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研究成果の概要（和文）：

本研究で我々は、経口 TGF-作用の生体内における主たる標的臓器は小腸であること、経

口免疫寛容を増強する作用があること、マウスアトピー性皮膚炎モデルにおいて病変局所のアレル

ギー関連サイトカインの発現量を減少させることを明らかにした。また現在、山梨県内の健康な母親

の母乳サンプルを用いて母乳中 TGF-濃度と環境因子との相関関係について解析中である。

研究成果の概要（英文）：

This study provides evidence from the animal studies that orally administered TGF-,

such as TGF-in human milk, protects against the development of allergic diseases. We

also provide suggestions for the potential use of dietary (oral) TGF- for the primary

prevention of allergic diseases. Further studies to address the scientific validity and

mechanistic insight to this Mother Nature-inspired concept are clearly needed and will

be important to develop new approaches to prevent allergic diseases.
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１．研究開始当初の背景

花粉症、ぜんそく、アトピー性皮膚炎、食

物アレルギーなどのアレルギー疾患に罹患

する患者数は我が国をはじめ先進諸国にお

いて急増している。特に乳幼児を含めた若年

層における増加が著しく社会問題にもなっ

ている。しかしながら、これまでアレルギー

疾患の根治的な予防／治療法はほとんどな

く、予防については母乳栄養の促進、受動喫

煙の回避などの生活習慣の改善、治療につい

ては抗ヒスタミン剤やステロイド薬などの

対症療法が中心となっているのが現状であ

る。

Transforming growth factor-(TGF-はヒ

ト母乳中に豊富に存在している免疫調節性

のサイトカイン分子の１つである。ここ数年

来、母乳中に TGF-が多い母親から生まれた

子供ほど、アトピー性皮膚炎や喘息などの乳

幼児期のアレルギー疾患の発症率が低いと

いう疫学的な報告が相次いで発表され、母乳

から経口摂取される TGF-が、乳幼児期のア

レルギー疾患発症を予防する鍵となる因子

である可能性が示唆されている（J Allergy

Clin Immunol; 1999, 104;1251, 及び 2003,

112;723 など）。

しかしながら、これまで TGF-が経口的に

投与されたときに免疫系に及ぼす影響につ

いて、生体内で解析した研究は国内外にお

いてほとんどなく、経口TGF-のアレルギ−性

疾患発症抑制に関する疫学研究の真偽につ

いての実証的なエビデンスがなかった。特に

TGF-はタンパク質であることから経口投与さ

れた場合に胃酸や消化酵素による分解をうけ

るはずであり、そのような状況においてもその

活性を保持しているのか？という点が疫学研

究に対する信頼性を損なう重要な理由

の１つであった。

２．研究の目的

上記の背景を踏まえ、本研究で我々は、経口

的に摂取された TGF-が消化管内においてそ

の活性を維持しているのか？維持しているとす

れば、それは免疫系に影響を与える（アレルギ−

反応を抑制する）ことができるのか否か？さらに

上記の疑問が実証された場合に、その作用機

構の詳細はどのようなものか？また、経口

TGF-投与によるアレルギー性疾患の予防はヒ

トにおいて本当に機能するのか？等についての

予備的な臨床的検討を行った。

本研究の成果により TGF-の経口摂取と

いう簡便な方法でアレルギー性疾患の予

防が将来可能となれば、医学的・社会的・

産業的なインパクトは大きい。

３．研究の方法

(1)経口 TGF作用の生体内における標的

組織／細胞の同定

経口 TGF-作用の生体内における標的

組織／細胞を明らかにするため、TGF-シ

グナルの伝達分子である Smad3 分子の

DNA 結合配列を１２個タンデムに配列し、ル

シフェラーゼ遺伝子とつなげたレポーターコ

ンストラクトをトランスジーンとして導入したマ

ウスを作成する。このトランスジェニックマウス

においては、各細胞が TGF-/Smad3 シグ

ナルを感知するとルシフェラーゼ活性が上

昇する。このマウスに経口的に TGF-投与

し標的臓器や組織、細胞の同定を行なっ

た。

(2)TGF-経口投与の経口免疫寛容誘導に

対する作用についての解析

TGF-経口投与の経口免疫寛容への作



用について解析するために野生型マウスに

卵白アルブミン(OVA)と TGF-を経口的に

投与し、その後、OVA とアラムアジュバントを

腹腔内に投与（感作）し、OVA特異的 IgE抗

体や T 細胞の OVA への反応性について検

討した。

(3)TGF-経口投与の食物アレルギー以外

のアレルギー性疾患に対する予防及び治

療的効果についての検討

我々は、以前の研究で経口的 TGF-摂取

によって食物アレルギーが予防できる可能性

を実験的に示したが、それ以外のアレルギー

性疾患（喘息など）に対する経口的 TGF-摂

取の効果については不明である。

そこでダニ抗原を NC/Nga マウスに反復塗

布することによって惹起されるマウスアトピー

性皮膚炎モデルを用いて、皮膚炎発症後に

経口的に TGF-を摂取させ皮膚炎に対する

経口的 TGF-の治療効果について検討し

た。

(4)母乳中 TGF-濃度に影響を与える種々

の遺伝的、環境的因子についての検討

山梨県内（甲州市）に在住の授乳中の健

康な母親の協力を得て、喫煙などの生活習

慣、アレルギー疾患歴の有無、経口的に摂

取される種々の食物の種類や摂取量などと

母乳中 TGF-濃度との相関関係について公

衆衛生学的な手法によって明らかにした。

４．研究成果

(1)経口 TGF作用の生体内における標的

組織／細胞の同定

TGF-の経口投与によって、上記遺伝子改

変マウスにおいて腸管（小腸）が主たる経口

TGF作用の標的であることが明らかになっ

た。さらに免疫染色などによる検討から腸管

上皮細胞が経口 TGFのシグナルを主に受容

していることが明らかになった (J Allergy

Clin Immunol 2007)。

(2)TGF-経口投与の経口免疫寛容誘導に対

する作用についての解析

TGF-の経口投与によって、OVA に対する経

口免疫寛容が増強することを見出した(J

Allergy Clin Immunol 2007)。この作用は、

TGF-の経口投与後の腸管内における制御性

T 細胞の増加と相関していることを見出した。

(3)TGF-経口投与の食物アレルギー以外の

アレルギー性疾患に対する予防及び治療的

効果についての検討

NC/Nga マウスに反復塗布することによって

惹起されるマウスアトピー性皮膚炎モデルに

対して皮膚炎発症後に経口的に TGF-を摂

取させると病変皮膚局所における TSLP や

Il-13といったアトピー性皮膚炎の病態形成に

関与するサイトカイン分子の発現レベルが低

下することを見出した。今後、皮膚炎に対す

る効果についてより詳細に検討していく。

(4)母乳中 TGF-濃度に影響を与える種々の

遺伝的、環境的因子についての検討

山梨県内（甲州市）に在住の授乳中の健康な

母親約 100 名から母乳を採取した。これら母乳

中には種々の濃度で TGF-が含まれていること

が明らかになった。現在、母乳中 TGF-濃度と

さまざまな遺伝的、環境的因子との相関関係に

ついてアンケート調査や母親への直接的な聞き

取り調査を用いて検討中である。

以上のような結果から、本研究シーズはア

レルゲン特異的に免疫寛容を促進することか

ら、従来の方法と異なり、アレルギー疾患の

根治的な予防／治療法に発展する可能性があ

る。



また経口投与された TGF-βは、胃酸によ

り活性化されたあと、腸粘膜上皮に存在する

レセプターに作用すると考えられ、これは、

医薬品として新規な作用メカニズムである。

さらに、TGF-βは非常に安定性の高いタン

パク質であり精製や製剤化が容易で、経口投

与が可能であることから汎用性が高い。その

うえ、TGF-βは母乳中に存在するタンパク質

であることからヒトに対する安全性も高い

（副作用が少ない）と考えられる。

以上の点から、TGF-βを、様々な方法によ

って（医薬品、特定機能食品、サプリメント、

粉ミルクなど）経口的に投与することは、簡

便で安全、かつ根本的なアレルギー疾患の予

防／治療法となりうる。この研究シーズを実

用化し広く普及させることによってアレル

ギー疾患への罹患率を劇的に減少させるこ

とが可能かもしれない。

なお、これらの我々の結果と同様の報告

が海外の他施設からも複数報告されている

(Nat. Med.,14:170-175, 2008,

Pediatr. Res., 59:650-655, 2006)。
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