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研究成果の概要（和文）： 
食物アレルギーに対する経口免疫療法の有効性は認められているが、アナフィラキシーのよ

うな副反応が問題であった。今回、低アレルゲン化したオボムコイド減量加熱全卵という改良
版を作製し、経口免疫療法を行った結果、安全性ならびに有効性にも優れていることが証明さ
れた。末梢血単核球では免疫療法後 Th2だけではなく Th1タイプのサイトカイン産生の低下傾
向が観察された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

The efficiency of oral immunotherapy for food allergy has been already approved in many 
articles. The IT is associated in varying degrees with side effects such as urticaria, 
abdominal pain and anaphylaxis. We have made heated and ovomucoid-reduced whole egg, 
upgraded hypoallergenic food antigens for IT. The IT using this egg antigen has been proved 
the safety and efficiency in this study.  The response of Th2 cytokine (IL4) as well as 
Th1 cytokine (IFN-gamma) in peripheral mononuclear cells was decreased after the 
stimulation by egg white antigen in vitro.  
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１．研究開始当初の背景 
食物アレルギーの治療として、現時点では、

除去食療法のような食事療法が基本である。
しかし、除去食療法は患者ならびにその家族
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に種々の負担をかけることが多い。これに代
わる治療法として、寛解を導く可能性がある
抗原特異的免疫療法の開発が進んでいる。 
経口的に投与された抗原に対しては寛容が
誘導されやすいことが知られており、食物ア
レルギーに対しても従来から経口的な免疫
療法が試みられている。しかし、適正なコン
トロールをおいた検討が尐なく結果も一定
せず評価が困難であった。 
また、経口免疫療法は、積極的に食物アレル
ギーの治癒が期待できる治療ではあるが、そ
のアナフィラキシーのような重篤な副反応
の恐れもあり、日常の診療で行うには危険性
が高過ぎるので、現時点では、患者からの同
意を得た上で、十分な体制がとれている施設
で慎重に行うべき治療法である。免疫療法に
おいて安全性の確保は必須の課題であり、安
全性をより高めた方法が開発されるべきで
ある。 
我々は低アレルゲン化卵白であるオボムコ
イド減量加熱卵白を用いた経口免疫療法を
行い、2カ月約 40％、さらに 7ヵ月まで行う
と約 80％の患者で鶏卵経口負荷試験陰性を
達成できることを示した。しかし、まだ満足
いく成績ではないこと、味の点、製造工程の
複雑さなどの点で改良の余地を残した。 
 
２．研究の目的 
低アレルゲン化したオボムコイド減量加熱
全卵を試作した。この経口免疫療法用抗原は
これまで使用してきたオボムコイド減量加
熱卵白と比べると、オボムコイド含量が 4倍
に増加し、全卵を用いているため味の点で改
良され、さらに製造過程が単純化された。こ
の改良版オボムコイド減量加熱全卵の患者
の食べやすさならびに経口免疫療法の有効
性、安全性を評価した。さらに、オボムコイ
ド減量加熱全卵を用いた経口免疫療法によ
る耐性化の機序を明らかにするために、種々
免疫学的検討を行った。 
 
３．研究の方法 （図） 
最初に、免疫療法に用いるオボムコイド減量
加熱全卵の安全性を確認するために 2袋で経
口負荷試験を行い陰性を確認した鶏卵アレ
ルギー患者を対象とした。90℃、15分加熱全

卵で経口負荷試験で加熱全卵に対する陽性
閾値を決定した。 

オボムコイド減量加熱全卵を用いた経口免
疫療法（1袋; 鶏卵 1/2個相当）を 2ヵ月、
希望者にはさらに延長して行った。プラセボ
群にはパンプキンパウダーを用いた。前者を
A群、後者を B群としたが、グル-プの選択は
封筒法で行い、無作為性を確保した。 
免疫療法 1ヵ月ごとに加熱全卵で経口負荷試
験を行い、耐性獲得を評価した。さらに、in 
vitro卵白抗原刺激後の末梢血単核球サイト
カイン産生能（IL-4、INF-γ、IL-10、TGF-
βmRNA 、IP-10mRNA）、細胞内サイトカイン
（IL-4、INF-γ）、血清中卵白ならびにオボ
ムコイド特異的 IgE、IgG、IgG4、IgA測定を
行った。 
４．研究成果 
経口免疫療法に用いたオボムコイド減量加
熱全卵の食べやすさは、全員摂取可能であり、
患者の意見も好評であった。 
安全性も、治療開始後はどの症例でも無症状
で経過した。 
実薬（オボムコイド減量加熱全卵）群の耐性
化率は、1ヵ月で 5/32（15.6％）、２ヵ月で
10/32 (31.3%)であり、延長群では
1/6(83.3%)、偽薬（パンプキンデンプン）群
では 1/15（6.7%）であった（表）。 
免疫療法に伴う卵白特異的 IgG、IgG4、IgA、
IgE及び血清総 IgE値の検討では、卵白特異
的 IgG4だけが、免役療法前(1.6±2.1 mg/L)
に比べ、耐性が成立すると、増加する(3.9± 
3.1 mg/L)傾向が認められた（p=0.046）。 
INF-γは、細胞質内サイトカイン陽性細胞
（%）が、治療前に比べ治療 1ヵ月後、2ヵ月
後で低下する傾向を認めた。これを反映して、
IFN-γによって誘導される IP-10mRNAも、治
療によって耐性化すると、発現が低下してい
た（p=0.002）。IL-4も、mRNA発現が治療後 3
ヵ月で低下する傾向が認められた。 
抑制性サイトカインでは、細胞質内 IL-10陽
性細胞（%）および培養上清の IL-10が、治
療前に比べ治療 1ヵ月後、2ヵ月後で低下す
る傾向を認めた。TGF-βmRNAは治療後１ヵ月
に比較して、治療後３ヵ月で増加する傾向が
認められた。Th1/Th2の両者の抑制が見られ、
これに関与する抑制性サイトカインでは、
IL-10が免疫療法によりむしろ低下するのに
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対し、TGF-βが増加する傾向を認め、本治療
法での Th1/Th2の両者の抑制に、TGF-βが関
与する可能性が示唆された。ただし、再現性
よく検出される卵白特異的 IgG4の増加と
IL-10の低下は、相反する結果であり、今回
の検討では初期の Th1の増強が認められなか
った点も含め、さらに症例を増やし検討する
必要があると考えられた。 
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