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研究成果の概要（和文）：病態モデルを用いた食物アレルギーの治療の検討により、経口免疫療法に葛根湯を併
用することが、脱感作率と耐性獲得率を向上することを明らかにした。さらに、その機序として、腸管への制御
性T細胞の誘導や腸管粘膜型マスト細胞の活性抑制が関与することを明らかにした。また、葛根湯に関連した複
数の成分の有効性を明らかにした。これらの結果により、食物アレルギーの治療において、経口免疫療法に葛根
湯などの漢方薬を併用することの有効性を示した。

研究成果の概要（英文）：We investigated the treatment of food allergy using an oral immunotherapy 
model and a sustained unresponsiveness model, and clarified that the concomitant use of kakkonto 
with oral immunotherapy increased the rate of desensitization and the rate of remission maintenance.
 Furthermore, we clarified that the induction of regulatory T cells and the suppression of mucosal 
mast cell activity are committed to the mechanisms underlying the treatment of food allergy. We also
 identified several active components associated with kakkonto. Therefore, these findings indicated 
that the effectiveness of oral immunotherapy in combination with Kampo medicine such as kakkonto.

研究分野：薬理学、免疫学

キーワード： 食物アレルギー　経口免疫療法　腸管粘膜免疫系　漢方薬

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
いまだ治療法が確立していない食物アレルギーに対して、臨床に則した病態モデルを用いて治療効果の検討を行
い、臨床研究では利用できない腸管を用いた腸管粘膜免疫系での脱感作誘導や耐性獲得の治療機序の検討行い、
葛根湯併用による耐性獲得率向上とその機序を明らかにした。また、メタボローム解析により治療効果を示す血
液バイオマーカーの探索も行った。漢方薬は既に臨床現場で使われているため、漢方薬リポジショニングとして
臨床に応用し易く、独自性のある新規治療法として実現できる可能性が高く、既存の経口免疫寛容の主な問題点
の改善につながる食物アレルギーの治療として社会的ニーズに答えた波及効果の高い研究になったと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 アレルギー疾患の患者数は先進国を中心に急速に増加しており、日本でも国民の２人に１人

が何らかのアレルギー症状を有していると報告されている。しかし、未だ世界的にアレルギー疾

患の根本的治癒に結びつく有効な治療法は確立していない。食物アレルギーも未だ治療法が確

立しておらず、誤食による死亡事故の発生や基本的な治療法である除去食療法での QOLの低下

などから対応が急務とされている。経口免疫療法(OIT)は食物アレルギーを根本的に治癒する治

療法として期待されているが、治療効率（食物抗原に対する脱感作誘導や耐性獲得に至る効率）

が十分には高くないことや重篤な副作用が誘発されることなどの問題があり一般診療として認

可されていない。また、食物アレルギーの発症や OIT による治療機序に腸管粘膜免疫系が関与

すると考えられているが、詳細は不明なままである。さらに、腸管において腸管粘膜免疫系と腸

管神経系と腸管内分泌系は相互に複雑に制御し合うため、食物アレルギーの治療機序のみなら

ず、発症機序及び病態形成に対する腸管粘膜免疫系や腸管神経系、腸管内分泌系の詳細な役割も

十分には明らかになっていない。 

 
２．研究の目的 
 申請者らはこれまでに、食物アレルギーの治療の検討を行い、マウス OIT モデルを確立し葛

根湯の併用が脱感作誘導率を有意に上げることを明らかにし、この基礎研究の成果を基に葛根

湯併用 OITの共同臨床研究を実施している。しかし、基礎研究での葛根湯併用 OITでも脱感作

誘導率はまだ十分には高くなく、また最終的な耐性獲得の誘導まで検討するに至っていない。 

 そこで、葛根湯併用 OITによる詳細な治療機序の検討、及び、OITモデルを応用した耐性獲

得モデルを新たに確立して、葛根湯併用 OITの耐性獲得への効果を検討することを目的とした。

さらに、より効率よく脱感作、さらに耐性獲得を誘導する食物アレルギーの治療に最適化した葛

根湯など漢方薬を併用した治療プロトコールを検討するため各生薬や漢方薬含有成分での検討

も行い、食物アレルギーの根本的な治療法の確立に繋げることを目的とした。また、病態モデル

の血液分析から臨床応用可能な耐性獲得の誘導を評価する新たな血液バイオマーカーを見出す

ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) OIT モデルでの脱感作誘導機序の解明と治療効率向上の検討。葛根湯併用 OIT の詳細な治療

機序を明らかにするために、食物アレルギーモデルや OIT モデルに対して葛根湯の構成生薬や

含有成分を併用し発症抑制率、脱感作誘導率、耐性獲得率を評価するとともに、その治療機序と

して、制御性 T 細胞の誘導を含めて腸管粘膜免疫系に対する効果及び腸管神経系に対する効果

を検討した。 

 

(2) 耐性獲得モデルの確立と葛根湯等薬物併用による耐性獲得の検討。OIT モデルに対し、OIT

終了後に続けて一定量の加熱処理抗原を数週間連続投与した。その後、数週間の抗原未摂取期間

を設けた後、抗原投与を行い症状発症の有無により耐性獲得を評価する耐性獲得モデルを確立

した。この耐性獲得モデルに対して、OIT 時に加えて抗原連続投与時や抗原未摂取時に、有効性

が示唆された葛根湯やその構成生薬や含有成分を併用し、耐性獲得誘導の効率を上げる検討を

行なった。 

 



(3) 血液中バイオマーカーの探索。血液中成分に脱感作や耐性獲得の誘導の指標となるバイオ

マーカーが検出可能であれば、患者の血液のみでも治療状態の評価が可能になる。そこで、耐性

獲得した病態モデルの各治療時期に血液を採取し、血中成分のメタボローム解析を行い、脱感作

や耐性獲得の誘導の評価に有効なバイオマーカーの探索を行った。 

 
４．研究成果 

(1) 脱感作誘導機序の解明と治療効率向上の検討ため、食物アレルギーモデルや OIT モデルに

対して葛根湯構成生薬や含有成分による治療効果・機序の検討を行い、葛根の主成分であるプエ

ラリンが腸管粘膜にレチノイン酸産生を誘導し、腸管に寛容性樹状細胞や制御性 T 細胞の誘導

し、食物アレルギーの発症を抑制することを明らかにした（Biochem Biophys Res Commun.2019）。

また、イソフラボンが Cyp26b1 の発現を抑制することによってレチノイン酸産分解を抑制する

ことにより、食物アレルギーの発症を抑制することも明らかにした(Biol Pharm Bull.2020)。さ

らに、生姜がヒト腸管上皮細胞培養株（Caco2 細胞）において、レチノイン酸合成酵素 ALDH1A1

を増加させることをも明らかにした(J Nutr Sci Vitaminol (Tokyo).2020)。 

 以上のことから、葛根湯の複数の成分が腸管におけるレチノイン酸代謝を制御することによ

って治療に有効性を示したことが示唆された。 

 また、食物アレルギーの発症及び発症抑制について、腸管の粘膜型マスト細胞が関与すること

（BIOCELL.2021）や、腸管に浸潤増多した粘膜型マスト細胞は腸管神経繊維が近接し、粘膜型マ

スト細胞の機能制御に腸管神経系が関与することを明らかにした(Cells. 2021, Allergology 

Int. 2022)。 

 

(2) 耐性獲得モデルの確立と葛根湯等薬物併用による耐性獲得の検討として、葛根湯と経口免

疫療法により誘導された治療効果の長期維持（寛解維持）について病態モデルを作製して検討を

行った。経口免疫療法を行なった群では、経口免疫療法による治療終了後の食物抗原（OVA）除

去後の OVA 経口負荷試験において、OVA 除去期間の延長に伴い発症率が次第に上昇し、３週間後

にはほぼ全てのマウスで再び症状を発症した。一方、葛根湯併用療法を行なった群では、治療後

の症状発症率は OVA 除去期間の延長に伴いわずかに増加したものの、３週間でも治療効果は維

持された。したがって、葛根湯併用療法によって寛解維持が誘導されることが示唆された。さら

に、寛解維持率を上昇させるため、OVA 除去期間に葛根湯や OVA の投与による効果を検討した。

その結果、経口免疫療法で用いるよりも極少量の OVA と葛根湯を投与し続けることにより、葛根

湯併用療法により誘導された脱感作が３週間後にも維持（寛解維持）されることを明らかにした。 

さらに、この機序として粘膜型マスト細胞の活性抑制が関与することを明らかにした。 

 したがって、葛根湯併用は、脱感作を誘導するだけでなく耐性獲得にも有効であり、さらに長

期投与することにより耐性獲得の効率が上がることが示唆された。 

 

(3) 血液中バイオマーカーの探索として、病態モデル及び耐性獲得した病態モデルの各治療時

期に血液を採取し、血中成分のメタボローム解析を行い、脱感作や耐性獲得の誘導の評価に有効

なバイオマーカーの探索を行った。その結果、経口免疫療法や葛根湯の併用によって脂質メディ

エーターを中心とした炎症関連の代謝物や水溶性一次代謝物の変動が観察された。これらの代

謝物について GCMS で検出された水溶性一時代謝物、LCMS で検出された脂質メディエーターを説

明変数とした判別分析（OPLS-DA）を実施し、各処置が血漿中代謝物に与えた影響について評価

した。OPLS-DA スコアプロットにおける検体の分布から、葛根湯は代謝物の種類によって経口免



疫療法による変化を強める方向と弱める方向に作用していることが明らかとなった。これらの

血漿中代謝物の変化がどの組織の代謝変動に由来するものなのかを確認するために血漿に加え

て消化管や肝臓、脾臓等の組織についてもメタボローム分析を実施した。その結果、食物アレル

ギーモデルに置いては腸管の炎症性メディエーターが全体的に上昇していることが明らかとな

った。 

 さらに、詳細なデータ解析を継続し、有効な血液中バイオマーカーの探索を継続中である。 
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