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研究成果の概要（和文）：卵アレルギーモデルである卵白オボアルブミン(OVA)特異的T細胞受容体トランスジェ
ニックOVA23-3マウスを用い，卵白OVAを経口投与することによって腸管炎症を惹起して食物アレルギーの誘導を
行い，OVA抗原特異的T細胞応答に注目した免疫応答の解析を，異なる脂肪酸摂取による腸内マイクロバイオーム
への関与とともに検討した．魚油（n-3系脂肪酸）・コーン油（n-6系脂肪酸）をそれぞれ配合した高脂肪食条件
下で卵白食を経口投与して食物アレルギーを誘導したところ，魚油の摂取によりマスト細胞の脱顆粒抑制が誘導
され，活性化T細胞の発現とIL-4産生応答が制御された．腸内有機酸濃度への影響も考えられた．

研究成果の概要（英文）：Using the egg allergy model, egg white ovalbumin (OVA)-specific T cell 
receptor transgenic OVA23-3 mice, we induced food allergy by inducing intestinal inflammation 
through oral administration of egg white OVA, and analyzed immune responses focusing on OVA 
antigen-specific T cell responses and the gut microbiome, under the condition of the different fatty
 acids intake. When food allergy was induced by oral administration of an egg white diet under a 
high-fat diet containing fish oil (n-3 fatty acids) and corn oil (n-6 fatty acids), fish oil intake 
induced mast cell degranulation inhibition and regulated activated T cell expression and cytokine 
(IL-4) production. Effects on the concentration of organic acids in the intestine were also 
considered.

研究分野： 食品機能学，食品免疫学

キーワード： 腸内細菌　高脂肪　脂肪酸　T細胞応答
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腸内マイクロバイオームは腸内環境を介した健康の維持増進に関与しているだけでなく，炎症性疾患の制御にも
関与していることが注目されている．本研究での研究成果は，食物アレルギーが誘導される抗原特異的T細胞応
答において，経口摂取する脂肪酸の食事条件によって，腸内マイクロバイオームを介した抗原特異的T細胞応答
に影響を与えること，すなわち，n-3系脂肪酸の魚油はn-6系脂肪酸のコーン油に比べて抗原特異的T細胞応答を
制御してアレルギー炎症を制御することが明らかになった．これにより，近年増加しているアレルギー炎症を食
品によって調節することが期待され，さらなる応用研究への展開が期待される．

※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。
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１．研究開始当初の背景 
近年，食生活や生活習慣の変化から世界的にも食物アレルギー患者が増加している．その背景

には「衛生仮説とアレルギー疾患の発症」という考え方にもあるように，腸内マイクロバイオー
ムと宿主の免疫系を介した炎症性生体応答の関わりが注目を集めている．すなわち，アレルギー
や生活習慣病などの炎症性疾患に腸内マイクロバイオームが大きく関与していると考えられて
おり，炎症性疾患のリスクファクターとして社会的にも関心が高い．これまでに，プロバイオテ
ィクスなどの腸内細菌因子がアレルギー反応を制御する報告や，食品機能性成分がアレルギー
反応において中心的な役割を果たしているマスト細胞の脱顆粒反応などを制御するといった報
告がある．さらに，食事性脂質に注目したアレルギー反応に関する研究についても，n-3（3）
系と n-6（6）系脂肪酸の生体内代謝によって生成される炎症性脂質メディエーターに注目した
腸管炎症がアレルギー炎症を制御または悪化させるといった報告がある．しかし，これらは炎症
反応に起因するマスト細胞の脱顆粒反応などについての検討が多く，宿主の免疫応答を制御し
ている T 細胞応答に関しては不明な点が多かった． 
我々は，これまでに宿主の免疫応答，特に腸管免疫系は腸内マイクロバイオームによって強く

影響を受けること，特に獲得免疫系において中心的な役割を果たす T 細胞の分化や成熟，T 細胞
応答を介した抗体産生応答が腸内細菌によって調節されていることを明らかにしてきた．そこ
で，本研究では経口摂取する食品抗原特異的 T 細胞応答の解析に適した卵白オボアルブミン
（OVA）特異的 T 細胞受容体トランスジェニックマウス（OVA23-3 マウス）を用いることによ
って，脂肪酸組成に注目した食事条件が腸内マイクロバイオームを介して宿主の抗原特異的 T
細胞応答を介したアレルギー炎症にどのような影響を与えるのかを解明することをめざした． 
 
２．研究の目的 
 本研究では，免疫系炎症反応として食物アレルギーに注目し，OVA23-3 マウスに対して OVA
を含む卵白を食餌摂取させて誘導する食物アレルギーモデルを用いて，さらに腸内細菌環境を
制御できる条件下で，食物アレルギーの発症において重要な食餌性抗原に対する T 細胞応答を
詳細に解析した．これにより，食物アレルギーの発症において摂取する食餌性脂肪の条件が抗原
特異的 T 細胞応答を介した腸管免疫系への影響や，アレルギー性炎症反応に対してどのように
作用するのかを細胞分子レベルで解析することを企画した．特に，近年の生活習慣病とも関係の
深い高脂肪摂取条件下で発症すると考えられる炎症反応と食物アレルギーの免疫・炎症反応の
関係を調べ，生体内の炎症反応の制御に対して有用な知見を得ることをめざした．さらに，食事
摂取する栄養素に注目した場合，必須脂肪酸の経口摂取によって炎症性脂質メディエーターが
産生されⅠ型アレルギーが誘導される．脂肪酸組成の違いによってアレルギー発症に影響がある
と考えられるが、その作用機序についての詳細は明らかにされていない．そこで，本研究では n-
3 系脂肪酸を多含する魚油，および n-6 系脂肪酸を多含するコーン油を用いて，異なる脂肪酸組
成の食餌条件が食物アレルギーモデルに及ぼす影響について，特に抗原特異的 T 細胞応答や炎
症反応に注目した解析を行った．また，その際の腸内容物中の代謝産物を解析し，腸内マイクロ
バイオームとの関わりについての検討を行った． 
 
３．研究の方法 
 解析には卵アレルギーモデルである OVA 特異的 T 細胞受容体トランスジェニック OVA23-3 
マウスを用いた．このマウスは OVA 抗原に対して反応する T 細胞受容体を高発現した特徴をも
ち，OVA 抗原特異的 T 細胞応答の解析を行うことができることから，経口免疫寛容に関する T
細胞応答の解析も可能となるからである．まず，魚油・コーン油不含の対照食（0%），魚油配合
食（1.2, 2.4%），コーン油配合食（1.2, 2.4%）の実験群それぞれにおいて，食物アレルギーの誘導
を行う卵白食群とカゼイン食群を設定した．異なる脂肪配合比率の高脂肪食（カゼイン食）をそ
れぞれ 4 週間自由摂取させ，その後さらに，それぞれの脂肪配合比率にてカゼイン食または卵白
食を 2〜6 週間投与する実験系に分け，自由摂取させた． 
(1) 異なる脂肪酸組成の摂取による免疫系応答に与える影響 
卵白食による OVA 食餌抗原の感作の影響を解析するために，各実験群のマウスより小腸パイ

エル板（PP），腸間膜リンパ節（MLN），脾臓（SPL）を採取・調製し，OVA（1 mg/mL）と 72 時
間共培養した．さらに，その培養上清中のサイトカイン（IL-4）量の測定（ELISA 法）を行った．
また，各実験群のマウスの PP，SPL，MLN細胞のT 細胞フェノタイプ（CD3+CD4+CD45RBloCD69hi，
CD3+CD4+CD62LloCD44hi）をフローサイトメトリーにより解析した．また，各実験群のマウスの
血中mouse mast cell protease-1（mMCP-1）を腸管マスト細胞の脱顆粒のマーカーとして測定した．
また，血中抗体価（総 IgE 量）についての検討も行った． 

 
(2) 異なる脂肪酸組成の食餌摂取による盲腸内容物中脂肪酸に与える影響 
上記の飼育条件でのマウスの盲腸内容物を採取し，有機酸濃度の定量を行った． 

 



 
４．研究成果 
(1) 異なる脂肪酸組成の摂取による免疫系応

答に与える影響 
 卵白食を 2 週間摂取したことによって誘導
される腸管マスト細胞の脱顆粒について解析
したところ，mMCP-1 量が対照食群に比べ魚油
配合食群において有意に低値を示し，コーン油
配合食群では対照食群に比べて有意に高かっ
た（図 1）．OVA と共培養した各組織の細胞培
養上清中の IL-4 量については，SPL 細胞では
魚油配合食群が対照食群に比べて有意な低値
を示した．また，PP，MLN 細胞においても魚
油配合食群の IL-4 産生量は検出限界値以下で対照群に比べて低値を示すことが明らかとなった．
活性化 T 細胞（CD4+CD45RBloCD69hi，CD4+CD62LloCD44hi）発現については， PP，MLN ，SPL
細胞いずれにおいてもコーン油配合食群，魚油配合食群対照群の順に高値を示す傾向が見られ
た． 
 卵白食を 6 週間摂取したことによって誘導された血中抗体価では，総 IgE 量はコーン油配合
食群が最も高く，魚油配合食群はコーン油群に比べて低値を示す傾向がみられた． 
 
(2) 異なる脂肪酸組成の食餌摂取による盲腸内容物中脂肪酸に与える影響 
卵白食を 2 週間摂取したことによって，盲腸内容物中プロピオン酸濃度が上昇する傾向がみ

られ，特に，コーン油配合食（COE）群が対照群（ContE）
に比べて高い傾向がみられた．魚油配合食群とコーン油配
合食群との間に有意な差は認められなかったが，さらなる
再現性の検討が必要であると考えられる（図 2）． 
 
以上のことから，n-3 系脂肪酸の魚油の摂取により，OVA

抗原特異的 T 細胞応答である IL-4 産生量が対照食群に比
べ抑制されたことから，魚油の経口摂取は Th2 への T 細胞
分化における抑制応答への免疫修飾が起こることが考え
られた。この応答は，異なる脂肪酸の摂取は腸管内での脂
肪酸代謝にも影響を与えている可能性があり，n-3 系脂肪
酸代謝が腸内環境因子を介して T 細胞応答を変化させる
こと，T 細胞に依存した IgE 抗体産生，およびマスト細胞
の脱顆粒抑制が誘導されることに関与していることが考
えられ（図 3），盲腸内容物中の因子が T 細胞分化に与える
影響があるのかどうかについても今後は検討を進めてい
きたい． 

 
 
 
 
 

図3．魚油(n-3系脂肪酸)の摂取が食物アレルギー誘導に与える
影響
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