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研究成果の概要（和文）：  
食物アレルギーや炎症性腸疾患の病態を解明する目的で、食物の未消化産物との関連を検討

した。その結果、未消化産物の明らかな抗原性は確認できなかった。一方、それぞれの消化管

粘膜の生検標本を用い microarray 法、RT-PCR 法、免疫組織染法などの検討を行ったところ、新

生児・乳児消化管アレルギーにおいて CCL21、CXCL13 の、また、小児炎症性腸疾患において

CXCL9、CXCR3 などの発現亢進を認め、それぞれの病態に食物の侵入経路であるリンパ濾胞

との関わりが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 To investigate the etiology of food allergy and inflammatory bowel diseases (IBD) in children in 
relation to peptides derived from digested food proteins, their antigenicity was analyzed; however, 
no specific reactions were confirmed in serum derived from food allergy or IBD. We have also 
investigated the mucosal samples taken from food protein-induced proctocolitis (FPIP) and IBD 
with microarray, RT-PCR, immunohistochemistry and found that the lymphoid hyperplasia with 
eosinophilic infiltration into the colonic mucosa in response to CCL11 and CXCL13 signaling is 
important in FPIP while CXCL9 and CXCR3 are the key molecules in pediatric IBD. 
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１．研究開始当初の背景 
 消化管粘膜は、常時大量の食物や細菌・ウ
イルスなどのさまざまな物質に暴露されて
いる。口から摂取されたこれらの物質は腸管

に入った後、消化酵素により消化される。蛋
白質がアミノ酸まで消化されると、抗原提示
細胞には認識されない。しかし、十分に消化
されないペプチドは抗原提示細胞に認識さ

 



(3)小児炎症性腸疾患の消化管粘膜における
病態の検討。 

れ免疫応答が始まる。通常は、それらのペプ
チドに対して免疫が獲得され、自己蛋白や生
体に必要な物質に対しては寛容が誘導され
る。しかし、新生児や乳児では、消化機能お
よびバリアー機能が未熟であり、また、ウイ
ルス性胃腸炎に罹患することも多く、その結
果、十分に消化されていないペプチドが、腸
管内腔および粘膜内へ侵入しやすい。さらに、
抗原提示の増強、免疫細胞の活性化や寛容の
破綻からアレルギーや炎症反応が生じやす
いと考えられる。一方、炎症性腸疾患（IBD）
においても、defencin に代表される粘膜の防
御機能の低下に加え(Cunliffe RN et al. Gut. 
2001 48:176-85)、臨床的に elemental diet が治
療となること、経口栄養の再開とともに炎症
が再燃しやすいこと、また、小児期は抗原の
侵入経路であるリンパ濾胞が発達している
ことなどより、抗原特異的および非特異的な
食物由来のペプチドに対する過剰な免疫応
答が食物アレルギーや IBD の病因もしくは
増悪因子である可能性が示唆される。 

 小児期発症の活動期および寛解期のクロ
ーン病（CD）および潰瘍性大腸炎（UC）患
児と対象児、各々3 名ずつを対象とした。[活
動期UC (14.56 ± 0.54 歳), 寛解期UC (13.50 ± 
6.67 歳), 活動期 CD (13.27 ± 1.10 歳), 寛解
期 CD (8.08 ± 3.50 歳), 正常対象(8.53 ± 5.34 
歳)] 対象児は、血便などを主訴に大腸内視
鏡検査を行った児で、消化管粘膜と組織像の
双方に明らかな異常を認めなかったものを
用いた。 
① S状結腸の生検組織を用いシグナル伝達分
子の発現を microarray 法にて網羅的に検討し
た。 
② 免疫組織染色を用い、上記変化を確認し
た。 
 
４．研究成果 
(1) ヒトの消化機能の評価： 
① 卵白の未消化産物の存在を確認 

  
２．研究の目的  
(1) ヒトの消化機能の評価：食物アレルギー
の原因に多い卵白を in vitro でペプシン、トリ
プシン、キモトリプシンなどのヒトの消化酵
素で消化し、その未消化産物の存在と抗原性
に関して検討する。 

 
 
 
 
 

(2) 食物アレルギーの消化管粘膜における病
態をリンパ濾胞の発達と絡め検討する。 

 
 

(3) 小児炎症性腸疾患の消化管粘膜における
病態をリンパ濾胞の発達と絡め検討する。 

 
 

  
３．研究の方法  
(1) ヒトの消化機能の評価：  
① 卵白を in vitro でペプシン、トリプシン、
キモトリプシンなどの消化酵素で消化し、そ
の未消化産物の存在を確認した。 

 
 
 

② 食物アレルギー患児の血清を用い、未消
化産物のペプチドに対する反応性を western 
blot 法などで検討した。 

 
 卵白をペプシン、トリプシン、キモトリプ
シンで消化すると、それぞれ未消化産物が存
在することが確認された。  

(2) 食物アレルギーの消化管粘膜における病
態の検討。 

 
② 食物アレルギー患児の血清との反応性の
検討  新生児・乳児消化管アレルギーのうち、下

血を主訴とした患児（ food-protein induced 
proctocolitis: FPIP）5 名（平均 2.7 か月）と粘
膜に明らかな炎症所見を認めなかったコン
トロール 6 名（平均 8.53 歳）を対象とし、 

 
 
 
 

① 内視鏡所見および病理像を検討した。  
② S状結腸の生検組織を用いシグナル伝達分
子の発現を microarray 法にて網羅的に検討し
た。 

 
 
 

③ RT-PCR を用い、上記変化を確認した。  
④ 免疫組織染色を用い、上記変化を確認し
た。 
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 卵白をペプシン、トリプシン、キモトリプ
シンで消化した未消化産物と、卵白アレルギ
ー患児の血清を反応させたところ、卵白に反
応を認めないコントロール患児の血清との
反応性と明らかな差異は確認できなかった。 
 
③ まとめ 
 食物（卵白）抗原は、ペプシン、トリプシ
ン、キモトリプシンなどの消化酵素により、
十分消化されていないことが示唆された。一
方、それらのペプチドに対する反応性は、健
常児およびアレルギー児において明らかな
差異は認められず、アレルギー児で認められ
る未消化産物に対する反応は、その他の免疫
機序を介した過敏症が原因である可能性が
示唆された。 
 
(2) 食物アレルギーの消化管粘膜における病
態の検討。 
① 内視鏡および病理所見 
 
 
 
 
 
 
 
 
 新生児・乳児消化管アレルギーのうち大腸
病変が主体の患児（FPIP）の内視鏡検査では、
易出血性を伴った粘膜の著明な炎症所見を
確認し、特に 6 か月および 7 か月の乳児を中
心にリンパ濾胞増殖所見を認めた（上段 A）。
一方、新生児では、より著明な好酸球浸潤を
確認した（下段 B）。 
 
② microarray を用いた検討 
 FPIP の粘膜では IL-6, CXCL13, CCL11 など
の発現がコントロールと比し有意に亢進し
ていた。また、CCL11 の発現は新生児期患児
に、CXCL13 の発現は乳児期患児により強く

認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③ RT-PCR 
 前述の変化を RT-PCR 法にて確認した。
RT-PCR においても、FPIP の粘膜では IL-6, 
CXCL13, CCL11 などの発現がコントロール
と比し有意に亢進していることが確認出来
た。(*p<0.01) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
④ 組織染色 
 組織染色では CD3 陽性細胞の浸潤を認め
る（上段 A）一方、リンパ濾胞を中心に
CXCL13 の発現が確認され（下段 B）、粘膜に
おいては多くの IgA 陽性細胞を認めた（上段
B）が、IgE 陽性細胞の浸潤は認めなかった（上
段 C）。 
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UC の病理 ⑤ まとめ 
  今回の検討では、対象者に年齢的ばらつき

が大きく、一概に結論付けることは難しいが、
FPIP の病態としてリンパ濾胞形成因子であ
る CXCL13 や好酸球誘導因子である CCL11
などの関与が示唆された。 

 
 
 
 
  
 (3) 炎症性腸疾患の消化管粘膜における病態

の検討。  
 ① microarray を用いた検討 
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 急性期の小児 CD および UC の粘膜で IFN-γ, 
IL-6, IL-8, STAT4, GATA3, CCR7、CXCL-9, -10, 
-11, -13 などの発現亢進を確認した。特に CD
では CXCL-9, -10, -11 の発現がより亢進して
いたが、UC では MMP-7, -3, -10 の発現がよ
り亢進していた。 
 
② 組織染色 
 CD、UC のいずれにおいても免疫組織染色
で CD3 陽性細胞浸潤および CXCL-9 と
CXCR-3 の病変部局所での発現亢進を確認し
た。 
CD の病理 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③ まとめ 
 小児期発症の IBD、特に CD の病態におい
て CXCL-9およびCXCR-3が重要な因子であ
ることが示唆された。 
 
５．総括 

食物アレルギーや炎症性腸疾患の病態を

解明する目的で、食物の未消化産物との関連

を検討した。未消化産物の明らかな抗原性は

確認できなかったが、その侵入経路にあたる

リンパ濾胞を絡めた病態が強く示唆された。

今後、各疾患におけるリンパ濾胞を含めた、

さらなる検討の必要性が示唆された。 
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