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研究成果の概要（和文）：食物アレルギー(FA)の難治化要因には、アトピー性皮膚炎の持続、トリプトファン代
謝の違いや濾胞性ヘルパーT(Tfh)細胞を介した高親和性抗原特異的IgE産生などがあり、経皮感作FAマウスモデ
ルを用いて、皮膚炎の持続がトリプトファン代謝とTfh細胞に及ぼす影響を解析した。皮膚炎の持続は、アレル
ギー症状の重症化とトリプトファン代謝に関連していたが、抗原特異的IgE産生やTfh細胞比率や抗原特異的T細
胞増殖とは関連しなかった。FA難治化におけるTfh細胞の役割は、皮膚炎の持続とは独立した因子であることが
示唆され、皮膚炎治療に加えて新たな治療ターゲットとなることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Factors contributing to the intractability of food allergy (FA) include 
persistence of atopic dermatitis, differences in tryptophan metabolism, and high-affinity 
antigen-specific IgE production by follicular helper T (Tfh) cells. Using an epicutaneously 
sensitized FA mouse model, we analyzed the effects of persistent dermatitis on tryptophan metabolism
 and Tfh cells. Persistence of dermatitis was associated with severity of allergic symptoms and 
tryptophan metabolism, but not with antigen-specific T cell immune responses, including 
antigen-specific IgE production. The role of Tfh cells in FA intractability was suggested to be a 
factor independent of persistent dermatitis. Tfh cells might be a new therapeutic target in addition
 to dermatitis treatment.

研究分野： アレルギー

キーワード： 食物アレルギー　動物モデル　難治化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
乳児期のアトピー性皮膚炎は、食物アレルギーの発症リスクであることが知られているが、我々は、抗原の非存
在下であっても皮膚炎の持続がアレルギー症状の重症化に寄与することを報告した。食物アレルギーの難治化に
は、皮膚炎の持続、代謝産物の違いやTfh細胞など様々な因子が関与するが、我々の研究からは、FA難治化にお
けるTfh細胞の役割は、皮膚炎の持続とは独立した因子であることが示唆された。
食物アレルギーの治療として、外用剤による皮膚炎治療とは独立した、新たな治療ターゲットとなる候補因子を
同定した意義がある。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
食物アレルギーが、成長と共に治癒せず食物アレルギーが持続する難治化リスクとしては、ア

トピー性皮膚炎の持続や抗原特異的 IgE 高値持続があり、また、難治患者においては、トリプ
トファン代謝が低下している事が知られている。しかし、これらの現象が、どのように病態に関
与しているのかは不明であり、その機序の解明が、難治例に対する治療法開発のために必要であ
る。  

 
２．研究の目的 
高親和性抗原特異的 IgE の産生に関わる細胞として、リンパ節の胚中心に存在する濾胞性ヘ

ルパーT(Tfh)細胞の存在が必須である。 
また我々は、経皮感作食物アレルギーマウスモデルにおいて、皮膚炎の持続が食物アレルギー

を悪化させ、ステロイド外用治療による皮膚炎の改善が、症状を改善させることを報告した。 
そこで本研究では、皮膚炎持続による食物アレルギーの難治化モデルを用いて、皮膚炎の持続

が、トリプトファン代謝と Tfh 細胞に影響を及ぼすかを明らかにし、食物アレルギーの難治化
病態の解明を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 マウス皮膚にビタミン D誘導体(MC903)と卵白アルブミン(OVA)を塗布し、経皮感作後に OVA を
経口投与すると低体温や下痢などのアレルギー症状をきたす。このモデルにおいて初回 OVA 経
口投与後も、MC903 を塗布した皮膚炎持続群と、溶媒のみを塗布したコントロール(C)群を作成
し、2回目 OVA 投与後のアレルギー症状、肥満細胞活性化指標(mmcp-1)濃度、血清中トリプトフ
ァン代謝産物、抗原特異的 T 細胞増殖、所属リンパ節の Tfh 細胞比率、皮膚の遺伝子発現等を解
析した。 
 
４．研究成果 
①皮膚炎持続群では、2 回目 OVA 投与後のアレルギー症状や mmcp-1 値が(C)群と比して悪化

し、アレルギー症状と皮膚炎の重症度は相関していた（図 1, 図 2, 図 3）。②血清中トリプトフ
ァン代謝産物と、皮膚炎重症度、アレルギー症状には関連が見られた(図 4)。③一方で OVA 特異
的 IgE 値、OVA 特異的 IgA 値は、皮膚炎の重症度やトリプトファン代謝には関連しなかった(図
4)。④腸間膜リンパ節と皮膚所属リンパ節の OVA 特異的 T細胞増殖は、皮膚炎持続による影響を
認めず、Tfh 細胞比率にも影響しなかった(図 5)。⑤皮膚の遺伝子発現解析では、Tfh 細胞マー
カーの CXCR5 に差を認めなかった(図 6)。 
 以上より、皮膚炎持続による食物アレルギーの難治化における Tfh 細胞の役割は、皮膚炎の持
続とは独立した因子であることが示唆され、皮膚炎治療に加えて新たな治療ターゲットとなる
ことが示唆された。 
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