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研究成果の概要（和文）：皮膚からの食品抗原が侵入し、体内で特異的なIgE抗体の産生を検出する実験系の構築に成
功した。この確立された評価系を用いて、大豆などの食品サンプルをマウス皮膚に塗布し、どのような大豆タンパク質
に対する抗体が産生されたのか検討した。その結果、Gly m5と呼ばれる大豆アレルゲンに対して抗体が産生された。マ
ウスを用いて、経皮感作を評価しうる系を構築し、大豆や果物などの食品を塗布することで特異的なIgE抗体が産生さ
れた。

研究成果の概要（英文）：Evaluation of allergenicity of food proteins sensitized from dermal was 
performed. The experimental system that food antigen invaded from skin was established using mice animal 
model. IgE antibody against subjected food protein was detected in serum. As food sample applied, soybean 
extract was applied to mouse skin using this established evaluation system, and it was considered an 
antibody to what kind of protein of soybeans was produced. As a result, an antibody was produced to the 
allergen of soybeans called Gly m5.

研究分野：食品分子機能学
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１．研究開始当初の背景 
 
(1) 食物アレルギーは、何らかの経路でアレ

ルゲンが体内に侵入し、アレルゲンに対する

IgE抗体が産生され（感作という）、その後同

じものを経口摂取した際に発症（惹起とい

う）する。近年、食物アレルギーの発症機序

に多様性があることが明らかとなってきた。

いわゆるクラス１食物アレルギーでは、原因

食品を経口摂取し、消化管から未消化の状態

で吸収されて免疫系に作用し IgE抗体が産生

され、再度同じ食品を摂取した際に発症する。

一方、クラス２食物アレルギーでは、花粉症

で花粉アレルゲンに対して IgE抗体が産生さ

れたのち、花粉アレルゲンと構造が似ている

野菜・果物・穀類などのアレルゲン分子の摂

取によって引き起こされる。そのほかに、ご

く最近、石けん中に含まれる小麦分解物が経

皮的に侵入し、IgE抗体を産生し（経皮感作）、

その後小麦を摂取した際にアナフィラキシ

ーが発症した症例が多数報告され、大きな社

会問題となった。海外でも、乳児の食物アレ

ルギーにおいて、食品の経皮感作が関与する

可能性を示す研究報告が増加している。この

ように、食物アレルギーは、多様な感作経路

が存在する可能性が認識されつつある。 

 

(2) 申請者らはこれまでに、研究用の抗原調

製・提供やデータ解析などを介して多くの食

物アレルギーの症例において、関与するアレ

ルゲンの探索やリスク変動解析などを行い、

花粉抗原との類似タンパク質なども含む幅

広い食物タンパク質がアレルゲンとして関

与しうることや、経皮感作が疑われるような

症例などを報告してきた。経皮感作の例とし

ては、石けんや化粧品などに含まれる食品成

分による感作疑いや、調理の際に接触する食

品成分（米のとぎ汁など）からの感作が疑わ

れる例などである。また、これらの症状を引

き起こすアレルゲンレベルは農作物の品種

や加工法、調理法、栽培方法などによって変

動することも明らかにしつつある。 

経口感作によるクラス１食物アレルギー

の場合のアレルゲン性評価方法としては消

化抵抗性や腸管免疫系での感作能、免疫寛容

への影響など、さまざまな評価モデル系が考

案され研究されている。花粉抗原との交差反

応性を基盤とするクラス 2食物アレルギーの

場合も、花粉アレルゲンとの構造類似性や

IgE結合交差性などの評価基準にてアレルゲ

ン性を評価しうる。しかしながら経皮感作に

関しては、そのモデル動物系や培養細胞系も

ほとんどなく、アレルゲン性の評価基準とし

うる原理原則も不明であるため、どのような

食品タンパク質が経皮感作されやすいのか

というアレルゲン性評価方法は確立されて

いなかった。 

 

２．研究の目的 

(1) そこで本研究では、マウスや培養細胞系

を用いて経皮感作のモデル系を確立し、石け

んや化粧品などに配合されることの多い植

物性食品素材（大豆、果物等）に含まれるタ

ンパク質成分のうち、どのような食品タンパ

ク質分子が経皮感作されやすいのかという

ことを確立したモデル系を用いて検証する。 

経皮感作に関してはごく最近の知見であ

るため、そのモデル系の確立はいまだ十分な

されていない。また、経皮感作されやすいタ

ンパク質の網羅的解析は報告例がなく、それ

ゆえ経皮感作されやすいタンパク質として

の特性は全く不明である。従って、経皮感作

系での食品タンパク質のアレルゲン性評価

方法確立は新規であり、経皮感作という新し

い概念から、どのような食品タンパク質が経

皮感作されやすいのか検討した研究はほと

んど見当たらず、本研究がその先駆けとなり

うる。さらに申請者はこれまでに、大豆やコ

メなどの主要な農作物におけるアレルゲン

について探索し、主要農作物のアレルゲンを

網羅的に得、その抗体を作製することにより



その変動要因を解析してきた。これらの研究

で作製した抗体は、今回の研究でもアレルゲ

ンの経皮感作をモニターするために有益で

あり貴重な研究ツールとなる。従って研究を

スムーズに進めることが可能である。 

 

(2) また、経皮感作されやすい抗原の加工方

法や、経皮感作を抑制しうる成分の探索など

の研究へと発展しうる研究内容であること

から、安全な化粧品・食品の加工方法や経皮

感作のリスクを抑制するような成分などの

研究へと応用することも期待できる。さらに

これら経皮感作を起こしうるアレルゲンタ

ンパク質は、どのような処理や加工等で、ど

のように変動するかという点についても検

討を加える。 

 

３．研究の方法 

免疫応答性の高いマウスである Balb/c マ

ウスの背中を剃毛し、経皮感作されやすくす

るために物理的処理（テープ処理など）を行

い、皮膚の透過性を高める処置を施す。その

後、大豆や果物（サクランボ）、などのタン

パク質溶液を界面活性剤（SDS）などの免疫

補助剤（アジュバント効果を期待）存在下、

皮膚に貼り付けまたは塗布した。経時的にマ

ウスから部分採血し、血清中の IgE 抗体価の

上昇を検討する。うまく抗体価が上昇したら、

採血し、塗布した食品タンパク質に対する

IgE イムノブロッティングを行い、塗布した

食品タンパク質中のどのタンパク質を認識

する IgE 抗体が産生されたのか検討する。方

法としては、1 次元電気泳動によるイムノブ

ロッティングを行い、サンプル塗布したマウ

ス血清中のIgEでのみ検出される特異的なタ

ンパク質バンドの有無を確認した。また、 

なお、経皮感作後、抗原タンパク質を経口投

与し、アレルギー反応が惹起されるかどうか

についても検討する。アレルギー反応の惹起

は直腸温度の急激な低下等の指標によって

判断した。 

 

４．研究成果 

(1) 本研究では、食品タンパク質抗原の経皮

感作について、どのような食品タンパク質が

経皮感作されやすいのかという点や、経皮感

作のメカニズムなどをマウスを用いて明ら

かにすることを目的としている。食品タンパ

ク質としては、植物性食品タンパク質を主た

る研究対象としている。皮膚バリアを壊した

マウスの皮膚に大豆抽出液をハケで塗布す

ることにより、パッチを貼る方法より高頻度

で経皮感作を成立させることが出来た。また

血清中の IgE、IgG値もこれまでの方法より

も安定して高く、実験系として大きく改良す

ることができた。 

 

(2) 大豆抽出液をマウス皮膚に塗布し、経皮

感作を引き起こしたところ、大豆タンパク質

に対する IgEが高値となったことから、経皮

的に大豆タンパク質が認識され、特異的な

IgE抗体が産生されたことが明らかとなった。

そこで大豆中のどのようなタンパク質に対

する IgE抗体が産生されたのか、単離された

主要アレルゲンなどを用いたウエスタンブ

ロッティングやELISAにて検証したところ、

７S グロブリン（β－コングリシニン：Gly 

m5）に対する抗体が産生したことが明らかと

なった。しかし、単離して尿素にて変性させ

た７Sグロブリン（β－コングリシニン：Gly 

m5）を塗布した場合では、抗体の産生は見ら

れなかった。また、その他の主要な大豆アレ

ルゲンとして知られている Gly m3 や Gly 

m4、Gly m6、Gly ｍBd30K、などに対する

特異的な IgE抗体は産生されなかった。さら

に、経口的に大豆タンパク質を摂取している

と、経皮感作は抑制された。これは経口免疫

寛容が作動したと考えられた。このような経

皮感作しうる大豆のアレルゲンは、味噌など

の発酵食品では分解・低減化していることが



示され、これらの素材では感作能リスクは低

いことが示唆された。その他、経皮感作しう

る植物汎アレルゲンとして、サクランボのソ

ーマチンライクプロテインが考えられた。さ

らにこれらの汎アレルゲンの変動解析も行

い、これらの汎アレルゲンは植物がカビ被害

を受けた時に増加することが示唆された。 
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