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食 物ア レ ル ギー は 「 食の 安 全 」を 脅 か す重 大 な 脅威 で あ り、 食 物 アレ ル ゲン

の新 規 評 価法 の 開 発や 、 そ れに よ る 食品 の 免 疫学 的 特 性の 多 角 的評 価 は 、そ の

克服 に 向 けた 重 要 な取 り 組 みで あ る 。タ ン パ ク質 加 水 分解 物 の よう な 低 アレ ル

ゲン 化 食 品の ア レ ルゲ ン 性 評価 で は 、モ ル モ ット や マ ウス を 用 いた ア ナ フィ ラ

キシ ー 試 験の 実 績 が高 い 。 この ア ナ フィ ラ キ シー 試 験 は、 感 作 させ た 実 験動 物

にア レ ル ゲン を 投 与す る こ と で 生 体 のア レ ル ギー 反 応 を包 括 的 に評 価 で きる 優

れた 方 法 であ る が 、 一 測 定 に実 験 動 物 一 個 体 を必 要 と する な ど 、コ ス ト 的ま た

動物 福 祉 的に 課 題 が多 く 、 代替 法 も 望ま れ る 。そ こ で 本研 究 で は、 ヒ ト の食 物

ア レ ル ギ ー の 診 療 で 注 目 さ れ て い る 好 塩 基 球 活 性 化 試 験 （ B AT） を 実 験 動 物 で

ある マ ウ スに お い て確 立 し 、ア ナ フ ィラ キ シ ー試 験 に 代わ る 新 規な ア レ ルゲ ン

性評 価 法 とし て の 有用 性 を 検討 す る こと を 目 的と し た 。 食 物 ア レル ギ ー 患者 の

末梢 血 中 の好 塩 基 球は 、 細 胞表 面 上 の受 容 体 を介 し て アレ ル ゲ ン特 異 的 I g E を

結合 し て おり 、 こ れに ア レ ルゲ ン が 結合 す る と架 橋 に より 活 性 化す る 。 マウ ス

で は 好 塩 基 球 が 活 性 化 す る と 細 胞 表 面 上 の C D 2 0 0 R 1 の 発 現 が 上 昇 す る こ と が

報告 さ れ てい る こ とか ら 、本研 究 で は これ を マ ーカ ー と して マ ウス B AT の 確立

を試 み た 。そ の 過 程で 、  -ラ ク ト グロ ブリ ン（  - L G）を 感作 さ せ たマ ウ ス の末

梢血 好 塩 基球 を  - L G で刺 激す る と、 C D 2 0 0 R 1 の発 現 上 昇 と共 に C D 2 0 0 R 3 の 発

現低 下 も 認め ら れ た。 ナ イ ーブ マ ウ スの 好 塩 基球 に 対 する 抗 I g E 抗 体 の 刺激 に

よっ て C D 2 0 0 R 1 の 発現 上 昇 がみ ら れ たの に 対 し、 C D 2 0 0 R 3 の 発 現 低下 は I g G

受容 体 へ の刺 激 に よっ て み られ た こ と、 選 択 的 に I g G 1 を除 去 し た抗  - L G 血清

で受 動 感 作さ せ た 好塩 基 球 を  - L G で 刺激 し て も C D 2 0 0 R 3 の 発 現低 下 がみ ら れ



 

2 

 

なか っ た こと 、 か ら、 こ の C D 2 0 0 R 3 発現 低 下は I g G 1 依 存的 な 好 塩基 球 の 活性

化マ ー カ ー と な り 得る こ と が示 さ れ た。 こ の 好塩 基 球 の C D 2 0 0 R 3 発 現低 下は 、

i n  v i v o で I g G 受容 体を 刺 激 する こ と によ っ て も、全 身性 のア ナ フ ィラ キ シ ー反

応に 伴 っ て認 め ら れた 。  

C D 2 0 0 R 1 と C D 2 0 0 R 3 を 活 性化 マ ー カー とし た マ ウ ス B AT によ っ て タン パ ク

質加 水 分 解乳 を 含 む各 種 の 育児 用 ミ ルク の ア レル ゲ ン 性を 評 価 した と こ ろ、 そ

の結 果 は アナ フ ィ ラキ シ ー 試験 の 結 果と よ く 一致 し 、マ ウス B AT が アナ フ ィラ

キシ ー 試 験の 代 替 とな り 得 るこ と が 示さ れ た 。特 に I g G 1 が 関与 す る 腹腔 内免

疫・経 静 脈負 荷 に よ るア ナ フ ィラ キ シ ーモ デ ル に対 し て は 、 C D 2 0 0 R 3 を マ ーカ

ーと し た B AT に よ る代 替 が 有用 と 考 えら れ た 。  

B AT の反 応 性 は被 検動 物 の 感作 状 態 を反 映 す るこ と か ら、低 ア レル ゲ ン 化食

品の 免 疫 原性 の 評 価や 、経 口免 疫 寛 容 の評 価 に おけ る 、マ ウス B AT の 有用 性 も

検討 し た 。テ ー プ スト リ ッ ピン グ し たマ ウ ス 背部 皮 膚 に乳 清 タ ンパ ク 質 を暴 露

する と 、 血中 の  - L G 特異的 I g E、 I g G 1 が 上昇 し 、  - L G の経 口 負 荷に よ る アナ

フィ ラ キ シー 反 応 が惹 起 さ れた が 、 乳清 タ ン パク 質 軽 度分 解 物 の 経 皮 暴 露で は

それ ら が 有意 に 抑 えら れ て いた 。 こ れは 乳 清 タン パ ク 質軽 度 分 解物 の 経 皮免 疫

原性 が 低 減し て い るこ と を 示す も の であ る が 、こ れ ら 被検 試 料 を経 皮 暴 露し た

マウ ス の B AT の 結 果も そ れ を裏 付 け るも の で あっ た 。ま た、カ ゼ イン や 乳 清 タ

ンパ ク 質、ま た はそ れら の 軽 度分 解 物 を飲 水 に 混合 し て 摂取 さ せ たマ ウ ス では 、

その 後 の 牛乳 ア レ ルゲ ン の 経皮 暴 露 によ る 血 中抗 原 特 異的 I g E、 I g G 1 の 上昇 、

リン パ 組 織の T 細 胞活 性 化 やサ イ ト カイ ン 産 生 、アレ ル ゲン 負 荷 によ る ア ナフ

ィラ キ シ ー反 応 が 抑え ら れ てお り 、 経口 免 疫 寛容 の 誘 導が 認 め られ た 。 また 、

これ ら の マウ ス で は B AT の 反 応 性も 同様 に 抑 えら れ て おり 、 マ ウ ス B AT によ

る経 口 免 疫寛 容 の 評価 が 可 能で あ っ た。 一 方 、乳 清 タ ンパ ク 質 高度 分 解 物を 飲

水に 混 合 して 摂 取 さ せ た マ ウス で は 、ア レ ル ゲン 負 荷 によ る ア ナフ ィ ラ キシ ー

反応 は 抑 えら れ て いた が 、 B AT の 反 応性 は 飲 水の み を 摂取 さ せ た対 照 群 のマ ウ

スと 差 が 認め ら れ なか っ た 。血 中 抗 原特 異 的 I g E、 I g G 1 や リン パ 組 織に お ける

検討 の 結 果は B AT の結 果 を 支持 す る もの で あ った こ と から 、こ の乳 清 タ ン パク

質高 度 分 解物 を 摂 取さ せ た マウ ス に おけ る ア ナフ ィ ラ キシ ー 反 応の 抑 制 は、 経

口免 疫 寛 容と は 異 なる 機 序 によ る も ので あ る こと が 示 唆さ れ た 。  

マウ ス B AT は i n  v i t ro 試 験な が ら E L I S A の よう な 抗 体と の 親和 性 の みを 指 標

する 手 法 より も 生 理的 条 件 に近 く 、 アナ フ ィ ラキ シ ー 試験 の 代 替と し て タン パ

ク質 加 水 分解 物 の よう な 低 アレ ル ゲ ン化 食 品 の評 価 に 有用 で あ った 。 ま た、 マ

ウス B AT は アナ フ ィラ キ シ ー試 験 を 補完 し 、タン パ ク 質 分解 物 な どの 免 疫 学的

特性 の 解 析に お い ても 有 用 性が 示 唆 され た 。マウ ス B AT が食 物 アレ ル ギ ー の研

究や 低 ア レル ゲ ン 化食 品 の 開発 に 利 用さ れ 、 食物 ア レ ルギ ー に 関わ る 「 食の 安

全」 に 貢 献す る こ とが 望 ま れる 。  


