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  食物アレルギーは、「摂取した食物に対する免疫系の過剰反応」と定義されている。し

かし近年、食環境および食習慣が多様化したために、一口に「免疫系の過剰反応」といっ

ても単純でなくなり、その症状も複雑化している。とくに、早期離乳によって、消化管が未

熟な乳児がアレルギー原因物質（アレルゲン）を摂取するようになり、アレルギー患者の増

加に繋がっている。食物アレルゲンの侵入経路である消化管粘膜は、本来なら、消化酵

素や分泌型 IgA によるアレルゲン性の失活と高分子量化合物の吸収を妨げるバリア機

能を備えているはずのところ、これらの機構が未熟であったり、破綻したりするとアレルギー

を発症する。 

本研究は、アレルゲンの侵入経路である消化管粘膜のバリア機能を高めることがで

きれば、多様な食物アレルゲンの侵入を防除でき、食物アレルギーの予防や治療に繋が

るという作業仮説に基づいてなされたものである。 

  本論文は第１章の序論に続き、第２章では、低アレルゲン化小麦粉を連続的に摂取し

た患者にアレルギー症状が緩和されるといういくつかの臨床例に基づき、低アレルゲン化

小麦粉を研究素材としたところ、そこにアレルゲンの腸管透過を抑制する活性があることを

確認し、活性成分を単離・同定した。すなわち、ＮＭＲスペクトル、マススペクトルおよびエ

ドマン分解により、これを Trp-Ser-Asn-Ser-Gly-Asn-Phe-Val-Gly-Gly-Lys と同定した。こ



の場合、N 末端アミノ酸であるトリプトファンを遊離型で投与してアレルゲン腸管透過抑制

活性を調べると 10-2M であったのに対し、このウンデカペプチドは 10-7M で活性を示した。

活性に必須な構造を合成ペプチドおよびアミノ酸エステルを用いて調べた結果、カルボキ

シル基がマスクされたトリプトファン残基が活性発現に重要であると結論した。 

第３章では、トリプトファン以外のアミノ酸のエチルエステルおよびグリシンとのジペプ

チドについてアレルゲン透過抑制を検討したところ、フェニルアラニンおよびチロシンのエ

チルエステルおよび C 末端グリシンとのジペプチドに活性が認められ、ロイシンエチルエス

テルには活性が認められなかったことから、アレルゲン腸管透過抑制を示す構造は芳香

族アミノ酸残基であることが明らかとなった。さらに、トリプトファンエチルエステル

（Trp-OEt）をモデル化合物とし、ヒト結腸癌由来の培養細胞株 Caco-2 に対する透過抑

制機作の検討を行った。その結果、Caco-2 単層膜において、代謝阻害剤であるアジ化

ナトリウムの添加によってオボアルブミンの透過が抑えられたことから、Trp-OEt はエネルギ

ー依存的輸送（トランスセルラー経路による輸送）を阻害すると推測した。次いで、アジ化

ナトリウム単独添加群とアジ化ナトリウムと Trp-OEt の同時添加群との間に抑制活性に差

が認められなかったこと、Trp-OEt がトランスセルラー型透過のモデル化合物である西洋わ

さびペルオキシダーゼの透過を抑制したこと、パラセルラー型の透過のモデル化合物であ

るデキストランの透過を抑制しなかったことから、このエステルはトランスセルラー経路を阻

害すると結論した。これは、腸管においても、芳香族アミノ酸誘導体が腸管の高分子化合

物透過のバリア機能を高めている可能性を示唆するものである。 

第４章では、トリプトファン残基を含むペプチドを発酵食品から分離することを試みた。

現実に、エダムチーズにはアレルゲン腸管透過抑制活性が見出されたことから、その成分

の単離・同定を行い、ＮＭＲスペクトル、マススペクトルおよびエドマン分解でこれを 

Asp-Lys-Ile-His-Pro-Phe と同定した。このペプチドは 10-7M で卵アレルゲンの１つである

オボアルブミンおよび乳アレルゲンの１つである β-ラクトグロブリンの透過を抑制したことか

ら、非特異的にアレルゲンの透過を抑制すると結論した。このことから、「抗原となる可能

性のある高分子タンパク質の侵入を抑制する成分を乳から供給する」という哺乳の意義を

提唱した。さらに、 Asp-Lys-Ile-His-Pro-Phe 無添加時における Caco-2 単層膜透過液

の SDS-PAGE パターンは、43.8 kDa 付近の強い蛍光バンドのみを示したことから、本ア

ッセイ系では、添加したタンパク質アレルゲンが Caco-2 のもつプロテアーゼ類による分

解を受けることなく透過することが証明された。さらに、Asp-Lys-Ile-His- Pro-Phe 添加の

場合には、 オボアルブミンのバンドが殆ど検出されなかったことから、このタンパク質の透



過は有効に抑制されていることが判明した。 

第５章では、ペプチド以外のアレルゲン腸管透過抑制成分の検討を行った。スクリー

ニングの結果、ハーブや香辛料に高い活性が認められた。特に活性の高かった オール

スパイス、コリアンダー、タラゴンおよびタイムから活性成分を単離し、ＮＭＲスペクトルおよ

びマススペクトルによって活性成分を解析し、これらを pimentol （オールスパイス由来）、

rosmarinic acid （タイム由来）、luteolin-7-O-β-glucuronide （タイム由来）、quercetin-3-O- 

β-glucuronide （コリアンダー由来） および rutin （タラゴン由来） と同定した。これらの成

分の構造・活性相関を検討した結果、ベンゼン環の o-ジフェノール構造が活性に必須で

あることが明らかになった。ポリフェノール系活性成分は、抗原によって引き起こされるマス

ト細胞や好塩基球からのヒスタミン等のケミカルメディエーターの放出抑制作用およびアラ

キドン酸カスケードに関与するサイクロオキシゲナーゼやリポキシゲナーゼ等の酵素を阻

害することによって、アレルギーの炎症を抑えることで知られているが、本研究で見出した

ポリフェノール類はアレルゲン腸管透過抑制という新規の活性を示す成分であり、ポリフェ

ノール類が持つ生理機能に１つの新たな価値を付加し得た。 

   第６章では、ペプチド系活性成分とポリフェノール系活性成分の両者を含むアレルゲ

ン腸管透過抑制活性を有する食品の製造工程を確立する意図の研究を行った。o-ジフ

ェノール構造を有するポリフェノールは抗酸化活性をもつことが知られているため、油糧種

子に存在すると予測し、しかもタンパク質含量の高い油糧種子を選択した。さらに低分子

量画分の活性およびコストを考慮して、油糧種子脱脂糟を原料として用いることにした。

油糧種子脱脂糟をスクリーニングした結果、黒ゴマ脱脂糟を出発原料に選んだ。また、苦

味を発生させることなく高度にタンパク質を水溶化させる粗トリプシンを酵素として選択し

た。以上の結果を踏まえて、脱脂黒ゴマ糟に粗トリプシンを加えて、40℃、pH8 で 3 時間

反応した後、酵素失活と有効成分の抽出のために加熱処理を行い、遠心分離上清を凍

結乾燥することによって、アレルゲン腸管透過抑制食品を製造するという一連の工程を提

出した。この製品の主要な活性成分は、トリプトファン、Ser-Asn-Ala-Leu-Val-Ser-Pro- 

Asp-Trp-Ser-Met-Thr-Gly-His、sesamino1 2'-O-β-glucopyranosyl(1→2)-O-β-gluco- 

pyranoside および sesamino1 2'-O-β-glucopyranosyl(1→2)-O-[β-glucopyranosyl- 

(1→6)]-O-β-glucopyranoside であった。 

本研究は、アレルゲンの腸管からの吸収を抑制することによって、食物アレルギーを

予防・治療することを目的として行われたもので、まず、アレルゲンの腸管吸収抑制化合

物を同定してから活性発現に必要な部分構造を一般化し、次いで、工業化が可能な抗ア



レルギー食品製造工程を提案するという構成になっている。最も強調したい箇所は、製造

工程を当初の作業仮説に基づいて計画的に構築した点である。ここで提出した工程は、

知的所有権（特願 2002-161695）を主張し終え、近い将来、工業化を企画している。 


