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1 はじめに 

 

スギ花粉が飛散する季節は、ひな祭りの頃

からゴールデンウィークの頃です。この季節、

スギ花粉症の人は、スギ花粉を防ぐためにマ

スクをして外出し、アレルギー症状を緩和す

るために抗アレルギー薬を内服します。我が

国において、アレルギーは国民病であると言

われ、季節を問わず、国民の二人に一人が何

らかのアレルギー症状に悩んでいます 1）。そ

の代表的な例は食物によるアレルギーで、特

に乳幼児の食物アレルギーは増えています。 

この食物アレルギーのしくみの解明および

治療への応用は進歩しています。食物アレル

ギー研究について、以下、その現状と課題お

よび展望について紹介します。 

 

2 食物アレルギーとその原因食品 

 

食物アレルギーとは、原因食物を摂取した

後、免疫学的機序により、皮膚・粘膜・消化

器・呼吸器などのアナフィラキシー反応など

生体に不利益な症状が惹起される現象である。

我が国における食物アレルギーの有病率は、

乳児で 1～10％、幼児で約 5％、学童期以降が

1.5％程度であることが報告されている。我が

国における食物アレルギーの主な原因食品と

して、乳幼児において、鶏卵、牛乳および小

麦が多く、学童期から成人で新たに発症する

食物アレルギーは、甲殻類・果物類・魚類・

ソバ・ピーナッツが多い 2）。 

 

3 食物アレルギーの病態生理  

 

食物アレルギーは IgE 抗体を介する免疫反

応（IgE 依存性食物アレルギー）と IgE 抗体

を介さない（非 IgE 依存性食物アレルギー）

に大別される。 

IgE 依存性食物アレルギーにおいて、生体

が原因となる食物抗原に感作されると、抗原

特異的反応する IgE 抗体が産生され、その一

部は肥満細胞表面上の高親和性 IgE 受容体に

結合した状態で存在する。再び、抗原が体内

に入ると、肥満細胞表面に発現した抗原特異

的 IgE 抗体が抗原を認識する。抗原を介して、

複数の IgE が架橋されることにより肥満細胞

から脱顆粒が起こり、ヒスタミン、プロスタ

グランジンおよびロイコトリエンなどさまざ

まな化学伝達物質やサイトカイン（IL-3、IL-4、

IL-5、IL-13 および TNF-αなど）が産生・放

出される。これらの物質が血管透過性の亢進

や気管支平滑筋の収縮よる呼吸困難などのア

業 界 の動 向 
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レルギー症状を生じる。この一連の反応は即

時型アレルギー（Ⅰ型アレルギー）に分類さ

れている 3）。 

 

4 口腔アレルギー、果物アレルギーお

よび交差反応によるアレルギー 

 

口腔アレルギー症候群とは、「即時型アレル

ギーの特殊型で、食物摂取に口腔・咽頭の過

敏症状をきたすもので、重篤な場合はアナフ

ィラキシーショックをきたす」と定義されて

いる。アレルギー抗原としては、食物（リン

ゴ、モモ、メロン、スイカ、バナナなど）や

花粉（シラカンバ、カモガヤ、ブタクサ、ヨ

モギなど）に共通して存在する抗原で、幅広

い交差反応性がある。原因食品のほとんどは

生野菜や果物であるが、甲殻類や魚介類など

の動物性食品が抗原となる口腔アレルギーも

ある。 

 

5 二重アレルゲン暴露説の実証 

 

 これまで食物アレルギーの発症は食物の経

口摂取による消化管での感作が主体であると

考えられて来た。2003 年、イギリスの Lack

らは、ピーナッツオイルを塗った子はそれ以

外のオイルを塗った子より 6～8 倍ピーナッ

ツアレルギーになり易いなどの疫学的調査な

どから、抗原が皮膚で感作された場合、その

後、その抗原が経口摂取されてもアレルギー

を発症する「二重アレルゲン暴露説（Dual 

allergen exposure hypothesis）」を提唱した

4）。 

我が国において、2012 年 1 月の時点で 1000

件を超える「加水分解小麦タンパク質（ω-

グリアジン）を含有する化粧品（石鹸）を使

用することによる小麦アレルギーの発症」の

症例が報告された 5）。このことは食物アレル

ギーの発症において、皮膚からの感作の重要

性を証明する疫学的根拠となった 6）。 

その後、製品の使用でアレルギーを起こす

可能性についての表示が不十分などの欠陥が

指摘され、集団訴訟へ発展した。 

 

6 経皮抗原による感作、最近の進歩 

 

 我が国における牛肉アレルギーの主要な原

因となる抗原は、従来から知られている様に

非霊長哺乳類に広く含まれる糖鎖ガラクトー

スα-1,3-ガラクトース（αガラクトース）で

ある。このαガラクトースは吸血マダニ咬傷

によって、マダニ唾液中のαガラクトース含

有タンパク質に対する IgE 抗体が産生されて

感作が成立して、牛肉アレルギーが発症する

ことが示唆された。なお、ABO 式血液型は糖

鎖で決定することに基づいていることから、

ABO 獣肉アレルギーは血液型 A で 54％、血液

型 B で 40％が発症していたとの報告がある。

特に、牛肉アレルギーの患者は里山などで作

業する際、マダニの咬傷を回避するための留

意が必要である 7）。 

 

7 腸内環境と免疫寛容 

 

 からだに摂取された食物は胃・腸を経て排

泄される。正常なからだは抗原としての食物

に対するアレルギー反応を誘導されないのは、

抗原特異的抑制 T 細胞（Treg）が働いていて

いるからである。この Treg の誘導には腸内細

菌の乳酸菌群ではなく、Clostridia 群が産生

する短鎖脂肪酸が関与することが示唆されて

いる。このことから腸内に生息している腸内

細菌叢の多様性により経口免疫寛容が誘導さ

れると考えられている。その理由として、①

妊娠中から生後 1 か月以内の抗菌薬の使用は

ミルクアレルギーを増加させる。②生後 3 か

月児において、Enterob acter iace ae/ 

Bacteroidaceae 比が高値、Raminococcaceae

減少の場合は12か月児において1種類以上の

食物感作が多い。③IgE 依存性食物アレルギ

ー児の腸内細菌叢の多様性は正常児と同じで

あったが、Bacteroides と Clostridium SSp.



24　JAS情報◆2018.4

XVⅢが少なかったなどとの根拠が指摘されて

いる 8）。 

 

8 衛生仮説から古い友人仮説へ 

 

 生物は、環境に適応しながら、生存に必要

な食べ物の確保と外敵から身を守るため、よ

り優れた生体防御システムの進化の歴史を繰

り返してきた。たとえば、中国で発掘された

恐竜の化石「シノサウルス」は、脊椎動物の

進化において、鳥類の先祖であると言われて

いる。この恐竜の羽毛からダニの化石の痕跡

が発見された。皮膚に寄生するダニなどを排

除するために、アレルギーのしくみが出来た。

さらに、体内に生育した寄生虫（回虫、線虫

など）を排除するため、IgE 抗体産生系が出

現したと考えられる。 

一方、食物は外来物質で異物であるが、生

命維持のため摂取が必要である。外来物質（異

物）である食物に対するアレルギーを回避す

るために免疫寛容系が出現したと考えられる。 

1989年、疫学者である英国の Strachan は、

花粉症や湿疹の保有と既往の割合を調査いた

結果、兄弟姉妹の数が多いほど、特に年長者

の同胞が多い程、アレルギー症状の出現が少

ないと報告した。このことから、アレルギー

疾患増加の背景は、世帯規模の縮小や衛生状

態の改善があるとして、生育時の感染暴露頻

度の減少に関連していると論じた。これらの

疫学研究結果から食物アレルギーなどが増加

した理由として、衛生環境が改善した結果食

物アレルギーなどが増加したという「衛生仮

説」を提唱した 9）。この衛生仮説を裏付ける

免疫学的機序の研究も行われていて注目され

ている。 

2010 年、Rook は「古い友人仮説（Old  

Friend Hypothesis）」を次のように提唱して

いる 10）。「私たち生物が進化してきたのは無

害の微生物およびある種の寄生虫と長く付合

わなくてはならなかった。」前述した様に、食

物アレルギーに対する免疫寛容システムが維

持されるために、腸内における細菌叢（善玉

菌、日和見菌および悪玉菌）との共存共生関

係は重要である。 

古い友人である共生微生物は、ヒトの免疫

システムに働きかけて過剰な免疫反応を抑え

バランスのとれた調節性の免疫システムを誘

導していると考えられている。抗生物質の使

用、食習慣の変化そして帝王切開などにより、

からだの各臓器における共生微生物の多様性

が低下すると彼らによって維持されてきた免

疫制御機構は破綻し、アレルギーのみならず

炎症性腸疾患やリウマチ・膠原病、2 型糖尿

病さらに肥満や循環器系疾患などの慢性疾患

の発症につながる可能性があることを示唆し

た。このことから、食物アレルギーを回避す

るためには腸内環境を整えることが重要であ

ると考える。 

 

9 新しい免疫のしくみ、デンジャンー

モデルの提唱 

 

 1994 年、Polly Matzinger は火傷などによ

り生体が危機に晒された場合、免疫応答が開

始する前に、まず、からだの細胞内にある免

疫始動物質、アラーミン（alarm を発信する

物質）が働き、抗原をキャッチする抗原提示

細胞（APC）に警報の信号を送るという「デン

ジャンーモデル」提唱した 11）。アラーミンと

しては、熱ショックタンパク質（HSPs）、抗菌

ペプチドのデフェンシン（defensins）、IL-1a

などを候補物質として挙げている。 

 

10 おわりに 

 

 映画会社のソニー・ピクチャーズは、人気

絵本の実写と CG アニメ―ション化をした「ピ

ーター ラピッド」を映画化された。そして、

今年の 2 月に世界各地で公開された（日本公

開は 5月予定）。公開後、その一場面について、

「食物アレルギーに苦しむ人々からの批判を

受け、会社側は謝罪をした」とのニュースが
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飛び込んだ。映画の中の問題場面とは、アレ

ルギーを持つマクレガーさんがラピッドたち

からブラックベリーを投げつけられるシーン

である。その後、マクレガーさんはアレルギ

ー反応を起こし、緊急治療の投与を余儀なく

されたのである。 

我が国では、2012 年、東京都調布市立小学

校でチーズアレルギーの児童が給食を食べた

後、アナフィラキシーショックを発症し、残

念ながら亡くなられた事故についての報道が

あった 12）。この様に、現在、食物アレルギー

については、日常的に遭遇する機会があり不

幸にも死を招く危険性のある現代病の一つで

ある。ちなみに、筆者がマウス・モルモット・

サルなどの動物モデル実験およびヒトのアレ

ルギー・アナフィラキシーの研究に従事し、

アレルギー学会に参加していた 1970～1980

年代の研究の現状と比較すると、近年の学会

における食物アレルギーの講演 13)の際、会場

は超満員で、注目されつつあることに隔世の

感を思う。 

また、2017 年 3 月、政府指導による「アレ

ルギー対策基本法に基づく基本指針」が策定

された。今後、食物アレルギーの予防・治療・

対策のさらなる進展を期待したい。 

本稿では、食物アレルギーの治療法として

の舌下免疫療法についての記載は省略しまし

た。引用文献を参照いただければ幸いです 14、

15）。 
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