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小麦タンパク質とアレルギー
� 小麦依存性運動誘発アナフィラキシーに注目して �
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要 　　　約

現在，小麦はアレルギーを引き起こす三大食品の一つとされており，更に食物依存性運動誘発アナ
フィラキシーの最多原因食品としても注目されている．これまで，小麦アレルギーとしては，������

�����やセリアック病などがよく知られており，原因タンパク質としてはそれぞれ塩溶性タンパク
質，グリアジンであるとの報告が多い．近年問題となっている小麦依存性運動誘発アナフィラキシー
（�����）に関しては，��グリアジンであると報告されている．�����の発症メカニズム解明の
ため，我々は，��	��マウスと卵白リゾチーム（��）を用いて，モデル実験動物系を確立した．各小
麦タンパク質で感作した ��	��マウスのアレルゲン投与後の疲労困憊運動時間は非感作群と比較し
て短く，更に，グリアジン次いでグルテニン群の小腸粘膜上皮組織の損傷は激しいものであった．マ
ウスを用いて検討した�����の原因タンパク質はグリアジン次いでグルテニンである可能性が高
く，これらのタンパク質が小腸粘膜上皮組織を著しく損傷させ，体内へのアレルゲンの吸収も促進，
更に，運動がこの損傷を増悪させることが考えられた．このような小腸粘膜上皮組織の損傷は，セリ
アック病でも観察され，セリアック病では，グリアジンの消化生成物であるペプチドがかなりの毒性

ペプチドであることが報告されてきており，このようなグリアジンタンパク質の特性と�����との
関係も示唆されるものであった．本報告では，小麦タンパク質と�����に関して，これまで進めら
れてきている研究の流れと，原因小麦タンパク質に関する情報を解説した．

は じ め に

現在，小麦はアレルギーを引き起こす三大食品の一
つとされており，難治性であることが問題視されて

いる．小麦アレルギーについての研究は免疫学の観点
から食物アレルギー発症機序の解明について，食品学
の観点からはグルテンのアレルゲン活性等について
議論されている．我々は小麦アレルギーの中で特に
食物依存性運動誘発アナフィラキシーに注目し，こ
れまでの研究の流れとこれからの展望を解説する．

食物アレルギーの現状

近年，アレルギーは大きな社会問題であり，国民
の関心も非常に高い．���������年にかけて厚生省
（現厚生労働省）は，症状が重篤になる可能性が高く，

因果関係が明確な即時型全身反応を呈する食物アレ
ルギーの実態把握を目的とした調査を実施した ��．
全国��都道府県で計���� !人を対象に即時型反応を

呈する食物アレルギーの発症率を調査した結果，即
時型全身症状の既往が�� "に認められた．このよう

な食物アレルギー患者の増加を受けて，�			��		�
年度には厚生労働省は更に正確な実態を把握するた
め，アレルギー専門医��			人を通じた全国調査を
行った ��．その結果，原因食品として鶏卵（ #� "），
乳製品（�$��"）に次いで小麦（#�	"）が挙げられ
た．更に�		�年 !月 �日からは，アレルギーの発症
数や重篤度から勘案して表示する必要性の高い小
麦，そば，卵，乳及び落花生の五品目について，ア
レルギー物質を含む特定原材料としての表示が義務

付けられるようになった．現在，容器包装された加
工食品は特定原材料を含有する場合にはそれが微量
であっても，当該原材料名を表示することとされて
いる．このように食物アレルギーは我々の生活にお
いて身近な問題となっており，また，これまで三大
アレルゲンとは鶏卵，乳製品及び大豆製品であった
が，最近では鶏卵，乳製品に次いで小麦が代表的な
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アレルゲンであることが明らかとなった．
我が国における小麦粉の消費量は，�� �年頃は$�

万 �で，その内約 �万 �（��"）がパン用として使
われていた．その後消費量は，��$$年には�	#万 �

に増え，その内の �"に当たる約��万 �がパン用で
あった．このようにパン用に使われた小麦粉の量は
�� $年から��$$年の�	年間で約�	倍に増えた．そ
の後もパンの消費は伸び続け，パン用小麦粉の消費
量は���$年には�!�万 �，����年には��	万 �となっ
た．このような小麦消費量の増加が小麦アレルギー
増加の背景にあると考えられる．

小麦タンパク質の分類

小麦の主要タンパク質は溶解性の違いによって，

水・塩溶性であるアルブミン・グロブリン，アルコー
ル可溶性であるプロラミン（小麦タンパク質の場合
グリアジン），アルカリ可溶性であるグルテリン（グ
ルテニン）の !種類に分類される．さらにグリアジ
ンは電気泳動によって�，�，�，�の !タイプに分類
され，またグルテニンは高分子量（%&�），低分子
量（�&�）の各サブユニットに分けられる．アル
ブミン，グロブリン画分には生理活性をもつタンパ
ク質，例えばアミラーゼ，アミノペプチダーゼ，リポ

キシゲナーゼ等の酵素類も含まれる．グリアジンと
グルテニンは小麦全タンパク質の#	"とそのほぼ大
部分を占めており，製パンの過程でドウを形成し粘
弾性等の物性に深く関わっているため古くから物性
を中心とした多くの研究結果が報告されてきた ����．
グリアジンは �本のポリペプチド鎖から構成され
る単量体タンパク質であるのに対し，グルテニンは
いくつものポリペプチド鎖がジスルフィド（'�'）結
合を介して重合したものである．グルテニンはその
ままの形ではアルコールに溶けないが '�'結合を

切断し単量体の形（サブユニット）に解離させると

アルコールにも溶けるようになる．したがって最近
ではグルテニンサブユニットも基本的にはプロラミ
ン類として分類しようという考え方が定着しつつあ
る��．新しい分類法では �(�)��（'）�*���，'��+,�，

高分子量（%&�）プロラミンサブユニットの  グ
ループに分けられる（表 �）．
'�*���プロラミンは先の分類法では��グリアジ

ン（&���!!��#��）に，また%&�プロラミンは
グルテニンの高分子量サブユニット（�$�� ���）
に相当する．'��+,�なプロラミンには��（ ���），
��グリアジン（ #�!���）に加え，グルテニン中
の低分子量サブユニット（ ��!!��）が含まれる．
各グループに共通するタンパク質の一次構造上の特

徴はアミノ酸の繰り返し配列の領域が存在すること
であり，また，タンパク質中のシステイン残基はそ
のほとんどが繰り返し配列部分以外の領域に存在し
ている��．どのグループのタンパク質も，グルタミ
ン，プロリン含量が非常に高いことが特徴的である．
'�*���プロラミンは '��+,�プロラミンに比べて分
子量が若干大きく，システインやメチオニンをほと
んど含まなくて，フェニルアラニンが多い．従って，
疎水部位が多く脂質との結合性が高いと考えられる．

小麦アレルギーについて

小麦アレルゲンについての研究は，製粉・製パン業者
に古くから知られている������ �����や，小児に多
くみられグルテン吸収障害であるセリアック病などに
関する分野で進んできた．������ �����は古くから
職業性喘息の一つとして知られており��		年代初めに
-�..+/+��は製パン職人にはしばしば咳と息切れ
を示し，ついに喘息症状を呈するものがあることを
報告している．我が国における最初の症例報告は，
����年の城ら 	�によるものである．その後，小室

ら 
�による疫学調査も行われてきた．症状としては

表 � グルテンタンパク質の分類と特徴（�������ら ��）
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咳，ぜい鳴，息切れ，熱，鼻づまり，皮膚の痒みや発
疹など ���で，主要アレルゲンは塩溶性タンパク質
であるアルブミン・グロブリン画分であると言われ
てきた������．これに反して，����ら ���や��+��

ら ���らは不溶性であるグリアジン及びグルテニン
がアレルゲンとなり得ることを示唆した．これを受
けて '/0+)��0ら ���は小麦吸引によって暴露され
た製粉・製パン業者の塩溶性タンパク質にポジティ
ブな血清を用いて，不溶性プロラミンに対する特異
�1�の同定を行った．その結果，これらの血清から
��グリアジンに特異的な �1�が検出されたことを報
告した．また��グリアジン特異 �1�も高い割合で検
出された．��，��グリアジンは他のグリアジンより

も高いアレルゲン性をもつことが示され，��，)��
��グリアジン及びグルテニンは塩溶性の小麦アレル
ゲンと非常に近い関係にあること示された．即ち，
それらのプロラミンのアミノ酸配列の特定部位が塩
溶性タンパク質のアミノ酸配列の一部との相同性が
高いことを示唆したものである．
一方，セリアック病は日本ではあまり知られてい

ないが，ヨーロッパなど諸外国では��			人に �人，
また，最近では約 		人に �人が発症すると報告さ

れている����	�．この疾患は長年の間子供に多く発
症すると言われてきたが，���	年代後半から子供の
患者数は減少している反面，高齢者の患者数が増加
しているため，全体の発症頻度はそれほど変化がな
いのが現状である．セリアック病は長期にわたるグ
ルテン感受性の腸疾患であり�
�，栄養素の吸収不良
や小腸の組織学的損傷によって特徴づけられる���．
��#	年代からはこの疾患に遺伝子が大きく関わって
いることが明らかとなり，現在では遺伝学及び免疫

生物学的見地からの研究が進んでいる������．���#
年，�+���/ら ���によって，小腸粘膜上皮組織の炎
症が発症する引き金として，抗原提示分子である
%����2�を介する抗原認識により ����レセプター
の発現が促進され �3���などの免疫細胞を増殖，活
性化するサイトカインが放出されるためであると報
告された．一方，&���ら ���はセリアック病患者の
小腸においてはアポトーシスが亢進しており，これ
は小腸絨毛の萎縮が原因ではないかと考察している．

また最近では，4細胞による抗原認識に，グリアジ
ン由来のペプチドが組織トランスグルタミナーゼに
より部分的に脱アミドされることが必要であること
が明らかとなってきた������．更に，'/0��ら ���

は腸管上皮モデル細胞である5,���細胞を用い，グ
リアジンが腸管上皮細胞間にあるタイトジャンク
ションの形成に与える影響について報告している．
5,���細胞培養時にペプシン及びパンクレアチン消

化したグリアジン由来のペプチドを管腔側へ添加す
ると，タイトジャンクションの形成は非添加時の !

割にとどまった．また，タイトジャンクション形成
及びタイトジャンクション結合タンパク質の発現が

グリアジン由来のペプチドにより調節されているこ
とが明らかとされ，この結果はグリアジン由来のペ
プチドが腸管上皮透過性を亢進させる原因の一つと
考えられる．このようにグリアジン関与の免疫シス
テムと小腸粘膜上皮組織の形状変化を明らかにする
ことがセリアック病の発症機序解明につながるので
はないかと研究者の間で注目を集めている������．

小麦依存性運動誘発アナフィラキシー

（����������	��	� �
������	����� �	������
�：

�����）

食 物 依 存 性 運 動 誘 発ア ナ フ ィラキ シ ー
（3��0�0�*�/0�/� �6��,+���+/0(,�0 /*���6+�：
3����）の原因食品として小麦が注目されている．
3����はある特定の食物摂取後に運動負荷が加わっ
た場合に限り発症するという疾患であり，症状とし
ては，吐き気，蕁麻疹，血管性浮腫，鼻炎，呼吸困
難，喘息，意識障害などのアナフィラキシーショッ
ク症状が報告されている���．我が国の発症例につ

いて，���	年に渡辺ら ���は�$歳の学生が食事後に
ジョギングをすると呼吸困難と蕁麻疹，痒みなど
による全身性の皮膚紅斑が見られた症例を報告し、
���+ら ���の行った 3����の日本人患者��人の症
例報告でも同様の症例が報告されている．一方，原
田ら ���は，��# 年から���#年までの��年間に渡る
長期間に症例報告されてきた���例の 3����を集
計し，その原因を分析した．その臨床的特徴として，
�）�	歳代の男性に好発する，�）原因食品として
は小麦が最多で次いでエビである， ）原因食品に

対する即時性アレルギー反応検査は大部分陽性を示
し，基本的に �型アレルギーに基づく反応と考えら
れる，!）本症の報告は年次毎に増加傾向を認めて
いる等と分析された．
海外の 3����についての報告としては，7���(�

ら �	�の全身性の蕁麻疹を繰り返し起こしている�#

人の成人患者について，また '��8��ら �
� の痒み
を伴う皮膚の紅斑と蕁麻疹，上気道部症状による
血管性浮腫などの症状を持つ �人の成人患者につ

いての報告等がある．これら報告された患者は，食
後  � !時間までに運動をしたことでアナフィラキ
シー症状がみられたことから，運動が食品の消化・
吸収に何らかの影響を及ぼしたのではないかと考察
されている．
小麦が原因で発症する運動誘発アナフィラキシー
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（�����）に関する研究では，小麦の主要アレルゲン
を究明した幾つかの研究がある．��#$年，9(��+����

ら ���は�����の症例報告を行うと共に，グルテ
ンをペプシン，あるいはトリプシン消化処理した後

の消化生成物を用い，皮膚テストを行った．その結
果，ペプシン消化後のグルテンは未分解のグルテン
と比較してアレルゲン活性が同等またはそれ以上に
上昇した．しかし，トリプシン消化はアレルゲン活
性にあまり影響を及ぼさなかった．即ち，グルテン
のアレルゲン活性は胃で高くなり，空腸で弱められ
ると報告している．一方，����年，��:�/�/ら ���

は�����の主要アレルゲンはグリアジンである
ことを報告した．更に，����年，7���(�ら �	�は，

運動前に小麦を含んだ食品を摂取してアナフィラ
キシー症状を起こした�#人の患者全員に，小麦に含
まれる��グリアジンに対する �1�の上昇を認め，そ
のうち� 人は��グリアジンに対する �1�の上昇も
認められたと報告している．�		 年，�����ら ���

は�����患者において�� $グリアジンに対する
�1�，�1�の上昇，����	 �-��発現の抑制が認め
られたと報告した．����	は免疫反応を抑制的に調
節する調節性4 ,���に関与しており，経口免疫寛容

を促進する．即ち ����	�-��発現抑制は経口免
疫寛容を抑制することにつながると考えられる．こ
のように�����についての研究は，上記のよう
な症例研究，あるいは患者血清を用いた �� �����の
研究を中心に進められてきた．一方，3����の論
文のうち小麦アレルゲンと運動との関わりを論じた
7���(�ら ���の報告がある．�� $グリアジンのペ
プシン消化物はトランスグルタミナーゼの働きで複
合体を形成し，分子量の大きな重合物を形成する．

この重合物はペプシン分解物より顕著に�����患
者血清 �1�と結合すると報告した．ここで彼らは，
トランスグルタミナーゼはストレスによってカルシ
ウムイオンレベルを上昇させるという文献を引用し
ながら，運動によってもカルシウムイオン濃度が上
昇しトランスグルタミナーゼが活性化され，��グリ
アジンは消化酵素による分解後でも大きなペプチド
を形成するためアレルゲン活性が高くなると考察し
ている．しかし，この様に分子量が大きくなった場

合，生体内への進入が容易になるとは考えにくく，
更なる検討が望まれる．

�����解明のためのモデル動物の確立

このように�����の検討については長年の間，
小麦に関わる疾患をもつ患者の血清が用いられてき
た．しかし，�����発症メカニズムの解明研究を
行うためには実験動物を確立することが強く望まれ

る．すでに我々���は，3����実験のモデル動物確
立を目的として，卵白リゾチーム（��）で ��	��マ
ウスの感作を検討してきた．アジュバントと ��を
腹腔投与することによって，顕著な ��特異 �1�の

上昇が認められ，食物アレルギーモデルマウスが確
立された．この感作マウスにアレルゲン経口投与後，
急性運動を負荷すると，疲労困憊運動量は非感作マ
ウスと比較して感作マウスで有意な低下が観察され
た．この時，アレルゲンの体内浸入を肝臓組織の蛍
光免疫によって観察すると，感作マウスにアレルゲ
ン投与後更に運動を負荷すると著しく発色し，より
多くのアレルゲンが体内へ浸入することが認められ
た（図 �）．さらに，小腸粘膜上皮組織を %�染色

して観察すると，小腸絨毛の脱落のような損傷が観
察される．この小腸粘膜上皮組織の著しい損傷は，
アレルゲンあるいは運動それぞれ単独負荷の場合よ
り，アレルゲン投与後運動を負荷するとより強く認
められ，顕著なアナフィラキシー症状を呈すること，
また疲労困憊運動量の有意な低下が認められた．こ
れらの結果からこの ��	��マウスは�����の発
症メカニズム解明にも有益なモデルマウスとなり得
ると考えた．

モデル動物系を用いた

�����メカニズム解明の取り組み

小麦より溶解度の違いを利用して抽出した三分
画，即ち，塩溶性タンパク質画分，グリアジン画分
及びグルテニン画分で ��	��マウスを免疫すると，
グリアジン画分で免疫したマウスの特異 �1�が最も
上昇した���．しかし，�����患者の �1�が上昇
するとは限らないとの報告もある��．そこで各感作
マウスに各小麦タンパク質を投与後，疲労困憊まで
運動を負荷すると，塩溶性タンパク質群と比較しグ

リアジン群次いでグルテニン群の運動時間は有意に
低下した���．そこで，アレルゲンの体内浸入を肝臓
組織の蛍光免疫によって観察すると，各小麦タンパ
ク質を投与・運動負荷後のマウスの肝臓へのアレル
ゲンの浸入は，塩溶性タンパク質群と比較しグリア
ジン群次いでグルテニン群で高かった ���．さらに，
小腸粘膜上皮組織の損傷はグリアジン群で最も激し
く（図 �），この損傷箇所からより多くのアレルゲン
が体内に浸入したと考えられた���．�����ら ���は

�����の原因アレルゲンがグリアジンであると報
告しているが，我々の ��	��マウスを用いた実験結
果からグリアジン以外にグルテニンも�����主
要アレルゲンである可能性が示唆された．グリアジ
ン及びグルテニンの構造から，グルテニンはそのま
まの形ではアルコールに溶けないが，' � '結合を切
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断し単量体の形に解離させるとアルコールにも溶け
るようになる．即ち，消化過程で ' � '結合が切断さ
れたと仮定すれば単量体のグルテニンはグリアジン
に類似した性質を示す可能性も考えられる．
一般に食物の主要アレルゲンとしては卵のオボム

コイド，牛乳の��ラクトグロブリンなどが報告され

ており������，これらは塩溶性タンパク質である．し
かし �����の原因タンパク質はグリアジン及び
グルテニンのような不溶性タンパク質である可能性
が高く，何故不溶性タンパク質がアレルゲンと成り
得るのか更なる検討が必要となる．そこで不溶性小
麦タンパク質がアレルゲンと成り得る要因を検討す
るために，小麦各タンパク質の消化性を比較検討し
た �	�．まず，小麦各タンパク質の消化性を比較し

てみると，ペプシンによるグリアジン及びグルテニ
ンの消化性は塩溶性タンパク質と比較して低く，グ
リアジンはほとんど可溶化されなかった．一方，��

����でのグリアジンの消化性は �� �����より高く，
胃で一部が可溶化されていた．グリアジンには疎水
部位が多く脂質との結合性が高いと言われているた

め，消化過程で胆汁の影響を受ける可能性が考えら
れた．そこで，グリアジンをペプシンで消化後，胆
汁添加と非添加条件下でパンクレアチンによる消化
性を比較した．ペプシン及びパンクレアチン消化後
の可溶化グリアジン量を比較すると，胆汁を加えた
ことで，より多くのグリアジンが可溶化される傾向
にあった．即ち，�� �����でほとんど可溶化されな
かった不溶性グリアジンは，胆汁存在下で消化酵素
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との親和性が高まり，消化を受けて可溶化され易く
なったと考察された．
これら小麦タンパク質の消化性に関する結果を
参考に，我々は現在，小麦各タンパク質の吸収性

を検討している．非感作マウスに各タンパク質を
投与後，小腸粘膜上皮組織損傷程度を比較すると，
グリアジン群の小腸に出血を伴う激しい損傷が確
認されている．この様な小腸粘膜上皮組織傷害は
セリアック病でも観察されることが報告されてい
る�
����．セリアック病の研究では主要原因タンパ
ク質としてグリアジンが挙げられ ���，このグリア
ジンが分解されて生成されるペプチドが小腸粘膜上
皮の損傷，また損傷を受けた小腸粘膜上皮組織の回

復遅延等に関与し ������，これらに共通するアミノ
酸配列は 7'22及び 2227であると報告されて
いる���．一方，�����患者の血清中 �1�がグリ
アジン由来のペプチドである223%222，2'7��

222，;22;722，227722とそれぞれ反応し
たことから，これらが�����の主要エピトープで
あり，これらのエピトープの同定が�����患者の
診断及び治療に役立つであろうと&��(�ら ���は
述べている．

このように，グリアジン由来のペプチドが小腸粘
膜上皮組織を脱落させるような著しい症状を引き起
こすことが，セリアック病あるいは�����でも報
告されてきたことから，これらペプチドが共通要因
と成り得る可能性は高い．我々の研究結果から，小

腸粘膜上皮組織の傷害は非感作マウスでも認められ，
更に運動することでその傷害は促進されることを認
めてきた．これは，小腸粘膜上皮組織の損傷がアレ
ルギー発症メカニズム以外の作用機序によっても起

こり得ることを示したものであった．即ち，グリア
ジンの消化過程で生成されるペプチドが小腸粘膜上
皮組織への傷害作用を示し，更に運動が小腸粘膜の
損傷とアレルゲンの吸収を高めることによって，強
力に�����を発症させ得ることが示唆された．

今後の課題

小麦アレルゲンの解析は，徐々にではあるが着
実に前進している．これまでの研究は，患者血清中
�1�の結合性を指標にした小麦タンパク質の評価を

中心として進められてきた．近い将来，アレルギー
患者はさらに増えると予想されており食物アレル
ギーやその対策を考える上で，今後は消化・吸収過
程の解明を含めたアレルギー発症機序に関する研究
や ������ �����，セリアック病や小麦依存性運
動誘発アナフィラキシーを発症させる原因小麦タン
パク質との相互関係が解明されていくことが望まれ
る．更に，我々が実際に口にする小麦加工食品のア
レルゲン活性評価やアレルゲン活性の低減化の研究

等が進められることによって，世界で重要な穀物の
一つである小麦を安心して食べられるような対策の
確立が強く望まれる．
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