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米アレルゲンタンパク質とその低減化

山田千佳子�� 　和泉秀彦�� 　加藤保子��

要 　　　約

近年，アレルギー患者が増加しており食物アレルギーも例外ではない．古くからよく知られる卵，
牛乳に加えて最近では，植物性食品である大豆，米，小麦などに対するアレルギー症が増加している．
米は，それを主食とする人々にとって重要なエネルギー源であるばかりでなく，重要なタンパク質源
でもある．通常，日常的に摂取される食物は，さまざまな防御機構によりアレルゲンの取り込みおよ

び好ましくない免疫応答が起こらないようになっている．しかし，このタンパク質が微量ではあるが
体内に未分解のまま取り込まれ，アレルギーを引き起こしている．ここでは，米の主要アレルゲンの
性質およびその低減化について解説した．
米アレルゲンについては，グロブリン画分に強いアレルゲン活性が認められ，米の ��食塩水抽出

画分中のタンパク質と米アレルギー患者血清中に存在する特異 ��抗体との反応性が調べられている．
その結果，��������，�����，�����，�����，�����のタンパク質と反応が見られ，特に�����
と��������のタンパク質と強く反応することが見出されている．これらを米主要アレルゲンとし，
現在までに��������，�����，�����のアレルゲンについて構造および機能解析が行われている．
また米アレルゲンの低減化については，米タンパク質は味やテクスチャーの点では重要でなく除去

による品質の低下が少ないことや，米アレルゲンは塩可溶性でありプロテインボディに存在しないこ
となどの利点を活かして，酵素処理によるアレルゲンの分解，加圧による溶出，塩溶液での洗浄によ
る除去などが行われている．このほかに，内因性酵素を利用した発芽玄米の低アレルゲン化や，アレ
ルゲン遺伝子の発現を抑制した組み換え低アレルゲン米も開発されている．

緒 言

近年，アトピー性皮膚炎をはじめ鼻炎や喘息，さ

らにはアナフィラキシーといった重篤な症状を呈す
るアレルギー患者の増加が危惧される状況にあり，
食物アレルギーの場合も例外ではない．食物アレル
ギーの原因食品（アレルゲン食品）としては，古く
から卵や牛乳がよく知られていたが，最近では，こ
れらに加えて植物性食品である大豆，米，小麦など
に対するアレルギー症が増加している��．しかも，
これら植物性食品によるアレルギーの特色として興
味深いことは，卵や牛乳のアレルギーが加齢ととも

に減少するのに対し，植物性食品の場合には加齢の
影響をあまり受けないことである����．卵や牛乳の
アレルギー患者が低年齢層に多く見られる原因の一
つに腸管機能の未発達があげられるが，植物性食品
のアレルギーはこれとは別の原因があると考えられ

る．このことは，穀類である米や小麦のように消費
量の多い食品のアレルゲン活性を考える上で重要で

ある．
米は，それを主食とする人々にとって重要なエネ

ルギー源であるばかりでなく，重要なタンパク質源
でもある．米タンパク質は他の穀類タンパク質に比
べてリジンが比較的少ないものの，アミノ酸スコア
は��と植物性タンパク質の中では高く，栄養的にも
バランスのとれた良質なタンパク質である．しかし，
このタンパク質のいくらかが微量ではあるが体内に
未分解のまま取り込まれ，アレルギーを引き起こし

ている．
通常，日常的に摂取される食物は，タンパク質分

解酵素によるアレルゲンの分解，消化管内腔に分泌
された ��抗体によるアレルゲンの取り込み防止，
さらには消化管上皮細胞によるバリア機能などによ
り，アレルゲンの取り込みおよび生体内において好
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ましくない免疫応答が起こらないようになってい
る��．それにも関わらず，免疫学的に活性が保持さ
れたままのアレルゲンが体内に取り込まれて免疫系
を刺激し，食物アレルギーを引き起こす．米アレル

ゲンの消化，吸収に関して，実験動物を用いたアレ
ルゲンの消化・分解性と，体内への吸収を調べた結
果，投与量の約���		が小腸吸収部位に未分解のま
ま残存し，そのうちの���			
���				がアレルゲ
ン性を保持した状態で体内へ移行することが明らか
になっている��．
食物アレルギーの対策としては，その第一に薬剤

の投与による治療であることはいうまでもなく，そ
の病因や病態が充分に解明されることが必要である．

しかし一方では，食品のアレルゲン性をいかに抑え
るかということも重要なことである．摂取する段階
でアレルゲン量が低減化されていれば，それにとも
なってアレルゲン性を保持したペプチドおよびタン
パク質の吸収量も減少し，その結果アレルギーを惹
起するような閾値を越えない可能性が考えられる．
臨床の現場においては，食物アレルギー患者に対す
る食事療法にさまざまな工夫がなされており，一般
には除去療法が主流である．しかし，栄養摂取上，

特に成長期では，食品の中でも栄養素をバランスよ
く含む卵や牛乳，米などは不可欠であること，また
これらの食品は食品素材として様々な製品に幅広く
添加されており，完全な除去は困難な場合が多いこ
となどの理由により，最近ではこれに代わる低（脱）
アレルゲン食品の開発も活発に行われている．
ここでは，米の主要アレルゲンの性質，およびそ

の低減化について解説する．

米アレルゲンタンパク質

米は通常精米され，胚芽およびアリューロン層が

取り除かれた精白米が食される．したがって，米の
摂取による食物アレルギーを考える場合，精白米中
のタンパク質が問題になる．タンパク質は精白米全
体の約 � �（乾燥重量）を占め，そのほとんどがプ
ロテインボディに蓄積されている．これらは発芽の
際に分解され，窒素，硫黄，および炭素源として使
われる．米タンパク質は溶解性により，水溶性のア
ルブミン，塩可溶性のグロブリン，アルコール可溶
性のプロラミン，アルカリ可溶性のグルテリンの �

つに分類される��．米の品種，生育環境等によって
異なるが，精白米中ではアルブミンとグロブリン
が � 
�	�，プロラミンが � 
�	�，そしてグルテリ
ンが残りの�	
�	�を占めている��．米アレルゲン
については，グロブリン画分に強いアレルゲン活
性があることが認められている	�．米の ��食塩水

抽出画分をゲルろ過により分離，精製し，これらの
タンパク質と米アレルギー患者の血清中に存在す
る特異 ��抗体との反応性が調べられた．その結
果，��������，�����，�����，�����，�����の

タンパク質と反応が見られ，特に�����と��������
のタンパク質と強く反応することが報告されてい
る�
�．そこで，これらのタンパク質を米主要アレル
ゲンとして構造および機能解析が行われ，現在まで
に��������，�����，�����のアレルゲンについ
て解析が進んでいる．
�����アレルゲンが米タンパク質中の塩可溶性画

分から最初に精製され ���，����がクローニング
された���．図 �に示したように，推定されるアミノ

酸配列は，植物の��アミラーゼ�トリプシンインヒ
ビターファミリーおよび脂質輸送タンパク質ファミ
リーに属するタンパク質と相同性を示す���．興味深
いことに，アミラーゼ�トリプシンインヒビターは他
の植物においてもアレルゲンに同定されており，小
麦と大麦のアミラーゼ�トリプシンインヒビターは，
製粉・製パン業者によく見られるアレルギー喘息の
主要アレルゲンである������．実際には，米�����
アレルゲンとアミラーゼ�トリプシンインヒビター

ファミリーとの相同性は�	
�	�であるが，分子内
に存在する�	個のシステイン残基はその数と位置が
よく保存されている．生化学的な解析の結果，この
システイン残基はすべて � � �結合を形成しており，
�����アレルゲンは図 �に示したような球状タンパ
ク質であることが示唆されている���．この � � �結
合の位置に関しても小麦��アミラーゼ�トリプシン
インヒビターと高い保存性が認められ ���，これよ
り，アミラーゼ�トリプシンインヒビターのほとん

どが米アレルゲンと同様の構造をとることが示唆さ
れている．食物アレルゲンは一般に，熱や分解酵素
に対して抵抗性を示す．米アレルゲンにおいても，
���残基中に �つもの � � �結合を有し，特異的で安
定な構造をとることにより，熱安定性，分解酵素抵
抗性，さらに変性に対する可逆性を示すものと考え
られる．
このアレルゲンを特異抗体で検出すると，米の
食塩抽出物中に存在する分子量が��������で，等

電点が � 
 �である数種のタンパク質と交差性を示
す���．このことは米アレルゲンが僅かに構造を異に
する一群のタンパク質からなることを示すものであ
る．これら��������タンパク質をコードしている
�	個以上の ����および �個の遺伝子クローンが
単離され，アミノ酸レベルでの相同性が調べられ，
�	
���と極めて高い相同性を示すことが報告され
ている����	�．これらの結果は，一群のアレルゲンが
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図 � 米アレルゲンと穀物 ��アミラーゼ／トリプシンインヒビターの一次構造
の部分はシステイン残基を表す

図 � 推定される米アレルゲンタンパク質の構造
�はシステイン残基を表し，数字はその位置を示
す．また， は ���結合を示す．

生合成された後に分解を受けたものではなく，米に
本来存在する多重遺伝子族の産物であることを示
すものである．推定されるアミノ酸配列のうちのい
くつかには�末端付近に�型糖鎖付加部位が存在す
る．一方，米の食塩抽出物についてイオン交換クロ

マトグラフィーによる分画が試みられ，少なくとも
�つの成分に分画することができ，これらは ����
がコードするタンパク質と同じものであることも確
かめられている�
�．さらに，��������タンパク質
のアレルゲン性について，米アレルギー患者血清中
の ��との反応性が調べられた結果，すべてが強く
反応し，同様にアレルゲン活性を示すことが確認さ
れている�
�．
�����タンパク質はグロブリン画分の主要タンパ

ク質であり，��グロブリンと呼ばれる．このタンパ
ク質は ������ �による分析時には�����のバン
ドとして検出される������が，����から推定される
アミノ酸配列により算出される分子量は�����であ
る���．この ������ �により泳動が遅れる原因と
しては，���との反応によりこのタンパク質が特徴

的な構造をとることが考えられる．このタンパク質
は一遺伝子にコードされているタンパク質にもかか
わらず，他のグロブリンに比べて高レベルに発現し，
米粒中の塩可溶性タンパク質の大部分を占める���．
この�����アレルゲンおよびそのプロモーター領域

をコードしている遺伝子が単離され ���，解析が行わ
れた結果，プロモーター領域に結合する ! �"�タン
パク質（#�$% #&�' �()�*+',- ! �"�）の ����
が得られた���．この #�$は登熟期の種子中におい
て，�����アレルゲンの強力な遺伝子発現調節因子
であることが明らかとなり���，#�$が�����アレ
ルゲンのプロモーター領域に結合することにより，
�����アレルゲンの発現が高レベルに維持されてい
るものと考えられる．

�����アレルゲンは�	�以上の米アレルギー患者
血清と強く反応するばかりでなく，その反応性は米
の全タンパク質抽出物に対する反応性と高い相関が
認められている．このことは，�����タンパク質が
米アレルギー患者の主要なアレルゲンであることを
明確にするものである．単離された�����アレルゲ
ンの ����は���個のアミノ酸をコードし，それは
��	アミノ酸残基による繰り返し配列を含むことが
示されている���．このアミノ酸配列はヒト，植物，

酵母，およびバクテリア等，様々な生物に存在する
グリオキサラーゼ との相同性が確認されている．
グリオキサラーゼ はメチルグリオキサルと還元型
グルタチオンの � ���ラクトイル・グルタチオンへ
の変換を触媒する解毒酵素である．米粒中より精製
した�����アレルゲンと大腸菌により発現させた組
み換え�����アレルゲンの酵素活性は，同程度と報
告されている．また，精製�����アレルゲンおよび
組み換え�����アレルゲンともに，米アレルギー患

者血清中の ��と反応し，������ �においてア
ミノ酸配列から推定される分子量と同じ�����のバ
ンドとして検出される．これらの結果より，�����
アレルゲンは糖タンパク質ではなく，他の植物や昆
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虫のグリオキサラーゼ に見られるようなアレルゲ
ン性を保持した�型糖鎖が存在しないことが明らか
にされている．また，�����アレルゲン特異抗体は
小麦，トウモロコシ，および大麦など他の穀物のタ

ンパク質との交差性を示すことが報告されており，
それらの植物においても�����アレルゲンに相当す
るタンパク質の存在が示唆されている．

低アレルゲン米の作成

低アレルゲン食品は代替治療，感作予防，食物ア
レルギーの診断に使用するために研究開発され，工
業生産されてきた．多くの場合，アレルゲンを含む
食品中のタンパク質は酵素処理による分解後，洗浄
により除去されることでアレルゲン性が低下する．

米に関してはこのような酵素処理によるアレルゲン
の除去を行う上で，いくつかの利点がある．それは，
�）米は通常粒の状態で調理したものが食され，粉
末では使用しない．また，味やテクスチャーの点で
重要なのは米の場合タンパク質ではなくデンプンで
あり，タンパク質の除去による品質の低下が少ない．
これが小麦の場合，主に小麦粉として使用され，パ
ン，パスタ，麺などの加工製品の製造にはタンパク
質（グルテン）が不可欠である．!）先にも述べた

ように，米アレルゲンは大部分が塩可溶性であると
いう点である．この物理化学的性質によりアレルゲ
ンの酵素処理による分解，および抽出や洗浄による
除去が可能となる．さらに � ）米の主な貯蔵タンパ
ク質であるグルテリン，プロラミンは米タンパク質
全体の約�	�以上を占め，これらはアレルゲン性が
無く，プロテインボディに蓄積されている�	�．そ
のため，酵素による分解を受けにくく，低アレルゲ
ン化処理を施した後にも未分解のまま残るため，米
の栄養価は保持される．米はそれを主食とする人々

にとっては重要なタンパク質源でもあるので，この
ことは重要である．これら米アレルゲンの特長を活
かして開発された低アレルゲン米の代表例を以下に
示す．
荒井らのグループは���	年に最初に低アレルゲン

米を開発している�
�．精白米を米粒のまま界面活
性剤存在下，炭酸緩衝液中でプロテアーゼ処理を行
い，水で洗浄することにより，低分子化したタンパ
ク質断片および界面活性剤を除去するというもので

ある．最後に，米粒は乾燥され，患者に提供される．
この酵素処理と洗浄により，米粒中の���以上のア
ルブミン�グロブリンタンパク質（アレルゲンを含
む）は除去される．この低アレルゲン米はファイン
ライスの名で製品化されており，特定保健用食品第
�号として認可された．多くの病院で患者に供給さ

れ，米によるアトピー性皮膚炎が改善された有効例
が報告されている���．
また，米粒中のアレルゲンの低減化に他の食品中

の酵素を利用したユニークな方法がある．それは，

精白米を�	�生味噌溶液に浸漬することで，生味噌
中に存在する麹菌由来のプロテアーゼによりアレル
ゲンを��
�	�低減化するというものである���．味
噌の製造には麹菌を使用する．麹菌は発酵の過程で，
原料である大豆のタンパク質を分解するために種々
のプロテアーゼを産生する���が，このプロテアー
ゼが米タンパク質にも働き，米アレルゲンが分解さ
れると考えられる．このように，米のアレルゲンは
外部から添加された酵素により，低減化されること

が明らかになっている．
その他には，高圧処理が食品加工にしばしば利用

されており，この技術が米粒中のアレルゲンの溶出
に応用されている．精白米を水または塩溶液に浸漬
し，�		
�		�+�の圧力を � 
��	分かけると，加圧
しない場合の � 
 �倍もの可溶性タンパク質が溶出
される���．その中には�����，�����，��������
アレルゲンが主に含まれ，この高圧処理と酵素処理
を組み合わせることで，米粒中から効果的にアレル

ゲンが除去できると考えられる．
この加圧処理を利用した炊飯タイプの低アレルゲ

ン米が開発されている．米を塩溶液に漬けて加圧す
ることで細胞膜を破壊し，アレルゲンだけを選択的
に塩溶液に溶出させ，除去する方法である．この�
カット米では，アルブミン・グロブリン画分が���除
去されているが，アレルゲン除去は完全ではないた
めに，重症の患者には用いにくい．
また，アレルゲンが塩可溶性タンパク質であるこ

とを利用して，我々は家庭における調理の段階でも
低アレルゲン化が可能であることを確認している．
一般に，米は炊飯する前に浸漬させることから，米
を一定条件下で浸漬することにより可溶性タンパク
質が溶出することに期待し，これを利用した浸漬に
よる米アレルゲンの低減化を試みた．精白米を 	，
	��，	���の ����溶液に浸漬し，�℃，�	℃，�	
℃で��時間置いた後の米粒中から溶出したタンパク
質について，またこのとき米粒中に残存したタンパ

ク質を	���の ����溶液で抽出した可溶性タンパ
ク質，および � ����溶液で抽出した総タンパク質
について，それぞれの溶液中に含まれるタンパク質
量および組成を解析し，アレルゲン残存量を調べた．
その結果，浸漬塩濃度，温度依存的にタンパク質の
溶出量は増加した．これにともない，米粒残存可溶
性タンパク質は浸漬塩濃度，温度依存的に減少して
おり，�	℃，	���の ����溶液に浸漬した場合に
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��������および�����アレルゲンが顕著に減少し
ていた（図 � 
�）．このときの��������アレルゲ
ンを �.��法で定量した結果，浸漬前と比較して
約���に減少していた（図 � 
$）．粒残存総タンパ

ク質についても解析を行った結果，米主要貯蔵タン
パク質であるグルテリンの減少は見られず，栄養価
は保持されていることが確認された．以上の結果よ
り，炊飯前の浸漬時に塩濃度と温度を工夫すること
で，タンパク質源としての栄養価はある程度保持し
たまま，容易に主要アレルゲンの低減化が可能であ
ることが示唆された．また，炊飯前の浸漬は通常水
で行うが，今回使用した塩溶液は最も高濃度のもの
で	���の����溶液であり，このような塩溶液に浸

漬した場合でも，洗浄すればある程度の塩は除去で
き，普通に炊飯しても食することが可能であると推
察される．さらに，�	℃の溶液に浸漬させた場合で
も糊化しておらず，米粒の形状はその他の温度に浸
漬させたものと違いはなかった．つまり，家庭でも
精白米の浸漬時に塩濃度と温度を工夫することで，
容易に低アレルゲン化が可能になると考えられる．
また，塩溶液に浸漬させた後にプロテアーゼ処理を
施すことで，さらに低アレルゲン化される可能性が

あり，この手法の利用は低アレルゲン米の調理・加

工に大いに貢献できると考えられる．
以上に示した低アレルゲン米の調製では，アレル

ゲンが塩可溶性であること，および塩可溶性タンパク
質と主要貯蔵タンパク質の米粒中での存在状態の違

いなどの特性を生かして，酵素処理，抽出，加圧など
外的因子の付加により低アレルゲン化を行っている．
このような外的要因によるアレルゲン分解の他に，
我々は内因性酵素を利用した低アレルゲン化につい
て報告している���．現在市販されている発芽玄米
中の，タンパク質含量および組成，特にアレルゲン
について解析し，精白米および玄米に比べて，発芽
玄米中では可溶性画分の主要アレルゲンが顕著に減
少していることを明らかにした（図 �）．このアレ

ルゲンの減少が製造工程のどの段階で起きているの
か調べるために，各段階の米粒（玄米，発芽後，加
熱後，乾燥製品）から可溶性タンパク質を �$�で
抽出し，タンパク質含量，特にアレルゲンについて
解析を行った．その結果，発芽およびその後に行わ
れる加熱の段階でアレルゲンの減少が顕著に見られ
た．発芽玄米では，玄米を発芽させる過程で様々な
酵素が活性化されることが知られており，この活性
化された内因性酵素によるアレルゲンの分解が示唆

された．そこで，各段階での酵素活性をカゼイン消

図 � 精白米の ���	溶液浸漬による低アレルゲン化

：浸漬後の米粒残存可溶性タンパク質
�：浸漬後の米粒残存アレルゲン量
値は平均値±標準偏差（��）
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図 � 精白米，玄米，発芽玄米中の可溶性タンパク質組成

化法により測定したところ，発芽により酵素活性が
玄米の約���倍に上昇し，加熱時も�	℃までは活性が
維持されていた．また，この酵素の性質を明らかに
するために，発芽により酵素を活性化させた玄米を
様々な +/でインキュベートし，さらに，種々のプ
ロテアーゼインヒビターを添加することでアレルゲ
ン分解に対する変化を調べた．その結果，アレルゲ
ン分解に関与する酵素は至適 +/を � 
 �に持つシ
ステインプロテアーゼである可能性が示唆された．

さらに，分子育種的な手法として，アンチセンス

#��や二本鎖 #��など遺伝子的手法により特定
の遺伝子発現を抑える遺伝子抑制の技術が開発され
ている．そこでこれを利用して，アンチセンスアレ
ルゲン遺伝子を導入することにより，��������ア

レルゲン遺伝子の発現が抑制された組み換え低アレ
ルゲン米の作成が行われた ������．クローニングさ
れた��������アレルゲンの ����を用いて，作成
したアンチセンス遺伝子を導入した遺伝子組み換え
低アレルゲン米では，完全に抑制することは出来な
かったが，野生型と比較してアレルゲン量が約 �分
の �に減少したと報告されている．完全に抑制でき
なかった原因として，��������アレルゲンは多重
遺伝子族であるため，一群のアレルゲンすべてには

抑制がかからなかったと考えられる．
これまでに，アレルゲンの解明と併行していくつ

かの低アレルゲン食品が開発された．これらは臨床
試験において効果や安全性が確認され，患者の食生
活に不可欠なものとなっている．患者の安全性確保
の見地から考えると，アレルゲン性を出来るだけゼ
ロに近づける努力が必要である．しかし，どの程度
の低アレルゲン化度なのかを明示するシステムが整
えば，完全にゼロではなくても一定の評価をして消

費者に供給できるようになるかもしれない．重症患
者への適用は不可能であるが，例えば，アレルゲン
量が一般製品の数分の �程度のものでも，妊娠・授
乳期の母親層や離乳初期の乳児などにおいて，アレ
ルギー予防の観点から利用される可能性は十分考え
られる．ここで紹介した低アレルゲン食品が今後さ
らに改良され，より多くの消費者に利用されること
を期待したい．
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