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要　旨

　日本人の食生活は、戦後の極端な食糧不足の時代から充足の時代を経て、そして飽食の時代へ
と急速な変遷を遂げてきた。さらに劇的な経済発展に伴って先進国入りした我が国にとって、近
年、花粉症をはじめとするアレルギー疾患と診断される患者の増加が危惧さている。食品の成分
が原因となり、アトピー性皮膚炎、鼻炎や喘息、時にはアナフィラキシーといった重篤な臨床症
状を伴う食物アレルギーの発症要因については未だ十分解明されたとは言えず有効な治療法や対
処方法が確立されていない。このようなアレルギー発症に、学校や施設など集団給食の現場や、
臨床の現場で直接患者の処置にあたる医師、管理栄養士・栄養士にあっては除去食などの対症療
法で対応に当たっているのが現状である。食物アレルギーの発症リスクを低減化させるためには、
多面的な取り組みが必要である。すでに、著者らはさまざまな低アレルゲン化食品の開発を試み
てきた。本総説では、食物アレルギーの仕組みと現状およびアレルゲンの探索、その対策につい
て、著者らが日本人の主要食品素材である大豆を中心に行ってきた研究の成果をもとに、近年問
題となっている花粉症などとの交差反応にも関わる研究の新しい知見も含め、分子育種学的手法
による低アレルゲン大豆の創出とこれを用いた食品加工学的手法による低アレルゲン化食品の製
造、流通システムの構築、さらにその後の展開などについて紹介する。

Abstract

The increase in allergic patients in the developed countries, including Japan, becomes a serious social

problem. Of many foods that elicit adverse reactions, soybean and soybean products are known as one

of the major allergenic foodstuffs for Japanese, while they have been recognized as an important protein

source.   However, the effective cure for allergic patients has not been established.  Therefore, a strict 

elimination of offending foods from diets is generally adopted as a prophylactic method in food allergies, 

but may, if nutritional-fundamental foods are withdrawn for extended periods, lead to malnutrition

for young patients.  Accordingly, there is an urgent demand for food scientists to identify the proteins

responsible for the allergic manifestation following ingestion of foods and to reduce the allergenicity to 

enable the healthy use of soybean products.  The present paper reviews recent information on the major 
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はじめに

　日本人の食生活は、戦後の極端な食糧不足の時代か
ら充足の時代を経て、そして飽食の時代へと急速な変
遷を遂げてきた。さらに劇的な経済発展に伴って先進
国入りした我が国にとって、近年、花粉症をはじめと
するアレルギー疾患と診断される患者の増加が危惧さ
ている。図1は東北・宮城県の坂総合病院から出され

た報告であるが、1970年以降急に食品起因のアナフィ
ラキシー発症若年患者の救急搬送が増加してきた実態
が示されている。当時は学校給食の内容の変化などに
その要因を探索する動きが見られた。また、表1にあ
るように、国立成育医療センターの調査結果で、1970

年以降の成人の血液中の IgE抗体保有率に大きな変化

が見られることも示されている。
　摂取した食品の成分が原因となり、アトピー性皮膚
炎、鼻炎や喘息、時にはアナフィラキシーといった重
篤な臨床症状を伴う食物アレルギーの発症要因につい
ては、その実態の把握、原因の究明、治療法の確立に
向けた研究が活発に行われているが、未だ十分解明さ
れたとは言えず有効な治療法や対処方法が確立されて
おらず、学校や施設など集団給食の現場や、臨床の現
場で直接患者の処置にあたる医師、管理栄養士・栄養
士にとっては除去食などの対症療法で対応に当たって
いるのが現状である。
　食物アレルギーの増加は、日本固有の問題でなく、
先進国に共通する深刻な社会問題であり、その増加の
要因は国民の栄養状態の向上（高タンパク質、高脂
肪摂取など）や衛生状態の改善（感染症の減少、寄
生虫の完全駆除など）、それと同時に進行した生活環
境、自然環境の汚染（ジーゼル排気による炭素微粒子
汚染など）が共通の背景にある（衛生仮説：Hygiene

hypothesis）1）。本来、食物に関しては、消化管を経由
することから消化管免疫系が関与し、食品成分に対す
る抗体産生を抑える免疫寛容と呼ばれる制御機構が働
く仕組みが機能している（経口免疫寛容）。これが何
らかの理由で破綻することによって IgE産生を伴った
アレルギーが発症する。現在の日本人の食生活の実体
を把握しうる唯一の資料である国民健康・栄養調査の
結果から，食物アレルギーの増加原因を推測するのは
乱暴なことではあるが，飽食の中での栄養バランスの
歪みも一つの要因として把握しておくことは大切であ
る。食物アレルギーを惹起する主要原因物質（アレル
ゲン）はたんぱく質である。近年の日本人一人当たり
の平均1日摂取たんぱく質摂取量の変遷をみると，ア
レルギー疾患の増加が顕在化してくる1970年以降は
約70g/日 /人程度と高値で遷移している。その内訳は、

図1　坂総合病院における食品起因アナフィラキシーの発症
頻度の推移

表1　アレルギーを起こしやすい人
国立成育医療センター・齋藤他

allergens in soybean and development of hypoallergenic soybean products.  Further information on 

soybean allergens, sensitization to soybean allergens, persistence and symptoms of soybean allergy, and 

diagnostic features are available in a data base at the Internet Symposium on Food Allergens, http://www.

food-alleregns.de. 

●  ●  ○  Key words　　食物アレルギー food allergy／アレルゲン allergen／大豆 soybean／低アレルゲン化製品
hypoallergenic product／交差反応 cross-reaction／花粉症 pollinosis
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主要な魚、肉、卵、牛乳等の動物性食品素材の増加は
勿論のこと、日本型食生活の基本である米、小麦・小
麦加工食品、大豆・大豆加工食品など植物性食品素材
を中心にそれぞれにおいて約8から10％前後ずつを摂
取しており、米の摂取量が大幅に減少している現在に
おいても依然日本人の主要たんぱく質供給源となって
いることが示されている（表2）。若年層におけるア

レルギー患者の増加は、動物性タンパク質の増加，特
に牛肉、牛乳・乳製品などの摂取増加が動物性脂肪の
摂取増加につながっており，日々の摂取脂肪エネル
ギー比率を約30％以上へと引き上げる高たんぱく質・
高脂肪食の食生活が主要な原因ともなっていると考え
られている。このような現状を反映して患者血清中の
食品特異的 IgE抗体の保有率からも牛乳、卵、大豆、
米、小麦などのたんぱく質供給食品素材が日本人の5

大アレルギー食品となっていることは良く知られてい
る事実である（表3）。日本人の食生活は、米を主食

のエネルギー源とし、大豆、魚介類を中心に多彩な植
物性食品素材を副菜に取り入れ、旨味・塩味を調味の
基盤とするいわゆる「日本型食生活」と称される食文
化を基盤としているが、これらのバランスの歪みや食
物繊維摂取の減少などが食物アレルギー疾患の増加の
要因、脂肪酸バランスの歪み（n-6≫ n-3）が臨床症状
の悪化の原因となっていることなどを認識する必要が
ある 2）。

I　食物アレルギーの現状と実態

　食品成分が原因物質で感作経路が消化管である食物
アレルギーは乳幼児をはじめ若年層において、また気
道や皮膚粘膜を感作経路とする花粉、ダニ、ペットの
毛、ラテックス由来の環境アレルゲンを原因とするア
レルギー疾患が比較的高年齢層において増加の傾向に
ある。特に花粉症は成人において突然に発症するケー
スが多く、花粉アレルゲンと相同性の高いたんぱく質
分子（同一たんぱく質ファミリーに属す）の生物界に
おける広範な分布から、気道や消化管などの感作経路
に関係なく思わぬ食品素材との交差反応が口腔アレル
ギー症候群（Oral Allergy Syndrome: OAS）の原因になっ
ていることは周知の事実である。近年継続的に行われ
ている厚生労働省の調査によれば、えび・かに類に代
表されるように食物アレルギーの原因食品素材も飽
食・グルメ嗜好を反映した食生活の変化に対応して変
化してきている（図2）。これらのアレルギー誘発食品

は調査結果をもとに、国連のWHO／ FAOの CODEX

委員会の勧告に基づいて食品衛生法により加工食品中
に含まれるアレルギー食品（物質あるいは覆面アレル
ゲン）の表示が義務化（平成13年4月制定）された。
2010年現在、表示義務化されているアレルギー食品素
材7品目（卵、牛乳、小麦、ピーナッツ、そば、えび、
かに）の選定根拠は、患者が死に直面するような重篤
なアナフィラキシーを惹起する食品を優先的に取り上
げることで、前述の日本人の5大アレルギー食品の順
位（患者数）とは調査方法やアレルギーの定義の仕方
で少し趣を異にしている（表4）。厚生労働省が行って

図2　平成9年度 厚生労働省食物アレルギー対策委員会報告

表3　アトピー性皮膚炎患者の主要アレルギー食品（RAST）8）

n＝361人，年齢 3ヶ月～21歳

表2　日本人のタンパク質供給量
食料需給表（2000～2005平均）より



総合福祉科学研究80

●  ●  ○ 日本人の食物アレルギーの現状と対策̶大豆アレルギーに対する研究の歩みー

いる経年調査（乳幼児から成人まで全世代（調査対象
総数約1万人））では人口の約8～10％前後の割合で何
らかの食品による食物アレルギーを経験している人が
存在する事実が明らかにされている（図3）。このよう
な現状を考えるとき、食物アレルギーは食の安全性の
面からも無視できない重要な問題の一つである。

　本総説では、食物アレルギーの仕組みと現状および
その対策を著者らが日本人の主要食品素材としての大
豆を中心に行ってきた研究の成果をもとに解説する。
尚、食物アレルギーに関する一般的な解説、詳細につ
いては文献欄に掲げた成書 3，4，5，6）を参考にされたい。

I－1　食物アレルギーの発症メカニズム

　ここでは食物アレルギーを論じる場合、IgE抗体が
関与する I型（即時型）アレルギーに限定して取り上
げることとする。体外環境から体内に侵入した異物（抗
原と呼ばれる）が生体防御機構としての免疫系におい
て異物と認識されると一連の反応（図4参照）を経て
感作が成立する。摂取した食品成分が消化管を通過す
る過程で十分低分子に分解されないまま小腸上皮粘膜
から吸収される結果、免疫系を刺激し、これを異物と

して感知したマクロファージなどの抗原提示細胞と呼
ばれる細胞により情報が最初に T細胞に提示される。
T細胞はその情報に従って、機能を異にする Th1ある
いはTh2に分化するが、Th2に分化した細胞はインター
ロイキン4（IL4）などを分泌し、B細胞に対して異
物に特異的な IgE抗体の産生を促す情報を伝達する。
IgE抗体は、肥満細胞や好酸球などのリンパ球膜上の
レセプター（FcεRI）に付着し、異物の再侵入に備え
る。この IgE抗体の産生誘導過程の成立を感作と呼び、
この特異的 IgE抗体の産生を誘導する抗原（アンチゲ
ン）を特にアレルゲンと呼ぶ。再度異物が侵入すると
複数の特異的 IgE抗体が抗原（アレルゲン）に結合（架
橋）し、肥満細胞に情報を伝達することにより肥満細
胞中の顆粒から化学伝達物質（例えばヒスタミン）や
細胞膜リン脂質からロイコトリエンなどの起炎性の物
質の遊離を促すことにより、アトピー性皮膚炎や喘息
などの臨床症状を惹起する。一般に細菌やウイルスそ
の他の抗原による感作では Th1への分化が優先し特異
的 IgG抗体の産生誘導によりアレルギーの臨床症状
は惹起されない。環境アレルゲンとしてのハウスダス
ト、花粉などは呼吸器・気道の上皮粘膜を介して、あ
るいは医療・食品加工従事者の着用するゴム手袋（ラ
テックス）に含まれるたんぱく質などによる皮膚を介
したアレルゲンの感作も頻繁に起こっている。

I－2　食物アレルギーを誘発する食品成分（アレルゲン）

　現在までに数多くの食品たんぱく質成分がアレルゲ
ンとして同定され、バイオインフォマテイックス分野
における多くのアレルゲンデータベースを介して紹介

図3　世代別男女別食物アレルギー罹患状況
（平成9年度厚生労働省調査報告）

図4　食物アレルギーの発症機序

表4　加工食品中のアレルギー食品（物質）の表示義務化
（平成13年4月制定）
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されている。特に、WHOによるアレルゲンの公式ホー
ムページはWHO/International Union of Immunological 

Society; Allergen Nomenclature Subcommittee（IUNS）
によって管理され、http://www.allergen.orgから検索
可能である。アレルゲンは IUNSの規定する命名法に
よって命名されている（生物の分類学上の学名の属
の頭3文字と種の頭1文字及び整理番号よりなり、例
えばダイズのアレルゲンはダイズの分類学上の学名
Glycine max, と登録順により Gly m 1,2,3・・・）。ま
た、最新の情報を入手したい場合には http://www.

allergome.org や Internet Symposium on Food Alleregns-

Research and Data Collection （http://www.food-allergens.

de/）などが参考になる。近年、これらのアレルゲン
たんぱく質間に存在する構造や性質の共通性に注目し
てアレルゲンのグループ化（例えば感染特異的たんぱ
く質など）が行われ、治療のための除去食指導におけ
る食材のアレルゲン情報として役立っている。残念な
がら、現在のアレルゲンたんぱく質に関する構造上の
生化学データからは、アレルギー感作（IgE産生誘導）
に必要な共通の分子構造（T細胞エピトープ）は見つ
かっていない。アレルゲンに関する情報は、感作メカ
ニズムの解明、アレルギーの予防や治療法の開発、ま
た遺伝子組換え作物に導入されるターゲット遺伝子の
発現するたんぱく質の安全性、ひいては健全な食生
活を念頭に置いた食料生産、アレルギー患者の QOL

（quality of life）を考える上で重要である。本総説では、
多くの食物アレルギー情報の中から、特に著者らの研
究によって明らかにされた大豆のアレルギー、アレル
ゲンに関し、最近問題となっている花粉症や OASの
話題も含めて、その実態、対策としての低アレルゲン
食品の開発に関する研究の一端を紹介する。　

Ⅱ　大豆アレルギーとアレルゲン

　大豆は我が国における主要たんぱく質供給源の一つ
として重要な位置を占めており、その加工特性や栄養
性、生理機能性など多くの観点から優れた食品素材と
して認識されている。また豆腐、納豆、醤油、味噌な
ど伝統的加工食品は「日本型食生活」の構築に大きく
寄与し、食卓になくてはならない素材である。

Ⅱ―1　大豆アレルギーの分類

　アレルギーやアレルゲンをアレルギー感作経路や惹
起される臨床症状などの特徴で分類する場合がある。
表5は主として植物性食品素材に特徴的である感作経
路や臨床症状の現れ方によって食物アレルギーをクラ
ス1およびクラス2に分類した例である。

　クラス1に分類される食物アレルギーは消化管感作
が中心で、アレルゲンは特異的 IgE抗体産生を誘導し
て感作を成立させると同時に臨床症状の発症を惹起す
るたんぱく質であることが基本である。臨床症状とし
ては蕁麻疹、下痢、嘔吐などが一般的であるが、アナ
フィラキシーショックなどの全身症状に至る場合も多
い。このクラス1アレルゲンによるアレルギーは大部
分が成長（10歳前後）とともに自然治癒（アウトグロー）
する場合が多い。
　一方、クラス2アレルギーは、花粉あるいはラテッ
クス由来のアレルゲンたんぱく質による気道（経粘
膜）・皮膚感作が先行し、ポリクローナル IgE抗体（一
種類のアレルゲンたんぱく質に対して結合部位（B細
胞エピトープ）を異にする複数の IgE抗体が産生され
る）の産生が誘導された患者において、食事摂取時に
体内に侵入した食物由来のたんぱく質の内、花粉やラ
テックス由来のたんぱく質に一次構造上相同性の高い
もの（同一ファミリーに属するタンパク質群）がポリ
クローナル抗体中の複数の IgE抗体と交差反応をする
ことで臨床症状を惹起するケースである。この場合は
花粉症やラテックスアレルギーに罹患した成人で発症
し、アウトグローする例は少ない。臨床像としては
口腔粘膜、咽頭周辺での異常（口腔アレルギー症候
群）が中心であるが、顔面浮腫や気道狭窄、呼吸困難

表5　クラス1食物アレルギーとクラス2食物アレルギー
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などの重篤なアナフィラキシー様の症例も少なくな
い。クラス1アレルゲンを完全アレルゲン（complete

allergen）、クラス2アレルゲンを不完全アレルゲン
（incomplete allergen）と呼ぶ場合もある。しかしなが
ら、全ての花粉症患者が OASを発症するとは限らな
い。この仕組みをシラカバ花粉症患者でリンゴを食べ
て OASを発症する場合を示した（図5）。花粉症によっ
て体内に産生される IgE抗体は、アレルゲンたんぱく
質の複数の B細胞エピトープに対して産生されるい
わゆる複数のポリクローナル抗体（e-1～ e-n）である。
産生されるポリクローナル抗体の種類は人によって異
なり、花粉抗体がリンゴたんぱく質の相同性の高い部
位に複数産生される場合は、交差反応が成立する。し
かし、相同性がない部位上の抗体、あるいは一ヶ所の
みの場合は、アレルギー反応を惹起しない。従って、
花粉症の患者が常に OASを発症するとは限らない。
発症するケースは確率的にはそれほど高くはないと言
える。

Ⅱ―2　大豆アレルゲン

Ⅱ－2－（1）　クラス1アレルゲン

　1980年Morozら 7）は大豆製品摂食後アナフィラキ
シーショックを繰り返す女性の主要抗原がクニッツ型
ダイズトリプシンインヒビター（KSTI）であることを、
プリックテスト IgE-RAST（ラジオアレルゴソルベン
トテスト：アレルギー感作食品の臨床検査法）および
RAST拮抗試験で証明したのが最初の大豆アレルゲン

の報告例である。その後、我が国の研究者らによっ
て、多くの大豆のアレルゲンたんぱく質が同定されて
きた。これまでに明らかにされた大豆中の主要なアレ
ルゲン（候補）分子については表6にまとめた。1993

年に著者ら 8）は大豆摂取でアトピー性皮膚炎を発症す
る患者の血清を用い、患者が高頻度（約60％）に保
有する IgE抗体の認識たんぱく質として約30kDaのた
んぱく質分子を大豆の主要クラス1アレルゲンとして
同定した。また、このものはアミノ酸配列の解析から
Kalinsky ら 9）はよって oil-body associated proteinある
いは P34として報告されているたんぱく質で、WHO

によるアレルゲンの命名法に則り、Gly m Bd 30Kと
命名された。興味深いことにこのたんぱく質はハウス
ダスト中のダニアレルゲン（Der p1）と一次構造上高
い相同性を示し、分類上はパパインスーパーファミ
リーに属するチオールプロテアーゼの一種であるが、
触媒中心のシステイン残基がグリシンに変異しており
プロテアーゼ活性は示さない。Helmら 10）は複数のア
メリカ人の大豆アレルギー患者の血清を用いて、アレ
ルゲンたんぱく質に対して産生された患者の特異的ポ
リクローナル抗体の認識（結合）部位（B細胞エピトー
プと呼んでいる）を決定した（図6）。図には大豆と
ダニのアレルゲンの一次構造が示されているが、両
者間には約35％の相同性（54％の類似性）があるが、
エピトープ間には共通な部分はない。
　その他、約15種類の IgE結合たんぱく質が存在す
ることを見出しているが 8）、その中で約25％の患者が
保有する IgE抗体によて認識される主要たんぱく質
が2種類ある。一つは大豆の主要貯蔵たんぱく質の7S

グロブリン（β -コングリシニン）である。報告で
は、β -コングリシニンを構成する3つのサブユニッ

図5　クラス1アレルゲンとクラス2アレルゲンの
交差反応メカニズム

表6　主要な大豆アレルゲン
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ト（α、α’、β）のうち、αサブユニットのみ反応す
る特異抗体を保有する患者が見出されたが 11）、最近の
研究によって、α’、βサブユニットにも有意な IgE結
合性が認められ、これら3つのサブユニットすべてが
アレルゲン性を有することが示唆される。この事実
は、これら3つのサブユニットの一次構造上の相同性
が高いことからも支持される。また本アレルゲンは興
味深いことに、豆腐特異的に発症する食物依存性運動
誘発性アナフィラキシー（FDEIA）において、その原
因アレルゲンとして発症に関与していることが報告さ
れた12）。食物依存性運動誘発性アナフィラキシーでは、
豆乳では発症せず、豆腐特異的に発症することが明ら
かにされているが、その原因として、ゲル化食品であ
る豆腐の消化管内での消化抵抗性が寄与している可能
性が示され、大豆加工食品の様々な加工形態がアレル
ギー発症の症状の多様性に直接的に関与していること
を示す興味深い例といえる。もう一つがはビシリン様
貯蔵たんぱく質 Gly m Bd 28Kアレルゲンが同定され
ている13）。これもクラス1アレルゲンであり、カボチャ
やニンジンに存在するMP27/MP32と呼ばれるグロブ
リンたんぱく質と関連がある。一方、7Sグロブリンと
同様に大豆主要貯蔵たんぱく質である11Sグロブリン
（グリシニン）は抗原性が低いことが知られている。
グリシニンの酸性サブユニットである A3サブユニッ
トに関してのみ IgE抗体結合性が報告されている 14）。

Ⅱ－2－（2）　クラス2アレルゲン

　このクラス2アレルギーを引き起こすアレルゲンを
含む原因食品は一般に果実や野菜などが多いが、大豆
などの豆類にも存在する。原因アレルゲンは比較的低
分子のたんぱく質が多い。これは、口腔内での粘膜を
介した吸収効率が OAS発症と深く関連していると考
えられる。この場合はクラス1アレルゲンと異なり、
消化管内に移行するまでに吸収され発症するため、消
化酵素による消化抵抗性には関係ない。また、このク
ラス2では、花粉症やラテックスアレルギーとの交差
反応を発症基盤としているため、広く植物界で普遍的
に存在し、相同性の高いたんぱく質がターゲットとな
ることが多い。また、これらのたんぱく質は、前述の
植物が病害虫や環境ストレスに晒された際に発現・増
加する一群のたんぱく質（感染特異的たんぱく質ある
いはストレスたんぱく質：pathogenesis-related proteins: 

PR-Ps）に属するものが多いことが知られている 15）。
大豆クラス2アレルギーが疑われる患者の多くは、花
粉症に罹っている成人、特に中高年の女性に見られ、
豆乳や高濃度の手作り豆腐、ゆば、枝豆などの摂取で
発症するケースが多い 16，17，18）。
　逆に、醤油や納豆、みそなどの発酵食品やたんぱく
質が十分に凝固した市販豆腐などは反応を示さない場
合が多い。前述した通り、この症例ではクラス2の特
徴として花粉アレルゲンと交差反応する大豆中のたん
ぱく質が発症の原因となっていると考えられている。
　また、豆乳に反応する成人大豆アレルギー患者の
保有する IgE抗体が結合するアレルゲン候補として
20kDa以下の低質量域において、複数のたんぱく質が
見出されおり、これらは後述するプロフィリン（Gly

m 3）や大豆の Betv1ホモログ（SAM22: Glym4）、LTP

（lipid transfer protein）、2Sアルブミンなどである可能
性がある。このようにクラス2関連と思われる患者が
反応する大豆アレルゲンはクラス1抗原とは異なり、
花粉抗原や他の植物との交差反応性を有する凡アレル
ゲンがその原因抗原であると考えられる。ただしこれ
らの低分子量抗原のうち、プロラミンスーパーファミ
リーと呼ばれる含硫アミノ酸に富む一群のたんぱく質
群に属する LTP、2Sアルブミンの2つに関してはとも
にクラス1アレルギーの感作抗原となっている場合も
ある。

図6　大豆アレルゲン（Gly m Bd 30K）と
ダニアレルゲン（Der p 1）のエピトープの比較
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　欧米では大豆たんぱく質をそれほど頻繁に摂取する
食習慣がなく、大豆アレルギーの研究は主として喘息
を惹起する環境アレルゲンとして取り扱われてきた。
バルセロナ港に入港したばら積みコンテナ船から大豆
がベルトコンベアーで荷揚げされる際に、風によって
市街地に飛散した大豆微粉末によって惹起される喘息
の主要原因アレルゲンが、大豆種子薄皮に存在する
7.5kDaのたんぱく質 Gly m 1もしくは hydrophobic pro-

tein from soybean （HPS）として報告されている8kDa

のたんぱく質 Gly m 2と同定されている 19，20，21）。1981年
から1987年にかけて688人が延べ958回喘息のため入
院し、20人以上が死亡したことからバルセロナ喘息と
呼ばれている 22）。大豆耕作地帯でも、特に収穫期の
10月～12月に空気中に大豆たんぱく質抗原が検出さ
れることが知られている。
　1999年 Rihsら 23）は病歴から大豆アレルギーを疑わ
れる患者の血液から、組換え体（recommbinant）大豆
プロフィリン（rGly m 3）を用いて、これと反応する
特異的 IgE抗体を検出し、これらの患者が rGly m 3の
立体構造的エピトープを認識していることを報告して
いる。
　2002年 Kleine-Tebbeら 24）は花粉症に罹患している
患者が大豆製品を摂取後に OASを呈した症例を報告
している。殆どの患者がシラカバ花粉症を発症してお
り、大豆製品を摂取した20分以内に顔面・咽喉頭浮腫・
全身アナフィラキシー症状など典型的 I型アレルギー
を発症し、リンゴに対しても OASを発症する。20例
中15例の患者血清中 IgE抗体が大豆17kDaタンパク
質（Glym4）に反応し、この結合反応は組換え体 Bet

v1（rBet v 1：別名 rSAM22）によって拮抗的に阻害さ
れた。上述したように、豆乳におけるクラス2アレル
ギーによる口腔アレルギー症候群では、同様に花粉症
や果実 OASを併発している例が多く、プロフィリン
ホモログ（Gly m 3）やダイズ Bet v 1ホモログ（SAM22,

Glym4）が関与していることは疑いのない事実である。
また、シラカバ・ハンノキ花粉症においては、リンゴ
やモモなどバラ科の果物とも反応することがあり、実
際にシラカバ花粉抗原 Bet v1のホモログはバラ科種間
でホモロジーも高く、大豆の Glym4に反応する患者
はリンゴ中の Bet v1のホモログであるMal d1にも反
応する例が多い（図5）。

Ⅱ－2－（3）　糖鎖をエピトープとするアレルゲン

　最近、大豆アレルギー患者血清中の IgE抗体が種々
の植物性食品素材抽出たんぱく質を認識する、いわゆ
る抗原交差性が広く認められるようになった。その原
因として、著者らは植物性タンパク質に特有のアスパ
ラギンー N結合型糖鎖を認識する特異 IgE抗体が患
者において産生されていることを、大豆アレルゲン
Gly m Bd2 8Kの糖鎖をマスクする糖鎖特異的 IgG抗
体を用いて立証した 25）。
　IgE産生誘導能を有する糖鎖はフコース又はキシ
ロース（あるいは両方）の分枝を持つアスパラギンー
N結合高マンノース型糖鎖であることが特徴である
（図7）。患者血清はこの糖鎖部分を抗体でマスクする

事で反応しなくなる。ある大豆アレルギー患者の血清
は Gly m Bd 28Kの糖鎖がマスクされることによって
反応性が大きく減少するが他の植物由来糖たんぱく質
への反応は完全に消滅する。この事実から、患者血清
中には Gly m Bd 28Kアレルゲンたんぱく質のペプチ
ド鎖をエピトープとする IgE抗体が3割程度と糖鎖認
識抗体が7割程度存在することを示した 25）。この現象
は多種類の植物由来の同一糖たんぱく質糖鎖を持つ
たんぱく質が共通抗原として作用し、いわゆる RAST

法による大豆特異的アレルギー患者をスクリーニング
するのに誤った判定（擬陽性）を与える可能性を示す
ものとして注目された。この糖鎖特異的 IgE抗体が関
与する免疫反応ではアナフラキシーやアトピー性皮膚
炎などの臨床症状が現れないか、あるいは極弱い反応

図7　IgE産生誘導糖たんぱく質糖鎖
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と考えられているが、その詳細はまだ明らかになって
いない。しかしながら、本アスパラギンー N結合型
糖鎖はほとんどの植物由来の糖タンパク質の糖鎖に共
通する構造であり、植物（食品素材）の分類学上の近
縁関係に関わらず広範な素材間の無差別の交差反応は
避けられないと思われる。大豆アレルギー患者におい
ては本糖鎖は特異抗体の存在にもかかわらず臨床症状
を伴わないことが特徴である。大豆アレルギー患者の
多くは本糖鎖認識 IgE抗体を有しており、血清を用い
るアレルギー食品特定のための臨床検査試験（RAST

法）において陽性反応を与え、擬陽性患者を選択して
しまう原因となっている。有田ら 26）はアスパラギンー
N結合高マンノース型糖鎖特異的マウス IgG抗体を用
いて本糖鎖をブロックする改良 RAST（ラジオアレル
ゴソルベントテスト）法を実施することによって、ア
レルゲンたんぱく質部位（糖鎖以外ペプチド部位）を
エピトープとする IgE抗体のみを検出して真のアレル
ギー患者を疑陽性患者から分別して、正確な診断が可

能となることを示唆している。患者（2003）は図8に
示されるとおり、全ての RAST値が糖鎖マスクで阻
害されたが、図9の患者（2102）の場合は、大豆以外
は阻害されるが、大豆の阻害比率が小さく、大半は
大豆たんぱく質 IgE抗体であることを示し、この患
者が真の大豆アレルギー患者であることを証明して
いる（図8、9）。

Ⅱ－2－（4）　大豆油のアレルゲン性

　一般に大豆アレルギー患者が大豆油に反応するとの
報告があるが、Bushら 27）による精製大豆油の DBPCT

（二重盲検法）による被検者試験で陰性が立証されて
いる。Dokeら 28）の報告では大豆の酸化分解物（アル
デヒド類）によるたんぱく質の修飾がアレルゲン性（患
者 IgE抗体との反応性）を増すとされているが、全て
の植物油に共通の反応であり、大豆に特異的とするの
は無理がある。菅野の総説 29）における詳細な検証の
結果からは大豆油そのもののアレルゲン性については
否定的である。

Ⅲ　大豆アレルギー対策

Ⅲ－1　低アレルゲン化食品の開発と流通システムの構築

　食物アレルギーの発症リスクを低減化させるため
には、多面的な取り組みが必要である。すでに、著
者ら 30，31）はさまざまな低アレルゲン化食品の開発を
試みてきたが、ここでは著者らによって試みられた
新しい知見も含め、分子育種学的手法による低アレ
ルゲン大豆の創出とこれを用いた食品加工学的手法
による低アレルゲン化食品の製造についてその後の
展開を紹介する。
　大豆食品のアレルゲン性を低減化するための戦略は
1，アレルゲン成分（たんぱく質）の正確な情報把握、2、
アレルゲンたんぱく質の除去法の確立、3，アレルゲ
ン性の評価法の確立、4，低減化素材の調製、5，食品化、
6，チャレンジテストによる有効性評価、7，商品化，8，
流通システムの構築、の手順を踏むことが必須である。
以下にそのポイントの部分の詳細を述べる。

図8　患者2003における植物性食品素材 RASI値の
抗糖鎖抗体による阻害

図9　患者2102における植物性食品素材 RASI値の
抗糖鎖抗体による阻害
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Ⅲ－2　アレルゲン性の評価法の確立

　大豆および大豆製品のアレルゲン性を簡便かつ選択
的に、又半定量的に検定する方法を確立することは低
アレルゲン化大豆・大豆製品を開発する上で重要であ
る。低アレルゲン化は、本来個々のアレルゲンの低減
化を評価する必要があるが非常に困難である。従って、
15種以上のアレルゲン候補たんぱく質の中から主要な
大豆アレルゲン（Gly m Bd 30K、28K, 60K）をターゲッ
トとしてその低減化の度合いを目安として評価する方
法を採用した。特に大豆アレルギー患者の約6割がそ
の特異的 IgE抗体を保有する主要アレルゲン Gly m Bd 

30K に対して調製されたモノクローナル抗体（F5mAb）
を用いた ELISA法による定量・免疫染色法 32）を併用
し、食品中の1ppm程度の存在を検出限界とする判定
法が確立された。一方、Gly m Bd 30Kに対して調製
されたポリクローナル抗体を用いた特異性の高いアレ
ルゲン検出キット（アレルギー食品検出キット・大豆
用）が開発された 33）。この Gly m Bd 30Kをターゲッ
トとした評価法の優位性は、米国においては約1万種
に及ぶ大豆品種コレクションのスクリーニングの結
果、1品種 34）にのみ Gly m Bd 30K超低濃度種が発見さ
れている以外は、わが国の保存品種約5000種の中か
らは発見されていないことによる。一般的には食用と
して栽培されている大豆（Glycine max）の品種の差
に関係なく本アレルゲンが普遍的に分布すること、ま
た、常に種々の加工処理を経ても他の主要大豆タンパ
ク質と挙動をともにし、加工された製品中に必ず検出
される事実に立脚している 33）。

Ⅲ－3－（1）　低アレルゲン大豆の創出

　主要アレルゲンのうち Gly m Bd 60K（β―コング
リシニンのα サブユニット）は、大豆種子中におけ
る量的にも主要な成分であり、欠失品種創出のための
成分育種（特定のたんぱく質や低分子化合物をター
ゲットした品種改良）のターゲットでもある。旧東北
農業試験場において刈系434の交配・放射線育種の組
み合わせで開発された東北124号（β―コングリシニ
ン　α’、α サブユニット・Gly m Bd 28K欠失品種：
登録品種名：ゆめみのり））35）、さらに農業技術研究
センター・豆類育種研において改良されたた関東125

（β―コングリシニンα、α’、β サブユニットおよび
Gly m Bd 28Kを欠失品種：登録品種名：なごみまる）
は、低アレルゲン化大豆加工食品の調製に際してアレ
ルゲン性のリスクを最大限減少させうる点で優れてい
る（図10）。現在、上述の米国で発見された Gly m Bd 

30K超低濃度品種となごみまるの交配による3種の主
要アレルゲン（Gly m Bd 30K, 28K, 60K）低減化品種
の創出が進められている。

Ⅲ― 3－（2）　遺伝子組換えによる低減化

　Hermanら 36）は遺伝子組換え手法により Gly m Bd 

30Kの発現を抑えた品種を創出し、ハワイの隔離農場
において栽培に成功している。

Ⅲ－3－（3）　発酵食品のアレルゲン性

　米麹味噌、麦麹味噌、豆麹味噌ともに製造過程にお
ける十分な醗酵、熟成に伴ってたんぱく質は十分分解
されることにより、アレルゲン性が減少することは、
患者血清中の IgE抗体および F5mAbに対する反応性
の減少によって立証されており 37）、特に後述する低ア
レルゲン大豆品種（ゆめみのり、なごみまる）を用い、
熟成処理を施した製品に関しては、大豆アレルギー患
者にとって問題なく有効に利用可能な製品を調製可能
である（図11）。しかし、熟成工程が短い市販味噌の
場合（例えば、白味噌・甘味噌、短期間熟成味噌など）
にはかなりのアレルゲンたんぱく質の残存が認めら
れ、低アレルゲン食品と看做すことは難しい。納豆に
関しては、通常の製法（30℃、20時間程度の醗酵）によっ

図10　大豆品種・東北124号（ゆめみのり）と在来種・
タチユタカのたんぱく質 SDS－PAGEパターンの比較
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てほぼ完全に大豆たんぱく質特異抗体反応性が消失す
ることから、市販納豆は大豆アレルギー患者にとって
は低アレルゲン食品として利用可能である 38）。

Ⅲ－3－（4）　物理化学的手法による低減化

　　Gly m Bd 30Kをターゲットとしたアレルゲン低
減化分離大豆タンパク質調製法（特許）が確立され
ている。脱脂大豆粉末より調製した分離大豆タンパ
ク質（SPI）を1M sodium sulfate および還元剤（10mM

sodium bisulfite）を含む pH 4.5の溶液に溶解すること
によって、7S、11S－グロブリンを溶解させたまま Gly

m Bd 30Kを特異的に沈殿として除去（97－99％）で
する方法である 39）。この SPIにパーム油を再添加して
調製した豆腐、その豆腐を用いた加工品（油揚げ、が
んもどき等）の製法が特許として登録されている。こ
の操作を新品種ゆめみのり・なごみまるに応用するこ
とで3種のアレルゲン（Gly m Bd 30K,28K,60K）を低
減化した加工食品の調製が可能となる。

Ⅲ－3－（5）　酵素利用による低減化食品

　上述した発酵食品においてたんぱく質は分子量1万
以下の低分子ペプチドにまで分解される。一方、納豆
菌の産生するプロテアーゼ類（プロテアーゼ N、プロ
レザー：天野エンザイム製）は大豆タたんぱく質を分
解するのに適した酵素である。著者らは、納豆菌を使
用する代わりに酵素処理のみで、患者血清中の大豆特
異的 IgE抗体および F5mAbに対する反応性を消失し
た煮豆風製品を調製した（図11）。大豆アレルギー患
者よるチャレンジテストにおいて約8割の患者に有効
性および良好な嗜好性を認めている。AFT（アレルゲ
ンフリーテクノロジー研究所）の開発した豆乳を酵素
分解し、多糖類凝固剤で固化したプリン風豆腐（図
11）製品はチャレンジテストによる有効性は上記に煮
豆風食品よりは劣るが約6割の患者には有効に利用可
能とされている 40）。

Ⅲ－3－（6）　化学的修飾による低減化

　大豆分離タンパク質（SPI）を多糖ガラクトマンナ

図11　大豆アレルゲン低減化プロジェクトの成果の概略
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ンで処理しメイラード反応を利用してアレルゲンエピ
トープ部（近傍のリジン残基）を修飾したものは患者
血清 IgE抗体・F5mAbに対する反応性を消失し、低ア
レルゲン大豆食品加工素材として注目されている 41）。

Ⅲ－3－（7）　エクストルージョンクッキング

　加圧・加熱・混捏処理（エクストルーディング）に
よって大豆たんぱく質の抗原性（大豆たんぱく質特異
的 IgG抗体および F5mAbに対する特異的反応性が抑
制される 42）。

Ⅳ　低アレルゲン化加工食品の流通システムの構築

　低アレルゲン化した各種加工食品は通常の食品とは
異なる特別な用途を目指したものである。従って、安
全性を充分考慮した流通形態が必要である。そのため
インターネットや医師のアドバイスを介した提供・流
通システムの可能性について検討した。現在、その運
用の準備段階にある（図11）。これは、患者がカウン
セリングを受けながら個々に適した低減化食品を見極
め、申し込みをして商品を購入するというシステムを
想定しており、テーラーメード型の加工食品販売流通
モデルといえる。図中の「（新）まざーずはーと」が
このシステムの中核的な存在（ネットショップ基地）
となり、インターネットのホームページ（図11）を
媒体にして運営され、関係各者とのネットワークを管
理する。また実際に、試作した低減化製品の評価を目
的に患者へのチャレンジテストに向けて、医師団（評
価委員会）、患者、研究者、製造業者を加えた開発チー
ムを常設し、ベンチャーの立ち上げに向けて事業展開
をおこなっている。
　このようなシステムは低アレルゲン化食品だけでな
く、メタボリックシンドロームや腎臓病食、糖尿病食
などの病者用特別用途食品の流通モデルとしても適用
できる可能性を秘めており、今後の展開が期待されて
いる。

Ⅴ　今後の食物アレルギー対策

　免疫疾患としてのアレルギーの基礎的側面、臨床対
策などについては多くの解説もあるが 3, 4, 5）、現在のと
ころ有効な治療法は確立されていない。対症療法的に
原因食品の除去が指導されているが、乳幼児において
は栄養摂取上の問題が指摘されている。これに代わっ
て、低（脱）アレルゲン食品の開発も活発に行われて
おり、健康増進法（旧栄養改善法）中に規定されてい
る特別用途食品中に多くのアレルゲン低減化食品（例
えば乳児用低アレルゲン化調製粉乳や低アレルゲン化
米など）として実用化された加工食品が認可されてい
る。また、食物アレルギーが日常の食生活の歪みに起
因するとの見方から、抗アレルギーを目指したあるい
はアレルギー症状の抑制・緩和を指向した食生活の構
築も考えられる。例えば、食後の消化管における消化
促進、高分子量タンパク質の吸収阻止対策、経口免疫
寛容力の向上、肥満細胞などからの化学伝達物質の遊
離（脱顆粒現象）などの抑制、抗炎症、T細胞分化（Th1/

Th2）・サイトカイン分泌制御などをターゲットとし
た有効食品成分の探索（例えば茶葉有効成分、乳酸菌
プロバイオテイックスなど活用、食事中の n-3/n-6脂
肪酸バランスの改善によるイコサノイド・PAF起因炎
症の抑制）、これらを組み合わせた食事・献立の構築、
抗アレルギー食品の開発が期待される。さらに、加工
食品中の加工助剤、添加物質などのアジュバンド効果
の解析、自然環境におけるアレルギー感作助長物質の
探索、低減化など今後の研究に期待される課題は多い。

むすび

　本総説に紹介した低アレルゲン大豆食品の開発は、
主として農林水産省・生研センター研究プロジェク
ト；生物系産業創出のための異分野融合研究支援事業
（起業化促進型）「低アレルゲン大豆加工食品の開発と
製造・流通システムの構築」（参画機関・組織：関西
福祉科学大学、近畿大学、農水省・作物研究所、（株）
タスク、天野実業（株）、（株）椿き家、まざーずはー
と、四国小児アレルギー研究会・低アレルゲン大豆食
品評価委員会）の研究助成を受けて実施されたもので
ある。
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