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1.　はじめに

今からおよそ 2500年前にヒポクラテスにより書かれた
書物には，「ある男はチーズを食べた後に酷く苦しんだ」と
いう記述が登場する．また，約 2000年前に編集されたと
される中国の医学書には，「皮膚に病変がある者には避け
るべき食物がある」という記載もある 1）．このように食物
アレルギーは大昔から存在していたようであるが，その発
症メカニズムの全貌は未だ明らかにされておらず，統一さ
れた診断法や根本的な治療法は確立されていない．それど
ころか，世界的に患者数，重症化例がともに増加している 2）．
加えて，食生活や衛生面などに関して我々の生活環境は大
きく変化し，それとともに新しいタイプの食物アレルギー
が出現している．

2.　食物アレルギーの定義・分類・疫学

食物アレルギーは，「食物によって引き起こされる抗原
特異的な免疫学的機序を介して生体にとって不利益な症状
が惹起される現象」と定義されている 3）．原因となる食物
を摂取した後に口腔内症状や皮膚症状，消化器症状などが
出現する．重篤になるとこれらの症状が同時に多臓器で生
じるアナフィラキシーや意識消失を伴うアナフィラキシー
ショックを引き起こし，最悪の場合患者は死に至る．
食物アレルギーは，immunoglobulin E（IgE）介在型と非

介在型の大きく 2種類に分類される．即時型食物アレル

ギー（いわゆる食物アレルギー）や口腔内アレルギー症候
群などは，IgE介在性に生じ，2時間以内に症状が出現す 

る 4）．新生児期もしくは乳児期にミルクまたは母乳の摂取
を開始した後に発症する新生児－乳児消化管アレルギーは，
必ずしも IgEを必要としないために非 IgE介在型に分類さ
れる 3）．
本邦での食物アレルギーへの罹患率は，乳幼児で 5～

10％と最も罹患率が高く，年齢が上がるにつれてその割合
は減少していく．患者数は世界的に増加しており，過去
10年間で約 2倍に急増している 2）．

3.　食物アレルギーの発症メカニズム

食物アレルギーは，何らかの原因で食物に含まれる抗原
に対する IgEが産生され，それがマスト細胞に結合する
“感作”が成立した後，再度，抗原が体内に侵入することで
マスト細胞が活性化して症状が“惹起”される 4）．これら，
「感作相」と「惹起相」それぞれについてのメカニズム解明
が進められている．
従来，食物アレルギーは，経口摂取した原因となる抗原

が，バリア機能が未熟な腸管，いわゆる leaky gutを介して
体内に侵入することで，感作が成立すると考えられていた．
しかし 2008年に，皮膚を介して感作が成立するという二
重抗原曝露仮説が提唱されて以降，皮膚感作が主たる経路
であるとする様々な疫学的，実験的根拠が報告されている 5）．
例えば，小麦加水分解物を含有する洗顔石鹸を使用した
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食物アレルギーにおける PGD2の 
役割解明と治療，診断への応用

中村 達朗

食物アレルギーは，本来はむしろ有益である食物を食べることで免疫学的機序を介して生体に不利益な 

症状が惹起される現象である．未だ食物アレルギー病態の全容解明やその診断法や根本的治療法の確立に
は到っておらず，患者数は増加し続けている．筆者らはこれまで，アレルギー反応の中心的な役割を担う
マスト細胞が大量に分泌するプロスタグランジン D2（PGD2）に着目して，食物アレルギーの病態進行メ
カニズムの解明を試みてきた．また，その成果を応用して新規診断法や治療法開発の可能性を見出してい
る．本総説では，現在までに基礎研究ならびに臨床研究から得られている食物アレルギーの発症メカニズ
ムおよびそれらの診断，治療法についての最新知見を，著者らの報告と合わせて紹介したい．
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人々が小麦アレルギーを発症した例や，皮膚のケラチン層
でバリア機能を強固にするフィラグリンをコードする遺伝
子に変異があると，食物アレルギーの罹患リスクが上昇す
ることなどが報告されている 6,7）．マウスを用いた検討で
は，炎症状態にある皮膚に抗原を曝露すると，皮膚由来の
thymic stromal lymphopoietin（TSLP）によって活性化され
た好塩基球を介して抗原特異的 IgEが産生されることも証
明されている 8,9）．
惹起相はマスト細胞が活性化して様々な種類の生理活

性物質を分泌することで開始される．マスト細胞数が主に
腸管組織中で増加すると重症化する 10）．実際，食物アレル
ギー患者の腸管ではマスト細胞数が増加していることが報
告されている 11）．Chen らは，T細胞由来の IL-4が IL-9を
産生する粘膜マスト細胞（MMC9）を動員して，MMC9自
身が産生する IL-9により腸管マスト細胞数が増加するこ
と，食物アレルギー患者の十二指腸で IL-9の遺伝子発現が
上昇していることを報告している 12）．IL-4に加えて IL-9

は，特に食物アレルギーの病態進行に重要なサイトカイン
であることが示唆される．

4.　食物アレルギーとプロスタグランジン D2

PGD2は，アラキドン酸から造血器型 PGD合成酵素
（hematopoietic PGD synthase：H-PGDS）により代謝され
て産生される．マスト細胞は H-PGDSを高発現しており，
活性化すると大量のPGD2を分泌する 13）．これまで筆者ら
は，マスト細胞が分泌する PGD2に着目し，その惹起相に
果たす役割を検討してきた（図 1）．食物アレルギーを誘
導した H-PGDS欠損マウスでは，野生型マウス（WT）と
比較して，腸管へのマスト細胞浸潤が顕著に増加し，アレ
ルギー症状も悪化した．マスト細胞欠損マウスに H-PGDS

欠損マスト細胞を再構成した場合も，同様にマスト細胞数

が増加してアレルギー症状が悪化した．H-PGDS欠損マウ
スの骨髄由来マスト細胞では，マスト細胞の遊走を促進す
る stromal cell-derived factor-1の産生量が増加しており，
この増加はPGD2受容体DP1の刺激により抑制された．こ
れらの結果から，マスト細胞由来の PGD2は自身の DP1受
容体を介して遊走因子の産生を抑え，マスト細胞数の増加
を抑制することで症状進行を負に制御していることが明ら
かとなった（図 1-①）14）．
続いて，PGD2-DP1シグナルの強化が食物アレルギーの

発症と進行を抑制する可能性を検討した．WTを用いて作
製した食物アレルギーモデルマウスに，症状を発症させる
前からDP1作動薬を投与すると，マスト細胞浸潤とそれに
伴うアレルギー症状がほぼ完全に抑制された．さらに，ア
レルギー症状を発症させた後に DP1作動薬を投与しても
アレルギー症状は改善し，その時マスト細胞の浸潤ととも
に脱顆粒も抑制されていた（図 1-②）15）．
最後に，重度のアレルギーであるアナフィラキシー反応

における PGD2の役割を検討した．マウスアナフィラキ
シーモデルでは，広範囲のマスト細胞が活性化することで
全身性に血管透過性が亢進して体温が低下する．H-PGDS

欠損マウスおよびCre/loxPシステムを用いて作製したマス
ト細胞特異的 H-PGDS欠損マウスでは，抗原抗体反応およ
びマスト細胞活性化剤誘発性の血管透過性亢進と体温低下
の程度が，WTのそれと比較して著しく増大した．このア
ナフィラキシー反応の増大は，DP1受容体欠損マウスでも
同様に観察されたことから，PGD2は DP1受容体を介して
アナフィラキシー反応を抑制していることが示唆された．
加えて，DP1受容体作動薬は，H-PGDS欠損マウスのみな
らずWTマウスにおいてもアナフィラキシー反応を減弱し
た（図 1-③）16）．
以上の結果から，食物アレルギー疾患の惹起相において

図 1　食物アレルギーにおける PGD2の役割
感作相では，PGD2-DP2（CRTH2）シグナルは IgEの産生を促進するが，詳細なメカニズムは未だ不明である．惹起相では，マスト細胞から分
泌される PGD2は DP1受容体を介して，①オートクラインで自身の DP1受容体を刺激して stromal cell-derived factor-1（SDF-1）産生を抑制して
過剰なマスト細胞浸潤，および，③血管透過性の過剰な亢進を抑制して病態のさらなる悪化を制御している．②外因的な DP1受容体のシグナル
強化は，上皮細胞に発現する DP1受容体を介してマスト細胞の脱顆粒や浸潤を抑制することで発症や進行を抑制する．④ PGD2の尿中代謝産物
である tetranor-PGDMはマウスおよびヒトで食物アレルギーの重症度を反映する．
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PGD2は，DP1受容体を介してマスト細胞の活性化を抑制
し，病態進行にブレーキをかける内因性の抑制因子である
こと，PGD2-DP1シグナルを外因性に刺激することで発症
や進行を抑制する効果があることが明らかとなった．

5.　食物アレルギーの診断法

食物アレルギーの診断は，現在以下の手順で行われてい
る．①問診で原因食物の候補を特定し，②その食物に対す
る特異的 IgE価の測定を行い感作状態の有無を確認する．
③除去食を行い，耐性が獲得されない場合，④必要に応じ
て食物抗原負荷試験を行う 2）．
特異的 IgE価は古くからアレルギーの診断に用いられて

いる．IgE価と症状が誘発される確率の関係を示したプロ
バビリティカーブが作製されているが，必ずしも一致しな
い場合があり，あくまで診断指標の一つとして利用される
場合が多い．しかし近年，特異的 IgEが結合するエピトー
プを有するタンパク質（アレルゲンコンポーネント）の解
析が進み，それぞれに特異的な IgE価を測定することで診
断精度が上昇したことが報告されている．例えば，ピー
ナッツアレルギーでは，粗抗原（whole peanut extract）特
異的 IgE価では，約 12.7 ng/ml以上の IgE値を陽性とした
場合，感度（ピーナッツアレルギー群で抗体陽性となる割
合）75.4，特異度（非ピーナッツアレルギー群で抗体陰性
となる割合）94.2であったのに対し，コンポーネント Ara 

h 2特異的 IgE価による診断では，約 0.84 ng/ml以上を陽性
としたとき，感度 100.0，特異度 96.1に上昇したことが示
されている 17）．
現在，食物アレルギーの確定診断に用いられている検査

法は食物抗原負荷試験である．これは，原因として疑われ
るもしくは確定済の食品を，単回または複数回に分割して
摂取させ，症状の有無やその重症度を確認することで，原
因食品の特定と安全摂取可能量（閾値）を決定する検査で
ある 18）．重症度診断は，出現した症状を医師の所見と患者の
主訴によりスコア化する手法で評価されている．Sampson

らのグレード分類など，統一された基準をもとにスコアが
決定されるが，医師患者双方の主観的な判断に依存する可
能性を否定できない 18,19）．加えて，言葉を話さない乳幼児
の症状や心理的なストレス下での症状を正確に把握するこ
とが難しい 20）．食物抗原負荷試験の精度と安全性をより
高めるために，客観的かつ再現性高く重症度を判定するこ
とができる指標が必要とされている．
筆者らは，PGD2の最も主要な尿中代謝産物である tetra-

nor-PGDMの濃度が食物アレルギーモデルマウスとヒト食
物アレルギー患者の尿で上昇し，かつ，重症度と正に相関
することを報告してきた（図 1-④）21,22）．非侵襲的かつ客
観的数値で重症度を評価することができる尿中 tetranor- 

PGDMは，食物アレルギー診断の精度を上げ，疾患の維持
管理や治療の成功率を上昇させる指標となることが期待さ
れる．

6.　食物アレルギーの治療法

食物アレルギーの根本的治療が期待できる治療法の一
つに免疫療法がある．免疫療法は，原因抗原を経皮もしく
は経口的に継続摂取することで，摂取量の閾値を上昇させ
て脱感作状態に到達させる，また，究極的には耐性獲得を
目指す治療法である 2）．現状，治療効果を示す指標が未だ
ないために，摂取量や摂取継続期間などの治療方法の標準
化が達成されていない 23）．実際，これまで多くの臨床研究
が実施されているが，脱感作状態に留まり耐性獲得にまで
至らなかった結果が少なくない 23）．また，治療効果に影響
すると考えられるアナフィラキシーなどの副反応や日常生
活での予期せぬ抗原摂取を排除することが難しい 24）．食
物アレルギーにおける免疫療法は，いまだ発展途上の治療
法であるが，今後の発展が望まれる．
食物アレルギーを含むアレルギー性疾患を根本的に治

療するためには，IgE産生を抑制する必要がある．しかし，
未だその方法は開発されていない．オマリズマブは，IgE

を中和することで抗アレルギー効果を発揮するヒト抗ヒト
IgEモノクローナル抗体である 25）．2020年現在，本邦では
既存治療で効果不十分な重症気管支喘息，慢性じんましん，
最重症季節性アレルギー性鼻炎への適応が承認されている．
臨床応用されたことで，本来の IgE中和効果の他に，マス
ト細胞や好塩基球上の IgE受容体（FcεRI）発現量を減少さ
せる効果や，既に FcεRIに結合した IgEを脱離させる効果
があることも明らかになっている 26,27）．加えて最近，未だ
詳細なメカニズムは不明であるが，IgE産生 B細胞に作用
することで IgE産生を抑制する効果も報告されている 28）．
しかし一方で，発症を抑制し続けるためには投与を継続す
る必要があることや，IgGと複合体を形成することで好中
球を介したアナフィラキシーを誘導する場合があるなど，
課題も残されている 29,30）．現在，オマリズマブを改変した
複数の抗 IgE抗体の臨床試験が進められている 31）．今後，
新規抗 IgE抗体によるアレルギー性疾患の根本的治療の実
現が期待される．

PGD2の第二受容体であるDP2受容体は chemoattractant 

receptor-homologous molecule on T helper 2（Th2）cells

（CRTH2）受容体とも呼ばれるように，Th2細胞の走化性
を担う受容体として同定された 32）．マウスを用いた検討
から CRTH2の特異的遮断薬が IgE産生を抑制することが
示されており，CRTH2が IgE産生を促進することが示唆さ
れる 33）．筆者らも CRTH2欠損マウスを用いた検討から同
様の現象を見出しており，現在その詳細なメカニズムを検
討している（図 1，感作相）．

7.　おわりに

1966年，石坂公茂らにより IgEが発見されことを機に，
アレルギー性疾患の病態理解が飛躍的に進んだ 34）．約 55

年経過した現在，病態発症メカニズム解明が日々進められ
ているが，未だ全容解明には至っていない．それどころか，
患者数は増加し続けている．2000年代になり，これまで
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有害な免疫反応の暴走と考えられてきたアレルギーは，生
物毒に対する生体防御反応であることがマウスを用いた 

検討で実証され，アレルギー本来の存在の意義が示唆され
た 35,36）．食物アレルギーを含むアレルギー性疾患の病態
をより深く理解するためには，アレルギー反応を「疾患」
と「生体防御反応」の双方から総合的に考察することが必
要であり，それが効果的な治療法の開発へと繋がると考え
られる．筆者らは，生体防御反応としてのアレルギーにお
いても PGD2は重要な役割を担うことを見出している．今
後，「病態としてのアレルギー」と「生体防御反応としての
アレルギー」という異なる視点で PGD2の役割を考察する
ことで，食物アレルギーの病態進行メカニズムの解明に貢
献したいと考えている．

著者の利益相反：開示すべき利益相反はない．
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The role of prostaglandin D2 in food allergy and its potential for new diagnosis 
and therapy methods

Tatsuro Nakamura

Department of Animal Radiology, Graduate School of Agricultural and Life Sciences, The University of Tokyo

Abstract.　Food allergy is an immune-mediated adverse reaction to food. The patients with food allergy are 
increasing year by year. Since the mechanisms of food allergy are largely unknown, there are still no standardized 
diagnosis and treatment methods. Authors have investigated the role of prostaglandin D2 in food allergy and find 
some new insight that contribute to reveal the mechanisms of the onset and progression of food allergy. In this paper, 
I introduce our novel findings and recent understanding of basic mechanisms underlying food allergy.


