
緒 言

　特定の食品を摂取することによって引き起こされるア
レルギー症状，すなわち，食物アレルギーは多くの食品
について報告されているが，このうち，小麦，そば，卵，
乳，落花生の５品目はアレルギーの発症例数や症状の重
篤性から，特に重視すべき食物アレルゲンであると考え
られており，これらを含む加工食品には原材料に使用し
ていることを明記すべきことが食品衛生法の第19条によ
って義務付けられてもいる．
　わが国では，上記の５品目のなかでも食卵によるアレ
ルギーの発症が最も多いことが報告されており1)，早急
に食卵アレルギーへの対策を講じる必要性が指摘されて
いる．
　食物アレルギーの対策の主流はアレルゲン除去食，す
なわち，人為的にアレルゲンを除去した食品の利用であ
る．このような人為的な低アレルゲン食品の開発・利用
には，アレルギー誘発食材の不使用，食材からのアレル
ゲンの除去，アレルゲン構造の破壊などの方法があるが，
食材から完全にアレルゲンを取り除くことが難しい，コ
ストがかかることなどの問題点がある．このような現状
から，自然素材のままで低アレルギー誘発性を示す食品
を開発することの必要性が指摘されており，特に食品と
しての重要度が大きい低アレルギー誘発性鶏卵の開発は

大きな意義を持っていると考えられる．
　岡山県笠岡市で生産されている健康モミジ卵（采女フ
ァーム）は，これまで鶏卵アレルギーを引き起こすヒト
が摂取してもアレルギー症状が出現しないことが消費者
の間で経験的に指摘されている鶏卵である．この鶏卵は
アレルギー発症性について遺伝的に改変された鶏に由来
するものではなく，指摘されている低アレルギー発症性
は遺伝子の変化によるものとは思われない．この鶏卵で
指摘されている低アレルギー誘発性の原因は卵の成分の
違いによるものであることはおそらく疑い得ない事実で
はあるが，この鶏卵の一般的な成分と他の鶏卵の成分の
間に大きな違いはなく，いまだ物質レベルでの低アレル
ギー性の原因は明らにされていない．
　アレルギー発症のバックグランドをなしている免疫系
と神経系は相互に影響を与え合っていることが知られて
おり，経験的に特定の食物でアレルギーになったヒトは
その食物を見ただけでもアレルギーが発症することもあ
る2)．この結果を裏返せば，鶏卵アレルギーを持つヒト
に，ある鶏卵を食べてもアレルギー症状が出にくいと教
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示するだけで実際にその鶏卵によるアレルギー症状が低
減される可能性もあるのではないかと思われる．したが
って，この鶏卵を摂取することによってアレルギーが発
症しにくい事実が心因性のものではないことがまず明ら
かにされなければならない．さらに，この鶏卵を摂取し
た動物やヒトにおいて生じる反応が一般の卵を摂取した
反応と異なることが科学的に明らかにされなければなら
ない．
　以上の点を踏まえて，本実験では，アレルギー好発性
のラットと正常のラットの２系統を用いて，この鶏卵と
市販されている別種の鶏卵をそれぞれ長期間摂取させ
て，これらのラット体内でアレルギーの発症に関係する
諸数値の変化を比較することによって低アレルギー誘発
性の科学的な根拠を見いだして，この鶏卵の機能性の有
無を明らかにしようとした．

材料と方法

１) 供試動物
　試験には３週齢のアレルギー好発ラットである
Brown Norway ラット（BNラット，日本チャールスリ
バー）3)と，同じ週齢の正常ラットであるWistar ラット
（日本チャールスリバー）をそれぞれ15頭用いた．BN
ラットとWistar ラットについてそれぞれ試験卵投与
群，普通卵投与群およびコントロール群を設定してそれ
ぞれの群につき５頭ずつのラットを振り分けた．動物は
23±１℃の飼育室で２から３頭ずつ飼育ケージで飼育
した．
　後述のように鶏卵で抗原感作した後，１週間は通常の
ラット用固形飼料で飼育し，その後それぞれの試験試料
によって42日間飼育した．飼育期間中は試料と水は自由
に摂取させた．飼育期間中は毎日ケージごとの摂食量を
測定し，４週齢からは一日おきに体重を測定した．試験
期間を通じてラットの外部所見（脱毛など）臨床所見（目
の充血，下痢・軟便，呼吸症状など）ついて観察した．
　飼育期間終了後にエーテル麻酔下で開腹して腹部大動
脈から採血し，同時に空腸，回腸，肺の一部を採取した．
２) 試験飼料
　４週齢以降には，市販の粉末飼料（オリエンタル酵母，
実験動物用粉末飼料）を基礎飼料として試験卵投与群に
は健康もみじ卵（采女ファーム）を重量として25ｵ添加
した練餌飼料（Feed E）を，普通卵投与群には市販の鶏
卵を同様に25ｵ添加した練餌飼料（Feed C）を与えた．
コントロール群には鶏卵投与群用の飼料と同じ水分含量
になるように蒸留水を添加した飼料（Normal feed）を与
えた．
３) 抗原感作（鶏卵感作）
　３週齢時に，それぞれの鶏卵を攪拌して液卵状態とし，
同量のフロイントコンプリートパジュバント（DIFCO）
を加えて作成したエマルジョン２㎖を腹腔内に投与して

抗原感作した．コントロール群には鶏卵の代わりに蒸留
水を用いて同様に投与した．
４) 血液の測定
　血液中の赤血球数と総白血球数を測定するとともに，
ヘマトクリット値を測定した．さらに血液塗抹標本をギ
ムザ染色して血液白血球中の好中球，リンパ球，単球，
好酸球および好塩基球の割合を測定し，総白血球数に基
づいてそれぞれの白血球数を求めた．血漿を分離して，
ラットイムノグロブリンＥ（IgE）測定用ELISAキット
（シバヤギ社製，AKRIEﾝ011）によって血漿中の IgE 濃
度を測定した．
５) 組織中の IgE 陽性細胞数の測定
　空腸，回腸および肺の組織片をホルマリンで固定して
定法に従ってパラフィン包埋して３㎛厚の組織切片を作
成した．脱パラフィン後，１ｵH2O2エタノールで30分間
クエンチング処理した．ついで，５ｵヤギ血清含有 PBS
で30分間ブロッキング処理し，５ｵヤギ血清含有 PBS で
800倍に希釈したマウス抗ラット IgE 抗体（アズカム社）
を滴下して室温で１時間反応させ一次抗体処理した．つ
いで，室温で30分間ビオチン標識抗マウスイムノグロブ
リン・ヤギ抗体（ZyMax 社）に反応させて２次抗体処理
を行った．抗体処理後にストレプトアビジンーHRP（ダ
コジャパン社）で30分間処理し，DAB反応液で発色させ
た．流水で反応を停止させた後，メチルグリーンで核の
対比染色を行った．以上のように作成した組織標本中で
褐色に染色された細胞を IgE 陽性細胞としてそれらの
細胞数を計測した．組織像の写真撮影を行い，撮影した
組織像から画像処理によって求めた組織の面積から組織
１㎟あたりの陽性細胞数を求めた．
６) 統計処理
　すべてのデータは各群５頭の平均±標準偏差で示し
た．各群の摂食量と体重の差については二元配置分散分
析によって，その他の値の差についてはｔ検定によって
有意性の検定を行った．

結 果

１. 摂食量，体重および外部所見・臨床所見
　BNラット，Wistar ラットともに，摂食量と体重は成
長に伴って増加した（Fig. １，２）．BNラットの作出・
販売元であるチャールズリバー社の公表データー（2006)
において報告されていると同様，BNラットでは摂食量，
体重ともにWistar ラットに比較して低い値が認められ
た．Wistar ラットの摂食量では，試験卵投与群と普通卵
投与群ではコントロール群に比較して有意に低い値が
（P＜0.05），BNラットではコントロール群に対して普
通卵投与群で有意に低い値（p＜0.05）が観察されたが
いずれの差もそれほど大きいものではなかった．一方，
BNラット，Wistar ラットともに，体重には各群間の差
は認められなかった．外部所見と臨床所見については試
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験期間を通じてすべての群においてなんらの異常も観察
されなかった．
２. 赤血球数，ヘマトクリット値および白血球数
　赤血球数とヘマトクリット値では，BNラットと
Wistar ラットの間には差はなく，また，それぞれのラッ
トの各投与群間の差も認められなかった（データ示さ
ず）．両ラットともに，総白血球数において群間の差は認
められなかったが，各群においてBNラットの値は
Wistar ラットよりも高かった（Fig. ３A）．リンパ球数
はいずれの群においてもWistar ラットよりもBNラッ

トで有意に高かった（Fig. ３B）．BNラットでは，普通
卵投与群の値はコントロール群に対して有意に低かった
（Fig. ３B）．コントロール群と試験卵投与群の好中球数
はリンパ球数とは逆にBNラットに比べてWistar ラッ
トで有意に高かった（Fig. ３C）．BNラットの好中球数
は普通卵投与によって有意に上昇した．BNラットでは，
コントロール群と普通卵投与群の好酸球はWistar ラッ
トに比較して高く，普通卵投与群では両系統の間に有意
な差が認められた．またBNラットでは，試験卵投与群
の好酸球数はコントロール群に比較して低下する傾向が
認められた（Fig. ３D）．単球数には系統間ならびに試
験区間の差は見られなかった（データ示さず）．
３. 血漿 IgE 濃度
　Wistar ラットの血漿中 IgE 濃度はいずれの群におい
ても20から30ﾍ/㎖であったのに対して，BNラットでは
200から300ﾍ/㎖と有意に高い値が認められた（Fig. 
４）．Wistar ラット，BNラットともに，試験卵投与群の
値はコントロール群の値に比較して高い傾向が認められ
たが有意な差はなかった．
４. IgE 陽性細胞数
　ラット IgE 抗体を用いた免疫組織化学染色によって，
空腸，回腸（Fig. ５）および肺には IgE 陽性細胞が観察
された．Fig. ５において矢印で示されているように，回
腸の絨毛の粘膜固有層や腸陰窩周辺の粘膜固有層には褐
色に染色された IgE 陽性細胞が観察された．空腸でも同
様の細胞の分布が認められた．また肺では，肺胞壁や気
管支の結合組織中に同様の IgE 陽性細胞が観察された．
Wistar ラットの空腸と回腸の組織１㎟に存在する IgE
陽性細胞数はコントロール群，普通卵投与群および試験
卵投与群の間に差は認められなかった（Fig. ６A，B）．
一方，BNラットの空腸と回腸では，IgE 陽性細胞の密
度は普通卵投与によって上昇する傾向が認められた．試
験卵投与群ではこの細胞密度は逆に低下し，空腸と回腸
の組織では普通卵投与群と試験卵投与群の間に有意な差
が認められた（Fig. ６A，B）．Wistar ラットの肺組織
の IgE 陽性細胞は試験卵投与によって有意に減少した．
BNラットでも試験卵投与群の細胞密度は低下したがコ
ントロール群との間に有意な差は認められなかった
（Fig. ６C）．

考 察

　アレルギー好発性ラットであるBNラットでは，血中
の総白血球数，リンパ球数，好酸球数，血漿 IgE 濃度，
空腸，回腸の IgE 陽性細胞数はWistar ラットに比べて
有意に高かった．これらの項目はすべてアレルギーの発
症に関連するものであり，これらの結果はBNラットの
アレルギー好発性を反映しているとともに，本研究で行
ったこれらの測定の信頼性を実証している．
　アレルギーに関する動物実験では用いた実験系が適切
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であるか否かが重要な問題である．すなわち，用いたア
レルゲンと実験動物の系においてアレルギーが誘導され
ていることが評価の必要条件である．本実験では，BN
ラットにおいてアレルギー症状の発現に直接的に関与す
る血漿中の IgE 濃度が卵の投与によって上昇すること，
さらには，同様にアレルギー症状の発現に直接的に関与
する IgE 陽性細胞は特に小腸組織において普通卵投与
によって上昇することが示され，用いた実験系はアレル
ギーの検定に適切であったと思われる．
　食物アレルギーは免疫グロブリンＥを介して起こる即
時型アレルギーの一種であり，抗原を経口的に摂取する
ことによって引き起こされる．消化管粘膜から侵入した
抗原情報は抗原提示細胞，Ｔ細胞を経由する種々の免疫
細胞の応答を経て IgE 産生Ｂ細胞に至る4)．Ｂ細胞によ
って産生された抗原特異的な IgE は粘膜や間質の結合
組織に多く存在する肥満細胞や血液中の好塩基球の
IgE，受容体に結合する．これらの白血球の細胞質に多
く含まれる顆粒中にはヒスタミンなどの炎症性メディエ
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ーターが存在しており，IgE 受容体に抗原（アレルゲン）
が結合することによってこれらのメディエーターが細胞
外に放出されて各種の炎症上昇が惹起される5)．本実験
で最も注目される実験結果はアレルギー好発ラットであ

るBNラットの空腸と回腸の IgE 陽性細胞の密度は普
通卵の投与によって上昇するのに対して，試験卵投与群
の値には上昇がみられず，無投与群よりもさらに低下し
たことである．組織中の IgE 陽性細胞は，組織中に存在
する IgE 産生Ｂ細胞と組織肥満細胞の２種類から構成
されていると考えられているが，このうち IgE 産生細胞
の割合は極めて低く，大部分は肥満細胞であるとされて
いる6)．本実験において試験卵投与BNラットの血漿 IgE
濃度は低下せず，組織中の IgE 陽性細胞密度の変化と血
漿 IgE 濃度の間の相関は認められなかったことはBN
ラットの組織中の IgE 陽性細胞のほとんどは肥満細胞
である可能性を支持してい．試験卵を投与されたBNラ
ットでは普通卵で起こる小腸の肥満細胞密度の上昇は有
意に低下しており，本実験で検定した試験卵の摂取した
BNラットでは特異的に小腸の肥満細胞数が減少したこ
とを示している．この結果はこれまで経験的に言及され
てきた試験卵（健康もみじ卵）の低アレルギー誘発性の
科学的根拠の一つを示していると考えられる．
　BNラットでは試験卵投与群の血中の好酸球数はコン
トロール群や普通卵投与群に比較して低下した．好酸球
は炎症の発現に関与する白血球の一種であることが知ら
れており6,7)，試験卵が血中の好酸球数を上昇させないこ
ともこの卵の低アレルギー発症性の一因である可能性が
あると考えられる．
　肥満細胞や好塩基球あるいは好酸球は骨髄において分
化因子の影響を受けて未分化な細胞から成熟細胞に分化
して末梢血や組織中に存在している．食物アレルギーな
どの即時型アレルギーでは，アレルゲンの侵入から炎症
症状の発現の過程においてこれらの白血球が局所に誘導
されることが知られている8)．したがって，本実験の試
験卵によって組織や血中でこれらの細胞が増加しにくい
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Fig. 5 IgE-positive cells in the ileum of rats. Arrowheads indicate 
representative IgE-positive cells. A) Wistar rats on nor-
mal feed, B) BN rats on normal feed, C) BN rats on 
feed C, D) BN rats on feed E.
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Fig. 6 Number of IgE-positive cells in the jejunum (A), ileum (B) and lung (C) of rats on normal feed (blank columns), feed C 
(shadowed columns) and feed E (black columns). ＊＝significantly different from corresponding group of Wistar rats. ♯＝
significantly different from rats fed on normal feed.



原因の一つとしてこの卵の摂取ではこれらの細胞が動員
されにくいことがあげられる．白血球の分化を誘導する
因子は多数知られており9)，このうち肥満細胞や好酸球
が含まれる骨髄性白血球の分化に関与する因子としてイ
ンターロイキンー３（ILﾝ３），顆粒球マクロファージコ
ロニー刺激因子（GM-CSF），ILﾝ１やILﾝ６があげられ
る．さらに，好酸球の分化に直接的に関係する因子とし
てILﾝ５が報告されている10)．一方，肥満細胞の分化・誘
導に直接関与する因子はいまだ明らかにされてはいない
が，前述の因子のうちのいくつかはアレルゲンの侵入に
伴うアレルギー発症に関与していることが知られてい
る9)．試験卵投与BNラットの組織肥満細胞密度は普通
卵投与ラットに比較して有意に低い本実験の結果は，ア
レルギー性の個体においてこれらの因子の誘導は普通卵
を摂取した場合に比較して試験卵を摂取した場合におい
て低く，そのために試験卵は組織の肥満細胞の増加をひ
きおこさなかった可能性を示唆している．
　本研究で調査した試験卵の投与は血漿 IgE レベルに
影響することなく，即時型アレルギーの発症に関与する
肥満細胞などの白血球数の上昇を引き起こさない機構に
よって食物アレルギーを誘発させないことが示唆され
た．しかし，本研究で用いた試験卵や肥満細胞などの白
血球数の上昇を誘導しにくい原因となり得る卵の性質に
ついては明らかにではない．低アレルギー誘発性の鶏卵
の開発はこれまでにもなされてきており，ヨード含量が
多い鶏卵では，肥満細胞からの炎症性メディエーターの
放出が抑制されることが報告されている11)が，本研究の
場合と同様，このような機能をもたらすこの卵の性質に
ついてはまったく明らかにされてはいない．食物アレル
ギーの原因物質は主としてタンパク質であることが知ら
れており，鶏卵ではオボアルブミンやオボムコイドなど
の卵白のタンパク質が主なアレルゲンであると指摘され
ている．一方，卵黄にもアレルゲンが含まれていること
も報告されており12)，いまだすべてのアレルゲンが明ら
かになっているとは言いがたい．本研究で試験した鶏卵
のタンパク質組成の特殊性が低アレルギー発症性に関係
している可能性もあり，この面での検討が必要である．
以前の調査では，本試験鶏卵の組成を市販の鶏卵と比較
すると，トリプトファンのレベルが0.28倍と低下してい
ることが明らかにされている（未発表）．肥満細胞にも存
在しており，炎症性メディエーターとして機能するセロ
トニンの直接的な前駆体がトリプトファンのレベル低下
が低アレルギー発症性の一因である可能性は否定できな
い．
　小腸粘膜の上皮細胞層にはＭ細胞と呼ばれる一種の貪
食性細胞が存在している13)．この細胞はタンパク質など
の高分子の物質を消化管から体内に取り込む能力を持つ
ことが知られていることから食物アレルギーの発生に大
きく関与していることが知られている．本研究で明らか

になった試験鶏卵に伴う肥満細胞などの誘導抑制が消化
管のＭ細胞によって取り込まれるべき鶏卵成分の差異に
よって生じている可能性が考慮されるべきである．また
消化管では，摂取物は腸内フローラによってある程度の
修飾を受けるが，腸内フローラの違いが腸内の摂取物に
おける異なる修飾を引き起こすことが想定できる．一般
の鶏卵と本研究における試験鶏卵の何らかの成分上の違
いが腸内フローラの割合に変化を生じさせたことが鶏卵
成分の異なる修飾を誘導した結果，異なる物質がＭ細胞
を介して体内に取り込まれたことが肥満細胞などの誘導
性の違いとなって現れたと推論することも可能である．
今後これらの点に関する検討も必要であろう．

要 約

　食物アレルギーを持つ消費者の経験に基づいて低アレ
ルギー誘発性であることが言及されている鶏卵につい
て，低アレルギー誘発性の有無と科学的な根拠を明らか
にするために動物を用いた実験をおこなった．実験には
アレルギーを発症することが知られているラットの系統
であるBrown Norway rat（BNラット）を用い，この鶏
卵を混ぜ込んだ飼料で飼育した．対照として，市販の鶏
卵（普通卵）で同様に飼育した．試験卵で飼育したBN
ラットでは，空腸と回腸組織の IgE 陽性細胞の密度は普
通卵で飼育した場合に比較して大きく低下した．組織中
の IgE 陽性細胞の大部分は肥満細胞であることが知ら
れていることから試験卵群における小腸組織の肥満細胞
密度は低下した．さらに，血中の好酸球数は同様に試験
卵による飼育で低下した．一方，血清の IgE 濃度には摂
取させた卵による違いは認められなかった．以上の結果
は，試験卵を摂取した場合，通常の卵の摂取に比較して
即時型アレルギー症状の発生に直接的に関与する肥満細
胞と好酸球の誘導や増殖が促進されにくいと考えられ，
このことが，試験卵がアレルギーを引き起こしにくい一
因であると推察される．
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