
腸管は生体防御の第一線を担う体内最大の免疫臓器で

あり，侵入した病原微生物の排除を行っている。一方で，

食べ物や腸内共生細菌など無害な抗原には過剰に反応し

ないよう巧みな免疫制御を行うことで，腸管の恒常性を

維持している。この恒常性が破綻すると，炎症性腸疾患

や食物アレルギーなどのアレルギー・炎症疾患が起こる

ことが知られている。また，食事成分が腸管免疫系に与

える影響については古くから研究されており，特に食事

由来の油はアレルギーや炎症の発症に影響を与える重要

な因子の一つであると考えられている。近年の脂質分析

技術の発達に伴い，食事として摂取した油から代謝され

て生じる脂質代謝物の検出が可能になり，これによりア

レルギー疾患の制御に有効な脂質代謝物が同定されてき

ている。そこで本稿では，食事由来の脂質代謝物による

アレルギー疾患の制御について，アレルギー疾患の新た

な予防法や治療法の開発の可能性も含めて紹介する。

はじめに

腸管は食べ物の消化や吸収を担う臓器であると同時に，

生体内の免疫細胞のうちの半分以上が集積する体内最大

の免疫臓器でもある。食中毒菌に代表される多くの病原

微生物は口から入り，腸などの粘膜面を通して生体内に

侵入する。これら消化管を介し侵入，感染する病原体に

対し，腸管に存在する粘膜免疫システムは第一線の生体

防御機構として働いている。一方で，腸管免疫システム

は，腸管に多く存在する食べ物や腸内細菌などの生体に

とって有益な異物に対しては経口免疫寛容として知られ

ている不応答を誘導し，生体での利活用を可能としてい

る。

経口免疫寛容は過剰な免疫応答を防ぎ，免疫恒常性の

維持に役立っていることから，腸管免疫系を介した免疫

恒常性の破壊は食物アレルギーなどのアレルギー疾患の

発症・進展に大きな影響を与えると考えられている１，２）。

現在，患者数が急速に増大し続けているアレルギー疾患

は小児から高齢者まで年齢に関わらず罹患し，症状が軽

微なものから命に関わるものまでさまざまである。しか

し，アレルギー疾患に対する有効な予防法や根本的な治

療法は確立されておらず，現在の治療の中心はアレルゲ

ンの回避を目的とした食事，生活習慣の制限や，抗アレ

ルギー剤などの薬物療法による対処療法となっている。

そのため長期にわたり QOLを著しく低下させることか

ら，アレルギー疾患に対する根本的な対策が求められて

いる。

著者らはこれまでに，食事成分を介した免疫制御につ

いて研究を進めている。例えば，免疫の抑制に働く制御

性 T細胞は腸管に数多く存在するが，葉酸として知ら

れるビタミン B９の受容体を高発現しており，食事性ビ

タミン B９の欠乏により制御性 T細胞が減少することで，

炎症性疾患の病態が増悪する３，４）。また B細胞のエネル

ギー代謝にビタミン B１が必須の役割を果たしており，

ビタミン B１の欠乏でワクチンに対する免疫応答が減弱

する５）。このようにビタミンによる免疫制御においては，

特異的ビタミンによる特定の免疫応答の制御がなされて

いることが明らかになりつつある。これらを解明できた

のは，近年発展してきた液体クロマトグラフィーや質量

分析計（MS）などのメタボローム技術を用いることが

可能になってきたことが大きい。
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一方，油については飽和脂肪酸であるパルミチン酸が

豊富に含まれるパーム油は IgA抗体産生を増強させる

ことを報告している６）。また食用油に含まれる脂肪酸の

うち，ω３脂肪酸と ω６脂肪酸はそれぞれ抗炎症，起炎症

作用を発揮することが知られており，アレルギーの発症，

抑制を制御する因子として古くから研究が行われてきた。

これらの研究から，ω６脂肪酸由来の脂質メディエーター

であるプロスタグランジンやロイコトリエンが炎症を促

進する脂質メディエーターとして働くことが明らかに

なってきており，創薬標的としても研究が進められてい

る。一方で，脂質メディエーターは炎症の促進に働くも

のばかりではなく，炎症の抑制に働く脂質メディエー

ターも存在することが明らかになってきており，アレル

ギー疾患の新たな治療法となり得ることが示唆されてい

る７‐９）。さらには，食事成分は腸管で宿主が持つ酵素に

よって代謝・分解されるだけでなく，近年，健康との関

連が注目されている腸内細菌により代謝されることも示

唆されている（図１）１０，１１）。そこで本稿では，腸内細菌

の関与も含め，食事由来の脂質代謝物によるアレルギー

疾患の制御について紹介したい。

食用油を構成する脂肪酸組成

われわれが日常的に摂取している食用油の脂肪酸組成

は原料によって大きく異なる（図２）１２）。例えば，日常

的によく使用するサラダオイルには大豆や菜種を由来と

する油が使用されているが，それぞれ不飽和脂肪酸であ

るリノール酸とオレイン酸が約５０％含まれている。一方，

近年健康に良い油として注目されている亜麻仁油や荏胡

麻油には αリノレン酸が多く含まれている。

これら食用油に含まれる脂肪酸のうち，メチル端から

３番目と６番目の炭素に二重結合を持つものは，それぞ

れ ω３脂肪酸と ω６脂肪酸と呼ばれる。ヒトを含む哺乳動

物は多くの脂肪酸を自ら合成することができるが，ω３

脂肪酸と ω６脂肪酸は自らが作り出すことができず，食

事として摂取する必要があり，必須脂肪酸と呼ばれる。

そのため，生体内の ω３脂肪酸と ω６脂肪酸バランスは食

事として摂取する油の質に大きく依存している。また一

般に ω３，ω６脂肪酸はそれぞれ抗炎症，起炎症作用を発

揮することが知られており，アレルギーや炎症の発症を

規定する因子としての可能性が古くから研究されてき

た１３，１４）。

図１ 食事－腸内細菌－宿主免疫の関係
食事成分は宿主が持つ酵素によって代謝される一方で，腸内細菌によっても分解され，生じた代謝物は宿
主免疫系に影響を与えることが知られている。さらに宿主免疫系と腸内細菌は互いに刺激，制御し合って
おり，食事－腸内細菌－宿主免疫は複雑に相互作用している。
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食用油に含まれる代表的な ω３脂肪酸は αリノレン酸

であり，ω６脂肪酸はリノール酸である。食事として摂

取された αリノレン酸は生体内でエイコサペンタエン

酸（EPA）やドコサヘキサエン酸（DHA）へと，リノー

ル酸はアラキドン酸へと代謝される。さらにこれらの脂

肪酸はシクロオキシゲナーゼ（COX），リポキシゲナー

ゼ（LOX），シトクロム P４５０（CYP）により代謝され，

さまざまな生理活性を有する脂質代謝物（脂質メディ

エーター）へと変換される８，１５）。これまでに ω６脂肪酸で

あるアラキドン酸が COXで代謝されて生じるプロスタ

グランジンや，LOXで代謝されて生じるロイコトリエ

ンが脂質メディエーターとして同定されており，これら

は炎症反応の初期段階において血管透過性の亢進や，好

中球の遊走の活性化を行い，炎症を促進させる働きを

担っていることが知られている１６）。

さらに近年の液体クロマトグラフィーや質量分析計な

どの分析技術の発展に伴い，脂質の網羅的な解析（リピ

ドミクス解析）が可能になり，これまで検出不可能であっ

た脂質メディエーターが発見され，積極的に炎症を収束

させる働きをもつ代謝物も存在することが明かになって

きた。例えば，EPA由来のレゾルビン E１を卵白アルブ

ミン（OVA）誘発喘息モデルに投与すると，肺におい

て炎症性サイトカインである IL‐１７の産生が抑制され，

気道の炎症を抑制することが報告されている８，１７，１８）。ま

た，DHA由来のプロテクチン D１も喘息時の気道炎症

を抑制することが報告されており８），脂質代謝物がアレ

ルギー疾患の促進・抑制に関与していることが明らかに

なってきている。

亜麻仁油による食物アレルギーの制御

著者らはこれまでに，脂質を介した腸管免疫の制御に

関する研究を遂行してきた。脂質メディエーターの一種

であるスフィンゴ脂質は，生体内でスフィンゴシン１リ

ン酸の濃度勾配を形成することで，胸腺や二次リンパ節

からのリンパ球の移出を制御する働きを持つことが知ら

れている。著者らは OVAの投与によりアレルギー性の

下痢症状を示す食物アレルギーモデルマウスを用い，ス

フィンゴシン１リン酸が食物アレルギー発症に与える影

響を評価した。スフィンゴシン１リン酸受容体の機能的

アンタゴニストとして作用する FTY７２０をアレルギー誘

導期間中にマウスに投与した結果，活性化 T細胞とマ

スト細胞のスフィンゴシン１リン酸依存的な遊走が抑制

され，アレルギー性の下痢の発症が抑制されることを見

いだした１９）。このことから，スフィンゴシン１リン酸受

容体を発現している活性化 T細胞やマスト細胞の大腸

への浸潤がスフィンゴシン１リン酸依存的に行われてお

り，アレルギー疾患の発症に関わる病原性細胞の遊走を

スフィンゴシン１リン酸が制御していることが明らかと

なった１９）。

さらにこれらの研究を発展させ，食用油の脂肪酸組成

の違いにより腸管でのアレルギー応答が変化することを

見いだした６，２０）。本研究では，ω６脂肪酸含有量の高い大

豆油，もしくは ω３脂肪酸含有量の高い亜麻仁油を通常

図２ 食用油の脂肪酸組成

図３ 亜麻仁油摂取による食物アレルギー抑制効果
大豆油もしくは亜麻仁油を含む飼料を２ヵ月間与えて飼育
したマウスに食物アレルギーモデルを適用し，アレルギー
性の下痢の発症率を比較した。
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実験�として用いられるのと同じ４％の重量比で含む特
殊飼料を用いて検討を行った。特殊飼料を２ヵ月間与え

て飼育したマウスに食物アレルギーモデルを適用し，ア

レルギー性の下痢の発症率を比較した結果，大豆油を含

む�で飼育したマウスでは，アレルゲンの経口投与に
よってアレルギー性の下痢が誘導されるのに対し，亜麻

仁油を含む�で飼育したマウスでは，マスト細胞の脱顆
粒抑制を伴うアレルギー性の下痢の抑制が認められた

（図３）２０）。

これらのマウスにおける腸管組織の脂肪酸組成を調べ

たところ，食用油中の脂肪酸組成を反映し，亜麻仁油食

で飼育したマウスの腸管組織では，αリノレン酸とその

代謝物である EPAが増加し，大豆油食で飼育したマウ

スではリノール酸代謝物であるアラキドン酸が増加して

いた（図４）。さらに質量顕微鏡を用いた脂質のイメー

ジング解析により大腸における脂肪酸分布を評価した結

果，αリノレン酸やリノール酸は免疫細胞が多く存在す

る粘膜固有層に主に存在していることが示された（図

４）２０）。このことから，食事由来の ω３，ω６脂肪酸の組

成が，腸管組織における同脂肪酸とその代謝物の存在量

に直接影響を与えること，さらに免疫細胞が食事由来の

脂質の質の影響を直接受ける可能性が示された。

図４ 大豆油食，亜麻仁油食で飼育したマウスの腸管内脂肪酸組成と分布
大豆油もしくは亜麻仁油を含む飼料を２ヵ月間与えて飼育したマウスの腸管組織における αリノレ
ン酸，EPA，アラキドン酸量を測定した。さらに質量顕微鏡を用いた脂質のイメージング解析によ
り大腸における αリノレン酸分布を比較した。
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エポキシ化EPA（１７，１８-EpETE）による食物アレルギー

抑制作用

著者らは前項の知見をもとに，亜麻仁油を含む�で飼
育したマウスの腸管内において産生される脂肪酸代謝物

を網羅的に分析するためのリピドミクス解析を行った。

その結果，亜麻仁油で飼育したマウスでは EPA代謝物

のうち特にEPAがCYPにより酸化されエポキシ体となっ

た１７，１８-epoxy-eicosatetraenoic acid（１７，１８-EpETE）が

顕著に増加していた（図５）２０）。

そこで，大豆油を含む通常�で飼育したマウスに化学
合成した１７，１８-EpETEを腹腔内投与した際の抗アレル

ギー活性を評価したところ，亜麻仁油食マウスと同様に

アレルギー性の下痢の発症率が減少することが分かった。

さらに１７，１８-EpETEは，予防的な効果だけでなく下痢

を発症した後の投与においても治療的な効果を示すこと

が明らかになった（図６）２０）。

亜麻仁油を含む�で飼育したマウスの腸管には１７，１８-
EpETEに加え，１７，１８-EpETEとエポキシ環構造の部位が

異なる１４，１５-epoxy-eicosatetraenoic acid（１４，１５-EpETE）

や１７，１８-EpETEの可溶性エポキシド加水分解酵素によ

る代謝産物である１７，１８-dihydroxy-eicosa-５，８，１１，１４-

tetraenoic acid（１７，１８-diHETE）が高濃度で含まれてい

た。しかし，１７，１８-diHETEや１４，１５-EpETEの腹腔内投

与ではアレルギー性下痢の発症は抑制されなかった２０）。

このことから，EPAの１７，１８位にエポキシ環構造が配置

している構造が抗炎症，抗アレルギー活性に重要であ

り，１７，１８-EpETEが抗炎症作用を有する脂質代謝物で

図５ 大豆油食，亜麻仁油食で飼育したマウスの腸管における
１７，１８-EpETEの存在量
大豆油もしくは亜麻仁油を含む飼料を２ヵ月間与えて飼育
したマウスの腸管組織に含まれる，EPA代謝産物である
１７，１８-EpETEの量を測定した。

図６ １７，１８-EpETEによる食物アレルギー抑制効果
食物アレルギーモデルマウスに OVAを投与する３０分前に１７，１８-EpETEを腹腔内投与（予防的投与），もし
くは，アレルギー性下痢を発症したマウスに１７，１８-EpETEを腹腔内投与（治療的投与）し，アレルギー性
下痢の発症率を測定した。
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あることが示された。

１７，１８-EpETEによる接触皮膚炎抑制作用

著者らは上記の知見をさらに発展させ，１７，１８-EpETE

の接触皮膚炎に対する有効性について検証した。ハプテ

ンである２，４‐ジニトロフルオロベンゼン（DNFB）を耳

介へ塗布することで耳介の腫れが誘導される接触皮膚炎

モデルを適用したマウスに，１７，１８-EpETEを腹腔内投

与した結果，耳介の腫れが抑制された（図７A）。また

同様の接触皮膚炎抑制効果が，経口投与や塗布によって

も観察された。さらに，１７，１８-EpETEは食物アレルギー

の場合と同様に，接触皮膚炎に対しても予防的効果と治

療的効果の両方を示すことが判明した２１）。

次に１７，１８-EpETEによる接触皮膚炎抑制機序の分

子・細胞レベルでの解析を行ったところ，１７，１８-EpETE

の投与により，炎症部位における好中球数が減少するこ

とが分かった。一方，樹状細胞や T細胞の活性化，炎

症性サイトカイン産生（IFNγや IL‐１７A），血管透過性

には変化がないことが示された。１７，１８-EpETEの抗炎

症作用についてさらに詳細な解析を行ったところ，１７，１８-

EpETEは好中球に高発現する G protein-coupled recep-

tor４０（GPR４０）を活性化し，その結果，Rac活性化と

仮足形成を阻害し，血液中から炎症部位への好中球の遊

走を抑制することが判明した。さらにマウスだけではな

く，カニクイザルを用いた接触皮膚炎モデルにおいても

好中球の浸潤抑制を介した皮膚炎抑制作用が認められた

（図７B）２１）。また１７，１８-EpETEはマウス GPR４０だけで

はなく，ヒト GPR４０にも強く反応したことから，ヒト

における接触皮膚炎の治療・予防薬として有効であると

期待できる。

腸内細菌に依存した脂質代謝経路の存在

ここまでは生体内で代謝されて生じる脂質代謝物につ

いて紹介してきたが，腸内細菌や発酵食品由来の微生物

も脂質を代謝する酵素を発現し，多様な脂肪酸を産生し

ていることが報告されている。例えば，腸内細菌の一種

であるLactobacillus plantarumはリノール酸を飽和化す

る過程において代謝中間体として水酸化脂肪酸である

１０-hydroxy-cis -１２-octadecenoic acid，１０-hydroxy-trans -

１１-octadecenoic acid，１０-hydroxy-octadecanoic acidや，オ

キソ脂肪酸である１０-oxo-cis-１２-octadecenoic acid，１０-oxo-

trans -１１-octadecenoic acid，１０-oxo-octadecanoic acidを

産生することが報告されている１０）。リノール酸を水酸化

し１０-hydroxy-１２-octadecenoic acidへと変換することが

できる微生物は，L. acidophilus, L. rhamnosus, L. reuteri,

図７ １７，１８-EpETEによる接触皮膚炎抑制効果
（A）感作相（０日目）および惹起相（５日目）に DNFB
を塗布することでマウスに接触皮膚炎モデルを適用した。
DNFBを塗布する３０分前に１７，１８-EpETEを腹腔内投与し，
惹起２日後（７日目）に耳腫れを測定した。さらにヘマト
キシリン・エオジン染色による組織学的解析を行った。
（B）感作相（０日目）および惹起相（５日目）に DNFB
を塗布することでカニクイザルに接触皮膚炎モデルを適用
し，惹起２日後（７日目）に１７，１８-EpETEを塗布し，１０日
目に皮膚の様子を観察した。
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L. spicheriなど Lactobacillus属細菌で広く報告されてい

る。その他にも，Bifidobacterium breve, Streptococcus

pyogenes, Stenotrophomonas maltophilia など，多様な

微生物種で報告されている２２‐２７）。一般的な微生物は不飽

和脂肪酸により生育が阻害されると言われていることか

ら，生育阻害を回避するために不飽和脂肪酸の飽和化に

必要な酵素を発現していると考えられている。

そこで著者らは腸内細菌に特異な脂質代謝物の生体内

における存在が腸内細菌の存在に依存しているのかを確

かめるために，通常�で飼育した無菌マウスと腸内細菌
を持つ通常マウスの腸管組織中の遊離脂肪酸量を調べた。

その結果，無菌マウスでは通常マウスに比べて，水酸化

脂肪酸（１０-hydroxy-cis-１２-octadecenoic acid，１０-hydroxy-

octadecanoic acid），オキソ脂肪酸（１３-hydroxy-cis -９-octa-

decenoic acid）の存在量が顕著に減少していることが示

された。このことから，腸内細菌の脂肪酸代謝で特徴的

に生じる脂肪酸中間体が宿主の組織中の脂肪酸組成に影

響を与えていることが示された１０）。

腸内細菌の存在に依存して生体内に存在する１０-

hydroxy-cis -１２-octadecenoic acidは食物アレルギーの抑

制においても重要である腸管バリア機能を強化し，炎症

性腸疾患の抑制効果を示すことが報告されている２８）。ま

た前述の EPAを１７，１８-EpETEへと代謝する CYPは微

生物から植物，動物まで幅広い生物中に存在している酵

素であり，Bacillus megateirum由来のCYPによってEPA

を１７，１８-EpETEへとエポキシ化できることが報告され

ている２９）。上記のように１７，１８-EpETEは強力な抗アレル

ギー・抗炎症作用を有することから，微生物酵素を用い

て生産した１７，１８-EpETEによるアレルギー疾患の治療

薬や健康食品の開発，またはプロバイオティクスとして

の利用が期待できる。その他，微生物により代謝されて

生じる脂肪酸がさまざまな生理機能を持つことが明らか

になってきていることから，腸内細菌や発酵食品由来の

微生物により代謝されて生じる脂肪酸によるアレルギー

疾患の制御が期待できる３０，３１）。

おわりに

本稿では，生体内で抗アレルギー・抗炎症作用を有す

る脂質代謝物を産生するための食用油の影響について紹

介した。さらに，食用油の質に加え，生体内の代謝酵素

の影響や腸内細菌叢および発酵食品由来の微生物の機能

も考慮する必要があることが分かってきた。つまり今後

は，食事，腸内細菌叢，宿主免疫系の相互作用を明らか

にする必要があると考える。現在著者らは，このような

学術的背景をもとに，日本各地に居住されている方を対

象としたコホート研究を立ち上げ，食事，腸内細菌，脂

質代謝物，健康状態を統合したデータベースを作成して

いる。今後，これらコホート研究から得られたビッグ

データを解析し，そこから得られた仮説を動物実験で検

証するという次世代型のリバーストランスレーショナル

研究やPrecision Health/Nutritionを推進することによっ

て，食と脂質を対象にしたアレルギーや炎症に対する新

たな治療や予防法，その素材の開発が期待できると考え

る。
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SUMMARY

The intestinal tract is the largest immunological organ, which is responsible for the first line of

defense by preventing the invasion of pathogenic microorganism and neutralizing pathogenic materials

such as toxin. Simultaneously, it does not respond to harmless or beneficial antigens such as foods

and intestinal commensal bacteria. These harmonized immune responses are critical for the main-

tenance of intestinal homeostasis and hence disruption of the system would lead to the development

of immune diseases such as inflammatory bowel disease and food allergy. Especially dietary lipids

among the dietary components have been studied for a long time, and it is considered that dietary

lipids are important factors for regulating the development of allergy and inflammation. As analy-

tical techniques of lipid metabolites have been highly developed in recent years, it has become clear

that some lipid metabolites derived from dietary oils have strong physiological functions including

the control of allergic and inflammatory diseases. These findings are currently leading to the new

methods for preventing and treating allergic and inflammatory diseases by using lipid metabolites.

In this article, we introduce the control of allergic and inflammatory diseases by dietary lipids and its

metabolites.

Key words : Allergy, intestinal immunity, lipid metabolites, inflammation, dietary oil
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