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はじめに  

食物アレルギーは世界的に増加していると報告されています。確かに、最近、皮膚科

でも食物アレルギーの患者さんを診る機会が増えたように感じます。 

ただ、食物アレルギーの診療というと、非常に曖昧で、経験に頼らざるを得ない領域

と思われている方もいらっしゃるでしょう。しかし、ここ数十年でこの分野は目覚しい

発展を遂げました。数多くの知見をも

とに診療指針も策定され、誰でも標準

的な治療ができるようになったのです。 

そこで、今日は、最近の知見を、原

因となる食物アレルゲンと、その受け

手である私達の免疫反応という視点で

整理し、食物アレルギーの全体像を俯

瞰してみたいと思います（図１）。その

上で、今後、私たち皮膚科医が担うべ

き役割について考えてみましょう。 

 

相手を知る：食物アレルゲンとは 

では、まず食物アレルゲンについてお話します。 



近年、アミノ酸配列や構造解析を駆使してアレルゲンが次々と同定されました。2007

年までに同定された数は、アミノ酸配列にして、実に 847 にも及びます。 

海外では、これを機能や構造ごとに分類し、データベース化しました。その結果、ア

レルゲンは、ある一定の性質をもつタンパク質に集中することがわかりました。構造や

機能が類似するタンパク質の一群をプロテインファミリーといいますが、9000 以上も

あるプロテインファミリーのうち、わ

ずか２％に集中していたのです。 

食物アレルゲンが数多く属す、プロ

テインファミリーは、植物性ですと、1

位がプロラミンスーパーファミリー、2

位がプロフィリン, 3 位がクピンスー

パーファミリー、4 位が Bet v 1 関連

蛋白でした（表１）。プロラミンスーパ

ーファミリーには、ナッツなどの種子、

果実、穀類のアレルゲンが含まれます。3位のクピンスーパーファミリーにも種子のア

レルゲンが多く属します。2 位のプロフィリンや 4 位の Bet v 1 関連蛋白はいずれも、

口腔アレルギー症候群の代表的な交差抗原です。これらは、植物界に広く分布し、果物

や野菜といった食べ物だけでなく、花粉にも含まれています。そのため、花粉アレルゲ

ンとして気道で感作された場合、それと相同性の高い食物アレルゲンを食べたときにも、

口腔粘膜にアレルギー反応が生じます。 

一方、動物性では、1 位がトロポミオシン、2 位が EF-hand domain、3 位がカゼイン

でした。1位のトロポミオシンはエビ、カニなどの甲殻類やイカ、タコなどの頭足網動

物、寄生虫のアニサキス、ダニなどの共通抗原です。2 位の EF-hand domain には、魚

の共通抗原であるパルブアルブミンが属します。 

では、このようなアレルゲンはどういった機能をもつのでしょうか？すべて、生物の

生存に欠かせないものばかりです。例えば、栄養貯蔵活性や、病原体や害虫から身を守

る生体防御活性、細胞骨格の構成成分、Ca や Na などの輸送担体などにあたります。 

このように、食物アレルゲンは沢山同定されていますが、その多くは、生物の生存に

必須のタンパク質に集中し、生物学的近縁、ないし、それを超えて広く分布する場合に

は広範な交差反応につながることがわかります。 

 



自己を知る：感作のメカニズムとは 

では、次に食物アレルギーがどのよ

うに成立するのか考えてみましょう。 

通常、体内に、病原体などの外来物

質が侵入すると、身を守るための免疫

反応が生じます（図２）。ところが、食

べ物についてはこの反応が起こりませ

ん。腸管粘膜には、抗原を、無害なも

のとして認識し、全身的な免疫反応を

抑制する機構が備わっているのです。それが、経口トレランスです。 

これは、1940 年代にマウスの実験で証明されました。抗原を皮下注射すると感作が

成立し、再び同じ抗原を注射すると免

疫反応が起こります。ところが、前も

って抗原を食べさせておくと、免疫反

応が起こりません。そして、経口トレ

ランスは T 細胞依存性であることもわ

かりました。 

トレランスを誘導する方法には、高

用量と低用量の 2 種類があります（図

３）。一回にたくさんの抗原を食べる、

高用量トレランスでは、抗原特異的 effectorT 細胞の不応答化や消失がおこります。反

対に、少しずつ食べる、少用量トレランスでは、制御性 T細胞から産生される抑制性サ

イトカイン、TGF-b や IL-10 によって effector T 細胞が抑制されます。 

乳児期に食物アレルギー患者が多いのは、こういった消化管機能や免疫機構が未熟な

ためと考えられてきました。そのため、欧米の小児科学会は、アトピー素因の強い子ど

もに対し、妊娠中、授乳中、乳児期に特定の食物の除去を推奨してきました。ところが、

2008 年に、この推奨は撤回されました。発症予防として食物制限を行うことには十分

な根拠がないというのです。 

では、どのように乳児期の食物アレルギーは起こるのでしょう？ 

そこに浮上したのが経皮的感作という説です（図４）。すなわち、食べることはあく

までもトレランスを導くのであって、感作は皮膚で起こる、というのです。 



確かに、そのことを示唆するピーナ

ッツアレルギーの報告があります。例

えば、マウスにピーナッツを経口感作

する実験で、前もってピーナッツの液

を皮膚に塗っておくと、特異的 IgE 抗

体の産生が増強します。また、ヒトの

研究では、家庭内のピーナッツ消費量

が多いことが、危険因子になるとも報

告されています。 

しかし、１つの疑問が浮かびます。健常な皮膚では、1kd 未満の小さな分子しか通す

ことができません。食物アレルゲンは 10-70ｋｄもあるので皮膚を透過できないはずで

す。 

そこで、ピンと閃くのが、食物アレルギーに高率に合併する、アトピー性皮膚炎の存

在です。乳児期アトピー性皮膚炎のおよそ 30-80％に食物アレルギーを合併し、湿疹が

重症であったり、早期に発症するほど、食物アレルギーの発症も増えるといわれていま

す。 

さらに、この仮説を後押ししたのが、アトピー性皮膚炎におけるフィラグリン遺伝子

変異の発見でした。フィラグリンは、

皮膚バリア機能に重要な役割を果たす

タンパク質です。角層細胞の細胞質内

でケラチンを凝集させ、さらに上層に

いくと自らが天然保湿因子に変わりま

す。すなわち、フィラグリン遺伝子変

異などが原因で皮膚バリア障害がおこ

ると、大きな食物アレルゲンでも皮膚

から侵入し、皮膚で感作が成立します

（図５）。さらに、Th2 細胞の誘導や、IL-4,5,13 の産生が生じ、全身性の Th2 環境が整

うと、のちに曝露された吸入抗原の感作もおこりやすくなり、延いてはアレルギーマー

チにつながる、というストーリーが推察されています。 

では、経皮的感作は、乳児期だけに起こるのでしょうか？ 

私のこれまでの経験を振り返ると、成人食物アレルギーでも経皮的感作で発症したと



考えられる患者さんがいます。 

例えば、調理師や主婦のように、職業的に食べ物に頻繁に触れる場合、また、食物成分

を含む美容品を皮膚に繰り返し塗った場合などです。はじめは、接触蕁麻疹として現わ

れますが、抗原曝露が持続すると経口

トレランスが破綻し、食べても症状が

現れるようになります。 

このように、経皮的感作という新し

いメカニズムが登場したことで、食物

アレルギーの感作のメカニズムは 3 種

類になりました（図６）。１．食物によ

る経消化管感作、２．花粉などの環境

抗原による経気道・経皮的感作後の交

差反応、そして 3.経皮的感作です。 

 

皮膚科医が担うべき役割は？ 

では、皮膚科医は食物アレルギー診療において、今後どのような役割を担うことがで

きるでしょうか？ 

食物アレルギーの治療といえば、原因食物の除去が基本でした。しかし近年、根治療

法の確立が試みられています。抗原特異的な治療として減感作療法、抗原非特異的なも

のとして生物学的製剤である抗 IgE 抗体療法などがあります。 

今日、お話したように、皮膚は、誘

発相だけでなく、感作相においても大

切な舞台です。経皮的感作という視点

から考えると、アトピー性皮膚炎や湿

疹などのスキンバリア障害を引き起こ

す皮膚疾患の治療や管理は、食物アレ

ルギーの発症予防や治療につながると

期待されます（図７）。皮膚科医は、患

者さんのすべてのライフステージで、

治療や予防の導入者になる可能性を秘めています。これからも、皮膚科医が食物アレル

ギー診療の重要なポジションにいることを意識しながら診療してゆきましょう。 
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