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研究要旨  
ビタミンEは日本人の食事摂取基準2005年版からα‐トコフェロールとしての摂取でその栄養摂取

状況を考えることとなり、人体への生理作用に対する影響について興味が持たれる. 本研究では、食物

アレルギーの発症・進展とビタミンEとの関連について卵白アルブミン誘発食物アレルギーモデルマウ

スを用いて、α‐トコフェロール（α-Toc）のみならずその同族体のγ‐トコトリエノール（γ-T3）の抗

アレルギー作用とそのメカニズムについて検討した．その結果，高α-Toc食摂取により食物アレルギー

発症に伴い高値を示す血清総 IgEおよびOVA特異的 IgE濃度が低下することを認めた．また，それが

Th細胞割合の低下およびTh細胞とB細胞幼若化能の低下と関連することを認めた．高 γ-T3食摂取に

おいては IgE産生に対する効果はみられなかった．また，血清ヒスタミンおよびLTB4濃度については

高α-Tocおよび高 γ-T3食摂取により低下する傾向を認めた．そのメカニズムを検討するため，RBL-2H3
細胞を用いて in vitroでのFcεRⅠと IgEの結合能を検討した．その結果，γ-T3添加によりFcεRⅠと IgE
との結合能が低下することを認めた．また，FcεRⅠの発現については，α-Toc添加により抑制される可

能性が示唆された． 
本研究により，α-Tocおよび γ-T3がそれぞれ異なるメカニズムで食物アレルギー発症を抑制すること

が明らかとなった．特に，γ-T3についてはこれまでにアレルギーに対する効果は明らかにされておら 
ず，新たな知見を得ることができた．また，本研究のようにFcεRⅠに注目し，その発現や IgEとの結

合能に対する影響を検討した例はほとんどない．他のVE同族体についてもアレルギーに対する効果を

検討し，これら同族体を適当な比率で摂取することにより，アレルギー発症に対するVEのより強い抑

制作用が誘導される可能性も考えられ，今後，さらなる研究が期待される． 
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A. 目的 

近年，我が国では食物アレルギー，アト

ピー性皮膚炎，花粉症，気管支喘息などの

アレルギー疾患を持つ人が増加しており，

問題となっている．中でも，食物アレルギ

ーは，本来は健康保持・増進のための 3 本

柱の一つである栄養となる食物が，逆に生

体に対して有害な反応を引き起こすという

点で強い関心が持たれている．魚中心の食

生活が西洋化され，魚油の摂取量が低下し

たことに伴うロイコトリエン産生量の増加

およびアレルゲン性の強いたんぱく質摂取

量の増加などの栄養摂取レベルの変化がア

レルギー疾患を増加させる原因の一つであ

るとされている 1)．平成 9 年度厚生省食物

アレルギー対策検討委員会の報告では，食

物アレルギー症状を呈したことのある者の

割合は 3歳児で 8.6 %，小学校 1年生で 7.4 %

小学校 5年生で 6.2 %，中学校 2年生で 6.3 %

成人で 9.3 %と報告されている 2)．また，平

成 10・11 年度の報告では，食物アレルギー

の原因物質としては鶏卵，乳製品，小麦の

順に多く，従来多いと言われていた大豆は

10 番目に後退していることが明らかとなっ

た 2)．この調査結果をもとに，食品衛生法

施行規則を改定して，2001 年 4 月よりアレ

ルギー患者への健康障害を防止する目的で

食品の中から小麦，そば，卵，乳，落花生

の 5 品目を含むものについてはそれらの表

示を義務づけることになった 3)． このこと

からも，我が国において食物アレルギーへ

の関心・対応が高まっていることがうかが

える． 

一方，ビタミン E（VE）は，1922 年に

Evans と Bishop により発見された脂溶性ビ

タミンである．VE は，自然界にはクロマン

環にイソプレン側鎖が結合した構造を持ち，

側鎖に不飽和結合のないトコフェロールと

不飽和結合があるトコトリエノールとがあ

る．さらに，クロマン環に結合するメチル

基の数と位置により α体，β体，γ体および

δ体の 4 種類があり，合計 8 種類の VE 同族

体が存在する．同族体の中でも α-トコフェ

ロール（α-Toc）が最も活性が強く 4)，生体

内では約 90 %を占めている．その要因は，

食事由来の VE が腸管から吸収されキロミ

クロンにより肝臓に輸送された後，肝臓内

で α-Toc のみが α-トコフェロール輸送蛋白

質（α-TTP）によって選択され，VLDL とと

もに優先的に血液中に放出されるためであ

る 5)．わが国において VE の栄養所要量は，

成人男性で 10mgα-トコフェロール当量

（α-TE），女性で 8mgα-TE と定められてい

る 6)．また，VE の欠乏症として未熟児の溶

血性貧血や脂肪吸収障害に伴う深部感覚障

害や小脳失調などの神経症状が知られてい

る．VE の安全性について Kappus と Diplock 

は，1 日 800mg α-TE の摂取で影響ないと

結論づけている 7)．また，健常日本人男性

において 1 日 800mg の α-Toc 摂取を 28 日間

続けても，血液凝固能および血小板減少能

に影響を与えず，臨床的な副作用および一

般血液検査上の異常も認められないことが

報告されている 8)．このように VE は，脂溶

性ビタミンでありながら大量に摂取しても

副作用はほとんどみられないと考えられて

いるが，安全を考慮して成人の VE の許容

上限摂取量は 600mg α-TE と定められてい

る 6).VE の主要な役割は，その抗酸化能によ

りリノール酸，リノレン酸やアラキドン酸

などの細胞膜に局在する多価不飽和脂肪酸

(PUFA)の過酸化を抑制することである 9, 10). 
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また，疾病予防の観点から，VE 補給によ

り，癌 11-13) および虚血性心疾患 14) の危険

率が減少することや，LDL の酸化が抑制さ

れる 15) ことなどが知られている．さらに，

高 VE 摂取により実験動物およびヒトにお

いて体液性免疫と細胞性免疫が亢進するこ

とが多くの研究から明らかとなっている 16-19)． 

最近，VE の抗アレルギー効果が期待され

ている．アレルギーと VE に関する最近の

報告を表 1 にまとめた 20-26)．アレルギーモ

デルマウスおよびアトピー性皮膚炎患者な

どにおいて高 α-Toc 摂取により免疫グロブ

リン E（IgE）産生が抑制されることやアレ

ルギー症状が軽減されることが報告されて

いる．しかし，その詳細なメカニズムは未

だ明らかになっていない．そこで，本研究

では，オボアルブミン（OVA）誘発食物ア

レルギーモデルマウスを用いて，食物アレ

ルギー発症に対する高 VE 投与の影響につ

いて検討した．また，これまでの研究のほ

とんどは VE として α-Toc を用いているが，

我々の過去の研究において，高 γ-トコトリ

エノール（γ-T3）食摂取により NK 細胞活

性が上昇することや，血清 NO 濃度の低下

すること等を認めていることから，本研究

では γ-T3 についても併せて検討を行った．

さらに，VE の抗アレルギー作用の詳細なメ

カニズムを検討する目的で，ラット好塩基

球白血病（RBL-2H3）細胞を用いて，in vitro

での高親和性 IgE レセプター（FcεRⅠ）と

IgE との結合能および FcεRⅠの発現に対す

る影響についても検討を行った．  

 

B.  

研究方法 

 

研究Ⅰ 

OVA 誘発食物アレルギーモデルマウスに対

する高 VE 食投与の影響 

 

1．食物アレルギーモデルマウスの作成およ

び食餌へのビタミン E 添加 

BALB/c マウス，雌，8 週齢（体重 20～24 

g，日本クレア株式会社）を実験動物として

用いた．食物アレルギーモデルマウスは

Halteren ら 27) の方法により作成した．マウ

スは，1 週間予備飼育後，実験開始時にリ

ン酸緩衝液（PBS, pH 7.2, 和光純薬工業株

式会社）に溶解したオボアルブミン（OVA

和光純薬工業株式会社）と OVA の抗原性を

増強させるアジュバントである水酸化アル

ミニウムゲル（ALUM，和光純薬工業株式

会社）を腹腔内投与（2μg OVA ＋25μL 

ALUM/0.5 mL/匹）することにより感作した．

さらに，14日目にOVAを腹腔内投与（1μg/0.5 

mL/匹）して再感作後，18 日目に OVA を経

口投与（1mg/0.2 mL/匹）することにより，

食物アレルギーを誘発した（図 1）． 

実験期間中 AIN-76 標準食（株式会社船橋

農場）を与える群をコントロール群とし，

VE添加食群は 2回目の感作までは標準食を

与え，その後から標準食に α-Ｔoc（和光純

薬工業株式会社）または γ-Ｔ3（タマ生化学

株式会社）を 200 および 450mg/kg 添加した

食餌を与えた計 5 群にて実験を行った．ま

た，水は水道水を自由摂取させた．飼育環

境条件としては，温度 22 ± 2 ℃，湿度 60 ± 

10 %に保ち，照明は午前 8 時より 12 時間の

明暗サイクルとした．飼育期間中，体重お

よび摂食量を毎週 1 回測定した． 

OVA 経口投与の 4 日後の 22 日目にネン

ブタール（大日本製薬株式会社）麻酔下（0.1 
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mL/100 g B.W.）にて開腹し，下大静脈より

採血した．さらに，十分に脱血後，脾臓を

摘出し，重量を測定した．採取した血液を

30 分静置後，3,000rpm，20 分間遠心するこ

とにより血清を分離し，-80 ℃で保存した． 

 

2．脾臓リンパ球の分離 

本研究では，RPMI-1640 MEDIUM HEPES 

Modification（Sigma），炭酸水素ナトリウ

ム（Sigma），ベンジルペニシリンカリウム

（和光純薬工業株式会社），ストレプトマ

イシン硫酸塩（和光純薬工業株式会社）を

注射用蒸留水（大塚製薬）に溶解後，0.22μm

の滅菌フィルター（IWAKI）にて濾過滅菌

して作製した培地を基本培地とした． 

脾臓を 10 mL 基本培地の入ったシャーレ

内で無菌的にステンレススクリーンに通し

10 mL シリンジと 27G 注射針を用いて，細

胞を単離した．脾臓細胞浮遊液を2,000 rpm，

5 分間遠心し，上清を除いた後 2 mL 基本培

地で再浮遊した．そして，2 mL マウスリン

パ球分離溶液（Cedarlane）上に脾臓細胞浮

遊液を重層し，1,000 g，20 分間遠心するこ

とにより脾臓リンパ球を得た．この脾臓リ

ンパ球の一部を 0.2 %酢酸にて希釈後，血球

計算盤（萱垣医理科工業株式会社）にて細

胞数を算定した．残りの脾臓リンパ球は基

本培地に 5 %牛胎児血清（FBS, Vitromex）

および50μM 2-メカプトエタノール（2-ME，

片山化学工業株式会社）を加えた培養培地

を用いて，各分析に必要な細胞数に調整さ

れた． 

 

3．脾臓リンパ球中の CD4＋（ヘルパーＴ）

細胞および CD8＋（サプレッサーＴ）細胞

の割合 

脾臓リンパ球 2×106 cells を試験管にとり

FITC 標識抗マウス CD4 モノクローナル抗

体（BECKMAN COULTER）および PE 標識

抗マウス CD8 モノクローナル抗体

（BECKMAN COULTER）を 5μL ずつ加え

暗所で30分間反応させることにより染色を

行った．染色された細胞は 0.5 %パラホルム

アルデヒド（和光純薬工業株式会社）溶液

0.5 mL により固定後，24 時間以内に自動細

胞解析装置 FACS Calibur および解析用ソフ

ト CELL Quest TM（Becton Dickinson）を用

いて，ヘルパーＴおよびサプレッサーＴ細

胞割合の解析に用いた． 

 

4．脾臓リンパ球幼若化能 

脾臓リンパ球幼若化能は，MTT assay Kit

（Chemicon）を用いて MTT 法 28) により測

定した．脾臓リンパ球を 2×106 cells/mL に調

整し，平底 96 well プレート（IWAKI）に 50μL

ずつ diplicate で加え，さらに培養培地，

concanavalin A（Con A，終濃度 5μg/mL，

Sigma）phytohemagglutinin（PHA，終濃度

10μg/mL Sigma），lipopolysaccharide（LPS，

終濃度 1μg/mL，Sigma），pokeweed mitogen

（PWM，終濃度 10μg/mL，Sigma）および

OVA（終濃度 100μg/mL）と共培養した．37 ℃

の 5 %CO2インキュベーター内で 72 時間培

養後，

3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-giphenyl- 

tetrasodium-bromide（MTT）/PBS を 10μL/well

添加し，さらに 4 時間培養した．その後，

100μL Isopropanol/HCl を加え，ピペッティ

ングすることにより細胞を可溶化後，

Microplate Fluorescence（セントラル科学貿

易）にて吸光度（570 nm－630 nm＝⊿OD）

を測定した．測定結果は，刺激サンプルの



 151

吸光度を培地のみで培養した細胞の吸光度

で除した値（刺激係数）として表した． 

 

5．脾臓リンパ球からのインターフェロン-γ

（IFN-γ）およびインターロイキン-4（IL-4）

産生 

脾臓リンパ球を Con A 添加（終濃度

5μg/mL）培養培地を用いて 1×107cells/mL に

調整し，37 ℃の 5 %CO2インキュベーター

内で 48 時間培養後，3,000rpm，10 分間遠心

し，上清を採取した．上清は，測定まで-80 ℃

にて保存した．マウス IFN-γ測定キット

（BioSource International）を用い ELISA 法

により吸光度（450nm）を測定し，検量線

から脾臓リンパ球培養上清中の IFN-γ濃度

を換算した．また，マウス IL-4 測定キット

（TECHNE Corporation）を用い ELISA 法に

より吸光度（測定波長450nm，副波長570nm）

を測定し，検量線から脾臓リンパ球培養上

清中の IL-4 濃度を換算した． 

 

6．血清総 IgE および OVA 特異的 IgE 濃度 

-80℃で保存しておいた血清を解凍し，

Mouse IgE ELISA Quantitation Kit（BETHYL）

を用い，以下の方法で測定した．イムノプ

レート（Nunc）に，総 IgE は Goat anti-Mouse 

IgE-affinity purified（10μg/mL, 0.05M Na２CO3，

pH9.6），OVA 特異的 IgE 濃度は OVA

（20μg/mL，0.05M Na２CO3，pH 9.6）を

100μL/well 入れ，室温で 60 分間反応させ，

固相化した．洗浄液（50mM Tris, 0.14M NaCl, 

0.05% Tween 20, pH 8.0）で洗浄後，ブロッ

キング液（50mM Tris, 0.14M NaCl, 1% BSA, 

pH 8.0）を 200μL/well 入れ，室温で 30 分間

反応させた．洗浄後，20 倍希釈した血清サ

ンプルまたはスタンダード（0-250ng/mL 

Mouse IgE Calibrator）を 100μL/well 入れ，

室温で 60 分間反応させた.洗浄後，Goat 

anti-Mouse IgE-HRP conjugate（0.1μg/mL, 

50mM Tris, 0.14M NaCl, 1% BSA, 0.05% 

Tween 20, pH8.0）を 100μL/well 入れ，室温

で 60 分間反応させた．洗浄後，TMB 

Peroxidase Substrate（KPL, Inc.）を 100μL/well 

入れ，室温で正確に 20 分間反応させ，2N

硫酸（H2SO4）を 100μL/well 加えて反応を

停止した．30 分以内に Microplate 

Fluorescenceにて吸光度（450nm）を測定し，

検量線から血清総 IgE および OVA 特異的

IgE 濃度を換算した． 

 

7．血清ヒスタミンおよびロイコトリエン

B4（LTB4）濃度 

-80℃で保存しておいた血清を解凍し，

ヒスタミン ELISA キット（Neogen 

Corporation）により吸光度（450-650nm）

を測定し，検量線よりヒスタミン濃度を換

算した．また，LTB4ELISA キット（Oxford 

Biomedical Research）により吸光度（450nm）

を測定し，検量線より LTB4濃度を換算し

た． 

 

8．統計学的処理 

 得られたデータは，平均値±標準誤差（SE）

で表した．また，検定はｔ 検定を用い，有

意差水準 5 %（ｐ＜0.05）で統計学的に有意

とした．また，相関係数は，ピアソンの方

法にて検討を行った． 
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研究Ⅱ 

RBL-2H3細胞におけるFcεRⅠとIgEの結合

能および FcεRⅠ発現に対する VE の影響 

 

1．RBL-2H3 細胞の培養 

RBL-2H3 細胞は，財団法人ヒューマンサ

イエンス振興財団ヒューマンサイエンス研

究資源バンク（HSRRB）より入手した． 

RBL-2H3 細胞の培養には，inimum Essential 

Medium Eagle（MEM，INC Biomedicals Inc.），

炭酸水素ナトリウム，ベンジルペニシリン

カリウムおよびストレプトマイシン硫酸塩

を注射用蒸留水に溶解後，0.22μm の滅菌フ

ィルターにて濾過滅菌し，5 %FBS を添加し

た培地を用いた．また，RBL-2H3 細胞は付

着細胞であるため，使用する際には 

Trypsin-EDTA（0.05 % Trypsin，0.2g/L 

EDTA・4Na in HBSS，Invitrogen Corporation）

を用いた． 

 

2．マウス血清の採取 

RBL-2H3 細胞を培養する際に添加する目

的で，標準食，高 α-Toc および高 γ-T3 添加

食を摂取したマウス血清を採取した． 

BALB/cマウス，雌，8週齢（体重20～24g，

日本クレア株式会社）を用い，研究Ⅰと同

様の標準食および α-Toc または γ-T3 を

450mg/kg 添加した食餌を 3 週間与えた．そ

の後，ネンブタール麻酔下（0.1 mL/100 g 

B.W.）にて開腹し，下大静脈より採血した．

採取した血液を 30 分静置後，3,000rpm，20

分間遠心することにより血清を分離し，

-80 ℃で保存した． 

 

3．FcεRⅠと IgE の結合能 

α-Toc および γ-T3 は，直接培地に添加す

るためにエタノール（和光純薬工業株式会

社）に溶解した． 

FcεRⅠの測定は Chen ら 29) の方法を参考

にして行った．RBL-2H3 細胞を4×105 cells/mL

に調整し，ポリプロピレンチューブに0.5 mL

ずつ加え，さらに，培地，エタノール添加

培地（エタノール終濃度 0.2 %），α‐Toc

および γ-T3 添加培地（終濃度 5μg/mL），

標準食，高 α-Toc および高 γ-T3 食摂取マウ

ス血清添加培地（終濃度 1 %）をそれぞれ

0.5 mL ずつ加え，37 ℃の 5 %CO2インキュ

ベーター内で 24 時間培養した．PBS で洗浄

後，10μg/mL Rat IgE Kappa Myeloma

（UK-Serotec Ltd）を 100μL ずつ加え，37 ℃

で 5，10，30 および 60 分間反応させた．PBS

で洗浄後，5μg/mL Mouse anti-Rat IgE FITC 

Conjugate 

（BIO SOURCE International）を 100μL ずつ

加え，37 ℃，暗所で 60 分間反応させるこ

とにより染色を行った．PBSで洗浄後，0.5 %

パラホルムアルデヒド溶液 0.5 mLにより固

定し，24時間以内に自動細胞解析装置FACS 

Calibur および解析用ソフト CELL Quest TM

を用いて，FcεRⅠと IgE の結合能の解析を

行った． 

 

4．FcεRⅠの発現 

上記 3と同様の方法でRBL-2H3細胞を調

整し，エタノール，α‐Toc，γ-T3，標準食，高

α-Toc および高 γ-T3 食摂取マウス血清を添

加し，37℃の 5 %CO2インキュベーター内で

24 時間培養した．PBSで洗浄後，過剰のRat IgE 

Kappa Myeloma（50μg/mL）を 100μL ずつ加

え，37℃で 60 分間反応させた． 

なお，Rat IgE Kappa Myeloma は，濃度

50μg/mLで 60分間反応させることにより細
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胞表面のほぼ全ての FcεRⅠと結合すること

を予備実験で確認している．PBSで洗浄後，

上記 3 と同様の方法で染色，固定し，24 時

間以内に自動細胞解析装置 FACS Calibur お

よび解析用ソフトCELL QuestTMを用いて，

FcεRⅠ発現の解析を行った． 

 

5．統計学的処理 

 本研究により得られたデータは，平均値±

標準誤差（SE）で表した．また，マウス血

清添加の実験結果の検定はｔ 検定を用い，

有意差水準 5 %（ｐ＜0.05）で統計学的に有

意とした．  

 

C. 結果 

 

研究Ⅰ 

OVA 誘発食物アレルギーモデルマウスに対

する高 VE 食投与の影響 

1．摂食量および体重 

摂食量の変化を図 2 に示した． 

各週においてコントロール群と VE 添加

食群との間に差違を認めなかった．飼育期

間中の 1 匹あたりの 1 日平均摂食量につい

ても，コントロール群(4.3g)と200mg/kgα-Toc

添加食群(4.8g)，450mg/kgα-Toc 添加食群

(5.2g)，200mg/kgγ-T3 添加食群(4.9g)および

450mg/kgγ-T3添加食群(5.0g)との間に大きな

差違を認めなかった． 

体重の変化を図 3 に示した． 

各週においてコントロール群と VE 添加

食群との間に有意な差違を認めなかった．

また，解剖時の各群の平均体重は，コント

ロール群(23.5±0.6g)，200mg/kgα-Toc 添加食

群(23.3±0.2g)，450mg/kgα-Toc 添加食群

(24.5±0.5g)，200mg/kgγ-T3 添加食群

(24.3±1.2g)，450mg/kgγ-T3 添加食群

(24.3±0.5g)と各群間に大きな差違はみられな

かった． 

 

2．脾臓重量および脾臓リンパ球数 

体重 100g あたりの脾臓重量を図 4 に示し

た． 

コントロール群(0.46±0.03g)と

200mg/kgα-Toc 添加食群(0.43±0.03g)，

450mg/kgα-Toc 添加食群(0.41±0.01g)，

200mg/kgγ-T3 添加食群（0.36±0.03g）およ

び 450mg/kgγ-T3 添加食群（0.41±0.02g）と

の間に有意な差違を認めなかった． 

脾臓 0.1g あたりのリンパ球数を図 5 に示

した． 

コントロール群{(3.44±0.36)}×107cells）と

200mg/kgα-Toc 添加食群

{(3.4±0.40)×107cells}，450mg/kgα-Toc 添加食

群{(3.63±0.13)×107cells}および

450mg/kgγ-T3 添加食群

{(3.05±0.44)×107cells}と各群の間に有意な差

違を認めなかった．しかし，200mg/kgγ-T3

添加食群のリンパ球数{(2.44±0.36)×107cells}

は，コントロール群と比較しやや少ない傾

向を認めた． 

 

3．血清総 IgE および OVA 特異的 IgE 濃度 

血清総 IgE 濃度を図 6 に示した． 

コントロール群(2282.1±395.4ng/mL)と比

較して 200mg/kgα-Toc 添加食群

(2089.1±308.7ng/mL)および 450mg/kgα-Toc

添加食群(1436.0±333.4ng/mL)において低い

傾向を認めた．一方，200mg/kgγ-T3 添加食

群(2545.2±373.1ng/mL)および 450mg/kgγ-T3

添加食群(2505.3±237.3ng/mL)においてはコ

ントロール群との間に有意な差違を認めな
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かった． 

血清 OVA 特異的 IgE 濃度を図 7 に示し

た． 

コントロール群(560.5±73.6ng/mL)と比較

し 200mg/kgα-Toc 添加食群

(368.7±44.6ng/mL)において低い傾向を認め，

450mg/kgα-Toc 添加食群(277.7±59.8ng/mL)

においては有意に低いことを認めた（p<0.05）．

また，コントロール群と 200mg/kgγ-T3 添加

食群(620.0±89.3ng/mL)との間に有意な差違

を認めず，450mg/kgγ-T3 添加食群

(439.9±58.0ng/mL)においてはコントロール

群と比較して OVA特異的 IgE濃度が低い傾

向を認めた． 

 

4．脾臓リンパ球幼若化能 

脾臓リンパ球幼若化能を図 8 に示した． 

Con A 刺激に伴う脾臓リンパ球幼若化能

は，コントロール群(2.41±0.23)と比較して有

意な差違はないものの，200mg/kgα-Toc 添加

食群（2.74±0.28），450mg/kgα-Toc 添加食群

（3.24±0.93），200mg/kgγ-T3 添加食群

(3.15±0.44)および 450mg/kgγ-T3 添加食群

（2.97±0.40）において高い傾向を認めた． 

PHA 刺激に伴う脾臓リンパ球幼若化能は，

コントロール群（1.97±0.12）と比較して

450mg / kgα-Toc 添加食群（1.64±0.07）にお

いて低い傾向を認めたが，200mg/kgα-Toc

添加食群（1.87±0.06），200mg/kgγ-T3 添加

食群（1.86±0.09）および 450mg/kgγ-T3 添加

食群（1.87±0.11）においてはほとんど変化

を認めなかった． 

LPS刺激に伴う脾臓リンパ球幼若化能は，

コントロール群（4.33±0.19）と 450mg/kgγ-T3

添加食群（4.32±0.10）との間には差違を認

めなかったが，200mg/kgα-Toc 添加食群

（5.05±0.45）において高い傾向を，

450mg/kgα-Toc 添加食群（3.59±0.32）および

200mg/kgγ-T3 添加食群（3.86±0.22）におい

ては低い傾向を認めた． 

PWM刺激に伴う脾臓リンパ球幼若化能は，

コントロール群（1.87±0.15）と比較して有

意な差違はないものの，200mg/kgα-Toc 添加

食群（2.52±0.32），450mg/kgα-Toc 添加食群

（2.30 ± 0.15），200mg/kgγ-T3 添加食群

（2.32±0.12）および 450mg / kgγ-T3 添加食

群(2.28±0.24)において高い傾向を認めた． 

OVA 刺激に伴う脾臓リンパ球幼若化能は，

コントロール群（1.14±0.09）と比較して

200mg/kgα-Toc 添加食群（1.34±0.05），

200mg/kgγ-T3 添加食群（1.43±0.12）および

450mg/kgγ-T3 添加食群（1.37±0.09）におい

て高い傾向を認め，さらに，450mg / kgα-Toc

添加食群（1.48±0.05）においては有意に高

いことを認めた． 

 

5．CD4＋（ヘルパーT）細胞と CD8＋（サプ

レッサーT）細胞割合および CD4/CD8 比 

CD4＋（ヘルパーT）細胞および CD8＋（サ

プレッサーT）細胞割合の測定結果の一例を

図 9 に示した． 

CD4＋（ヘルパーT）細胞割合を図 10-A に

示した． 

コントロール群（18.1±1.7%）と 200mg / 

kgα-Toc 添加食群（18.3±1.4%），200mg / 

kgγ-T3 添加食群（19.2±1.7%）および 450mg 

/ kgγ-T3 添加食群（17.3±1.3%）との間に有

意な差違を認めなかった．450mg/kgα-Toc

添加食群（15.2±0.5%）においてはコントロ

ール群と比較して CD4＋（ヘルパーT）細胞

割合が低い傾向を認めた． 

CD8＋（サプレッサーT）細胞割合を図10-B
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に示した． 

コントロール群（6.8±0.2%）と

200mg/kgα-Toc 添加食群（6.6±0.5%），

450mg/kgα-Toc 添加食群（6.9±0.4%），

200mg/kgγ-T3 添加食群（6.5± 0.3%）および

450mg/kgγ-T3 添加食群（6.5±0.5%）との間

に有意な差違を認めなかった． 

CD4/CD8 比を図 10-C に示した．コント

ロール群（2.7±0.3）と 200mg/kgα-Toc 添加

食群（2.9±0.4），200mg/kgγ-T3 添加食群

（3.0±0.2）および 450mg/kgγ-T3 添加食群

（2.7±0.2）との間に有意な差違を認めなか

った．450mg/kgα-Toc 添加食群（2.2±0.1）に

おいてはコントロール群と比較して

CD4/CD8 比の低い傾向を認めた． 

 

6．脾臓リンパ球からの IFN-γ産生 

脾臓リンパ球からの IFN-γ産生を図 11 に

示した． 

コントロール群（257.9 ±31.0ng/mL）と比

較し 200mg/kgα-Toc 添加食群

（304.9±48.3ng/mL），200mg/kgγ-T3 添加食

群（343.3±51.4ng/mL）および 450mg/kgγ-T3

添加食群（397.5±56.0ng/mL）においては増

加する傾向を認めた．しかし，450mg/kgα-Toc

添加食群（254.0±45.2ng/mL）の IFN-γ産生

はコントロール群と比較して差違を認めな

かった． 

 

7．脾臓リンパ球からの IL-4 産生 

脾臓リンパ球からの IL-4 産生を図 12 に

示した． 

コントロール群（113.4±1.9pg/mL）と

200mg/kgα-Toc 添加食群（114.7±4.0pg/mL）

および 450mg/kgα-Toc 添加食群

（112.2±4.2pg/mL）との間に有意な差違を認

めなかった．一方，200mg/kgγ-T3 添加食群

（209.5± 93.1pg/mL）および 450mg/kgγ-T3

添加食群（260.5±100.9pg/mL）の IL-4 産生

は，コントロール群と比較して増加する傾

向を認めた． 

 

8．IFN-γ／IL‐4 の比率 

脾臓リンパ球から産生されるサイトカイ

ンの比率（IFN-γ/IL‐4）を図 13 に示した． 

コントロール群の比率を100とした場合，

200mg / kgα-Toc 添加食群（116.8）および

450mg / kgα-Toc 添加食群（99.5）において

は，コントロール群との間に差違を認めな

かった．一方，200mg/kgγ-T3 添加食群（72.1）

および 450mg/kgγ-T3 添加食群（67.1）にお

いてはコントロール群と比較して低い傾向

を認めた． 

 

9．血清ヒスタミン濃度 

血清ヒスタミン濃度を図 14 に示した． 

コントロール群（92.3±15.8ng/mL）と比較

して 200mg/kgα-Toc 添加食群

（68.2±5.4ng/mL），450mg/kgα-Toc 添加食

群（77.2±12.5ng/mL），200mg/kgγ-T3 添加

食群（79.8±10.2ng/mL）および 450mg/kgγ-T3

添加食群（68.1±2.6ng/mL）ともに血清ヒス

タミン濃度が低い傾向を認めた． 

 

10．血清 OVA 特異的 IgE 濃度とヒスタミン

濃度の相関 

血清 OVA特異的 IgE濃度とヒスタミン濃

度の相関を図 15 に示した． 

血清 OVA 特異的 IgE 濃度と血清ヒスタミ

ン濃度との間には有意な相関を認めなかっ

た． 
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11．血清ロイコトリエン B4 濃度 

血清 LTB4濃度を図 16 に示した． 

コントロール群（13.8± 3.1ng/mL）と比較

して 200mg/kgα-Toc 添加食群

（8.2±2.4ng/mL），450mg/kgα-Toc 添加食群

（7.2±0.5ng/mL）および 450mg/kgγ-T3 添加

食群（10.4±0.6ng/mL）において低下する傾

向を認めた．しかし，200mg/kgγ-T3 添加食

群（14.2±7.6ng/mL）とコントロール群との

間には有意な差違を認めなかった． 

 

12．血清 OVA 特異的 IgE 濃度とロイコトリ

エン B4 濃度の相関 

血清 OVA 特異的 IgE 濃度と LTB4濃度の

相関を図 17 に示した． 

血清 OVA 特異的 IgE 濃度と LTB4濃度と

の間には有意な正の相関を認めた 

（p<0.01）． 
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研究Ⅱ 

RBL-2H3細胞におけるFcεRⅠとIgEの結合

能および FcεRⅠ発現に対する VE の影響 

 

1．FcεRⅠと IgE の結合能 

測定結果の一例を図 18 に示した．グラフ

の縦軸は細胞数，横軸は細胞の蛍光強度を

表し，グラフが右側に移動するほど蛍光強

度が高い，つまりFcεRⅠと結合している IgE

が多いことを示している． 

FcεRⅠと IgE の結合能に対する VE 添加

の影響を図 19 に示した． 

各群とも時間を追うごとに蛍光強度の高

くなることを認めた．つまり，FcεRⅠと結

合している IgE が増加していることを認め

た．無添加のコントロール群（5分：107.2±1.1，

10 分：144.7±1.5，30 分：191.3±1.6，60 分：

227.3±2.7）とエタノール添加群（5 分：

109.3±0.9，10分：171.3± .2，30分：190.5±2.9，

60 分：246.9±2.9）との間に差違を認めなか

った．また，エタノール添加群と 5μg/mL 

α-Toc 添加群（5 分：129.9±2.3，10 分：

145.2±1.3，30 分：167.5±1.8，60 分：229.7±2.6）

との間にも差違を認めなかったが，5μg/mL 

γ-T3 添加群（5 分：97.3±1.1，10 分：102.9±1.4，

30 分：142.3±2.1，60 分：169.8±2.9）におい

ては蛍光強度が低い傾向を認めた． 

FcεRⅠと IgE の結合能に対する高 VE 食

摂取マウス血清添加の影響を図20に示した． 

血清を添加した場合においても，エタノ

ールに溶解した VE を添加した場合と類似

した結果を認めた．高 γ-T3 食摂取マウス血

清添加において 10 分（156.3±2.3）と 60 分

（247.0±10.6）に標準食摂取マウス血清添加

（10 分：170.5±2.5，60 分：298.1±10.9）と

比較して蛍光強度が有意に低いことを認め

た（p<0.05）．また，高 α-Toc 摂取マウス血

清添加では標準食摂取マウス血清添加と比

較して差違を認めなかった． 

 

2．FcεRⅠの発現 

FcεRⅠ発現に対する VE 添加の影響を図

21 に示した． 

無添加のコントロール群（926.4±8.4）と

比較しエタノール添加群（658.1±8.6）では

FcεRⅠ発現が低くなることを認めた．また，

エタノール添加群と比較して 5μg/mL α-Toc

添加群（1088.2±8.8）および 5μg/mL γ-T3 添

加群（798.2±8.0）において FcεRⅠの発現が

高くなることを認めた． 

FcεRⅠ発現に対する高 VE 食摂取マウス

血清添加の影響を図 22 に示した． 

標準食摂取マウス血清添加（794.3±31.4）

と比較して高 α-Toc 摂取マウス血清添加

（657.9±14.3）により蛍光強度が有意に低い

ことを認めた．一方，高 γ-T3 食摂取マウス

血清添加（890.8±101.6）では標準食摂取マ

ウス血清添加と比較して有意な差違を認め

なかった． 

 

D. 考察 

アレルギーには，抗原に感作された生体

が抗原と再接触してから障害反応が最大に

達するまでの時間が数分～数時間のものと，

24～48 時間を要するものとがあり，前者を

即時型，後者を遅延型と呼んでいる．Coombs

と Gell は，これらのアレルギー反応を免疫

病理学的に，即時型アレルギーを（Ⅰ）ア

ナフィラキシー型，（Ⅱ）細胞障害型，（Ⅲ）

免疫複合体型の 3 型に分け，それに（Ⅳ）

遅延型を加えた 4 型に分類している．食物

アレルギー，アトピー性皮膚炎，花粉症，
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気管支喘息などはⅠ型アレルギーである．

しかし，実際のアレルギー疾患においては，

いくつかの機序が同時に重複して病態を形

成していると考えられている． 

食物アレルギーの発症機序は，食物抗原

（アレルゲン）が抗原性を保ったまま腸管

から吸収されると，まず始めにマクロファ

ージ（MΦ）に取り込まれ，断片化される．

さらに，その情報がヘルパーT（Th）細胞に

提示される．Th 細胞がその情報を認識する

と IL-4 を分泌し，その刺激を受けた B 細胞

が抗体産生細胞である形質細胞へと分化し，

IgE を産生する．IgE は主に肥満（マスト）

細胞や好塩基球の細胞膜表面にあるFcεRⅠ

に結合する．この状態が感作であり，再び

そのアレルゲンに暴露され，アレルゲンが

この IgE に結合すると IgE が架橋化されて

FcεRⅠが凝集し，細胞内シグナル伝達が始

動する．その後，細胞は活性化されて脱顆

粒し，ヒスタミンなどの活性物質が遊離さ

れる．さらに細胞膜のアラキドン酸カスケ

ードも活性化され，脂質メディエーターで

あるロイコトリエンなどが産生，分泌され

る．それらの化学伝達物質が血管透過性の

亢進，平滑筋の収縮および粘液分泌増加を

引き起こし，アレルギー症状を引き起こす
30-32)． 従って，アレルギー症状を軽減また

は改善させるためには，アレルギー発症の

いずれかの過程を抑制する必要がある． 

研究Ⅰでは，食物アレルギーモデルマウ

スを用いて，食物アレルギー発症に伴う IgE

産生とそれに関与するリンパ球機能および

血清ヒスタミンと LTB4濃度に対する高 VE

食摂取の影響について検討した． 

食物アレルギーモデルマウスは，Halteren

ら 27) の方法により作成した．この方法では，

アレルゲンとして OVA を用い，2 回の腹腔

内投与により感作し，その後アレルゲンを

経口投与することにより食物アレルギーを

誘発する．つまり，腸管でのアレルゲン暴

露により血清総 IgE および OVA 特異的 IgE

濃度が顕著に上昇し，アレルギーを発症す

るため，食物アレルギーモデルとして有用

であると考えられている．さらに，感作ま

での過程ではなく食物アレルギー発症まで

の過程に対する VE の効果を明確にするた

め，高 VE 食摂取は 2 回目の感作終了後か

ら開始した． 

摂食量および体重については，コントロ

ール群と各 VE 添加食群との間に有意な差

違を認めなかったことから，高 VE 食摂取

によるマウスの成長への影響はないと考え

られる．また，脾臓重量および脾臓リンパ

球数についても，コントロール群と各 VE

添加食群との間に有意な差違を認めなかっ

た． 

今回，図中には示していないが，OVA 感

作していない正常なBALB / cマウスの血清

総 IgE 濃度は 151.9 ± 39.7 ng/mL，OVA 特異

的 IgE 濃度は 18.0 ± 0.7 ng/mL であった．従

って，食物アレルギー発症に伴い総 IgE 濃

度は約 15 倍，OVA 特異的 IgE 濃度は約 30

倍上昇した．高 α-Toc 食摂取により，食物

アレルギー発症に伴い高値を示していた血

清総 IgE および OVA 特異的 IgE 濃度が低下

することを認めた（図 6，7）．特に，血清

OVA 特異的 IgE 濃度は，食餌中の α-Toc 量

依存的に低下し，200mg / kgα-Toc 添加食群

ではコントロール群の約 2/3，450mg / 

kgα-Toc 添加食群では約 1/2 程度であった．

高 α-Toc 食摂取による血清 IgE 濃度の低下

は，同じくアレルギーモデルマウスを用い
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た Zheng ら 20) や Bando ら 25) の知見と一致

するものである．また，Inagakiら 33) は，α-Toc

が直接的に IgE 産生を抑制することを見出

し，報告している．本研究では，γ-T3 の影

響についても検討を行ったが，450mg / 

kgγ-T3 添加食群において血清 OVA 特異的

IgE濃度のやや低下する傾向を認めたものの，

明らかな IgE 産生の低下は認められなかっ

た．IgE 産生に至るまでには MΦ，Th 細胞，

B 細胞ならびに形質細胞の関与が知られて

いる．そこで，IgE 産生の低下機序を明らか

にするため，IgE 産生に関与するリンパ球機

能やその質的変化について検討した．IgE

産生の低下のみられた 450mg / kgα-Toc添加

食群において，PHA および LPS 刺激に伴う

脾臓リンパ球幼若化能が低い傾向にあるこ

とを認めた（図 8）．PHA は Th 細胞を，LPS

は B 細胞を刺激するマイトジェンである．

従って，450mg / kgα-Toc 添加食群において

コントロール群と比較してTh細胞およびB

細胞幼若化能が低下していることが示唆さ

れる．また，Th 細胞割合が 450mg / kgα-Toc

添加食群において低下する傾向を認めてい

る．これらのことから，高 α-Toc 食摂取に

より Th 細胞および B 細胞機能が低下して

いたことが IgE 産生の抑制につながったも

のと思われた． 

Th細胞はその産生するサイトカインの種

類に従い 2 つのクラス（Th1，Th2）に分類

することができる．Th1 細胞は IL-2，IFN-γ

などを分泌し 34, 35)，それらは IgE 抗体の反

応や即時型アレルギー反応の誘発を抑制 

する 36, 37)．一方，Th2 細胞は IL-3，4，5， 

6，10 などを分泌し 34, 35)，それらは IgE 産

生や B 細胞，マスト細胞などの分化，増殖

を促進する 38, 39)．アレルギー状態では，

Th1/Th2バランスがTh2優位になっており，

このバランスを正常に保つことによりアレ

ルギー症状を抑制することができると考え

られる．そこで，Th1 および Th2 細胞から

産生される代表的なサイトカインである

IFN-γおよび IL-4 の脾臓リンパ球培養上清

中の濃度を測定し，Th1/Th2 バランスにつ

いての検討を行った．コントロール群の

IFN-γ／IL-4 の比率と比較して，200mg / 

kgα-Toc添加食群ではやや高いことを認めた

が，γ-T3 添加食群では逆に低いことを認め

た（図 13）．IgE 産生が抑制されることを

認めた α-Toc 添加食群の IL-4 産生は，コン

トロール群と比較してほとんど差違を認め

なかった（図 13）．今回の食物アレルギー

モデルマウスにおいては，IL-4 産生と IgE

産生の抑制とは直接関連がみられないと考

えられる．しかし，α-Toc により IL-4 産生

が抑制されることも報告されている 20, 23)．

また，α-Toc が Th1 型サイトカイン産生を増

加させることも報告されている 40)．これら

のことから，α-Toc がサイトカイン産生に影

響を及ぼす可能性は必ずしも否定できない． 

次に，実際にアレルギー症状を引き起こ

す化学伝達物質の代表的なものとしてヒス

タミンと LTB4産生について検討した．ヒス

タミンは，マスト細胞や好塩基球の細胞質

内顆粒に貯えられており，マスト細胞や好

塩基球が IgE を介した刺激を受けて遊離さ

れる化学伝達物質である．今回，図として

は示していないが，正常な BALB / c マウス

の血清ヒスタミン濃度は 56.3 ± 2.5 ng/mLで

あった．従って，食物アレルギー発症に伴

い血清ヒスタミン濃度は約1.6倍上昇した．

食物アレルギーモデルマウスの血清ヒスタ

ミン濃度は，コントロール群と比較し α-Toc
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および γ-T3 添加食群ともに低下する傾向を

認めた（図 14）．マスト細胞腫 24) やラット

マスト細胞 41) からのヒスタミン遊離に対す

る in vitro での α-Toc の効果については既に

報告されている．ヒスタミン遊離過程にお

いて活性酸素腫（ROS）が必要であり，マ

スト細胞の脱顆粒を起こすためのシグナル

伝達を調節していることが知られている 42)．

VE がその抗酸化作用を介して ROS の発生

を抑制することによりヒスタミン遊離を抑

制している可能性が考えられる．本研究で

は，高 VE 食摂取により血清ヒスタミン濃

度の低下することを認めている．しかし，

血清 OVA特異的 IgE濃度とヒスタミン濃度

との間には有意な相関を認めなかった（図

15）ことから，血清ヒスタミン濃度の低下

には OVA 特異的 IgE が産生された後の何ら

かの過程での VE 作用が関与している可能

性が示唆される．一方，LTB4は，アラキド

ン酸から 5-リポキシゲナーゼなどの一連の

酵素反応により生成される脂質メディエー

ターであり，好中球に対して遊走活性，脱

顆粒作用，血管内皮細胞への付着増強作用

などを有している．今回，図としては示し

ていないが，正常な BALB / c マウスの血清

LTB4濃度は 4.7 ± 1.0ng/mL であった．従っ

て，食物アレルギー発症に伴い血清 LTB4

濃度は約 3 倍上昇した．食物アレルギーモ

デルマウスの血清 LTB4濃度は，コントロー

ル群と比較して 200 および 450mg / kgα-Toc

添加食群と 450mg / kgγ-T3 添加食群におい

て低下する傾向を認めた（図 16）．これは，

血清 OVA 特異的 IgE 濃度の結果と類似した

結果であった．さらに，血清 OVA 特異的 IgE

濃度とLTB4濃度との間に有意な相関を認め

た（図 17）ことから，OVA 特異的 IgE 産生

の抑制が血清LTB4濃度の低下を誘導したこ

とが示唆される．高 α-Toc および高 γ-T3 食

摂取により食物アレルギーモデルマウスの

血清ヒスタミンおよびLTB4濃度の低下する

ことを認めた．このことから，高 α-Toc お

よび高 γ-T3 食摂取によりアレルギー症状が

軽減される可能性が示唆された．実際に，

ヒトにおいてアトピー性皮膚炎や花粉症の

症状が高 α-Toc 摂取により軽減したという

報告がみられる 22, 26)．しかし，これまでに

γ-T3 摂取が抗アレルギー効果を示すことを

見出した報告はない． 

さらに，研究Ⅱでは，特に γ-T3 の抗アレ

ルギー効果について詳細なメカニズムを検

討するためにRBL-2H3細胞を用いて in vitro

での FcεRⅠと IgEの結合能および FcεRⅠの

発現に対する影響について検討を行った．

本研究では，マスト細胞および好塩基球モ

デルとして RBL-2H3 細胞を用いた．

RBL-2H3 細胞は，その細胞表面に FcεRⅠを

有し，IgE との結合を介して細胞が活性化さ

れ，ヒスタミンを遊離することが知られて

いる 43)． 

FcεRⅠは，α，βおよび γの 3 種類のサブ

ユニットから構成されており，IgE は α鎖を

介して特異的に，しかも極めて高い親和性

で結合する．FcεRⅠは，マスト細胞や好塩

基球にのみ発現していると考えられてきた

が，活性化好酸球やランゲルハンス細胞，

単球，血小板などのさまざまな細胞におい

てもその存在が確認されている 44)．これま

で，FcεRⅠに注目し，IgE との結合やその

発現をターゲットにした研究はほとんど行

われていないが，羅ら 45) のバラの熱水抽出

物に強力な IgE - FcεRⅠ結合阻害活性のあ

ることを見出した報告がある． 
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本研究では，RBL-2H3 細胞を用いて

FcεRⅠと IgE の結合能に対する VE または

高 VE 食摂取マウス血清添加の影響ついて

検討した．FcεRⅠと IgE の結合能 は，

RBL-2H3 細胞と一定量の Rat IgE Kappa 

Myeloma を 5，10，30 および 60 分間反応さ

せ，洗浄後，FcεRⅠに結合している IgE を

FITC 標識抗ラット IgE 抗体と反応させ，そ

の蛍光強度を測定することにより検出した．

結果としては示していないが，60 分間の反

応でほとんどすべての FcεRⅠが IgE と結合

していることを認めた．より短い反応時間

で FcεRⅠが IgE と結合した場合，結合に対

する親和性は高いと考えられる．エタノー

ル添加（終濃度 0.2%）と無添加のコントロ

ールとの間に差違を認めなかったことから，

FcεRⅠと IgE の結合に対してエタノール添

加による影響はないものと考えられる（図

19）．さらに，エタノール添加と α-Toc 添

加との間には差違を認めなかったが，γ-T3

添加においては蛍光強度が低くなることを

認めた（図 19）．従って，γ-T3 添加により

FcεRⅠと IgE の結合能が低下したことが示

唆される．また，in vitro 実験系であるが，

より in vivo に近い状態を再現するため，高

VE食摂取マウス血清を添加して同様の実験

を行った．その結果，高 VE 食摂取マウス

血清を添加した場合はエタノールに溶解し

たVEを添加した場合と同様の結果を得た．

また，高 γ-T3 食摂取マウス血清を添加した

場合は蛍光強度の有意な低下を認めた（図

20）．これらのことから，γ-T3 は FcεRⅠと

IgE結合能を低下する作用を有する可能性が

示唆された．研究Ⅰで，高 γ-T3 食摂取によ

り血清ヒスタミンおよびLTB4濃度の低下す

る傾向を認めたが，脾臓リンパ球機能，IgE

産生および脾臓リンパ球からのサイトカイ

ン産生に関してはそれら変化と関連する結

果を認められなかった．従って，高 γ-T3 食

摂取により FcεRⅠと IgE 結合能を低下する

ことが血清ヒスタミンおよびLTB4濃度の低

下を誘導したと推測した． 

さらに，RBL-2H3 細胞を用いて FcεRⅠ発

現に対するVEまたは高VE食摂取マウス血

清添加の影響を検討した．これまでに，ア

レルギー疾患患者では細胞あたりのFcεRⅠ

発現量が高い傾向にあることやFcεRⅠ発現

量が細胞の活性化程度と相関があることな

どから，FcεRⅠ発現量がアレルギー疾患と

関連することが推察されている 46）．FcεRⅠ

発現は，FcεRⅠと IgE の結合能の測定時よ

りも過剰な Rat IgE Kappa Myeroma

（50μg/mL）を RBL-2H3 細胞と 60 分間反応

させ，FcεRⅠに結合している IgE を FITC

標識抗ラット IgE を用いて検出した．その

結果，エタノール添加において無添加のコ

ントロールと比較して蛍光強度が低下する

ことを認めた．また，エタノール添加と比

較して α-Toc 添加では蛍光強度が高いこと

を認めた．また，γ-T3 添加においても蛍光

強度がやや高い傾向を認めた（図 21）．し

かし，逆に高 α-Toc 食摂取マウス血清添加

においては標準食摂取マウス血清添加と比

較して有意に蛍光強度が低いことを認めた．

また，高 γ-T3 食摂取マウス血清添加におい

ては差違を認めなかった（図 22）．エタノ

ールに溶解したα-Tocと高α-Toc食摂取マウ

ス血清の添加を比較した場合，FcεRⅠ発現

が異なる結果を認めた．FcεRⅠ発現量が血

中 IgE 濃度と正の相関にあることは以前よ

り知られており 46)，最近，IgE が FcεRⅠに

結合することによる FcεRⅠの構造安定化が
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細胞膜表面への FcεRⅠの蓄積を促すことが

その機構の一つと考えられている 47)．従っ

て，食物アレルギーモデルマウスにおいて

高 α-Toc 食摂取により IgE 産生の抑制を認

めていることから，in vivo では FcεRⅠ発現

量が低下していることが推察される． 

VEの食物アレルギー発症抑制メカニズム

を図 23 にまとめた．本研究では，食物アレ

ルギーモデルマウスを用いて食物アレルギ

ー発症に対する VE の発症予防効果とその

メカニズムについて検討を行った．その結

果，高 α-Toc 食摂取により食物アレルギー

発症に伴い高値を示す血清総 IgE および

OVA 特異的 IgE 濃度が低下することを認め

た．また，それが Th 細胞割合の低下および

Th細胞とB細胞幼若化能の低下と関連する

ことを認めた．高 γ-T3食摂取においては IgE

産生に対する効果はみられなかった．また，

血清ヒスタミンおよびLTB4濃度については

高 α-Toc および高 γ-T3 食摂取により低下す

る傾向を認めた．そのメカニズムを検討す

るため RBL-2H3 細胞を用いて in vitro での

FcεRⅠと IgE の結合能を検討した．その結

果，γ-T3 添加により FcεRⅠと IgE との結合

能が低下することを認めた．また，FcεRⅠ

の発現については，α-Toc 添加により抑制さ

れる可能性が示唆された． 

本研究により，α-Toc および γ-T3 がそれ

ぞれ異なるメカニズムで食物アレルギー発

症を抑制することが明らかとなった．特 に，

γ-T3 についてはこれまでにアレルギーに対

する効果は明らかにされておらず，新たな

知見を得ることができた．また，本研究の

ように FcεRⅠに注目し，その発現や IgE と

の結合能に対する影響を検討した例はほと

んどない．他の VE 同族体についてもアレ

ルギーに対する効果を検討し，これら同族

体を適当な比率で摂取することにより，ア

レルギー発症に対する VE のより強い抑制

作用が誘導される可能性も考えられ，今後，

さらなる研究が期待される． 
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表 1 最近のアレルギーとビタミンＥに関するエビデンス 
 

 

出典  
著者
名  場所  対象 方法 結論 

Am. J. Med. 
Sci.,       
318, 49-54,  
1999.  

 Zheng 
K    
et al 

 日本  BALB / 
cマウス
メス  
4 週齢 

4 週間 標準食 
（50mg α-Toc/kg）また
は VE 添加食(585mg 
α-Toc/kg） にて飼育後，
鼻アレルギーを TDI に
より感作，暴露し，暴
露直後 10 分間アレルギ
ー症状（くしゃみ，鼻
汁など）を観察した．
その１週間後に解剖，
採血し，血清 IgE 濃度、
脾臓リンパ球幼若化能、
サイトカイン産生
(IFN-γ, IL-2, 4, 5) を測
定した．  

アレルギー症状 改
善         
血清 IgE 濃度 ↓ 
リンパ球幼若化能 
↓ 
IL-2，IFN-γ産生 →
IL-4，IL-5 産生 ↓  
高 VE 食摂取は鼻ア
レルギー反応を抑制
する．       

Lancet.,     
356, 
1573-4,     
2000.       

 Fogart
y A    
 et al 

 イギ
リス 

 ヒト  
2,633名
18-70
歳 

VE, VC, マグネシウム, 
多価不飽和脂肪酸など
の摂取量を調査した．
アレルゲン皮膚テスト，
血清総 IgE 濃度の測定
を行った． 

VE 摂取量と血清総
IgE 濃度には負の相
関がある．     
VE 摂取量とアトピ
ーのリスク発生には
負の相関がある． 

Int. J. 
Dermatol.,   
41, 146-50,  
2002. 

 Tsoure
li-Niki
ta E    
et al 

 イタ
リア 

 ヒト  
アトピ
ー性皮
膚炎患
者   
96 名  
10-60
歳 

400IU (268mg) α-Toc(50
名)またはプラセボ(46
名)を 1 日 1 回 8 ヶ月間
摂取した．      
血清 IgE 濃度の測定と，
アトピー性皮膚炎症状
の変化を評価した． 

血清 IgE 濃度 ↓  
VE 摂取群の 80%の
者の症状が改善．VE
の摂取はアトピー性
皮膚炎の治療に対し
て優れた効果を有す
る．    

Ann. 
Allergy. 
Asthma. 
Immunol.,   
92, 
654-658,    
2004. 

 Shahar 
E      
et al 

 イス
ラエ
ル 

 ヒト  
アレル
ギー性
鼻炎
（花粉
症）  
患者  
112 名  
18-70
歳   

3-5月の花粉の飛散の多
い時期に 800mg VE/日
（58 名）またはプラセ
ボ（54 名）を摂取した．
また，アレルギー症状
についてのアンケート
を行った．      
0： 症状が全くない   
1： 軽減した 
2： 普通 
3： 悪化した 

視覚上の症状の改善
は認められなかった
が，VE 摂取群にお
いて症状のスコアが
低下した．VE 摂取
は花粉症に対して有
効である可能性があ
る． 
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BALB / c マウス、メス、8 週齢   

       

 0 腹腔投与 2μg OVA ＋25μL ALUM／0.5 mL PBS／匹  

       

       

       

       

       

 14 腹腔投与 
1μg OVA／0.5 mL PBS／

匹 
  

       

       

       

 
18 

経口投与 
1mg OVA／0.2 mL PBS／

匹 
  

       

       

 22 採血 血清総 IgE および OVA 特異的 IｇE 濃度測定  

   血清ヒスタミンおよび LTB4 濃度測定  

  脾臓採取    重量測定   

       

   脾臓リンパ球の分離   

       

        幼若化能測定  CD4+および CD8+ 培養上清中の 

    細胞割合測定 IFN-γおよび 

    IL-4 濃度測定  

 

 

 

 

図 1 食物アレルギーモデルマウスの作成と実験計画（研究Ⅰ） 

 

 

 

（日）  
（予備飼育）  

・

  
・
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図 2 摂食量の変化 
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図 3 体重の変化 
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図 4 脾臓重量 
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図 5 脾臓リンパ球数 
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図 6 血清総 IgE 濃度 
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図 7 血清 OVA 特異的 IgE 濃度 
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図 8 脾臓リンパ球幼若化能 
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図 9 CD4+（ヘルパーT）細胞および CD8+（サプレッサーT）細胞割合の測定 
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(A) CD4+ （ヘルパーT）細胞割合 
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(B) CD8+ （サプレッサーT）細胞割合 
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図 10 CD4+（ヘルパーT）細胞および CD8+（サプレッサーT）細胞割合 

と CD4/CD8 比 
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図 11 脾臓リンパ球からの IFN-γ産生 
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図 12 脾臓リンパ球からの IL-4 産生 
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図 13 脾臓リンパ球からの Th1 および Th2 サイトカイン産生の比率 

   （IFN-γ/IL-4；Control を 100 とした場合） 
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図 14 血清ヒスタミン濃度 
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図 15 血清 OVA 特異的 IgE 濃度とヒスタミン濃度との相関 
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図 16 血清 LTB4濃度 
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図 17 血清 OVA 特異的 IgE 濃度と LTB4濃度との相関 
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図 18 FcεRⅠと IgE 結合能の測定 
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図 19 FcεRⅠと IgE の結合能に対する VE 添加の影響  
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図 20 FcεRⅠと IgE の結合能に対する高 VE 食摂取マウスの血清添加の影響 
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図 21 FcεRⅠ発現に対する VE 添加の影響 
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図 22 FcεRⅠ発現に対する高 VE 食摂取マウスの血清添加の影響 
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図 23 VE による食物アレルギー発症抑制メカニズム 
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