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研究要旨 

加水分解コムギ末であるグルパール（GP）19S を含む旧茶のしずく石鹸使用者において重篤な即時型

アレルギー症例が 2,111 例登録され、多くは回復傾向にあるが、回復の遅い症例が問題になっている。

平成２６年度は GP19S を含む石鹸の使用により重篤な小麦アレルギーを呈した症例について遺伝的素

因の確立を目的として、研究計画に沿って予定通り進行することができ、以下の結果を得た。 

1） 全国の医療施設より収集し得た、確実例のゲノムサンプル総数は 485 件（女性 478 件、男性７件）

であった。 

2） GP19S により重篤な小麦アレルギーを発症した患者 480例、一般集団 528例のゲノムを使用して、

フィラグリン機能喪失変異との関連解析を行ったが、関連は認められなかった（野口、玉利）。 

3） 皮膚のバリア機能異常を特徴とするアトピー性皮膚炎においても 19 ヶ所の関連領域が同定されて

いる。本年度はグルパール 19S による食物アレルギー患者 471 名、コントロール 7971 名について、

これまで報告されたアトピー性皮膚炎に関連する19領域のうち、日本人でも多型性が認められる 17

領域、22 個の遺伝子多型について関連解析を行なった。その結果、いずれの多型ともグルパール

19S による食物アレルギー発症との有意な関連は認められなかった。現在、ゲノムワイド関連解析を

行っている(玉利)。 

4） GP19S におけるアレルギー反応の成立・増強に関わるメカニズムとして、繰り返し配列周辺のＴ細

胞エピトープを患者ＨＬＡが認識できる立体構造をもつこと、さらに、脱アミド化により、自然に存在す

る食物タンパク由来ペプチドとは異なる結合様式を介して、免疫反応を増強している可能性が示唆

された（加藤）。 

以上の結果を得たので、今後、エピトープの構造解析を進めることで、治療法確立に繋がる知見を得る

ことができると考えられ、構造解析が重要な役割を果たすことが期待される（斉藤、松永）。 
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Ａ. 研究目的 

石鹸を含む化粧品・医薬部外品は老若男女

を問わず、日常的に国民が使用している。近

年、加水分解コムギ末であるグルパール

（GP）19S を含む旧茶のしずく石鹸使用者に

おいて重篤な即時型アレルギー症例が 2,111

例登録され、多くは回復傾向にあるが、回復

の遅い症例が問題になっている。 

 本研究では、GP19S による即時型コムギア

レルギー確定例の患者のゲノムDNAを使用し

て、全ゲノム解析を行うこと、ならびに原因

タンパク質を詳細に解析することにより、食

物アレルギーおよび経皮感作の病態メカニ

ズムの解明につなげることを目的としてい

る。 

 アトピー性皮膚炎はバリア機能の異常が特

徴であるが、本年度はアトピー性皮膚炎の

GWAS により同定された遺伝要因が疾患感受

性と関連するか検討した。 

 これまで、GP19S による被害の調査研究及

びメカニズム解明などが進んできている。一

方で、原因タンパクである GP19S の IgE 結合

エピトープが報告されているがＴ細胞エピ

トープ解析についてはいまだなされていな

い。獲得免疫が成立する上で、Ｔ細胞エピト

ープは必須であり、分子メカニズムの解明が

重要と考えられる。また、このようなＴ細胞

エピトープとなるペプチドはT細胞性の免疫

寛容（アナジー）を誘導可能で、かつ、ペプ

チドであることからアナフィラキシー等の

副反応は誘発しづらいと予想される。 

 これらのペプチドによる免疫寛容誘導に

よる治療は、症状が軽快しない難治例患者に

対する有効な治療法となる可能性があり、今

後の新規治療法の確立にむけて、Ｂ細胞エピ

トープの構造、Ｔ細胞エピトープの構造解析

における応用可能性を検討することを目的

とした。 

 

Ｂ．研究方法 

1) ヒトゲノム解析のための血液サンプル収

集 

日本アレルギー学会における「化粧品中のタ

ンパク加水分解物の安全性に関する特別委

員会(委員長 松永佳世子)」に登録されて

いる医療機関より、茶のしずく石鹸等に含

まれた加水分解コムギ(グルパール 19S)によ

る即時型コムギアレルギーの診断基準によ

り確実例を対象とした。

(http://www.fa.kyorin.co.jp/jsa/jsa_052

8_09.pdf) 

 GP19S を含む石鹸の使用により重篤な小麦

アレルギーを呈した症例で本研究について

了解と同意の得られた血液サンプルを収集

した。具体的には、ヒトゲノム・遺伝子解析

研究に関する倫理指針を順守し、全ての研究

参加組織において当該施設の倫理委員会の

承認を受け、患者に対して研究に対する説明

を行い、研究参加に対するインフォームドコ

ンセントを取得した。さらに個人情報保護の

観点から、連立不可能匿名化として個人情報

の保護に最大限の配慮を行って研究を行っ

た。 

2) 経皮感作による重篤な小麦アレルギーの

遺伝要因の解明 

 全国の診療機関との共同研究でGP19Sによ

り重篤な小麦アレルギーを発症した患者の

ゲノム収集を開始し、480 例のゲノム解析用

DNA を収集した（全確定患者の 24%）。 

 



3)経皮感作の皮膚バリア機能に関する関連

解析 

 経皮感作であることが明らかな患者群で

あるため、皮膚バリア機能に影響を与えるフ

ィラグリンを候補遺伝子として、関連解析を

行った。 

患者 471 名、コントロール 7971 名につい

て、これまで報告されたアトピー性皮膚炎に

関連する 17 領域、22 ヶ所（FLG; rs6587673, 

rs6696556, ILRL1; rs13015714 ， GLB1; 

rs6780220, CCDC80; rs12634229, TMEM232; 

rs7701890, rs9326801, IL13; rs1295686, 

rs2023823, MHC; rs176095, CARD11; 

rs4722404, ZNF365; rs10995251, NLRP10; 

rs878860, OVOL1; rs479844, rs593982, 

C11orf30; rs7927894, rs11236809, CLEC16A; 

rs2041733, ZNF652; rs16948048, ACTL9; 

rs4804075, CYP24A1; rs16999165, RTEL1; 

rs6010620 ）の遺伝子多型について関連解析

を行なった。タイピングはインベーダー法を

用いた。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は三省合同「ヒトゲノム・遺伝子解

析研究に関する倫理指針」に準拠して行い、

当該実施機関の倫理委員会の承認を受けた

うえで研究を行っている。 

4)B 細胞エピトープ解析 

 これまでに報告されているエピトープの

結果を踏まえ、γグリアジン内に存在するエ

ピトープの共通性等、及び潜在的エピトープ

モチーフについて、配列解析から検討した。 

5)HLA 構造解析技術の確立 

 これまでに報告された他の食物アレルギ

ーに関する知見を踏まえ、Ｔ細胞エピトープ

解析の結果から、ＨＬＡ立体構造とエピトー

プペプチドとの複合体解析技術の検討を行

った。 

6)脱アミド化ペプチドの構造解析 

食物由来抗原が引き起こす疾病としてセ

リアック病があるが、セリアック病において、

これまでに報告のある疾病に関連したＨＬ

Ａと脱アミド化されたエピトープペプチド

との複合体構造から、脱アミド化の与える影

響を検討した。 

 

Ｃ. 研究結果 

1) 全国の医療施設より GP19S による即時型コ

ムギアレルギー確実例のゲノムサンプル収集 

 全国の医療施設より総数 485件（女性 478件、

男性７件）を収集した。 

 2) 経皮感作による重篤な小麦アレルギーの遺

伝要因の解明 

er2554X, Ser2889X, Ser3296X, Lys4022X につ

いて症例 480 人、一般集団 528 人のタイピング

を行ったが、機能喪失変異の頻度について有意

差は認められなかった（症例、機能喪失変異の

ヘテロ接合体 44 人、ホモ接合体 1 人、機能喪

失変異のアレル頻度 4.8%：コントロール、ヘテ

ロ接合体 39 人、ホモ接合体 1 人、機能喪失変

異のアレル頻度 3.9%、優性モデルにおける P＝

0.30, OR=1.26(95%CI= 0.81-1.97)。Kono らの

報告による北海道一般集団のアレル頻度との

差は、ほぼ同一であった（P=0.99, OR=1.002, 

95%CI = 0.68-1.47, Kono et al, Allergy, 

2014）。 

3) 経皮感作の皮膚バリア機能に関する関連解

析 

 18 か所の遺伝子多型とグルパール 19S による

食物アレルギーの発症との間に有意な関連を

認めなかった（P=0.069〜0.989）。 



4) B 細胞エピトープ解析 

先行文献により解析されたＢ細胞エピトー

プ（QPQQPFPQ）については、異なった患者血清

にて様々な程度で認識されており、さらに、脱

アミド化によりその結合が増強されることが

判明している。今回の検討では、上記のコア配

列以外にも異なった種類の配列が認識されて

いることを確認した。それらのエピトープでは、

必ずしも患者における共通性は見いだされな

い場合もあるが、コア配列に準じて保存された

配列を認識している可能性が示唆された。さら

に、不完全モチーフにおける検討にて、特に、

Ｐ５のアミノ酸配列の変化により、その認識が

変化することが認められた。また、Ｂ細胞エピ

トープについては、繰り返し配列の多いγグリ

アジンタンパクの前半に多く存在しており、Ｔ

細胞エピトープについても類似したモチーフ

を利用している可能性が示唆された。 

5) HLA 構造解析技術の確立 

Protein Data Bank に登録された HLA 立体構

造データベースを利用してHLAタンパク単体の

構造モデルを作成する技術に加え、認識ペプチ

ドとの複合体モデル構造の解析に関する技術

開発を行った。また、関連する立体構造決定技

術の開発と実際のタンパク発現・結晶化等の技

術開発を併行して行い、複合体解析の方法を確

立することができた。結果として、HLA とペプ

チド 2者複合体の解析にくわえ、Ｔ細胞レセプ

ターの構造との3者複合体解析が重要と考えら

れた。 

6) 脱アミド化ペプチドの構造解析 

セリアック病に関連したＨＬＡと脱アミド

化されたエピトープペプチドとの複合体構造

解析行った結果、 

Ｂ細胞エピトープだけでなく、Ｔ細胞エピト

ープの反応が著明に増強されるメカニズムと

して、ＨＬＡと脱アミド化ペプチド間において、

水素結合から、イオン結合への変化が生じるこ

とにより、結合が著明に増強し、結果として反

応が増強すると考えられた。

 

図 1：脱アミド化されたγグリアジンペプチド

と HLA の複合体立体構造 

 

Ｄ. 考察   

フィラグリン機能喪失変異との関連が認め

られないことから、全く未知の食物アレルギー

関連遺伝子が同定される可能性がある。 

 アトピー性皮膚炎は皮膚のバリア障害を特

徴とするアレルギー疾患であるが、GWAS で同定

されたアトピー性皮膚炎の遺伝要因と本疾患

との間に有意な関連は認められなかった。これ

までのグルパール19Sによる食物アレルギーの

疫学調査の結果からもアトピー性皮膚炎は本

疾患発症のリスクとはされていない。今回、遺

伝要因の側面からの検討においても強い関連

は認められなかった。 

現在、グルパール 19S による食物アレルギー

患者 469 名、コントロール 3285 名について

Illumina OmniExpress Exome v1.2 Chip により



ゲノムワイド関連解析を行っている。 

加水分解小麦タンパクにおけるアレルギー

反応の成立・増強に関わるメカニズムとして、

繰り返し配列周辺のＴ細胞エピトープを患者

ＨＬＡが認識できる立体構造をもつこと、さら

に、脱アミド化により、自然に存在する食物タ

ンパク由来ペプチドとは異なる結合様式を介

して、免疫反応を増強している可能性が示唆さ

れた。 

 

Ｅ. 結論 

1) GP19Sにより重篤な小麦アレルギーを発症し

患者のゲノムを使用して、フィラグリン機能喪

失変異との関連解析を行ったが、関連は認めら

れなかった。 

2) グルパール 19S による食物アレルギーと

GWAS で同定された 18 ヶ所のアトピー性皮膚炎

の疾患リスクアレルとの間に有意な関連は認

められなかった。ゲノムワイド関連解析につい

ては現在解析中である。 

3) さらに、今後、エピトープの構造解析を進

めることで、治療法確立に繋がる知見を得るこ

とができると考えられ、構造解析が重要な役割

を果たすことが期待される。 
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  記載事項なし 

 

３．その他 
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