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研究要旨： 

本研究では、バイオテクノロジーを用いて得られた食品のリスク管理に関する研究の一環として、アレ

ルゲン性予測解析法の 1 つとして運用・公開しているアレルゲンデータベース（ADFS; Allergen Database 

for Food Safety）に、過去 1 年間で新たに報告されたアレルゲン及びエピトープ情報を追加し、データベ

ースの更新作業を行った。その結果、アレルゲン及びイソアレルゲンのアミノ酸配列情報 35、及び、10

種のアレルゲンについて総数 18 のエピトープ情報が追加された。本年度の更新作業により、アレルゲン

及びイソアレルゲンのアミノ酸配列情報は 2,339 となり、エピトープ既知のアレルゲン数は 247 であっ

た。また、アレルゲン予測評価システムの予測精度を向上させることを目的として、使用する AI 学習情

報の追加収集を行った。一方、ADFS サーバーのクロスサイトスクリプティング脆弱性を改修した再構築

システムの導入を完了し、再公開へ向けてペネトレーションテスト等を進めた。 

 

研究協力者 

安達 玲子 （国立医薬品食品衛生研究所） 

 

 

A. 研究目的 

現在、様々な遺伝子組換え食品が、生産性の向

上や栄養付加を目的として開発されている。組換

え食品の分野では、植物だけでなく、動物を宿主

とした開発も進んでおり、また最近では、遺伝子

組換え植物同士を交配して、付与された機能をス

タックすることにより得られるスタック品種も

開発されている。しかし、これらのようにバイオ

テクノロジーを利用して得られた品種について、

どのような意図しない形質変化が出現するかを

研究している例は少ない。したがって、新たに得

られる遺伝子組換え生物について、非意図的な影

響等を考慮し、安全性評価の方法等を検討する必

要がある。 

バイオテクノロジー技術を用いて開発された

遺伝子組換え食品のリスクの 1 つの可能性とし

て、アレルゲン性増大が考えられる。本研究では、

アレルゲン性解析法の１つとして国立医薬品食

品衛生研究所で管理・公開している、アレルゲン

性の予測機能を装備したアレルゲン・エピトープ

情報データベース（ADFS; Allergen Database for 

Food Safety）に関して、その情報内容を更新し、

充実させることにより、遺伝子組換え食品のリス

ク管理の上で必須であるアレルゲン性評価系に

関する研究を行う。また、アレルゲン予測システ

ムに AI を搭載する事で、予測精度の飛躍的向上

を試みる。 

 

B. 研究方法 

登録アレルゲン（アミノ酸配列情報）のアップデ

ート 

米国ネブラスカ大学リンカーン校が運営して

いるアレルゲンデータベース（AllergenOnline）

における登録アレルゲンのアップデート内容を、

ADFS に反映させた。 

 

エピトープ情報の追加 

2019 年 6 月から 2020 年 5 月までの 1 年間に

NCBI PubMed に収載された論文から、キーワー

ド検索により、エピトープ配列決定に関するもの

を抽出した。キーワードとしては、IgE、epitope、

linear、conformational、sequence、recognition 等々

のワードを使用し、これらを複数組み合わせて 6

通りの検索式を作成して検索を行った。この検索

により抽出されてきた論文についてピアレビュ

ーを行った。その結果エピトープ情報を報告して
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いると判断された論文について、そのエピトープ

情報を整理し、アレルゲンデータベース（ADFS）

のデータに追加した。 

 

C. 研究結果 

登録アレルゲン（アミノ酸配列情報）のアップデ

ート 

米国ネブラスカ大学リンカーン校が運営して

い る ア レ ル ゲ ン デ ー タ ベ ー ス で あ る

AllergenOnline は、登録アレルゲンの全てが国際

的なアレルギーの専門家チームによるピアレビ

ューを経ており、登録タンパク質がアレルゲンで

あるというエビデンスの信頼性が非常に高いデ

ータベースである（但しエピトープ情報は含まな

い）。ADFS における登録アレルゲンは平成 20 年

度に AllergenOnline の登録アレルゲンと統合し、

その後も AllergenOnline のアップデートに伴っ

て ADFS 登録アレルゲンのアップデートを行っ

ている。令和２年度においても引き続きこのアッ

プデート作業を実施した。 

 

エピトープ情報の追加 

エピトープ配列に関しては、キーワード検索に

より抽出された論文は 30 報であった。要旨を確

認し、その中からアレルゲン・エピトープ情報が

記載されていると思われる 13 報を選択し、ピア

レビューを行った。その結果、7 報の論文（表 1）

から 10 種のアレルゲンについて、総数 18 のエピ

トープ情報を新たに追加した（表 2）。 

上記のアレルゲン及びエピトープ情報更新作

業により、ADFS のアレルゲン及びイソアレルゲ

ンのアミノ酸配列情報は 2,339、エピトープ既知

のアレルゲン数は 247、構造既知のアレルゲン数

は 169、糖鎖付加アレルゲン数は 127 となった。 

 

AI 学習用データセットの準備 

昨年度までに取得していたアレルゲンタンパ

ク情報（総数 2,038）については、食品安全・リス

クアセスメントについて国際的に活動している

米国環境保健科学研究所（HESI: the Health and 

Environmental. Sciences Institutei）が包括的な既

知あるいは推定アレルゲンタンパク配列のレポ

ジ ト リ “ COMprehensive Protein Allergen 

REsource (COMPARE)”に公開した最新情報（総

数 2,248）に更新した。また、非アレルゲンタンパ

ク情報は、昨年度までに収集してきた我が国で加

工食品へのアレルギー表示が義務付けされてい

る特定原材料 7 品目（卵、乳、落花生、そば、小

麦、えび、かに）並びに推奨されている原材料の

うち 4 品目（いくら、さけ、キウイフルーツ、大

豆）に加え、新たに 10 品目（じゃがいも、コメ、

人参、トウモロコシ、マスタード、オリーブ、ト

マト、モモ、りんご、牡蠣）について UniProt か

らタンパク情報を入手・整理し、総タンパク数が

17,372 となった。これらのアレルゲン・非アレル

ゲンデータは、学習時により効率的なパターンマ

イニングを実行できるよう分子系統情報を整備

した。 

 

ADFS 脆弱性の対応 

遺伝子組換え食品等のリスク評価のため生化

学部で管理・運営してきたアレルゲンデータベー

ス ADFS は、システム老朽化を原因として不正な

スクリプトを挿入することが出来る環境にあり、

エンドユーザーは不正スクリプトを利用してサ

イバー攻撃（クロスサイトスクリプティング）を

受ける可能性があった。そこで、昨年度までに

ADFS のプログラミングを java から php に変更

し、OS は最新の RedHat8 にバージョンアップし

た。また相同検索ツールのプログラム（Blast、

FASTA、PfTools）も全て最新のバージョンに更

新した。そして本年度は、新サーバー機に改修し

た ADFS プログラムを導入し、通信データを暗号

化するための SSL サーバー証明書の取得を行っ

た。また、弊所ネット環境下におけるシステム検

証および修正作業を進めた。さらに外部公開に先

んじてペネトレーションテストを行い、検出され

た不具合について修正等を進めた（表３）。 

 

D. 考察 

令和 2 年度においては、アレルゲン及びイソア

レルゲンのアミノ酸配列情報を 35 種追加、また、

10 種のアレルゲンについて総数 18 個のエピトー

プ情報を ADFS に追加した。本研究により、遺伝

子組換え食品のアレルゲン性に関する評価・予測

系を充実させることができ、現在までに既に開発

されている遺伝子組み換え食品、及び多様化する

バイオテクノロジー技術により今後作製される

新規遺伝子組換え食品のアレルゲン性を、より高

い精度で評価・予測することが可能となってい

る。また、これまでに進めてきたシステムの改修

により、危惧されていたクロスサイトスクリプテ
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ィング脆弱性は修正された。また、ペネトレーシ

ョンテストにより検出された脆弱性についても

対応を進め、ユーザーの ADFS 利用に際してのセ

キュリティを向上させることができた。 

 

E. 研究発表・業績 
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表 1 令和元年度ピアレビューによりエピトープ情報を収集した論文 
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表 2 令和元年度新たに ADFS に追加したエピトープ情報 

 
  Name start end Sequence Method CTYPE Reference UniProt acc.No 

001 Ole e 15 44 55 ATQKKMQQVEN Phage display/ Dot blotting/ ELISA L PMID 30107732 A7L5V2 

 Ole e 15 105 112 RLNTATTK Phage display/ Dot blotting/ ELISA L PMID 30107732 A7L5V2 

002 Exo m 1 133 140 RSLSDEER Phage display/ Dot blotting/ ELISA L PMID 30107732 A7L5V2 

 Exo m 1 143 152 ALENQLKEAR Phage display/ Dot blotting/ ELISA L PMID 30107732 A7L5V2 

 Exo m 1 199 206 VVGNNLKS Phage display/ Dot blotting/ ELISA L PMID 30107732 A7L5V2 

 Exo m 1 253 264 VDRLEDELVNEK Phage display/ Dot blotting/ ELISA L PMID 30107732 A7L5V2 

  Exo m 1   R90 ,E164, Y267 Phage display/ Dot blotting/ ELISA C PMID 30107732 A7L5V2 

003 Blo t 13 55 66 NVNDNGEPTLSS 
ELISA/ lymphocyte proliferation/ 

cytokine profile analyses 
L PMID 30223257 V5QN77 

 Blo t 13 116 125 VGSEPKDKGG 
ELISA/ lymphocyte proliferation/ 

cytokine profile analyses 
L PMID 30223257 V5QN77 

004 Gly m 5 133 141 NNYKYDSNAHT 
ELISA/ lymphocyte proliferation/ 

cytokine profile analyses 
L PMID 30223257 V5QN77 

  Gly m 5 149 160 LYNVHWDPKPRH 
ELISA/ lymphocyte proliferation/ 

cytokine profile analyses 
L PMID 30223257 V5QN77 

005 Ara h 1 95 103 FNIDVPNNS 
ELISA/ lymphocyte proliferation/ 

cytokine profile analyses 
L PMID 30223257 V5QN77 

 Ara h 1 39 47 LQRDATVSS 
ELISA/ lymphocyte proliferation/ 

cytokine profile analyses 
L PMID 30223257 V5QN77 

 Ara h 2 21 27 QVVVQTE 
Peptide phage display/peptide 

microarray 
L PMID 30267550 Q07502 

 Ara h 7 90 108 
DRLMQRKDLDIFEQYNL

EM 
peptide microarray/ alanine scanning 

mutagenesis 
L PMID 30430936 P14004 

  Ara h 11 1 32 
MVHLTKTLRFINNPGFR
KFYYGLQGYNKYGLY 

peptide microarray L PMID 31139345 A0A0K2GUJ4 

006 
Der p 
2.0103 

28 59 
DISKISGDWYSILLASDIK

EKIEENGSMRVFV 
ELISA/ alanine scanning mutagenesis L PMID 30728436 H2B3G5 

007 
Der f 

24.0101 
44 49 TSLQKK ELISA/ amino acid substitution L PMID 30807831 B7XC66 
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表３ ペネトレーションテストの結果 

 

  項目名 問題点の 

影響度 

問題点 概要 修正 

1 サーバサイドのソースコードが表示される 高 サーバ側が対応していない HTTPメソッドを受け取ると例外
が発生し、StackTrace が表示される。 

済 

2 ディレクトリリスティングが行える 中 ディレクトリに含まれるファイルの一覧を取得できるパスが
存在する。 

済 

3 推奨されない TLS 暗号スイートが使用され
ている事を確認しました 低 TLSによる暗号化通信の安全性が脅かされる可能性。  

4 暗号化セッション(https)内で Secure属性
が設定されていない Cookie を使用している 

低 非暗号化セッションでクッキーが送信された場合、第三者か
ら盗聴される可能性。 

済 

5 
Cookie発行時に SameSite 属性が付与されて
いない 低 

Cookieの漏洩やクロスサイト・リクエスト・フォージェリ
ー攻撃を許可する可能性。 

済 

6 Content-Security-Policy ヘッダーが確認出
来ない 低 クロスサイトスクリプティング攻撃を許可する可能性。  

7  X-Content-Type-Options ヘッダーが確認で
きない 低 

意図しないスクリプト等の実行を許可する恐れ。 
済 

8 Strict-Transport-Security ヘッダー確認で
きない 

低 中間者攻撃を許可する可能性。 済 

9 Webサイトで TRACE および TRACKHTTPメソッ
ドが有効になっている 低 

サイトにクロスサイトスクリプティングの脆弱性があった場
合にクロスサイトトレーシングでの攻撃リスクが高まる可能
性。BASIC認証でのユーザー名やパスワード、Cookieが漏洩
する可能性。 

済 

10 HTTP 応答ヘッダーにプラットホームに関す
るバージョン情報が確認できる 

低 攻撃者が攻撃を行う際のヒントやきっかけになる可能性。 済 

 
11 

脆弱性を含むバージョンのプロダクトを使
用している 低 脆弱性を攻撃者に利用される可能性。  

12 X-XSS-Protection ヘッダーが確認できない 低 古いブラウザの使用時にクロスサイトスクリプティング攻撃
を許可する可能性。 

済 

13 X-Frame-Optionsヘッダーが確認できない 低 クリックジャッキング攻撃に利用される可能性。 済 

14 アプリケーションエラー発生時にデバッグ
情報が表示される 

低 
受信したパラメータ値について、適切な境界チェックが行わ
れません。ユーザーの入力が必要なデータ型式に一致するこ
とを確認するための検証が行われていない。 

済 

15 
Cookieがクライアントマシンに保存されて
いることを検出しました 情報 Cookieが適切に保存されている事を確認。  

16 GETメソッドでパラメータが送信されている
事を確認しました 情報 機微な情報を含むリクエストを送付する場合には POST メソ

ッドを使用。 
 

 

 
 


