
上原記念生命科学財団研究報告集, 35（2021） 
 
 

14. 経皮感作食物アレルギーに対する東洋伝統薬物の有用性 

常山 幸一 
徳島大学 大学院医歯薬学研究部 疾患病理学分野 

Key words：食物アレルギー，皮膚感作，エビトロポミオシン，消風散，モリンガ 

緒緒  言言  

 
近年、食物アレルギー患者は増加傾向にあり、アナフィラキシーショックを起こすような重篤な症例から、粘膜症状

にとどまる軽症例までを含めると、全人口の3割以上が罹患していると推測されている。乳幼児期に発症する食物アレ
ルギーは年齢とともに寛解することが多い一方で、成人で生じた場合は耐性が獲得されにくく、発症後は著しく QOL 
を損なうこととなる。甲殻類アレルギーは小学生頃から増加して成人では最も頻度の高い食物アレルギーである。甲殻

類アレルギーの主要アレルゲンであるトロポミオシンはイカスミなど甲殻類以外の食品にも含まれるため、気づかない

うちにアレルゲンに曝露してしまう患者も多く、有効な治療法の開発が望まれている。食物アレルギーの発症メカニズ

ムには諸説があるが、近年、食物成分が皮膚に接触してアレルゲンの感作が成立するという経皮感作説が注目されてお

り、甲殻類の殻剥き加工場の労働者に甲殻類アレルギー患者が多いとの報告もある。 
我々は、以前に The Chinese University of Hong Kong の小児科研究チームと共同で、甲殻類トロポミオシンを  

経口感作した食物アレルギーモデルマウスを報告した［1］。今回、上記モデルのトロポミオシン経口感作を経皮感作に
変更し、アナフィラキシー症状と小腸病変を示し、IgE値が著明に上昇する経皮感作甲殻類アレルギーモデルマウスの
作製に成功した。本研究では、経皮感作食物アレルギーとして頻用されているオブアルブミン（OVA）感作モデル［2］
と上記の甲殻類トロポミオシン感作モデルマウスを用いて、東洋の知を集積した新たな食物アレルギーの予防・治療法

の開発に取り組む。我々は、台湾長庚祈念病院中医学の陳俊良博士と共同で、漢方（中医学）やアーユルベーダ、ユナ

ニ医学など 1,000 年以上に渡ってヒトへの投与が記録されている伝統医学で利用されている様々な生薬や伝統薬物の
有効性を種々の動物モデルを用いて科学的に検証してきた。先行研究では、メタボリックシンドロームの肝臓での表現

型である非アルコール性脂肪肝炎（NASH）モデルに有効性を示す伝統薬物や食成分をいくつか見出して報告している
［3］。同じ NASH モデル動物で食成分が病態改善効果を示す際には短鎖脂肪酸の量と種類が増加していることから 

［4，5］、漢方薬や伝統薬物の作用点として、腸内環境の改善能が注目されている。 
本研究では、経皮感作食物アレルギーに対する東洋伝統薬物の有用性を、2 種類の経皮感作食物アレルギーモデル 

動物を用いて検証した。解析する伝統薬物としては、国連で食糧難の救世主として注目されている高栄養植物であり、

全身のアレルギー状態の抑制能が報告されているユナニ生薬（モリンガ）と、アレルゲン侵入門戸である皮膚の保護作

用が報告されている漢方方剤（消風散）、及び腸内環境改善効果が期待される漢方方剤（桂枝加芍薬大黄湯）を用いた。

解析の結果、モリンガ、および消風散に食物アレルギー予防効果が認められた。モリンガは食品として小児から成人ま

でが安全安心に長期間摂取が可能な素材であり、特に小児の食物アレルギー予防に活用が期待できる。消風散は皮膚症

状改善効果が知られていることから、現在、局所皮膚の性状を中心に病理組織学的、分子生物学的に作用機序の解明を

進めている。 
 

方方  法法  

 
11．． OOVVAA経経皮皮感感作作食食物物アアレレルルギギーーモモデデルルママウウススのの作作製製とと実実験験方方法法（（モモリリンンガガ投投与与））  

8 週齢の雌の Balb/c マウスの背部の皮膚を除毛し、SDS 塗布法によって表皮に軽いダメージを与えた上で 6 回の
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OVA経皮感作を施行し、その後間隔を開けて3回のOVAの経口投与（チャレンジ）を行った。感作及びチャレンジか
ら24時間後に採血を行い、血清を回収してELISA法にて血清OVA特異的 IgE値を定量した。 
経皮感作方法：0.5 mgのOVAを濾紙に染み込ませて塗布し、チャンバーで濾紙を24時間固定して感作を行った。 
実験群：OVA経皮感作食物アレルギーモデルマウスを 4～5匹ずつ 3群に分け、モリンガ非投与（Allergy）群、モ
リンガ低用量投与（Moriga-low）群、モリンガ高用量投与（Moringa-high）群とした。OVAの代わりに生理食塩水を   

皮膚に塗布した群を非感作（Non-sense）群として計４群で検討を行った。モリンガは餌に混じて持続投与することと
し、血中OVA特異的 IgE値の上昇確認後に4週間継続投与した。 
検索事項：血清は実験期間内に7回採取し、食物アレルギーの程度は直腸温と血清 IgE値で比較検討した。 

 
図1．モリンガ投与実験のデザイン 

上段）8 週齢から sacrifice（sac）までの経皮感作（Sensitization：黒矢印）、経口投与
（Challenge：橙矢印）とモリンガ投与（緑）。 

下段） 実験に供した4群（Non-sense群、Allergy群、Moringa-Low群、Moringa-High群）
の経皮感作方法と各群の個体数。 

 
22．． 甲甲殻殻類類トトロロポポミミオオシシンン経経皮皮感感作作食食物物アアレレルルギギーーモモデデルルママウウススのの作作製製とと実実験験方方法法（（消消風風散散、、及及びび桂桂枝枝加加芍芍薬薬（（黄黄湯湯投投  
与与））  

4 週齢の雌の Balb/c マウスの背部の皮膚を除毛し、テープストリッピング法によって表皮に軽いダメージを与えた
上で 4 回のトロポミオシン経皮感作を施行し、その後期間を開けて 2 回のトロポミオシン経口投与（チャレンジ）を 

行った。 
経皮感作方法：0.1 mgのトロポミオシンを濾紙に染み込ませて塗布し、チャンバーで濾紙を24時間固定して感作を
行った。 
実験群：トロポミオシン経皮感作食物アレルギーモデルマウスを 5匹ずつ 5群に分け、非投与（Control）群、消風
散0.1％投与（SFS low）群、消風散1％投与（SFS high）群、桂枝加芍薬大黄湯0.1％投与（KSD low）群、桂枝加芍
薬大黄湯1％投与（KSD high）群、とした。トロポミオシンの代わりに生理食塩水を皮膚に塗布した群を正常コントロ
ール（Non-sense）群として1匹作製し、計6群で検討を行った。薬物は餌に混じて持続投与することとし、感作開始
7日前から実験期間を通じて継続投与した。なお、摂餌量はすべての群で同じ程度であり、薬剤は一定量摂取されてい
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ると考えられた。 
検索事項：血清は感作後、及びチャレンジ後に計5回採取し、直腸温と血清 IgE値で比較検討した。さらに本モデル
では初回チャレンジから強いアナフィラキシー症状が出現することから、チャレンジから30～40分後に“Assessment 
of systemic anaphylaxis and diarrhea”のスコアリングシステムに準拠して、スコア0（no symptoms）、1（scratching 
and rubbing）、2（puffiness around eyes or reduced activity）、3（labored respiration）、4（no activity after prodding, 
tremor and convulsion）、5（death）の5段階でスコアリングして各群で比較検討した。 

 
図2．消風散、桂枝加芍薬大黄湯投与実験のデザイン 

実験に供した6群（正常コントロール1群とトロポミオシン経皮感作食物アレル
ギーモデルマウス5群）の飼料内容と各群の個体数。 
実験開始7日前（‐7）から被検飼料の投与を開始し、実験開始0、7、14、21日
に経皮感作、35、42日に経口投与（Challenge）施行。 

 
結結  果果  

 
11．． モモリリンンガガ投投与与群群ににおおけけるる食食物物アアレレルルギギーー抑抑制制効効果果  

2回目のチャレンジ後（⑤の時点）にOVA経皮感作群はいずれも血清 IgE値が上昇していた。血清 IgE値はいずれ
の群も⑥の時点までに次第に低下したが、モリンガ低用量投与群ではモリンガ高用量投与群やモリンガ非投与群に比し

て血清 IgE値の減少がより大きかった（図3）。 
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図3．血清OVA特異的 IgE値の推移 

上段）実験に供した4群の各測定時期（①～⑦）における血清OVA特異的 IgE値。 
下段）経皮感作（Sensitization）、経口投与（Challenge）、モリンガ投与と血清 IgE  

測定時期（①～⑦）の関連。 
 

3回目のチャレンジ後に、モリンガ非投与群では直腸温の急激な低下が生じ、アナフィラキシー前段階と推測された。
一方、モリンガ投与群では直腸温の減少は殆ど見られなかった（図4）。 

図4．3回目のチャレンジ後の直腸温の変化 
実験に供した4群の3回目の経口投与（チャレンジ）直後（0）、15分後、30分後、45分後、
60分後の直腸温の推移。 

 
22．． 消消風風散散、、桂桂枝枝加加芍芍薬薬大大黄黄湯湯投投与与群群ににおおけけるる食食物物アアレレルルギギーー抑抑制制効効果果  
消風散 1％投与群、および桂枝加芍薬大黄湯 0.1％投与群において、経過を通じて IgE値の上昇が抑制される傾向が
見られた（図5）。 
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図5．血清トロポミオシン特異的 IgE値の推移 

実験に供した6群の実験開始から0、7、14、36、42 日後（Day0、7、14、36、42）の
血清トロポミオシン特異的 IgE値の推移。 

 
1 回目のチャレンジ後に、各群で直腸温の急激な低下が生じてアナフィラキシー状態を呈しているが、消風散 1％  

投与群では直腸温の減少は殆ど見られなかった（図6）。 

 

図6．1回目のチャレンジ後の直腸温の変化 
実験に供した6群の1回目の経口投与（チャレンジ）直後（0）、15分後、30分後、45分後、
60分後の直腸温の推移。 
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1回目のチャレンジ後には各群で種々の程度のアナフィラキシー状態が惹起されたが、消風散 1％投与群ではアナフ
ィラキシーを生じた個体は認められなかった（図 7左）。2回目のチャレンジ後も各群で種々の程度のアナフィラキシ
ー状態が惹起されたが、消風散 0.1％投与群、消風散 1％投与群のいずれにおいてもアナフィラキシースコアは低値で
あった（図7右）。 

 

図7．1回目（左）と2回目（右）のチャレンジ後のアナフィラキシースコア 
実験に供した6群の1回目、2回目の経口投与（チャレンジ）後のアナフィラキシースコア。 

アナフィラキシースコアはチャレンジから30～40分後にスコア0（no symptoms）～5
（death）でスコアリング。 

 
考考  察察  

 
本研究では、使用した実験系が異なるため効能を単純に比較することはできないが、アーユルベーダ、ユナニ生薬の

一つであるモリンガと、漢方方剤である消風散には食物アレルギーを抑制する作用が認められた。1,000 年以上に     
わたって使われ続けている伝統薬物・生薬はヒトに優しい薬物と考えられ、食物アレルギー患者のQOL向上に寄与で
きると期待される。 
モリンガは、北インド原産の植物であり、近年、その栄養価の高さと栽培の容易さから、栄養失調や貧困、環境問題

に対すサステイナブルな解決策として脚光を浴びており、国連食糧農業機関でも栽培と利用が推奨されている［6］。 

日本でも健康食品として広く流通しており、入手も容易で安全に長期間摂取ができる食品である。小児から成年まで幅

広い年齢層が食物アレルギー予防目的に長期間摂取するのに適している素材と考えられ、モリンガの食物アレルギー 

予防効果を証明することは意義が大きい。今回用いたOVA経皮感作モデルでは十分なアナフィラキシー症状の誘導が
できなかったことから、今後、トロポミオシン経皮感作モデルを用いてアナフィラキシー抑制効果を検討していく予定

である。 
消風散は日本では水虫やあせも、湿疹、蕁麻疹などの皮膚病状改善薬として主に用いられているが［7］、台湾ではア
トピー性皮膚炎などのアレルギー疾患の治療にもしばしば処方される漢方方剤である。今回使用したトロポミオシン経

皮感作モデルでは、消風散の投与によってアナフィラキシーの発生がほぼ抑制されることがわかった。一方、腸内環境

の改善能が高い桂枝加芍薬大黄湯では目立った効果が得られず、少なくとも今回使用した経皮感作食物アレルギーモデ

ルに対しては、腸管を標的とするよりも皮膚を標的とする方が有効であると考えられた。消風散の作用機序としては、
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皮膚の状態が改善し、結果として局所からの感作が弱められた可能性が第一に考えられる。各個体のアレルゲン感作部

位の病理組織標本を作製して、表皮の厚さや真皮内単核細胞浸潤などを解析したが、各群で目立った変化が認められな

かった。現在、アレルギー反応に関連する好酸球と肥満細胞の浸潤数をトルイジンブルー染色とルナ染色を追加して検

討中である。今後は病理組織標本を作製した対側の皮膚を用いて、炎症性サイトカイン等のmRNA値も検討し、消風
散の食物アレルギー抑制効果の作用機序の解明を目指す予定である。また、皮膚における感作予防効果の作用機序を探

るべく、ヒト表皮角化細胞HaCaTを用いた検証も実施している。 
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