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千葉大学大学院医学研究院の井上祐三朗特任准教授、佐藤裕範特任研究員らの研究グループは、東海大学、

かずさ DNA 研究所と共同で、卵黄による食物蛋白誘発胃腸炎(FPIES)患者の血液や唾液のタンパク質を高深

度プロテオーム解析注 1) で詳しく調べ、卵黄摂取後に嘔吐などの FPIES の症状を発症する患者の血清には、

免疫系の異常なストレス応答が関与しているタンパク質が増加していることを明らかにしました。また、症状

が出ている時には、白血球の一種である好中球が強く活性化し、炎症反応を悪化させている可能性があること

が示唆されました。本研究は、FPIES の新しい発症メカニズムを解明し、診断や治療法の開発につながる可能

性があります。 

本研究成果は、国際医学雑誌 Clinical & Experimental Allergy に 2025 年 2 月 13 日にオンラインにて掲

載されました。 

■研究の背景

FPIES は非 IgE 依存性の食物アレルギー注 2)であり、摂食数時間後に嘔吐、下痢、低血圧などの重篤な症状

を引き起こし、国内で年間約 2,800 名が発症していると推定されています。乳幼児の卵黄による FPIES は、

生命の危険に晒されるほど重症化するケースもあります。わが国においても増加していることが知られてい

ますが、その発症メカニズムは未だ十分に解明されていません。 

近年、病態の解明やバイオマーカー注 3) の開発技術として、臨床試料を用いたプロテオーム解析が注目され

ています。本研究では、最新鋭の質量分析計と高い解析技術を搭載した高深度プロテオーム解析法を用いて、

FPIES の症状発症前後の血清および唾液プロテオームの変化を網羅的に解析し、FPIES 症状の発症前後で血

液や唾液中のタンパク質にどのような変化が起きているのかを調べました。 

■研究の成果

以前に卵黄 FPIES と診断された患者 17 名を対象とし、5g の加熱卵黄を用いた経口食物負荷試験(OFC) 注

4)を実施しました。OFC 実施前と摂取後 1 時間および 2 時間で、血清および唾液サンプルを採取しました。

また、OFC 陽性群では、症状発現時の血清も採取しました。これらのサンプルを用いて、高深度プロテオーム

解析を行いました。 

血清および唾液からは、それぞれ 4,138 個および 7,202 個のタンパクが同定されました。OFC 2 時間後の

血清サンプルにおいては、プロテアソーム注 5)やネジレーション注 6)関連タンパクの増加が、陽性群のみで認め

られました。一方、症状発現時には、陽性群において好中球脱顆粒などの好中球活性化や好中球細胞外トラッ

プ形成注 7)に関連するタンパクが認められました。また唾液においては、陽性群に OFC2 時間後に好中球脱顆

粒関連タンパクの高発現を認めました（表 1）。 
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これらの結果から、FPIES 患者において、症状発症の前に認められる血清のプロテアソームおよびネジレー

ション関連タンパク質の一過性の増加は、様々な自然免疫細胞の活性化の誘因になっている可能性が考えら

れました。一方、FPIES では症状の有無に関わらず好中球は活性化されますが、症状が発現する場合（陽性群）

では好中球活性化が長引き、さらに好中球細胞外トラップ形成を誘導する強い活性化が誘導され、症状が悪化

することが示唆されました。

1 時間後 2 時間後 症状発現時 

血清 

好中球脱顆粒関連タンパク 変化なし 陽性群・陰性群 陽性群 

好中球細胞外トラップ形成関連タンパク 変化なし 変化なし 陽性群 

プロテアソーム関連タンパク 変化なし 陽性群 変化なし 

ネジレーション関連タンパク 変化なし 陽性群 変化なし 

唾液 好中球脱顆粒関連タンパク 変化なし 陽性群 

表１ OFC 後に高発現するタンパク群 

■今後の展望

今後、FPIES で症状が出る前に一時的に増えるプロテアソームやネジレーション関連タンパク質が、どのよ

うな役割を果たしているのかを明らかにする必要があります。また、これらのタンパク質の変化を診断の指標

として活用し、FPIES の診断や予防に役立てる方法を検討することで、新しい診断法や治療法の開発につなが

ることが期待されます。 

■用語解説

注 1) 高深度プロテオーム解析：プロテオームとは、タンパクを表す英語の「プロテイン（protein）」と、遺

伝子情報のかたまりを示す「ゲノム（genome）」を合わせた造語であり、ごく少量の生体試料に含まれてい

るタンパク質の構造や機能を遺伝子解析のように詳細に解析する技術を指す。最新鋭の分析計と解析技術を

組み合わせることで、従来の解析よりも更に高深度に分析することができる。

注 2) 非 IgE 依存性の食物アレルギー：原因食物に対する特異的 IgE が関与して、じんましんなどの症状を

起こす「IgE 依存性食物アレルギー」と異なり、非 IgE 依存性食物アレルギーは IgE とは異なる免疫の仕組み

が関与し、症状が遅れて（数時間〜数日後）現れるのが特徴である。

注 3) バイオマーカー：ある疾患の早期診断や治療効果などの基準となったり、治療の効果を判定するための

生体データのこと。

注 4) 経口食物負荷試験(OFC)：アレルギーが確定しているか疑われる食品を摂取させ、症状の有無を確認す

る検査。

注５) プロテアソーム：細胞内である種のタンパク質の分解に関わる複合体。特に、免疫プロテアソームは関

節リウマチや全身性エリテマトーデスなどの自己免疫疾患の発症やサイトカインの放出に関連すると考えら

れている。

注６) ネジレーション：タンパク質の翻訳後修飾の一種。さまざまな感染症における自然免疫応答時の炎症性

サイトカインおよびインターフェロンの産生を調節する役割を果たしていることが知られているが、アレル

ギーにおける役割は不明である。

注 7) 好中球細胞外トラップ：白血球の一種である好中球が細胞死をおこす際に、シトルリン化ヒストンと顆

粒蛋白と共に、自らの DNA を放出する現象。細菌などの病原体を絡め捕り、病原体の除去に働く一方で、血

小板・凝固活性化により血管内皮障害や血栓形成に働き組織障害が誘導される。敗血症や血管炎など、様々な

疾患において病態形成への関与が指摘されている。

■研究プロジェクトについて

本研究は、公益財団法人ニッポンハム食の未来財団からの研究費で実施されました。
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