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低アレルゲン化小麦粉食品の開発
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食物 ア レルギ ー患者 は年 々増加 の一途 をた どってい

る.患 者 は食事 の際,ア レルギーの原因 とな る物質(ア

レルゲ ン)を 除去 しなければな らず,そ れを含む食品を

摂取で きない.こ の問題 を解決 する一つの途 は,低 ア レ

ルゲ ン化食品 を開 発す る ことであ る.こ れ まで著者 ら

は,特 に治 りに くい とされる小麦 ア レルギーについて研

究をすす めて きた.本 稿 では,小 麦粉中の ア レルギー原

因物質 を分解 して作製 した低 ア レルゲ ン化小麦粉および

その加工品 について解説す る.

食物 ア レルギー とは

今 日,ア レルギーは日本 の国民病 とも言われている.

人 口の45%が 何 らか のア レルギーを もち,特 にスギ花

粉 に対 して は15%も の人が ア レルギー症 状を起 こす と

言われて いる.

人間 には,花 粉,ダ ニ,食 物な どの異物 の侵入 に対 し

て 自らを守 る 『免疫」 システムが備わ っている.ア レル

ギー とは,こ の免疫反応が過剰に働 くことによると考え

られてい る.よ り詳細に述べ ると,体 内に侵入 したア レ

ルゲ ンが患者 肥満細胞上のIgE抗 体に結 合する と,細 胞

内の顆 粒か らヒス タ ミンな どの化学 伝達物 質が放 出 さ

れ,症 状 を引 き起 こす とされてい る.

ア レルギーへの対 策は,花 粉,ダ ニなどのア レルゲ ン

を遠 ざける ことであ る.食 物 ア レルギーの場合 は,原 因

となる食品 を除去 した食事 メニ ューを組 み立て なければ

ならない.即 ち,小 麦 ア レルギー患者 には小麦 を除去 し

たメニューが必要 となる.小 麦ア レルギー患者 はパ ンを

常 食とす る民族であ って もそれを摂取で きない ことにな

る.卵,牛 乳 による食物ア レルギーでは,多 くの場合,

乳幼児期 に発症 し,成 長 とともに寛解(治 癒)す るが,

小麦 ア レルギーの場合,成 人患者 が多 く,難 治性である

こと も,問 題を さらに深刻 化 してい る.こ の問題 を解決

す る一つの途 は,低 アレルゲ ン化小 麦粉 を開発す ること

である.そ うすれば,小 麦を主体 とする食事 メニューを,

小麦 ア レルギ ー患者 といえど も,日 常 の食生活 に採 り入

れ ることがで き,長 年 に亘 って親 しんで きた食習慣を変

える必要 はな くなるのである.低 ア レルゲ ン化食品を開

発す ることの意義は正 に ここにある.

小麦 ア レルゲ ン

食物 アレルギーの原因 の うち代表的 な もの は,卵,牛

乳,小 麦であ り,そ の割合 は,卵 が28%,牛 乳が19%,

小麦が11%で あ る.食 物 ア レル ゲ ンは多 くの場合,タ ン

パ ク質である.し か も,い くつかの共通 した性質を有す

る.例 えば,1.分 子量が1万 か ら10万 までの範囲であ

ること(サ イズが小 さい ものはア レルゲ ンにな らず,逆

に大 きす ぎる ものは腸管 を通過 しに くく体内に侵入 しに

くいと考え られる),2.加 熱処理や消化酵素に対 する安

定性(抵 抗性)が 高 いこと,3.一 次構造上 に繰 り返 し配

列が存在する ものが あることなどが挙げ られ る.

小麦 タンパ ク質 は塩溶性の もの(ア ル ブ ミン,グ ロブ

リン),お よび,塩 不溶性 の もの(グ ルテニ ンとグ リア ジ
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ン)に 大別 され る.従 来,小 麦 ア レルゲ ンとして,同 じ

イネ科植物で ある米 のア レルゲ ンと同様に,α-ア ミラー

ゼインヒビターをは じあとす るグロブ リン画分が主要 な

小麦ア レルゲ ンであると考え られて いた.し か し,著 者

らが塩 溶性画分 と塩不溶性の グルテ ンとに分 けて,多 数

の患者血清を用 いてIgE-ELISAに よ り抗原性 を測定 し

た結果,6割 以上 の患者が 当時 ア レルゲ ンと して研究 さ

れて いなか った グルテ ンを抗原 と して認識 して いること

が明 らか とな った1)こ こでIgE-ELISAと は,患 者IgE

抗体 と食品成分 との結合性 をin vitroで 評価す る方法で

ある.

グル テ ン中の抗原 性を有 す る構造 を解析 す るにあた

り,グ ルテ ンを α-キモ トリプ シンで部分的 に加 水分解

させて可溶化 し,Sephadex G-50ゲ ル濾過に供 した.つ

いで,活 性 画分 を逆相HPLCに よ り精製 し,一 次構造を

決定 した.抗 原性ペプチ ドは グル タ ミンとプロ リンを多

く含み,SQQQ (Q) PPFの 繰返 し配列 を4回 有 してい る

とい う特 徴があ った2).ア ミノ酸配列 の相 同性を検索 し

た結果,抗 原性ペプチ ドは低分子量 グルテニ ン前駆体 と

70～90%の 相 同性 を有 して いることか ら,低 分子量 グル

テニ ン由来であ ると考え られた.ア レルゲ ンになる物質

の共通 した性質を3つ 前述 したが,低 分子量 グルテニ ン

はこれ らの性質を全て有 してい る.抗 原性 ペプチ ドの部

分構造 を固相 ペプチ ド合成法によ り合成 し,抗 原性発現

に必須 なア ミノ酸残基(エ ピ トープ構造)をQQQPP配

列中N末 端側 の グルタ ミンお よび2つ のプ ロ リンと決

定 した3).抗 原性 ペプ チ ドはSaccharomyces cerevisiae

タンパ ク質 と も50%以 上 の相同性 を有 していた.こ の

ことは,低 ア レルゲ ン化小麦粉を原料 と して小麦 ア レル

ギー患者用 に製パ ンを行 う際には,パ ン酵母が使えない

ことを意味 して いる(後 述).

低 ア レルゲ ン化に適 したプ ロテアーゼを検索す る過程

で,パ イナ ップル由来の プロメラインが小麦塩溶性画分

に感 受性 を示す患 者に交 叉認 識 され ることを見 い出 し

た4).お そ らく,植 物 に広 く存在す るオ リゴマ ンノース

型 糖鎖が交 叉認識 され て いる もの と考 え られ る.例 え

ば,徳 島大学(現 京都大学)の 小川 ら5)により報告 され

た大豆の代表的 なア レルゲ ンであるGly m Bd 30Kも 糖

鎖 を もっ ア レルゲ ンの一例 であ る.小 麦粉中 に も α-ア

ミラーゼイ ンヒビターをは じめ として種 々の抗原性糖鎖

タンパ ク質が存在 して いる6).

前述の タンパ ク性 アレルゲ ンを酵素的 にほぼ完全に分

解 し,ま た,糖 鎖 ア レルゲ ン構造 について も十分低分子

化 して低 ア レルゲ ン化小麦粉 を試作 し,臨 床試験 に供 し

た.そ の 結 果,大 部 分 の 患 者 で 有効 で あ った が,一 部 で

反 応 性 を示 す 例 が 認 め られ た.こ の こ とは,非 タ ンパ ク

性 の ア レル ゲ ンが 存 在 す る可 能 性 を示 唆 して い る.そ こ

で,非 タ ンパ ク性 ア レル ゲ ンを も単 離 す る こと と した.

小 麦 粉 の 水 抽 出物 か らConA-ア フ ィー テ ィー ク ロマ

トお よ び ゲ ル ろ 過HPLCに よ り分 子 量 約5万 のIgE結

合 性 成 分 を 単 離 した7)単 離 した多 糖 の主 構 成 糖 は グ ル

コー ス と マ ン ノー ス(組 成 比4.4:1)で あ った.一 方,キ

シ ロー ス,ガ ラ ク トー ス,フ コー ス,N-ア セ チ ル グ ル コ

サ ミンお よ びN-ア セ チ ル ガ ラ ク トサ ミンは 検 出 され な

か った.GNAレ ク チ ンを 用 いた 解 析 か ら,多 糖 は グ ル

カ ンと マ ンナ ンの 混 合物 で は な く,ヘ テ ロ グ リカ ン(マ

ンノ グ ル カ ン)で あ る こ とが 明 らか と な っ た.こ れ まで

に小 麦 粉 中 に ア ラ ビ ノキ シ ラ ンあ る い は ア ラ ビノ ガ ラ ク

タ ンの存 在 は報告 され て い たが,マ ンノ グ ル カ ンの 存 在

を明 確 に証 明 した の は これが 初 めて で あ った.NMR解

析 よ り,グ ル コー スの ア ノマ ー炭 素 の 大 部 分 は β 型 で あ

る こ とが 示 唆 され た.こ の こ と は,多 糖 を セ ル ラ ー ゼ処

理 す る と低 分 子 化 した こ とか ら も支 持 され た.

以 上 を ま とめ る と,著 者 らが 明 らか に した 小 麦 ア レル

ゲ ンは3種,即 ち,低 分 子 量 グ ル テ ニ ン,オ リ ゴ マ ン

ノ ー ス型 糖 鎖 お よ び マ ンノ グ ル カ ンと い う こ とに な る.

低アレルゲン化小麦粉の作製

次 に,ア レルゲ ンを食品加工 用酵素 に よ って低減 化

し,実 際 に低 ア レルゲ ン化小麦粉 を作製す ることを試み

た.

用 いる酵素の条件 として,酵 素 自体 に抗原性がな いこ

とと,ア レルゲ ン低減化能が高 いことがあ げ られ る.前

述 のブロメラインは,プ ロリン近傍の ペプチ ド結合を切

断 す る コ ラゲ ナ ー ゼ 活 性 が 高 くエ ピ トー プ 構 造

(QQQPP)の 分解 には好適 と考え られたが,小 麦塩溶性

画 分に感受性 を示 す患者 のIgE抗 体 と結合 す るこ とか

ら使用で きない.ま た,ア ミラーゼ活性が低 いことも望

まれる.そ れ は,ア ミラーゼによ って小麦 デ ンプ ンが分

解 されると,小 麦粉の体積が減 り,甘 味が付与 され,加

工特性が著 しく損 なわれ るためである.加 え て,患 者 は

α-アミラーゼイ ンヒビターを も抗原 とす るため,α-ア ミ

ラーゼイ ンヒ ビターの添加 が不可能 で あるか らで もあ

る.

これ らを考慮 して,ア レルゲ ン構造 に基 づ き,ま ずマ

ンノグルカ ンの分解を試みた.条 件 を満たす もの として

Tricoderma viride由 来の セルラーゼTDF(天 野製薬)

が選 ばれた.同 じ天野製薬の酵素で も,セ ロビァーゼや
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ヘ ミセルラーゼは,セ ルラーゼTDFよ りも15倍 以上 ア

ミラーゼ活性 が高 く不適 と判定 され た8).対 小 麦粉0.5

wt%の セル ラーゼTDFを50℃ で1時 間小麦粉 に作用

させ ることによ り,マ ンノグルカ ンの抗原性 は検出限界

以下 までに低減化 された.同 時 に,こ の過程で小麦粉 に

存在す る細菌 の制御 が可能 であった.次 に,対 小麦粉0.5

wt%の ア クチナ・ゼ(科 研製薬)を 限定条件下で小麦粉

に作用 させ る ことによ り,あ る程度の加工特性 を温存 さ

せ た まま,十 分 に低 ア レル ゲ ン化 された と判定 で きる

バ ッター状 の製品 を得 る ことがで きた.小 麦粉製 品への

加工 に有利 となるよ うに,2段 階の酵素反応に用いる水

の量 は小麦粉重量 の0.6倍 と した.な お,現 在,低 ア レル

ゲ ン化小麦粉 はオーム乳業(株)(福 岡県大牟田市)に よ

り工業化 され,患 者 に提供 されて いる(図1).

低 ア レルゲ ン化小麦粉 の臨床評価 は,関 西医科大学小

児科 と共同 で進行 中である.低 ア レルゲ ン化小麦粉 を原

料 と したカ ップケーキ(後 述)を3ヶ 月間患者 に摂取 し

て もらい,そ の推移 を観察 した.そ の結 果,小 麦 ア レル

ギー患者17例 の うち15例 で症状の誘発が認 め られず,

有効 と判定 されて いる(1999年 までの途 中経過).

低 ア レルゲ ン化小麦粉の加工

通常,小 麦粉は対粉約0.6倍 量 の水 とこね るとグル テ

ンネ ッ トワークが形成 され,い わ ゆ る ドウの状態 にな

る.し か し,低 ア レルゲ ン化小麦粉 は,バ ッター状,即

ち,擬 塑性の流体であ り,も ん じゃ焼 きの材料の ように

「トロ トロ」あ るいは 「シャバ シャバ」 の状態であ った.

これ は,低 ア レルゲ ン化プ ロセスによ りグルテ ンが分解

され,ド ウ形成能を失 った結 果である.こ のままでは加

工性に乏 しく,従 来の工程 の感覚 では製品 の加工 は難 し

い.実 際,「グルテ ンのない ものか らはパ ンや ウエファな

どを作れない」 と一般 に考 え られていた.し か し,著 者

らは,バ ッターの気体保持能 および低 ア レルゲ ン化小麦

粉 中のデ ンプ ンの糊化特性 を利用 して実際の食品に加工

する条件 を詳細 に検討 した8).

1) パス タおよび膨化菓子

ゆでたスパ ゲテ ィは高 い凝集性 を有す る.ゆ でたスパ

ゲテ ィの凝集性 をテクスチュロメータで測定 した ところ

0.83付 近であ った.0.83の 凝集性 を得るためには,低 ア

レルゲ ン化小麦粉バ ッターを蒸煮 してか ら食塩 を加え,

高温で撹拌押 し出 しす ることが必要であ った.作 製 され

たパ スタ様麺 は,レ トル ト加工,冷 凍保存,乾 燥がで き,

賞味期間を長 くす ることが可能であ った.

乾燥 パ スタ様麺を グ リッツ状に してか らパ フさせ るこ

図1 低ア レルゲ ン化小麦粉作製工程

得 られたバ ッター状の製品 は冷凍で流通 されてい

る.

図2 加熱 によるバ ッターの粘性 の変化

とにより,ス ナ ック菓子様 の ものが作製 され た.製 品の

比容積 は8.7で あった.

2) パ ン,カ ップケーキ,ピ ザお よびク ッキー

低 ア レルゲ ン化バ ッターか らこれ らを作製する ことに

も成功 した.ま ず,バ ッターを65℃ で30分 間加熱 する

ことで,含 まれるデ ンプ ンを部分糊化 させた.こ れによ

りバ ッターの粘度 が上昇 し(図2),加 工の際の扱 いが容

易 とな った.糊 化 デ ンプ ンの割合を調べた ところ,パ ス

タ製造 で用いた蒸煮バ ッターの場合 では87%で あ った

が,65℃ で30分 間加 熱 したバ ッター(部 分糊 化 バ ッ

ター)で はわずか3.2%で あった.

小麦 ア レルギ-患 者 はパ ン酵母 を抗原 とす る ことか

ら,パ ン酵母 を用 いず,べ ーキングパ ウダーを二酸化炭

素発生源 とする製パ ン工程を採用 した.パ ン内層 のきめ

の良 さを得 るために界面活性剤を,好 ましい色 と香 りを

発現 させるためにグルコースを添加 した.実 際には,部

分糊化 バ ッ ターに グル コース,ソ ル ビタンモノス テア
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レー トおよび食塩を溶か し,こ の混 合物 にべーキ ングパ

ウダーを加えて撹拌 し,す ばや く油脂 を塗 った容器に移

して,オ ーブ ンで焼成 した.得 られたパ ンの官能 スコァ

とテ クスチ ャー特性値か ら,製 品はイ ングリッシュ ・マ

フ ィンに類似 して いる と判定 され た.製 品の比容 積 は

3.5で あ った.プ ロテ アーゼ処 理の結果生成 したペプ チ

ドの ア ミノ基 とグルコース間の ス トレッカー反応生成物

とメイラー ド反応生成物の ために,色 と香 りの非常 に好

ま しい ものが得 られた.

同様の方法 でカ ップケーキを作製 した.製 品 を病院で

の臨床評価に提 供するために,冷 凍保存時のデ ンプ ンの

老化を防 ぐ目的で,部 分糊化 バ ッターの約1/4量 の水飴

を添 加 した.こ れを焼成 あ るいは蒸煮 す ることによ り

カ ップケーキが作製 された.製 品の比 容積は3.8で あ っ

た.

ピザ製造の場合には,部 分糊化 バ ッターに約1/5量 の

水を添加 し,さ らに約1/3量 の タピオカデンプ ンを加え

ることによ り,ピ ザ特 有の食感 を出す ことに成功 した.

製品の比容積 は2.2で あった.

カ ップケーキおよび ピザ製造 の場合 にも,少 量 の界面

活性剤の添加が食感の向上 に有効で あった.

ク ッキー製造の場 合には,小 麦 デ ンプ ン(バ ッターの

約2/3量),パ ー ム油(同 じく約1/2量)お よび砂糖(同

じく約1/3量)を 部分糊化 バ ッターに混合 し,こ の混合

物 にべーキ ングパ ウダーを加 えて撹拌 し,型 抜 きして焼

成 した.製 品の比容積は4.1で あった.

これ らの製品を製造す ることで培 ったノウハ ウを生か

して作製 されたのが ショー トケーキであり,実 際に市場

に第1号 商品 と して登場 した(図3).

3) ウエフ ァ

ピザ製造の場合 と同様に,部 分糊化バ ッターに水を添

加す ることて,良 好な製品を作製 することが可能 とな っ

た.ウ エファの場合には,部 分糊化 バ ッターに約1/2量

もの水を加え,さ らに炭酸 ア ンモニウム,炭 酸水素ナ ト

リウムおよび界面活性 剤を添加 し,混 合物を130～140℃

のウエファ製造プ レー トに流 し込 み焼成 した.製 品の比

容積 は6.4で あ った.

お わ り に

本稿で紹介 した低 アレルゲ ン化小麦粉 は,ご く最近 の

研究によ り,単 に 「ア レルギーを起 こさない」食品では

な く,「ア レルギーを治療 ・予防 する」機能を有 す る可能

性が明 らかにな りつつある9).実 際,臨 床試験において,

低ア レルゲ ン化小麦粉 の長期摂取 によりアレルギーが寛

図3 低 ア レルゲ ン化小麦粉 か ら製造 した ショー ト

ケーキの外観

解 し,普 通 の小麦粉が食べ られ るようにな る患者 が存在

す る.こ れは自然寛解 による もので はなく,低 ア レルゲ

ン化小麦粉中の機能成 分(お そ らくT細 胞エ ピ トープペ

プチ ド)に よるもの と考 え られ る.小 麦ア レルギーは,

食物 ア レルギーの中で も特 に治 りにくいとされているこ

とか ら,ア レルギ ー治療 ・予防効果を秘めた本製品 は,

その対策 と しての役割 が期待 され る.
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