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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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