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概要
　グルテンフリー製品は，トウモロコシ，米，モロ
コシ，ヒエなどのグルテンを含まない穀物や，ソ
バ，アマランサス，キノアなどの擬似穀物でできて
いる場合がある。さらに，小麦，ライ麦，または大
麦からのグルテン含有材料でも，デンプンの徹底的
な洗浄，飲料のペプチダーゼ処理，またはグルテン
欠乏株の使用などの特殊な処理によってグルテンフ
リーにすることができる。特にパンやビールの食感
や風味の特性を改善することは依然として課題があ
るが，栄養価の改善においてはかなりの進歩が達
成されている。Codex Alimentarius Standard 118-1979

によると，グルテンフリー製品のグルテンレベルは
20mg/kg を超えてはならない。オーストラリアと
ニュージーランドを除いた，欧州連合，カナダ，お
よび米国の食品表示法は，主にコーデックスに準拠
している。Crossed Grain のシンボルは，セリアック
病（CD）患者向けの製品を識別するために国際的
に認められている。グルテンフリー製品の安全性を
保証するために，グルテン定量のためのいくつかの
分析方法が開発された。食品マトリックスからグル
テンタンパク質を適切に抽出した後，特定の抗体に
基づく酵素結合免疫吸着測定法（ELISA）が，グル
テンの定量に最も広く使用されている。特定のマー
カーとしてのグルテンペプチドのポリメラーゼ連鎖
反応（PCR），カラムクロマトグラフィー，または

質量分析などの非免疫化学的方法は，有望な代替手
段である。ただし，さまざまな食品マトリックス中
のグルテンの正確な定量は，ターゲット分析物とし
てのグルテンの複雑さのために依然として課題を提
起し，分析方法を較正するための適切な標準物質が
緊急に必要とされている。
　グルテンフリーダイエット（GFD）の厳格な生涯
遵守は，現在，セリアック病（CD）の唯一の効果
的な治療法である。したがって，小麦，ライ麦，大麦，
およびパン，その他の焼き菓子，パスタ，ビールな
どのオート麦から製造されたグルテン含有食品はす
べて避ける必要がある。これは，これらの製品をグ
ルテンフリーの代替品に置き換えるか，グルテンフ
リーにされた小麦，ライ麦，大麦，およびオート麦
からの製品を消費することによって管理できる。

1．グルテンフリー原料からの製品
　「Codex Stan118–1979（セクション 3.1 を参照）に
よると，グルテンを含まない食事療法の食品には，
消費時に 20mg を超えるグルテン /kg が含まれてい
てはならない。グルテンフリーのダイエット製品の
製造に使用される原材料は，主に無毒の穀物（トウ
モロコシ，米，モロコシ，ヒエなど）と擬似穀物（ア
マランサス，ソバ，キノアなど）である。食事調
査によると，GFD の患者は，ビタミン B 群，鉄分，
カルシウム，繊維の推奨量よりも少ない量を摂取す
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ることがよくある 1, 2）。この理由は，伝統的に，胚
芽とふすまの画分が除去された米とトウモロコシの
精製粉，または純粋なデンプンもグルテンフリー食
品のベース材料として使用されているためである。
これは，患者が可能な限り強化された製品を摂取す
ることを奨励するために，GFD の栄養価に重点を
置く必要があることを示唆している。アマランサス，
キノア，ソバなどの擬似穀物は，タンパク質の品質
が高く，カルシウムや鉄などの繊維やミネラルが豊
富に含まれているため，グルテンフリー製剤の栄養
成分として推奨されている 3）。これらのグルテンフ
リーの穀物を精製されていない形で GFD に組み込
むと，多様性が増すだけでなく，栄養価も向上する。
　いくつかの研究では，パン，パスタ，菓子製品な
どの擬似穀物を含むグルテンフリー製品の処方が成
功したことが報告されている。しかし，これらの製
品の商品化はまだかなり限られており，擬似穀物を
含む製品はごく少数しか入手できない。これらの種
子のグルテンフリー成分としての機能性を十分に活
用して，栄養的にバランスの取れた口当たりの良い
製品を製造するには，さらなる研究が必要である 3）。
オート麦を GFD に含めることについては，まだ議
論の余地がある。明らかに，CD に苦しんでいるほ
とんどの人はオート麦を許容する。汚染されていな
いオート麦を摂取すると，GFD の栄養価が大幅に
向上し，CD 患者に適した食品の範囲が広がる 4, 5）。
一部のセリアック病協会は，GFD にオート麦を含
めることを推奨しているが，特別な注意が必要であ
る。今日，グルテンフリー製品の配合は非常に多様
であり，さまざまな粉（例えば，無毒のシリアル，
擬似穀物，栗から），デンプン（例えば，米，トウ
モロコシ，ジャガイモ，キャッサバから），タンパ
ク質（例えば，牛乳，卵，大豆から），および親水
コロイド（例えば，ヒドロキシプロピルメチルセル
ロース，カラギーナン，キサンタンガム）6）である。

グルテンフリー穀物と擬似穀物の栄養プロファイル
を改善する可能性には，GFD に成分として含める
前の種子発芽がある 7）。ただし，この方法は，製品
の食感や味に悪影響を与える可能性がある。グルテ
ンフリー製品の食感と香りを改善するために，微生
物発酵（サワードウの形など）が推奨されている 8）。
　繊維の取り込みを改善するために，オオバコの殻，
セルロース，またはテンサイ，柑橘類，エンドウ豆，
野菜，リンゴ，または竹からの繊維を添加すること
により，グルテンフリー製品を強化することができ
る 9）。一般に，市場に出回っているグルテンフリー
のダイエット製品の品質と入手可能性は，過去数
十年にわたって継続的に改善されてきた。Gallagher

は，グルテンフリーのビスケット，クッキー，ケーキ，
パスタ，ピザの品質を向上させるさまざまな配合を
発表している 10）。それにもかかわらず，多くの CD

患者は，例えばグルテンを含む対応物と比較して風
味，食感，および口当たりが悪いために，依然とし
て満足していない。次のセクションで説明するよう
に，小麦パンと大麦ビールの改良は，GFD の最も重
要な側面の 1 つであり，食品技術者，パン屋，醸造
業者にとっての課題である。

1-1．グルテンフリーのパン
　小麦パンの独特の品質は，グルテンタンパク質（グ
リアジンとグルテニン）の特別な特性の結果である。
それらは小麦粉に高い吸水能力を提供する ; 凝集
性，粘度，弾力性，およびガス保持能力を備えた生
地 ; 高容積と多孔質クラムのパン 11）。要するに，小
麦グルテンは多くの人からベーカリー製品の心臓部
であると考えられている 12）。他のすべての穀物粉は，
標準化された条件下で焼くと，容量が少なく，細孔
が小さく，弾力性のないクラムを含む低品質のパン
を生成する（図 4.1）。望ましいグルテン特性のす
べてを模倣することは非常に困難である。グルテン

図 4.1　標準的な条件下で焼いた異なる穀物および擬似穀物からのパンの外観
 1．小麦 ； 2．ライ麦；3．オオムギ；4．オート麦；5．米；6．トウモロコシ；7．ソバ； 8．モロコシ 
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を置き換えるには，グルテンの多くの機能を置き換
えるために，許可された粉，タンパク質，親水コロ
イド，および特別な技術を組み合わせて使用する必
要がある 11, 13）。通常，グルテンを含まないパンの製
造に使用される基本材料は，デンプンを含む粉また
は安全な供給源（トウモロコシ，米，ポテトなど）
からのデンプンである。小麦デンプンは，グルテン
含有量が 100mg/kg 未満で，最終製品のグルテン含
有量が 20mg/kg を超えない限り，全国レベルで許
可される。グルテンタンパク質による吸水能力と生
地の粘度を模倣するために，いくつかの親水コロイ
ドが推奨されている。これらの化合物は親水性炭水
化物ポリマーであり，水結合剤として機能し，レオ
ロジー生地の特性とパンのテクスチャーを改善し，
デンプンの老化を遅らせる 11）。
　ヒドロキシプロピルメチルセルロース，カルボ
キシメチルセルロース，カラギーナン，キサンタ
ンガム，グアーガム，およびアルギン酸ナトリウ
ムは，グルテンフリーのパンの製造に使用される
化合物の例である。グルテンタンパク質の代わり
に，他のタンパク質源を追加する必要がある。カ
ゼイネート，スキムミルクパウダー，ホエイプロ
テイン濃縮物などの乳製品，大豆製品，卵タンパ
ク質，コーンプロテイン（ツエイン）が推奨され
ている 11）。これらのタンパク質は，食感を高める
だけでなく，グルテンフリーのパンの栄養特性を改
善する。ただし，乳糖不耐症（牛乳）とアレルゲン
の可能性（大豆，卵，牛乳）は，これらのグルテン
代替品の使用に制限する要因である。乳酸菌とグル
テンフリーのサワードウ，トランスグルタミナーゼ，
ペプチダーゼ，ラッカーゼ，グルコースオキシダー
ゼなどの酵素の使用，および高静水圧での処理は，
グルテンフリーのパンの品質を向上させるためのさ
らなる可能性がある 4, 11）。最近，オオバコは，パン
の香りと食感への影響が最も少ないグルテン代替品
として説明されている 14, 15）。官能分析は，CD 患者
と健康な対照の両方の間で高い受容率を示した。要
するに，さまざまな方法は，グルテンフリーのパン
製造における単一の成分がグルテンとその機能性に
取って代わることができないことを示している 13）。
　グルテンフリーのパン作りのプロセスは，標準的
な小麦パンのプロセスとは大きく異なる。グルテン
フリーの生地は，小麦生地よりも凝集性と弾力性が

はるかに低くなっている 13）。それらは非常に滑ら
かで，より粘着性があり，ペースト性が少なく，取
り扱いが難しい。ほとんどのグルテンフリー生地は，
より高い水レベルを含む傾向があり，ケーキのバッ
ターに匹敵するより流動的な構造を持っている。小
麦生地より短い混合，発酵とベーキング時間が必要
である。パンの容量はほとんど少なく，パンクラム
は固く，クラストは柔らかくなる 13）。短い貯蔵寿命，
急速な劣化，乾燥した口当たり，および不満足な味
も，グルテンフリーのパンの欠点のいくつかである。
グルテンフリーのパンの品質を改善するための数え
切れないほどの努力にもかかわらず 8），最適化され
た配合とプロセスに関する継続的な研究が依然とし
て必要である。

1-2．グルテンフリービール
　ビールの醸造は，世界の多くの地域で約 5000 年
前にさかのぼることができる。ビールはパンと一緒
に，古代文化の食事の重要な部分であった。大麦と，
部分的には小麦は，伝統的にビールの主成分として
使用されてきた。通常，大麦と小麦麦芽をベースに
した従来のビールには，グルテンフリー製品の許容
しきい値レベルをはるかに超えるグルテンが含まれ
ている 16）。グルテンフリービールに関しては，米，
トウモロコシ，ヒエなどの安全な穀物，およびソバ，
キノア，アマランサスなどの擬似穀物からのモルト
とビールの生産に焦点が当てられている 17）。多く
の研究は，従来のビールと同様の製品を得るために，
麦芽製造と醸造のプロセスを適用された原材料に適
合させる必要があることを示した。現在，モロコシ，
ヒエ，ソバのビールだけが成功しているようで，市
場に出回っている。ただし，代替成分で作られた製
品のフレーバーは，まだ多くの CD 患者に受け入れ
られない可能性がある。従来のビールに匹敵する製
品を開発するには，さらに集中的な研究が必要であ
る。異なるオオムギ品種の免疫原性の有意差は，低
レベルのグルテンを含むオオムギ栽培品種の繁殖の
可能性を高める 18）。

2．グルテンフリーにされた製品
　グルテンを含む穀物から作られた製品は，特別な
処理によってグルテンフリーになる場合がある。こ
れらの製品のグルテン含有量は，20mg/kg 未満のレ
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ベルに下げる必要があり，一部の国では，合計で
20 ～ 100mg/kg のレベルに下げる必要がある 19）。グ
ルテンフリーの穀物ベースの製品とは，主に小麦デ
ンプン，小麦粉と生地，および飲料である。

2-1．小麦デンプン
　小麦からのデンプンは，グルテンフリーで「レ
ンダリング」されたグルテンフリー食品の最初の
成分である。CD（Celiac disease）の必須処理とし
て GFD（Gluten-free diet）が導入されて以来，グル
テンフリーの焼き菓子の製造のベース材料として頻
繁に使用されてきた。小麦デンプンは，その優れた
特性から，グルテンフリーの焼き菓子の材料とし
て今でも高く評価されている。生地の準備中に最
大 45% の水分を吸収し，生地の連続ネットワーク
で不活性フィラーとして機能し，ガス透過性の構造
を作成した。ベーキングでは，大小の顆粒の組成が
良好であるため，小麦デンプンを使用することで最
高の生地密度に到達する。他のすべてのデンプン
は，空気の取り込みが多い生地を作成する 13）。ま
た，小麦デンプンを使用することで，パンの量が最
大になる。ただし，小麦デンプンには，20mg/kg 未
満から 500mg/kg を超えるまで，濃度が大きく異な
る可能性のある残留グルテンが含まれている場合が
ある。これは，そのレベルがデンプンの製造プロセ
ス（洗浄ステップなど）に依存するためである。
　グルテンフリーの焼き菓子の製造に小麦デンプン
が広く使用されていることが，1981 年に制定され
1983 年に改正されたグルテンフリー食品の最初の
改訂コーデックス基準草案（Codex Stan 118-1979）
の背景であった 20）。当時，分析方法である窒素（N）
の測定は小麦デンプンに限定されており，しきい値
は乾物ベースで N=0.05% に設定されていた。ただ
し，小麦デンプン中の N の一部のみがプロテイン
N である。別の部分は，リン脂質などの非タンパ
ク質 N 含有化合物に属する。タンパク質画分には，
グルテンタンパク質に加えて，表面関連タンパク質

（プロチオニン，ヒストン，フリアビリンなど）な
どの非グルテンタンパク質が多数含まれている 21）。
結果として，小麦デンプンの N 含有量はグルテン含
有量とわずかに相関しているだけであり，真のグル
テン含有量を反映していない 22）。マルトデキストリ
ン，グルコースシロップ，デキストロースなどの小

麦デンプン誘導体についても同じことが言える。例
として，ケルダール法で測定された N 含有量とゲ
ル浸透液体クロマトグラフィー 22）を図 4.2に示す。
さらなるドラフト改訂基準は，N 含有量に基づく閾
値を排除し，免疫化学的方法によって決定されたグ
ルテン含有量の閾値に置き換えた。現在のコーデッ
クス基準を満たす小麦デンプンベースのグルテンフ
リー製品は，前向き無作為化試験によって，CD 患
者にとって自然な GFD と同じくらい安全であるこ
とが示された 23）。小麦デンプン誘導体でも同等の
結果が得られた 24）。

2-2．酵素処理製品
　酵素処理によって原材料や食品中のグルテンを無
害化するための多くの提案がなされてきた 25）。乳
酸菌（乳酸菌）は非常に複雑なペプチダーゼ系を持っ
ていることが知られてる。サワードウは特に乳酸菌
が豊富で，それらのいくつかはプロリンに富むタン
パク質とペプチドを加水分解することができる特定
のペプチダーゼを持っている 26）。
　4 つのサワードウ菌株：

（1）Lactobacillus alimentarius，
（2）Lactobacillus brevis，
（3）Lactobacillus sanfranciscensis，

図 4.2 異なる小麦デンプンにおける窒素とグリアジン
(Gliadin) の含有量との間の相関
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（4）Lactobacillus hilgardii は，プロリンに富むタン
パク質とペプチドを加水分解するために必要なペプ
チダーゼの完全な組み合わせを持っていることが知
られている 27）。これらの乳酸桿菌は，小麦（30%）
と無毒のオート麦，ヒエ，ソバ粉の混合物を含む発
酵生地を作るために使用された。長期発酵（24 時
間）により，グリアジンのほぼ完全な加水分解が達
成された。焼いた後，パンは CD 患者の in vivo 二
重盲検チャレンジに使用された。パン酵母で発酵さ
せ，約 2g のグルテンを含むパンを陽性対照として
使用した。17 人の患者のうち 13 人は，コントロー
ルパンの摂取後，腸透過性の著しい変化を示した。
サワードウパンを食べさせたとき，同じ 13 人の患
者の腸透過性の値はベースライン値と有意に異なら
なかった。サワードウ乳酸菌とビフィズス菌の混合
物であるプロバイオティクス VSL #3 製剤も，長時
間の発酵中に小麦粉の毒性を低下させる能力を示し
た 28）。これらの結果は，小麦粉，選択された乳酸菌，
無毒の粉，および長い発酵時間を使用するパンのバ
イオテクノロジーが，小麦を含む小麦粉から無毒の
パンを製造するための新しいツールであることを示
した。同じアプローチがパスタ作り 29, 30）やライ麦
粉や大麦粉の処理 31）にもうまく適応した。サワー
ドウ乳酸桿菌の加水分解活性を高めるために，さら
なる努力がなされた。真菌のプロリルペプチダーゼ
とともに，小麦粉生地の長期発酵中に，選択された
乳酸桿菌の新しい混合物が使用された 32）。さまざ
まな免疫化学的および非免疫化学的分析方法によ
り，グルテンタンパク質のほぼ完全な分解が明らか
になり，CD 毒性の in vitro 試験は陰性でした。パン
作りの品質は，従来のパン酵母パンと同様だった。

サワードウ乳酸菌と真菌ペプチダーゼで製造された
加水分解小麦粉から作られた焼き菓子の 60 日間の
食事は，CD 患者にとって毒性が無かった 33）。グル
テンフリーにされた小麦サワードウから製造された
甘い焼き菓子も，CD 患者にとって安全であること
が示された 34）。発芽小麦から調製されたサワード
ウを使用することにより，さらに高いグルテン分解
能力を達成することができた 35）。要約すると，サ
ワードウ乳酸桿菌の適用は，汚染グルテンの除去と
グルテンフリーの焼き菓子の生産に有望であるよう
に思われる。しかし，サワードウ発酵はグルテンの
テクノ機能特性を無効にするため，無害化された材
料は主にグルテンフリーのレシピの栄養価と風味に
富んだ成分として有用である可能性がある。発芽中
の穀物から抽出されたペプチダーゼ調製物は，クワ
ス（微アルコール飲料）や麦芽ビールなどの穀物
ベースの発酵飲料への適用によって最近示されたよ
うに，食品中のグルテン分解の有望な候補でもある
36）。これらは，グルテン分解ペプチダーゼの高活性
を含む発芽ライ麦のふすま抽出物で処理された。飲
料を 0.1% の抽出物と 50℃で 4 時間インキュベート
すると，競合 R5 酵素結合免疫吸着測定法（ELISA）
で測定されたグルテン当量が大幅に減少した（図
4.3）。飲料を 1% の抽出物で処理した後，グルテン
は検出されなくなった。グルテン含有飲料は，微生
物トランスグルタミナーゼ（mTG）で処理するこ
とによって無害化することもできる 37）。飲料（例
えば，大麦ベースのビール）は，ストレプトミセス・
モバラエンシスに由来する mTG とともにインキュ
ベートされる。これにより，残留グルテンペプチド
の架橋と不溶性コンジュゲートの形成が起こり，ろ

図 4.3　発芽ライ麦のふすまからのペプチダーゼによる飲料のグルテン含有量の減少
（PB, Prolamin 大麦 ; LOD，検出限界） 36）
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過によって除去できる（図 4.4）。プロセスが適切
な方法で実行された場合，結果として得られるビー
ルのグルテンレベルは 20mg/kg 未満に減少し，グ
ルテンフリーと表示できる。グルテン毒性を防ぐ
mTG の可能性は，小麦粉への応用にまで拡大され
た。Gianfrani らは，免疫原性グリアジンペプチド α

（56–68）を mTG およびリジンまたはリジンメチル
エステルとインキュベートすると，架橋が形成され
て免疫応答が阻害されることを発見した 38）。した
がって，小麦粉を mTG およびリジンメチルエステ
ルで処理した。グリアジンを生成物から単離し，ペ
プシンおよびトリプシンで消化し，T 細胞反応性を
示さない T 細胞アッセイによって試験した。2012

年に，CD 患者におけるそのような変化した小麦の
影響は，ランダム化された単一盲検の 90 日間の試
験（3.7g グルテン / 日）によって研究された 39）。臨
床的再発（症状，腸透過性，血清学，組織学，イン
ターフェロン（IFN）-γ）は，通常の小麦粉を投与
された CD 患者と比較して，改変小麦を投与された
グループで減少した。したがって，食品グレードの
酵素（mTG）と適切なアミン（リジンメチルエス
テル）によるグルテン含有食品のアミド交換を使用
して，グルテン毒性をブロックすることができる。
修飾タンパク質の最終的な機能特性は評価されてな
いが，分子量分布は維持されており，これはペプチ
ダーゼによる分解よりも大きな利点である。

2-3．グルテンが不足している小麦と大麦
　最も広く栽培されている作物である小麦は非常
に多様で，世界中の植物育種家によって 25,000 以
上の異なる栽培品種が生産されている。六倍体の
Triticum aestivum（ゲノム AABBDD）はパンコムギ

として世界的に使用され，四倍体の Triticum durum

（ゲノム AABB）はパスタコムギとして使用されて
いる。数百のグルテンタンパク質が単一の小麦品
種にあり，それらのほとんどは CD の病因に寄与
している。ほとんどすべてのグルテンタンパク質
は，各ゲノムの 1 番染色体と 6 番染色体にコード
されている。一般的な小麦のグリアジンは，染色
体 1A，1B，1D，6A，6B，および 6D にコードさ
れている 40）。
　6 つの主要な遺伝子座は，最初の（Gli-1）および
6 番目の（Gli-2）相同グループの染色体の短腕の遠
位端にマッピングされている。特定の遺伝子座は，
Gli-A1，Gli-B1，Gli-D1，Gli-A2，Gli-B2， お よ び
Gli-D2 と呼ばれる。HMW- グルテニンサブユニッ
ト（HMW-GS）は，同族グループ 1 染色体（Glu-A1，
Glu-B1，Glu-D1 遺伝子座）の長腕の Glu-1 と呼ば
れる遺伝子座に存在するパラロガスな x 型および
y 型遺伝子のペアによってコードされる。LMW- グ
ルテニンサブユニット（LMW-GS）は，それぞれ
染色体 1A，1B，および 1D の短腕にある Glu-A3，
Glu-B3，および Glu-D3 遺伝子座の遺伝子によって
制御されている 42）。CD 患者にとって毒性のない小
麦系統を探す最初の試みは 1970 年代に行われた。
有毒な A- グリアジンが染色体 6A にコードされて
いるという知識に基づいて，毒性試験のために十分
な量のコムギ系統チャイニーズスプリング（ヌルア
イソミック 6A- テトラソミック 6B）を栽培した。2

人の CD 患者は，ヌルアイソミック 6A 小麦粉から
毎日 65g のパンを受け取り，16 日後のキシロース
と脂肪の吸収をテストしても効果は示されなかった
43）。さらなる研究では，130g のパン / 日でチャレン
ジされた 3 人の追加の患者が関与した。しかしなが

図 4.4　部分的に加水分解されたグルテンを含む飲料を解毒するための微生物トラン スグルタミナーゼの使用の概略図 25）
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ら，小腸粘膜のその後の評価は，明確な組織損傷が
試験期間の終わりに起こったことを示した。Ciclitira

のグループも同じ結論に達した 44）。
　その結果，次の疑問が生じた：（1）すべてのグ
リアジンとグルテニンに感受性の高い患者に粘膜
損傷を引き起こす可能性があることを知った上で，
CD の原因となる遺伝子の削除された新しい小麦品
種を構築することは可能か ?（2）そのような栽培
品種でパンを作り，有毒穀物入れずに生産された
パンよりもそれが CD 患者にとって望ましいだろう
か ? 44, 45）。今日でも，これらはまだ話題になってい
る問題である。無毒または低毒性の小麦系統を見つ
けるための次のアプローチが 1995 年に調査された。
Frisoni と同僚は 2 つの小麦系統— -α– と β- グリア
ジン（電気泳動的移動度上の命名法に基づく）の低
い 1 つと α-，β-，γ-，および ω- グリアジンの低い
もう一つ別のものとを元の栽培品種と比較した 46）。
各グリアジン画分のペプシンートリプシン消化物
は，セリアック粘膜を伴う in vitro 器官培養システ
ムで CD 毒性についてテストされた。すべてのグリ
アジン画分を含むコムギと比較してこの異なったグ
リアジンサブフラクションを持つ欠損コムギ系統で
は，有意に低い毒性が見られた。2 つの欠陥のある
系統の間の違いは顕著ではなかった。Frisoni とそ
の同僚によると，これらの結果は CD 治療の新しい
チャンスを示唆している。
　T 細胞検査と抗体ベースのアッセイは，異なる
小麦品種に存在する T 細胞刺激ペプチドの量に大
きな変動が存在することを示した 47）。そのような
情報は，CD 患者による消費に適した小麦品種を選
択して育種するために使用できると結論付けられ
た。以下の研究は，T 細胞刺激エピトープの量が
減少した小麦に焦点を当てた。染色体 6D の短腕の
Gli-2 遺伝子座内にある遺伝子は，ほとんどのα -

グリアジンをコードしている 48）。したがって，33-

mer ペプチドなどのα - グリアジン由来の免疫優勢
ペプチドは，二倍体ヒトツブコムギ（AA）および
四倍体（AABB）デュラムコムギのグルテンには存
在しない。
　個々のグルテン遺伝子座を削除することによるエ
ピトープのレベルと技術的特性への影響は，コムギ
品種チャイニーズスプリングの一連の削除系統を
使用して分析された 49, 50）。結果は，D ゲノムの第 1

染色体の短腕から ω- および γ- グリアジンと LMW-

GS 遺伝子座を除去すると，技術的特性を維持しな
がら刺激性エピトープが除去されることを示した。
多数の四倍体デュラムコムギ系統に関する研究は，
グルテン由来の CD 活性エピトープの曝露量が，集
団における CD の有病率と症状の重症度の一般的な
低下に寄与するという仮定に基づいていた。結果
は，刺激性α - グリアジンエピトープのレベルが低
下した系統が存在することを示した 51, 52）。Triticum 

monococcum に由来するグリアジンは，グルテン感
受性 T 細胞株を誘導できないことが示された。し
たがって，著者らは，これらのグリアジンも IFN-

γの産生および組織学的損傷において無害であると
結論付けた 53）。いくつかのグリアジンとグルテニ
ンが自然に欠失した実験的な小麦系統（C173）は，
寛解下でチャレンジされた CD 患者の十二指腸粘
膜生検を使用して in vitro でテストされた 54）。結果
は，C173 が絨毛対陰窩比を減少させないが，炎症
性サイトカイン IFN-γ およびインターロイキン -2

の放出，ならびに上清中の抗トランスグルタミナー
ゼ（TG）2 抗体の産生を増加させることを示した。
したがって，C173 は CD 患者には適さない可能性
がある。コムギ品種間の CD 特異的エピトーププロ
ファイルの実質的な違いは，A，B，および D ゲノ
ムの遺伝学の違いに起因する可能性がある 48, 55）。11

の六倍体コムギ栽培品種からの 3000 を超える発現
α- グリアジン配列を分析して，それらが CD に関
与する可能性のあるエピトープをコードするかどう
かを決定した 56）。
　結果は，すべての T 細胞刺激性エピトープを欠
く単一の α- グリアジンが存在しないことを示した。
したがって，従来の育種では無毒の小麦を生産する
ことは不可能である。ただし，3 つのゲノム間で顕
著な変動が観察された。D ゲノム α- グリアジンが
圧倒的に免疫原性が高く，A ゲノム α- グリアジン
は中程度の免疫原性プロファイルを示し，B ゲノム
α- グリアジンは免疫原性が最も低かった。Mitea ら
は，A ゲノムと B ゲノムにコードされた α- グリア
ジンの遺伝情報を組み合わせることにより，非免
疫原性 α- グリアジンをコードする新しい遺伝子を
生成できる可能性があると提案した 56）。RNA 干渉

（RNAi）は，過去数十年で最もエキサイティングな
発見の 1 つである 57）。この発見は 2006 年にノーベ
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ル生理学・医学賞を受賞し，遺伝子の特定のサイ
レンシングのための非常に貴重なツールになった。
RNAi を用いた遺伝子工学により，小麦品種フロリ
ダで α- グリアジンのサイレンシングが成功したが，
得られたラインのレオロジー生地の特性やベーキン
グ品質に大きな影響はなかった 58）。Van Herpenらは，
わずかに異なる RNAi 戦略を適用した。DQ8 制限
エピトープ α206–217 を含む特定の α- グリアジンを
栽培品種 Cadenza で標的とし，他の α- グリアジン
は変更しなかった 59）。別の研究では，γ- グリアジ
ンの有意なサイレンシングがコムギ品種のコリンウ
ズラで達成され 60），グリアジンの発現は異なるト
ランスジェニック系統で強くダウンレギュレーショ
ン（発現低下）される可能性がある 61）。
　総グルテンタンパク質をこれらの系統から抽出
し，CD 患者の腸病変に由来する 4 つの異なる T 細
胞クローンを刺激する能力についてテストした。結
果は，グリアジンのダウンレギュレーションを使用
して，CD 特異的免疫原性のレベルが低いコムギ系
統を取得できることを示した。しかし，そのような
戦略は，特にヨーロッパ諸国の消費者による遺伝子
組み換え小麦に対するかなりの国民の反対に直面す
る可能性がある。全体として，グルテン欠乏小麦の
開発へのアプローチに関して多くの疑問が生じるだ
ろう。Codex Alimentarius およびさまざまな国内規
制では，製品にグルテンフリーのラベルを付けるた
めに 20mg/kg のグルテンしきい値が要求されてい
る。これは，小麦粒または小麦粉のグルテン含有量

（約 100,000mg/kg）を 1/5000 分の 1 に減らす必要が
あることを意味する。研究によると，現在の実験用
小麦系統には少量のグルテンが含まれている可能性
があるが，これらの研究では，この小麦が CD 患者
にとって十分に安全であるという証拠は提供されて
いない 62）。CD セーフ小麦を開発できれば，収量や
ベーキング特性が低下する。したがって，従来の
小麦は非常に安価で堅牢な工業製品であり，これ
らの特別に改変された穀物が市販の小麦株に取っ
て代わる可能性は低いため，このようなアプロー
チの経済効率は限られている 63）。それらは代替の
小規模生産システムでのみ栽培され，より高い価
格は，重篤な状態の患者を対象とした製品のニッ
チ市場を超えて使用するには法外なものになる可
能性がある 64）。
　最後に大事なことを言い忘れたが，そのような小
麦ラインからの焼き製品は，有毒な穀物なしで生産
されたグルテンフリー製品よりも品質が望ましいだ
ろうか ? オオムギは，純粋な近交系品種が利用でき
る二倍体穀物であるため，解毒への遺伝的アプロー
チでの使用に魅力的である。タナーと同僚は，B- お
よび C- ホルデインを欠く大麦系統を提示した 65）。
経口ホルデインチャレンジによって活性化された末
梢血単核細胞を用いた試験は，これらの系統の免疫
原性が野生型オオムギの免疫原性と比較して 20 分
の 1 に減少したことを示した。したがって，ホルデ
インを含まない大麦の作成が可能かもしれない。
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