
1）はじめに

latex allergy（LA）と思われる最初の報告は 1927

年のゴム義歯による汎発性蕁麻疹1）とされるが，ゴム

手袋による接触蕁麻疹の最初の報告は 1979 年の Nut-

ter AF の報告2）であり，その後，human immunodefi-

ciency virus（HIV）陽性患者の増加によるゴム手袋な

どのゴム製品の使用頻度の増加に伴い，手術中のアナ

フィラキシー3）4）や注腸造影中の死亡例5）が報告され，

1992 年米国 FDA による第 1 回 Latex Conference が

開催された．そこで，ゴム手袋と造影剤注入カテーテ

ル等のラテックスゴム製品による 1000 例以上の医療

事故と死亡例 5 例が報告され，重大な関心を呼ぶこと

になった．同年，本邦でも厚生省薬務局から厚生省医

薬品副作用情報（No. 113：6）で LA に対する注意が喚

起され，同年 6 月本邦の第 1 例が生野によって第 22

回日本皮膚アレルギー学会で報告された6）．この年の

12 月には，第 17 回日本接触皮膚炎学会に LA の先達

である Turjanmaa K 女氏が招かれ，ゴム蛋白による

即時型アレルギーが特別講演された．その機会に Tur-

janmaa K 女氏を囲んだ会がもたれたが，この会には筆

者を含めて現在本邦で LA に取り組まれている研究者

の大半が参加しており，この 1992 年は，世界的にも，

本邦においても，また私達の研究グループにおいても

LA が広く認識された元年と言えよう．既に，1991 年に

ラテックスと植物種の異なるバナナとの交差反応が報

告されているが，1994 年には LA 患者の約半数にアボ

カド，栗，バナナなどの果実アレルギーを合併し，ラ

テックスとの交差反応が RAST の阻害試験で証明さ

れ，LA に果物を中心とした食物アレルギーが高率に

合併することに対して，ラテックス－果実症候群

（latex-fruits syndrome；LFS）という概念が提案され

ている7）8）．LA に合併する食物アレルギーは，通常食

物アレルギーと異なり，皮膚でなく果物が直接接触す

る口腔粘膜の接触蕁麻疹症候群とも言える口腔アレル

ギー症候群（oral allergy syndrome；OAS）に一致し，

しばしば腹痛や下痢，さらにアナフィラキシー症状を

示すことが多く，交差反応がトロピカルフルーツだけ

でなく，多くの果物，野菜，穀類，さらには香辛料や

ハーブにまで拡大している．何故に系統樹を越えたか

くも広範な交差反応が見られるのか，その生物学的な

意味や対策の視点から注目されている．本稿ではこの

LFS について特に交差反応に焦点を当てて解説する．

2）LA とは，LFS とは，OAS とは

ラテックスとは，元々ゴムの木（Hevea brasiliensis）

の樹液を意味し，LA とは，この樹液から作られる天然

ゴムの蛋白質成分に対する IgE 抗体伝達性即時型（I

型）アレルギーであり，その本態は，Maibach ら9）が提

唱 し た 接 触 蕁 麻 疹 症 候 群（contact urticaria syn-

drome；CUS）そのものであり，stage 1 の接触局所に

限局した蕁麻疹（接触蕁麻疹）からしばしば stage 2

の汎発性蕁麻疹・血管浮腫，stage 3 の鼻炎結膜炎症

状・消化器症状（腹痛下痢）・呼吸器症状（呼吸苦），

さらに stage 4 のアナフィラキシー症状を呈する．LA

は高頻度にバナナや栗などの果物に対して次ぎに述べ

る OAS と同じ即時型食物アレルギーを併発するが，

この場合は LFS と呼ばれている10）－12）．OAS とは，消

化吸収される前段階の口腔粘膜におけるアレルゲンの
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表１　接触蕁麻疹症候群と口腔アレルギー症候群（OAS）のステージ分類 ＃

〈口腔アレルギー症候群〉〈接触蕁麻疹症候群〉

口腔咽頭症状（OP）ステージ 1：接触蕁麻疹（CU）
　　　　　   接触部位に限局した蕁麻疹・掻痒

OP ＋鼻眼症状（NOS）ステージ 2：CU ＋汎発性蕁麻疹（GU）

OP ＋ NOS ＋ GU
　  ＋喘息・胃腸症状

ステージ 3：CU ＋ GU ＋ NOS/OP
　　　　　　　   ＋喘息・胃腸症状

OP ＋ NOS ＋ GU
　  ＋喘息・胃腸症状
　  ＋アナフィラキシー

ステージ 4：CU ＋ GU ＋ NOS/OP
　　　　　　　   ＋喘息・胃腸症状
　　　　　　　   ＋アナフィラキシー

果物，野菜，魚介類，卵白，小麦などアレルゲン：魚介類，ラッテクス
　　　　　　卵白，小麦，薬剤消毒剤 ＊など

＃ ：OASのステージ分類は，Maibachら接触蕁麻疹症候群のステージ分類に沿って作成し

た試案である． ＊ ：セフェム系抗生剤のセフォチアムやヒビテンなどが有名である．

表２　ラテックスアレルギーのハイリスクグループ

感作率

10 ～ 73%二分脊椎症（脊髄髄膜瘤）

尿路異常

多手術の既往

さらにその 2 ～ 5 倍　アトピー疾患がある場合

2 ～ 44%Health care worker

3 ～ 33%医療従事者（医師・歯科医・看護婦など）

ゴム製造業従事者

美容師

5%園芸農家

手湿疹

食物アレルギー，特にバナナ・栗・アボカドなどの果実アレルギー

1 ～ 20%アトピー疾患

原因不明のアナフィラキシーの経験

女性

1 ～ 2%一般人

直接的な接触に伴う接触蕁麻疹であり，しばしば皮

膚・消化器・呼吸器・循環器などの全身症状を伴うた

め，OAS なる名称の提唱前には粘膜の CUS として報

告されている13）．症状は，食物摂取後 15 分以内に口

腔・口唇・咽喉頭部の刺激感・痒み・腫張・喉頭閉塞

感などを特徴とし，しばしば花粉症に類似した鼻炎結

膜炎症状が出現し，時に蕁麻疹・消化器・呼吸器症

状・血圧低下のアナフィラキシー症状などを伴う．こ

のような接触した部位を中心にした局所の即時型アレ

ルギー反応からアナフィラキシー症状に至るステージ

の進展は先の接触蕁麻疹症候群と同じであるため，筆

者らは，表 1 のようなステージ分類を提案してい

る14）．

3）LA の危険因子

LA のハイリスクグループは，表 2 に示したように

ラテックス含有製品を扱うとかそれに接する機会が多

い群とアレルギーを起こし易い群の 2 つの群で構成さ

れる．二分脊椎症（Spina bifida；SB）は，神経管閉鎖

不全により脊髄髄膜瘤を生じ，出生当日のうちに修復

術が施行されることが多く，その後も水頭症治療の脳

室腹腔短絡術など多くの手術を受けることが多い．ま

た，腎膀胱障害のある方も導尿や排便障害のためにラ

テックス製品を常用することが多い．このような例で

は早期から多量に抗原に暴露されることが原因とされ

る．手術回数が多くなるほど発症頻度とラテックスの

主要アレルゲンである Hev b 1 の抗体陽性率が高くな

るが15），SB という疾患の影響もあるようである16）．
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この Hev b1 と免疫応答遺伝子として知られている

HLA-D 領域との関係は定かでない17）18）．Hev b 1 と

Hev b3 は SB や多手術を受けた子供の主要アレルゲ

ンで，Hev b 6.01 や Hev b 6.02 は Health care worker

（HCW）や手術歴の無い子供の主要アレルゲンとされ，

ラテックス蛋白のなかでも反応性が異なることが知ら

れている．この理由としては，感作時期19），手術特に

脳脊髄液との接触20）や経皮・経気道吸入という感作経

路の違い，Hev b 1 と Hev b 3 はゴムと強固に接着し

ているが hevein は親水性で溶出し易いといった抗原

の性質の差によるものなどが挙げられている21）．尚，

ここで述べたラテックス抗原の Hev b 1，Hev b 3，Hev

b 6.01，Hev b 6.02 については，後述する項の表 6 を参

照されたい．欧米では先天疾患の患者数が多いことが

これらの患者において LA の頻度が高い一因でもあ

る．日本においては，SB 患者 378 名のアンケート調査

で 13％ にゴム製品で皮膚の痒み・発赤・腫れを経験

したことがあったとの報告がある22）．HCW にはラ

テックス RAST の陽性率が高く，陽性者の約 75％ に

IgE 抗体がつくられる hevein は，HLA-DR4 や DQ8

の関係が指摘されている．これに対して，SB 患者にお

ける陽性者の hevein 感作率は約 25％ である．アメリ

カには 550 万人の HCW がいるので，発症率を数％と

した場合，少なく見積もっても数十万人の LA 患者が

いると類推されている23）．

医療従事者の中で麻酔科勤務者は，抗原に暴露され

る量が多いためか24），ラテックスに対する IgE 抗体

の陽性率で見た感作率は 10％ 程度と高いが25），多く

はその時点での誘発試験は陰性である．またインスリ

ン依存性糖尿病患者においては，インスリンのバイア

ルのゴムで症状をきたすことがあり，他に園芸農家の

ような手袋を使用する職業でも 5％ の発症率を示す．

このようにラテックス製品に暴露される機会が高い

ことが危険因子となっているが，多手術の既往のある

方もアトピー性皮膚炎（AD）などのアトピー疾患があ

る場合はない場合の発症率のさらに 2～5 倍となると

言われており，アレルギーを起こし易い素因が発症に

寄与する面も大きい．実際，手術歴の無い場合でもア

レルギーのある小児の発症率は高いため，ルーチンに

プリックテスト（PRT）を施行すべきとの意見があ

る26）．また暴露機会の高いハイリスク群を除いた果実

アレルギーの症例を対象としても，特異的 IgE 抗体保

有率からみても感作率が 85.9％ と高く，症状も 10.5

％に出現していた報告があるが12），これは素因の寄与

する面と交差反応による面を反映したものと思われ

る．

4）検査と診断

LA の診断は，通常の 1 型アレルギーと同じように，

皮膚試験，特異的 IgE 抗体価を測定する CAP-RAST，

実際に即した誘発試験の 3 つが行われている．私達の

外来では，皮内試験で死亡例の報告もあり，皮膚試験

に PRT を採用している27）．但し，PRT においても，ア

ナフィラキシーショックを呈する場合があるので，疑

わしい場合最初は試験抗原液を 1000 倍位に希釈して

開始すべきである．現時点では日本でまだ試験抗原液

の市販品が無いため，独自に作製する必要がある．筆

者らはダンロップ検査用手袋 1g を生理食塩水 5ml に

入れ 30 分間おいた抽出液を使用している．判定はプ

リック試験施行後 30 分以内にヒスタミンとの相対的

な評価又は 3mm 以上の膨疹を以て陽性とすることが

多いが27）28），ヒスタミンの反応にはかなりの個体差

があるため，ヒスタミンとの相対的な評価が必要と思

わ れ る．表 3 は，European Academy of Allergy and

Clinical Immunology の推奨による判定方法で，膨疹の

面積又は直径の平均値（（D＋d）�2）を陽性対照のヒス

タミン（10mg�ml）と陰性対照の生理食塩水の反応と

比較して次のように判定される29）．即ち，陰性対照と

同じが陰性で，陽性対照の 25％，50％，200％ が，そ

れぞれ，疑陽性（＋），陽性（2＋），強陽性（3＋），最

強陽性（4＋）である．

PRT の感度も特異度も 90％ 前後と高く，RAST の

感度は 50～90％ で，特異度は 80～87％ といわれてい

る30）．誘発試験の方法は，use test として手湿疹ある

手指を水に濡らし，1 本分のみ手袋を装着し軽く擦っ

た後に 15 分程度観察し，その間に掻痒を伴う紅斑また

は膨疹が出現したら陽性としているが，2 つ以上の膨

疹形成が必要であるとする報告もある26）．陰性の場合

は片手全体に装着して同様に施行する．また 3 カ所に

プリックをした後に，手袋をつける方法も提唱されて

いる31）．対照にはビニール手袋ではなく，装着感が同

程度な Dermaprene などの合成ゴム製品を筆者は好

んで用いている．尚，牛乳アレルギーがある患者では，

手袋に casein が含まれているため偽陽性を呈したり，

粉付き手袋にはソルビン酸が含まれていることがある

ため非特異的な接触蕁麻疹を生じることがあるので注

意が必要である30）．

図 1 に私達の教室における LA の診断手順を示す．
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表３　プリックテスト（PRT）の判定基準

陽性対照ヒスタミン（10 mg/ml）液と陰性対照生理食塩水の
平均直径（D ＋ d）/2 と比較し，下記の基準に従い判定する．

陰性対照と同じ ：   －：陰性 negative

陽性対照の 25% ：   ＋：疑陽性 positive suspected

陽性対照の 50% ：2 ＋：陽性 positive

陽性対照の 100%：3 ＋：強陽性 strong positive

陽性対照の 200%：4 ＋：最強陽性 very strong positive

臨床症状�

プリックテスト�
(PRT)

使用テスト�
（誘発テスト）�

あり� なし�
*：抗原を変えて�
　SPTを再度実施�

* *

パッチ�
テスト�

ラテックスアレルギー�PRT が陽性でも誘発試験が陰性の場合は，感作はされ

ているが LA を発症しているとは考えない見方があ

る．しかし，筆者は PRT が陽性であれば LA とし，患

者教育をしてアレルギーカードを渡すべきであると考

えている．なぜならば，PRT で反応するのであれば，

手術の際にラテックス手袋で体内を接触されれば，ア

レルギー症状を引き起こす可能性が高いと思われるか

らである．但し，1 回の PRT では偽陽性を示す場合が

時にあるので，反応が弱い例では何度かの確認が必要

である．PRT で陰性の場合でも，病歴で LA が疑われ

るときには，通常のアレルゲン成分でないため用いた

試験抗原液に原因となるアレルゲンがない可能性もあ

るので，患者の使用していた手袋の抽出液や未精製の

ラテックス原末などを用いて施行するとか，高濃度溶

液を作製してプリック・スクラッチ・スクラッチパッ

チテストや皮内試験などを試みる必要がある．ちなみ

に，PRT よりも誘発試験を先にすべきとの指針もあ

る31）．

RAST が多項目陽性でない患者で，明らかな接触蕁

麻疹の臨床症状がありラテックスの RAST が陽性で

あれば LA と診断するが，現在では PRT を念のため施

行している．AD 患者の場合，重症例であるほどラテッ

クス RAST も陽性を示すが，PRT・ヒスタミン遊離試

験（HRT）32）・誘発試験は陰性であり LA を合併して

いないと考えている．そのため診断に対して，感度・

特異度とも低い RAST は参考程度にとどめている．但

し，手術を施行する際には念のためラテックス RAST

のみが陽性でもそのことを関係者に伝えるべきであろ

う．どの疾患にもいえることだが，境界例は存在する

もので，経過を見ながら総合的に診断することが肝要

である．

5）食物アレルギー，特に，果物野菜アレルギーの合併

率

病歴または PRT の結果等，どの様な手段で診断し

たかにより若干の差は見られるが，LA 患者の概ね 40

％前後が主として果実による食物アレルギーを合併す

る LFS といえる30）．日本における報告では，赤澤等は

81 例中 12 名 15％ と低いが33），富高等は約半数に合

併したと報告している34）．穀物 RAST が陽性になる

ような血清総 IgE 値が高値の AD 患者では，ラッテク

スの IgE 抗体が RAST で陽性になる確率が高いが，臨

床症状も全くなく PRT も陰性の例がむしろ多く，こ

の場合は偽陽性の反応と考えられる．この理由の一つ

として後で述べる cross-reacting carbohydrate deter-

minant（CCD）の関与が挙げられる．そのため，食物

アレルギーの合併については，ラテックスアレルギー

の診断と同様に特異的 IgE 抗体より PRT を実施する

ことが必要である．尚，リンゴやモモのアレルギーは，

LA との交差反応より花粉アレルギーとの交差反応

（交差感作）の影響の方が強い35）．

食物アレルギーの合併頻度からラテックスとの交差

反応する食物は種々指摘されている．表 4 は，この合

併頻度を考慮して交差反応が良く見られる順に大まか

に分類したものである36）．同様な分類は他家の報

告10）37）にもあるが，報告により多少ランクの違いがあ

る．バナナ，アボカド，クリ，キウイは合併率が高く，

アナフィラキシーショックを呈することが多い．日本

における食物アレルギーの合併率も，クリ，バナナ，

トマト，キウイ，アボカドなどが高く，基本的には海

外の報告と同様である（表 5 参照）33）34）38）．報告者に

より多少順位が異なるが，それは母集団が少ないため

であろう．但し，富高等の報告で一番高頻度のメロン

は，ラテックスまたは花粉との交差の双方の可能性が

ある39）．また化粧品に含まれているパパインによって

図 1．当教室におけるラテックスアレルギーの診断．
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表４　latex-fruit syndrome を引き起こし易い食物

1） 高い交差反応性（高頻度の交差反応）が報告されている食物

・バナナ，アボカド，キウイ，クリ：多数の報告がある

・ジャガイモ，トマト：一部に報告がある

2） 中等度の交差反応性（部分的な交差反応）が指摘されている食物

・パパイヤ，パッションフルーツ，イチジク，マンゴ，パイナップル，メロン，
　モモ，ネクタリン，リンゴ，ニンジン，ホウレンソウ

・シラカバ花粉，ブタクサ花粉，イネ科花粉，ヨモギ花粉

3） 低い高反応性（低頻度の交差反応）が指摘されている食物

・小麦，ライ麦，セロリ，プラム，サクランボ，アンズ，ブドウ，ヘーゼルナッツ，
アーモンド，イチゴ，クルミ，ピーナッツ，ソバ，ピーマン，トウモロコシ

4） 交差反応の報告がある食物

・グアバ，魚，洋梨，コショウ

・ココナッツ，オレガノ，セージ，ディル，牛乳，ビーツ，ビワ

・ワサビ，甲殻類・軟体動物，タケノコ，グレープフルーツ，スイカ，カンタロー
プ，大豆，カブ，マッシュルーム，レタス，オレンジ，からしハッカ，ヒシ

表５　日本において latex-fruit syndrome として報告されている食物

早川ら（18 ～ 22 例）
特異的 IgE 抗体陽性率

赤澤ら（12 例）
症状陽性率

富高ら（26 例）
症状陽性率

31%メロン

52%33%23%クリ

29%17%19%キウイ

38%50%15%バナナ

44%15%トマト

15%パイナップル

12%ソバ

 8%モモ

 8%タケノコ

 4%グレープフルーツ

38% 8% 4%アボカド

39%ジャガイモ

蕁麻疹が起きたと思われる例もあり40），パパイアのパ

パイン，パイナップルのブロメライン，イチジクのフィ

シンなどは，化粧品などの外用品にも含まれているこ

とがあるので注意が必要である．

6）ラテックス抗原とその交差反応性の食物抗原，特

に，果物野菜抗原

ゴムの樹木（Hevea Brasiliensis）の樹皮から得られる

樹液のラテックスには多くのアレルゲン蛋白が含まれ

ているが，現在までに WHO-IUIS（世界保健機関―国

際免疫学会連合）によって正式に登録されているラ

テックス抗原は，予想される生理的な役割と共にまと

めたものがそのホームページ掲載されているので，こ

れを表 6 に引用する41）．

ラテックスアレルギーでは，何故にかくも種を越え

た広範な交差反応が見られるのであろうか．植物には，

生体防御蛋白質（自己防衛蛋白質）の 1 つで，ウイル

スや細菌の感染により病的状態に陥った時に誘導され

る Pathogenesis-related proteins（PR 蛋白質）という蛋

白質群があるが，この PR 蛋白質の機能発現に必要な

構造は，進化の過程で突然変異による変化を受けるこ

となく種の枠を越えて保存されている可能性が高い．

そのため，これらの構造が交差反応性のエピトープと

なり，それを保持している PR 蛋白質がラテックスア

レルギーの血清 IgE 抗体に見られる広範な交差反応

を惹起するパンアレルゲンと考えられている42）43）．

この PR 蛋白質は，感染特異蛋白質とも呼ばれるが，感

染のほかにエチレン・サリチル酸・キチン・キトサン

などの化学物質などによって誘導されるものまで PR

蛋白質と言い，今日では広く生物的・無生物的な各種
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表６　WHO-IUIS によって正式に登録されているラテックスの蛋白質抗原の一覧

抗原（分子量 kD）：慣用名；予想される生理的な役割

Hev b 1（58，14.6）：rubber elongation factor, minor / major；ゴムラテックスの生合成に関与，SB に関連

Hev b 2（34/36）：β-13 glucanase, major；生体防御蛋白質，交差反応性

Hev b 3（24）：small rubber particle protein, prenyltransferase, major；ゴムラテックスの生合成に関与，SBに関連，Hev b 1と相同性

Hev b 4（100/110/115）：component of microhelix protein complex；生体防御蛋白質

Hev b 5（16）：acidic protein, major；？，ソバ・キウイ等と交差，HCW に関連

Hev b 6.01（20）：prohevein, （hevein preprotein）, chitin-binding proteins, major；生体防御蛋白質，アボカドと交差，HCW に関連

Hev b 6.02（5，4.7）：hevein, major；ゴムラテックスの凝集に関与，アボカド・バナナと交差，HCW に関連

Hev b 6.03（14）：prohevein c-terminal fragment；SB に関連，wound-inducible proteins と相同性

Hev b 7（46）：patatin-like protein, minor, esterase ？；生体防御蛋白質（Hev b 7b），天然ゴム生合成の阻害（Hev b 7c），馬鈴薯・ト
マト・アボカド等と交差

Hev b 8（14）：latex profilin；構造蛋白質，バナナと交差，panallergen ？

Hev b 9（46）：latex enolase；？，カビと交差？，トマトと交差？

Hev b 10（25.8）：Mn-superoxide dismutase；？，カビと交差？，panallergen ？

Hev b 11w（32）：Class- � （endo）chitinase；生体防御蛋白質，バナナ・アボカドと交差

Hev b 12：脂質輸送タンパク質；生体防御蛋白質

SB: spina bifida，HCW: health care worker

表７　推奨されている PR 蛋白質の分類と対応する植物抗原（食物抗原）

PR-1 蛋白：抗カビ活性？（14 ～ 17kD）；タバコ PR-1a

PR-2 蛋白：class��� 型β-1, 3-Glucasases（25 ～ 35kD）；ラテックス Heb v 2，各種野菜・果物抗原，タバコ PR-2，

PR-3 蛋白：class������ 型 endochitinases（約 30kD）；ラテックス Heb v 11w，アボカド Pers a 1，クリ，バナナ，タバコ P, Q

PR-4 蛋白：chitinases similar to potato Win proteins，抗カビ活性，prohevein C 末端部領域に相同性（13 ～ 19kD）；ラテックス Heb 
v 6.03，カブ，にわとこの実（elderberry），タバコ R

PR-5 蛋白：ソーマチン類似蛋白質，オスモチン，ゼアマチン，バーメアチン，抗カビ活性，α-amylase/trypsin inhibitor protein
に相同性；サクランボ Pru av 2，リンゴ Mal d 2，ピーマン P23，タバコ S

PR-6 蛋白：protease inhibitor protein（6 ～ 13kD）；tomato inhibitor- �
PR-7 蛋白：endoprotease；トマト P

PR-8 蛋白：class� chitinases（hevamine）, chitinase/lysozyme；キウリ chitinase

PR-9 蛋白：peroxydase（類似物質）；リグニン合成 peroxydase

PR-10 蛋白：ribonuclease, Bet v 1 関連蛋白質；シラカンバ Bet v 1，ヘーゼルナッツ Cor a 1，リンゴ Mal d 1，サクランボ Pru av 
1，モモPru p 1，アンズPru ar 1，梨Pyr c 1，セロリApi g 1，ニンジンDau c 1，パセリpcPR-1，ジャガイモpSTH

PR-11 蛋白：endochitinases 活性；タバコ class�型 chitinases

PR-12 蛋白：植物 defensin；ラディッシュ Ps-AFP3

PR-13 蛋白：チオニン；アラビドプシス THI2.1

PR-14蛋白：Lipid transfer proteins（ns-LTPs）；モモPru p 3，リンゴMal d 3，ダイズGly m 19，アンズ，プラム，サクランボ，大
麦 LTP4

ストレスにより誘導される蛋白質群が包括的に PR 蛋

白質とされる．表 7 は，推奨されている PR 蛋白質の分

類と対応する植物抗原（食物抗原）を列挙したもので

ある．これらが多くの植物性食品の蛋白質と共通抗原

性を有することが LFS の発症原因となっていると考

えられる．

その中で，代表的な交差反応性の果物野菜抗原につ

いて解説する．バナナは初めてラテックスとの関係が

指摘された食物であり，アボカド・栗と共にアナフィ

ラキシー反応も起こし易いといわれている．ラテック

スの主要抗原である hevein と同様の化学構造を有す

る endochitinase（植物では chitinase とほぼ同義）との

交差反応が指摘されている44）．アボカドは，100 例の

アレルギー性鼻炎患者の 21 例（21％）に SPT が陽性

で，8 例（8％）に臨床症状を認め45），LA 患者の 46.3

～78％ に特異抗体が検出されている46）．緑色で滑ら

かな皮の Strong avocado variety の方が黒く皺のある

皮の Hass avocado variety より抗原性が強いといわれ

ている8）．

表 6 に示した Hev b 6.02 ヘベイン（hevein）は，LA
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Hevein�

WGA�

Class I chitinase�

Class II chitinase�

Class II chitinase�

Class IV chitinase�

Class V chitinase
Catalityc domains

chitin-binding or�
hevein-like domain

WGA: wheat germ agglutinin（小麦胚芽凝集素）�
Sanchez-Monge et al.: Class I Chitinases and the Latex-Fruit �
Syndrome Internet Symposium on Food Allergens 2 (3): 137-44 �
(2000) [http://www.food-allergens.de]

患者の 80％ 以上に反応する主要抗原であり，class I

chitinase47）は，N 末端にこのヘベイン様構造をもつこ

とが知られており，アボカド，クリ，バナナ，cheri-

moya，パッションフルーツ，キウイ，パパイヤ，マン

ゴ，トマト，小麦におけるラテックスとの交差反応に

はこのヘベイン様構造が panallergen として関与して

いると考えられている48）49）．事実，hevein により完全

にアボカドとの反応が抑制される例があり46），ラテッ

クスと交差反応する主要抗原がこの class I chitinase

（endochitinase）であると考えられる50）．一方，N 末端

に こ の ヘ ベ イ ン 様 構 造 が な い class II や III の

chitinase との交差反応の報告は無い．リンゴ，アボカ

ド，バナナ，トマトなどは，熟成を促進するためにエ

チレンを食物ホルモンとして使用する場合があり，こ

のエチレン処理によって class I chitinase 量が増加す

ることが報告され，近年の LFS の増加の一因として推

定されている51）．現在，病害虫に強くなるように遺伝

子組み換えで chitinase の発現を強くした作物が多種

作製されているが，今後アレルギー反応をきたす可能

性が危惧されている．図 2 はキチナーゼのキチン結合

領域とヘベイン様蛋白質の構造的類似性を模式的に示

したものである．尚，パパイヤとアボカドの lysozyme

も交差反応性のアレルゲン分子の一つとされてい

る52）．

ジャガイモの 40％ を占める主要蛋白が patatin で

あり，同じ Solanaceae 科のナス・唐辛子・トマトなど

との交差反応の原因ではないかと類推されており，パ

タチン類似蛋白質と LA との交差反応が指摘されてい

る53）．尚，食物以外に抗生剤も交差性にラテックスア

レルギーを起こし易いとの指摘もあるが54），これはラ

テックス抗原との交差反応ではなく，ラテックス抗原

の混入によるとされているので55），注意を要する．

7）cross-reacting carbohydrate determinant（CCD）に

ついて

CCD とは，1981 年に Aalberse らが提唱したもので

ある56）．彼らは，野菜の RAST 陽性者が他の多くの野

菜にも反応する現象から，非免疫学的な IgE の結合か

個々に感作しているのか，交差反応によるものなのか

検討した．その結果，ジャガイモ・ほうれん草・小麦・

ソバ・ピーナッツ・ムラサキ貝・ゴム・ピーナッツ・

スズメバチの毒・蜜蜂の毒・大豆・リンゴ・ペクチ

ン・イネ科花粉・米・オーツ麦・コーヒーには交叉反

応が示唆され，糖鎖構造を破壊する過ヨウ素酸酸化と

糖鎖と強く結合反応を示すコンカナバリン A を用い

たアフィニティークロマトグラフィーの実験結果よ

り，この交差抗原は炭水化物と類推され，CCD と名付

けられた56）．蛋白質でなく，炭水化物（糖）が抗原決

定基として作用し，種々の植物や無脊椎動物に由来す

る交差反応性の糖蛋白質の総称である．特徴として，

提唱した Aalberse らは次の 3 点を挙げている．�蛋

白質抗原よりも熱や消化酵素に安定である57）－60）．免

疫学的実験において通常容易に検出されるため他の重

要な抗原を隠してしまう可能性もある．�CCD 抗体は

交差性が広く，多くの野菜に反応する．�CCD を含む

食物は，一般的に抗体を有していても臨床症状は出現

し な い こ と が 多 い61）62）．こ の 哺 乳 類 に 存 在 せ

ず63）64），植物一般から無脊椎動物にまで存在する β-
1，2 結合 xylose と α1，3 結合 fucose が CCD の免疫原

性（アレルゲン性）に重要であり，エピトープに関与

しているといわれている65）－70）．そのため，基本的に

は，哺乳類以外の糖蛋白質にはすべてに可能性がある

と思われるが，現在のところ表 8 に示した花粉・食物

抗原について CCD により花粉と食物が交差反応して

いることが確認されている57）71）－78）．臨床症状の有無

と CCD 抗体の有無に有意な関係がないことや，CCD

は多くが 1 価の構造のため架橋が起こらず，ヒスタミ

ン遊離を引き起こすことが出来ないと一般的には考え

られている．そのため，IgE 抗体価の測定は出来るもの

の，皮膚試験反応と臨床症状には関係しない抗体と理

解されている79）－81）．しかし，スギの主要抗原である

Cry j 1 においては，糖鎖を除いてしまうと IgE 抗体が

結合しなくなる例があり82），糖鎖の重要性を指摘され

たが，本当に糖鎖部分にエピトープが存在するのか，

図 2．小麦胚芽凝集素や各種キチナーゼにおけるヘ

ベイン様領域の蛋白質構造学的シェーマ．

597池澤善郎他



表８　CCD により花粉と食物が交差反応している花粉・食物抗原

シラカバ / 柿 / ブロメライン・・・文献 71）53）

シラカバ / ズッキーニ / メロン / ブロメライン・・・文献 72）48）

シラカバ / キウイ・・・文献 73）54）

ヨモギ花粉 / 蜜蜂毒 / 小麦粉・・・文献 74）55）

シラカバ / ヨモギ /timothy grass/ ライチ / セロリ・・・文献 75）56）

シラカバ / アラビアゴム / チモシー / ヨモギ / トマト / 大豆 / 小麦粉 / ブロメライン・・・文献 76）57）

シラカバ / オリーブ花粉 / ヘーゼルナッツ・・・文献 57）18）

シラカバ / クマシデ / セイヨウトチノキ horse chestnut/kentucky grass/ オリーブ / 松 / ブタクサ / ライ麦 /ryegrass/ 栗 / 蜜蜂毒
/chives/ キュウリ�エンドウ豆 / 大豆 / アボカド /Blackberey/Gooseberry/ ブドウ / 桃 / 洋梨 / プラム / ラズベリー / イチ
ゴ / アーモンド / ココナッツ / ピスタチオ / クルミ・・・文献 77）15）

ヨモギ / ブタクサ / イネ科花粉（オオアワガエリ）/ ラテックス・・・文献 78）58）

立体構造に影響しているだけなのかは不明であ

る83）84）．Cry j 1 と mountain cedar の Jun a 1 の 交 差

反応には，糖の部分が関与していない可能性も指摘さ

れているが85），オリーブ花粉の主要抗原である Ole e

1 は，一つの糖鎖がありその分子量が約 1.3kd とされ

ており，Ole e 1 陽性例のうちの 65％（15�23）にこの

糖鎖の IgE 抗体を有し，実施した 5 例全例にこの糖鎖

でヒスタミン遊離を引き起こすことが示されてい

る86）．ラテックス抗原には，抗ラテックス IgE 抗体価

が高値であるにも関わらず，アレルギー症状がない

AD 患者血清の多くで過沃素酸処理により IgE 結合活

性を失うため，アレルギー症状を惹起しない CCDs

の特徴も示すものが明らかに存在する．しかし，一方

で，HRT も PRT も陽性である LA 患者の特異的 IgE

抗体と反応するラテックス抗原の β-1，3-glucanase
（Hev b2）は，DNA 塩基配列と糖鎖親和性カラムクロ

マトの成績から糖鎖を持ち，IgE 結合活性が過沃素酸

処理で消失し，さらに蛋白分解酵素処理による阻害試

験が陰性のため，LA や LFS における糖鎖エピトープ

の関与が示唆されている87）．従って，主要抗原の重要

な部分が CCD と言って良い症例もあり，今後の検討

が待たれる．

一般的なアレルゲンは，蛋白質であることが多いが，

炭水化物も立体構造を保持する役割だけでなく，アレ

ルゲンとして働くことが明らかになってきた．但し，

CCD の問題は，特異的 IgE 抗体として検出され，種々

の食物・花粉に交差反応をするが，皮膚試験やヒスタ

ミン遊離試験では陰性で，臨床症状とも関与しない，

いわば silent 抗原と言える例があることである．臨床

の場では，特に AD 患者に見られることが多く，多数

の特異的 IgE 抗体が検出される場合は，CCD によるの

かもしれない．せっかく色々な抗原の抗体を測定して

も症状を誘発できない CCD によるのでは病因的意義

がないので，PRT を併用する必要がある．今後の検討

課題は，CCD 抗原を作製しこれで血清を処理して

CCD 抗原と反応する抗体を吸収させた後に，臨床症状

と関連のある抗原と反応するかどうかを検索するか，

又はこのような糖鎖を発現しない recombinant 抗原

を測定系に使うなどの検討により，食物アレルギーに

おける原因抗原の検査法を開発することである．

8）交差反応の意味

既に述べた様に，PR 蛋白質は植物を襲う病原体の

感染や環境中の化学物質の汚染ストレス等によって誘

導されるもので，感染特異的蛋白質（別名植物のスト

レス蛋白質）として植物にとり重要な生体防衛の役を

担っており，この PR 蛋白質の機能発現に必要な部分

は，進化の過程で種の枠を越えて保存され，LFS や

OAS に見られる広範な交差反応のエピトープとなっ

ている42）43）．従って，最近の LFS や OAS の増加の背

景には，単にこの病気の存在に多くの医師や患者が気

づくようになっただけでなく，環境破壊に伴って傷つ

いた植物が子孫を残そうと花粉量を増やすと共に，広

範な交差反応性のアレルゲンとなる PR 蛋白質が病原

菌・害虫・農薬・気象変化・品種改良・遺伝子組み換

え等の環境ストレスにより強く産生誘導され，それだ

け感作率が上昇しているためではないかと考えられ

る．図 3 はこうした環境ストレスが，交差アレルゲン

分子となる植物防衛蛋白質の産生を促進して，ラッテ

クスアレルギーや花粉・果菜アレルギーを増やし，

LFS や OAS に見られる広範な交差反応をもたらして

いることを模式的に示したものである．さらに，この

考えを推し進めるならば，今日，広く深く潜行してい

る食物感作とそれに伴う食物アレルギーの増加の背景
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には，各種要因による環境ストレスが，植物性の食物

に留まらず，最終的にはそれを餌としている魚や哺乳

類と言った動物性の食物にも普く作用し，先に述べた

PR 蛋白質に代表されるようなアレルゲン成分の産生

誘導の増加があるのではないかとも思われる．

また今回紹介した LFS や OAS に見られる食物ア

レルギーは，通常の食物アレルギーが経口トレランス

の破綻のもとで経口摂取により生じるのに対して，感

作経路が経皮的な接触感作や経気道的な吸入感作によ

り経口トレランスの作用を受けることなく生じるもの

で，その本態が LFS や OAS のように口腔粘膜を中心

にした粘膜における接触蕁麻疹症候群であると言った

違いがある．そのため，最近では，これをタイプ II

の食物アレルギーとし，通常の食物アレルギーはタイ

プ I として分類されている．図 4 は通常のタイプ I 食

物アレルギーと LFS や OAS のタイプ II 食物アレル

ギーにおける感作と誘発経路の違いを模式的に示した

ものである．

尚，交差反応性のアレルゲン分子には，系統樹を越

えて保存されたアミノ酸の配列と立体構造により交差

反応性のアレルギー症状を誘発出来る PR 蛋白質だけ

でなく，前の項で述べた CCDs のように，ピーナッツ，

セロリ，ジャガイモ，トマト，蜂毒，蛇毒，甲殻類，

軟体動物の糖蛋白に広く存在する糖鎖構造で，多くの

場合 1 価抗原として働いて IgE 抗体の抗原架橋を形

成しないために，結合活性を示すもののアレルギー症

状の誘発出来ないものがあることにも十分留意する必

要がある．

9）対策

アレルギー対策の基本はラテックス抗原からの回避

が一番である．それにより皮膚反応88）や抗体価の減少

はみられる89）90）．単にラテックスの記載では，合成

polyisoprene 等による合成ゴム製品の場合もあり，

天然ラテックス（ゴム）であるかの確認が必要である．

使い捨て手袋では，製品により抗原量が 3000 倍ほど異

なるといわれ24），欧米では病院での購入の際に，値段

に加えラテックス抗原量も考慮されるという．手袋の

コーンスターチには endotoxin に加えラテックス蛋白

が吸着されており空中抗原になる30）．医者の妻が夫の

服に付いていたラテックスでアレルギーを起こしたと

考えられた例もある91）．ノーパウダーの手袋の使用が

勧められており92），それにより感作率も低下す

る93）．ラテックスアレルギーに配慮した日本のゴムラ

テックス手袋製品を表 9 に示す．手術室においては，

ラテックスフリーの状態として施行する．代替品にお

いては，他の文献を参照されたい．抗ヒスタミン剤や

ステロイドの予防投与は議論のあるところであるが，

図 3．環境ストレスは交差アレルゲン分子の植物防

衛蛋白質の産生を促進し，LFS や OAS に見られる広

範な交差反応をもたす（模式図）．

図 4．通常のタイプ I 食物アレルギーと LFS や

OAS のタイプ II 食物アレルギーにおける感作と誘発

経路の模式図．
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表９　ラテックスアレルギーに配慮した手袋

�ラテックス蛋白を洗浄除去して抗原性を低下させた製品：ニューテックス（インターメド），ガメックス（Ansell），センシタッ
チ・プロ・ノーパウダー（東レ），オーソペディック（Ansell），ノーパウダー（Ansell），手術用ゴム手袋（ジェイ・エム・エス），
ウルトラダーム（バクスター），バイオジェル（日本メディコ・リージェント），ニュートラロン（ジョンソン & ジョンソン），使い
捨て検査・検診用ゴム手袋（ダンロップ），センシタッチ・ノーパウダー（検査用手袋，東レ），ソフティー（HDPNR 使用，歯科
用：モリタ・ダンロップホームプロダクツ），モイスチャー（HDPNR 使用，家庭用：ジャスコで市販），ママサヤン（HDPNR 使
用，家庭用：ユニー，西友，ライフ，サンドアラック等で市販）

�ラテックスフリーの抗原蛋白を含まない合成ゴム製品（クロロプレンゴムを使用）：ダーマプレン（Ansell），センシダーム・ノー
パウダー（東レ），ダーマテックス（インターメド），デュラプレーン（アリージャンス・バクスター）

追記

コンドーム：シャポークリスタル（HDPNR 使用：不二ラテックス），ミチコロンドンコシノ 1000CVS（HDPNR 使用：不二ラテック
ス），アバンテ（ポリウレタン製：オカモト），アクシア（オカモト）

予防投与が無効であることもあり94）－96），厳重に対処

をすれば安全に手術が行われる．但し，一番多いアク

シデントは医療従事者のうっかりミスによるラテック

ス製品の使用だというように十分注意する必要があ

る54）96）．SB にはラテックスフリーで手術を行うとア

レルギーの発症はみられなくなるようであり97），近年

では出生時の手術からラテックスフリーで行われるの

が当然のようである．現在，試験的に減感作療法が実

施され，1 例の報告であるが，有効であり98），今後の報

告が待たれる．

LFS の食物アレルギーに関しては，OAS の食物と

同様に，アボカドの主要抗原である Prs a 1 や豆のクラ

ス I キチナーゼは，熱処理により抗原性が消失するこ

とが示されており，加熱調理したものは摂食可能な場

合もある51）．しかしながら，モモの主要抗原である

lipid transfer protein は耐熱性であり51），食物により

差があるといえる．ラテックスの減感作療法により，

果物の皮膚テストもラテックスと共に減弱した 1 例が

報告されている98）．食物においては摂食による経口寛

容という機序も働くため本当に除去食が最良であるの

かは不明であるが，ラテックスアレルギー患者には，

LFS をきたす食品リストを渡し注意を促すと共に，筆

者は少なくともバナナ・アボカド・キウイ・クリは除

去を勧めている．

10）おわりに

アトピー素因は，ラテックスアレルギーの危険因子

の一つといわれているが，花粉症が関与した OAS の

発症の危険因子でもある．そのため，どちらに強く関

係しているかは困難事もあるが，臨床的には対になっ

ており，どちらも忘れてはならないといえる．皮膚テ

スト，特異 IgE 抗体，誘発テストの検査方法・解釈に

ついて，ラテックスアレルギー・食物アレルギーとも

に一筋縄ではいかないところに，交差反応の問題が加

わり，しかも臨床症状に関与する交差反応と関与しな

い交差反応もあり，まさしくアレルギーという奇妙な

疾患の代表例ではなかろうか．また今日 LFS や OAS

が増加しそこで見られるラテックス・花粉・食物抗原

の間の広範な交差反応が生じる背景には，先進国にお

いてその原因となる PR 蛋白質の産生誘導を促進する

環境汚染・気象変化・品種改良・遺伝子組み換え等の

環境ストレスの増加と一方では Th2-IgE 産生系に拮

抗する Th1-inducer の細菌感染に対する殺菌・抗菌と

言った過度な衛生管理があることを私達に示している

のかもしれない．今後の研究発展により，一つ一つが

解明されることを期待して，本稿の結びとしたい．
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