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は じめ に

　 ア レ ル ギ ー
の 診断 に は ア レ ル ゲ ン テ ス トが極 め て 重

契 で ある こ と は い う ま で もな い ． し た が っ て
，

い か に

して 良 い ア レ ル ゲ ソ を得て，そ の 力価を把握 し，そ の

製品 を世界的 に 流布 させ る か と い う こ と，す な わ ち ア

レ ル ゲ γ の 標準化が重要 で あ る．また ，ア レ ル ゲ ン の

標準化 は 減感作療法 の 有効 性 と安全 性 を 高め る の に 極

め て重要で ある．ア レ ル デ ソ に よ る皮 膚 テ ス トが 始

ま っ て か ら，ア レ ル ゲ ソ の 標準化 に 種 々 の 工 夫が な さ

礼 て きた ，最近で は ，in　vitro 標 準化 に モ ノ ク ロ
ー

ナ ル

抗体 に よ る抗原 の 測定，Western　blotting法 に よ る抗

原分析，分子遺伝学 を 応用 し た リ コ ソ ビ ナ ン トア レ ル

ゲ ン の 利用 が あ り，著 し い 進歩が み られ る．し か し，

個 人 の 生 物学反応 は in　vitro で は
，

ま だ 確実 に 測定 し

がた い こ とか ら， 皮膚テ ス トに よ る標準化 も併用 され

て い る ．昨年 （平成 3年 ，
1991年） の 日本 ア レ ル ギ ー

学会総会の シ ン ポ ジ ウ ム に て 「ア レ ル ゲ ン の 標準化 と

問題点」 が 取 り上げ られ ， 石 井　明 氏 な ら び に 筆者が

司会を務め ，Jean　Bousquet，奥平博
一，安枝 　浩 ，村

上巧啓 の 4 氏 が 講演 した．こ れを機会 に ア レ ル ゲ ン 標

準化の 現況を示 した い ． こ の 総説 を書 くに あた っ て ，

優れた総説
1〕
を参考 に し た．

1． ア レ ル ゲ ソ 標準価 の 国際組織 お よ び

　 標準ア レ ル ゲ γ に つ い て

　 ア レ ル ゲ γ 標準化 の 重要性に 鑑み ，こ れ に 関す る 国

際組織 と して The 　Allergen　Subcomrnittee　of　IUIS

（lnternational　Union　of　lmmunological　Society）が

あ り，現委員長 は ，フ ラ ン ス の J，Bousquet 教授 （上

記 シ ン ポ ジ ウ ム 演者 の 1 人 ）で ある． こ の委員会は任

意的 な国際単位 （IU）を標識 し た 国際標準 ア レ ル ゲ ン

エ キ ス の 作製を組織 し て い る
2）．また こ の 委員会 は ，標

準 ア レ ル ゲ ン に は あ る 必要条件 を 要 求 し て い る
S ）

， こ

の 要 件を満た し WHO で 認 め られ た 標準 ア レ ル ゲ ン

に は，ブタ ク サ 花粉 ，オ オ ア ワ ガ エ リ花粉，ヤ ケ ヒ ョ

ウ ヒ ダ ニ がある
4，−S｝．ア メ P カ を は じめ 各 国 で も標準

委員会があ り，定期的 に 会合が お こ な わ れ て い る ．ア

メ リカ で は ，AU （Allergy　Unit）， 北欧諸国 （ノ ル ウ

ェ
ー

な ど）で は BU （Biologic　Unit） が用 い られ，い

ず れ も in　vivO で 調 べ た 生物学的活性を 用 い て 抽出液

を標識 し て い る．

II． ア レ ル ゲ ソ 命名法η

WHO の 定め た ア レ ル ゲ ン 命名法 は 属名 の 最初 の 3

文字と種名 の 最初 の 1文字をそれぞれ イ タ リ ッ ク 体 で

記 し
，

ア レ ル ゲ ン の 発見1頃に ロ ー
マ 数字で 示す．例 え

ば，DermatoPhagoides　farinae（コ ナ ヒ ョ ウ ヒ ダ ニ ）1

ア レ ル ゲ ン lt　Der 　f　I とす る．

III． ア レ ル ゲ ン 力価測定法
S）

　 ア レ ル ゲ ソ が い か な る 力価 を有す る か に つ い て ，in

vivo と in　vitro 測定法がある．

in　vitro 測定法 1）

　1）総蛋白量 の 測定

　2）cross 　 radioimmunoelectrophoresis に よ る抗原

　　 分析

　3） Westem 　blotting法 に よ る抗原分析法（半定量 も

　　 か ね る）

　 4） RAST 量nhibition 　test

　5） single 　radial 　 immunodiffusionに よ る単
一

抗原

　　 量測定

　6） モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 に よ る抗原量測定

　7） ヒ ス タ ミ ソ 遊離 試 験
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in　viVO 測定法

　8）ア レ ル ゲ ン 皮膚 テ ス ト

以下 ， 各測定 に つ い て 記 す，

1）総蛋白量測定

　最 初 の 標準化 は 減感作療 法を 創始 し た Noon に

よ っ て 示 され た ．そ れ は 蛋 白量 を W ／V 単位で 示す も

の で あ っ た ．っ い で，Stullと Cooke は PNU （Protein

Nitrogen　Unit，100PNU ＝1μg／ml ）を提唱 し た ．蛋 白

量 の 測定 は 同 じ材料，同 じ抽出方法 で あれば各 lotに

つ い て ，ほ ぼ比較が で きる．

　 した が っ て 総蛋白量測定 は ある場合 に は 用 い られ る

が，総蛋白量は ア レ ル ゲ γ 活性 と は全 く独立 の もの で

ある．な ぜ な ら，
こ れ ら の 蛋白の 中 に は ア レ ル ゲ ソ 以

外 の 夾雑物，変性 した ア レ ル ゲ ン な どを含む か らで あ

る．1970年後半 に 報告 され た 成績 で は ア レ ル ゲ ソ エ キ

ス の ラ ベ ル に 示 され て い る 蛋 白量 は実際 の ア レ ル ゲ ン

力価 と は 全 く関係 なか っ た ．

2 ）cross 　 radioimmunoelectrophoresis に よ る 抗 原

分析

　 ア レ ル ゲ ソ を ア ガ ロ
ー

ス 中 で 電気泳動す る と，
ア レ

ル ゲ ソ 成分 は 電気泳動 に 従 っ て 並 ぶ ．それを再 び 直角

方 向 に 電気泳動す る． 2 回 目の 電気泳動 の 際 に は ア レ

ル ゲ ソ エ キ ス で 免疫 し た ウ サ ギ 抗 血 清を 入 れ て お く

と，ほ ぼ構成各抗原 の濃度 に 従 っ て 弧状 の 沈降線 が得

られ る ．こ れ に て 1 回 の 電気泳動 よ り も多数の 抗原が

存在す る こ とが 分析で きる．こ れ らの 抗原 が ア レ ル ゲ

ソ 活性 を 有 して い る か ど うか を調べ る た め に ，患者血

清中に 浸 し ， 洗浄後 ， 1125標識抗 IgEと反応 させ る．

　 こ の 方式は Pt キ ス 中の ア レ ル ゲ ア の 分析方法 と し て

極 め て 優秀で ある が ， 煩雑 な 上，ア レ ル ゲ ソ の 分子量

を測定 で きな い の で ，それ以後に 現れ た Western 　blot−

tlng 法に と っ て代わ ら れ て い る．

3）Western　blotting法 に よ る 抗原分析

　 ダ ；や ユ ス リ カ な どか ら得 られ た 抽出液を 2一メ ル

カ プ ト エ タ ノ
ー

ル で 還 元 後 ， SDS ・polyacrylamideゲ

ル 内電 気泳動 を行 う と，分子量 の 低 い 蛋白が速 く陽極

側 に 移 動す る．泳動方向 に 割面を い れ て 2 分割 し，一

方を ク マ シ ーブ ル ー
で 染色す る と多くの パ ソ ドが 得ら

れる．染色 しな か っ た 他方の ゲ ル 内で 分画 され て い る

蛋 白 を ニ ト ロ セ ル コ ース 膜 に 転写 し，膜上 に て 患者 血

清，次 に 酵素結合抗 IgE 抗体を反応 させ て ア レ ル ゲ ン

を検出す る こ とが で ぎ る．そ の パ γ ドの 位置 と分子量

の わ か っ て い る い くつ か の 標準蛋 白 の 泳動位置か らア

レ ル ゲ ン の 分子 量 が わ か る．ま た パ ン ドの 色調 か ら

IgE 抗体量をあ る 程度推定 で きる場合 が あ る． こ の 方

法 は精製 ア レ ル ゲ ソ の 定性 に も用 い られ る．

4）RAST 　inhibition　test

　プ
ー

ル 患者血 清と，当該 ア レ ル ゲ ン に よ る RAST の

系に 被検 ア レ ル ゲ ン 液を入れ，50％ inhibitionされ る

ア レ ル ゲ ソ 濃度を もっ て力価を示す．IgE抗体 と反応

す る ア レ ル ゲ ソ の 力価 を示す方法 として 理想的で は あ

るが，測定結果 は RAST 　inhibition　test に 使用す る血

清に 依存す る．すなわ ち ア レ ル ゲ ソ 液 に含まれ る多種

ア レ ル ゲ ソ に 対す る そ れ ぞ れ の IgE 抗体価や それ ら

の 割合 に よ っ て 左右 さ れ る，

5）single 　 radial 　 immunodiffusionに よ る単
一

抗原量

測定

　精製 ア レ ル ゲ ソ に 対す る 抗体を 56℃ の 寒 天 に 混合

し，ガ ラ ス 板上 に 流 し て 固 まらせ ，小 さな ウ エ ル に 被

験 ア レ ル ゲ ン エ キ ス を入 れ た後，抗原濃度に応 じ て 生

ず る 沈降輪 の 直径 を測定 し，標準 曲線か ら濃度 を定 め

る。

　 しか し，一
種 類 の 抗原量測定 は そ の ア レ ル ゲ ン 濃度

が も し全体の ア レ ル ゲ ン 活性 と相関す る 場合 の み 有用

で あ る，また抗原 量 は 必ず しもア レ ル ゲ ン 力価 を示す

わ け で は な い ． こ の 方法 で ，測定 し た結果 に よ る と ブ

タ ク サ 花粉 の antigen 　E （Amb 　a　I） の 濃度 は 皮膚 テ

ス トや ヒ ス タ ミ ソ 遊離試験に よ る粗抗原 の ア レ ル ゲ ン

活性力価 と よ く
一

致 した 9｝．また ネ コ 毛垢 ア レ ル ゲ ソ

cat 　allergen 　1（Fel　d　I）の 濃度は皮膚 テ ス トや RAST

阻止試験 との 結果 と
一

致 した
ID〕．しか し ヤ ケ ヒ ョ ウ ヒ

ダ ニ の 糞 ア レ ル ゲ ン 1）erpI は ダ ＝ ア レ ル ゲ ン 活性 と

は 比例 し な か っ た
ll，
．ダ ニ の よ うに 大抵 の ア レ ル ゲ ン

は 多数の IgE結合性蛋白を保有し て い る の で，一種類

の ア レ ル ゲ ソ 濃度測定 に よ る ア レ ル ゲ ン 標準化 は
一般

的に は適切な方法で は な い ．

6）monoclonal 抗体 に よ る ア レ ル ゲ ン 標準化
s｝

　 マ ウ ス の 骨髄腫細胞 と マ ウ ス 抗体産生細胞と癒合さ

せ た ハ イ ブ リ ドーマ か ら同一エ ビ トープ に対する均
一

抗体を多量 に取 り出す手法が開発され，医学に 広 く利

用 され て い る．Table　 1 の よ うに 多数の ア レ ル ゲ ソ で

主要 ア レ ル ゲ ソ が精製 され ，
こ れ を 使 用 し て モ ノ ク
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一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Society of Allergology

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Allergology

伊藤幸治 469

Table　l　Purified　major 　allergens 　and 　monoclonal 　antibodies 　to　them

Numbers　of

alle τgensMolecular
　weight

（daltons）

Isoelectric
　　point

Mite

ρθη砌 ’ψ   oゴ4θ5 4 25000、15000 o ¢ 7

海η

’
耀

加 η 鰡 oρ1  o 漉 ∫ 25000，15000 P 召 γ　　　　　　　．
μθ70 πys3露η欝

PolleUStimothy

P宛1

orchard 　grass 13 5000−669000 D α σ

perennial 　ryegrass ＞ 2 280GO −64000 LoJ

common 　 ragweed 8 5000−382005 ．0−9，6 ．4 初

birch 2 −3 17000．290005 ．O−6．2 βε’

Japanese　cedar 1 40000 8，6−9．2c η

MoldsA

’f¢   惚 10 25 00 −50000 、4〃

C嫋 oゆ oη

’
  ＞ 60（4）↑ 13000−25000 C彪

Animalscat

6 E θ’

do9 24

rat 15000 R虹

mouse 17800

horse 19000−510003 ．8 −4．1E 卿

catle 17 20000−24000 βos

Insectshoney
　bee　venom 15800 車 ．4が

chironomid 　midge ，
adult 17000 −66000

iarvae 11000 c飯

Cockroach β融

Foodscod
　fish 162000 G認

hen’s 　eg9 27000 嘔拿．44000
騨’ GzJ

Purified　atlergen

DerfI ，DerfII

Der 少 1，Der　P　 II

Phl　P　V −VH
DacgILot

ρ 1 −VI，　X
∠4 ηめ a 　1−VI
Be’ ッ ICry

／ 1

C彪 hI ，II

FetdI

R虹 nI ，II（みo 吻 u 吻 の

　 　　 　 （from 纏 η 召）

Egu　 c　 I，II，IIl
βOS ゴ 1，II，Ill

〆互pi　 m 　I・Vi

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 GadcI

　　　 　　 　　 　　 　　　 　　 　　 　　　 　　 　　 　　 GJt　d，1，II，IH

modified 　from　literatures　l）＆ 28）
°

phospholipase　A ，（Api　m 　 I），軸
ovomucQid （GaJ　41 ），軸 ゜

ovomucoid （Cal　4 【1）
†in　60　allergens，4are 　clinically　important．

Numbers 　of 　 monoclonal

antibedies 　prepared

De7　f　I　10，　special 　specific

1）er 　p　 l　 IO，　 special 　 specific

Der ノ） II，1）er ノ
「II，4

五〇’カ 1 ＞ 10

AmbaI ＞ 10

暦’ ，

2

4

5

4

ロ
ー

ナ ル 抗体 （monoclonal 　antibody ；Mab ）が作ら

れて い る．RAST 　inhibition　test に よ る標準化が プ ー

ル した患者血清 に 依存 し， ヒ ス タ ミ ソ 等価プ リ ッ ク テ

ス ト （histamine　equivalent ・prick ；HEP ）に よ る標準

化は 皮膚テ ス トに用い る患者数に依存す る，それ に 対

し
，

モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 が 均
一

で あ り
， そ の 供給 は 無

限 で ある．し た が っ て標準化に 極 め て有用 で あ る．し

か し，Mab に よ っ て 認識 さ れ る エ ピ ト
ープ と ヒ ト の

IgE抗体 に よ っ て認識 さ れ る エ ピ トープ との 同
一

性 が

問題 と な る．

  ア レ ル ゲ ン エ ピ ト
ープ の 分析

上記 の よ うな問題 を追求す る方法 として
，

ア レ ル ゲ

ン に 対す る Mab と IgE抗 体 との 競合 を調 べ る方法 が

ある （Fig．1参照），　 Fig．1の 1は 抗 IgE を使用 し て ，

ヒ トの IgE抗体を固相 に 固定 して お く．ア レ ル ゲ ソ を

あら か じめ Mab と反応 さ せ て お く と，そ の ア レ ル ゲ

ン は 特異 lgEとの 反応 が阻止 され る か ど うか を調べ

る 方法 で あ る．Fig．1 の IIは，タ
ーゲ ッ トの エ ピ トー

プ 以外の エ ピ トープ に対す る Mab で 固定 さ れ た ア レ

ル ゲ ソ の タ
ーゲ ッ ト エ ピ ト

ープ が，特異 的 IgE と Mab

との間に どの程度干 渉し 合 うか を 調べ る方法で ある．

Mab で は な く非特異的 に 固定 し た ア レ ル ゲ ン を使 っ

て も よ い ．Mab を 用 い た 最近 の 研 究 で は，　 Lol　p　I と

Dac　g　Iが 交差反応性 が あ る
121
．さらに 草花粉 の Gρ1
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Evaluation　of 　lgE−binding　Epitopes

　　　 Spec、
algE 　lgE

L ／1

A

Mab

　　　 Allergen

＋ 1
『

σ1
蹴 l

　 　 　 　 　Mab

　 Spec ．

遭
E

＋
グ

守

　＋

　

　

　

 

禰
”

ア レ ル ゲ ソ の 標 準 化

labelted

選
石

 
”／4；：；lab。11。d
　 Ct−　 ouse

　　lg

　Fig．1．　Evaluation　of 　the　IgE・binding　ep 五topes

by　means 　of 　monoclonal 　an 亡ibodiess｝．α ：anti

が ら，ヒ ト の IgE 抗体 と反応す る エ ビ b 一
プ に 反応 し

うる Mab は ま だ 数少な い
17》．

  Mab を使用 し た ア レ ル ゲ ソ 標準化 の 実際的方法

　 ア レ ル ゲ ン 標準化 の 第一・
ス テ ッ プ は

， ア レ ル ゲ ン 液

の 横成成分 の 分析 で あ る．こ の た め に ，ま ず SDS ゲ ル

電気泳動あ る い は isoelectrofocussing（IEP） の後 に

種 々 の プ ロ
ッ テ ィ ン グ 法 が IgE結合成分 を検 出す る

の に 使用 さ れ て い る ． こ の 場合 に プ ール し た ア レ ル

ギ
ー
患者血清が使用 さ れ る が，そ の 代 わ りに IgE結 合

エ ピ ト
ープ と反応 す る Mab が用 い ら れ る．　 Mab を用

い る 場合 に は，異 なる プ ー
ル 血清中 の IgE抗体の もっ

様 a の 問題 を 回 避 で き る．

　診断 と減感作療法 に 用 い る ア レ ル ゲ ン エ キ ス の 質を

改善 す る た め に 2 番 目に 重要な こ と は ，ア レ ル ゲ ン 活

性 そ の もの の 測定 で あ る．

　 Fig．2は，　Mab を使用 した ア レ ル ゲ ァ 力価測定 法 を

示 し て い る， 1 は サ ソ ド イ ヅ チ 法 で あ り，H は ア レ ル

ゲ ン に 対す る特異 Mab の 消費をみ る inhibition　tes亡

で あ る．こ れ ら の 方法を使用 で きる の は ，  ア レ ル ゲ

ン が L2 個 の i ピ トープ し か 持っ て い な い 場合， 

複雑な ア レ ル ゲ ソ で あ っ て も 同一
の ，あ る い は 類似の

活性 の 高い エ ピ ト
ープ を 2 ， 3個 し か 持 っ て い ない 場

●

は
， Dactylis　glomerala （カ モ ガ ヤ ），　 Lolium　Perenne

（ホ ソ ム ギ ），Poa　Pratensis（ナ ガ パ グ サ），　Anthoranth．

um 　odorattim （ハ ル ガ ヤ ），
　 Festucaelatiar（ヒ ロ ハ ウ

シ ケ ノ グ サ ） の 花粉 と交差反応性がある
13 ）．

　 し か し，DermatoPhagOides　Pteronyssintts　1 （、Der　P

D に は Mab で 調べ る と 4 個 の オ ーバ ー
ラ ッ プ し な い

エ ピ ト
ープ が存在す る h：8 ）le ，　 DermatoPhagoides　far−

iuae　1 （Der　f　I） とは
，

ほ ん の 少し し か交差反応性 を

示 さな い， 1 個 の 共通 エ ピ ト
ープ の み しか 存在 し な

い
15｝．

一
方 ，

こ の よ うな Mab で得 られ た 結果 とは 異 な

り，ダ ニ ア レ ル ギ ー
患者 の IgE抗体 の 95％ は，両種 の

ダ ニ と交差反応 を示 す． こ の 結果か ら Mab で 認識 さ

れ る エ ピ トープ と IgE 抗体 で 認識 され る エ ピ トープ

は 異 な る と思われ る．こ の こ と は，Mab と ヒ ト IgE 抗

体と の 間の 交差阻止実験 に よ っ て も確 か め ら れ た
16 ）．

こ の よ うな結果 か ら，ア レ ル ゲ ン 標準化 に ヒ トの 血 清

D 代わ りに Mab を使 うこ とは混 乱を もた らす 可能性

）；あ る．以上 の ま とめ と して ，ア レ ル ゲ ン の 特異 r一ピ

トープ
， 近似 ア レ ル ゲ ン の 共 通 エ ピ ト

ープ に 対 す る

aab が作製 され る し，また IgE抗体 と反応 す る エ ビ

i・一ブ と反応 し う る Mab も 作 成 され うる．し か し な

1

ー1

Standardization　bY　means 　of 　Mabs

Mab 　l

Allergen

十

Sample Mab 　ll

　　　　　　　　M
・ （） ・

　　　　　　　戸

Sample

lO「
lvX　l
L羅 」
　 　 Mab

labeited　a −mouse 　Ig

細
十

ゾ

　Fig，2．　 Methods　 used 　 for　 standardjzation 　 of

allergenic 　extractss ）．　 cr ： anti

Q
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合で あ る．

　 そ の 応用 と し て ， カ モ ガ ヤ 抗原 の 変性 を み た デ ー
タ

報告がある。カ モ ガ ヤ 花粉 に 対す る Mab （D11） は，

多 くの 種類 の 花粉 と交差反応性を 示すが， ヒ トの IgE

抗体 とは 限 られた干渉 しか 示さない ．共通性を もつ ＝

ピ ト
ープ に 3 種類の 花粉 ； キ ス を37℃ で 6週間保存 し

た 、Fig．2 の IIの 系を使用し た 阻止反応で は ，37℃ 保

存 エ キ ス の 力価は ，凍結乾燥 に て 保存 した エ キ ス に 比

し 1／10PC低下 し て い た．

　 ア レ ル ゲ ン 標 準価 に お け る も う 1 つ の 重 要な課題

は ，複雑 な 」＝ キ ス 中の 個 々 の ア レ ル ゲ ソ を同定 し定量

す る こ とで ある．こ の 目的 の た め に Fig．2 の 1 の サ ン

ドイ ッ チ 法が用 い ら れ る． ヤ ケ ヒ ョ ウ ヒ ダ ニ の Der　p

Iは O．5ng／ml まで 測定で きる
ls ，．異な る 入手経路 の 材

料中 に 含ま れ る 使用 ダ ニ ア レ ル ゲ ソ Der　 p　I，　 IIと

Der　f　l，
　 IIの 測定は特に有用 で ある．　 Mab を使 えば，

ア レ ル ゲ ン の 質 （力価） の 測定 も可 能 の 場 合 があ る．

し か し ， 患者 の IgE 抗体 の 場合 に は，ご く限 られ た 数

の エ ピ ト
ープ が優性 で あ る が ，ハ イ ブ リ ドー

マ 法 を使

え ば ， 活性 の 低 い エ ピ ト
ープ に 対 す る Mab も産生 さ

れ る の で 煩雑 で あ る が，何種類 の Mab を 使え ぽ よ い

か 未 だ わ か ら な い ．患者 の IgE 抗体 の 場合 に は
，

ご く

限 られ た 数 の エ ピ トープ が優性で ある．

　 こ の よ うな 状勢 か ら， 多 くの ア レ ル ゲ ソ の 持つ エ ピ

トープ に 対す る Mab を作製し分析する よ りも，分 子

ク ロ
ー

ニ ソ グ 法 に よ っ て リ コ ソ ビ ナ ン トの ア レ ル ゲ ソ

を作製 し て，そ れ を も と に ア レ ル ゲ ン エ キ ス 中の 同
一

成分を測定 し た 方が は る か に 簡 便 で あ る と思 わ れ る．

7） ヒ ス タ ミ ソ 遊 離試験

　血清の よ うに プ ール で きな い た め ，個人 の 白血球 と

別 々 に 使用 し
， また操作 も煩雑 である の で ，ア レ ル ゲ

ン 標準化 の 手 段 と し て は 殆 ん ど用 い ら れ て い な い ．

を適切な割合 で含ん で い る こ とが 望 ま し い ．標準 的な

や り方 は
， 標準 ア レ ル ゲ ン と比検 ア レ ル ゲ ン の連続希

釈液 （例 えぽ 3 倍連続希釈）を作 り，皮内 テ ス ト を行

う．対数 で 示 し た 濃度 と
， 反応の 度合 との 間 の 反応 曲

線 （通常 ， 直線 に近 い ） の 比較か ら比検 の ア レ ル ゲ ン

の 力価は 求 め られ る．反応 曲線の ス ロ ープ は 反応 度合

を膨 疹直径で 示 した 場合，ゆ るや か す ぎて 比較 の 際誤

差が大きくな る の で ， 紅斑直径 を 用 い た 方 が よ い とさ

れ る．も し標準 ア レ ル ゲ ン と比検 ア レ ル ゲ ン の 反応曲

線が平行 で な く交差す る揚合 に は
， 両者の ア レ ル ゲ ソ

成分 の 搆成が異 な っ て い る こ と を示 唆する、皮膚テ ス

ト に よ る ア レ ル ゲ ン 力価 の 表示方法 と し て ，以下 の も

の がある，

　 ID　 5。EAL ：直角方向の 紅斑直径 の 合 計 が 50mm と

な る ア レ ル ゲ ン 力価．

　 HEP ：プ リ ッ ク テ ス ト で 塩 酸 ヒ ス タ ミ ソ 1mg ／m ｝

と 同 じ膨疹直径を示す ア レ ル ゲ γ 力価を1HEP とし ，

1HEP を 1000　BU （biologic　unit ） とする．

　 ID　 5。EAL に 比 し HEP は 患者 に と っ て 苦痛 の 少な

い プ リ ッ ク テ ス トを使 っ て い る．基準と し て 塩酸 ヒ ス

タ ミ ン を使 っ て い る な どの 理 由で よ り広 く用 い ら れ て

お り，全て の 標準 ア レ ル ゲ ソ エ キ ス は 100000BU ／ml と

す るよ うに 提唱 され て い る，た だ し，ブ リ ッ ク テ ス ト

で あ り，また 紅斑 で は な く膨疹直径を用い て い る の で ，

正確 さ，鋭敏性が劣る とい われ て い る，95％信頼限界

で は ア レ ル ゲ ン 力価 は 30人 の 患者を使用 した場合 30倍
の 範囲があ り，20人 の 患者 を使用 し た場合 1bo倍の 範囲

で あ る ．一方 ，
ID5

。
　EAL は 15人 の 患者 しか使用 し な い

場合 で も10倍の 範囲 で ある．

　HEP 方式 の 場合 ，
テ ス F患者 の 数を増や せ ば誤差範

囲 は 小さ くな る。現在 ヨ
ー

ロ ッ
パ で は 30−−SOの 患者を

用 い て い る，

8）皮膚反応 に よ る ア レ ル ゲ ソ 標 準化
19 ｝

　以上述 ぺ た様 々 の ア レ ル ゲ ソ 力価測定法 は 患者を使

わ ない と い う点で 簡便で あ る が，あ く ま で 抗原抗体反

応 の み を使用 し て い る の で，そ の 結果 は生物学的反応

で ある皮膚反応 とは か な り解離 し て い る．した が っ て

in　vitro で 標準化 した ア レ ル ゲ ソ を実際に 使用 した 場

合，患者 に よ っ て は 強す ぎる 反応 を示す こ とがあ る．

そ こ で 皮膚 テ ス トに よ る ア レ ル ゲ ソ 標準化も重要で あ

る．ア レ ル ゲ ン エ キ ス の 力価を 皮膚 テ ス トで 調 べ る 場

合，比較 に 用 い る標準 ア レ ル ゲ ソ は 必要 な ア レ ル ゲ ン

IV．ア レ ル ゲ ン 分析 と標準化

　以下，日本 で 重要 な ア レ ル ゲ ン で あ る ダ ニ ，ス ギ ，

ユ ス リ カ の標準化に つ い て 記す，

1） ダ ニ

　安枝 らは ， Der 　f　I，　 II，　 Der　p　I
，
　 IIそれ ぞれ に 対

する ウ サ ギ 抗体 を作製 し ， そ れ ぞれ の 抗原性 を調 べ た

と こ ろ，DerfI ，
　 DerPI は強 い 交差反応性を示すが，

種特異性 もある こ と を 示 し，また ，Der プ II，　 Der　p
IIは 抗原 的 に は 区別 で きな い こ と を 示 し た ．こ の 抗体
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Table 　2　Allergens　of 　mite （Det7natophagoides　fan
’
nae ）

RIEP MW 60％ SAS Pr ・ tease　activity

MelMe2Me3Me417KD27KD45KD80KDρ召7 ∫ II

o 召7 ！ Io6

ア ノ ？

加 7 ／ ？

　 　sup

　 　pptsup

，　ppt ？

　　sup ？

No 　activity

灘，｝・H 職 ・

　 PK1 ？　trypsin　like　prQtease
RIEP ；RadioiTnmunoelectrophoresis．
SAS ：Saturated　ammonium 　su ！phate，

を使 っ て そ れ ぞ れ の タ  抗原 は IOpgfml まで 測定で

きる こ とを示 した．当教室 の 灰 田，奥平らの グ ル
ープ

に よ り， ある い は 鳥居薬品の 研究 グ ル ープ との 共 同研

究 に よ り以下 の点が明 らか に な っ た．灰 田 澳 平潴 ，
安 藤 ら

20）
の グ ル

ープ は ダ ニ の radioimmunoelectro ・

phoresisを行 い ， 4 種の major 　a11ergen （Me 　I，　 Me
2， Me 　3，　 Me 　4）を同定 した ，臨床的研究 に よ る と Me
1 が 患者 IgE 抗体と最も高率 に しか も最 も強 く反応 し

た．更に SDS −PAGE を high　Iiquid　chromatography
で Me 　1 の 分 子 量 を 調 べ た と こ ろ 17，000　daltonsで
あ っ た ，Me 　1 以外 の ア レ ル ゲ ン を immunoblotting で

調べ た と こ ろ Me 　1 は 27，000，
　 Me 　3 は 43，000，　 Me 　4

は 80，000　daltonsで あ っ た．　 Me 　1 は Chapman ，
Platts−Millsの グ ル

ープ が 報告し て い る Der　f　II （虫

体由来）と免疫学的 ， 物理化学 に 同
一

と考え られ，Me
2 は DerfI （糞由来） と

一
致す る，

　ダ ニ 粗抗原を sephacryl 　S・200で 分画 し protease活
性 を調 べ た と こ ろ，protease 活性を もた な い 17KD の

ピ
ー

ク と活性を もつ 3 つ の ピ ー
ク （PK 　1，　 PK 　2，　 PK

3）が 得 られ た．PK 　1 は trypsin・likeの proteaseで PK
2，PK3 は SH 　protease と思 わ れ た ．そ れ ぞれ の ピ ー

ク と Me 命名，　Derf 命名 との関係は Table　2 の ご と
くで ある．結城 ら

2i）et　Der　f　IIの 産 生ダ ニ 遺伝子 を用

い て リ コ ン ビ ナ ン ト ア レ ル ゲ ソ を作製 した．こ の ア レ

・
レ ゲ ソ は ア レ ル ギ ー患者 に 皮膚反応陽性 を 示す．

Chapman ら
22｝は

， 1）er　P　I と Z）er　f　Iに 対 す る Mab
t用 い て ，室内塵 中の そ れ ぞれ の 抗原量 を 測定 し，D．
’teronyssintcsペ ーパ ーデ ィ ス ク を用 い た RAST 　inhi．

ition　test との 相関 を調べ た と こ ろ ，
　 r ＝ O．77（n ・＝21

，

〈 0．001） の 結果 を得 た．

） ス ギ ア レ ル ゲ ン と ス ギ ア レ ル ゲ ン エ キ ス の 問題点
23 ）

安枝 ら
24j

は 日本 ス ギ 花粉よ り SBP （sugi 　basic　pro ・

in），　 WHO 命名法 で ある C η ノ1を分離精製 し， ウ

ギ に 免疫 し て ボ リク ロ
ー

ナ ル な特異的抗 血 清（pAb ）

　を作製 した
2s
  SBP は 等電点が異 な る ， す な わ ち 抗原

性 は 同
一だ が 4 つ の subfraction に 分れ る．酸，ア ル ヵ

　リ， 熱に 不安定 で あ る．抽出 され る速度 も速 く， 花粉
が鼻腔 に 付着す る と す ぐ溶 け て 出 て くる こ と を 意 味す

る．安枝らは Cry／1に対する Mab を作製し，　 Cη ノ
1抗原量 を測 定し て い る

2S｝．鳥居薬品 の ス ギ ア レ ル ゲ

ン は 標準的 な Coca液に よ る抽出法を用 い て い る が 収

率は よ くな い ．ま た ，市販 の 治 療用 J・ キ ス 中の Cη ノI
content は 異常 に 低 く， 計算量 の 数％しか 見い だ せ な

い ．し か も，pAb −ELISA と Mab ・ELISA で の 値を比較

す る と，本来同 じ値 で あるべ きもの が ， pAb −ELISA で

の 値の 方が明 ら か に 高値 を示 した ．さ ら に ，治療用 エ

キ ス を Sephacryl　S・200 の カ ラ ム で 分画す る と，　Mab ・

ELISA で は C拶 ノ1本来の 溶出位置 （MW 　40K 付近）
に の み 活性 が 検 出 さ れ る が

， pAb −ELISA で は検出 さ

れ る 活性の 半 分以上 が 本来の 溶出位 置 よ り も高分子側

に 見い だ され ，治 療用 エ キ ス 中の Cry ／1の か な りの

部 分 が変性 し て い る 可能性が強 く示唆 され た． ス ギ 花

粉症は我が 国 で 最 も罹患率 の 高 い ア ト ピ ー性疾患 で あ

り， そ の 有効な治療方法 を確立す る必要がある．こ れ

ま で の ス ギ 花粉症減感作療 法 の 治療成績 は 必 ずし も満

足 で きる もの で は な く， そ の こ とに は 市販 エ キ ス の 有

して い る こ れ らの 問題点が 密接 に 関わ っ て い る もの と

考 え ら れ る．市販 の ス ギ エ キ ス は 古典 的な Cocaの 溶

液で 抽 出 さ れ て い る が ，こ れ は ス ギ 花粉抽 出 に は 適 切

で な く，グ リ セ リ ソ を 含 ま な い 液が 適切で あ る が ， 市

販許可 申請 の 際の 抽出方法 は 許可制度上 なか な か変更

しが た い と い う事情 が 存在 す る こ と も指 摘 され て い

る．

　ブ タ ク サ の 主要抗原 と考え られ て い る antigen 　E は

抽 出速度 が 遅 く，量 の 少な い Ra　5の 方が 臨床的に重要

と思わ れ る　（Table　3）．

3） ユ ス リ カ

　
ユス リカ ア レ ル ギ ー

は ス ーダ ン の ナ イ ル 河 の ア ス ワ
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TabLe 　3　Comparison 　 of 　major 　allergens 　from

Japanese　cedar （Cゆ ’o脚 癇 iaPonica），　com −

　mon 　ragweed （／1ηめ zos 如 artemisifolia ），　and

　　 perreneal　ryegrass （Lo 枷 祝 perennの

伊藤幸治

SBP AgB Group 　1
（Cη ノ 1） （AmbaI ） （LotPI ）

Molecular　weight40000 38  00 27000

Isoelectric　point8 ．9，9．25 ．0，5，15 ．2，5．3
Content　 of
　　glUCQside （％）

6，3 〈 O，5 5．4

Stabilityheat
一 一

十

acid ｝ 疊冖 十

degenerating 　 ｛
agenttrypsin

十 十
　

Content　in　poUen
　　（mg 〆g　pollen）

0．5 4，8 6，3

Extraction
　verosity

fast sbW fast

十 ： stable 　
−

； inactivated （Yasueda ！5，）

ン ハ イ ダ ム 周辺の気管支喘息， ドイ ッ で 魚 の 餌料に 加

工 され る ユ ス リ カ 幼虫 に よ る鼻炎 ， 喘息 が 有名 で
， 日

本で もユ ス リカ喘息が知られ る よ うに な っ た ． ドイ ツ

の Baur2e）Ot　Chironomus　thzammi　thummi （CTT ）の

幼 虫 ア レ ル ゲ ン の 主 要 ア レ ル ゲ ソ が hemoglobin

（Hb ）で あ る こ と を 示 し，
　 Chi　t　l と命名 した ．分子量

は monomer が 16，000Kd，
　 dimer　rk：2，000Kd で あ っ

た ．Chi　t　Iは 15種の ユ ス リ カ 幼虫の ヘ モ グ ロ ビ γ と交

差反応 性 が あ る．ChitI の 91〜101の ア ミ ノ 酸 配列 に

強い 抗原性が み ら れ ，こ れ を 合成 した もの は患者 lgE，
IgG 抗体 ，

ウ サ ギ IgG 抗体 ，
マ ウ ス モ ノ ク ロ

ー
ナ ル 抗

体（Mab ）と反応し た 阻止試験 に よ り，Mab と患者 lgE

抗体とは 交差反応が 示 され た ．

　次に 河合ら
27）

の 成績を以下 に 記す．

　 （1） ダ ＝ 抗原 と の 交差抗原性

　 ユ ス リ カ陽性血 清を用 い た RAST 抑制試験で は コ

ナ ヒ ョ ウ ヒ ダ ニ と は 交差抗原 は な い ．

　 （2） コ ・ス リ カ 種別間 の 交差抗原 性

　 日本に お け る ・一ス リ カ の 種類は現在500種 を越 えて

い るが
， そ の うち よ く見 られ る オ オ ユ ス リ カ Chir−

onomttS 　PlumOStcs（CP ），ミ ヤ コ ム モ ン ユ ス リ カ （PK ），

セ ス ジ ＝ ス リ カ （CY ），
ア カ ム シ ユ ス リ カ （TA ）の 成

虫 4 種 の 交差 抗原性を ユ ス リ カ 陽性 血 清を 用 い た

RAST 抑制 試 験 に て 調 ぺ る と，種 別 間 に は 強 い 共通抗

原性 を認 め た ．

　 （3） Pharmacia　CTT 　RAST と CP　RAST 及 び CP

473

AlaSTAT との 相関

　 CP　RAST と Pharmacia 　CTT 　RAST の ク ラ ス 間

に は r ＝0．64 （n ＝50），CP　 AIaSTAT と Pharmacia

CTT 　RAST の ク ラ ス 間 に は r ＝ 0．81 （n ＝ 50）と い ず

れ も有意な正 の 相関 を認 め た が
， CP 特異的 IgE抗体

を有 して い る が CTT 特異的 IgE 抗体陰性を示 す例 が

多 く認め ら れ た ．

　（4） Western　blottlng脚 こ よ る 主要感作抗原分画 の

検 討

　CP 成虫抗原を SDS・PAGE ，　 Western　blotting法 を

用 い て 10名 の 喘息患者 血清 の IgE 抗体 の 反 応する 感

作抗原分画を検出し た と こ ろ，MW 　30kd及 びさ らに

高分子 の と こ ろ に バ ン ドがみ られ た ．MW 　30kd の バ

ン ドは
， あらか じめ 血清を幼虫抗原の dimeric　 Hb に

て 吸 収 して お く と消失した ．主要 感作抗原 分画 の 1 つ

に 幼虫 の dimeric　Hb が含ま れ る が高分子分画 に さ ら

に 多 くの パ ソ ドが認 め られ た ．

　（5） Hb を持 た な い cricotoPtes　sッ」〃θs翻 s （CS ），キ

ソ ガ ワ フ ユ ユ ス リ カ Hydrebaenms　leondoi（HK ）成虫

の ア レ ル ゲ ン 性 の 検討

　気管支喘息児42名 に 対 し，RAST 陽性率 は それぞれ

35．7％ ， 23．8％ で あ っ た ．

　以上 よ り，日本産 ユ ス リ カ 成虫 の 主要感作抗原分画

の 1 つ と し て dimeric　Hb が み られ る が
，
　CTT とは 異

な りさらに 高分子に 強 く反応す る分画が存在 し，今後

の 検討が必要で あ る と し て い る．
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