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ア ニ サ キ ス 特異 IgE抗体に影響する因子 の 解析

II立 総合病院 皮膚科・

　 梅林芳弘

　急性蕁麻疹（AU ）84 例 ，
ア トピー

性皮膚炎 （AI ））100 例 を対象と し，
ア ニ サ キス 特異 IgE 抗体（AslgE ）

を測定 ， こ れ に対する性，年齢，疾患，総 19E の影響を解析した．単変量解析では ， 年齢と AslgE に有

意 の 正 の 相関 ， 総 IgE と AslgE に有意の 正 の 相関， 疾患 に よ り 総 19E に 有意 の 差 （AD の 方が高値 ）， 疾

患 に よ り年齢 に有意 の 差 （AU の方が高値）が認 め られ た．　 AslgE が正値の 症例 は，　 AU が 26 例 （31

％〉，
AD が 25 例 （25％ ）で 有意差 は な か っ た．こ れ らの 症例 で は

， 疾患に よ り AslgE に有意の差 （AU

の 方が高値）が認め られ た．AslgE が ク ラ ス 3 以上 の 症例は ，　 AU が 20 例 （24％），AD が 3 例 （3％〉

で ， 有意 に AU の方が AslgE が高い 例が多か っ た．多変量解析（判別分析 ，
ロ ジス テ ィ ッ ク回帰分析 ）の

結果 ， AslgE に 対す る影響は疾患 （相対危 険率 16．87）， 年齢 （相対危険率 1．05 ）の順で あり，　 ma　lgE
と性は ほ とん ど影響 し ない と考え られた．AU 患者で AslgE が クラス 3 以上の場合 ，

　AslgE と AU を結

び つ けて考えてもよ い か もしれない ．それ は ア ニ サ キス を摂取 することで蕁麻疹が出現 した ， とい う直

接 の 因果関係で は な く， ア ニ サ キ ス と類似した抗原摂取 に よ る 発症であ る可能性もあると思われ る．

Key 　words ：acllte 　urticaria allergy Anisakis．　　　
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は じめ に

　近年ア ニ サ キ ス に よ り蕁麻疹 が 生 じ る こ とが知 られ

て い る 1．「；．蕁麻疹患者に お い て ア ニ サ キ ス の 関 ウ・を

疑 わ せ る 所 見 と し て は ．ア ニ サ キ ス 特異 lgE抗 体

〔AslgE）の 検出がある．しか し，こ の 抗 体は暮麻疹患

者以外，た と え ば ア トピー
性皮 膚炎 〔AD ）の 患者 で も

出現する の で ，そ の 解釈に は そ れ に影響す る 囚 ゴ
．
の 解

析が必要となる．以下，八s丁gE と幾つ か の 変数 との 関

係 を，単変量 な らび に 多変 量解析に て 検討したの で 報

告す る．

対象 と方法

　当科を受診 し た急性蕁麻疹 （AU ） 84例 を文ナ象 とし

た．こ こ で い う AU は，蕁麻疹が 発症 後 1週 間以 内に

消退する もの とした．そ の 対照は，AslgE が陽性 に な

る こ と が 多い 疾患 と し て ， Ll本皮膚科学 会の 診断基準

Received ：Apri⊥23，200ユ

Acc 〔
・
p電ed ：Septenlber5，2001

AbbreViations ；AslgE 　 ハ ilisakis 　 specLfic 　tgE ；AD

atopic　dermaritis；AU ［lc．ute 　urticuria ：RAST 　 radio −

aUerg 〔｝s〔｝rbent 　test ；CU 　 chronic 　urticEdria

を満た す AD 　IOO 例 を選 ん だ．

　 AslgE は CAP −RAST で測定 した ．解析する変数は

八 slgE の ほ か ， 性，年齢，疾患 〔AU 　or 　AD ），総 IgE

の 5 つ とした．変数間の 関係は，デ
ー

タが数量 で あ る

の か カ テ ゴ リで あ るの か に 応 じ，Spearman の 相関係

数，Man ル Whi 〔ney 検定，ある い は X2検定を用 い て ノ

ン パ ラ メ トリ ッ ク に解析 した （場合に よ っ て t検定も

行 い 比較 した）、次 に AslgE が．IE値の 症 例を対象と し

て同様 の 解析 を行 っ た．更 に ， AslgE 値 3．5　UA／m1 〔ク

ラ ス 3） を基準に 2 群に カ テ ゴ ラ イズ して こ れを 日的

変量 とし，他の 独立変数の 影響 の 度合い を判別分析，

ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回帰分析 の 手法を川 い て解析 した．ダ

ミー
変数は，AslgEは ク ラ ス 3以 Eの もの ．性は男 ，

疾患 は AU を そ れ ぞ れ 1 と し．それ 以 外を 0 に 割 り当

て た．解析 に は SPSS 　for　Windows 　9，0　Jを使用 した，

結　果

1．記述統計

　性 は男 74例，女 110例．年齢は 7歳か ら 82歳 まで

分布 し，
’i冗均 ± 標準偏差 は 29．5 ± 16．7 歳．総lgE は 0

か ら 357401U／mt まで分布 し，平均 ± 標準偏差は 1372

± 37361U ／m ！．　 AslgEは 0 か ら 100　IJA〆』mt ま で 分 布
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　Fig．1．　 Relationship　between　serum 　IgE　value 　and

disease　category ．
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　Fig，2．　 Relationship　between　age 　and 　disease　cate・

90「y．

し，平均 ± 標準偏差は 4．0± 14．2UA／ml ， であ っ た．

2．変数間の 関係 1 （全症例 ）

　  年齢 と AslgE ：Spearman の 相 関係数 は O．34 （p
〈 0．0001）で ，有意の相関を認め た．

　  総 IgEと AsIgE ：Spearman の 相関係数は O．36 （p
＜ 0．0001＞で ， 有意の 相関を認め た．

　  性 と AslgE ：AslgEの 平均 ± 標準偏 差 は ， 男が

4．62± 13．7UA ／ml ，女が 3．61± 14．7　UA／ml で，男 の 方が

高値で あ っ た （p
＝0，001）．但 し，t検定で は有意で は な

か っ た （p ＝ 0．64）．

　  疾患 と AslgE ：AslgE の 平均 ± 標 準偏差は，　 AU

が 7．50± 19．8UA／ml ，　AD が 1．09±5．29　UA／ml で ，　AU

の 方が高値で あっ たが，Mann ・Whitney検定で は有意

性はなか っ た （p　
＝

　O．09）．但 し，t検定で は有意であ っ

た （p＜ 0．05）．

　  年齢と総 IgE ；　Spearmanの 相関係数は
一

〇．23 （p
＝ 1）で，有意の 相関を認めなか っ た．

　  性 と総 IgE ：総 IgEの 平 均 ± 標準偏差 は，男 が

1859ま 53091U／m1 ， 女 が 1044± 20681U ／ml で，有意差

はなか っ た （p ＝O．07）．

　  疾患と総 IgE （Fig．1）：総 IgE の 平均 ± 標準偏差

は ， AU が 357± 3831U／ml ，　AD が 2225± 49051U／ml
で ，AD の 方が有意 に高値で あ っ た （p〈 O．0001）．

　  性 と年齢 ：年齢 の 平均 ± 標準偏差は，男が 31．7 ±

1＆7歳，女が 28．O ± 15．1 歳で ，有意差 は なか っ た （p
＝ O．24）．

　  疾患と年齢 （Fig．　2）：年齢 の 平均 士 標準偏差 は ，

AU が 39．0 ± 18，1歳 ，　AD が 21．4± 9．8 歳 で ，　AU の 方が

有意 に高値であっ た （p〈 0．  1）．

　  性 と疾患 ：男は AU 　39例 ，
　AD 　35例，女は AU 　45

〆

58

ACute　urticaria26

（31％ ）

〆

ゴ

Atopic　dermatitis

　 　　 　 25 （25％ ）

75

　Fig．3．　Cases　with 　positive　Anisakis−specific　IgE
value ．

例 ， AD 　65例で ， 特に差はなか っ た （p　
・
　O．15）．

　ま とめ ：年齢一AslgE，
　 me　lgE−− AslgE

， 疾 患一総

IgE， 疾患一年齢間に有意な関係が認め られた．

3．変数間の 関係 2 （AslgEが正値の 症例）

　AslgE が正値を とる症例 は 51例 （28％）であっ た．

AU が 26例 （31％）， AD が 25例 （25％）で，有意差

はなか っ た （p ＝ 0．37
，X2検定）（Fig，3）．年齢は 10歳か

ら 82歳 まで 分布し，平均 ± 標準偏差は 37．0± 17．8 歳．

総 IgE は 641U／ml か ら 357401U／ml まで 分布 し ， 平

均 ± 標準偏差は 3609± 65451U／ml ．　AslgEは O．36　UA
／m1 か ら 100　UA／m1 まで 分布 し，平均 ± 標準偏差は

14．5± 24．3UA ／ml であ っ た．

　  年齢 と AslgE ：Spearmanの 相 関係 数 は α65 （p
＜0．0001）で，有意の 相関を認めた，

　  総 IgE と AsIgE ：Spearmanの 相関係数 は
一

〇．33

（p　
＝
　O．99）で ， 有意の 相関は なか っ た，

　  性 と AsIgE ：AslgE の 平均 ± 標準偏 差 は ， 男が

11．4±　19．7　UA／ml ，女が 18．9　±　29．5　UA／ml で，有意差は

なか っ た （p ＝ O．77）．

  疾患 と AslgE （Fig．　4）：AslgE の 平均 ± 標準偏差

は，AU が 24．2 ± 29．7　UA／mL 　AD が 4．37士 10．O　UA ／ml
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　Fig，5．　 Cases　with 　high　Anisakis−specific　IgE 　value

（AsIgE＞class　2）．

Table　 l　Results　of　discriminant　analysis

　 Fig．4，　Relationship　between　Anisakis・specific　IgE
（AsIgE）and 　disease　category 　in　those 　patients 　with

positive　AslgE　value ．

で，AU の 方が有意に高値で あっ た Cp＜ O．0001）．

　  年齢と総 IgE ；Spearman の相関係数は
一

〇．64 （p
； 1）で ， 有意 の 相関を認めなか っ た．

　  性 と総 IgE ：総 IgE の 平均 ± 標準偏差 は，男が

3796± 79991U／ml ， 女が 3342± 37671U／ml で ， 有意差

はなか っ た （p ≡0．16）．

　  疾患 と総 IgE ：総 IgE の 平均 ± 標準偏差は，　 AU

が 508 ± 4131U／ml ，　 AD が 6835± 82341U ／ml で，　 AD

の方が有意に高値であっ た （p＜ O．OOOI）．

　  性 と年齢 ：年齢 の 平均 ± 標準偏差は，男が 40．6 ±

18．5歳，女が 3L8 ± 15．7 歳で，有意差は な か っ た （p
＝Oユ1）．

　  疾患 と年齢 ：年齢 の 平 均 ± 標準偏差 は，AU が

49．8± 14．2 歳，AD が 23．6 ± 9．0歳で ，
　AU の方が有意に

高値であ っ た （p〈 O．0001）．

　  性 と疾患 ：男 は AU 　l7例 ，
　 AD 　13例，女は AU 　9

例，AD 　12例 で ，特に差は なか っ た （p　
＝
　O．49）．

　ま と め ：年 齢
一AsIgE，疾 患

一AslgE ，疾 患
一

総

IgE，疾患一年齢間に有意な関係が認め られた，

4．多変量解析

　AslgE が ク ラ ス 3 以 上 の 症例 は 23例 （13％）で ，　AU

が 20 例 （24％）， AD が 3 例 （3％）で ， 有意に AU の

方が AsIgE が 高い 例 が 多か っ た （pく O．eOO1，　X2検定）

（Fig．5）．

  判 別分析の 結果

　標 準化判別係数，構造係数の 値を Table　1 に示す．

両者の絶対値の 大 きさ は 疾患 ， 年齢 ， 総 IgE ， 性の 順

で あ っ た．総 IgE と性は標準化判別係数 と構造係数で

符号が 異な っ た．得 られ た 判別式に よ る 判別結果を

Standardized Structural
discrim正nant 　coef 且cientcoef 且cient

Disease　category 0．847 0．900
Age 0．392 0．786

Serum 　IgE　value 0，346 一
〇．186

Gender 『0．048 0．124

Table　2　 Ciassification　of 　cases 　due　to　results 　of

　 discriminant　analysis．　High　Anisakis−specific

　　　 IgE（AslgE）value 　is　de丘ned 　as

　　　　　　 higher　than　class 　2

Predicted　value 　of 　AslgE

Low High

ち

晝
畢魅

嬰
薹
o

Low
　 22
（78．6％〉

　　 6
（21．4％）

High
　　 2

（8．7％）

　 21
（91．3％）

Table　3　Results　of 　logistic　regression 　analysis

Rela廿ve 　riskWald 　test

Disease　category

AgeSerum

　IgE　value

Gender

16．871
．05Lool21

ρ
＝0，025

　　 0．168

　　 0．174

　　 0．822

Table　2 に示す．正答率は AslgE 低値群 （AslgE が ク ラ

ス 3 未満）で 78．6％ ， AslgE高値群 （AslgEが ク ラ ス 3

以上）で 91．3％，全体で 84．3％ で あ っ た．

  ロ ジス テ ィ ッ ク 回帰分析の 結 果

　結果 を Table　3 に示す．　wald 検定で は疾患の み有意

で あ っ た．疾患が AU で ある とき AslgE が高値である

相対危険率は 16．87 で あ っ た．ロ ジス テ ィ ッ ク回帰式

N 工工
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Table　4　Classificati（，n 　 Df （：ases 　due　to　results 〔）f

　 ［ogistic 　regression 　analysis ．　High　Anisakis−

　　 specific 　lgE 〔AslgE ）va 且ue 　is　defined

　　 　　 　 as 　higherthan　class　2

Predicted、 ak 薀c ［，『AslgE

L⊂，w High
噛
靄
弓
ジL
島

冨甥

ヒ
く

羽
』

o

Low 　　23
〔82．1％〉

　　 5q7
．9％1

High 　　 21
、8．7％）

　　2⊥

〔91．3％ 1

梅林芳弘

を使 っ た 判別結果を Table　4 に 示す．⊥E答率は AslgE

低値群で 82．1％，AslgE 高値群 で 91．3％，全体で 86．3

％ で あ っ た ．

考　察

　 ア ニ サキ ス は線虫類に属する寄生虫で ，中間宿主は

オキア ミで あるが ， オキ ア ミを捕食する 161種類 もの

魚類 お よび ス ル メ イカ の 内臓 に 寄生 す る （待機 宿

主坤 ．一一部の 魚 と ス ル メ イ カ で は 筋 肉内 に も寄生 す

るため，こ れ らの 摂取に よ りヒ トに ア ニ サ キ ス 症 を起

こ す 7〕．そ の 臨床症状 の ほ とん ど は消化器症状 〔消 化

管 ア ニ サ キ ス 症）で あるが，近年ア ニ サ キ ス に よ りAU

が 生 じ る こ と も知 ら れ る よ うに な っ て きた．ア ニ サ キ

ス の 関与を疑わ せ る AU 患者と は，例 えば次 の ような

症 例 で あ る．

　56 歳，女．サ バ を食べ たら蕁麻疹が 出現 したた め 来

院し た．IgE （RAST ）の 結果 は，サ バ ＜ 0．35　UA ／ml ，

ア ニ サ キ ス ＞ 100UA ／ml で あ っ た．

　 こ の 場合 ， 蕁麻疹の 原因とな っ た の は，サ バ で はな

くそれ に寄生 して い たア ニ サキ ス で あ ろ う，と解釈さ

れ る．サ バ を 食べ て 常 に 蕁麻疹が で き る わけ で は ない

こ と，他の サ カ ナ で も蕁麻疹が 出現する こ とがあ る こ

とが ， それ に よ り説明可能となる．消化管ア ニ サ キ ス

症 を伴 っ て い な い こ とは，冷凍や 加熱に よ っ て虫は 死

ぬ が，虫体 の 抗原性 は 失活 しな い た め
， と説明 さ れ

る9，9〕．蕁麻疹 を きたす虫体抗原は 消化管 ア ニ サ キ ス

症 の 症状 に 関与す る分泌抗原とは 別の もの ，と 推測 さ

れ て い るf’〕．

　 しか し，IgE （RAST ）の 結 果だ け で
， それ に よ る ア

1093

レ ル ギーと「 っ て よ い の か と い う疑問が生 じる こ とは

否めな い ，例えば AD で は し ば しば AslgE の 1場性 例が

認め ら れ る が，こ れは AD で 高値 を示す総 IgE 値が影

讐 し て い る の で は な い か と の 疑 問が わ く．ほ か に も

AsrgE に影響する因壬と し て 年齢が挙げ られ るが，そ

れ らが 高い 症例で ， 疾患 （蕁麻疹） とは 関係な く出現

して い るの か もしれ ない ．

　 まず総 IgE　I．こ 関 して考察す ると ， 確か に 総 IgEが 高

い と AslgE が 高くな る の だが ，疾患で 比 較する と AU

よ り AD の 方が総 lgE が高値に な る．従っ て，総 lgE

が AslgE の 疾患差に 影響 して い る とす れ ば ，　 AslgE

もAU よ り AD の 方が 高 くな らなけれ ば な らな い は

ず で あ る．しか る に実際は ，AslgE は AU の 方が高値

で あ るか ら ，総．lgE で AsigE の疾患差を説明する こ と

は で きない こ と に な る，

　 AslgE の 陽吐率は AU で も AD で も 25％ 程度 で 差

はない が ，AU で は抗体価が 高い 症 例が多い ，　AD に お

い て 低抗体価 の AslgE が出現する 現 象に は 総 lgE が

影響 して い る の か もしれな い ．しか し AU の
一

部に お

い て 高 い 価で 出現 す る AsIgE に 総 lgE は無関係 で あ

る．

　
・
方 ， 年齢 も AsIgE と止 の 相関を有する が T こ れは

逆に AU の 方 が AD よ り高 い 傾 向 に あ る．よ っ て ，

AslgE の 疾患差は，対象と した AU の 症例が 八D よ り

高年齢なため生 じて い る
．
叮能性 を考慮 しなければな ら

な い ．なお ， 本邦
一．・

般人 に お け る AslgE の 陽性率は

268，〜52％ 1〔））

で，こ れ らは ア ニ サ キ ス の 不顕性感染 と

され て い る．ア ニ サ キ ス の 不顕性感染は加齢 と共に増

加す る もの と疹え られ て い る ID．

　 AslgE に よ り影響す る の は 疾患 な の か，年齢 な の

か．こ の 間題 は 多変量解析 で 解 くこ とが で きる ．判別

分析の 結果 を標準化判別係数と構造係数 とい う二 つ の

指標で み る と，総 lgE と性に つ い て ，両 者の 係 数 の 符

号が逆 に な っ て い る （標準化判別係数が プ ラ ス な らば

構造係数 は マ イナ ス とい うふ うに ） こ とに気付 く．絶

対値も疾患 と年齢 に較べ て 小さい し，こ の ：つ の 因子

はほぼ AslgE に 影響 しない とみ て よ か ろ う． ロ ジ ス

テ ィ ッ ク 回帰分析は 正 答率で み る 限 り判別分析よ りや

や よ い モ デ ル で あ る．年齢が 10違 うときの オ ッ ズ比 は

1．65，疾患 の オ ッ ズ比 16．87 に匹敵 す る 年齢差 は 56．6

と計算 され る。
．
r．つ の 多変量解析 の 結果か ら，　 AsIgE

に最 も影響す るの は疾患 の カ テ ゴ リで あ り，つ い で 年

齢で ある と結論される．

　AU 患 者で AsIgE が ク ラ ス 3 以上 の 場 合 ，
　 AslgE
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と AU を結び つ け て考えて もよ い か もしれ ない ．それ

は ア ニ サ キ ス を摂取す る こ とで 蕁麻疹 が出現 した，と

い う直接 の 因果 関係 で はな く， ア ニ サ キ ス と類似 した

抗原摂取 に よる 発症 で あ る可能性もある と思 われ る．

原 田ら5：1 は ア ニ サ キ ス ア レ ル ギ ーの あ る患者が焼 き肉

を食べ て ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー

を きた した症 例を報告 して

お り， 回虫抗 原 との 間の 交 叉反応が疑われる，として

い る．また ，ゴ キ ブ リ やユ ス リ カ との 交叉性に つ い て

も指摘がある 12）．

　自験例 の AU に お い て ，蕁麻疹 が 出現す る 直前 の 食

事摂取に つ い て 問診 した と こ ろ，75例が回答し，うち

42 例 （56％）が何 ら か の 魚を摂取 して い た．こ れ らの

症例 の 方が AsIgE 値が や や高 い 傾向を示 したが ， 検定

で は 有意性は な か っ た．AslgE 値高値 群 の 回 答者 18

例中 5 例 （27．8％）は直前 に魚 を摂取 してお らず，ア ニ

サキ ス と交叉反応性を有する物質が 環境の 中に存在す

る こ とを疑わ せ た ．

　本論文 で は 慢性蕁麻疹 （CU ） に つ い て は検討 しな

か っ たが ， 魚類 の 摂取制 限で CU が改善 した例が ある

こ とか ら，ア ニ サ キ ス 抗原の CU へ の 関与を推測する

もの もあ る L3）．筆者の 検討 141で も，　 AU と CU の 問に

は AU と AD 間に み られ る ような差 が認 め られ な い

ようで あ り， 今後更 に 詳細 に 解析 して い く予定である．

　本論文の 要旨は 第 50 回 日 本 ア レ ル ギー
学 会 総 会 に て 報

告 した．
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ANALYSIS  OF  FACTORS  INFLUENCING  ON  ANISAKIS  SPECIFIC  IgE ANTIBODIES

         YoshihiroUmebayashi

Department of Dermatolqgy. Hitachi General Hospitat

   Anisakis-specific IgE  (AslgE) was  examinedin  84  casesofacute  urticaria  [IAU)  and  100 cases  ofatopic

dermatitis (AD). Gender, age,  disease category  (AU or  AD)  and  serum  IgE value  of  the  patients were  com-

pared  with  AslgE. Univariate analysis  showed  that there  was  significant  correlation  between age  and  AslgE,

and  between serum  IgE  and  AslgE,  Serum  IgE  was  significant}y  higher in AD  than  in AU,  Age  was  signifi-

cantly  higher in AU  than in AD.  AslgE was  positive value  in 26 cases  <31%) of  AU  and  25 cases  (25%) of

AD,  There were  no  significant  differences between them.  In these  cases,  however, AslgE  was  significantly

higher in AU  than  in AD.  Percentage of patients with  high AslgE vatue  (>class 2) was  significantly  higher in

AU  (20 cases,  24%)  than  in AD  (3 cases,  3%), Multivariate analysis  using  discriminant analysis  and  logistic

regression  analysis  showecl  that the  most  infiuential factor on  AslgE  was  disease category  {relative risk  
=:
 l6.

87), and  the second  was  age  <relative risk  ==  1. 05). Serum  IgE and  gender  were  considered  not  to infiuence on

AslgE. It is possible that Anisakis or  re[ated  antigens  have something  to do with  urticaria  in AU  patients with

high AslgE value.


