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Anisaleis関連疾患 に お け る特異 IgE 測定 の 意義
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　海産魚介類 に 寄生す る ア ニ サキ ス 幼 虫 は ア ニ サ キ ス 症 の 原因 の み な ら ず，そ の 抗 原 は 蕁 麻疹 な ど の ア

レ ル ギー
反応 の 原因 に も な り得 る ．そ こ で ，ア ニ サ キ ス 幼 虫 の 分 泌抗原 に て AlaSTAT を 作成 し，以 下

の 患者群 の ア ニ サ キ ス 特異 IgE を 測定 し た 。

　 ア ニ サ キ ス 症 の 87．5％，確診 で き な か っ た 腹痛症 の 66．7％が AlaSTAT 陽性 を示 した．近縁種 の 回虫

胆道迷 入 症 で は 0 ％ で あ っ た．一
方，ア ニ サ キ ス に 対 す る ア レ ル ギー反応 と考え ら れ る い わ ゆ る サ バ 蕁

麻 疹群 で は 75．0％が 陽性 を 示 した の に 対 し，原因 の 特定 で きな か っ た 蕁麻疹群 で は8，3％， 正 常対照 群 で

は 10．0％ と｛底力
、

っ ナニ．

　以 上 よ り，AlaSTAT に よ る ア ニ サキ ス 特異 IgE の 測定 は ， ア ニ サ キ ス 症 の 診断の み な ら ず，蕁麻疹，
腹痛 な ど の 原 因と し て ア ＝ サ キ ス が 関与 す る か 否 か の 決 め 手 と し て も重要 な意義 を持 つ も の と思 わ れ

た．

Kev 　 words ：　 AlaSTAT anisakiasis Anisakis　simPlex IgE −
urticaria

は じめ に

　 ア ニ サ キ ス （Avaisaleis）は イ ル カ や ク ジ ラ な ど 海獣 を

終宿主 とす る線虫で あ る．幼虫 は イ ワ シ ，ア ジ，ス ル

メ イ カ，サ ン マ な ど 多 くの 回 遊 魚 に 寄生 し，さ ら に こ

れ らを餌 とす る サ バ ， タ ラ な ど に も高頻度 で 集 積す

る 1）．ア ＝一サ キ ス 幼 虫 の 寄生 した魚介類を生食す る と

同幼虫 が 胃や 腸 の 粘膜 に 穿入 し，ア ニ サ キ ス 症を引 き

起 こ す こ とが あ る．

　
一

方，海産 魚介類 に よ る蕁麻疹 は 昔 か ら知 られ て お

り，「サ バ
」，「光 り もの 」，1

一
背 の 青 い 魚」が 直接原困 と

考え られ て きた ． し か し，最近 こ れ ら蕁麻疹 に お い て

ア ニ サ キ ス 幼虫 の 抗原 に 起因す る ア レ ル ギ ー
反応 が 関

与し て い る可能性が指摘 され た 2〕．そ こ で ，ア ニ サ キ ス

症 と と もに ア ニサ キ ス ア レ ル ゲ γ に よ る ア レ ル ギ ー
反

応 も包括 し て 「ア ニ サ キ ス 関連疾 患」 と し て 捉 え， こ

れ ら疾患群 に お け る 特異 lgE 測 定 の 診 断 的価 値 を

AlaSTAT を用い て検討する．

1．抗原

材料 と 方法
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　 ス ケ トウ ダ ラ （Tizeragra　chalcogramma ）内臓 を 人

工 胃液 （ペ プ シ ン 1g，濃塩酸7ml〃）に て 消化 し ア ニ サ

キ ス 幼虫 （．Anisakis 　simPlex ，3rd　stage ）を採集 し た
3）．

無菌 の 生 理食塩 水 （0．9％）に て 幼虫を よ く洗 い 魚の 内

臓残渣 を 取 り除 き，
4 ℃ の 無菌生 理 食塩 水中 で 4 〜5

時間静鼠 し，再 び洗浄し た後，生理食塩水 30〜50ml に

対 し100匹 に 調整 し，37℃ に て 無菌 的 に 培 養 し た ．生 理

食塩水 は 12〜24時間 ご と に 交換 し凍結保存 し た．培養

上 清は ボ ア サ イ ズ 0．45μm の メ ン ブ ラ ン フ ィ ル タ
ーを

通過 さ ぜ
， 遠心 分離方式 の 限外濾過〔セ ン ト リ カ ッ ト ；

タ ラ ボ ウ，大阪）に て 分子量 20GOO以 ドの 分画 を 集 め た．
こ れ を 凍結乾燥 し

， 初 め の 容 量 の 1120〜50の 蒸留水 で

再溶解後，生理 食塩 水 で 透析 し，濃縮 し た ．こ れを分

泌（ES ）抗原と し た ．なお ，熱 に 対 す る 安 定 性 は 10  ℃，

15分 聞加熱後，陽性患者 に ス ク ラ ッ チ テ ス トを行 い 確

認 し た，

　 ス ク ラ ッ チ テ ス ト用 の 虫体抗原 は ア ニ サ キ ス 幼虫を

凍結 乾燥 し，エ ーテ ル で 脱脂 後 VBS 〔NaCl　 42g，
NaHCO3 　L　3g，　 sodium 　5．5・d三etyl 　barbiturate　1．5g，
5．5−diethyl　barbituric　acid 　2，3g〃） に て 抽出 ， 透析

して 得た
4｝．蛋白量 2．8mg ／ml に て 使用 し ， 膨疹 5mm 以

上，も し くは 発赤 15mm 以上 を 陽性 と した ．

　 2．対 象

　胃 ア ニ サ キ ス 症 （虫体摘 出 例） 32例 ， 胃内視鏡検査

を 行 う も虫体 を 確認 で きなか っ た 海産魚 の 生食に よ る

腹痛症 9 例，回 虫胆道迷 入 症 3 例 ，い わ ゆ る サ バ 蕁麻
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疹12例，原因を特定 で ぎな か っ た蕁麻疹 24例，の 各 患

者群 お よ び ，ア ニ サ キ ス 症 も蕁麻疹 の 経験 もな い 健 常

対照群20例 に つ い て ア ニサ キ ス 特異 lgE の 測定 と，
一

部 に ス ク ラ ッ チ テ ス トを 実 施 し た ，

　3．特異 IgE の 測定 （：AiaSTAT 丿

　特 異 IgE の 測定 は AlaSTAT 　I：日本 DPC 社 ，東 京 ）

を用 い て 行一
） た ，ES 抗原 を Shami ら

5）
の 方法 で AlaS・

TAT 用液相 ア レ ル ゲ ン とした後，型 どお りの 方法 に

て 測定 した
6 ＞．結果 は IU！ml も し くは ク ラ ス （0〜4 ）

で 表 し，〔｝．351U！ml （ク ラ ス 1 ）以 ltを陽性 と判定 した ．

　4．希 釈 ，抑制 試 験 お よ び 非 特 異 的 吸 着 の 検討

　 尹備検査 で 陽性 で あ っ た 4 検体 お よ び陰性 で あ っ た

3検体 を そ れ ぞ れ 混 含 し，陽 性 プ ール 血 清，陰性 プ ー

ル 血 清 とし，希釈試験 ， 抑制試験に 使用 し た．希釈試

験は ，検体の 2倍希釈系列を ウ マ 血清に て 1 ：16ま で

作成 し，AlaSTAT で 測定 し て 行 っ た．抑制試験は
，

検体40μ 1 に ，イ ン ヒ ビ タ
ー

と して 5 倍希釈系列 と した

ES 抗原 10μ 1を 添 加 し，室温 で 1 時間反応 させ た 後 「司

様 に 測 定 し て 行 っ た ．ま た，非特 異的 吸着を 調 べ る た

め に ，IgE骨髄 1重患者 m／清 を 総 IgE 量 100001U ／ml に

調纏 し て 用 い た ．

（
」
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　 1．分泌 〔ES ） 抗原 の 性状

　 ア ニ サ キ ス 幼虫 ES 抗原 は 分子量 2 万 以下 の 分画 に

も十分 な ア レ ル ゲ ソ 活性 が 認 め られ た ．また こ の 分画

は 熱 に よ り有意な皮膚反応惹起能 の 低 トが認め られ た

Table　l　Effects　of 　heat　 on 　each 　fraction　 Qf

　　　 eXCretOry ／Eecretory 　antigen

　 　 　 　 　 of 　Anisakis　larvae

Fraction
　　HeattreatmentSize　 of 　 ervthema 　jn　　　　　　　「

scratch 　test 〔mm ）．

CrudeMW
≦ 20000i】

MW ＞ 20  ooc

MW ≦ 20  00

MW ＞ 20  00

一
冖
一

十

一ト

34．3±2、3a

ii誉粘∵
20、3± 2、ト

aSize 　 of　 erythema ± standard 　 error ，　 p−values 　 were

　 calculated 　by　Student’s　t．test．
NS ；not 　significant

bMolecular ・sieve （20000 ）passed 　fraction
c　Sieve　ret．ained 　and 　reconstituted 　tQ　the　original

　 volurne

N
 
吋

OO

　　 1／16　1／8　1／4　　　　　　1／2　　　　　　　　　　　　　　　　1

　 　 　 　 　 　 　 　 　 D冂utlo 冂

●一一● ：positlv已 pOOI　 Ser 凵m ，　 ” ＋・つ ：negatlve 　 pOOI　 serum ，
’一一嚼：myeloma 　 ser 凵弔

　　 Fig，1，　 InHuence　 of 　dilution　 of　sample ，

．5

．0

0，5

0

一
0　 　 　 0．160 ．8 4　 　 　 　 20

　　　　　　 1［hibitor　（μg　protein／tube ）

●■一顯● ： positlve　pool　 serum ，　a ・−o ： negative 　pool　serum ，

　Fig．2．　 Competitive　 inhibition　 by　 adding 　 ex ・

CretOry1SeCretOry 　antigen ．
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もの の ，依然 活性 を失な わ な か っ た （Table　1）．

　 2．ES 抗 原 を 用 い た AlaSTAT に よ る 特 異 IgE の

測 定 で は 非特 異的 な吸着 もほ と ん どみ ら れず，特異

IgE 量 に ほ ぼ比例 し た 値 を得る と 同時に （Fig，1），　 ES

抗原 の 添加 に よ り容量依存 的 に 抑制 され た （Fig．2），

　 3．AlaSTAT と ス ク ラ ッ チ テ ス トの 相関

　 幼虫体 抗原 に よ る ス ク ラ ッ チ テ ス ト と の
一

致率 は

85．7％ と 高 か ・
⊃ た （Table　2）．

　4．各種 寄生 虫 患者血 清 の 反応性

　 胃ア ＝ サ キ ス 痒患者血1清 で は 32例 中28例 （87．5％）

が A 工aSTAT 陽性 で あ っ た 〔Table　 3）．初診時と感染

10日以 E経過 した 時期 との ペ ア並上清 に よ る 検査が可 能

で あ っ た 4例 に お い て は抗体価の 上昇が明 ら か と な っ

た．うち 2 例 は 初診時 に す で に 陽性 で あ っ た （Fig．3）．

回 虫 の 胆道迷 入 症 の 3例 は す べ て陰性 で あ っ た． ア ＝

サ キ ス 症 を 疑 わ れ た 腹痛症例 で は 9 名 中 6 名（66 ．7％）

が AiaSTAT 陽性を示 し た （Table 　 3）．

　4．蕁麻疹患者血 清 の 反応 性

　 い わゆ る サ バ 蕁麻疹 患者 群 で は AlaSTAT 陽性 が

75．0％ と，蕁麻疹 の 原因が特定 で ぎなか っ た患者群 の

Table 　2　 CQrrelation　between　the　scratch 　test

　 　 　 　 　 　 　 and 　AlaSTAT

A「aSTAT

Positive

Negative

4

3

の

紹一
〇

2ト

≦「
の

邸一
く

i

0

　 　 　 　 　 　 　 ＜ I　 　 　 　 　 　 　 　 IO〜 15

　　　　　　　　　 Days 　after 　 onset

　Fig．3．　 AlaSTAT 　classes 　among 　paired 　samples

from　gastric　anisakiasis ，

8，3％ ， 対照群 の 10．  ％ に 比 べ 極 め て 高 い 陽性率と な っ

た ．さらに ，AlaSTAT 陽性率の 高 い 群で は す ぺ て 特

異 IgE値 も有意 に 高 か っ た （Fig．4）．
Negative　　　　　　　Positive

　 　 Scratch　test

Correspondent＝（13十 17）／（1十 13十 17十 4）xIOO ＝ 85．7　（％ ）
Sensitivity　　　＝13／（13＋ 4）× 100≡76．5 （％ ）
Specificity　　 ＝ 17／O 十 17）xlOO ＝ 94 ．4 （％ ）

Table　3　Percent　positive　of　A 】a　STAT

　　　　　 in　each 　group

Group Percent　positlve

Anisakiasis （n ＝32） 87．5
Undiagnosed　abdominal 　pain （n ＝9） 66、7
Mackerei ・induced 　 urticaria （n ＝12） 75．O
Unknown 　urticaria （n ＝24） 8、3

Ascariasis（n 弓 〕 o

Control （n ＝20） 10．0

考　察

　 ア ニ サ キ ス 症 の 血 清学的検査法 は 未だに 確立 さ れ て

い な い ．そ の 理 由 は 第
一

に ，ア ＝ サ キ ス 症患者 が医療

機 関 を 受 診 す る の は 大 半 が 発 症後 24時間 以 内 で あ

り
7＞，こ の 時点 で 抗体 を検 出す る こ と が難 し い ．第二

に ，極 め て 安定 した 角皮（cuticule ）に 覆わ れ た 直径 O，2

mm か らせ い ぜ い 1mm 程度 の 幼虫 が 2〜3mm ほ ど穿

入す る だ け で ，抗体産生 に t分な 量 の 抗原が注 入 され「

る か 疑 問 で あ る．第 三 に ，口 本 人 の 食習慣 か ら，す で

に 不顕性 の 感染，感作を受け て い る 人 も多 く，抗体 が

検 出 され て も診 断的意義が薄 い ．今 回 ，私達 が初 め て
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1gE　（FU／ML）

　 　 lO 15 20

Anisakiasis
21
°

1

齢　o　oo 　　　聊●，● ●●　o8o 　， o 9 薩

Und［agnosed 　abdo 閉 lnal　pain ．12・　　　● ● 静

Mackerel−induced　 urticaria 「
」

鴨 ■　　● ■ ● 鋒

UnknOwn 　 urtlcaria2
［
1o

●

Ascariasis 」
：

ControI 33
臨

， ．

　 　 　 　 ＊

ρ く 0．0001

ρ＜ 0．005
＊

p く 0．0001 ＊

N．S
＊

N．S ＊

　　　 　　　　　　　　　　　　　 　＊ ： cDmpared 　tQ　 control （U−test）

Fig．4、　 AlaSTAT 　IgE 　value 　in　 each 　group ．

試 み た ア ニ サ キ ス 幼虫 の ES 抗原 を 用 い た AlaSTAT

で は 胃 ア ニ サ キ ス 症 の 患 者 で 87．5％ と極 め て高 い 陽性

率 を 示 し た （Table　 3）。と こ ろ が，こ れ ま で の 経験か

らす る と，ゲ ル 内沈 降反応 や 酵素抗 体法 に よ る 特 異

IgM や lgG の 検出 は 不 可能 で あ る 例 も少な く な か っ

た．な お，今 回 初診 時 に す で に AlaSTAT 陽性 で あ っ

た 患者 もい た が，こ れ は 感染前 か らの 抗体保有 の 面∫能

性 も あ り， こ の 時 点 で の 診 断 的価値 は 今後検討 の 必 要

が あ る．し か し ，
ペ ア 血 清 に よ る 判定 は 十分意義 が あ

る と 思 わ れ る 〔Fig．3），ア ニ サ キ ス 虫体が検出 さ れ な

か っ た 腹痛症 の な か に AlaSTAT 陽 性者 が 高率 に 存

在 した こ と は 興昧深 い （Table　3）．内視鏡検査 の 発達

に よ り胃 ア ニ サ キ ス 症 の 診断，治療 は 容易 に な っ た も

の の ，腸 ア ニ サ キ ス 症 は 腸切除 に よ りは じめ て発見 さ

れ る 例 が 多 い か ら で あ る
S，．

　
一

般 に 線虫間 で の 交叉反応性 は 高 く，本検査 の 陽性

を も っ て ア ニ サ キ ス 症 と断定す る訳 に は い か な い 場合

もある．し か し，近縁種 で あ る回虫症，し か も よ り感

作 を受 け や す い 迷 入症例 に お い て も AlaSTAT が 陰

件 で あ っ た こ と は 興味深 い ．他 の 幼虫移行症 に お け る

陽性率 も今後検討 に 値す る．

　 い わ ゆ る 「サ バ 蕁麻疹」 の 直接原因 が 魚 肉 そ の も の

で は な くア ＝サ キ ス 幼虫抗原 で あ る 可能性 に つ い て は

既 に 指摘 した が，それ は 次 の よ うな根拠 で あ る．1） サ

バ を食べ て も必ず蕁麻疹 が 出現す る とは 限 らな い ，2）

「司
一

患者 で サ バ 以外 に マ グ ロ ，イ カ ，イ ワ シ ，サ ン マ

等 を 食 べ た 場 合 に 蕁麻疹 を み る こ とが あ る。3） サ バ 抽

出 液に よ る皮膚反応 が陽性 と な る 例 は 極 め て 稀で あ

る．原因 を 魚肉 と考え る と こ れ らの 事実は ア レ ル ギ ー

反応 の 原理 か ら 大 ぎ く外れ る．ア ニ サ キ ス 幼虫抗原 を

頁の 原因 と考え る な ら 矛盾は 解消 さ れ る．なお ，生魚

を食べ て 蕁麻疹を引 ぎ起 こ す症例 の
一

部 に ア ニ サ キ ス

症 そ の もの が含 ま れ て い る こ とがある
9）．こ の 場合，穿

入 し た虫 に よ り注入 され た ES 抗原が蕁麻疹の
一

因 と

な る こ と が 考 え ら れ る ．焼ぎ魚や フ ラ イ で は 虫は 死 ぬ

か ら ア ニ サ キ ス の 感染は起 こ ら な い ．こ れ らを食べ て

も 出 現 す る 蕁麻疹 は 同虫 の 抗原 が 消化管 よ り体 内 に 取

り込 ま れ て 引 ぎ起 こ さ れ る もの と推察 で きる．ES 抗

原 が100℃，15分程度の 熱で は 完全 に 失活 さ れ る こ と の

な い 低分子物質を含む点 は こ れ を支持す る．「サ バ 蕁麻

疹」 の 患者は 自分 の 蕁麻疹の 原因 を 相当強 く自覚 し て

い る こ とが 多 く，サ バ は 決 し て 食べ ない と い う者が ほ

と ん どで ある．従 っ て ，新た な抗原刺激が全 くな い 状

態 で 永年経過 す る 場合 もあ り得 る ．こ の 患者群 の 中 に
，

長期間感作 さ れ続 け る皮 膚 テ ス トが陽性 で あ っ て も 血

清抗体価 を反映す 6’　AlaSTAT が陰性 の 者 が い て も

論理的矛盾 は な い （Table　2）．一
方 ， 原因が特定 で き

な い 蕁麻疹群 に お い て は ア ニ サ キ ス AlaSTAT の 陽

性率 は 極 め て 低値 で あ っ た．しか し
， 抗体価 の 高い 患

者 に 関 し て は 「サ バ 蕁麻疹」を疑 っ て み る価値はある．

原因魚 が そ の 都度異 な っ て もア ニ サ キ ス 幼虫 の 寄生 と

い う共通項 が 潜 ん で い る可能性 が あ る か らで あ る．

　今回，私達は ES 抗原 の 分子量 2 万 以下 の 分画 を

AlaSTAT に 用 い た． こ の 分画 は 皮 膚 に 蕁麻疹反応 を

引 き起 こ す十分 な活性 が あ り （Table　l），　 AlaSTAT

に お い て は 幼 虫体抗 原 に よ る 皮膚 テ ス ト との 高 い 相 関

も証明 で ぎた （Table　2）． こ の 分画 は 必 ず し もア ニサ

キ ス 特異抗原 とは 霽えず，他 の 幼線 虫抗原 との 交 叉 反
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応 も予想 され る
LO）．しか し，十 分な ア レ ル ゲ ソ 活性を 有

し た 分画 で あ る こ と は 間違 い な い ．さ らに 経 口 感俘 ア

レ ル ゲ ン と し て も興味深 い 分幽 で あ る．従 っ て ，ア レ

ル ゲ γ の 検索 を 目的 と す る AlaSTAT 用 抗 原 と し て

は，収量 も多く中し分 な い ．

　 ア ＝サ キ ス 抗原 に 強 い 好駿球遊 出能 が あ る こ とは 実

験的 に も確 か め ら れ て い る．実際，ア ニ サ キ ス 症例 に

お け る 周辺組織 の 好酸 球浸潤 は 極 め て 著明で あ る．現

在，好酸球性 胃腸炎 は 原因 不 明 と され て い る
11｝．こ れ ら

の 中 に は ア ニサ キ ス 特 異抗体 が 検 1「捲 れ る こ と に よ り

病態 が 明 確 に な る 症例 が 含 ま れ る か も しれ な い ．

　以上 よ り，AlaSTAT に よ る ア ＝サ キ ス 特異 IgE の

測定 は ，ア ニ サ キ ス 症 の 診断 の み な らず，蕁麻疹，腹

痛な ど の 原 因 とし て ア ニサ キ ス が 関与す る か 否 か の 決

め 手 として も重 要な意義 を持 つ もの と思われ た ．

　胃ア ニサ キ ス 症 患者血 清 を 提供 い た だ い た 国 立 公 衆衛 生

院寄生 虫部 荒木国興博士 ，AlaSTAT キ ッ トを作成 い た だ

い た H　li　DPC 社 に 深 謝す る．
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SIGNIFICANCE 　 OF 　DETECTION 　 OF 　SPECIFIC　 IgE　 IN　ANISAKIS ・RELATED 　DISEASES

　　　　　　　 Shiro　Kasuya　and 　Kaori　KQga
DePartment（ゾParasitotogy，σ加 University　Sc乃oo ’qプMedi ‘加 げ

　　〆1nisakis　larvae　which 　parasitize　sea 　fishes　sometimes 　cause 　not 　only 　anisakiasis 　but　also　such 　allergic

reactions 　as　 mackerel −induced　urticaria ．　We 　prepared　AlaSTAT 　by　using 　excretory ／secretory 　antigens 　frQm
〆lnisakis　larvae　to　detect　specific　IgE　in　various 　patients　groups，

　　The　AlaSTAT 　positive　rate　was 　87．5％ in　gastric　anisakiasis 　patients　who 　were 　endoscopically 　diagnosed
，

whiie 　it　was 　66．7％ in　patients　who 　had　acute 　abdominal 　pain　but　no 　larva　detected．　Ascariasis　in　the　common 　bile
duct　was 　O％．　The　positive　rate　in　mackerel −induced　urticaria 　patients　was 　75．0％

，
　while 　it　was 　8．3％ and 　10．0％ in

patients　with 　urticaria 　of　unknown 　origin　and 　normal 　controls
，
　respectively ，

　　Based　on 　these　data，the　detect｛on　of　specific　IgE　using 　AlaSTAT 　is　useful 　in　elucidating 　the　cause 　of　urticaria

or 　acute 　abdorninal 　pain，　such 　as ！4n　isaたゴs．
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