
The Japanese Society of Allergology

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Allergology

ア レ ル ギ ー 42（10），
1628−1632， 1993（平 5）

〔速 報〕

Candida α砺 6α ηs が分泌す る Acid　Proteaseに 対す る ア レ ル ギ ー
反応

　　　　　　　　 1） 国 立 相模原病院 臨床研究部

　　　　　　　　 2）帝京大学医真菌 セ ン タ
ー

　　　　　　　　 3）宝酒造株式会社パ イ オ 研究所

秋 山
一 男

1）　 安枝　浩
1）　 三 田晴久1｝

金子富志人
1）前田裕二

1）　 早 川哲夫 1）

信太 隆夫
1）
　 山本 哲郎

2）3）
山 口 英世

2）

柳原 行義 1）

長 谷川 真紀
1）

竹 迫
一

任
3｝

　 C∂ndid ∂ ∂’わ’c∂ns （C．∂lbic∂ns ）は 人体皮膚粘膜 の 常在真菌 で あ リア レ ル ギー疾患の 原 因真菌 と し て

知 られ て い る が
， そ の 主 要抗原成分 に つ い て は 不明 の 点が 多い ，C．　a’bic∂冂s が 産生分泌す る 酵素で あ る

acid 　protease （CAAP ）は，　 C，　aibic ∂ns が 宿主皮膚，粘膜上 に コ ロ ニ ー形 成 す る 時 に 分 泌 さ れ IgA や

secretory 　component を分解 す る こ と に よ り C ．∂ノbic∂ ns の ヒ ト皮 膚，粘膜 へ の 寄生 を可能 に す る ．本

論文 で は
，
C訓 d’d∂ 粗抗原 に よ る即時型皮内反応陽性 の 成人気管支喘息患者 に お い て CAAP に 対す る 1

型 ア レ ル ギー反応 を検討 した ．68名 に 実施 した 眼反応 （CPT ）で は Candid∂ 粗抗原 に 陽性の 8名 中 6名

（75％）が CAAP に陽性 で あ っ た．一方 Candid∂ 粗抗原 に陰性 の 60名 中 CAAP に陽性で あ っ た の は 1名

（1．7％）の み で あ っ た．個 々 の 症 例 の 検討 で は 2例 に お い て CAAP に対す る 血中 lgE 抗体価 （RAST ），

CPT ，末梢血 白血球 ヒ ス タ ミ ン 遊離反応 （HRT ＞，さ ら に 吸入誘発反応 （BPT ＞も陽性 で あ っ た．　 CAAP
は C．∂ibic∂ns に よ る粘 膜 ア レ ル ギ

ー
反応 に お い て 重要 な抗原成分 と 考 え ら れ た．

Key 　words ：　acid 　protease
− bronchial　provocation　test

− Candida　albicans − conjun −

ctival 　provocation 　test − radioallergosorbent 　test

は じ め に

　 Candida　 albicans （C．　 aibicans ） は ヒ トの 皮膚，粘

膜 に お け る常在真菌と し て知られ て い る．C．　atbicans

が 分 泌す る acid 　protease （CAAP ）は 本菌 に 特 異的 な

酵素 で あり
1），IgA や secretory 　 component を分解す

る こ とに よ り本菌 が 粘膜上 に 常在菌叢 と し て 存 在す る

の を可能 に し t），C．α tbicansが 粘膜 上 に 寄生 し 始め る

時に 宿主が最初に 出会 う抗原の ひ と つ と考え ら れ る。

我 々 は 本 酵 素 が C．albicans に 対 す る 即 時型 ア レ ル

ギ ー反応の 原因 ア レ ル ゲ ン と し て 重要で ある と考えて

い る
3〕，本稿 で は ，Candida粗抗原 に 対す る 即時型皮内

反応陽性者68例 に 実施 し た CAAP 眼結膜誘発 反応 の

結 果 と そ の 中 で 種 々 ア レ ル ギ ー学 的検 査 に よ り

CAAP に 対 す る 1型 ア レ ル ギ ー
反応 が 明 ら か な 4 症

例を報告する．本論文は CAAP が 1型 ア レ ル ギ
ー
反応

に 関与 す る こ とを明 らか に した 最初の 報告で ある．

対　象

国立相模原病 院 ア レ ル ギ ー外来受診中 の 鳥居薬品製

C．αlbicans抗原 に 対する即時型皮膚反応 陽性 の 成 人

気管支喘息患者 68症例．

Abbrev蓋ation8 ：　 a ．lgE　a伍 nity ・purified 　goat

antibody 　to　human 　IgE； BPT 　bronchial　provoca．

tion　test；　C，　a’b’c∂ρs　Candida　atbi‘an ∫；　CAAP
（海ηごiida　albicans 　acid 　protease ；　CPT 　conjun −

ctival　 prQvocation 　 test；　HRT 　peripheral 　 leuko−

cytes 　 histamine　 releasing 　 test； IAR 　immediate
asthmatic 　 response ；　 LAR 　 late　asthmatic

response ；　RAST 　radioallergosorbent 　test

方　法

1．Candida　aibicans 　acid 　protease （CAAP ）

　本研究 に 用 い られ た acid 　proteaseは，　 Yamamoto

et　aL に よ り分離，精製 され た 分子量 44kD
， 櫪鎖 を含

まな い ，等電点 4．2， 至 適 pH 　3．3の蛋 白分解酵素で あ
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る
1）．CAAP は 凍結乾燥末と して

一34℃ に 保存し た ．

2．Candida粗抗原

　皮内反応 に は鳥居薬品製の 皮内反応用抗原液を使用

し た．そ の ほ か の ア レ ル ギ ー学的検査 に は 当院 入 院患

者か ら採 取 した C．albicans を合成培 地
4〕
で 4 週 間培

養後遠 心 し
， 得 られ た 培養 上 清 を 透析 し

， 凍結乾燥 末

と した Candida 粗抗原を使用 した ．

3。ア レ ル ギ ー学的諸検査

　  Candida粗抗原及 び CAAP に 対す る特異 的 IgE

抗体 は
，
RAST 法

5｝
で 測定 し た，その 他 の 抗原 に 対 す る

特異的 IgE 抗体 は Pharmacia　 RAST 　kitで 測定． 

末梢血 白血球 ヒ ス タ ミ ソ 遊離反応 （HRT ）は 三 田 ら の

方 法
6）に 則 り 刺 激 物 質 と し て ヒ ト IgE に 対 す る

aMnity −purified　goat　antibody （α 一lgE）（Kirkegaud

＆ Perry　 Lab，　 Inc、，　 USA ），　 Candida粗抗原並び に

CAAP を用 い て 実施 し た．  眼結膜誘発試験 （CPT ）

に は 1 ：400Candida 粗抗原液 （凍結乾燥末 IOmg を

生食4m1 に 溶解）並び に 100μg／ml 　CAAP 液 （蛋白量

と して ）を使用 した ．  吸 入誘発試験 （BPT ）は 日本

ア レ ル ギ
ー
学 会標準法 に 則 っ た当院 で の ル

ー
チ γ 法

η

で 行 い ，1
，

10
，

100μ g／ml 　CAAP 液を用 い た．

結　果

1．ス ク リ
ーニソ グ 検査 の 結果

　 ス ク リ
ーニ ン グ検 査 と して 過去 に 当院で 皮膚テ ス ト

を受け た成人気管支喘息患者 の 内，鳥居社製 Candida

粗抗原 に 対 して 即時型強陽性反応 を 示 し た 患者 16例 の

血清を 用い て CAAP に 対する 血中 IgE抗体 を測定 し

た ．測定 し た 16例中 6 例 が 陽性 （12．3，
1．1，LO ，1．0，

0．47，0．42PRU ）で あ り，あ との 10例 が 0．35PRU 未満

で 陰性 で あ っ た ．そ こ で 陽性 例，陰性例 に つ き皮 内反

応 で の 相違 を検討 した が
， 鳥居社製 Candida粗抗原 に

対す る 皮内反応 閾値は 両群 と も10−4 〜10− 7
で 差 は な

く， 他の真菌抗原に 対す る陽性反応 も CAAP 　RAST

陽性群 で
，
AsPergz

’
llus　3／6，／塾Z∫9 規 α ガα，　C伽40∫ρo ガ屍躙 ，

Penicittium，　 Tn
’
choPh アton，　CePhalosPorium 各1／6で

あ り，

一一
方 CAAP 　RAST 陰性群 で は，　 AsPergilltcs．

Penic〃 iu〃t
，
　 CePhatosPon

’
um 各 3／10，、41ternaria，

CladOSPorium，7
「
n
’
choPhyton 各2／10で あ っ た．す な わ

ち CAAP 　RAST 陽 性 群が他 の 真菌抗原 と の 交叉反応

に よ る とは 考 えに くか っ た．両群間 で 明 か な相違が認

め ら れ た の は Candida 粗 抗原 に 対 す る CPT で あ っ

Table　 l　Conjunctivai　provocatiorl　test

Crude　C 嵶 4’諏 extract

十 一
Total

嚮

隷謬

§霪
竃 2
§ロ

9

十 6．

　　　一

　　7
｝1 ．一．

　 61一 2

　　　1鱒

．．一．．．

　　59

Total 8 60 68

　 S゚ix　ofthe 　8（75％ ）patients　with 　positive　CPT 　to　crude

Candida　ext ．　show 　positive　CPT 　to　CAAP ．

　
°事On ！y　l　of 　the　60（1．7％）patients　with 　negative 　CPT

to　crude 　Candida　ext ．　show 　positive　CPT 　to　CAAP ．

た ．CAAP 　RAST 陽性群 で は 6 例中 5 例 が 陽 性 で あ

り，一方 CAAP 　RAST 陰性群 で は 10例中 2 例 の み が

CPT 陽性 で あ っ た，

2．（］andida 粗抗 原 ，
　 CAAP に よ る 眼結膜誘発反応

　 ス ク リーニ ン グ検査で Candida粗抗原 に よ る CPT

陽性 と CAAP 　 RAST 陽性 と が関連 し て い る こ と ， す

なわ ち CAAP が粘膜 ア レ ル ギ ー
の ア レ ル ゲ ン と し て

重 要 で あ る 可能性 が 考 え られ た の で 鳥居 社av　Can −

dida粗抗原 に 対す る 皮 内反 応陽 性成 人気管 支喘 息患

者 に 対 し て Clandida粗 抗 原 と CAAP を用 い て CPT

を実施 し た ．Table　 1 に 示す よ うに検討 した 68例の 内，

Candida粗抗原 に 対 し て CPT 陽性を示 し た 8 例 中 6

例 （75％）が CAAP に 対 し て もCPT 陽性 を示 し た．
一方，Candida 粗 抗原 に 対 し て CPT 陰性 の 60例中 に

は CAAP 陽性例 は 1例 （1．7％）しか み られ なか っ た．

3．症 例 1 （Fig．1A ）

　 58歳女性 で 40歳発症 の 気管支喘 息患者．血中総 lgE

値は 7301U ／mL 即時型皮内反応で は Candida，ダ ニ ，

HD ，ス ギ陽性．　 Pharmacia 　RAST で は Candida　3，
ダ ニ 3 ，HD 　2，ス ギ 2 ．今回 の 検討 で は ，血 中 lgE抗

体価 （％ total　 counts ： normal 　 contro1 ＝ 1．O） は

Candida粗抗原 RAST 　26．5，　 CAAP 　RAST 　7．5で あ

り， CPT は 両抗原 で 陽性，　HRT は α
・IgE，　Candida粗

抗原，CAAP で 共 に 陽性．　 CAAP に よ る BPT は 100

μg／ml の CAAP で IAR 陽性 ，
　 LAR 陰性．

4。症例 2 （Fig，　IB）

　 49歳女性 で 23歳発症 の 気管支喘息患者．血 中 wa　lgE

値は 13241U／ml ．即時型皮内反応で は Candida，ダ ニ ，

HD の 他，ス ギ，カ モ ガ ヤ な ど複数の 花粉抗原 に 陽性．

Pharmacia 　RAST で は ダ ニ 4 ，
　 HD 　3，

　 Candida　2，

ス ギ 1 ．今回 の 検 討 で は ，血 中 IgE 抗体価は Candida
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Allergy　pro 丘1es　in　4　cases ．

粗抗原 RAST 　6．9，　 CAAP 　RAST 　2．7で あ り，
CPT で

は Candida粗抗原 で は 陰性 ，
　 CAAP で は 陽性 で あ っ

た．HRT は 3 抗原 と も陽性，　 BPT で は 10μg／ml の

C

12．921
．4

十

十

ND

D

1

20220
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CAAP で IAR 陽性 ，
　 LAR 陰性 で あ っ た．

5，症例 3 （Fig．　 IC）

　43歳女性で 3 歳発症の ア ト ピ ー性皮膚炎 を 伴 う気管

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Society of Allergology

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Allergology

秋 山 ・
男他 1631

支喘息患者．血 中総 IgE値 は 110001U／m1 ．即時型皮内

反応で は ダ ニ ，HD の 他，
　Candidaを含め た 多数の 真菌

抗原 ， 花粉抗原 に 陽性．Pharmacia 　RAST で は Can −

dida　4，ダ ニ 3 ，　 HD 　3，　 AsPergilltrs　3，他多数 の 真菌

抗原で score 　 2．今回 の 検討 で は ，血 中 IgE 抗体価 は

Candicin粗抗原 RAST 　21．4，　 CAAP 　RAST 　12．9で あ

り，CPT で は 両抗原で陽性 で あ っ た ．　 HRT で は 3抗

原 とも陽性 で あ っ た が 特 に CAAP に 対 す る反応が強

か っ た ．本症例 で は BPT は 実施 で きな か っ た．

6．症例 4 （Fig．　 ID）

　22歳男性 で 3歳発症 の ア ト ピ ー
性皮膚炎 を 伴 う気管

支喘 息患者．血中総 IgE 値は 48001U／m1 ．即時型皮内

反応 で は ダ ニ ，HD の 他，　Candida を含 め た 多数 の 真菌

抗原，花粉抗原 に 陽性．Pharmacia　RAST で は ダ ニ ＞

4
，
HD ＞ 4

，
　 Candida　3

，
　 Peniciglium　2，他複数 の 真

菌抗原で score 　2．今回 の 検討で は
， 血 中 IgE抗体価は

Candida 粗 抗 原 RAST 　20．7，　 CAAP 　 RAST 　 20．2で

あ っ た．し か し，CPT は 両抗原 と も陰性で あ り， また

HRT も α
・lgE に は 反 応 し た が，　 Candida 粗 抗原，

CAAP で は 陰性 で あ っ た．本 症例 に 実施 し た BPT で

は 100μg／m1 の CAAP 吸入 に よ っ て も IAR，　 LAR と

も陰性 で あ っ た．

考　察

　Candida　atbicans は 成人 気管支喘 息患 者 の 皮 膚 テ

ス ト実施時に は ダ ＝
，
HD

，
ス ギ に 次 い で 即時 型反応 の

陽性頻度が高 い 抗原 で ある． しか も他の ア ト ピ
ー

性抗

原 とは 異 な り加齢に よ っ て も陽性頻度 は 減少 せ ず，eg

ぽ 40〜50％程度 で
一定 し て い る

s）．し か し なが ら即時

型皮膚反応陽 性例 の 内で 血 中 Candida特 異的 IgE抗

体を有す る者は そ の 30％程度で あ り，そ の 内で BPT

陽性例 は 更に 少 な い
9〕

．我 々 は 以前か ら CPT を 日常臨

床 に お い て BPT に 代わ り得 る検査法 として 頻 用 して

い る が，特に HD と 真菌 抗原 に お い て は 皮内反応，

RAST ，　 CPT が 全 て 陽性 の 場合 は，　 BPT 陽性頻度が

95％以 上 で あ る た め BPT を 割 愛で きる と 考え て い

る
1°）11［．CAAP は Caibicansが産 生する誘導酵素で

あ り医真菌学，皮膚科学 の 分野 で 日和見感染，皮膚寄

生 菌の 観点 か ら研究 され て い る
t2｝．　Yamamoto らが 検

索 し た 140株 の C．albicans 全 て が 本酵素を分泌 し た．

他 に は ，C．　 tropicalis　 l8株中 13株，　 C．　ParaPsilosis　18

株中 ll株が 本酵素 を分泌 し た が，他 の Candida 属，

CmPtOCOCCtts　 neofo 　rmans ，丁万00ψoro η Cttlαneum は

分泌 し なか っ た
1）
．CAAP は宿主皮膚，粘膜 へ の 寄生，

感染 の さ い に 最初 に 分泌 さ れ る酵素 で あ り，宿 主 の 側

か ら み れ ぽ C． albicans 侵 入 の 際 に 最初 に 出会 う C．

albicans 関連 の 物質 の ひ と つ で あろ う．従 っ て ア ト

ピー
を
一

種 の 防 御反応 と考 え れ ば CAAP に 対 し て

IgE 抗体 を 産生 し， 1型 ア レ ル ギ
ー

反応 を惹起す る こ

と は充分考 え られ る．Candida　ra抗原 に よ る即 時型皮

膚反応陽性 と他の ア レ ル ギ ー学的諸検査との 解離 の 原

因 は い ま だ 不 明で ある が ， 真菌抗原 の 複雑 さが
一

つ の

原 因 と考 え られ る．現在 ま で に Candida 細胞壁構成成

分 で ある mannan の ア レ ル ギ ー
反 応に お け る役割が

広 く研究さ れ て い る が，今回 細胞壁 構成成分 で は な い

分泌酵素で あ る CAAP が Candida粗抗 原 と眼反応 で

の
一致 率が高 く，ま た 個 々 の 症例 に お け る 検 討 で

RAST 値，　 HRT ，　 CPT ，
　 BPT の

一
致が 認 め られ た こ

とは C．albicans が分泌する酵素で ある CAAP が 1型

ア レ ル ギ ー
の 原因抗原 と して 重要で ある こ とを 示 し て

い る．現 在，Candida粗 抗 原 中 に お け る CAAP と

mannan と の 関 係 を検討中 で ある．以上 か ら感染ある

い は 寄生生物 と し て の 側面 と，異物 として 抗原 ，
ア レ

ル ゲ ソ と し て の 側面 とを合 わ せ 持 っ て い る と い う点

で ， 他 の 微生物 ア レ ル ゲ ン で ある他の真菌，細菌に お

い て も，C．　 atbicans に お け る CAAP と 同様 に 分泌酵

素が生物学的 な意義 と同時 に ア レ ル ゲ ン と し て の 意義

を も持 つ と い うこ の よ うな 機序 は あて は ま る と考 え ら

れ る．

　本研究 の
一

部 は ，XIV 　lnternationa1　Congress　of　Aller−

gology　and 　Clinical　Immunology お よ び 第32回 日 本 胸 部

疾患学 会 総 会 で 発表 し た．
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　　　The　species 　of （landida　albi ‘ans （C．　a ’bi‘ans ＞are 　known 　to　colonize 　mucocutaneous 　regions 　as 　part　of 　the

endogenous 　flora．　C．　albicans 　is　also 　known 　as　an 　important　allergen 　in　human 　allergic　diseases．　However，　the
major 　allergen　of　C．　albicans 　has　not 　been　identified　yet．　Acid　protease　released 　from　C．　atbicans （CAAP）cleaves   A
or　the　secretory 　component 　to　enable 　C．　albicans 　to　colonize 　on 　the　mucous 　membrane ．

　　　In　this　study ，　using 　CMP 　and 　crude （landida　antigen 　as　challenging 　antigens
，
　we 　carried 　oロt　conlunctivaI

provocation　tests（CPT）on　68　adult 　bronchial　asthmatic 　patients　who 　showed 　immediate　positive　skin 　reactions 　to

crude 　Candida　antigen ．　In　several 　patients　we 　performed 　serum 　IgE　antibody （RAST），　histamine　release 　from

peripheral　leuk  ytes（HRT ）and 　bronchial　prov   ation 　tests（BPT ）to　CAAP．　Six　of　the　8　patients　who 　showed

positive　CPT 　to　crude 　（）indida 　antigen （75％）showed 　positive　CPT 　responses 　to　CAAP．　On　the　other 　hand，
　only 　l　of

the　59　patients　who 　show 〔｝d　negative 　CPT 　to　crude （landida　antigen （1，7％）showed 　positive　CPT 　reactions 　to　CAAP ，

　　　Two 　female　patients　showed 　positive　RAST 　and 　HRT 　to　both　crude αzndida 　and 　CAAP ，　They 　also 　showed

positive　CPT 　and 　BPT ．　One 　patient　had　positive　RAST 　results 　but　negative 　HRT ，　CPT 　and 　BPT 　results ．

　　　These　results 　show 　that　CAAP　is　an 　important　allergen 　for　atopic 　patients　aHergic 　to　C．　albica ”s．
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