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和文抄録

IgE結 合能 に基づいた魚種の関係 と生物学的分類 とを比較 した. 41人 の魚ア レル ギー患児血清を用いて検討 し

た, 39魚 種 に対す るIgE結 合 能は, すべ ての組み合わせで正の相 関をみたが, 0.41か ら0.95と 幅 があった. 日が同

じ組み合わせ(平 均=0.77, 範 囲; 0.48～0.96)と 異 なる組み合わせ(0.77, 0.41～0.95), 科 が 同 じ組み合わせ

(0.80, 0.68～0.90)と, 異 なる組み合わせ(0.77, 0.48～0.96), 属 が 同じ場合(0.80, 0.69～0 93)と 異 なる場合

(0.80, 0.68～0.90)の 間 には有意差はなかった. ま たRASTinhibiti0nの 結果からは, 魚種間の交叉反応性の程度は, 

相 関係数 と比例 し, 生 物学的分類 とは一致 しなかった. 以 上から, IgE結 合 能に基づいた魚種 間の関係は生物学的

分類 と必ず しも一致 しないことが示唆 された. 

はじめに

食物アレルギーは小児期に多く, そのアレルギー症

状による苦痛だけではなく, 過剰な除去食をすれば, 

栄養障害, ひいては, 成長や発達の遅延も起こしうる

大きな問題である. その中で, 魚類によるアレルギー

は, 厚生労働省平成13年 度食物アレルギー検討委員会

の食物アレルギー研究班による報告では鶏卵, 乳製品, 

小麦, フルーツ, ソバについで第6位 と比較的高頻度

にみられる1). 

魚肉にはエイコサペンタエン酸や ドコサヘキサエン

酸などのn-3系の多価不飽和脂肪酸が多く含まれる. 近

年, n-3系多価不飽和脂肪酸が血栓性疾患やアレルギー

疾患の抑制に有効であるとされている2). つまり, 魚

肉は同じ動物性蛋白源である牛肉や豚肉にはない栄養

学的価値をもった食品といえる. 

魚アレルギーの患者は原因となる魚を食事から除去

することになる. 魚種問には共通アレルゲン性が存在

し, 1種類の魚種に対 してアレルギーがある患者は他

の魚種に対 しても過敏症状を呈することが多い とされ

ている3). しか し, Sampsonら4)は, これ に対 して反

対意見 を述べてお り, 1種 類 の魚 に対 してア レルギー

症状 を示す患者で も, 他 の種に属す る魚 を摂取できる

患者 も多いので, 経 口負荷試験で確認す ることの重要

性を述べている. 

魚 ア レルギーはIgE抗 体 が主たる役割を果た してい

る5). 魚 の 場 合, 魚 特 異 的IgE抗 体 がCAP-system

(Pharmacia)で20UA/m1以 上 あれば95%以 上 の患者が

過敏症状を呈する6). この ことは, 魚 ア レルギーの原

因診断のために魚特異的IgE抗 体 を測定する意義 を示

している. 

本 稿では, 多 種類 の魚種 に対す る特異的IgE抗 体価

を測定す ることによって, IgE結 合 能に基づいた魚種

間の関係 を検討 した. これに よって, IgE結 合能が類

似 した魚 をグループに分類することが可能 となる. グ

ルー プ内の代表魚種 に対す るIgE抗 体 価を測定すれ

ば, 同 じグループの他の魚種 に対す る特異的IgE抗 体

価 を予測す ることができる. 限 られ た魚種 に対す る

IgE抗 体価 を測定するだけで, 多数 の魚種をカバーで

き, 魚 ア レルギー患者の安全で効率の良い負荷試験 を

する際の参考になると期待 され る. Abbreviation: IgE; Immunoglobulin E, RAST; 

radioallergosorbent test, PBS; Phosphate buffered 

saline
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対象と方法

1. 対 象

対象 は病歴 か ら魚 ア レル ギー が疑 われた41症 例

(男: 女=29: 12)で, 何 らかの魚によって過敏症状

を発現 した既往があった(表1). 年 齢 は6ヵ 月から11

歳8ヵ 月(平 均 ±標準偏差: 3歳2ヵ 月 ±2歳9カ, 月). 

10人 が気管支喘息 とア トピー性皮膚炎, 31人 が ア ト

ピー性皮膚炎 を合併 していた. 

2. 抗 原 の作製

39種 類(表2)の 魚 肉をスピー ドカッター(MK-K45)

(松下電器産業)で 粉砕 した. 59の 魚 粉砕 肉に15mlの

1MKCI-Phosphate buffered saline (以下PBS) を加 え, 

約2分 間Vbrtexで 擾 拝 した. これ を一晩, 4℃ で静置 し, 

抗 原抽出を行った. さらに5mlの1MKCI. PBSを 加 え再

度撹拝 し, 13, 000Lp. m. (2, 000xg)で 遠 心分離 し, そ

の上清を分子量6000～8000カ ッ トオフの透析チューブ

に移 し, 蒸留水で1～2日 間透析 を行 った. これを真空

凍結乾燥に処 し使用までー20℃ で保存 した. 比 較のた

め, 鶏 卵 白, サ メ4種 類, ア ニサキス2種 類(サ バ由来

とニシン由来)か ら抗原を作製 した. 鶏 卵 白は生卵 白

を凍結乾燥 して用いた. サ メは魚肉 と同様に作製 した

粉砕肉, アニサキスは乳鉢です りつぶ した ものを材料

として, 抽 出処理を施 した. 

3. 魚肉 抗原の固相化

各魚肉抗原, サ メ抗原, ア ニサキス抗原, 鶏 卵白抗

原 を0.1MNaHCO3+0.5MNaC1で 溶 解 しCNBr活 性 化

した直径6mmのpaperdisk(東 洋 濾紙N01)に 結 合 さ

せた. 

4. 特 異 的IgE抗 体価の測定

各種抗 原 を結合 したpaperdisk1枚 あ た り0.05%

(v/v)Tween20を 添加 したPBS(pH7.2)(以 下PBS-

Tween)で2倍 稀釈 した血清50μ1を 加え, 室温 で5時

間静置 した. そ の後, PBS-Tweenで3回 洗浄 し, PBS-

Tweenで2倍 希釈 した125I標識 抗 ヒ トIgE抗 体(Dinabot

KK)50μ1添 加 し, 室 温 で一晩静置 した. PBS-Tweenで

4回 洗浄後, paperdiskに 結 合 したアイ ソ トープ量 をγ

カウンタで計測 した. 結 果は添加 した総アイ ソ トープ

量に対す る%bindingで 表 した. 

5. RASTinhibition

30μg/m1の 蛋 白濃度の抗原液50μlをELISA用 プ

レー ト(SUMILON)(住 友ベーク株式会社)のwellに

注 入 し, 4℃ 一昼夜静置することによって結合 させた. 

患 者血清25μ1をinhibitorで あ る抗原溶液25μI(最 終 濃

度0, 0.03, 0.3, 3, 30, 300μ9/m1)とweIl内 で混合 し, そ

の後, 4QCで24時 間静置 した. PBS-TWeenで3回 洗浄

後, 1251抗ヒ トIgE抗 体 を50μ1加 え, 24時 間室温静置

後洗浄 して, プ レー トに結合 したアイ ソトープ量をガ

ンマカウンターで測定 した. %inhibitionは 下記の計算

式で求めた. 

%Inhibition=100-B/Ax100

A; inhibitor 未添加 時の isotopecount (cpm)

B; inhibitor 添加 時の isotopecount (cpm)

この%lnhibition を縦軸 とし, 横 軸には inhibitor の濃

度を とり, 50%inhibition に対 応す る抗原濃度を求め

た. 

6. 統 計

特異的IgE抗 体 価 (%binding) を正 規分布 にす るた

め対数変換後, す べての組み合わせの間で Spearman相

関係数を求めた. グループ毎のヒス トグラムを作成 し, 

グループ間の相関係数に差があるか, t検 定(両 側)を

行った. 危 険率(p)0.05未 満 を統計学的に有意 とし

た. 

結 果

魚特異的IgE抗 体価 を魚種同士のすべての組み合わ

せで検討 して, 相 関係数 を求めた. 各 魚種間の相関係

数を0. 1ご とに区切 り, 濃 淡と縞で表 したのが図1で あ

る. 図1のa1か ら12の 記 号は魚 の種類を表 し, 表2の

魚種の記号と対応 している. 

硬 骨魚綱に属する魚種 同士の組み合わせは相関係数

0.41か ら0.95に 分 布 してお り, いずれの危険率 も0. 05

未満 と有意な相関を認めた(図2-A). 

次 に, 生物学的分類上, 魚 種(脊 椎動物門, 硬 骨魚

綱)か ら距離があるアニサキス(袋 形動物門), 鶏(脊

椎動物 門, 鳥類 綱), サ メ(脊 椎動物門, 軟骨魚綱)

を採 り上げ, 特 異的IgE抗 体 価を測定 し, そ れ らに対

するIgE抗 体 価 と魚特異的IgE抗 体価 との関係 を検討

した. 

アニサキス と硬骨魚綱 に属する魚種 との相関係数は

0.28(P=0.15)か ら0.70(P=3.3×10-5)に 分 布 した
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表1 対象のアレルギー原因魚種と症状

ND: No data
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図2 相関係数の ヒス トグラム; lgE結 合能に基づいた魚、サ メ、アニサキスと鶏卵の

関係(A～E)とlgE結 合 能に基づいた魚種間の関係(F～J)

危 β寅率 Avs B: 0.691

Av3C: 5.85×10-64

Av3D: 9.136×10-26

Av8E: 2.66×10-19

BV3C: 8.82×10-4

Fv8G: 0.715

Hv81: 0.140

Jv3K: 0.975
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(図2-E). この 分布 と硬骨魚綱に属す る魚種間の相

関係 数の分布(図2-A)と の差 は危険率2. 66×10-19

で硬 骨魚綱に属す る魚種間の相関係数の方が有意 に高

値であった. ちなみにサバか ら採取したアニサキス と

ニシンから採取 したアニサキスとの間で, そ れ らに対

するIgE抗 体価の関係を検討する と, 相 関係数0.92と 極

めてよい相関関係にあった. 

鶏 卵白特異的IgE抗 体 価 と硬骨魚綱に属する魚特異

的IgE抗 体価 との関係は, 33の 組 み合わせで相 関係数

が0.4未 満, 6組 で 相 関 係 数 が0.4～0.5で あ っ た

(p=0.0068～0.98)(図2-D). 魚 種 間の相関係 数は

魚種 と鶏卵 白との相 関係数よ りも危険率9.6×1025で

有意に高値であった. 

硬 骨魚綱に属する魚種 と軟骨魚綱に属するサメとの

関係を検討 した結果(図2-C), 相 関係数は, 硬 骨魚

綱に属す る魚種 問の方 が硬骨魚綱 とサメ との間よ り

も, 危険率5.85×10艇 で 有意 に高値であった. 一 方, 

サ メ同士の関係(図2-B)は サ メ と硬骨魚綱に属する

魚種 との関係(図2-C)よ りも危険率8.82×104で 有

意に高値であった. 以 上をま とめると, 硬 骨魚綱に属

する魚種 同士のIgE結 合 能の相関係数はアニサキス, 

鶏卵 白あるいはサメとの相関係数よりも有意に高値で

あった. 

次 に, 硬骨 魚綱 に属する魚種の中でIgE結 合 能の関

係を検討 した(図2-F～K). 

日が 同じ魚種間(図2-F)と 異 なる魚種間(図2-

G)の 相 関係 数 に は, 統 計 的 な有 意差 は なか った

(p=0.714). つ ま り, 日が 同 じ組み合わせで も, 日が

異なる組み合わせでも, 相 関あり(相 関係数0.4か ら0.7

未満)か ら極めて強い相 関(相 関係数0.9以 上)ま で同

じように分布 し, 両者 に差はみ られなかった. 

同様に科が同 じ魚種間(図2-H)と 違 う魚種間(図

2-1)(P: 0.140), 属が 同 じ場合(図2-J)と 異 なる

場合(図2ーK)(p=0.975)に も統計的な有意差はな

かった. 

表3にRAST inhibition assay にお ける50%抑 制 に必

要な抗原濃度を示す. 魚 アレル ギー患者血清 を用いて, 

魚 抗原を固相 とし, 同種の魚抗原 をinhibitorと した場

合は有意な抑制がみ られたが, 綱 が異なる鶏卵 白抗原, 

門が異なるアニサキス抗原 をinhibitorと した場合には

有意な抑制はかからなかった. 

硬 骨魚綱に属す る魚種同士のRAST inhibitionに おい

て相関係数が高い組み合わせ, 例 えば日が異なるマダ

イ(ス ズキ日)と トビウオ(ダ ツ目)や, 同 じマグロ

属に属するホンマグロとメバチマ グロでは, 固相の魚

種抗原 とinhibitorと した抗原が同 じ場合 と異なる場合

との間に50% RAST inhibition 濃 度 には差はなかった. 

そ れに比べ, 相 関係数が小 さくなると, 固相がホン

マグロ(ス ズキ日)で ワカサギ(サ ケ 目)をinhibitor

と した場合は有意な抑制がかかるが, 反対に, ワカサ

ギを固相 とし, ホ ンマグロをinhibitorと した場合は抑

制がかからなかった. 同様の結果は, 同 じサケ属に属

するベニザケ とニジマスとの間の関係でもみ られた. 

考 察

本研究では, 魚 ア レルギー患者を対象に して, 39種

類 の硬骨魚綱 に属す る魚種に対する血清特異的lgE抗

体 価 を測定 し, IgE結 合 能に基づいて魚種間の関係 を

検討 した. ちなみに, これ ら39種 類 の魚種は, 2000年

の総務省家計調査による本邦で消費 される主要な魚 を

網羅 している. 

最 初に, 脊椎 動物門, 硬 骨魚綱に属する魚種 に対す

るIgE結 合 能 と, これ か ら遠い距離にあるアニサキス

(袋形動物 門), 鶏(脊 椎動物門, 鳥類 綱, 鶉鶏 日, 

維鶏 科, 鶏属)の 卵 白, サ メ(脊 椎動物門, 軟骨魚綱)

に対するIgE結 合 能 と比較 した. 

ア ニサキス, 鶏卵 白, サ メ に対するIgE結 合 能 と硬

骨魚綱に属する魚種 に対す るIgE結 合能 との間の相 関

係数は硬骨魚綱に属する魚種問の相関係数 よりも有意

に低値であった. このことか ら, 綱 が異なるとlgE結

合能は大きく異なることが示唆 された. 

中 には, アニサキスとよい相関関係 にある魚種 も存

在 した. そ の中で, 相 関係数が0.70と 最 も良いホンマ

グロとアニサキスとの間でRAST inhibition を実施 した

ところ, 両者の間には有意な抑制はかか らなかった. 

この結果は, ホ ンマグロとアニサキス との関係 は相関

係数が よくても, 両者の間には交叉反応性はない と考

えられた. 

ア ニサキスは種 々の魚 肉に寄生 し, 時 に, IgEが 関

与す る過敏症状を惹起することが報告 されている7). 

ア ニサキスが魚 肉に混入 しておれば, 魚 肉に対す る

IgE抗 体 を正確 に測定できない恐れがある. それ を避

けるため, アニサキスを慎重に取 り除いた魚 肉か ら抗

原抽 出を行った. RAST inhibition の結果 は, 今 回 のIgE

結 合能 の検討結果 に, ア ニサキス特異的IgE抗 体 の影

響は少ない と考え られた. 

鶏卵 白と魚種(ホ ンマグロ, ベ ニサケ, マ ダイ, ワ
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表3 50% RAST inhibition に必要な抗原濃度

1 マダイ(スズキ 目、タイ科、マダイ属)と トビウオ(ダ ツ目、トビウオ科、トビウオ属)

目、科 、属 が異なり相関係数が高値である組み合わせ (相関係数0.95)

2 ホンマグロ(スズキ 目、サバ科、マグロ属)と ワカサギ(サ ケ目、キュウリウオ科、ワカサギ属)

目、科、属が異なり相関係数が比較的低値である組み合わせ (相関係数0.41)

3 ホンマグロ(スズキ目、サバ科、マグロ属)と メバチマグロ(スズキ 目、サバ科、マグロ属)

目、科、属 が同じで相関係数が高値である組み合わせ (相関係数0.90)

4 ベニザケ(サ ケ目、サケ科、サケ属)と ニジマス(サ ケ 目、サケ科、サケ属)

目、科、属が同じで相関係数が比較 的低値である組み (相関係数0.68)

5 ホンマグロ(脊椎動物門、硬骨魚綱)と アニサキス(袋 形動物門)(相 関係数0.70)

6 魚(脊 椎動物門、硬骨魚綱)と鶏卵 白(脊 椎動物門 、鳥類綱)

鶏卵白とホンマグロ(相 関係 数0.50)

鶏卵 白とマダイ(相 関係数0.22)

鶏卵白とベニザケ(相 関係数0.50)

鶏卵 白とワカサギ(相 関係数003)

数 字 は50% RAST inhibition に 必 要な inhibitor の 濃 度(μg/ml)を 示 す 。
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カサギ)と の間でも RAST inhibition を実施したが, 有

意な抑制はかからなかった. 鶏卵白と魚種(ホ ンマグ

ロ, ベニサケ, マダイ, ワカサギ)の 間にも共通アレ

ルゲン性がないと推測された. 

次に, IgE結合能でみた硬骨魚綱に属する魚種同士

の関係を検討した. 

魚種同士の組み合わせを日, 科, 属が同じ場合と違

う場合で各々の危険率を求めたが, いずれの場合も有

意差はなかった(図2). 従って硬骨魚綱に属する魚種

のIgE結 合能は生物学的分類 と一致 しないことが示さ

れた. 

何故この様な結果が得られたかについては, 不明で

ある. 

現在までに行いえた RAST inhibition の結果からは, 

硬骨魚綱の中では生物学的分類よりもIgE結合能の相

関係数 と一致する傾向がみられた(表3). 

相関係数が0.9以上の組み合わせでは生物学的分類

とは関係なく50% inhibition に必要な inhibitor の抗原濃

度は inhibitor が固相と同じ場合と違 う場合で差がな

かった. しかし, 相関係数が低い組み合わせでは日, 

科, 属が同じであるベニザケとニジマスの組み合わせ, 

日が異なるホンマグロとワカサギ共に50% inhibition に

必要なinhibitorの抗原濃度にinhibitorが固相 と同じ場

合と違 う場合で差がみられた. これはワカサギにはホ

ンマグロに存在しない抗原決定基, ベニザケにはニジ

マスにない抗原決定基が存在することを意味してい

る. 今後, 例数を増やし交叉抗原性について検討する

予定である. 魚種の主要アレルゲンはパルブアルブミ

ンとされ, すべての魚種に存在し, 交叉反応性に関与

しているとされている. 魚種間のパルブアルブミンの

抗原性の差異の検討も必要である. 

相関関係が極めてよい組み合わせでは, 一方の魚種

に対するIgE抗体価を測定すれば, 他方に対するIgE抗

体価を予測することができる. このような魚種の組み

合わせが, 日を越えた魚種間にも見出されることは, 

単に, 生物学的分類に基づいた代表種の選択では, 適

切な魚種を選ぶことはできないことを意味している. 

魚種問で相関係数がよい組み合わせに従って, グルー

プを作成することによって, 代表魚種を選択すること

が望ましいといえる. 

今後いかに魚種を分類 し, 各グループからどの代表

魚種を選ぶかが課題である. 代表魚種を選ぶことがで

きれば, 特異的IgE抗 体価が低値の代表魚種 と同じグ

ループの魚種も, 経口負荷試験によって摂取可能か検

討することができる. 

魚アレルギーの患者でも摂取できる魚をみつけるこ

とができる効率のよい魚アレルギーの診断システムの

確立が期待される. 

稿を終えるにあたり, 御校閲して頂きました藤田保

健衛生大学医学部小児科, 浅野喜造教授に深謝いたし

ます. 
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 COMPARISON OF ALLERGENIC AND TAXONOMICAL RELATIONSHIPS OF FISHES. 

Kakami M, Kawamura M, Kawaguchi H, Koyama H, Tokuda R, Kondo Y, Tsuge I, Yasuda T, Urisu A 

Department of Pediatrics Fujita-Health University School of Medicine, 

Department o f Pediatrics Fujita-Health University The Second Teaching Hospital, 

Toyosuisan KK

 In order to compare the allergenic and taxonomical relationships of fishes, we assayed specific IgE antibodies to 39 

strains of fishes (9 orders, 24 families, 31 genera, 38 species) using 41 sera from fish-allergic subjects and calculated 

correlation coefficients (CCs) of relationship between IgE antibody titers to fishes. There were statistically positive 

correlations among every combination of IgE-binding activity to fishes, but the CCs were in the wide range of 0.41 to 

0.95. There was no significant difference in the CCs among fishes between the same (mean=0.77, range; 0.48-0.96) 

and the different (0.77, 0.41-0.95) orders. Similarly, no significant differences were observed in the CCs between the 

same and the different groups in genus as well as in families. 

 The results of RAST inhibition were consistent with the correlation of IgE antibodies to fishes rather than 

biological classification of fishes. In conclusion it was suggested that the relationship of fishes based on the IgE-

binding activity was not necessarily in agreement with the taxonomical classification. 


