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はじめに

アレルゲンとは，IgE抗体産生を誘導すること
によって，ヒトの I型アレルギー疾患を引き起こ
す抗原と定義される．これまでに多くのアレルゲ
ンが同定されているが，表記はWHO�IUIS
（World Health organization�International Union
of Immunological Society）が定義した命名法 1）に
基づいて行われ（由来する生物の属名の最初の 3
文字，スペース，種小名の最初の 1文字，スペー
ス，報告された順のアラビア数字，で記載），最新
のアップデートされたアレルゲンのリストもウエ
ブページ上（http:��www.allergen.org�Allergen.
aspx）にて閲覧できる（Table 1に吸入および食物
アレルゲンの代表ともいえるチリダニと鶏卵由来
のアレルゲンを示す）．1988 年に初めてDer p 1
の DNA配列が報告 2）されて以来，既知のアレル
ゲンはすべてクローニングされているが，天然型
と同等の生物活性を有する組換え体の大量発現も
可能となって，合成アレルゲンを用いた基礎研究
にとどまらず，診断や治療への臨床応用は急速に
進んでいる．しかし，これから解明されるべき課
題も少なくない．

どのような分子がアレルゲンとなるのか？

ひとつは，どのような構造・機能をもって，あ
る分子がアレルゲンとしての活性を発現するの
か？である．ダニアレルゲンなどプロテアーゼ活
性を有する抗原は tight junction を破壊してアレ
ルゲンの生体への侵入を促進したり 3），protease-
activated receptors（PAR）を介して炎症細胞を活
性化する 4）5）が，この性質がアレルゲンとしての必
要条件であるかどうかは明らかではない．また，
その他多くのアレルゲンに至っては作用はほとん
ど知られていない．
しかし，最近，アレルゲンのデータベースとタ

ンパク質のデータベースを統合し（http:��www.
meduniwien.ac.at�allergens�allfam�），バイオイン
フォーマティクスの手法で，この課題にアプロー
チする試みが進んでいる 6）．それによると，すべて
の蛋白質ファミリーのうちアレルゲンを含むのは
わずか 2％であり，ほとんどのアレルゲンは水酸
化酵素，金属結合蛋白，貯蔵蛋白，細胞骨格関連
蛋白など特定の生化学的機能分類に属すると報告
されている．どんな物質でもアレルゲンになりえ
るのではなく，特定の構造あるいは機能がアレル
ゲンの性質を規定している可能性を示すが，感作
の分子メカニズム解明に重要な示唆を与えるだけ
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Table 1 Representative allergens from house dust mite and chicken 
egg (Adapted from http://www.allergen.org/Allergen.aspx)

Dermatophagoides pteronyssinus

MW (SDS_PAGE)Biochemical name
24Cysteine proteaseDer p 1
15NPC2 familyDer p 2
31TrypsinDer p 3
60Alpha amylaseDer p 4
14Der p 5
25ChymotrypsinDer p 6

26, 30 and 31Der p 7
27Glutathione S-transferaseDer p 8
29Collagenolytic serine proteaseDer p 9
36TropomyosinDer p 10
103ParamyosinDer p 11
177ApolipophorinDer p 14

Arginine kinaseDer p 20
Der p 21

14 kDaUnknown function, homology to 
peritrophin-A domain (PF01607)Der p 23

Gallus domestics

MW (SDS_PAGE)Biochemical nameAllergen
28OvomucoidGal d 1
44OvalbuminGal d 2
78OvotransferrinGal d 3
14Lysozyme CGal d 4
69Serum albuminGal d 5

でなく，感作予防や免疫寛容誘導など新しい治療
法開発の基礎となるかもしれない．

アレルゲンに対する個体反応の多様性

もうひとつは，個体側の免疫反応の多様性であ
る．感作・非発症という個体が少なからず存在す
ることはよく知られているが，感作があれば将来
必ず発症するのか，あるいは発症しないままで経
過するのか？実はまだよくわかっていない．感作
が疾患の有無という二者択一の状態を示すのかど
うか？である．この問題に対しては，最近のいく
つかの報告が示唆を与えてくれる．幼児期に主な
吸入性アレルゲンに対する特異 IgE抗体を定量
すると，将来の喘息の発症，さらに喘息による肺
機能の低下まで予測できるとの研究である 7）．ま

た同じ感作個体において幼児期のアレルゲン曝露
量が多い場合には学童期の肺機能が有意に低下し
ている 8）との報告もある．感作と疾患は二者択一
でなく，連続的関係であることを示唆するが，何
が IgE産生量を規定するのか？，IgE産生量と疾
患との関わりは？，その他の疾患発症因子？ な
ど考えるべき点は多い．一方，ペット飼育がかえっ
てアレルギー発症を減少させるとの疫学的観察か
らModified Th2 response，すなわち，アレルゲン
によって IgE産生ではなく IgG産生が誘導され
る，非炎症性Th2 型反応，という概念も提唱され
ているが 9），トレランスのメカニズムも含めて，ア
レルゲンに対する個体反応の多様性の解明は重要
なポイントとなる．
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Table 2 専門医のためのアレルギー学講座

「アレルゲンから見たアレルギー疾患」
巻頭言：アレルギー学の原点「アレルゲン」をめぐって
国立病院機構三重病院　臨床研究部　藤澤隆夫

1）ダニアレルゲンの免疫生物学とアレルギー疾患
国立病院機構相模原病院臨床研究センター　安枝　浩

2）真菌アレルゲンの免疫生物学とアレルギー疾患
名古屋大学大学院　小児科　坂本龍雄

3）スギアレルゲンの免疫生物学とアレルギー疾患
国立病院機構三重病院耳鼻咽喉科　増田佐和子

4）魚介類アレルゲンの免疫生物学とアレルギー疾患
東京海洋大学　塩見一雄

5）小麦アレルゲンの免疫生物学とアレルギー疾患
島根大学　森田栄伸

6）稀なアレルゲンをいかに同定するか？
神戸大学皮膚科　堀川達弥

トピックス：
地球環境変動と花粉アレルゲン
藤田保健衛生大学小児科　近藤康人

アレルゲンは蛋白質だけか？

結腸癌や頭頸部の扁平上皮癌の治療に用いられ
るCetuximab という EGF（epidermal growth fac-
tor）受容体に対するヒト化モノクローナル抗体は
しばしば重篤なアナフィラキシーを起こす．アレ
ルゲン研究の世界的な権威である Platts-Mills ら
のグループはこの現象を解析して，たいへん興味
深い事実を発見した 10）．彼らは，まず患者血清か
らCetuximab に対する特異 IgE抗体を検出した
が，この IgEが認識するエピトープは蛋白分子で
はなく，Fab 部分を修飾する糖鎖，galactose-α1,3-
galactose であることを見いだしたのである．さら
に，薬剤を投与されていない患者や正常コント
ロールからのサンプルにも陽性がみられ，アナ
フィラキシーを起こした患者では何か別の物質に
よって，投与前からすでに感作を受けていたと考
えられた．興味深いことにCetuximab に対する
IgEはネコ，イヌ，牛肉などに対する IgEと強く
相関，一方でダニアレルゲンやネコの主要アレル
ゲンであるFel d 1（蛋白質）とは相関しなかった．
そして，Fel d 1 陽性が喘息のリスクと関連する一
方，cetuximab 陽性は喘息とは全く無関係であっ

た．これらのことから，galactose-α1,3-galactose
が哺乳動物に広く存在し，蛋白であるFel d 1 を認
識するのとは異なるメカニズムで，例えば，糖鎖
を認識するNKT細胞からの IL-4 産生などに
よって 11），IgE 産生を誘導する可能性も考えられ
る．また，Cetuximab 抗体陽性者はテネシー州な
どの特定の地域に多く，何らかの環境因子（ダニ
刺傷や食物など）の関与も想定された．これまで，
糖に対する IgE抗体は知られていなかったが，
cetuximab アナフィラキシー例を通して，新たな
アレルゲンの存在が示唆されたわけである．原因
不明のアナフィラキシーがしばしば見られるが，
糖に対するアレルギー反応も考慮に入れる必要が
あるかもしれない．

おわりに

アレルゲンはアレルギー学の原点とも言える．
そこで，今回の「専門医のためのアレルギー学講
座」では，アレルゲンに焦点を絞り，各領域のエ
キスパートの先生方に現在の到達点をまとめてい
ただくこととした．「アレルゲンからみたアレル
ギー疾患」として，それぞれのアレルゲンの分子
生物学，免疫応答のメカニズムから始まり，当該
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アレルゲンによって引き起こされる疾患とその病
態，治療の展望まで網羅する予定である（Table
2）．
さらに，「稀なアレルゲンをいかに同定するか」，

というテーマで，専門医にしばしば求められる「ア
レルゲン探偵」の役割をいかに果たしていくかの
コツもご披露いただく．また，アレルギー疾患増
加の一因として環境の変化もあげられているが，
地球環境の問題とアレルゲンがどのように連動し
ているかについても考える．洞爺湖サミットも行
われ，今年は環境の年である．今，アレルギー専
門医は，目の前の患者さんから始まり，地球全体
を見据える姿勢まで求められているのではないだ
ろうか．このシリーズがアレルギー学会会員諸賢
のご参考になることを願う．
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