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緒　言 対象 お よ び方法

　昆虫 に よ る ア レ ル ギ
ー，特 に 刺咬性 昆虫 に よ る ア レ

ル ギ ーは ，本 邦 に お い て は 稀 な疾患 と さ れ て い る が ，

欧米 で は 重要 な ア レ ル ギ ー
性疾患の

一
つ で あ っ て ， 例

え ぽ蜂 ア レ ル ギ ー
に お い て は 減感作療法 も試み られ て

い る ，感作時期，感作方法，お よ び感 作 さ れ た 原 因抗

原 が 比 較的明瞭 で ある こ と か ら，こ の 方面 で の 研 究 は ，

花粉症 ，気管支喘息 な どの 他 の ア レ ル ギ ー
性疾患 に お

け る ア レ ル ギ ー機序を 解明す る上 で も重 要 で ある と思

わ れ る，著者 ら は 第 1vai）

と し て 養蜂家 の 臨床 ア レ ル

ギ ー
学的検討 を 行 い ，ア ト ピ

ー
素因 の ある方 h：蜂 ：r レ

ル ギ ー
の 発症傾 向が強 い こ と，過去 3年 以 内 に 全身反

応 を 経 験 し た 老 で は 蜂毒 に よ る radioallergosorbent

test （RAST ），ブ リ ッ ク テ x トの 陽性率 が有意に 高 い

が，異常 反 応 を 経 験 し て い な い 者 で も RAST
，

プ リ ソ

ク テ ス ト陽性 が あ り うる こ と，抗蜂毒 IgG 抗体は ア レ

ル ギ
ー
症伏 と は 無関係 に

， 前年度に ミ ツ バ チ に 刺 され

た 回数 の 多 い ほ ど抗体価が高 い こ とを報 告 した ．今 回 ，

同
一

血 清を 用 い て ， ミ ツ バ チ 毒 （honev 　 bee　 venom ：

HBV ） の 主 要 ア レ ル ゲ ソ で あ る phospholipase 　A

（PLA ）に 対 す る IgE ，　lgG，　IgG4抗体 を 中心 と す る 免疫

学的検討 を 行 っ た の で 報告 す る．

Abbreviat孟ons ；　BSA 　bov洫 已　serum 　　albumia ；

HBV 　honey 　 bee　 venom ； mRF −SP 　monoclonal

rheumat   ld　factor・solid　phase 　radioimmunoassay ；

PBS −E　 ph 。 sphate 　 bu圧ered ・saline 　 containing

EDTA ； 　PLA 　phospholipase 　A ； 　RAST
radioaUergosorbent 　test

　 （i）対象 ：対象は 静岡県 下 の 養蜂 家 （専業お よ び 副

業）63名．そ の 家 族 3名 ．県 や 市町村 の 畜産関係公務

員で 襖査 監督 の た め ミ ツ バ チ と接触する 者 10名 で ，
い ずれ も ミ ッ パ チ に 刺 され る 機 会 の 多 い 者総計 76名 で

あ る，昭郵 54年 1 丿弓か ら 4 月 ｛こ か け て，　．二 れ ら被検者

に 面接 を行 い 前年度 の 蜂 刺 回 数 を 含む 病 歴 を聴取 し，

同時 に 採 血 を行 っ た ．血 液 は 採 血後すみ や か に 血 清 を

分離 し，− 20℃ に 測定時 ま で 保存 し た ．な お ，対照 と し

て 過去 に 蜂 刺 の 既往 の な い 健常人 15名 よ り採 血 した，

　 （ii〕 抗 PLA 　 IgE 抗体 ：第 1 報 で は HBV そ の もの

に 対す る特 異的 lgE 抗体を測定 し た が ，今 回 は HBV
の 主 要 ア レ ル ゲ ン で あ る PLA に 対する特異的 抗体 を

灘定 し た ．Wide ら の 方法 を改変 し た 宮本 ら
21

の 方法 に

従 い ，RAST 法 に よ り測定 し，結果 を count 　per　mi −

nute （cpm ）で 示 し た ．ペ ーパ ーデ ィ ス ク と 抗原 の 結 合

は デ ィ ス ク 約 300枚 に つ き PLA 　2mg の 割 合 で 行 い ，

PLA は Calbiochem ・Behring 社製を用 い ，ま た
1251

標

識抗 ヒ ト IgE は シ オ ノ ギ製薬 よ り供与 され た RAST

klt添 付 の もの を用 い た ．

　（iil）抗 PLA 　IgG抗体 ：同 じ く第 1報 で ei　HBV に

対 す る特異的 lgG 抗体を測定 し た が ，今回 は PLA に

対 す る 特異的 lgG 抗体を 測定 し た ．また 今 回 の 測定は

solid −phase 　radioimmunoassay3 〕を用 い た ．す な わ ち，

ポ リ ス チ レ ン チ ューブ （シ オ ノ ギ製 薬 社 製，IO× 70

mm ） に EDTA を 含 む phosphate 　 buffered−saline

（PBS −E ： 5mM 　sodium 　phosphate ，　 O．15M 　sodi  

chloride ，10mM 　EDTA ，　pH 　7．4） で 溶解 した PLA 溶

液 （10μg！rIll） を   ．5m1 入 れ て 管壁 に PLA を 付着 さ

せ ．PBS −E に て洗浄 し た の ち ，残存 活性部位 を bovine
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serum 　albumln ：IBSA）で block し た ．再度 PBS ・E で

洗 浄後 25倍 に 希蟄 し た 検査血 清0．5m】を加 え て 3 時 間

反 応 させ ，再 び洗浄 し て
「 zsl

標議抗 IgG・Fab 〔2μg！mD

を O，5m1 加え
一

晩 反応 後洗 浄 し残 っ た 放 射能 活 性 を測

定 し て cpm で 示 し た ．な お 用 い t；　
1251

標識抗 IgG −Fab

の 特異性 に つ い て は 概 に 報告 した “ ．

　（iv） 抗 PLA 　IgG ， 抗 体 ：測 定 は solid −phase

radiaimmunoassaysl を用 い た．抗 PLA 　IgG 抗体測 定

時 と同様 に PLA を管壁 に 付着 さ せ ，残 存活 牲 部位 を

BSA で bjoekし，希釈 した 検 査 血 清 を加 えて 反 応 させ

た ．洗 浄後 ヒ ツ ジ 抗 ヒ ト IgG4を 加 え 2時 間反 応 さ せ ．

再び洗 浄後
1251

標識 ウ サ ギ抗 ヒ ツ ジ 玉gG −Fab を加 え，
一

晩反 応 させ ，洗 浄後 残 っ た 放射 能 活性 を測 定 し て

cpm で 示 し た ．用 い た ヒ ッ ジ 抗 ヒ ト IgG4は ス イ ス ・ベ

ル ン 大学 Skvaril博 士 よ り供与 され た もの で ，精製 し

た lgG 、 ミ エ ロ
ーv 蛋 白を 用 い て 免疫 し て f乍製 し た も

の で あ っ て ，そ の 特 異 性 に つ い て は 既 に 報 告 し だ ♪。す

なわち ， 免疫 し て 作 製 し た ヒ ツ ジ 抗 ヒ ト IgG4を他 の 3

種 の IgG サ プ ク ラ ス で 吸収 し た の ち ，二 重免疫拡散法

と radioimmuneassay を 用 い て ，抗 lgG4の IgG4 に 対

す る 特 異性 を 検 討 し た ．radioimmunoassay で ，　 IgG 、 ．

lgGi
，
　lgG2，　lgG3，lgAi， IgA2， IgD，王gM ，

　IgE す べ て で

被覆 し た ベ ーパ ーデ ィ ク ス へ の
1251 ・抗 lgG．， の 結 合 が，

IgG4に よ っ て の み 阻止可能 で ，
　IgGユ，lgG，，

　 IgG3，lgAL，
IgA2，　 IgD，　IgM ，　IgE で は 阻 止 で きな い こ と を確認 し

た ．
125h

票識 ウ サ ギ 抗 ヒ ツ ジ lgG・Fab は Cappel 研 究

所 製 の ウ サ ギ 抗 ヒ ツ ジ lgG・Fab を lactoperoxidase

法 彗 こ て
聯 1 を結 合 さ せ て 作 製 し た ．

　（v ）免疫複 合体　Clq・solid 　 phase　 radioi 【nmuno ・

assay 　（Cユq−SP ），　 monoclonal 　 rheumatoid 　factor・

solid 　phase 　radiolmmunoassay （mRF ・SP ）に て 測定

し た
4）6）．抗 PLA 　IgG 抗 体 潤 定 と 同 楳 に 操 作 を 進 め る

が ，管壁 に は PLA に か 之 て Clq ｛15μ g．imD あ る い は

mRF （3μ 9！mD を吸着 させ
，

」血 清 ， 次 い で
12i1

標 識抗

IgG・Fab を反 応 さ せ る こ と に よ っ て IgG −complex を

泓定 し た ，結 果 は cpm を 抗 ヒ ト IgG の 残 存 量 に 変換

し て 示 し た ，な お ，測定 は 項 目別 に 全 検体 同時 に du−

p！icateで 行 い ，そ の 測定 誤差 は 5％ で あ o た ．

結 　果

　PLA に 対す る IgE，　IgG，　IgG。抗体 価 お よ び免 疫複

合 体 の 測定 殪を，蜂 に 刺 され た こ と の な い 健常人 15名，

養蜂関 係者 76名に 分け，ま た養蜂関係者を ，無 ア レ ル

ギ
ー

症 状老 54名，有 ア レ ル ギ
ー

症 状者 22名 の 2 群 に ，

更 に 有 ア レ ル ギ ー
症 状老を ，局所 反応 の み の 者 13名，

全 身反応 を有す る 者 9 名 の 2 群 に ．ま た 更 に ．有 全 身

反応考を，最近 3年間 に 全 身反応 の な い 4 名，最近 3

年 間 に 全身反応を 有す る 5 名 の 2 群 に 分 け て ，表 1 ，

Table 　l　PLA −specific 　IgE 、　IgG ，　IgG4　antibodies

　　 and ｛mmune 　compiexes 　in　bee　keepers
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図 1， 2 に 示 した 、

　 （DHBV 特 異 的 lgE、1gG抗 体 価 と PLA 特 異 的

正gE ，　lgG抗 体価 と の 相関 ： 銃漂 と し て HBV を使用 し

て 得 ら れ た 前 回 の 抗体 価 と PLA を使用 し て 得 ら れ た

今回 の そ れ の 相関を み る と，IgE 抗 体嫡 に 閥 し て は

r ＝ O．93，IgG 抗体 価 に 関 し て は r ＝ O．75と と もに 有 意

の 正 の 相 関 を 示 し，PLA が HBV の 主要 ア レ ル ゲ ン で

あ る こ と が 本研究 で も明 ら か と な っ た ．

　（2＞抗 PLA 　IgE 抗体 ：養蜂関係 老 に お い て 健 常人

よ り低値 を 示 す もの が あ っ た が，蜂 ア レ ル ギ ー
に 関 し

て は 健常人中 に 自覚の な い ア レ ル ギ ー
保 有者が存在す

る と は考 えられ な い の で ，健常入 よ り低値を示す 測定

値 は 除外 し て よ い と考 え た ．す な わ ち ，健常人 平 均値 ÷

3X 標準偏差 で あ る 159cpm 以 上 を陽蟶、未満を陰性 と

し て 再集 計 し 表 2 を碍た ．最近 3 年 間に 全 身性 ア レ ル

ギ ー
反応 を 有す る 群 で の RAST 陽 性 率 は 8〔1％ と高 い

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Society of Allergology

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Allergology

高石 敏昭他 土109

Table　2　RAST 　hl　bee　keepers
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も の の ，養蜂 関係 者全体 の 群 で 49％，蜂 ア レ ル ギ
ー
反

応 を有 し た こ と の な い 養 蜂 関 係者 群 で 46％ に 達 し，

Fischer の 直 接確 率 計算法 で 各群 間 に RAST 陽 吽率

に 関 し て 有意差 を 認め る こ と は で きな か っ た ．

　 （3） 抗 PLA 　IgG 抗 体 お よ び lgG，抗体 ：両考 問 に ぱ

r 二   ．75で 正 の 相 関 が認 め ら れ た （図 3）．ま た ．IgG 抗

体，IgG 、 抗体 と も に 健 常人 と養蜂 関孫 者間，あ る い は

健 常 人 と 養 蜂 関 係者 各群 間 に も有 意差 （p 〈 O．Olあ る
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　 Fig．3．　 Correlation　 between　PLA −speci 丘c 　IgG
and 　IgG ．　 antibodies 　in　bee 　keepers ，

い は ♪＜ O． 01）を認 め．養蜂 関係者に お い て は 症 状発

現 の 有 無 に か か わ らず高 lgG，高 lgG4抗体価 を 示 す こ

とは 明 らか で あ っ た ．

　（4） 前年度蜂刺 回数 と抗 PLA 　IgG4抗体 ：養蜂関係

者に お け る前年度蜂刺 回数を 10回以 下，11回 か ら100回

ま で ，101回 か ら1000回 ま で ，1001回 以上 の 4 段階 に 分

け
『
る と，健常人 と前｛年度蜂刺回 数10回 以下 の 群間，1 

回以下 の 群 と11回 か ら100回 まで の 群問，11回 か ら1   

回 ま で の 群 と1 1回 か ら1000回 まで の 群間，IOIPtか ら，

lOOO回 ま で の 群 と1    1回 以上 の 群間 に は 有意差 （それ

ぞれ，p 〈 0．01．　p ＜ 0．OOI，　p 〈 0．02．　p 〈 O．2）を 認 め ，

前 年度蜂 斑 回 数 の 増加 に 伴 い IgG
，抗体 価 の 上 昇が 起

こ る こ とが 明ら か で あ っ た（図 4）．しか し，蜂刺 回数

と 玉gE 抗体 間 で は 何 ら関連 は み られ な か っ た ．

　〔51 蜂 ア レ ル ギ ー
反 応 の 有無 と抗 PLA 工gG ， 抗体 ：

現在ある い は 過 去に 全 身性 ア レ ル ギ ー反応を経験 し た

も の の うち 、 最近 3年 間 に 症 状 を有 した群 と症 状を有

しな か っ た群 で は IgG4抗体価 に 有 意差 （p〈 0．02）を認

め た が，前者 の 群 で は 前年度蜂刺回 数が極端 に 少な く．

低 IgG4抗体価 が 蜂刺 回 数 不 足 に よ っ て 生 じ て い る と

も考 え ら れ ，IgG4抗体が症状発現 に 抑制的 に 働 い て い

る か ど うか は 不 明 で あ っ た 、

　（6） PLA 　IgE 抗体 と IgG
‘抗 体 ：養 蜂関 係者 に お い

て 両 者 に 相 関は な く（r ＝ O．19＞，ま た 養蜂関係 者 の 各群
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　Fig．5．　Correlation　bet、veen 　PLA ・specific 　IgE
and 　IgG4　a 飢 ibodies　in　bee　keepers ，

に お い て も
一一

定 の 傾向，例 え ぽ有症者 に は高 lgE，低

IgG菰 体価を示 す もの が 多 く，無症 状者 に は 低 IgE，高

IgG、抗 体価 を 示す も の が 多 い と い う傾 向も な か っ た ．

　（7） 免疫複 合 体 ：Clq 反応性 免疫複合 体，　 mRF 反

応 性免疫複合体は と もに 健常人．養蜂開係者 間 で 有意

差を認 め な か っ た ，ま た，健常人 と養 蜂 関係者 各群間

に も有意差 を認 め なか っ た ，

考　 案

　蜂 ア レ ル ギ
ー

は 反 応 が 即 時型 で あ る こ と，ア ナ フ ォ

ラ キ シ
ー

の 徴候 を示 す 場 合 が あ る こ と な ど か ら lgE

と 関連 し て い る と推察 さ れ ，ま た 皮膚 テ ス トや ヒ ス タ

ミ ン 遊離 テ x ト な ど か ら も IgE 伝達性 で あ る こ と が

明 ら か に され て い る
η ．た だ し有症 者 に お い て 特 異的

IgE 抗体が低 値を 示 す倒
呂 1

が あ り，こ れ は す で に 虫 中 か

ら lgE 抗体 が 消失 し た た め で あ る と 説 明 され て い る．

ま た 蜂 に 刺 さ れ た 後 に 血 清病，神軽症状 ．腎臓病 ，ア

ル サ ス 型反応 ，遅 延型 反応 な ど を 示 ず 例 の 簾誉
コが あ

り
，
IgG 抗体 や 緬軆性免疫 の 関与 も否定 で きな い と さ

れ て い る，今回 の 養蜂関 係老に は臨床的 に 即 時型夊応

以外 に 他 の 特殊 な 反 応を 呈 す る 症 倒 は な く，免疫 腹台

体 が 高値 を示す 症例 が あ っ た もの の ．IgG抗体 と 免 疫

複 合 体 と の 間 に は 相 関関 係 は 認 め られ ず t 特 ｝こ 蜂 ア レ

ル ギ ーと遅発型 ア レ ル ギ ー
の 関 連を示 峻す る結果は 得

ら れ な か っ た ，た だ 採 血 の 時期 か ら 判断 し て 蜂 毒 ア レ

ル ゲ ン が血 中 に 存在せ ず，し た が っ て 免疫 葭合 体が低

値 を 示 し た 可 能性 は 否定 で き な い ．

　 ヒ
・

の lgG は ，　 lgGi，　 G ， ，　 G ， ，　 G 、の 4 つ の

comp   nent よ り成 り，それぞ れ，65％ t
　25％．6％，4％

を占 め る，そ し て 1gE 抗体 の 産生 を引 き起 こ す抗原 と

し て 艮 く知 ら れ て い る gτass 　pollen，　house　dust　mite ，

PLA な ど の 刺激 に よ り IgG4抗 体 の 上 昇 を き た し，

50％以 上 に な る こ とが ある．し か し．そ の た め に は 頻

回 な抗原刺激が必要 で あ っ て ．一
過性 の 刺激 の み で は

IgG
、抗 体 の 一L昇 は 起 こ ら ず，他 の cornponent が 上昇

す る とい う
tc）．」S研究 に お い て も，蜂 ア レ ル ギ ー

症状 の

有無 に か か わ らず 養蜂 関係 者で tt　PLA に 対 す る IgG

抗銀
llL2 ）

，　IgG4抗体が産 生 され，また 頻 回 す る 蜂刺 を 受

け た 者 ほ ど そ の 傾 向が強 い こ と が 証明 され た ．そ し て

通 常 こ の lgG抗体 は ア レ ル ギ ー
の 発症 に 鰍 くわ け で

は な く，蜂 に 刺 され た 時 に 生ず る ア レ ル ギ ー
反応 を抑

制 す る
：3 ）；4）

．ま た ，最近 は lgG4抗 体 が 種 々 の ア レ ル

ギ ー
性疾 患 に お い て も阻 止抗体 と し て 働 く こ と が 明 ら

か に され て きて お り，花粉症iに お い て も
15 ，，気管支喘息

に お い て ts　5），蜂 ア レ ル ギ ー
に お い て も

161
， 減感作療法

桝 特 に 減感作療 法成功例 で IgG 、抗体の L 昇が報告 さ

れ て い る．今回 ，PLA 特異 的 IgG 抗体 価 と IgG4抗 体価

の 間 に 有 意 の 正 の 相関 を 認め ， ま た 前年度 蜂刺回数 と

IgG ，抗体価間 に 同 じ く正 の 相関 が 認 め ら れ た が，前年

曳蜂刺経験を 一種 の 経皮的減感作行為 とみ る な ら ぽ同

様の 結論 ，す なわ ち減 感作療法 に よ り IgG4抗体 の 上 昇

が 起 こ る と い う結 論を引 き出す こ と が で きよ う．

　 k だ，現に 蜂 ア レ ル ギ ー
を有す る 入 で は 蜂 刺 に よ る

症状癸現 を避け よ うとす る た め か，前年度蜂刺 回数 が

少な く、症状 消失 群 と の 比 較 が 不 可 能 で あ り．IgG，
IgG

． 抗体 が 有益 に 作 用 し て い る か ど う か は 不 明 で

あ っ た ．また ，園 5 に 示 す ご と く IgG 、 抗体 価 の 高値例

に お い て も 有 症 例 が あ ；）　IHeiner ら
m が 報告 し た

IgG4筑 体 が anaphylactic 　l』こ 働 く可 能 t生 と考 え あ わ

せ ，即 時型 ア レ ル ギ ー
反応 に お け る IgG4抗体 の 明確 な

意義 付 け に は 更な る検討が必要 で あ る と考 え られ る．

　最後 に 1gG サ ブ ク ラ ス に 対 す る 抗血 清 に つ い て 補

梶 す る と，IgG ，，　lgG2　“＝対す る抗 血 清 に 比 し て ．　 IgG2，
lgG

，
に 対 す る 抗 血 清 の 作 製は 特 異性 の 面 か ら非 営 に

難 し い ．最近 で は 簡単 に 抗 IgG4が 入手で きる が ，
　IgG4

に 対す る特異性 に つ い て の 検討 が 必須 で あ ろ うと 思 わ

れ る．
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　稿を終 る に あた り，調査 に ご 援助 い た だ い た 静 置 県 養蜂

協会会長竹下富雄氏，お よ び 同協会役員鈴 末勲 氏．深 田 貞男

馬，材料 を ご 提供 い た だ 1．　t た ス イ ス ・ベ ル γ 大 学腫瘍研 究所

F．Sk ＞aril 教授，ご榛 力下 さ っ た 東大医学部物療内科酒井

ゆ うこ 嬢，東京薬．科大学戸 板美奈子嬢 に 感謝い た し ます．
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lgG, AINTIBODY  RESPONSE  TO  PHOSPHOLIPASE  A
                 IN BEE  KEEPERS

        Toshiaki Takaishi, Takernasa Nakaga-:a, Sadayoshi YoshinDya,

                     Keii lto and  Terumasa Mivamote
Department c!t'nfadin'ne  and  Physicai ThE?Timz Scheofo.t'tVfbdicine, Unttwsit.? of 7bk>,o
                            SumikiMi'vachi

                DEpartmev;t of ,Ifkdicine,  Kitntp Chfto Hospital

   "re have  rneasured  the levels of IgE, IgG, and  IgG, antibody  directed against  phospholipase  A  (PLA), a  major

allergen  in bee  vonem  by IgE-, IgG-, IgGg-RiAST, and  the  levels ef  immune  camplex  by Clq-solid phase radioim-

munozssay  and  monoclonal  rheumatoid  factor-solid phase  radioimmunoas].ay,  in sera  from  76 beekeepers and  15 non-
allergic.individuals.

   It was  found that  the leyel･s of PLA-specific IgG  and  IgG, antibody,  but not  those of  {mmune  complex,  are

signiftcantly  higher {n bee keepers than those in non-allergic  people UKO.Ol, P<O.OOI). 49%  of the bee keepers  we;e

positive  in IgE-RAST. but the}J were  not  "ecessarily  symptomatic.  There  was  a significaBt  correlation  between  the

levels of  PLA-specific IgG  and  IgG, antibed  }' {r=O.75), whereas  no  difference -'as  obsen'ed  between the  levels of  IgE
and  IgG: anlibody,  lgG, antibocly  levels tended  to incraa$e as  the frequency of  bee stings  per year went  up.

   Recently, it has been learned that effectiveness  of immunotherapy is associated  with  a signincant  increase in
specific  IgG` antibodies.  Our data collectively  suggest  that specific  IgGi antibod  ies become promiment  upan  repeated

stimulation  with  PLA.  However,  it is not  clear  whether  specific  IgGi antibodies  are blocking antibodies  which  might

play a protectiye  role  in bee sting  allergy.  A large scale  population study,  including bee venom-sensitive  indivicluals
with  specinc  lmmunotherapy, remains  to be done  in erder  to evaluate  the precise rele  of  lgG. antibodies  in bee sting

allerg)'.
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