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真菌と健康障害

真菌は 10 万種以上からなる巨大な微生物群で
あり，室内・室外，そして体内・体外を問わず生
活環境中に広く生息している．病原真菌はこれら
の一部であるが，感染症，中毒症，アレルギーの
原因となる 1）―3）．
1）感染症：皮膚やその付属器（角層，爪，毛）

に感染する表在性真菌感染症と深部組織を傷害す
る深在性真菌感染症に分類されている．
2）中毒症：真菌が産生する毒素をマイコトキ

シンと総称するが，多くの場合，経口摂取により
中毒症状が引き起こされる．アフラトキシンとオ
クラトキシンがよく知られており，前者は Asper-

gillus flavusと A. parasiticusから産生される肝臓
に対する強力な発癌物質である．主に種実類から
検出される．後者は Penicillium verrucosumや A.

ochraceusなどから産生され，腎毒性・発癌性を有
する．主に穀類から検出される．なお，経気道的
に取り込まれたマイコトキシンの健康影響は十分
に解明されていない．
3）アレルギー：属レベルで 80 種類に及ぶ真菌

が気道アレルギーを引き起こすと考えられてい

る．なかでも，生活環境中の優勢空中浮遊真菌で
ある Aspergillus属，Alternaria属，Cladosporium属，
Penicillium属が重要である．最近の研究では，真菌
はアレルゲンとしてだけでなく，真菌由来のプロ
テアーゼがTh2 反応系を促進し，気道アレルギー
を発症・増悪させる可能性が示されている．
Kheradmand ら 4）は，マウスにオバルブミン
（OVA）溶液を単独で点鼻（4日間隔で 5回）して
もOVA特異的 IgG1抗体価の上昇や下気道の好
酸球浸潤は観察されないが，プロテアーゼ活性を
有する A. oryzaeや A. fumigatusの抗原抽出エキ
スをOVAに添加すると，OVA特異的 IgG1抗体
価の上昇と下気道の好酸球性炎症が濃度依存性に
引き起こされることを見出した．そして，プロテ
アーゼ活性を失活させるとこれらの反応は惹起さ
れなかった．Kauffman ら 5）は，A. fumigatusと A.

alternataの抗原抽出エキスに含まれるプロテアー
ゼが気道上皮細胞の形態変化や剝離，さらに IL-6
と IL-8 の産生を促進することを in vitroの実験系
で明らかにした．そして，この反応にもプロテアー
ゼが中心的に関与していた．Inoue ら 6）も A. alter-

nataの抗原抽出エキスに含まれるプロテアーゼが
ヒト好酸球の脱顆粒を引き起こすことを証明して
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表1 空中真菌アレルゲンの吸入曝露を回避する方法

室内
・分生子の飛散数の多い暖かい季節では，窓を開放せずエアコ
ンを用いて室内の空調を行う

・室内の相対湿度を50％未満とする
・漂白剤や洗剤を用いて室内の家具や壁面を拭きとる
室外
・かびっぽい草木に接近しない
・かびっぽい物を取り扱う時は浮遊粒子を有効に除去できるマ
スクを着用する

・空調管理された乗り物を利用する

文献12より引用

いる．
近年，シックハウス症候群と称される室内環境

汚染に起因する健康被害が増加しているが，真菌
が発する揮発性有機化合物（MVOCs）の刺激作用
または悪臭（かび臭）がその一因になっている可
能性が示唆されている 2）7）．一方，健常者が生活環
境真菌の菌体や分生子を多量に吸引しても一般的
にはそれ自体に刺激作用はない 8）．

真菌と気道アレルギー

1．喘息と真菌
真菌 IgEの保有者が真菌の分生子・菌体フラ

グメントや真菌抗原抽出エキスを吸入すると，理
論的には I型アレルギーに基づいて鼻炎症状や喘
息症状が惹起される．気道アレルギー症状を引き
起こす空気中の分生子数は，Alternaria属で 100
個�m3以上，Cladosporium属で 3000 個�m3以上（イ
ネ科花粉では 50 個�m3以上）との研究報告 10）11）が
あるが，A. alternataなど一部の真菌を除いて，真
菌が日常の気道アレルギー症状の発現にどの程度
アレルゲンとして関与しているのか明確ではな
い 2）3）．
2002 年 7 月 29 日の夕方，激しい雷雨がイング

ランド東部のケンブリッジを襲ったが，それを契
機に喘息発作が頻発した．この地域ではこれまで
にもイネ科花粉の飛散時期にこうした事例が報告
されていたが，Pulimood ら 11）は，この事例の主た
る原因として A. alternataの分生子・菌体フラグ
メントの飛散量が雷雨後に急増したことをあげて

いる．その根拠として，26 名が雷雨当日を含む 3
日間にケンブリッジ大学病院を喘息発作で緊急受
診または入院したが，そのうち 23 名（88％）が A.

alternataに IgE感作されており，IgE感作率は対
照喘息群（31 名）の 45％よりもはるかに高値で
あった．一方，イネ科花粉の IgE感作率には有意
差を認めなかった．A. alternataの分生子の飛散数
は 7月 29 日がピークで 655 個�m3に及んだが，イ
ネ科花粉の飛散数はピーク時と比較するとかなり
減少していた．Bush ら 12）は Alternaria喘息の 1
学童例を報告している．発作型は間欠型で，重症
喘息発作が季節性に出現し，鼻炎症状がそれに先
行した．また，窓を開放することが喘息発作の誘
因になることがあった．患児は A. alternataに IgE
感作されており，さらに，喘息の急性増悪と A. al-

ternataの分生子の飛散数のピークが時期的に一
致することから Alternaria喘息と診断された．こ
のような症例では薬物療法だけでなくアレルゲン
回避の生活指導が必須である（表 1）．
真菌や花粉のようにアレルゲンを回避すること

が難しく，また，原因アレルゲンが特定されるな
らば抗原特異的免疫療法が治療の一助になるかも
しれない．しかし，真菌アレルギーでは原因アレ
ルゲンの特定が困難であり，さらに診断・治療用
の抗原エキスの標準化が遅れているため，抗原特
異的免疫療法の有効性の検討が十分になされてい
ない．しかし，Alternariaアレルギーに関しては，
抗原特異的免疫療法の有効性を示唆するデータが
散見される 13）―15）．
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表2 アレルギー性気管支肺アスペルギルス症の診断基準

［主要所見］
1．気管支喘息
2．末梢血好酸球増多
3．アスペルギルス抗原に対する即時型皮膚反応陽性
4．アスペルギルス抗原に対する沈降抗体の存在
5．血清総IgE値上昇
6．胸部X線上，肺浸潤陰影の既往（一過性もしくは固定性）
7．中枢側の気管支拡張症

［二次的所見］
1．喀痰中にAspergillus fumigatusを証明
2．褐色の粘液栓あるいは喀痰を喀出した既往
3．アスペルギルス抗原に対するArthus型皮膚反応陽性

文献16より引用

2．過敏性肺臓炎（HP）と真菌
HPは抗原性を有する粉塵や化学物質を大量に

反復吸入することによって引き起こされ，III 型お
よび IV型アレルギーに基づいて細気管支周囲か
ら肺の間質にかけて肉芽腫性病変をきたす肺疾患
である．臨床症状は咳嗽，呼吸困難，発熱，喀痰，
全身倦怠感，体重減少などであり，抗原の種類，
吸入量，個体の感受性などにもよるが，発症様式
は多様で，抗原吸入 4～6時間後に症状が出現する
急性型から，こうした急性反応を欠き，症状が慢
性に出現する慢性型，その中間型の亜急性型に分
類されている．
真菌は代表的なHPの原因抗原のひとつであ

る．HPは稀な疾患であるが，わが国では
Trichosporon cutaneumが原因となる夏型過敏性肺
臓炎が過半数を占める．この疾患は夏季に発症し，
西日本の湿気の多い住宅に住む主婦が罹患しやす
い．また，真菌によって汚染された空調施設の冷
却水や家庭用加湿器の水を吸入して発症する場合
があり，それぞれ空調病，加湿器肺と呼ばれてい
る．原因真菌として Penicillium属，Cephalosporium

属，Candida属，Fusobacterium属などが報告されて
いる．大量の真菌抗原を反復吸入曝露すれば，あ
らゆる真菌がこの疾患を引き起こす可能性を有す
る．

3．アレルギー性気管支肺アスペルギルス症
（ABPA）と真菌
A. fumigatusは肺アスペルギルス症（侵襲性肺

アスペルギルス症，肺アスペルギローム，ABPA）
を引き起こす．ABPAはアトピー素因をもつ気管
支喘息患者や囊胞性線維症患者の気管支内に As-

pergillus属（A. fumigatusが主要な原因真菌）が腐
生・増殖することで引き起こされ，遷延する咳嗽，
微熱，喘息発作，体力消耗などの臨床症状と，肺・
気管支への好酸球浸潤を特徴とする肺疾患であ
る．急性期では I・III・IV型アレルギーが混在し
て病態を形成するが，その基本病態はTh2 反応系
の著しい増強である（血中 IgE，好酸球，TARK
などの上昇を伴う）．表 2に最も代表的な診断基
準（Rosenberg と Patterson による診断基準）16）を
示すが，ABPAの発症機序や病態の解明が十分に
進んでいないため，いまだに確定された診断基準
がない．また，この診断基準は急性期以外の病期
（寛解期，再発・増悪期など）での診断や，囊胞性
線維症患者に合併するABPAの診断には適用で
きない．なお，Aspergillus属以外の真菌でも同様の
病態が引き起こされることがあり，アレルギー性
気管支肺真菌症（ABPM）と呼ばれている．
わが国における小児ABPAの報告例は少なく，

きわめて稀な疾患と考えられている．1990 年以降
のわが国の小児ABPA報告例（発症年齢が 15 歳
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以下）をインターネットで文献検索したが，論文
化されている症例はわずか 8例であった．その最
大の理由として，欧米と比較してわが国では囊胞
性線維症の発症率がきわめて低いことがあげられ
る．原因真菌として A. fumigatusが 8例中 6例，A.

oryzaeが残り 2例（いずれも家業が醸造業）に関与
していた．また，再燃例は報告されていない．
ABPMの原因としての A. fumigatusの重要性

は小児，成人を問わず諸外国でも同様である．真
菌を発育における至適温度で分類すると，25～
30℃を至適温度とする中温性真菌，40～50℃を至
適とする高温性真菌，10℃以下で発育可能で 20℃
を至適温度とする低温性真菌に分類できる．多く
の真菌は中温性真菌であり，体内温度に相当する
37℃の条件下では発育が低下する 1）．しかし，A.

fumigatusは典型的な高温性真菌でありこの条件
下での発育は良好である．この生理的特性が，A.

fumigatusがクリアランス機能の低下した気管支
腔内で腐生・増殖し，肺アスペルギルス症を引き
起こす理由のひとつと考えられる．

真菌アレルギーと診断学

この章では，真菌アレルギーの診断の障害とそ
の解決に向けた取り組みを紹介する．
1．真菌曝露の実態が十分に解明されていない
単独であれ複数であれ，特定の真菌が気道アレ

ルギー症状の原因・増悪因子であると診断するに
は，その真菌の生活環境中での飛散量（理想的に
は気道内真菌曝露量）がアレルギー症状の発症・
増悪と連動して変化することを証明する必要があ
る 2）3）．しかし，生活環境中の真菌の種類と生態は
きわめて多様であり，従来の環境真菌評価方法で
はヒトの真菌曝露の実態を正確に把握することが
難しい．これまでのところ，A. alternataに関する
エビデンスが散見されるにすぎない 11）12）．
生活環境真菌の分布に関する評価方法
生活環境中の真菌分布はエアーサンプラーで捕

集した空中浮遊粒子や室内塵を主な試料とし，培
養法やカウント法で評価されてきた 1）―3）17）18）．培養
法では定量分離培養で培地上の真菌集落（コロ
ニー）数から菌数を測定し，同定培養により菌種

を決定する．この方法の短所は，かなりの作業量，
判定時間，熟練を要すること，培養条件により検
出される真菌の種類と菌数が異なること，死菌が
検出できないことなどである．カウント法は主に
空中浮遊真菌の定量に用いられ，ワセリンを塗布
したスライドグラスやテープに付着した分生子を
顕微鏡下で観察する．分生子の形態からある程度
の真菌の識別が可能であり，時間を要さずに分生
子数を直接判定できるという長所がある．一方，
室内塵などの夾雑物が多い検体では分生子を判別
することが困難である．
近年，真菌に特異的な構成成分（エルゴステロー

ルや β-（1，3）-グルカンなど）や代謝産物（マイコト
キシン，プロテアーゼなど）を生活環境真菌の総
量の指標として用いる方法が検討されてい
る 2）17）18）．なお，エルゴステロールは真菌の細胞膜
中の脂質成分であり，環境中から検出されるエル
ゴステロールは真菌由来と考えられている．測定
には高速液体クロマトグラフィーやガスクロマト
グラフィーを用いる．β-（1，3）-グルカンも真菌特
異的な多糖体成分であり，キチン・キトサンとと
もに真菌の細胞壁の骨格を形成しており，抗 β-
（1，3）-グルカン抗体を用いたEIA法で測定する．
最新の環境真菌定量法として，遺伝子レベルの生
物分類に用いられるリボソーム遺伝子の塩基配列
から菌種を同定し，その遺伝子量から分生子数を
推定する方法が研究されている 18）．PCR法を用い
るが，検出したい真菌に対してプライマーを設計
すればどのような真菌でも検出が可能で，比較的
容易に再現性のよい結果が得られる 2）17）18）．
サンプリングの方法も環境真菌の分布調査の結

果に重大な影響を及ぼす 2）17）．試料が劣化しないと
すれば，広い空間や面積から時間をかけて採取し
た試料はより実際に近い真菌環境を反映すると思
われる．また，空間的にも時間的にも測定ポイン
トを増やせばより実態に迫る結果が得られる．し
かし，サンプル処理の作業量の膨大さから生活環
境中の真菌分布調査は断片的にしか行われておら
ず，ましてや臨床現場で個々の症例ごとに環境真
菌評価を行うことはほとんどなされていない．ア
レルギー症状の出現・増悪と真菌曝露の関係を明



坂本 龍雄 953

表3 かびの発育のための最低水分活性（Aw）

発育の最低Aw菌名

0.94Alternaria alternata
0.94～0.92Botrytis cinerea
0.94～0.88Cladosporium herbarum
0.92～0.90Scopulariopsis brevicaulis
0.92～0.88Mucor racemosus
0.92～0.84Rhizopus stolonifer
0.9 Epicoccum purpurascens

0.88～0.80Penicillium rugulosum
0.88～0.77Aspergillus niger
0.86～0.80Aspergillus flavus
0.86Aspergillus ochraceus
0.86Penicillium italicum

0.86～0.82Penicillium expansum
0.86～0.83Aspergillus fumigatus
0.85Cladosporium cladosporioides

0.85～0.83Penicillium aurantiogriseum
0.84～0.82Penicillium chrysogenum
0.80～0.78Aspirgillus sydowii
0.80～0.76Aspergillus versicolor
0.80～0.71Eurotium repens
0.80～0.70Eurotium rubrum
0.80～0.66Monascus bisporus
0.80～0.65Eurotium chevalieri
0.77～0.75Wallemia sebi
0.76～0.72Aspergillus candidau
0.75Aspergillus restictus

0.75～0.72Eurotium amstelodami
0.71～0.62Eurotium echinulatum

文献1より引用

らかにするには，環境真菌評価方法の改良が急務
である．
室内好稠性真菌のアレルゲンとしての重要性
真菌の飛散数は室内よりも室外が多いと考えら

れており，室内環境中から検出される真菌の相当
数は室外由来である．そこで，室内由来の真菌分
布を評価するため，室内と室外で同時に真菌分布
を調査し比較検討することが行われている．住宅
構造の変化（高気密化と不十分な換気）による室
内環境汚染の進行，また，乳幼児に限らず成人に
おいても室内で過ごす時間が長くなってきている
ことから，室内環境汚染による健康被害が増大し

ている．近代的な住環境と生活様式の下では，室
内環境中で増殖して分生子を飛散することができ
る真菌が室内環境において優勢となり，アレルゲ
ンとして重要となる．室内に発生した結露は室外
由来の優勢真菌群にも繁殖の機会を提供するが，
結露のない室内塵中で繁殖できる真菌は好稠性真
菌に限定される．
真菌の発育に利用できる基質中の水分を水分活

性（Aw：基質中の水蒸気圧�純水の蒸気圧）とい
う指標で表すことができる 1）．発育のための水分
活性が 0.8 以下の真菌は好稠性真菌とよばれる
が，乾燥した基質や高濃度の糖や塩分を含む高浸
透圧下でも良好に発育できる．したがって，比較
的湿度が低い居間や寝室でも室内塵中のフケや食
物残渣を基質として十分に繁殖できる．しかし，
これまでの生活環境真菌の分布調査にはポテト・
デキストロース寒天培地（PDA培地）を用いた定
量分離培養が行われることが多く，好稠性真菌は
PDA培地では発育しないか，発育したとしても非
常に小さなコロニー形成しか得られないためこの
真菌群の存在が見逃されてきた．近年，PDA培地
と好稠性真菌検出用培地（M40Y，DG-18 寒天培
地など）を併用した調査が行われるようになり，
Wallemia sebiと A. restrictus（Aw：0.75～0.77）が
室内空気や室内塵から多数検出されることが明ら
かとなった．W. sebiと A. restrictus以外の主要な
室内環境真菌は耐乾性真菌（Aw：0.80～0.90）に
分類される（表 3）．
著者らはW. sebiと A. restrictusのアレルゲンと

しての意義を明らかにする目的で，気管支喘息児
を対象に自家製抗原を用いてこれらの真菌の皮膚
プリック試験ならびにRASTを行った 19）20）．比較
のため A. fumigatus，A. alternata，室内塵について
も同様の測定を行ったが，W. sebiと A. restrictus

の皮膚プリック試験やRASTの陽性率は塵ダニ
や A. alternataには及ばないものの，A. fumigatus

に匹敵することが明らかとなった．すなわち，室
内優勢真菌であるW. sebiと A. restrictusはアレル
ゲンとして重要な役割を有している可能性が示さ
れた．しかし，これらの真菌が喘息症状を引き起
こす証拠はまだ得られていない．
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図１. Aspergillus restrictus，Aspergillus fumigatus，Alternaria alternataの共通
アレルゲン性に関する検討．これらの真菌抗原を固相 とし，種々の濃度のA. 
restrictus，A. fumigatus，A. alternata，BSAをインヒビターとするRAST抑制
試験をおこなった（文献22より引用，一部改変）．
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2．真菌間の共通アレルゲン性が原因真菌の特定
を困難にしている
分類学的にかけ離れた真菌間においても構成分

子の構造的相同性が高く，広範囲の真菌間に共通
アレルゲン性が証明されている．したがって，粗
抗原を用いたアレルギー検査では多種類の真菌に
反応し原因真菌を特定できない．また，真菌 IgE
抗体の保有者の多くはチリダニ・花粉・ペット皮
屑などの真菌以外の吸入抗原にも IgE感作され
ていることから，真菌と同時に吸入される他のア
レルゲンの影響を考慮して真菌アレルギーの診断
を行う必要がある．
著者ら 21）22）は自家製の粗抗原を用いて A. fumi-

gatus，A. restrictus，A. alternataの共通アレルゲ
ン性をRAST抑制試験により検討したが，これら
の真菌間には強い共通アレルゲン性が認められた
（図 1）．著者ら 23）24）は CAPシステムを用いて，A.

fumigatus（m3）にクラス 1以上の陽性を示す気管
支喘息児血清を集め，A. alternata（m6），Candida

albicans（m5），ヤケヒョウヒダニ（d1）の RAST
値を測定した．RAST陽性率は A. alternataが
90％，C. albicansが 88％，ヤケヒョウヒダニが
93％といずれも高率であった．この結果のごと
く，ひとつの真菌RASTが陽性なら他の真菌

RASTも陽性になりやすい理由として，真菌間に
広範に存在する共通アレルゲン性が第一に考えら
れるが，真菌 IgE保有者は真菌全般に IgE感作さ
れやすい高感受性群である可能性，また，多種の
真菌アレルゲンに同時に曝露された結果を反映し
ている可能性などが考えられる．
図 2に示すように A. fumigatus RASTと A. al-

ternata RASTの 相 関 係 数 は 0.18，A. fumigatus

RASTと C. albicans RASTの相関係数は 0.55 で
あった．A. fumigatus RASTとヤケヒョウヒダニ
RASTの相関係数（0.47）と比較すると，真菌間の
組み合わせであっても強い正の相関は得られな
かった．すなわち，それぞれの真菌が固有の IgE
エピトープを有している可能性を示している．
真菌間に広範に存在する共通アレルゲン成分

（pan-allergen）としてマンナンやガラクトマンナ
ンなどの多糖体成分であるCCD（cross-reactive
carbohydrate determinant），MnSOD（manganese
superoxide dismutase），cyclophilin，enolase など
が知られている 25）．CCDは強い IgE感作性を有す
るものの，アレルゲンとしての生理活性（肥満細
胞や好塩基球からのヒスタミン遊離など）が弱く，
アレルギー症状の発現に実際には関与していない
可能性がある．このことは，真菌アレルギーの診
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図2. CAP-RASTにおいてA. fumigatus（m3）にクラス1以上の陽性を示
す気管支喘息児血清（42検体）のA. alternata（m6）およびCandida albicans
（m5）の測定結果． ○内の数字は該当する人数を示す．また，統計解析は
Spearman rank correlationを用いて行った（文献24より引用）．
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断において in vitroと in vivoのアレルギー検査の
結果が一致しない原因のひとつと考えられる．
3．診断用アレルゲンエキスの標準化が遅れてい
る
アレルギー疾患の原因真菌を特定することや，

真菌のアレルゲンとしての臨床的意義を施設間で
比較検討することが困難な理由のひとつに，診断
用アレルゲンエキスの標準化が遅れていることが
あげられる．診断用アレルゲンエキスの標準化と
は，主要アレルゲン成分を過不足なく含む診断用
アレルゲンエキスを調整し，それを国際的に普及
することを意味する．真菌抗原の場合，同じ菌株
であっても培養条件（培地の種類や培養時間な
ど），抗原抽出の材料（菌体，濾液，胞子など），
抗原抽出法などが異なると得られる抗原成分が大
きく異なる．そのため，真菌アレルギー診断の国
際的標準化にとって，診断用アレルゲンエキスの
標準化は必須であるが容易ではない．
しかし，近年，種々の真菌アレルゲンの同定と

遺伝子クローニングが進み，リコンビナントアレ
ルゲンを用いてアレルギー診断を標準化する試み
が始められている 25）26）．現状では臨床応用できる
リコンビナントアレルゲンの種類は限られている
が，A. fumigatusの場合，アレルゲン蛋白として 20
種類以上が同定されている（表 4）．また，A. alter-

nataのアレルゲン解析も進められている（表 5）．

4．A. fumigatusリコンビナントアレルゲンの臨
床的応用の試み
Asp f 1・2・3・4・6 のリコンビナント蛋白が

CAPシステムに応用され，特異 IgE抗体が測定で
きるようになった．
Crameri ら 27）は，成人ABPA患者は rAsp f 4・

6 に IgE 感作されているが，ABPAの既往をもた
ない成人喘息患者はこれらに IgE感作されない
こと，すなわち rAsp f 4・6 特異 IgE 抗体の測定
（CAP-RAST）はABPAの鑑別診断に有用である
ことを示した（図 3）．同様に，rAsp f 2 特異 IgE
抗体もABPAに特異的に検出されるといわれて
いる．著者らは，ABPA患児のABPAの病期ごと
の rAsp f 1・2・3・4・6 の血中特異 IgE抗体価
をCAPシステムを用いて測定したが，いずれの
rAsp f に対する特異 IgE抗体も急性期に上昇し，
回復期に陰性化した．この結果は，気道内で A. fu-

migatusが腐生・増殖すると rAsp f 1・2・3・4・
6 の IgE 感作が促進されるが，空中に浮遊してい
る A. fumigatusの胞子や菌体フラグメントを吸入
してもこれらの真菌成分に対する IgE産生は容
易に進行しないことを意味している．
著者ら 23）24）は，わが国の小児の気管支喘息およ

びABPAで Crameri らと同様の結果が得られる
かどうかを検討した．外来に通院中のABPAの既
往のない気管支喘息患児で，A. fumigatus（m3）
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表4 Aspergillus fumigatusのアレルゲン成分

分子量蛋白アレルゲン成分

18kDaMitoglinAsp f 1
37kDaSecreted or cell associated glicoproteinAsp f 2
19kDaPMP-20（peroxisomal-like protein）Asp f 3
30kDaAsp f 4
42kDaGlycosylated metalloprotease Asp f 5
26.5kDaMnSOD（mitochondrial superoxide dismutase）Asp f 6＊
11.6kDaAsp f 7
11kDaRibosomal P2 proteinAsp f 8
33.7kDaAsp f 9
34kDaAspergillopepsin F（secreted aspartic protease）Asp f 10
24kDaCyclophilin（dipeptidyl-prolyl-isomerase）Asp f 11＊
66kDaHeat shock proteinAsp f 12
34kDaAlkaline serine proteaseAsp f 13
16 kDaAsp f 13 precursorAsp f 15
43kDaHigh homology with Asp f 9Asp f 16
19.4kDaCell wall mannoproteinAsp f 17
34kDaVacular serine proteaseAsp f 18
47kDaEnolaseAsp f 22＊
44kDaRibosomal L3 proteinAsp f 23
19kDaAsp fx

＊pan-allergen　文献26より引用

表5 Alternaria alternataのアレルゲン成分

特性・構造分子量（kDa）アレルゲン成分

Unknown. Major allergen29-31Alt a 1
Mouse RNA dependent，eukaryote initiation. Factor-2α-kinase. 
Major allergen25Alt a 2

Heat shock 70 protein20Alt a 3
Protein disulfide isomerase57Alt a 4
P2 ribosomal protein11Alt a 6
YCP4 yeast protein（1，4-benzoquinine reductase）22Alt a 7
Alcohol dehydrogenase53Alt a 10
Enolase conserved allergic protein in several fungal species46-48Alt a 11
P1 ribosomal protein12Alt a 12
Major allergen70GP70

文献12より引用

CAP-RAST陽性（0.35＜）の 42 症例を対象とした
が，rAsp f 1・2・3・4・6 の RAST陽性率はそれ
ぞれ，14.3％，23.8％，2.3％，4.8％，9.5％であっ
た．成人のABPAから得られた結論とは異なり，
rAsp f 2・4・6 特異 IgE 抗体陽性者を認めた．安

枝ら 25）は，Malassezia特異 IgE抗体が高値のアト
ピー性皮膚炎患者でも rAsp f 6 に対する IgE抗
体が陽性になることを見出した．そして，
Malasseziaの主要アレルゲンのMF3 は rAsp f 6
と同じくMnSODであり，その両者が交差反応す
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図3. A. fumigatusにIgE感作された成人ABPA患者，気管支喘息患者で
ABPAの既往のない患者，そして健常者の血清中のrAsp f 1・3・4・6特異
IgE抗体価の比較．CAPシステムを用いて測定した（文献27より引用）．
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ることを明らかにしている．この結果は，著者ら
の研究結果とともに，A. fumigatusリコンビナン
トアレルゲンの特異 IgE抗体の測定はABPAの
鑑別診断に有用であるが，それだけでは診断を確
定できないことを意味している．

最後に

真菌アレルゲンの同定とクローニングが急進展
し，リコンビナントアレルゲンの臨床応用が試み
られている．これによって真菌アレルギーの診断
が格段に進歩すれば，同時に真菌アレルギー治療
の新展開が期待できる．
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真菌アレルゲンの免疫生物学とアレルギー疾患に関する問題

2-1．環境真菌評価方法について誤りはどれか．
a エルゴステロールは環境真菌の総量の指標となる．
b β-（1，3）-グルカンは環境真菌の総量の指標となる．
c DG-18 培地はWallemia sebiの検出に用いられる．
d ポテト・デキストロース培地は Alternaria alternataの検出に用いられる．
e 血中の真菌特異的 IgG抗体価は真菌曝露量の指標となる．

2-2．アレルギー性気管支肺アスペルギルス症（ABPA）について正しいのはどれか．
a 原因真菌は Aspergillus fumigatusである．
b 血中から β-（1，3）-グルカンが検出される．
c 血清補体価が低下する．
d 喘息患者より囊胞性線維症患者で発症しやすい．
e アスペルギロームを合併しやすい．

専門医のためのアレルギー学講座問題の解答

第 4回 アレルゲンから見たアレルギー疾患
「2．真菌アレルゲンの免疫生物学とアレルギー疾患：坂本龍雄」
2―1．正解 e
2―2．正解 d


