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は じ め に 述 べ て い き た い ．

　 ア レ ル ゲ ン エ キ ス は ア レ ル ギ…の 診 断や治療 に 重要

な働 きを して い る．特に 減感 作治療 に お い て は 不可欠

の も の で あ る．し か し な が ら，ア レ ル ゲ ン エ キ ス は 生

物製剤の た め ，そ の 品 質は様々 な 要因に 影響を 受 け ，

一
定の品質 を保つ こ とが 困難で あ る．治感作治療 の 治

療 の 有効性 お よび信頼 性 を高 め るため に は，標準化 さ

れ た ア レ ル ゲ ン エ キ ス を 治療 に 用 い る こ とが 必要 で あ

る．

　ア レ ル ゲ ン 標準化 に は ア レ ル ゲ ン エ キ ス 中の 力価を

測定 す る こ とが必 要 で あ る．多 くの ア レ ル ゲ ン 力価測

定法 が あ る
” z）．最近 ， 種 々 の ア レ ル ゲ ン で 主要 ア レ ル

ゲ ン の 解析が 進み ，そ の 主 要 ア レ ル ゲ ン に 対す る モ ノ

ク ロ ーナ ル 抗体が 作成さ れ て い る．こ の 抗体を 用 い て ，

ア レ ル ゲ ン エ キ ス 中 の 主要 ア レ ル ゲ ン を免疫化学的 に

定量 す る とい う方法 が 標準化 に 用 い ら れ始 め た． こ の

方法は ア レ ル ゲ ン と し て の本来の 生物学的活性 を検出

す る わ け で は な い が ，
こ の 方法で 得 ら れ た ア レ ル ゲ ン

エ キ ス の 力価が 皮膚 テ ス トや RAST 　 inhibition法 で

得 ら れ た 値 と よ く
一

致 す る こ と が ，多 くの ア レ ル ゲ ン

で確認 され て い る
3）．

　す な わ ち ， 主要ア レ ル ゲ ン が 解析 さ れ る こ と に よ り ，

その 主要 ア レ ル ゲ ン の 定量 法が確立 し， よ り簡便 に ア

レ ル ゲ ン エ キ ス の 標準化 を行 う こ と が 可能 に な っ た ．

こ の 本稿で は ス ギ花粉主要 ア レ ル ゲ ン の 分析研 究と，

そ の 成果 を 用 い た ス ギ花粉ア レ ル ゲ ン 標準化 に つ い て

ス ギ主要 ア レ ル ゲ ン の 分離 ， 同定

　最初に 述 べ た よ う に ア レ ル ゲ ン の 標準化 に お い て ，

そ の 主要ア レ ル ゲ ン の 解析の研究 は非常 に 重 要 で あ

る．日本 に お い て 最 も重 要なア レ ル ギ
ー疾患 の 1 つ で

あ る ス ギ 花粉症 の 主 要 ア レ ル ゲ ン に お い て，そ の解析

が進み ，そ の測定法 も確立 し て い る．

　 ス ギ花粉主要ア レ ル ゲ ン で ある Cry　j　1が安枝 ら
4 ，に

よ り， Cry　j　2・bS著者 ら
5」

に よ り発見，同定 され て い る．

こ れ ら の ア レ ル ゲ ン は 分 子量 ，等 電点 も似て い る た め ，

通常の イ オ ン お よ びゲ ル ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ーに よ る分

離が 困難で あっ た．し か し ，
MOIlo ．S カ ラ ム ク ロ マ トグ

ラ フ ィ
ー

に よ り，Cry　l　 1と Cry　l　2の 各 主要ア レ ル ゲ

ン に 分 け る こ と が で き た 5，．図 i に お い て そ れ ぞ れ の

各 ア レ ル ゲ ン を SDS −PAGE ゲ ル 電気泳動 （DTT の 非
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図 1 ．　 ス ギキ 要 ア レ ル ゲ ン （Cryjl と Cryj2 ） の

SDS ．PAGE ．ユ）Cry　j　 1と Cry　l　2，2）Cry　j ⊥，3）

α yj2 ．
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　図 2 ．　 ス ギ花粉症 患者 に お け る 末梢血 中 の 好 塩 某 球 か らの ア レ ル ゲ ン特異的 ヒ ス

タ ミ ン 遊離．a ）高い ヒ ス タ ミ ン 遊離の 患 者，　 b〕 低 い ヒ ス タ ミ ン 遊離 の 患者．

存在下 の 条件〉に よ る解析 を行 っ た と こ ろ
， それ ぞ れ の

タ ン パ ク分子量 は Cry　j　lに お い て 45−50kDa ，　 Cry　j　2
に お い て は 37kDa を示 した．次 il　DTT の存在 トで は

Cryjl の 移動度 に は変化 がな か っ たが ，
　 Cryj2 は 37

kDa か ら42kDa に 移動度 の 変化 が 認 め られた．現在の

と こ ろ ， 主要 ア レ ル ゲ ン は こ の 2 っ に 限 られ て い る，

ス ギ花粉主 要 ア レ ル ゲ ン に 対 す る 反応性

　ス ギ花粉 症 の 患者 は 主要 ア レ ル ゲ ン 特異 的 lgE お

よ び IgG 抗体 を保有 して い る
5｝6）．こ れ らの 患者 に お け

る 主要 ア レ ル ゲ ン と の 反応性 を調 べ る 冖的で
， 血 清中

の 各主要 ア レ ル ゲ ン特異 IgE抗体産 生 を測定 しだ
｝．

145名 の す べ て の ス ギ花粉症患者は ， こ の 2 つ の 主要 ア

レ ル ゲ ン の ど ち らか に 反応 した．さら に 90％以上 の 思

者は 2 つ の ア レ ル ゲ ン に 対 す る IgE 抗体 を持 っ て い

た．こ の結果よ O ， こ の 2 つ の タ ン パ クは重要 な ア レ

ル ゲ ン で あ る こ とが 確認 で き た ．

　さ らに ス ギ花粉 症思者血中の 好塩基球か ら の ス ギ花

粉特異的 ヒ ス タ ミ ン 遊 離を調 べ た と こ ろ ， Cryj1お よ

び Cryj2 特異的 ヒ ス タ ミ ン 遊離が 見 られた （図 2）
η

．

こ れ ら 精製 ア レ ル ゲ ン を／〜3ng／ml の 濃度 で 好 塩 基

球 と イ ン キ ュ ベ ートした時 ， 最大 の ヒ ス タ ミ ン遊離が

認 め られ た ．こ の よ うに 患者 に お け る各主要ア レ ル ゲ

ン特異的 IgE 抗体の 陽 性率やア レ ル ゲ ン 特異 ヒ ス タ

ミ ン 遊離能 を 比 べ た 場合， 2 つ の ア レ ル ゲ ン は 同 じ程

度の ア レ ル ゲ ン 性 を持 つ もの と思 わ れ る．

Cry　j　1お よび Cry　j　2特異 的 モ ノ ク ロ ーナ ル 抗体

　Cr’yj1 ，　 Cryj2に 関し て は その ア レ ル ゲ ン 特異 的な

モ ノ ク ロ ーナ ル 抗体が 作成 さ れ，そ の 抗 体 を用 い た

ELISA 法 が 確立 して い る
B ）
一．1D

．ま た ， そ の モ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗体 を用 い た そ の B 細胞 エ ピ トープ の解析が 進

ん で い る
12）13 〕

．図 3 に 示 す よ うに Cry　l　1に お い て は こ

れ まで に 少 な く と も異な る 5 つ の エ ピ ト
ープ （EP −1か

ら EP −5）の 存在 が 明 らか に な っ て い る
13 〕．ヒ トの 花粉

症患者 に お い て EP −1
， 3， 5が 主要 エ ピ トープで あ り， 特

に EP −1が全例 に 共通す る 主要な B 細 胞 エ ピ トープ で

あ る こ とが 確認 さ れ て い る
1’2）’3 ）．ま た ，ス ギ花粉 ア レ ル

ゲ ン 特異 モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体の ヒ ノ キ ア レ ル ゲ ン に 対

す る 反応性 を調 べ た と こ ろ ， EP−1か ら EP −3は ス ギ花

粉 ア レ ル ゲ ン 特異的エ ピ トープ で EP ・4と EP ・5は ヒ ノ

キ花粉 ア レ ル ゲ ン と共 通 の エ ピ ト
ープ で あ る こ と が

判 っ た．今 後 ，
ヒ ノ キ花粉ア レ ル ゲ ン の 解析が進み ，

ス ギ と ヒ ノ キ の ア レ ル ゲ ン の 交差性に 関し て も明 ら か

に な っ て い くも の と 思われ る．

ス ギ花粉 ア レ ル ゲ ン エ キ ス の 標準化

わ が 国 で は標準 化 さ れた ア レ ル ゲ ン エ キ ス は市販 さ
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図 3 ． IgE 抗体 が 認 識 す る ス ギ花粉 ア レ ル ゲ ン

〔Cry　j　1）上 の エ ピ ト…プ．

れ て い な い ．そ の た め ，
1992年に ア レ ル ギー学会 に お

い て ア レ ル ゲ ン 検討委 員会 が 設置 され ， ア レ ル ゲ ン エ

キ ス の 標準化が 行 わ れ た i4）．こ の と き，ア レ ル ゲ ン の 標

準化 に 主要 ア レ ル ゲ ン の 定量 法が 用 い ら れ た ．最初 に

ア レ ル ゲ ン の 標準化 に 選ば れ た の は ， 花粉ア レ ル ゲ ン

と して 最 も代表的 な ス ギ花粉ア レ ル ゲ ン エ キ ス で あ っ

た ．今回 の ア レ ル ゲ ン エ キ ス の 標 準 品 は ，主要 ア レ ル

ゲ ン が 十分に抽 出さ れ る よ うに ，従来法 を改良 して 行

わ れ た ．

　標準化 の 実施 に あた っ て ， まず皮膚テ ス トに よ り，

そ の 標準品 の 力価 を設 定 した．そ の 力価 の 設定 に 関 し

て は FDA 方式 を参考 に し て実施 した ．しか し，皮膚 テ

ス ト は ア レ ル ゲ ン と し て の 本来 の 生物学 的な活性 を力

価 に 反映す る こ とが で き る が ， 患者に対 して 大 き な負

担 を か け る た め，市販 エ キス の ロ ッ トご とに 皮膚 テ ス

ト を行 う こ と は，あま り現実的で はな い ．その た め ，

そ の 後の 市販エ キ ス の 力価の 測定は皮膚テ ス トで は な

く，それ に 代 りうる ELISA 法 に よ る ス ギ花粉主要 ア

レ ル ゲ ン の 定量法 を行 っ た ．ス ギ花粉ア レ ル ゲ ン エ キ

ス標準品 は Cryj1 ：12．7μg／m1 ，　 Cryj2 ：15．6μg！ml

と 2 つ の 主要ア レ ル ゲ ン が ほ ぼ 同 じ 程度含 む こ とが 明

らか に な っ た
14）．また ，

こ れ ら の 結果は 患者血清を 用 い

た RAST お よ び ELISA 　inhibition法 の ア レ ル ゲ ン 活

性の 結果 と よ く相関 し て い た ．

お わ りに

　 ス ギ花粉ア レ ル ゲ ン の よ うに ， そ の 主 要ア レ ル ゲ ン

の 分析研究が よ く行わ れ て い る もの に 関 し て は，そ の

主要 ア レ ル ゲ ン を定量 す る こ と に よ り ， 市販 エ キ ス の

力価 管理 を簡便 に 行 う こ とが可能 と な る．今後 ， 治療

屑 ア レ ル ゲ ン エ キ ス 標準化 に お い て は
， そ の 主要ア レ

ル ゲ ン の 分析お よ び定 量化 の 研 究 や情報 が 重要 に な る

と考 え ら れ る．
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