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グルテンCAP-RASTが陰性であった小麦依存性運動誘発

アナフィラキシーの 4症例
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【目的】小麦依存性運動誘発アナフィラキシー（WDEIA）は水ないし塩類に不溶性分画の ω-5 gliadin
および高分子量 glutenin（HMW-glutenin）が主要抗原である事が確認されている．従って，特異的 IgE
抗体を測定した際には水溶性蛋白を抗原として使用している小麦アレルゲンよりもグルテンアレルゲン
の信頼性が高いと考えうるが，その真否に関して検証する事を目的とした．
【方法】2004 年から 2005 年にかけて当科を受診し，プリックテスト・Immunoblot・誘発試験などによっ
てWDEIA と診断しえた 4症例に対して，特異的 IgE 抗体に関する検討を行った．
【結果】我々の予想に反して全例でグルテンCAP-RASTは陰性であった．
【結論】WDEIA におけるグルテンCAP-RASTの信頼性は低いと考えられた．今後，本症の正確な診断の
ためには，グルテン特異的 IgE 抗体の精度の向上またはその他の測定法の開発が望まれるが，今回の 4
症例の経験より ω-5 gliadin 特異的 IgE 抗体は信頼性の高いWDEIA の診断法と成りうる可能性が考え
られた．
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はじめに

食物依存性運動誘発アナフィラキシー（food-
dependent exercise-induced anaphylaxis：FDEIA）
は，ある特定の食物摂取後に運動負荷が加わった場合
に限ってアナフィラキシー症状を呈するという特異な
疾患である．本症は，1979 年にMaulitz ら１）が甲殻類の
摂 取 後 に 発 症 す る exercise-induced anaphylaxis
（EIA）として発表した 31 歳男性症例が最初の報告と
考えられる．その後 1983 年にKidd ら２）によって

FDEIAとの名称が提唱された．
FDEIA発症の原因食物は多岐に及ぶが，日本人で
は特に小麦が原因食物である場合が最も多い．以前に
我々が行った 1983 年から 1998 年における本邦報告
167 例の集計調査においても，原因食物が明記された
125 例中小麦によるものが 70 例と最多であった３）．世
界的にも，日本人ほど著明ではないにせよ小麦は
FDEIA発症の主要な原因食物であると認知されてお
り，小麦により発症したFDEIA症例に対して特に小
麦依存性運動誘発アナフィラキシー（wheat-
dependent exercise-induced anaphylaxis：WDEIA）
との名称が用いられている．Received: July 3, 2006
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Fig. 1. Results of Dot-blotting of case 1 and case 2.
In both cases positive reactions were recognized at the site of ω-5 Gliadin in spite 
of completely negative in all normal controls.

Case 1 Case 2

Normal contols

今回我々はWDEIAの 4症例を経験したが，いずれ
の症例においてもWDEIA発症の主要抗原であると
考えられているグルテンのCAP-RASTが陰性であっ
た．そこで，WDEIAの診断に有用であると報告されて
いる ω-5 gliadin peptide 特異的 IgE抗体，ω-5 gliadin
recombinant 特異的 IgE抗体およびHMW-glutenin
エピトープ特異的 IgE抗体の測定を加えた．WDEIA
におけるこれらの特異的 IgE抗体の信頼性に関する
考察と共に，各症例について報告する．

症 例

症例 1：42 歳 男性 会社員．
主 訴：食後の全身性蕁麻疹および呼吸困難．
初 診：2004 年 11 月 8 日．
既往歴：片頭痛でバファリン®服用の機会あり．過
去にアレルギー疾患の既往なし．
家族歴：アレルギー疾患を含めて特記すべき事なし．
現病歴：約 8年前より頻回に蕁麻疹が生じるように
なった．特にパンやお好み焼きを食べた後に生じやす
いため小麦製品の摂取を制限したところ，皮疹の出現
頻度は月に 2～3回程度に減じた．通常は蕁麻疹症状の
みであるが，1度だけ呼吸困難を伴い救急車で搬送さ

れた既往がある．症状は仕事中や運動時に生じやすい
が，大概は激しい運動ではなく歩行や体を動かす程度
である．片頭痛でバファリン®を服用した際に 1度症
状が出現したため，以後内服を中止したもののなお症
状は持続している．原因検索を希望して三木市塚本皮
膚科から当科を紹介され，外来受診した．
血液検査成績：総 IgE値は 97.4IU�ml と正常範囲
内．特異的 IgE抗体はCAP FEIA法で，小麦・グルテ
ン・大豆・コメ・ソバ・エビ・カニにおいてすべて陰
性であった．しかし，ω-5 gliadin およびHMW-glutenin
の特異的 IgE抗体を測定したところ，HMW-glutenin
では陰性であったものの，ω-5 gliadin peptide で 0.86，
ω-5 gliadin recombinant で 1.18 といずれもクラス 2陽
性であった．
プリックテスト結果：陽性コントロールのヒスタミ
ンで 10×10mm�30×30mm．小麦（鳥居製）で 7×10
mm�30×25mm，パン（鳥居製）で 8×8mm�20×18
mmといずれも（2＋）陽性であった．コメで 7×6mm�，
カニで 6×6mm�と弱陽性を認めたが，大豆・ソバ・エ
ビはすべて陰性であった．
Immunoblot 結果：Dot-blotting 法により測定した
結果，ω-5 gliadin で陽性所見を認めた（Fig. 1）．
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Fig. 2. Clinical appearance of case 1 after the provocation test.
Many wheals were induced on his chest and back after the provocation test com�
bined with aspirin, gluten and exercise.

誘発試験結果：アスピリン 500mgの内服テストは
陰性．グルテン 20g 摂取＋トレッドミルによる運動負
荷（Bruce の方法に従い，15 分走行）も陰性であった
が，アスピリン 500mg前投与＋グルテン 20g 摂取＋ト
レッドミルによる運動負荷後に全身に多数の膨疹の出
現を認めた（Fig. 2）．
診断：小麦およびグルテンのCAP RASTは陰性で
あったものの，ω-5 gliadin 特異的 IgE抗体・プリック
テスト・Immunoblot および誘発試験の結果より，自
験例を ω-5 gliadin を原因抗原とするWDEIAと診断
した．

症例 2：56 歳 男性 会社員．
主訴：食後の運動中に生じる全身性蕁麻疹・気分不
良・呼吸困難・意識混濁．
初診：2004 年 6 月 28 日．
既往歴：緑内障で加療中．過去にアレルギー疾患の
既往なし．
家族歴：アレルギー疾患を含めて特記すべき事なし．
現病歴：約 12～13 年前より，食後の運動中に時々全
身性蕁麻疹および気分不良・呼吸困難・意識混濁など
の症状が生じるようになり，重症時には救急車で 3～4
回搬送された．複数の医療施設を受診したが原因は判
明しなかった．2003 年 7 月京都でショック症状をきた
し，救急車で搬送された先の病院で“小麦が原因であ
る可能性がある”と言われた．以降小麦製品の摂取を
制限していたところ，症状の出現頻度は著明に減じた．
また，常備薬としてバファリン®を服用する機会があ
るが，症状出現時には多分内服していない．原因検索
を希望して，神戸中央市民病院皮膚科から当科を紹介

され，外来受診した．
血液検査成績：総 IgE値は 186IU�ml と正常範囲
内．臨床的にはWDEIAを疑ったものの，特異的 IgE
抗体は小麦CAP FEIA法で 0.51 クラス 1であった
が，グルテンでは陰性であった．その他，牛肉・豚肉・
鶏肉・卵白・大豆・ソバ・カニ・イカ・エビ・タコ・
コメ・サバはすべて陰性であった．但し，HMW-
glutenin 特異的 IgE抗体は陰性であったが，ω-5 gli-
adin peptide 特 異 的 IgE抗 体 で 1.26，ω-5 gliadin re-
combinant 特異的 IgE抗体で 1.86 といずれもクラス 2
陽性であった．
プリックテスト結果：陽性コントロールのヒスタミ
ンは 8×8mm�30×33mm，小麦（鳥居製）で 7×6mm�
30×25mm，パン（鳥居製）で 7×6mm�25×26mmと
いずれも（2＋）陽性であった．
Immunoblot 結果：Dot-blotting 法により測定した
結果，症例 1と同様に ω-5 gliadin で陽性所見を示した
（Fig. 1）．
診断：誘発試験は患者の同意を得られず成しえな
かった．しかし，グルテンのCAP RASTは陰性であっ
たものの，ω-5 gliadin 特異的 IgE・プリックテストお
よび Immunoblot の結果より，自験例を ω-5 gliadin
を原因抗原とするWDEIAであろうと考えた．

症例 3：21 歳 女性．
主訴：食後の歩行中に生じた全身性蕁麻疹・腹痛・
嘔吐・気分不良．
初診：2005 年 2 月 3日．
既往歴：アレルギー疾患を含めて特記すべき事なし．
家族歴：アレルギー疾患を含めて特記すべき事なし．



グルテンCAP-RAST陰性のWDEIA44

Fig. 3. Result of immunoblot of case 3.
Strong band formation were recognized at the site 

of 65kDa compatible with ω-5 gliadin.
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現病歴：2004 年 5 月遊園地へ遊びに行き，昼食にパ
ンを食べた後に乗り物に乗ろうと歩いている途上で，
突然全身性の膨疹と悪寒が出現．安静にしていたとこ
ろ，数時間後には症状は完全に消褪した．2005 年 1
月 10 日昼食に豚玉お好み焼きを食べた後に買い物を
していたところ，食後約 30 分後頃より全身の膨疹・腹
痛・嘔吐・気分不良・意識混濁が出現．救急車で近医
に搬送され点滴加療を受けて回復した．その後も時々
膨疹が生じるようになったため，原因検索を希望して
丹波市里皮膚科を受診．当科を紹介されて外来受診し
た．なお，アスピリンやその他のNSAIDs 服用の機会
はない．
血液検査結果：総 IgE値は 309.6IU�ml と正常範囲
内．特異的 IgE抗体はCAP FEIA法で，タコで 0.71 ク
ラス 2，イカで 0.54 クラス 1と弱陽性を示した．その
他，小麦・グルテン・卵白・卵黄・大豆・エビ・牛
肉・豚肉・鶏肉はすべて陰性であった．但し，HMW-
glutenin特異的IgE抗体は陰性であったが，ω -5
gliadin peptide特異的IgE抗体で6.91，ω-5 gliadin
recombinant 特異的 IgE抗体で 6.80 と，いずれもクラ
ス 3陽性を認めた．
プリックテスト結果：陽性コントロールのヒスタミ
ンは 10×10mm�20×20mmであったのに対して，小麦
粉（鳥居製）で 10×10mm�30×25mm，パン（鳥居製）
10×9mm�35×30mmといずれも（3＋）陽性であった．
その他，特異的 IgE抗体が弱陽性を示したタコ・イカ
を含めて，卵白・卵黄・牛乳・コメ・エビ・カニ・エ
ダマメ・ソバ粉・ゴマ・サバ・豚肉はすべて陰性で

あった．
Immunoblot 結 果：Immunoblot で は ω-5 gliadin に
合致すると考えられる 67kDa の部位に強いバンドが
検出された（Fig. 3）．
診断：誘発試験は患者の同意が得られずなしえな
かった．しかし，小麦およびグルテンのCAP RAST
は陰性であったものの，ω-5 gliadin 特異的 IgE抗体・
プリックテストおよび Immunoblot の結果より，自験
例を ω-5 gliadin を原因抗原とするWDEIAであろう
と考えた．

症例 4：25 歳 女性 看護師．
主訴：食後の運動中に生じる全身性蕁麻疹・めま
い・呼吸困難．
初診：2005 年 10 月 3 日．
既往歴：アレルギー疾患を含めて特記すべき事なし．
家族歴：アレルギー疾患を含めて特記すべき事なし．
現病歴：約 3年前より小麦製品を食べて運動すると
蕁麻疹が生じやすい事を自覚するようになった．2005
年 4 月頃より蕁麻疹のみならず，めまい・呼吸困難な
ども伴うようになった．勤務していた病院でFDEIA
と診断されたため，実家近くの病院へと勤務先を変更
した．しかしなお症状が持続するため，姫路市中山皮
膚科を受診し，当科を紹介されて外来受診した．なお，
生理痛でボルタレン®やロキソニン®を服用する機会
があり，そのような時に特に症状が出現しやすいとの
事である．
血液検査成績：総 IgE値は 115.7IU�ml と正常域．
特異的 IgE抗体はCAP FEIA法で小麦・グルテン共
に陰性であった．但し，HMW-glutenin 特異的 IgE抗体
は陰性であったものの，ω-5 gliadin peptide 特異的 IgE
抗体で 3.63，ω-5 gliadin recombinant 特異的 IgE抗体
で 2.90 と，いずれもクラス 2陽性を示した．
プリックテスト結果：陽性コントロールのヒスタミ
ンでは 8×8mm�10×10mmであり，小麦（鳥居製）で
8×7mm�20×16mmと（3＋），パン（鳥居製）で 7×6
mm�10×10mmと（2＋）陽性であった．
誘発試験結果：グルテン 20g 摂取後にトレッドミ
ルによる運動負荷をBruce の方法に従って 11 分施
行．終了約 5分後より，顔面・頸部の紅潮，気分不良，
呼吸困難，意識低下が出現．収縮気圧 56mmHgまでの
血圧低下も伴い，補液・リンデロン® 6mgの点滴・ボ
スミン® 1mg皮下注・酸素マスクなどの処置により回
復した．



原田 晋他 45

診断：本症例では Immunoblot は成しえず，また小
麦およびグルテンのCAP RASTは陰性であった．し
かし，ω-5 gliadin 特異的 IgE抗体・プリックテストお
よび誘発試験の結果より，自験例を ω-5 gliadin を原因
抗原とするWDEIAと診断した．

考 察

小麦アレルギーには，1）主にパン製造業者が小麦粉
の吸入によって喘息様症状をきたすBaker’s asthma，
2）小麦製品摂取後の運動中にアナフィラキシー症状を
呈するWDEIA，3）乳幼児に生じる小麦製品摂取後の
アナフィラキシー症状，4）アトピー性皮膚炎の増悪因
子としての小麦アレルギーの関与，など多彩な臨床型
が存在している．その上，各々の臨床型によって原因
抗原が異なる可能性があるとの問題点が挙げられる．
これらのうちで，WDEIAでは不溶性分画のグル
テン中に抗原性が存在しており，さらにその大部分で
は ω-5 gliadin が，その他の一部の症例では高分子量
glutenin が主要抗原である事が明らかにされてい
る４）―６）．一方，Baker’s asthma では水溶性分画のアル
ブミンないしグロブリンが主要抗原であると考えられ
ている７）．しかしながら，immunoblot による検討の結
果Baker’s asthma の患者群では多様なパターンが認
められ，主要な小麦アレルゲンの同定はなしえなかっ
たとの報告も認められている８）．また，乳幼児の小麦摂
取後のアナフィラキシーでも，WDEIAと同様に ω-5
gliadin が主要抗原であるとする報告が大部分を占め
る９）―１１）．しかし，Takizawa らは小麦誘発性のアナフィ
ラキシーをきたす 7人の日本人の幼児に対して im-
munoblot による検討を行った結果，ω-5 gliadin に相当
すると考えられる 70kDa 以外に，16kDa および 38kDa
の部位にも IgE結合を認めた事より，2種類ないしそ
れ以上の異なった小麦蛋白成分が乳幼児における即時
型小麦アレルギーの原因抗原になりうると報告してい
る１２）．従って，Baker’s asthma や乳幼児の小麦摂取後
のアナフィラキシーにおける小麦蛋白の原因抗原は完
全に確定的とは言い難い．また，アトピー性皮膚炎に
おける小麦アレルギーの関与を担う原因抗原について
も，現在のところ一定の見解は得られていない１３）．
WDEIAに関しては，上記のようにグルテン分画に
抗原性が存在している事が明らかにされているが，一
般的にアレルギーの診断に用いられている鳥居薬品製
の皮膚テスト試薬の小麦アレルゲンエキスやファディ

ア社製のCAP-FEIAに使用された小麦抗原にはグル
テン分画の蛋白が少量しか含有されていない．従って，
グルテン含量の多いパン抗原エキス（鳥居製）および
CAP-FEIAのグルテンによりテストを行う事が
WDEIAの診断の補助になるとの報告がある１４）．しか
し，Matsuo らはWDEIAと診断確定した患者のうち
の一部はグルテンCAP-RASTが陰性であり，従って
WDEIAの診断方法としてグルテンCAP-RASTは必
ずしも信頼性の高い手段ではないことを明らかにして
いる１５）．彼らはさらに，WDEIA患者の約 20％でグル
テンCAP-RASTが陰性となると見積もっている６）．し
かし，今回は統計的な検討は行っていないものの，た
またま連続して当科を受診した 4症例を集計したとこ
ろその全例においてグルテンCAP-RASTが陰性で
あった．従って，実際にはWDEIA症例におけるグル
テンCAP-RASTの陽性率はさらに低いのでないかと
考えられる．
FDEIAにおける最大の問題点は，その診断の困難
性という点であろう．診断のための手段として，ヒス
タミン遊離試験や Immunoblot による検索等の方法も
あるが，前者では信頼性が確実ではなく，後者は現実
的には大多数の施設において施行が困難である．誘発
試験によって陽性所見が得られれば診断的には最も確
実であるが，施行に際して患者本人の同意を得るのが
困難であり，その上本症では誘発試験における再現性
が低いとの特徴が存在している１６）．そのため，誘発試
験で陰性であったからといってその食物が発症に無関
係であると断定する事はできない．また逆に，陽性所
見を示した場合には自験症例 4の如く突然重篤なアナ
フィラキシー症状をきたす事があり，施行に伴うリス
クが高いとの問題点が伴う．従って，このような理由
より，本症の診断目的で一般外来において簡便になし
うる検査手段はプリックテストと特異的 IgE抗体の
測定との 2つの方法だけであり，この両者の結果から
FDEIAにおける原因食物をある程度絞り込んでいく
という事になる．ところが，WDEIAにおいて小麦はお
ろかグルテンのCAP-RASTの信頼性までもが低いと
いう事となると本症の診断は困難を極め，今後
WDEIAの診断をより確実にするためには信頼性の高
いグルテン特異的 IgE抗体への改良または精度の高
い他の診断法の開発が早急に望まれる事となる．
自験 4症例のまとめをTable 1 に示す．上述のよう
にグルテン特異的 IgE抗体は全例で陰性であったが，
その反面鳥居製の小麦およびパンの試薬を用いたプ
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Table 1 Summary of wheat-related examinations in our four cases

Case 4Case 3Case 2Case 1

25y, Female21y, Female56y, Male42y, MaleAge・Sex

＜0.34＜0.34
0.51

＜0.34Wheat
CAP-RAST  (Class 1)

＜0.34＜0.34＜0.34＜0.34Gluten
CAP-RAST

3.636.911.260.86ω-5 gliadin
peptide IgE (Class 2)(Class 3)(Class 2)(Class 2)

2.906.801.861.18ω-5 gliadin
recombinant IgE (Class 2)(Class 3)(Class 2)(Class 2)

＜0.01＜0.01＜0.01＜0.01HMW-glutenin
Specific IgE

Wheat (3＋)Wheat (3＋)Wheat (2＋)Wheat (2＋)
Prick test

Bread (2＋)Bread (3＋)Bread (2＋)Bread (2＋)

Not doneω-5 gliadin: ω-5 gliadin: ω-5 gliadin: Immunoblot PositivePositive Positive 

PositiveNot doneNot donePositiveProvocation test

リックテストは全例で陽性であった．この結果は特記
すべきであり，WDEIAにおいてこれらのプリックテ
ストはかなり診断的価値が高いと考えうる．さらに，
今回 ω-5 gliadin peptide IgE 抗体および ω-5 gliadin re-
combinant IgE 抗体は共に，グルテン特異的 IgE抗体
が陰性であった自験全症例においてクラス 2以上の陽
性所見を認めた．Matsuo らは，ω-5 gliadin および
HMW-glutenin に対する特異的 IgE抗体の測定を行っ
た結果，健常コントロールではすべて陰性であったの
に反してWDEIA患者 30 人中 29 人で両者のうちの
いずれかが陽性であった事より，本診断法はWDEIA
の in vitro での有用な診断方法であると論じている６）．
さらにこの両者のうちで，ω-5 gliadin 蛋白質のC-末端
側約 1�2 を大腸菌で発現させた recombinant ω-5 gli-
adin 特異的 IgE抗体は，epitope peptide 特異的 IgE
抗体よりも幾分感度が高い事から，in vitro での
WDEIAの診断方法としてより有用であると報告して
いる５）１７）．従って，ω-5 gliadin peptide IgE 抗体および
ω-5 gliadin recombinant IgE 抗体さらに一部の症例に
おけるHMW-glutenin 特異的 IgE抗体は，たとえグル
テン特異的 IgE抗体が陰性を示した症例においても，
WDEIAに対する診断をより確実にする検査法になり
うる可能性があると考えられる．
一般的にFDEIAにおいては，誘発試験で陽性を示
さない限りは診断確定に至らない．しかし，WDEIA

に限っては誘発試験を行う事が出来なかった場合や誘
発試験の結果が陰性であった場合でも，1）小麦食品摂
取後の運動中に全身性蕁麻疹・呼吸困難・気分不良な
どの症状が出現したとの臨床経過，2）ω-5 gliadin また
はHMW-glutenin 特異的 IgE抗体陽性，3）小麦または
グルテンの皮膚テスト陽性との検査結果をもって，
WDEIAと診断確定できるのではないかと期待しう
る．但し，この点に関して確定に至るためには，今後
さらに多くのWDEIA症例においてこれらの検査法
の信頼度を検証していく必要があるものと思われる．

自験例の要旨は第 56 回日本皮膚科学会中部支部総会お
よび第 18 回日本アレルギー学会春季臨床大会において報
告した．なお，症例を御紹介頂きました塚本秀和，大郷典子，
里 博文，中山英俊の各先生方に深謝致します．
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FOUR CASES OFWHEAT-DEPENDENT EXERCISE-INDUCED ANAPHYLAXIS
WITH NEGATIVE GLUTEN CAP-RAST SCORE

Susumu Harada１）, Maya Iijima１）, Akiko Nakamura１）,
Yoshitsugu Yoshizaki２）, Hiroaki Matsuo３）and Eisin Morita４）

１）Department of Dermatology, Sanda City Hospital
２）Department of Dermatology, Kobe Ekisaikai Hospital

３）Division of Clinical Pharmacotherapeutics, Hiroshima University, Graduate School of Biomedical Sciences
４）Department of Dermatology, Shimane University, School of Medicine

Background：Either ω-5 gliadin or high molecular weight glutenin is known to be a major allergen in wheat-
dependent exercise-induced anaphylaxis (WDEIA). It is generally considered that gluten specific IgE score is
more reliable than that of wheat specific IgE score for the diagnosis of WDEIA. Our aim was to verify the sig-
nificance of gluten specific IgE in the diagnosis of WDEIA.
Methods：We evaluated the result of gluten CAP-RAST score and ω-5 gliadin specific IgE score on four
WDEIA patients who visited our hospital during the years 2004 and 2005, whose diagnosis were onfirmed by
prick tests, immunoblot tests and provocation tests.
Results：Contrary to our expectations, all four patients showed negative gluten CAP-RAST scores, however
all patient’s ω-5 gliadin specific IgE scores were positive.
Conclusion：Our results suggest that gluten specific CAP-RAST score is unreliable in the diagnosis of
WDEIA. On the other hand ω-5 gliadin specific IgE score is possibly a better candidate as a diagnostic tool for
WDEIA.


