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1.は じめ に

六 甲山系で は明治時代 か らアカマツなどの植

樹 に よる治 山事業が行 われて きたが,東 部は阪

神大震災で崩壊 した脆 い六甲花商岩か らな り治

山が 困難であった.カ バ ノキ科ハ ンノキ属 は根

粒 をもち痩せ地 を適地 とす るため,江 戸時代 か

ら治山に用 い られた.調 査 した六 甲山系では約

95%が オオバ ヤ シ ャブ シで あ り,他 に ヒメヤ

シャブシ とヤマハ ンノキが植 え られ ていた1)。

さらに,こ れ らハ ンノキ属樹木 は安価なため道

路や宅地の開発時の斜面保護や緑化用に西六甲

や中山山系 にも大量 に植 え られた.80年 代の初

めよ りハ ンノキ属花粉症が発生 しは じめたが,

開花時期が スギ花粉飛散期 と重なるため,中 原

ら2)によ り明 らか にされるまでその存在が抗原

不 明の鼻 ア レルギー として埋没 していた.

91年 に芦屋川 沿いで行 った10年 以上居住 して

いる成人女性 を対象 とした疫学調査 では,全 体

で春季花粉症 の有症率 は24.9%で あ り,そ の う

ちわけはスギ単独感作10.6%,ハ ンノキ属単独

感作4.8%,両 者 の重複感作9.5%で あ った.ま

た,山 間部 のハ ンノキ属花粉症の有症率 はスギ

との重複感作 を入れる と,26.1%で あ るのに対

し山麓部 か ら海 岸 に近づ くにつ れて16.7%,

15.6%,4.3%と 花粉 飛散数 に比例 して減少 し

たが,ス ギ単独 の有症率 はほぼ同 じであ った1)。

93年 の児童 を対象 とした芦屋市 での調査 では春

季花粉症 の推定有症率はスギ単独,ス ギ とハ ン

ノキ属の重複感作,ハ ンノキ属単独 は山麓部の

小 学 校 で,そ れ ぞ れが11.3%,11.3%,4.2%

で あ り,埋 め 立 て 地 の 小 学 校 は そ れ ぞ れ が

11.1%,1.4%,0%で あ った.2回 の 疫 学 調

査 で オオバ ヤ シ ャブ シ花 粉 症 の有 症 率 は花 粉飛

散 数 に比 例 し,ス ギ花粉 症 に加算 して 有症 率 を

増加 させ る こ とが 明 らか とな り,花 粉 の影 響 の

範 囲 は山 間部 の居 住 地 か ら南 へ5㎞,山 麓 部 か

ら約2kmと 推 定 された.症 状 調査 で はス ギ花粉

症 と比 し重 症 でJ発 熱 や咽 頭 痛,咳 そ うだ けで

な く喘 息,下 痢,果 実 過敏 症 が み られ た.

果 実 過敏 症 の多 くはバ ラ科 果 実 を原 因 とし口

腔 や 咽 頭 の 掻 痒 感 と腫 脹 で あ るoralallergy

syndro皿eで あ るが,稀 には呼 吸 困 難 鼻 症状,

手 足 顔 面 の腫 脹,紅 斑 な ど全 身 症状 が 出現 す る.

果 実 過 敏 症 は花粉 症 の発 現 よ り遅 れ て発 現 し,

抗 ハ ン ノキIgE抗 体 が 高 い ほ ど抗 リ ンゴIgE抗

体 が高 く,果 実過 敏 症 の頻度 も高 くな った.芦

屋 市 で の93年 の疫 学調 査 で は,空 中花 粉 数 の多

い 山 間部 で は果 実 過 敏 症 の 有症 率 は6.3%で,

花 粉 数 の 少 な い市 街 地 の1.6%よ り有 意 に高

か っ た3)。オ オ バ ヤ シ ャブ シ花 粉 と リ ンゴ果 実

の イ ム ノ ブ ロ ッ ト法 に よ る抗 原 分析 で は19kD

のmajorallergen,28kD,14kDのprofilinに 共

通 抗 原性 が み られ た.

今 回,オ オバ ヤ シ ャブ シ の抗 原 に対 す るモ ノ

ク ロナ ル抗 体 の作 製 に よ りmajorallergenを,

さ らにprafilinの 分 離 を行 った.

AlaSTATに よるprofilinに 対 す るIgE抗 体,

分 離 し たprofilinとmajorallergenに 対 す る
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IgE抗 体 をELISAに て測 定 しprofilinの 果 実 過

敏 症 の 意 義 につ い て検討 したの で報 告 す る.

2.方 法

1.オ オ バ ヤ シ ャ ブ シ花 粉 エ キ ス の 分 離

花 粉 は 咲 く直 前 の枝 を生 け て 咲 か した 後,成

熟 花 粉 を 集 め10倍 の 重 量 のextractionbuffer4)

に て 室 温 で60分 間 抽 川,遠 心 した 上 清 を蒸 留 水

に 対 し透 析 した 後,凍 結 乾 燥 した.

2.profilinの 分 離

poly(L-proline)(Sigma)をCNBr-activated

Sepharose4B(Pharmacia)に カ ッ プ リ ン グ さ

せ た ア フ ィニ テ イ ク ロマ トグ ラ フ ィに て 分 離 し

5>
,透 析 後 に 凍 結 乾 燥 した.

3.モ ノ ク ロ ナ ル 抗 体 の 作 成 とmajorallergen

の 分 離

Balb/cマ ウ ス に フ ロ イ ン トア ジ ュ バ ン ト と

と も に オ オ バ ヤ シ ャブ シ 花 粉 粗 抗 原 を腹 腔 内 投

与 し,脾 臓 を摘 川 しマ ウ ス ミエ ロ ー マ 細 胞 と融

合 しモ ノ ク ロ ナ ル抗 体 を作 製 し た.培 養 液 か ら

ProteinA(Pharmacia)を 用 い て モ ノ ク ロ ナ ル

抗 体 を 精 製 し,CNBr-activatedSepharose4B

(Pharmacia)に カ ッ プ リ ン グ さ せ,オ オ バ ヤ

シ ャ ブ シ花 粉 エ キ スか ら ア フ ィニ テ イ ク ロ マ ト

グ ラ フ ィ に てmajorallergenを 分 離 した.

4.AlaSTATに よ る抗profilin-lgE抗 体 の 測 定

カ エ デ,シ ラ カ ンバ,ハ シバ ミ,オ リー ブ,

ク ル ミの 混 合 花 粉 か ら な るprofilinに 対 す る

IgE抗 体 の 測 定 をAlaSTATに て 行 っ た.

5.ELISAに よ るIgE抗 体 の 測 定

マ イ ク ロ プ レ ー トに 粗 抗 原,profilin,major

allergenを 結 合 させ,患 者lnL清 を 反 応 させ た 後,

hoarseradishconjugate-anti-humanIgE(Cappel)

を 反 応 さ せ,OPD(Sigma)で 発 色 さ せ てIgE

抗 体 を測 定 した.

3.結 果

1.profilinの 分 離

図1はpoly(L-proline)-Sepharoseに て 分 離

し た 蛋 白 をSDS-PAGEを 行 い,患 者 プ ー ルf(IL

清 でIgE抗 体 の 反 応 を み た もの で あ る.粗 抗 原

8

で は14kDに 弱 い反 応 が み られ るが,分 離 した

蛋 白で は14kDの み に強 い反応 が み られ た.
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図1花 粉 のPoly(L-proline)-Sepharoseに よ る

分 離

2.majorallergenの 分 離

作 製 で きた5株 の モ ノ ク ロ ナ ル抗 体 をpro-

teinAで 精 製 し患 者 プー ルrbt_清と混 合 し,精 製

抗 体 に よ るIgE抗 体 の抑 制 をELISAに て検 定

し,か つSDS-PAGE:で19kDのmajorallergen

の位 置で 反応 す るNo.139抗 体 を用 い て,ア フ ィ

ニ テ イ ク ロマ トグ ラフ ィで分 離 した.図2で は
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図2m-No.139に よ るオオバヤ シャブシ花粉の 分離
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重合 した と考 え られ る36kDのmajorallergen

(左11列)に 一致 して,右 端 の矢印 に分離 した

蛋 白が単一で かつlgE抗 体 に反応 して み られ

た.

3.AlaSTATの 結果

表1に 結果 を示 した.ス コア1以 上で症状あ

りとな しの群 についてカイニ乗検定 を行 うと,

2.99で 樹 木のprofilinに 対す るIgE抗 体が陽性

例ほ ど果実花粉症 を合併す る傾 向がみ られた一

全身症状 を呈す る群 と口腔 ・咽頭の腫脹 など局

所症状 のみの群 との問には差 は認め なか った.

表2オ オバヤ シャブシの分離 蛋 白に対 するEL-
lSAに よるlgE抗 体 と症状 との関係

profilinに 対 す るIgE抗 体

ス コア01234合 計

全身症状0010

局所症状1001

症状 な し5016

合計6027

ヱ2=5.10
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表1AlaSTATに よ る樹木profilinに 対 す るlgE抗

体 と果 実過敏症 との 関係

ス コ ア 01234合 計

majorallergenに 対 す るIgE抗 体
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4.ELISAの 結 果

分 離 したprofilinとmajorallergenに 対 す る

IgE抗 体 を28症 例 につ い て測 定 した.オ オバ ヤ

シ ャブ シ に対 す る標 準 曲線 を指 標 と してRAST

ス コ ア に準 じ,陽 性 を1か ら4の4段 階 に分類

した.(表2)症 状 あ りと な しを抗 体 陰性 と陽

性 で カ イ ニ乗 検 定 す る と,profilinは5.10(P

〈0.05),majorallergenは0.04と な り,pro-

filinの 重 要 性 が示 唆 され た.な お 症 状 の 重 症

度 に よる差 は なか った.

4.考 察

欧州でのシラカンバ花粉症 には,最 大約70%

に果実過敏症が合併 し,我 が国において も注 目

され始めた.食 物 アレルギー はそれ 自身が強い

アナ フィラキシーを起 こすだ けで な く,食 物依

存性運動誘発 アナフィラキシーの原因 とな り,

一度経験 した喉頭浮腫 による呼吸困難は恐怖感

を植 え過呼吸発作 など精神的な影響 を与 える。

全 身症状0101

局所症状1022

症状 な し1342

合計2465

x2=0.04

46

51Q

212

1128

小児 の早 い 時期 に発 症 す る過敏 症 は牛 乳,卵,

豆,米,小 麦 な ど との合 併例 が多 く,成 人 にな

り発 病 す る例 は果 実 の みが 原 因 で小児 の例 と異

な る6)。

我hの 果:実過 敏 症例 で は原 因花 粉 はカバ ノキ

科 が最 も頻 度 が高 く,イ ネ科 や キ ク科 が少 数例

み られ たが,ス ギ や ヒ ノキ科 の みの 感作 例 には

認 め な か った.イ ネ科 や キ ク科 花 粉 が 原 因 と考

え られ た の は イネ科3例,両 者 が原 因 の1例 で

あ った.こ れ ら に対 す るIgE抗 体 は全 て ス コァ

4以 上 で あ り,AlaSTATに よ る イ ネ と雑 草 の

profilinに 対 す るIgE抗 体 もス コ ア3以 上 で

あ った.ま た,ト リイ薬 品 の カモ ガヤ と ヨモギ

の ス ク ラ ッチ 用 エ キ ス を透 析 し凍結 乾燥 させ た

の を用 い た イ ム ノ ブロ ッ トにて もIgE抗 体 と反

応 す るprofilinが 確 認 され た.

profilinは 花 粉 と果 実,野 菜 に 共通 す る ア ク

チ ン結合 性 の蛋 白で,成 熟 核 の骨格 成 分,棘 皮

動 物 の 精 子 先 端 で の 反 応,phosopho・inositide

pathwayで の役 割 を持 つ.オ オバ ヤ シ ャブ シ花

粉 エ キ ス をpoly(L-proline)-Sepharoseに て 分

離 した 蛋 白 は14kDの 位 置 の み に泳 動 し,患 者
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のIgE抗 体 が反応 したことか らprofilinと いえ

る.果 実過敏 症の発現 にはmajorallergenよ り

profilinと の 関係 が強 く}こ のprofilinの 測定

は果実過敏症 の診断 と発症機序 を考 える上で有

意義で あった.

pr。filinはカバ ノキ科,イ ネ科,キ ク科 の間

に共通抗 原性が あ り,種 々の果実 や野菜 とも共

通抗 原性 がある.こ のため ほとん どの症例 はこ

れ ら花粉症 に罹患 した後,果 実過敏症が発現 し

ていた.原 因果実 はバ ラ科果実 で リンゴやモモ

の頻度が高 く,バ ラ科以外 にウリ科 とキ ウイが

多 く,重 症 になる とブ ドウ,オ レンジ,ナ ッツ

に も反応 した.全 身型の重症者7例 のRISTは

112±70U/mlで ハ ンノキのRASTス コァ は4.2

±0.9に 対 し,局 所 の反応 に とどまる19例 で は

RISTは356±651U/mlでRASTス コアは3.2±

1.3で あった.総IgEが 低 くあ る特定 の抗原 に

対す るIgE抗 体のみが高い例 は全身反応型 とな

る傾 向があ り注意 を要す ると考 えた.

神戸市東灘 区の六甲山麓部 での89年 か ら96年

までの ダーラム型花粉捕集器に よる花粉飛散数

は1平 方セ ンチあた り331,289,436,399,705,

571,381,439個 と増加がみ られた.オ オバヤシ ャ

ブシの他 の樹種へ の転換 は困難極 めるため,花

粉症の有症率の増加 とIgE抗 体上昇 による果実

過敏症合併 の増加 をいかに防止 するかが問題 で

ある.食 物 ア レルギーの治療は原因食除去 が基

本で あるが,共 通抗原によ り多種 の食品が原 因

となれば非常 に困難である.リ ンゴによる経 口

減 感作 療法 に よる免疫寛容 の導 入 を試 みて お

り,今 後 この可能性 を追求す るとともに,抗 原

の分析 を進め,T細 胞 エ ピ トープに対す るペプ

タイ ドによる免疫療法が可能か検討す る予定 で

ある.

5.ま と め

オ オバ ヤ シ ャブ シ花 粉 のmajorallergenを 作

製 したモ ノク ロナ ル抗 体 を用 いた アフ ィニ テイ

ク ロ マ トグ ラ フ ィでSア ク チ ン結 合 性 蛋 白の

profilinをpoly(L-proline)-Sepharoseに て 分 離

し,こ れ ら分 離 蛋 白に対 す るIgE抗 体 を測 定 し,

14kDのprofilinが 最 も果 実 過 敏 症 の 発 現 に重

要 と考 え た,イ ネ 科 と キ ク 科 の花 粉 症 で も

profilinが 果 実 過 敏 症 の発 現 に重 要 な役 割 を果

た してい た.
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