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研究成果の概要（和文）：過敏性肺炎の一種である鳥関連過敏性肺炎は、鳥のフンや羽毛の吸入により生じるび
まん性肺疾患である。これまで疾患特異的な免疫応答を評価する標準的な検査方法は存在しなかったが、今回の
検討の結果、ImmunoCAP法によるハト、インコ抗原に対する血清中の特異的IgG抗体測定の有用性が明らかとな
り、2021年に保険収載された。また我々が同定したハトフン中の抗原タンパクであるImmunoglobulin 
lambda-like polypeptide-1; IGLL-1のリコンビナントタンパクを利用した血清中特異的IgG抗体の測定系を確立
し、臨床的有用性について検討を行い今後論文化する予定である。

研究成果の概要（英文）：Bird-related hypersensitivity pneumonitis (BRHP), the most common type of 
hypersensitivity pneumonitis (HP) in Japan, could be caused by inhalation of bird dropping or 
feather/down. There was no standardized test for evaluating the disease-specific immune response of 
BRHP. As a results of our research, serum specific-IgG antibody against pigeon and budgerigar 
antigen with ImmunoCAP was approved by Japanese insurance in 2021.

研究分野：びまん性肺疾患

キーワード： 過敏性肺炎　アレルギー性胞隔炎　特異抗体　鳥抗原　鳥関連過敏性肺炎
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
間質性肺炎は、根治療法がない難治性の病気であり、原因が特定できない場合が多いが、一部は鳥フンや羽毛の
吸入によるアレルギーが原因となる。アレルギーが原因の場合を過敏性肺炎と呼び、原因物質の除去・回避によ
り病気の進行が抑えられる。これまで鳥に対するアレルギーの有無を評価する検査方法は存在しなかったが、
我々の検討の結果、鳥抗原に対するIgG抗体の測定が保険収載され、全国の病院で実施が可能となった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

（１）過敏性肺炎は原因抗原の反復吸入により生じるアレルギー性びまん性肺疾患である。

臨床経過から慢性と急性に大別され、慢性過敏性肺炎は進行性の肺線維化を来たし予後不

良である。ハトなど鳥類のフン、羽毛中に含まれる鳥抗原は、慢性過敏性肺炎の代表的な原

因抗原の一つである。1965 年にハト飼育者に発症した例が初めて報告され、国際的には bird 

fancier’s lung や、pigeon breeder’s lung と呼称されているが、必ずしも鳥を飼育して

いなくとも発症することや、羽毛製品使用など鳥由来成分への間接的な曝露でも発症する

ことが知られており、そのような症例も含めて鳥関連過敏性肺炎（bird-related 

hypersensitivity pneumonitis; BRHP）と総称している。 

（２）慢性的過敏性肺炎は、特発性肺線維症に代表される他の肺線維化を来す疾患と臨床経

過や画像所見が類似しており鑑別が難しい。過敏性肺炎は病態に Gell and Coombs Ⅲ型ア

レルギーが関与することから患者血清中には原因抗原に対する特異抗体が検出され、特異

抗体の検出は疾患に特異的な免疫応答の存在を示唆し過敏性肺炎の診断や原因抗原の推定

に有用である。鳥関連過敏性肺炎においても患者血清中に様々な鳥由来成分に対する特異

的抗体が認められるが、本邦で鳥抗原に対する特異抗体を測定する標準的な検査方法は確

立されていない。 

 

２．研究の目的 

（１）鳥抗原に対する血清中特異的 IgG 抗体測定の標準的検査方法の確立 

（２）鳥関連過敏性肺炎における鳥抗原特異的 IgG 抗体測定の臨床的有用性の検討 

（３）申請者らのこれまでの研究によりハトフン・血清中から単離された抗原タンパク、

Immunoglobulin lambda-like polypeptide-1：IGLL-1 の抗原性の検証 
 
３．研究の方法 

（１）ハト、オウム、セキセイインコ抗原に対する血清特異的 IgG、IgA 抗体の測定 

鳥関連過敏性肺炎患者、対照疾患患者、健常者を対象にイムノキャップ法を用いたハト、オ

ウム、セキセイインコ抗原に対する血清中の特異的 IgG、IgA 抗体を測定し比較する。 

（２）大腸菌を用いたハト IGLL-1 リコンビナントタンパクの作製、ELISA 法による患者血

清中の抗 IGLL-1 抗体測定 

ハト腸、血清由来の cDNA ライブラリーからハト IGLL-1 遺伝子を増幅後、大腸菌発現系を

用いて抗原タンパクであるハト IGLLL-1 のリコンビナントタンパクを精製する。合成した

リコンビナント IGLL-1 を固相化し、鳥関連過敏性肺炎患者、対照疾患患者の血清中に含ま

れる、ハト IGLL-1 に対する特異抗体を測定する。 
 
４．研究成果 

（１）イムノキャップ法を用いた鳥抗原特異的 IgG、IgA 抗体測定 

鳥関連過敏性肺炎 75 例（急性 29 例、慢性 46例（再燃症状型 17例、潜在発症型 29

例）、対照疾患 64 例（特発性間質性肺炎 15例、特発性肺線維症 4例、膠原病関連間質性

肺疾患 24例、夏型過敏性肺炎 10 例、加湿器肺 1例、その他のびまん性肺疾患 10例）、健

常者 147 例の血清中のハト、オウム、セキセイインコ抗原に対する血清特異的 IgG、IgA



抗体を測定した。IgG 抗体価は、

ハト、オウム、セキセイインコの

3種の鳥抗原のいずれにおいても

鳥関連過敏性肺炎患者群のうち、

鳥抗原曝露に関連した発熱や咳、

呼吸困難などの症状を伴う群（急

性と慢性の再燃症状軽減型）で

は、対照疾患患者や健常者よりも

有意に高い値を示した（図 1）。 

 

IgA 抗体価は、IgG よりも全体的

に抗体価が低かったが、IgG と同

様、ハト、オウム、セキセイイン

コの 3種の鳥抗原のいずれにおい

ても鳥関連過敏性肺炎患者群のう

ち急性と慢性の再燃症状軽減型で

は対照疾患患者や健常者よりも有

意に高い値を示した。（図 2）。 

 

ROC 曲線から特異的 IgG 抗体価のカットオフ値をハト 24.6mgA/L、オウム 14.0mgA/L、イン

コ 8.7mgA/L と設定し、これら三種の鳥抗原に対する特異抗体のうち、いずれかが陽性で

あった場合を陽性と判定した場合、感度 85-91%、特異度 73-80%と優れた診断指標となる

ことを示した。同一患者のハト、オウム、セキセイインコに対する IgG 抗体価と IgA 抗体

価には相関が認められ、IgG 単独測定と両者を測定した場合で感度・特異度に大きな違い

はなかった。 

（２）大腸菌を用いたハト IGLL-1 リコンビナントタンパクの作製、ELISA 法による患者血

清中の抗 IGLL-1 抗体測定 

大腸菌発現系を用いてハト IGLL-1 のリコンビナントタンパクを精製し、精製したタンパ

クを固相化抗原とし、イムノキャップ法を用いて鳥関連過敏性肺炎患者 35例、対照疾患

30 例の血清中のハト IGLL-1 特異的 IgG 抗体を測定した。また粗抗原であるハト、オウ

ム、インコ抗原に対する IgG 抗体価との比較を行った。結果、鳥関連過敏性肺炎患者の血

清中のハト IGLL-1 抗体価は対照群に対し優位に高い価を示し、粗抗原に対する IgG 抗体

価と高い相関を示した（未発表データのため詳細は割愛）。 
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