
横浜市立大学・医学部・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

２２７０１

基盤研究(C)（一般）

2017～2014

重症モモアレルギーのアレルゲン解析と検査法の確立

Analysis of allergens related to severe reactions  peach allergy

２０３４７３１３研究者番号：

猪又　直子（INOMATA, Naoko）

研究期間：

２６４６１６６３

平成 年 月 日現在３０   ６ １５

円     3,900,000

研究成果の概要（和文）：モモアレルギーの重症マーカーアレルゲンはPru p 7（Gibberellin-regulated 
protein：GRP、Peamaclein)であることが示唆された。Pru p７感作の予測因子は、顔面浮腫（特に眼瞼浮腫）、
喉頭絞扼感などの臨床症状と、口腔アレルギー症候群に関連する花粉感作がないことであった。またPru p 7に
対するアレルギー検査法としてELISAによるIgE抗体測定法と好塩基球活性化試験の2種を確立した。さらにGRPは
他の果物アレルギーの重症化にも関与することを明らかにするとともに、梅GRP（Pru m 7）とオレンジGRP（Cit
 s 7）を同定して国際登録を果たした。

研究成果の概要（英文）：We found that gibberellin-regulated protein (GRP), Pru p 7, could be a 
marker associated with systemic reactions in peach allergy in Japan. Along with the absence of 
co-sensitization to pollens related to pollen-food allergy syndrome (PFAS), facial edema, especially
 eyelid edema, and laryngeal tightness after the ingestion of peaches could be a predictive factor 
for Pru p 7 sensitization. We established two allergic tests, the specific IgE measurement and the 
basophil activation test using Pru p 7.The prevalence of GRP sensitization was high in fruit allergy
 patients except for patients with PFAS. GRP sensitized patients might have allergies to multiple 
fruits and may show peculiar characteristics such as facial swelling and cofactor dependence. The 
partial sequence of amino acids in Japanese apricot and orange GRPs have been submitted to WHO-IUIS 
nomenclature Subcommittee, which assigned the designation of Pru m 7 and Cit s 7 as new Japanese 
apricot and orange allergens, respectively.

研究分野： アレルギー

キーワード： モモアレルギー　ジベレリン制御タンパク　peamaclein　交差反応　アナフィラキシー　果物アレルギ
ー　Pru p 7　Pru m 7
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
① 研究の学術的背景 
近年、花粉症の増加とともに、口腔アレル

ギー症候群(Oral allergy syndrome:OAS)と
いう食物アレルギーの一型に注目が集まっ
ている。これまで、OAS 研究はヨーロッパが
リードしてきたため、アレルギー検査は、ヨ
ーロッパの知見に基づいて行われてきた。し
かし、我々は、本邦の OAS の実態を解析する
過程で、日本の重症果物アレルギーの抱える
課題に気付き、本研究を計画するに至った。 
まず、我々は、OAS の実態を明らかにするた
め、2006 年に、横浜在住の OAS 症例 63 例 
(2000-2005)原因食物を解析したところ、原
因食品は 1 位がリンゴ, 2 位がモモとキウイ
であることが明らかになった(猪又直子ほ
か：アレルギー56：1276-1284，2007)。OAS
は、近年増加する花粉症との関連が深く、花
粉抗原との交差反応性により発症すること
が想定されたため、カバノキ花粉であるハン
ノキ花粉やシラカンバ花粉、その主要抗原
Bet v 1 や Bet v 2 に対する特異的 IgE 抗体
の陽性率を調べ、上位食品による OAS 発症と
の相関を確認した。その結果、リンゴやモモ
は、カバノキ科花粉感作と有意な相関がみら
れ、リンゴやモモの OAS の多くは、カバノキ
科花粉に感作されたことが原因である可能
性が示唆された(守田亜希子，猪又直子ほ
か：アレルギー57(2) :138-146, 2008.、Maeda 
N, Inomata N,et al. Ann Allergy Asthma 
Immunol.;104(3):205-10, 2010) 。花粉との
交差反応で生じる OAS (別名、花粉-食物アレ
ル ギ ー 症 候 群 pollen-food allergy 
syndrome:PFAS)は、一般に軽微な口腔症状し
か現れず、軽症とされているが、モモ OAS 症
例の一部には、カバノキ科花粉の感作がなく、
アナフィラキシーに至る重症例が潜在する
ことをつきとめた。興味深いことに、このよ
うな重症例は、一般に頻用されるアレルギー
検査法の一種、ImmunoCAP ではスクリーニン
グできないことも判明した。すなわち、モモ
アレルギー重症例では、モモや、ヨーロッパ
のモモアレルギーの重症マーカーと称され
る、Pru p 3 に対する IgE が ImmunoCAP で検
出されない（前田修子，猪又直子ほか：アレ
ルギー58:140-7，2009，Asero R, et al.：
Allergy. 2002; 57: 900-906.）。したがって、
このような本邦の現状では、有用なスクリー
ニング法がないために、重篤例が適切に診断
されない恐れがある。そこで、本邦の重症モ
モアレルギー患者を適切にスクリーニング
するための検査法の確立が急務と考え、本邦
の重症マーカーを特定することを試みるこ
ととした。我々は、日本産モモ（浅間白鷗）
か ら 独 自 に 精 製 し た ピ マ ク レ イ ン
Peamclein(Pru p 7 ， 別 名 Gibberellin 
regulated protein:GRP)が、本邦の新規アレ
ルゲンであることを報告し（Inomata N et 
al.: European Academy of Allergy Clinical 
Immunology-WAO, 2013、 猪又直子ほか：ア

レルギー62:423，2013、Tuppo L: Clin Exp 
Allergy 43:128-40, 2013.）重要マーカーの
候補と考えた。 
 
２．研究の目的 
これまでの研究成果をもとに、以下の３つを
本研究の目的とした。 
①モモアレルギーにおける重症マーカーア
レルゲンの選定 
モモアレルギー (小児・成人を含む)の重症
例の関与するアレルゲンコンポーネントを
同定する。本研究では、現在コンポ―ネント
検査が可能な rPru p 1（Bet v 1 関連タンパ
ク質）、rPru p 3（脂質輸送蛋白質）、rPru p 
4（プロフィリン）と、新規アレルゲン Pru p 
7（Gibberellin-regulated protein：GRP）
について、重症マーカーアレルゲンであるか、
比較検討する。 
②マーカーアレルゲン感作と相関がみられ
る臨床的特徴の同定 
重症マーカーアレルゲンとして選定された
アレルゲンが引き起こす臨床的特徴を明ら
かにする。そのために、マーカーアレルゲン
感作と相関がみられる臨床的特徴を統計学
的に解析する。 
③重症マーカーアレルゲンのアレルギー検
査の確立。 
重症マーカーアレルゲンのスクリーニン

グ検査法を確立するため、2 種類の検査を作
製し比較検討する。具体的には、重症マーカ
ーアレルゲンを抗原とした特異的IgEの抗体
測定法(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
（ELISA）)と好塩基球活性化試験を作製し、
両者を比較し、アレルギー検査法としての有
用性を評価する。 
 
３．研究の方法 
①症例集積 
当院に通院中のモモアレルギー症例の臨床
データを集計し、全身症状を伴う重症例と軽
症例に分ける。 
②アレルゲンコンポーネント特異的IgE測定 
Pru p 1、Pru p 3, Pru p 4、Pru p 7 の 4 種
の特異的 IgE 測定を行い、2 群の感作率を比
較する。rPru p 1、rPru p 3, rPru p 4 に対
する特異的 IgE 測定は、ImmunoCAP 法
（ ImmunoCAP, Thermo Fisher Scientific, 
Waltham, MA, USA)を用いて検査する。Pru p 
7 に対する特異的 IgE 測定は、当科で精製し
た native Pru p 7 (nPru p 7)を用い、ELISA 
による測定系を作製した。nPru p 7 の精製 は、
イオン交換クロマトグラフィーを用いる。 
③重症マーカーアレルゲンの同定 
4 種のモモアレルゲンコンポーネントの感作
率を、重症例と軽症例で比較検討する。 
④重症マーカー感作と臨床的特徴の相関に
関する統計学的解析 
モモアレルゲンコンポーネントのうち、Pru p 
1、Pru p 3, Pru p 4、Pru p 7 感作（特異的
IgE 抗体陽性）と相関のある臨床的特徴を明



らかにするために、統計学的解析を行う。 
④スクリーニング検査法の比較 
重症マーカーアレルゲンを抗原として用い
る好塩基球活性化試験（CD203ｃ活性化）を
Allergenicity Kit（Beckman Coulter, Brea, 
CA, USA）を用いて確立する。ELISA による特
異的IgE抗体測定法と好塩基球活性化試験の
結果を比較する。 
４．研究成果 

①重症マーカーアレルゲンの同定 

当院モモアレルギー症例 50 例（M:F= 14:36,

年齢 31.8 歳）を集計した。このうち 19 例が

全身症状を有する重症群、残り 31 例は主に

口腔症状を主体とした軽症群とした。 

重症マーカーアレルゲンに関する解析で

は、まず、既知のモモアレルゲンコンポーネ

ント 3種について IgE 反応性を調べた。Pru p 

1（Bet v 1 関連タンパク質）、Pru p 3（脂質

輸送蛋白質）、Pru p 4（プロフィリン）に対

する反応性についてImmunoCAP法を用いて調

べたところ、全身症状を伴う症例19例はrPru 

p 1、 rPru p 3、 rPru p 4 には各々15.8%、 

5.3%、 5.3%、口腔症状のみの症例 31 例では 

各々87.1%, 6.5%, 38.7% の陽性率であった。

統計学的解析では、rPru p 1 と rPru p 4 は、

口腔症状のみの軽症と有意な相関がみられ

た (P<0.001, P<0.001).が、rPru p 3 は重症

度との相関はみられなかった。nPru p 7 では、

全身症状との相関をみとめた。 

②重症マーカーアレルゲン Pru p 7 感作を予

測する因子 

Pru p 7 感作と相関がみられた臨床症状は、

喉頭絞扼感(p<0.01)、眼球結膜充血(p<0.05)、

顔面浮腫(p<0.05)、全身性蕁麻疹(p<0.05)と

相関であった。顔面浮腫については、特に眼

瞼浮腫は高い相関をみとめた。これらは、

PFAS でみられる臨床症状とは大きく異なる

ため、これらの臨床症状は、重症例を予測す

るための重要な因子と考えられる。また、軽

症群に比べ、重症群ではカバノキ科花粉（ハ

ンノキやシラカンバ花粉）感作率が極めて低

いことから、この点も予測因子の１つと考え

られる。 

また、Pru p 7 感作の特徴として、多種果

物アレルギーを合併すること、運動や解熱鎮

痛薬が二次的要因となる食物依存性運動誘

発アナフィラキシーの臨床型をとる場合が

あることも明らかになった。本研究で見出し

た、Pru p 7 感作の予測因子は、重症モモア

レルギーの早期診断、他種果物アレルギー合

併の推定に役立つものと期待される。 

③既知のモモアレルギー検査と Pru p 7 特異

的 IgE 測定の相関について 

一般にモモアレルギーの検査と頻用される、

モモ粗抗原に対する特異的 IgE 抗体価

（ImmunoCAP)と、本測定系による Pru p 7 特

異的 IgE 抗体価の相関について、Spearman’

s rank correlation coefficient を用いて、

統計学的解析を行った。その結果、両者には

相関はみとめられなかった。したがって、Pru 

p 7 感作のスクリーニングに、ImmunoCAP 法

によるモモ特異的IgE測定は代用できないこ

とが示唆された。 

 

④2 種類のスクリーニング法の比較 

native Pru p 7 を抗原とした好塩基球活性化

試験（CD203c 活性化）を確立し、ELISA 法と

の比較検討を行った。モモアレルギー12 例を

対象に実施した。好塩基球活性化試験では、

12例中6例でnative Pru p 7に対するCD203c

活性の上昇が確認された。その 6例中 5例は、

native Pru p 7 に対する特異的 IgE 抗体測定

も陽性であった。一方、好塩基球活性化試験

が陰性となった 6例全例で、native Pru p 7

特異的 IgE 抗体が陰性であった。陽性率は、

好塩基球活性化試験で 41.7％、特異的 IgE 抗



体測定で 50％と好塩基球活性化試験の方が

低かった。陰性率は、好塩基球活性化試験で

58.3％、特異的IgE抗体測定で50％であった。

２つの検査系の陽性一致率は 83.3％、陰性一

致率は 100％であった。以上より、両測定系

の結果には相関がみられる可能性がある。今

後症例をさらに蓄積し、両者の相関、及び有

用性に関する比較検討が必要と考えた。 

⑤重症の果物アレルギーのスクリーニング

への応用 

重症モモアレルギーの解析にて、モモ以外

の果物アレルギーにもGRPが関与する可能性

を見出した。そこで、果物アレルギーにおけ

る Pru p 7 感作率を調べ、感作例の臨床的特

徴を解析した。当科通院中の果物アレルギー

100 例のうち 13 例（13％）は、Pru p 7 特異

的 IgE は陽性であった。Pru p 7 感作がみら

れる症例の原因食品は、モモ(92.3%),梅

(61.5%)、オレンジ (46.2%)の順に多かった。

10/13 例は 原因果物が多種に及んだ頻度の

高い症状は顔面の浮腫、喉頭絞扼感であり重

症例が多かった。また運動やアスピリン内服

などの二次的要因の関与も示唆され、診断が

難しいケースが多く含まれていた。これまで、

果物アレルギーにおいて、花粉―食物アレル

ギー症候群以外のアレルゲンや機序につい

て十分に解析されていなかったため、本研究

成果は果物アレルギーの診断効率の向上に

寄与するものと考える。 

 

⑥梅 GRP の同定：Pru m 7 

上記の研究から、モモ以外の果物に GRP が存

在し、重症化に関与しているもの推察された

ため、果物 GRP アレルギーの中で、モモに次

いで、2番目に多い梅について、GRP の同定

を試みた。ウエスタンブロット法にて果肉中

に GRP が存在することが判明したため、精製

を行った。N末端アミノ酸解析を施行し、梅

GRP と同定した（GSSFCDSKCGVRCSKAGYQERCLKY 

CGICCEKCHCVPSGTYGNKDECPCYRDLKNSKGNPKCP）。

また質量分析(MALDI-TOF mass 

spectrometry)にて、分子量は 6896.5Da であ

った。 

さらに、モモ Pru p 7 と梅 Pru m 7 は、ELISA

阻害試験にて交差反応を起こすことを証明

した。 

梅 GRP を、Pru m 7 として、アレルゲン国際

登録した。（The World Health Organization 

and International Union of Immunological 

Societies (WHO-IUIS) nomenclature） 

⑦オレンジ GRP の同定：Cit s 7 

モモと梅は、生物分類学上、同じバラ科に属

すが、果物アレルギーの研究結果では、オレ

ンジアレルギーを合併する例もみられた。そ

こで、オレンジ中の GRP を同定し精製を行っ

た。N末端アミノ酸解析を施行し、オレンジ

GRP と同定した

（GSDFCDSKCAVRCSKAGREDRCLKYCGICCD 

KCHCVPSGTYGHKDECPCYRDLKNSKGKPKCP）。また

質量分析(MALDI-TOF mass spectrometry)に

て、分子量は 6941.6 Da であった。このオレ

ンジ GRP はモモ Pru p 7 や梅 Pru m 7 と交差

反応を生じることを、ELISA 阻害試験にて証

明した。オレンジ GRP を、「Cit s 7」とし

て、アレルゲン国際登録した。 
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