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研究成果の概要（和文）：最終年度までに原因果物とモモ抽出GRPに陽性反応を呈する果物アレルギー症例を36
例まで解析することが可能になり、これらの症例はより重症で発症時に運動などの副因子を要するケースが多い
ことが確認された。発症の原因となる果物はモモが最多、次にオレンジが多く15種類にもわたり、さまざまな果
物間におけるGRPの交差反応性が示唆された。全例でスギ・ヒノキ花粉の感作を認める一方でそれ以外の花粉感
作は比較的少なく、モモ抽出GRP感作例ではスギ花粉GRPに対するIgE抗体の反応性が高く、スギ花粉GRPと果物由
来GRPの交差反応によってこの果物アレルギーが発症したという仮説の確からしさをさらに高める結果を得た。

研究成果の概要（英文）：By the final year of the study, it was possible to analyze up to 36 fruits 
allergy cases that tested positive for the causative fruit and peach-extracted GRP, confirming that 
these cases were more severe and often required exercise or other co-factors at onset. Peaches were 
the most common cause of allergy, followed by oranges, and a total of 15 different fruits and 
vegetables. Cross-reactivity of GRP among various fruits was suggested. All cases showed 
sensitization to cedar and cypress pollen, while sensitization to other pollens was less common. 
Reactivity of IgE antibodies to cedar pollen GRP was higher in cases of peach extract GRP 
sensitization. Our results further support the hypothesis that cedar pollen GRPs cross-react with 
fruit-derived GRPs to induce this fruits allergy.

研究分野：アレルギー

キーワード： GRP　PFAS（花粉-食物アレルギー症候群）　重症果物アレルギー　スギ・ヒノキ花粉症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでに果物アレルギーは口腔アレルギー症状が主体であり、症状は軽微なものと考えられていたが、重症な
果物アレルギーの症例を集積することで世間一般に広く啓発活動を実施できるようになった。
重症果物アレルギーの起こりやすい果物などを提示、注意喚起を行うことが可能になった。
スギ花粉感作と重症果物アレルギーとの関係性をより明らかにしたころから、これらのアレルギーがスギ花粉症
に対する免疫療法で改善する可能性を示すことができたが、これについては今後更なる解析が必要と考えてい
る。

※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 

これまで果物アレルギーの臨床型は、ハンノキ・シラカンバ花粉感作との交差反応によって、モ
モなどの主としてバラ科に属する果実摂取時に引き起こされる口腔内での刺激感を主とした口
腔アレルギー症候群(oral allergy syndrome; OAS)が主体とされてきた (Amlot PL et al, Clin 

Allergy.1987;17:33-42.)。この際の責任コンポーネントはシラカンバの Bet v 1 (PR-10)および 

Bet v 2 (Profilin)で、これらの蛋白は加熱や消化酵素への耐性が低く摂食後には分解されてしま
うことから、果物に対するアレルギー反応は一般的に全身症状を来さず軽微なものとされてき
た (Ma S et al, J Allergy Clin Immunol. 2003;112:784-8)。しかし近年重症モモアレルギーの
アレルゲンコンポーネントとして熱や消化酵素に対する耐性が強い Pru p 7; gibberellin-

regulated protein (GRP)が同定された (Tuppo L et al. Clin Exp Allergy. 2013; 43:128-40, 

Inomata N et al. Ann Allergy Asthma Immunol. 2014;112:175-177.)。 

GRP は当初、PR-10 や profilin とは異なり、もう一つのモモ重症アレルギーのコンポーネント
である non-specific lipid transfer protein (LTP)と同様に花粉症と関係なく経口感作によってア
レルゲンとなると考えられていたが、西洋ヒノキ (Tuppo L et al. Mol Immunol. 2019;114:189-

195)、マウンテンシダーやスギ花粉 (Ehrenberg AE et al. Clin Exp Allergy. 2020 in press)など
でも GRP が同定され、モモ GRP との近似性が明らかとなり、重篤な症状をきたす「新たな
PFAS」の原因アレルゲンである可能性が示唆されるようになってきた。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、全身症状を来す果物アレルギーの病態を解明と治療法の開発である。GRP 関
連アレルギーでは全身症状が高頻度に認められるが、原因果物の特異的 IgE 陽性率が低く、皮
膚テストを実施しなければ確定診断に至らず、重篤なアレルギー症状を再燃させる恐れがある。
本研究で果物間の GRP の交差反応が解明されれば、患者に適切な食事指導を行うことが可能に
なり、大幅な QOL の改善につながることが期待される。 

また GRP 関連果物アレルギーと花粉感作との解析を行い、PFAS と同様の感作経路が判明すれ
ば、花粉の免疫療法によって比較的安全に食物アレルギーの寛解に繋がる可能性がある。一般に
成人食物アレルギーは寛解に至りにくい疾患であるが、PFAS 発症の機序を利用することで治療
法開発のパラダイムシフトとなりうる。モモ GRP との相関が想定されているスギ花粉は、本邦
において感作率が高く、標準化されたアレルゲンによる免疫療法が保険収載されており、その実
施によって花粉症症状の緩和だけでなく食物アレルギー症状の改善も望める可能性が示唆され
る。 

 

３．研究の方法 

(1) GRP が関与する果物アレルギーの症例集積研究 

診療時に前向きに症例集積を行い、ハンノキ・シラカバ感作による典型的な PFAS などの症
例と比較検討し、原因果物との交差性や重症度に関与する因子を評価する。 

(2) 果物間の GRP の交差反応の検討 

GRP の抗原性には蛋白の立体構造が重要であり、合成蛋白では十分な抗原活性が認められな
い。本研究では各種果物から GRP を抽出精製し、患者由来の血清学的検討（ELISA を行う。次
に原因果物と抽出した GRP を用いた皮膚テストで患者にとっての食材の安全閾値を推定する。
比較的安全性が高いと判断され患者自身が希望すれば、経口負荷試験にて摂取可否を判断する。 

(3) GRP 関連果物アレルギーと花粉感作の関係に対する検討 

スギやヒノキ花粉由来 GRP とモモ由来 GRP の蛋白レベルでの相同性を報告した文献はある
が、両者の感作レベルを報告したものはない。本研究では患者血清を用いた ELISA 法で、モモ
GRP に対する反応がスギやヒノキ花粉の添加によって阻害されるか検討する。 

 
４．研究成果 
(1) GRP が関与する果物アレルギーの症例集積研究 

最終年度までにプリックテストで原因果物とモモ抽出 GRP に陽性反応を呈した症例は 36 例に
まで達した。このうち全例がスギ・ヒノキ特異的 IgE 抗体クラス 2 以上で感作が成立していた
が、ハンノキ・シラカンバ、イネ科、ヨモギ・ブタクサなどの本邦における他の花粉感作陽性症
例は比較的少数であった。発症時の症状は食物アレルギー診療ガイドラインで提唱された重症
度分類ではグレード 2 以上であった症例が 80％以上と比較的重症であり、運動や鎮痛剤内服な
どの発症の二次的要因は 2/3 以上の症例で認められたが、運動は軽作業程度の場合からランニ
ングなど症例によって様々な強度であった。 
 
(2) 果物間の GRP の交差反応の検討 

GRP は植物間で高い相同性があり、 GRP のアミノ酸配列は果物・野菜間では 80-100%、ヒノキ
科花粉とも 60-70％など、植物間では非常に高い相同性を持つ。現在までに WHO IUIS には花粉
樹木由来 3 種(Cup s 7, Jun a 7, Cry j 7)、果実由来 5 種 (Pru p 7, Pru m 7, Pru av 7, Cit 



s 7, Pun g 7) 、野菜由来 1 種 (Cap a 7) の計 9 種がアレルゲンとして登録されている。しか
し果物間における GRP の交差反応には
不明な点が残されており、現実には果物
除去を指導する際に苦慮することが多
い。本研究の対象者では、アレルギー症
状を誘発した果物・野菜は 15 種にわた
り、モモやそれに近いバラ科果物に加え
て、オレンジなどの柑橘系の果物が原因
となった症例が多く報告された（図 1）。 
そこで我々は研究対象症例において、モ
モ由来 GRP と同様の方法で抽出された
他の果物(ウメ、リンゴ、ナシ、ブドウ）
由来 GRPでのプリックテストと ELISAで
反応を検討した。              図 1 発症原因となった果物・野菜 
その結果、症例によっては検討した 5 種全て
の GRP で陰性対照と比較して IgE 抗体が陽性
の結果であり（図 2）、そのような場合にはプ
リックテストにおいてもモモ以外の果物由
来 GRP に対して陽性となる傾向を認めた。一
方、モモ以外の果物 GRP には ELISA で IgE 抗
体を認めなかった症例もあり、それぞれの患
者によって、原因と考えられる果物、果物由
来 GRP に対するプリックテストや ELISA の結
果を加味して摂食可能か否かを判断する必
要があることを明らかにした。         図 2 患者血清中の IgE 抗体検出(ELISA) 
また、GRP 自体が果物の種類はもちろんのこと、品種や成熟度などによって含有量が大きく異な
ることが判明し、患者の病歴聴取や今後の食事指導の参考となる検討結果を得られた。 
 
(3) GRP 関連果物アレルギーと花粉感作の関係に対する検討 

前述したように、モモ GRP 感作陽性の果物
アレルギー症例は、すべての症例でスギ花
粉に対する特異的 IgE 抗体が陽性であっ
たことから、スギ花粉と果物 GRP との関係
が示唆された。本研究開始後に報告された
本邦におけるスギ花粉症と GRP 感作との
報告は、小児果物アレルギー患者 22 名（う
ち全身症状があった症例は 13 名）のうち
10 名がスギ GRP に感作されていたという
報告（Iizuka et al. Allergy.2021)と小
児スギ花粉症患者の 20％がモモ GRP に感
作されていたが、果物アレルギー発症との
関係は不明であるという報告 (Mori et 
al. Allergol Immunopathol.2022)の 2 報
があった。本研究ではより直接的にモモ
GRP陽性の果物アレルギー症例におけるス
ギ花粉 GRP 特異的 IgE 抗体を ELSIA にて
解析した。その結果、モモ GRP 感作群では、 図 3  スギ花粉特異的 IgE 抗体（ELISA） 
スギ花粉症も果物アレルギーもない健常群、
およびスギ花粉症はあるが果物アレルギーの
ない花粉症群と比較して有意にスギ花粉 GRP
特異的 IgE 抗体の反応を認め（図 3）、スギ花
粉 GRP と果物 GRP 感作との関係性をより強く
示唆する結果を得られた。 
興味深いことに、スギ花粉症あり果物アレル
ギーなしの花粉症群とモモ GRP 感作群間でス
ギ花粉特異的 IgE 抗体値を比較しても有意差
は認めず（図 4）、スギ花粉特異的 IgE 抗体が
高い場合に GRP への感作も成立するという単
純な機構による事象ではないことも示唆さ
れ、そのメカニズムの解明には今後更なる検
討が必要と考えた。 
                       図 4 スギ花粉特異的 IgE 抗体値の比較 
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