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研究成果の概要（和文）：スギ花粉暴露とトマトアレルゲン感作、トマトアレルギー診断では好塩基球活性化検
査の有用性は示唆されたが有意な差は得られなかった。スギ皮下注射免疫療法ではスギ抗原特異的IgEは治療開
始後17カ月以降有意に減少した。スギ抗原特異的IgG4は治療開始後5ヶ月以降有意に上昇した。スギ抗原刺激に
よる末梢血好塩基球活性化は用量依存的に低下し、Area under the Curve（AUC）は5ヶ月以降に有意に低下し
た。早期に脱感作が誘導された後に、寛解に至るというアレルゲン免疫療法のこれまで考えられている免疫学的
メカニズムがスギ花粉皮下注射免疫療法でも当てはまることを示唆した。

研究成果の概要（英文）：The usefulness of basophil activation was suggested in  tomato allergen 
sensitization induced by the exposure to JCP and tomato allergy diagnosis, but no significant 
difference was obtained. JCP-specific IgE was significantly decreased 17 months after JCP-based 
subcutaneous allergen immunotherapy(SCIT). JCP-specific IgG4 increased significantly after 5 months 
SCIT. Peripheral blood basophil activation by JCP stimulation was significantly decreased in a 
dose-dependent manner, and Area under the Curve (AUC) of the activation was significantly decreased 
after 5 months SCIT. It was suggested that the previously considered immunological mechanism of 
allergen immunotherapy, which leads to remission after the induction of desensitization in the early
 stage, also applies to JCP-based SCIT.

研究分野： 食物アレルギー

キーワード： 食物アレルギー　果物アレルギー

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
末梢血好塩基球活性化は発症早期から体内の免疫機構の変化を反映するため、早期診断、発症予防、治療効果の
評価に利用できることが期待される。また、長期的にスギ花粉皮下注射免疫療法がスギ抗原に対する末梢血好塩
基球活性化を低下させることから、治療により抗原交差性を有するトマト抗原に対する反応も低下させることが
期待できる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 

[1]果物アレルギーは頻度が高いが、感作・発症・治癒の因子が不明である。 

果物抗原には花粉抗原と共通タンパク（共通抗原性）を持っているものがある。一部の花

粉症患者は、生の果物摂取後に口腔内掻痒感、口唇腫脹などの限局的な症状が出現する果物

アレルギーを発症する。成人では最も頻度の高い食物アレルギーと報告されている(Sicherer, 

S.H., J. Allergy Clin. Immunol. 2001)。これまで、原因抗原の報告はあるが、抗原感作から発

症、治癒に至るという患者側因子は不明である。 

 

[2]スギ花粉とトマトの交差抗原性（研究グルー

プが同定） 

我が国で最も多い慢性疾患であるスギ花粉症

患者ではトマト、キウイ、メロンなどの果物アレ

ルギーの報告が多い。我々研究グループは先行研

究でスギ花粉とトマトとの交差抗原タンパクを

同定している。 (Kondo Y. et al. Clinical and 

experimental allergy. 2002) 

 

[3]末梢血好塩基球活性化検査(IgE の架橋による

活性化の評価) 

抗原特異的 IgE 検査は、血液中に遊離している IgE 抗体の測定であり、抗原と IgE が架橋し

た活性化は評価できない。 

好塩基球は細胞表面に IgE 受容体を表出している。肥満細胞のように、抗原によって細胞

表面の IgE 抗体が架橋されると細胞の活性化が起こる。末梢血好塩基球では、CD203c など

の表面マーカーを活性化の指標として、フローサイト

メトリーを利用し活性化の測定が可能である（図 1）。

リンゴアレルギー患者では、末梢血好塩基球活性化検

査は、抗原特異的 IgE 値測定や皮膚検査より診断感度

が高いと報告されている（Ebo DG et al. Cytometry B Clin 

Cytom. 2005）。 

 

[4]トマト抗原特異的末梢血好塩基球活性化は、スギ花

粉免疫療法後に低下する（先行研究）。  

申請者らは、トマト抗原に感作されたスギ花粉症患者

にスギ花粉免疫療法を行い、開始４ヶ月後にトマト抗

原特異的 IgE には変化がなく(1.84 → 2.1 UA/mL)、ト

マト抗原に対する末梢血好塩基球活性化が有意に低下

することを報告した(図 2)。 

 

２．研究の目的 

 スギ花粉暴露から交差抗原性によってトマトアレル

ギーは発症する。本研究ではスギ花粉暴露とトマトア

 

 

図 1. 末梢血好塩基球活性化 

抗原が IgE に架橋すると好塩基球が活

性、表面マーカーが出現する 

 

図 2.先行研究 

スギ花粉免疫療法前後の 

トマト抗原特異的 

末梢血好塩基球活性化 

治 療 後 に 反 応 が 低 下 し た

(P=0.03) 

Inuo C et al. 

Int Arch Allergy Immunol. 2015 



レルゲン感作、トマトアレルギー診断、スギ皮下注射免疫療法のスギ花粉に対する免疫学的

パラメーターの変化について末梢血好塩基球活性化検査を含め評価した。 

 

３．研究の方法 

1)  スギ花粉曝露による抗原特異的 IgE、末梢血好塩基球活性化への影響 

 スギ花粉症患者のスギ飛散期前後で特異的 IgE・末梢血好塩基球活性化検査（スギ・トマ

ト）を評価した。 

 

スギ花粉症患者 20 名にスギ花粉

飛散前、飛散終了後と経時的に採

血した (図 3)。 

 

2) トマトアレルギー患者と感作のみの患者のトマト抗原特異的 IgE、末梢血好塩基球活性

化 

トマト抗原特異的 IgE が陽性 41 例の血液データを解析した。 

12 人はトマト摂取時に症状があり、 

29 人はトマト摂取しても症状がない“感作のみ”の非トマトアレルギー患者 

 

3) スギ皮下注射免疫療法の長期免疫的変化 

スギ花粉症 19 人に 5 年間スギ花粉の皮下注射免疫療法を行った患者についてスギ

抗原特異的 IgE・IgG4 検査、末梢血好塩基球活性化検査について経年的な変化を検

討した。 

 

４．研究成果 

1) スギ花粉曝露による抗原特異的 IgE、末梢血好塩基球活性化への影響 

スギ抗原特異的 IgE 値はスギ飛散後に上昇したが、末梢血好塩基球活性化、トマト抗原特異

的 IgE 値には有意な変化はなかった(図 4,5)。スギ飛散後にトマト抗原特異的 IgE 値が上昇

した群と低下した群では、飛散前の末梢血好塩基球活性化は有意な差はなかった（図 6）。 

図 4. スギ花粉シーズン前後での末梢血好塩基球活性化（トマト・スギ花粉） 

両抗原とも飛散後に末梢血好塩基球は上昇したが有意差は認めなかった。 

JCP(Japanese Cedar Pollen スギ花粉) 
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図 3. 検体採取スケジュール 
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図 5. スギ花粉シーズン前後での抗原特異的 IgE 値（トマト・スギ花粉） 

スギのみ有意に飛散後に上昇した(P < 0.001) 

JCP(Japanese Cedar Pollen スギ花粉) 
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図 6. シーズン前後でトマト抗原特異的 IgE の変化と曝露前の末梢血好塩基球活性化

(AUC) 

トマト抗原特異的 IgE 値上昇群と低下群で曝露前の末梢血好塩基球活性化は有意な

差はなかった。 

 

2) トマトアレルギー患者と感作のみの患者のトマト抗原特異的 IgE、末梢血好塩基球活性

化 

症状の有無でトマト抗原特異的 IgE 値、末梢血好塩基球活性化検査(AUC)には有意な差は見

られなかった。 

 

図 7. トマトアレルギー患者と非トマトア

レルギー患者（トマト感作のみ）のトマト

抗原特異的 IgE 値 

 

図 8. トマトアレルギー患者と非トマトア

レルギー患者（トマト感作のみ）のトマト

抗原に対する末梢血好塩基球活性化 

 



3) トマトアレルギーを誘導するスギアレルゲンに対するスギ皮下注射免疫療法の長期免

疫的変化を検討 

 

スギ抗原特異的 IgE は治療開始後 17 カ月以降有意に減少した（図 9A）。スギ抗原特異的

IgG4 は治療開始後５カ月以降有意に上昇した（図 9B）。 

スギ抗原刺激よる末梢血好塩基球活性化は用量依存的に有意に低下した（図 10A）。末梢血

好塩基球活性化の Area under the Curve（AUC）は 5 ヶ月以降 に有意に低下した（図 10B）。 

臨床症状との相関が多く報告されている末梢血好塩基球活性化検査が早期から低下して

いた。免疫学的にも治療後早期から変化があり、脱感作が起こっていることを示唆していた。

抗原特異的 IgE は 17 ヶ月後より有意に低下していた。このことは、早期に脱感作が誘導さ

れた後に、寛解に至るというアレルゲン免疫療法のこれまで考えられている免疫学的メカ

ニズムがスギ花粉皮下注射免疫療法でも当てはまることを示唆し、交差抗原性があるトマ

トアレルゲンに対しても同様の経過をたどるかは今後の検討が必要となる。 

 

図 9. スギ皮下注射免疫療法中のスギ特異的 IgE(A)、IgG4(B) 

スギ抗原特異的 IgE は治療開始後 17 カ月以降有意に減少した（A）。スギ抗原特

異的 IgG4 は治療開始後 5 カ月以降有意に上昇した（B）。 

 

図 10 スギ皮下注射免疫療法中のスギ特異的 IgE(A)、IgG4(B) 

スギ抗原刺激よる末梢血好塩基球活性化は用量依存的に有意に低下した（A）。末

梢血好塩基球活性化の Area under the Curve（AUC）は 5 ヶ月以降 に有意に低下

した（B） 
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