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研究成果の概要（和文）：　我々はこれまで、本邦における獣肉アレルギー患者が交差反応のために抗癌剤のセ
ツキシマブ、カレイ魚卵にアレルギー症状を示すことを報告した。 獣肉とセツキシマブの原因アレルゲンは糖
鎖galactose-α-1,3-galactose (α-Gal)である。獣肉アレルギー患者の多くがアニサキスやハチ毒アレルギー
を発症しており、これらの交差反応について検討したが証明はできなかった。しかしながら、本研究にて獣肉ア
レルギーに交差反応するカレイ魚卵アレルギーの原因アレルゲンを同定した。α-Galそのものではなかったが、
交差する糖鎖の関与が明らかとなった。これは、生物種を超えた交差アレルギー反応と考えられる。

研究成果の概要（英文）： We have previously reported that patients with red meat allergy in Japan 
show allergic symptoms to the antibody biologic cetuximab, flounder roe, due to cross-reactivity. 
The causative allergen of red meat and cetuximab is sugar chain galactose-α-1,3-galactose (α-Gal).
 According to our clinical analysis, many of the patients with red meat allergy developed anisakis 
allergy and bee venom allergy. Therefore, we examined cross-reaction, but could not prove.
 However, in this study, we identified the causative allergen of flounder roe allergy that 
cross-reacts with red meat allergy. Although it was not α-Gal itself, the involvement of 
intersecting sugar chains became clear.
 This is considered to be a cross allergic reaction across species.

研究分野：食物アレルギー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究においてカレイ魚卵アレルギーの原因となるアレルゲンの主な構造がタンパク質に結合する糖鎖である
ことを証明し、哺乳類肉の原因アレルゲンの糖鎖と交差反応することが判明した。つまり、類似した構造のアレ
ルゲンが生物種を超えて存在することがわかった。これまで、食物アレルギーの原因の主なものはタンパク質で
あると考えられてきたが、本研究によって、食物アレルギー発症における糖鎖の関与の重要性が判明し、今後の
食物アレルギーの発症機序の解明に新たな知見を与えるものと期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
1981年にAalberseらは、多種のアレルゲン特異的IgEを保有する患者において、糖鎖が野菜、
果実、花粉、ハチ毒間の共通抗原となり得ることを明らかにし、これらの糖鎖を Cross-reactive 
Carbohydrate Determinant (CCD)として in vitro 抗原特異的 IgE 検査の臨床的偽陽性の原因と
なることを報告した(Aalberse RC et al. J Allergy Clin Immunol. 1981)。その後、in vitro
特異的 IgE 検査の臨床的偽陽性の原因は CCD であるとする報告が多数出された。一方、トマト、
セロリ、ズッキーニ、アメリカイトスギ花粉、オリーブ花粉などのアレルギーに CCD が関与す
ることが報告され、近年では CCD はアレルゲンコンポーネント上のエピトープの一つと考えら
れるようになった。  
近年、米国において抗悪性腫瘍薬であるセツキシマブによるアナフィラキシーの原因が、哺乳
類の CCD である galactoce-α-1,3-galactose (α-Gal)に対する抗糖鎖抗体であること (Chung 
et al. N Engl J Med. 2008)、α-Gal は牛、豚、羊などの哺乳類肉に豊富に存在するため、セ
ツキシマブアレルギー患者はこれらの肉を摂取するとアナフィラキシーを生じることが報告さ
れた(Commins et al. J Allergy Clin Immunol. 2009)。その後、このアナフィラキシーは吸血
ダニ咬傷が原因である可能性が報告された(Commins et al. J Allergy Clin Immunol. 2011)。
スウェーデンから、吸血ダニの Ixodes ricinus の消化管中にα-Gal を免疫染色にて証明した
報告が出され、吸血による感作の可能性を支持している(Hamsten C et al. Allergy. 2013)。
申請者は、本邦において獣肉アレルギー患者の血清 IgE はセツキシマブに交差反応すること、
セツキシマブアナフィラキシー患者は獣肉に対する特異的 IgE を保有していることを報告して
いる(千貫祐子ほか. 日皮会誌 124:179-183，2014、森田栄伸、千貫祐子ほか. アレルギー・免
疫 21:81-85，2014.)。 
 
２． 研究の目的 
CCD は抗原特異的 IgE 検査の非特異的陽性の原因として認識されているが、哺乳類の CCD であ
る galactose-α-1,3-galactose (α-Gal)がセツキシマブアレルギーの主要抗原エピトープと
同定され、獣肉、吸血ダニに広く交差反応することが明らかにされた。申請者は獣肉アレルギ
ー患者がカレイ魚卵、ハチおよびアニサキスアレルギーを合併することを報告しており、本研
究ではこれら生物種を超えた交差アレルギー反応の原因となる CCD の分子構造とその臨床的意
義を解明することを目的とする。  
 
３． 研究の方法 
獣肉アレルギーに合併するカレイ魚卵、ハチやアニサキスアレルギーの合併機序を明らかにす
るため、抗α-Gal 抗体を用いてカレイ魚卵、ハチやアニサキスの抽出物中に獣肉アレルギーの
原因エピトープとされるα-Gal が存在するか否かを検討する。さらに IgE 免疫ブロット法にて
これらのアレルギーに関する交差試験を行い、過ヨウ素酸処理を行うことによって交差反応に
おける CCD の関与の有無を検討する。次いで、蛋白質に結合している糖鎖を酵素で切り出した
後に、HPLC、質量分析による糖鎖構造解析を行い、解析情報をデータベースにて検索して最終
的な糖鎖構造を同定し、生物種を超えた I型アレルギーの交差反応の機序と CCD の関与を明か
らにする。 
 
４． 研究成果 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1. 本邦における獣肉・セツキシマブ・カレイ魚卵アレルギーの推定発症機序と交差反応 
 
ウェスタンブロット法による交差試験や、過ヨウ素酸処理による糖鎖構造の関与についての検
討を行った結果、獣肉とアニサキス、ハチ毒に交差反応を証明することはできなかった。つま
り、交差試験によって獣肉アレルゲンとアニサキスやハチ毒のタンパク質(糖鎖を含む)の交差
反応を証明することはできなかった。また、アニサキスアレルギー、ハチ毒アレルギー患者の
血清中 IgE のこれらのタンパク質(糖鎖を含む)への結合は、過ヨウ素酸処理によって減弱、消



失しなかった。しかしながら、本研究にて、獣肉アレルギーに交差反応するカレイ魚卵アレル
ギーの原因アレルゲンを同定した。カレイ魚卵のアレルゲンは、獣肉アレルギーの主要アレル
ゲンであるα-Gal そのものではなかったが、やはり交差する構造を有する糖鎖の関与が明らか
となった（図 1）。これは、生物種を超えた交差アレルギー反応と考えられる。  
現在、カレイ魚卵のアレルゲンの同定についての論文を投稿予定である。  
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