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研究成果の概要（和文）：喘息患者の気道に腐生する（住み着く）真菌は、気道でアレルゲンを産生することに
より、喘息を悪化させることが知られているが、気道に腐生しやすい真菌の種類の実態や季節との関係は不明で
あった。本研究では、成人喘息患者の喀痰から検出される真菌に対して、遺伝子解析も含めて検討することによ
り、これまで知られていたアスペルギルス・フミガタスに加えて、スエヒロタケという真菌も高頻度に検出され
るという実態が明らかになった。さらに、カンジダの特異抗原に対するリコンビナント抗原を作製して、それに
対するIgE抗体価を測定してその診断性能を評価した。

研究成果の概要（英文）：Fungi that colonize the airways of patients with asthma are known to 
aggravate asthma by producing allergens in the airways, but the actual types of fungi that tend to 
colonize the airways and their relationship with the season are unknown. In this study, we examined 
fungi detected in sputum from adults with asthma, including genetic analysis, and found that the 
Schizophyllum commune was frequently detected in addition to Aspergillus fumigatus, which was 
previously known. Furthermore, recombinant antigens against specific antigens of Candida were 
prepared, and IgE antibody titers against them were measured to evaluate their diagnostic 
performance.

研究分野： アレルギー

キーワード： アレルギー　真菌　喘息

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
多数の成人喘息患者に対する解析の結果、成人喘息患者の気道にスエヒロタケが高頻度に腐生して（住み着い
て）いるという実態が、本研究により初めて明らかになった。さらに、喘息患者の血清解析を行い、気道粘膜に
常在するカンジダに対するアレルギーを診断するための特異的なマーカーの開発を行うことができた。これらの
結果は、喘息患者の真菌アレルギーの病態理解やそれへの対処法の確立に向けて重要な知見となる。

※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 
 
1990 年代からの吸入ステロイドを中心とした喘息治療の普及により、我が国においても国際的
にも、気管支喘息患者のコントロールは大きく改善した。しかしながら、現在でも通常の吸入療
法を行っても十分に喘息コントロールができない患者群（難治性喘息）が存在する。真菌アレル
ギーは、以前より喘息の難治化危険因子として知られてきたが、近年はこれまで以上に、我が国
においても国際的にも、注目されるようになってきた。 
我々は先行研究で、10 年以上の長い臨床経過を持つ難治性喘息患者の中に、アスペルギルス・
フミガタス、カンジダ・アルビカンス、トリコフィトン・ルブラムに新しくアレルギーになる患
者の頻度が高いことを確認し報告した（Watai K, Fukutomi Y, et al. Allergy 2018）。さらに
この現象は、高用量の吸入ステロイド治療を行っている患者に高頻度に発生していることも示
された。すなわち、ステロイド療法の副作用としての易感染性により喘息患者の気道に真菌が腐
生（住み着くこと）し、その真菌にアレルギーを発症しやすくなるという機序が想定されている。
アスペルギルス・フミガタス、カンジダ・アルビカンスはよく知られた気道腐生真菌であり、気
道で増殖することによってアレルゲン性を発揮し、喘息症状を悪化させる。喘息症状のコントロ
ールのために、気道に腐生するこれらの真菌を制御することが必要であるが、その方法は確立し
ていない。海外から抗真菌薬内服による真菌制御方法も報告されているが、その長期的な安全性
や耐性菌との関連など懸念すべき点も多い。また、原因真菌が異なれば、その真菌への対処方法
も異なるはず（例えば、アスペルギルス・フミガタスは屋内浮遊真菌であるので、屋内環境から
の曝露の低減化により対処可能である可能性あり）であるが、後述するように個々の患者の喘息
悪化に関わる原因真菌を正確に同定するのは必ずしも容易ではない。さらに、下気道に腐生する
真菌にはアスペルギルス・フミガタス、カンジダ・アルビカンス以外にも様々な種があり、腐生
真菌の種類やその検出頻度についても明らかになっていない。 
実地臨床で真菌アレルギー患者への対処を困難にしている要因の一つとして、個々の患者の真
の原因真菌を判別するのが難しい点が挙げられる。現状で真菌アレルギーの診断には、真菌の粗
抽出抗原を使用しているが、真菌粗抽出抗原は多くの交差抗原性アレルゲンタンパク質を含む
ため、真菌種間の交差反応性が強くなり、真菌種に真に特異的な IgE 抗体反応を評価することが
できない。真にそれぞれの真菌種に感作されているか否かを正確に評価するためには、それぞれ
の真菌の特異抗原（特異的アレルゲンコンポーネント）への感作状況を評価する以外には方法が
ない（アレルゲンコンポーネント解析の概念に関しては、Fukutomi et al. Allergol Int. 2016 
Jan;65(1):30-6 に詳述）。しかしながら、多くの真菌（アスペルギルス・フミガタスとアルテル
ナリア、マラセチア以外のすべての真菌）に関しては、このような真菌種特異的なアレルギーの
診断のための特異抗原が同定されていない。 
また、担子菌類の一つであるスエヒロタケに関しては ABPM の原因真菌となり得ることが報告さ
れているが、その他の担子菌類に関しては、ヒトのアレルギー疾患に関与しているのかどうか不
明な点も多い。 
 
 
2．研究の目的 
① 喘息患者の喀痰から検出される腐生真菌（担子菌類含む）を同定し、真菌種毎の検出頻
度を明らかにすること。また、それらの検出の季節性を明らかにすること。 
② 主な気道腐生真菌であるカンジダ・アルビカンスへのアレルギー診断マーカーになる
ような特異抗原（特異的アレルゲンコンポーネント）を同定すること。 
③ 原因真菌と喘息の臨床像との関係について検証すること。 
 
3．研究の方法 
① 重症喘息患者の喀痰から検出される腐生真菌（担子菌類含む）の実態調査（担当 相模
原病院 福冨、川上） 
2017 年 11 月から 2023 年 3 月までに相模原病院呼吸器アレルギー科を受診した喘息患者に由来
する喀痰真菌培養の全数調査を行い、検出される真菌の種類やその頻度に関して検討した。喀痰
真菌培養により検出された真菌は主に形態学的に同定を行ったが、形態学的には同定が難しい
糸状性担子菌類のコロニーが検出された際は、エフシージー総合研究所にて遺伝子解析により
同定を行った。 
 
② 主な気道腐生真菌（対象真菌：カンジダ・アルビカンス）へのアレルギー診断マーカー
の開発（担当：相模原病院 福冨 大阪府立大学 乾・石橋） 
研究対象：相模原病院の重症真菌アレルギー喘息患者とその血清。 
研究内容：カンジダ強感作喘息患者の血清を用いて、カンジダ・アルビカンスの抗原性に関して
詳細に検討した。その重要抗原であるカンジダの Secreted aspartyl proteinase 2 (SAP2)のリ



コンビナントタンパク質を作製し、リコンビナントタンパク質 IgE 抗体価の診断性能を評価し
た。 
 
③ 真菌感作と喘息の臨床像の関係について（担当：相模原病院 福冨） 
研究対象：相模原病院の重症真菌アレルギー喘息患者 
研究内容：相模原病院アレルギー科の外来喘息患者に対して、各種真菌に対する IgE 抗体価を測
定し、真菌感作と喘息の臨床像との関連を評価した。 
 
４．研究成果 
① 気道腐生真菌の実態調査 
対象となった喀痰真菌培養は 145 件であった。頻度の高い検出真菌とその頻度を図１に示す。最
も検出頻度の高かった真菌種は、アスペルギルス・フミガタス Aspergillus fumigatus（27％）
で次に、スエヒロタケ Schizophyllum commune（23％）, アスペルギルス・ニガーA, niger (17%), 
Fomitopsis palustris, (7%) アラゲカワラタケ Trametes hirsute (7%), Coprinellus radians 
(6%)と続いた。喘息患者において、アスペルギルス・フミガタスやニガーの検出頻度が高いこと
は既知の事実であるが、本研究によりスエヒロタケ、アラゲカワラタケ、Fomitopsis palustris
の検出頻度も高いことが初めて明らかになった。特にスエヒロタケの検出頻度が想定していた
よりも高いという実態が明らかになった。 
次に月別のこれらの真菌の検出率を示した。一般に環境に浮遊する真菌は 6 月から 10 月ごろ

に増加する。アラゲカワラタケ, Fomitopsis palustris に関してはこれらの季節のみに検出さ
れた。これは、この 2種の真菌に関しては、真に患者の気道に腐生しているわけではなく、環境
に多いために喀痰真菌培養で検出されているのみである可能性を示唆している。しかしながら、
アスペルギルス・フミガタスやスエヒロタケに関しては、一年中高い検出率を示していた。この
知見は、この 2種の真菌が、患者の気道に季節を問わず腐生しつづけている可能性を示唆してい
る。 
 
② 主な気道腐生真菌（カンジダ・アルビカンス）へのアレルギー診断マーカーの開発 
カンジダ SAP2 のリコンビナント抗原を作製し、それに対する IgE 抗体価の測定を行った。リコ
ンビナントの SAP2 抗原は精製 SAP2 と同様の抗体価を示し、今回作成したリコンビナント抗原
が天然の SAP2 とほぼ同じ抗原性を保有していることが示された。また、カンジダに感作されて
いる喘息患者のうち、カンジダ SAP2 に対して高い IgE 抗体価を示す一群が存在することが明ら
かになった。 
 
③ 真菌感作と喘息の臨床像の関係について 
アスペルギルス・フミガタス、ペニシリウム、カンジダ、クラドスポリウム、マラセチア、トリ
コフィトンへの IgE 抗体価の測定を行い、喘息の病態に最も強く関連しているのはアスペルギ
ルス・フミガタスであることが明らかになった。アスペルギルスは喘息の重症度、低肺機能と関
連していた。 
 
図１ 成人喘息患者における喀痰真菌培養検査で検出される代表的真菌種 
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