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研究成果の概要（和文）：本邦における獣肉アレルギーの主要な原因抗原エピトープは糖鎖galactose-α-1, 3-galact
ose（α-Gal）である。我々は、獣肉アレルギー患者について好塩基球活性化試験CD203c発現定量を行ったところ、ア
レルゲンを添加していない時でもCD203cが高発現していることを突き止めた。獣肉アレルギーの発症機序を解明する目
的で、日本紅斑熱の媒介優勢種であるフタトゲチマダニの唾液腺を解析したところ、α-Galの存在を証明した。このこ
とから、マダニ咬傷によって、マダニ唾液腺中のα-Gal含有蛋白質に対するIgE抗体が産生されて感作が成立し、好塩
基球の持続活性化が生じることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We found that patients with red meat allergy showed prolonged CD203c 
expression-based basophil activation even if they did not developed allergic reaction. The incidence of 
red meat allergy is high in Shimane prefecture, as is tick-transmitted Japanese spotted fever. Therefore, 
we speculated that tick bites may cause these meat allergies. The carbohydrate α-Gal was detected in the 
salivary gland protein of Haemaphysalis longicornis (H. longicornis), the vector for Japanese spotted 
fever, by immunoblotting using anti-α-Gal antibody. H. longicornis salivary gland protein-specific IgE 
was detected in the sera of 24 of 30 patients with red meat allergies. Sensitization to tick salivary 
gland protein containing α-Gal is possibly a major role in the prolonged CD203c expression-based 
basophil activation in the patients with red meat allergy.

研究分野： 食物アレルギー
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１．研究開始当初の背景 

 本研究室が存在する島根県は、マダニ
が媒介するリケッチア感染症の好発地域
である。この地域において、申請者らは
多数の牛肉アレルギー患者を経験してい
る。申請者らは、牛肉アレルギー患者が
交差反応のために魚卵の摂取によっても
アナフィラキシーを発症することを明ら
かにしている。このように牛肉アレルギ
ーにおける複雑な交差反応が明らかにさ
れてきており、今後、発症機序の解明が
焦点となる。 
 IgE 依存性の食物アレルギーでは、好塩
基球は肥満細胞とともに中心的なエフェ
クター細胞であり、in vitro での活性化
反応は食物負荷試験に代わる臨床検査と
して応用できる可能性を有する。CD203c
は 膜 型 酵 素 で あ る ectnucleotide 
pyrophosphatase/  phosphodiesterase3 
(E-NPP3)で、高親和性 IgE 受容体刺激な
どによって活性化を受けると発現が増強
することから、好塩基球の活性化マーカ
ーとされている。申請者らのこれまでの
研究により、牛肉アレルギー患者では末
梢血中の好塩基球活性化マーカーCD203c
が持続的に高発現しているにも関わらず、
脱顆粒は起こさない状態であることを明
らかにしている（unpublished data）。 

 
２．研究の目的 
 本研究は、牛肉アレルギー患者において抗
原耐性を誘導し、治癒に導くことを最終目的
として、本疾患で好塩基球活性化マーカー
CD203c が持続的に発現増強している点に着
目し、牛肉アレルギーにおける好塩基球の持
続活性化の機序と病態における意義を明ら
かにすることを目的としている。 
 
３．研究の方法 
①牛肉アレルギー患者好塩基球の持続的活
性化（プライミング） 
牛肉アレルギー患者において好塩基球活性
化マーカーCD203c が持続的に発現増強して
いることを確認する。これらの好塩基球では
抗原により脱顆粒することをヒスタミン遊
離試験により確認する。 
②マダニ咬傷による牛肉アレルギー発症の
成立機序 
マダニの蛋白質を抽出し、マダニ自体が糖鎖
であるα-Gal を有しているか否かを明らか
にする。マダニ自体がα-Gal を有していれば、
マダニ咬傷によってヒトがα-Gal に対する
抗体を作ることが理解される。 
 
４．研究成果 
①牛肉アレルギー患者では、患者好塩基球に
陰性コントロールのPBSを添加しただけでも、
CD203c発現定量の増強が認められた（図1）。
つまり、アレルゲンが添加されていない定常
状態でも、既に CD203c が高発現しているこ

とが示唆された。 
 

 
 

②牛肉アレルギー患者の多くが、マダニの媒
介するリケッチア感染症である日本紅斑熱
の好発地域に居住していたが、日本紅斑熱発
症の既往のある患者はいなかった。 
 本法における牛肉アレルギー発症原因と
してのマダニ咬傷の関与を解析する目的で、
我々は日本紅斑熱の媒介優勢種であるフタ
トゲチマダニの成ダニを入手し、フタトゲチ
マダニ虫体から蛋白質を抽出し、抗α-Gal 抗
体を用いて、フタトゲチマダニの虫体中にα
-Gal が存在するか否かをウェスタンブロッ
ト法にて確認したが、α-Gal の証明は出来な
かった。そこで、フタトゲチマダニ成ダニか
ら唾液腺のみを取り出してα-Gal を検索し
たところ、唾液腺中にα-Gal の存在を証明す
ることが出来た（図 2）。 

 
さらに、牛肉アレルギー患者血清中 IgE のフ
タトゲチマダニ唾液腺可溶性、不溶性蛋白質
への反応をウェスタンブロット法にて解析
したところ、患者血清中 IgE はフタトゲチマ
ダニ唾液腺可溶性蛋白質に結合した（図 3）。 

 



さらにこの反応は、過ヨウ素酸処理を施すこ
とによって消失したことから、患者血清中
IgE が糖鎖を認識していることが判明した。 
つまり、フタトゲチマダニに咬まれることに
よって、マダニ唾液腺中のα-Gal 含有蛋白質
に対する IgE 抗体が産生され、何らかの機序
で好塩基球の持続活性化が生じ、牛肉アレル
ギーが発症し得ることが確認出来た。 
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