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花粉ア レ ル ゲン

安枝 生
口亊

　花粉症は花粉中に含まれ る抗原成分，す なわち花粉ア

レ ル ゲ ン に 感作され る こ とによ っ て 発症する典型的な 1

型ア レ ル ギ
ー
反応 に よる疾患で ある．わが国の 代表的な

花粉症で ある ス ギ花粉症 は ， 今 日では 日本の全人 口 の 1

割以上が患者 で あ る と推定 され て い る ほ ど有病率が高

く，国民病 ともい える疾患で ある．ス ギ花粉症には ス ギ

だけ で な く，近縁の ヒ ノ キ の 花粉ア レ ル ゲ ン も深 く関

わ っ て い る．

1． 花粉症の 原因となる植物

　世界中に数限りな くある花粉を作る植物の 中で，花粉

症の 原因 となる主なもの は風媒花の 植物で ある．風媒花

の 植 物は虫媒花の植物に 比 べ る と種類が 限 られ て お り，

地球上 の 温帯 地域に 局在 して い る．花粉症 の 原因 となる

植物は 3 つ の グル
ープ に分類 され る （Table　l）．草本 の

grassと weed ，それ に木本，　tree で ある，　 Grassに は主に

イネ科 （Graminae）の植物が含まれ る．一方，　weed とtree

に は多数の 科 の 植物 が含ま れ る が，そ の 中で重要なもの

は weed で はキク科 （Compositae），　 tree で はブナ 目（Fa−

gales）の カ バ ノ キ科 （Betulaceae）とブ ナ科 （Fagaceae），お

よび，マ ツ 目 （Pinales）の ヒ ノ キ科 （Cupressaceae）とス ギ

科 （Taxodiaceae）の植物で ある．こ れ らの 草本の イネ科

とキ ク科，木本 の カ バ ノ キ科，ブナ科，ス ギ科，ヒ ノ キ

科の 6 科の植物 に よるもの が我が 国の 花粉症の 9割以上

を占め て い る．さらに ， そ の 過半数 はス ギおよび ヒ ノ キ

が原因となるス ギ花粉症で あ る．これ以外にも，さまざ

まな植物 による花粉症や花粉喘息が報告されて い るが，

地域が限定されて い た り， 職業性であっ た り して，その

患者数は 上 記 6科に 比 べ る とは る かに少な い ．

2． スギ花粉由来の 主要ア レル ゲ ン

　ス ギ花粉か らは 2種類の 主要ア レル ゲン が同定されて

い る，1983年に 著者 らが報告 した Cryj　l （旧名 SBP ）

と，1）1990 年 に sakaguchiらが報 告 した cryj2 で ある

（Table　2）．2）Cryj　l と Cryj　2 は い ずれ も塩基性 の タ ン パ

ク質で あ り， 分子量 も と もに 40
，
000前後 で あるが，両者

の 抗原性に 共通性 はない ．SDS一ポ リア ク リル ア ミ ドゲル

電気泳動 （SDS −PAGE ）に お い て ，
　 Crア」1は特徴的な近接

した 2 本 の バ ン ドに分離す る が，これ は糖鎖 の 部分の 不

均
一

性に よるもの である．Cryj　1に は N 一末端 から 170番

目と 333番 目の ア ス パ ラ ギ ン に フ コ ース ，キ シ ロ ース を

含む複合型糖鎖が結合して い る．s）Cryj2 の配列 に も N 一

グ リコ シ ル 化部位があ る が ， 実際に糖鎖が結合して い る

か ど うかは不明で ある，

Tab且e　1．　Principal　P］ants 　Lhat 　induce　pollinosis・

Family Species

1，Grasses Granlinae ム・lium　Perenne（rye 　graSS）

D α 6り‘畜gtome「ata （orchard 　grass）

P乃teum　Pratense（timoth γgrass）

2，Weeds Gompositae Ambr・∫ゴα 傭 鴻 蝦 忽 （sh ・・t ・agweed ）

ArtemdSla　vutgaTts（mugwor し）

3．Trees Betulaseae

Fagaceae

Betula　vemtcosa （birch）

イ41nttS　in‘ana （alder）

Fagus　grandtfo‘歪α （beech）

（〜蹴8箔6螂 α‘うα （oak ）

Cupressaceae

Taxodiaceae

ノttniPeras 　ashei （moutain 　cedar ）

伽 maeCJParis 　eb ‘usa 　Uapanese　cypress ）

C7ツP‘oη呂θ西α 丿砂 o冗 ゴcα （lapanese　cedar ）
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「
rab1e　2．Two　major 　allergens ，　Cryj　l　and 　Cryj2 ，　rrom　C．」

’
aponica 　poHen，

Cryj 　1 Cryj2

MW （SDS −PAGE ）

pINo

．　ofamino 　acid 　residues

Carbohydrate

Enzyme 　activity

Locatizatien

41A6kDa

basic35

．3

十

pectate　lyase

scxine
，　orbicle ，（Golgi　bodア）

40kDabasic388unknown

polymethylgalacturonase

starch 　granu］e

　 Cryj　lの ア ミノ酸配列は ブ タクサ花粉の 主要ア レ ル ゲ

ン で あるAmbal の 配列と 46％ が
一

致 して い る．わが国

とア メ リカ の代表的な花粉症に関与する最も重要なア レ

ル ゲン が類似の タ ン パ ク質で あ る とい うこ と は 興味深

い ．さらに，Cryj　1や Amb 　a　1は細菌由来の ペ クテ
ー

ト

リア
ーゼ とも相同性があり，Cryj　1自身に もペ クテ

ー
ト

リア
ー

ゼ と し て の 酵素活性が 検出 され て い る．4）Cryj　2

の ア ミ ノ酸配列は トマ トやアボガ ド果 肉 ， トウモ ロ コ シ

花粉 の ポ リガラクツ ロ ナ
ーゼ と34−43％ の相同性が あ り

，

Cryj2 自身にはポ リメチ ル ガラ ク ツ ロ ナーゼ活性が あ

る．5）ペ クテー トリア ーゼ とポ リ （メチ ル ）ガラ クツ ロ

ナ
ーゼ はい ずれ も植物の 細胞壁に存在する多糖体，ペ ク

チ ン 質を分解する酵素で ある．ペ クチ ン の 基本骨格で あ

るD 一ガ ラ ク ツ ロ ン 酸の α 1→ 4結合を，ペ ク テ ートリアー

ゼ は脱離反応的に切 断 し，ポ リ （メチ ル ）ガ ラ ク ツ ロ ナー

ゼは加水分解する．

　ス ギ花粉中の Cryj　lとCryj 　2の 存在部位は免疫細胞化

学法に よる分析で 明らか に され て い る．6）Cryj　l の大部

分は花粉の 最表層を構成する花粉壁外層 （sexine ），お よ

びそ の 表面 に付着 して い る微粒子 で あるオ ービ ク ル

（orbicle ）に存在する．細胞質の ゴ ル ジ体にもみ られ るが

そ の 量 は少な い ，すなわち，Cryj　lの 大半は花粉 の 最表

面に露出するよ うな形で存在 して い る，sexine ，
　 orbicle

を構成する物質は もともと花粉細胞 で 作 られた もの で は

なく，葯の最内層組織であるタペ ー
タム 由来 の もの で あ

る．Cryj　l も花粉壁表層にあるもの は花粉細胞由来で は

なく，葯で作られ た後 に花粉 に移行 して きたもの と考え

られ て い る．一
方 ， Cryj　2は花粉内部の 細胞質ア ミロ プ

ラ ス ト内の デ ン プ ン粒 （s匸arch 　granule）に局在 して お り，

花粉壁 に は ま っ たく存在 しない ．

　な お ，ア レ ル ゲン の 名 称は ，
WHO の ア レ ル ゲン命名

委員会に お い て国際的な表記法が定 め られ て い る．7）そ

れ に よ れ ば
，

ア レ ル ゲ ン 名はそ の 由来の 生物の 学名か ら

属 の名前3文字，種小名 1文字 をとり，数字 （報告順）を

加 え て表す．したが っ て，ス ギ，CryPtomehaJ
’
aPonic の 1

番 R ，2 番 目に 報告され た ア レ ル ゲ ン は Cryj　1
，　Cryj2

とな り，同様に，ヤ ケ ヒ ョ ウヒ ダ ニ ，DermatoPhagoides

Pteron！lssinus由来 の ア レル ゲン で あればDer　p　l，Dcr　p　2，
コ ウジカ ビ，AsPergtllusfumigatttS由来の ア レ ル ゲ ン で あ

れ ばAsp　f　1，Asp　f　2となる．

3． Cryj 　l とCryj　2の ア レル ゲン 活性

　 ス ギ花粉エ キ ス （花粉か ら抽出されるすべ て の ア レ ル

ゲ ン が含まれ て い る）に よる皮膚テ ス トに お い て 陽性 の

即時型皮膚反応を示すア レ ル ギ
ー患者は，精製 Cryj　l，

Cryj2 に よ る皮膚テ ス トで は大半がそ の 両方に 反応す

る．全国の 病院，10施設 で無作為に集め られた 189例の

ア レ ル ギ
ー患者 （すべ て が ス ギ花粉症とは限 らない ）を

対象に して，CAP −RAST （特異的 IgE 抗体測定用 の 診断

薬）で ス ギ花粉ア レル ゲン に対する IgE抗体 を測定する

と，189例中 135 例 （71．4％）が陽性に なる．8）すなわち，

ス ギ花粉症患者を含めて わが国の ア レ ル ギー患者の お よ

そ 7割は ，
ス ギ花粉中の 何らか の 成分に 対する IgE 抗体

を保有 して い る こ とにな る，さらに，ス ギ花粉ア レ ル ゲ

ン に対する IgE抗体が陽性の 135例にっ い てCryj　lとGry

j2に対する IgE抗体を測定す ると ， 両方に陰性は 2例に

すぎず，両方に陽性が 109例 （80．7％），どち らか
一
方に陽

性が 24例 となる．ス ギ花粉症患者の 多くは Cryj　l とCry

j2の 両方に感作 され て い て，血中に はその 両方に対する

IgE抗体を保有 して い るとい うことである．もちろん，ス

ギ花粉中 の ア レ ル ゲ ン は Cryj　l と Cryj2 だけで はな く，

ス ギ花粉エ キ ス をイ ム ノ ブ ロ ッ ト法で分析すると患者 の

IgE 抗体 と結合する さまざまな成分が検出され る，しか

し，花粉中の ア レル ゲン の 構成成分が比較的単純で，Cry

jlとCryj2 以外 の ア レ ル ゲ ン の 関与が比較的少なく，花

粉全体の ア レ ル ゲ ン 活性 の 大半 は Cryj　1とCryj　2で 占め

られ て い るとい うの が ア レル ゲン と しての ス ギ花粉の 特

徴 で あ る，
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4． ス ギ と ヒ ノ キ科花粉ア レル ゲ ン の 交差反応性

　花粉ア レ ル ゲン の 抗原性は種 （species ）ご と に独立 し て

い るの ではな く，近縁の 種 の 花粉間では何 らか の 交差反

応性 （共通抗原性）がみ られ る．一
般的には ， そ の交差

反応性の 程度は植物分類学上 の位置関係 と
一

致し て お

り，近縁度の 高い 関係にあるもの ほ ど強い 交差反応性を

示す．9）

　 ス ギ，ヒ ノ キ科の植 物による花粉症 として，わが国の

北海道 と沖縄を除 く地域の ス ギ花粉症，地中海地方の

Italian　cypress （CuPressus　semPervirems ）に よ るサイプ レ ス

花粉症，テキサ ス ，ニ ュ
ー

メキ シ コ 州な どアメ リカ南部

の moun 【ain 　cedar （1朋 ψ8   as
’hei）に よ る マ ウン テ ン

シーダー花粉症な どが知 られ て い る．ス ギ花粉と ヒ ノ キ

科花粉の ア レル ゲン の 問には ヒ トの IgE抗体の レベ ル に

おける強 い 交差反応性 が ある，そ の た め にス ギ花粉症患

者 の 臨床症状は ヒ ノ キ花粉 の 飛散 シ
ーズ ン （ス ギ花粉よ

り もお よそ 1ヶ 月遅れ る）に ま で持ち越 され る し ， 大 半

の ス ギ花粉症患者は ヒ ノ キ花粉エ キ ス に よ る皮膚テ ス ト

で陽性反応を示 し，ヒ ノキ花粉に対する IgE抗体が陽性

になる．また ， 逆に ，
ス ギ花粉の 曝露を受けた可能性が

ほ とん どな く，ス ギ花粉ア レ ル ゲ ン に対する IgE抗体を

保有して い るはずがない フ ラン ス の サイ プ レ ス 花粉症患

者 の 多くが皮膚テ ス トで ス ギ の 粗抗原やCryj　1に陽性反

応 を示 し，Cryj　lあるい は Cryj2に対する IgE抗体が陽

性になる．

　Cryj　lとCryj2 に対応する ヒ ノ キ花粉 の ア レ ル ゲ ン が

Cha　o　Ilqn）とCha 　o 　2i2・13）で，　Cryj　1とChaoL お よ

び Cryj　2 とCha　o　2の 間の ア ミ ノ酸配列 は それぞれ 80％，

74％が
一

致し て い る．ビ ャ ク シ ン花粉の 主要ア レル ゲン

Juna1，Juna2i4）の ア ミ ノ酸配列 も明 ら か に な っ て お

り，Cryj　1 と Cryj　2の それ との
一致率はそれぞれ 79％，

71％ で あ る．ス ギと ヒ ノ キ科の 間よ り同 じヒ ノ キ科の ア

レ ル ゲ ン 間の 配列 の
一

致率は さらに高 く，た とえば Cha

ol とJuna1の 間で は 86％が
一
致 して い る．こ の よ うに ，

ス ギ，ヒ ノ キ科花粉ア レ ル ゲ ン の 対応する ア レル ゲ ン 間

には高い 構造的類似性 （structural 　slmilarity ）が あり， そ

の た め に お互 い に 非常 に 強 く交差反応す る．

　
一方，cryj　lあるい は chao1 ，　Junalとブタクサ花

粉の Ambal は 同 じグル
ー

プ に属す る酵素 タ ン パ ク質

（ペ ク テ
ー

トリア
ーゼ ）で ある，しか し，ス ギとブタ ク サ

の 分類学的な近縁度は低 く， Cryj　lとAmb 　a　1の ア ミ ノ

酸配列 は 46％ しか
一

致 して い ない ．ス ギ花粉症患者 がブ

タ クサ花粉の飛散シ ーズ ン に 症状が誘発 されるとい うよ

うな こ とは通常は起こ りえない が，こ れ は，相同性があ

ると し て も構造的な類似性が低い場合には ， 臨床的 に問

題となる よ うな レ ベ ル で の交差反応 は 起 こ らな い とい う

こ とを意味 して い る．

　ス ギ花粉と ヒ ノ キ花粉ア レ ル ゲ ン 間 の 交差反応性につ

い て の免疫化学的な解析 は，これま で に花粉由来 の 粗抗

原や
一
部の 主要ア レル ゲ ン の 精製標品を用い て検討 した

報告が い くつ か ある．15・16＞しか し，2つ の グル
ープ の そ れ

ぞれ の 主要ア レ ル ゲ ン 間での 交差反応性 につ い て の 系統

的な解析は行われ て い な い．われわれは ， Cryj　lとCha

o1
，
　 Cryj2 と Cha　o 　2の 間 の ヒ トの IgE抗体 の レベ ル に

お ける交差反応性 につ い て，こ れ らの ア レ ル ゲ ン の精製

標品を用 い て ， 末梢血 白血球 か らの ヒ ス タ ミン 遊離試験，

RAST による IgE抗体の 測定，ある い は RAST 抑制試験

などによ り詳細な解析を進めて きた．且7）そ の成績を要約

す る と
，   ス ギ 花粉症患者血 中の Cryj　1 とCha　o　1に対

す る lgE 抗体価 ， お よび Cryj2 とCha 　 02 に 対する IgE

抗体価の 間には有意な相関関係 が ある（Fig．1），   ス ギ花

粉症愚者末梢血 自血球か らの ヒ ス タ ミン 遊離試験 にお

ける Gryj　lとCha　o 　Iに対する細胞の sensitivity （25％ ヒ

ス タ ミン 遊離を引き起 こ す抗原濃度），
Cryj2 と Cha　o　2

に対する細胞 の sensitivity は い ずれ も有意に相関する，

  ス ギ花粉症患者血清を用い て Cryj　l と Cha　o　l の 間 ，

Cryj　2 と Cha　o 　2 の間で RAST 抑制試験 を行 うとい ずれ

も有意な抑制がか か る，となり，これ らの結果は ヒ トの

IgE 抗体の レ ベ ル におい て Cryj 　l とChaoLCryj2 と

Cha 　o　2 は い ずれ も強 く交差反応す る とい うこ とを明確

に 示 して い る．しか し なが ら Fig．1 にある よ うに
，

全例

が Gha　o　lよ りもCryj　l，　 Cha 　o　2 よりも Cryj2 に対 し

て 高い 抗体価を示 し，ヒス タ ミ ン遊離試験にお い て も全

例 が Cha　o 　lよ り も Cryj　1，　 Chao2 よ り も Cryj2 に 対

して高い sensitivity を有 し て い る．さらに，　 RAST 抑制試

験にお い て も， Cryj　l とCha 　o　1の 問 （あ る い は Cryj2

とCha　o　2の 間）で 交差反応す る IgE抗体は Cha　o 　l より

もCryj　1に 対し て より高い親和性 を持 っ て反応す る ， と

い う成績が得 られ て い る．

　 ス ギ花粉ア レル ゲ ン とヒ ノ キ花粉ア レル ゲン の 関係を

ま とめ れ ば
， 両者 の 間 に は 強 い 交差反応性 が あ る た め に ，

ス ギ花粉症患者はス ギ花粉ア レ ル ゲ ン だけで なくヒ ノ キ

花粉ア レ ル ゲ ン に対 して も反応 して症状が 誘発 され る

が，ヒ ノ キ花粉ア レル ゲ ン よりもス ギ花粉ア レ ル ゲン に

対し て お しなべ て強く反応する ， とい うこ とになる，日

本で は 地域差は あ る もの の ス ギ と ヒ ノ キ の 両方 の 花粉が

飛散して い る．そ の ような環境で なぜ ヒ ノ キよ りもス ギ
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Fig．1．　 Comparison　oflgE 　antibody 　leve］s　to　Cryj　l　and 　Cha　o　l （A），　and 　to　Cryj2and　Cha　o　2 （B）in　serum

　　samples 　from　B2　patiefits　with 　Japanese　cedar 　pol］inosis．

花粉の ア レ ル ゲ ン に対 して よ り強く反応す るの か
， それ

は単なる飛散数の違い の 反映に すぎない の か，ア レ ル ゲ

ン の 免疫原性や抗原性そ の もの に 差 が あるた めな の か，

あるい は毎年必ず最初に ス ギ花粉 ， 次 い で ヒ ノ キ花粉 と

い う，曝露の タイ ミン グの 問題 なの か ， こ れ らの こ とを

明らか に して い くこ とが今後 の 課題 で あ る．
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花粉ア レル ゲン の 遺伝子解析

山本　恵三 1＊ ・後藤　陽子 2

　現 時点にお い て 花粉ア レ ル ゲ ン の 遺伝子解析 とい う

と，ア レル ゲ ン 遺伝子 の ク ロ
ー

ニ ン グ，遺伝子 の 構造 と

機能 ， 特に ，
エ ピ ト

ー
プ の解析，遺伝子産物の 本来 の 生

物学的役割 の 解明などを行い ，得 られ た 知見 をい か に花

粉症 の 予防と治療に役立 て るか とい うこ とになる．実は，

こ の 分野は本誌の 読者の方々 が想像 するほ どには進展 し

て い な い ．そ こ で本稿 で は ，ア レル ゲン 遺伝子 の ク ロ
ー

ニ ン グ の現状や，徐 々 に蓄積されてきた配列データ か ら

どの よ うなこ とが わ か っ て きたか に つ い て紹介する ，ま

た後半で は，ス ギ の個体 レ ベ ル で の ア レ ル ゲ ン の 多様性

に つ い て ，最近 の 筆者らの 研究 で得 られた知見も交えて

述 べ た い と思 う．

1． ア レル ゲン遺伝子 ク ロ
ーニ ングの現状

　Genbank に対 して
“

pollen　AND 　allergen ＊

”
とい う検

索語を入力 して検索す ると ， 673件 ヒ ッ トする．その 中

か ら，花粉ア レル ゲン で は な い もの や特許など で 由来 が

は っ きり しない も の を除き，ア レ ル ゲ ン で あ る とは っ き

り と 同定 され て い るもの をまとめ た もの が表 1であ る，

こ の 中で最も古 い の は 1989年に ク ロ ー
ニ ン グされた Bet

vl で あ り， そ の 他はすべ て 90 年代以降にク ロ ー
ニ ン グ

されて い る．Blackleyによっ て 花粉症が最初に 立証 され

た の は 1873 年 で あ り， ア メ リカ で は 早 くか らブ タクサ花

粉症の 研 究が進め られ て きた に も関わらず，遺伝子 が ク
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