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A. 研究目的 

 近年、本邦においてある特定の加水分解コムギを

含有した石鹸の使用者が小麦摂取時に即時型アレル

ギーを呈する事例が多発した。本研究は、加水分解

コムギアレルギーの診断基準を作成し実態調査を行

うとともに予後調査、治療指針の策定を目的とした。
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研究要旨 

 近年、本邦においてある特定の加水分解コムギを含有した石鹸の使用者が小麦摂取時に即時型アレルギー

を呈する事例が多発した。本研究では、この加水分解コムギアレルギーの診断基準を作成し、実態調査を行

うとともに予後調査、治療指針の策定を目的とした。併せて、本邦における重篤な食物アレルギーである食

物依存性運動誘発アナフィラキシー（FDEIA）と口腔アレルギー症候群（OAS）の診断基準の作成、治療指針

の策定を行うことを目的とした。 

 平成25年度は引き続き日本アレルギー学会特別委員会との協力により、加水分解コムギアレルギーの実態

調査を行った。平成26年2月現在国内で2107名（女性2020名、男性87名）の患者が確認されたこと、県

別の石鹸の出荷数と患者数は相関していたこと、小麦関連の血清中特異的IgEの値が症状の重篤度と関連が

あり患者の25％はアナフィラキシーショックを経験していたこと、石鹸の中止により患者のほとんどで血清

加水分解コムギIgE抗体価、小麦関連抗原IgE抗体価および小麦抗原に対する好塩基球ヒスタミン遊離試験

や好塩基球活性化試験の低下が見られていること、平成25年10月現在約26％の患者が略治の状態であるこ

とが明らかとなった。また、年齢30歳以下では治癒し易く、強感作例では治癒しにくいことが判明した。発

症機序には加水分解コムギの分子量の大きさが関与していることを明らかにした。併せてFDEIAとOASの診

断基準の作成のため、食物アレルギー患者980名の症例集積を行い、その病型、原因食品、検査の陽性率を

検討した。 
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併せて成人の重篤な食物アレルギーである食物依存

性運動誘発アナフィラキシー（FDEIA）および口腔ア

レルギー症候群（OAS）の患者実態調査に基づき、疾

患概念や診断基準および治療指針を確立し、それを

啓発することを目的とした。この目的のため平成25

年度は以下の4課題についての検討を行った。 

1． 加水分解コムギアレルギーの実態把握と予後調

査 

2． 加水分解コムギの抗原解析と発症機序の解析 

3． FDEIAの実態調査 

4． OASの実態調査 

 

 

B. 研究方法 

1． 加水分解コムギアレルギーの実態把握と予後調

査 

 この課題については日本アレルギー学会「化粧品

中のタンパク加水分解物の安全性に関する特別委員

会」および難治性疾患等克服研究事業（免疫アレル

ギー疾患等予防・治療研究事業）福富班と密接に連

携し活動した。加水分解コムギアレルギーの診断基

準は平成24年度作成の基準（平成24年度報告書に

記載）を使用し、症例のオンライン登録を継続して

行い、日本全国から症例を集積した。加水分解コム

ギアレルギーの感作状況の把握、予後調査、重症度

に関与する要因を調査した。 

2． 加水分解コムギの抗原解析と発症機序の解析 

 当該石鹸に含有されていた加水分解コムギを患者

血清を用いて抗原の性状を解析した。 

3． FDEIAの実態調査 

 分担研究者および研究協力者の所属施設を過去 3

年間に受診したFDEIA症例219例を集積し、その実

態を把握するとともに、診断基準の作成に有用な情

報を解析した。 

4． OASの実態調査 

 分担研究者および研究協力者の所属施設を過去 3

年間に受診したOAS症例204例を集積し、その実態

を把握するとともに、診断基準の作成に有用な情報

を解析した。患者血清を用いたELISA 法や免疫ブロ

ット法の診断における有用性を検討した。福井県下

の耳鼻科医療施設を受診した患者のうち、OAS 症例

および対照患者の抗原特異的IgEおよびアレルゲン

コンポーネント特異的IgEの測定を行った。 

 

 

C. 結果 

1. 加水分解コムギアレルギーの実態把握と予後調

査 

⑴ 日本アレルギー学会「化粧品中のタンパク加水

分解物の安全性に関する特別委員会」との連携によ

り、加水分解コムギアレルギーの実態把握のためオ

ンライン登録を継続し、症例を集積した。平成26年

2月20日時点で確実例は2107例、うち女性2020例

（96％）、男性87例(4%)であった。年齢は1歳（男

児）から93歳（女性）、平均45.8歳で、多くは30

代から60代の女性であった。登録患者の都道府県別

症例数は、福岡県296例、北海道123例、東京都123

例、大阪府118例、広島県109例が上位であった。

都道府県別の石鹸出荷個数と症例数はよく相関して

いた。 

⑵ 患者の小麦製品摂取後の症状は、蕁麻疹、眼瞼

腫脹、鼻閉、鼻水、呼吸困難、嘔吐、下痢、アナフ

ィラキシーショックなどであり、アナフィラキシー

ショックを呈した症例は25％あった。 

⑶ 患者血清中の抗原特異的IgE検査の陽性率では、

加水分解コムギ76％（ELISA法）、小麦43％（CAP-FEIA

法）、グルテン48％CAP-FEIA法）、ω-5グリアジン6％

CAP-FEIA 法）であった。加水分解コムギ特異的IgE

の推移を検討できた404例では、当該石鹸の中止に

よりほぼ全例で抗体価の低下がみられた。小麦抗原

に対する好塩基球ヒスタミン遊離試験や好塩基球活

性化試験での反応性の低下がみられた。重篤な臨床

症状に関与する要因は、若年であること、小麦関連

抗原特異的IgEが高値であること、であった。 

⑷ 島根大学病院、相模原病院、広島大学病院、福

岡病院、藤田保健衛生大学病院を受診した加水分解

コムギアレルギー患者260例の予後調査を行った。

小麦摂取制限を解除して3ヶ月以上アレルギー症状

のない場合を略治と判定すると、69例（26％）が略

治と判定された。また、年齢30歳以下では治癒し易



く、強感作例では治癒しにくいことが判明した。 

⑸ オンライン登録された 2107 例の実態調査成果

を日本アレルギー学会および日本皮膚アレルギー学

会・接触皮膚炎学会ホームページに掲載し、一般向

け、医療従事者向けに情報を公開した。 

（ http://www.jsaweb.jp/modules/news_topics/index.ph

p?page=article&storyid=114）。 

 

2. 加水分解コムギの抗原解析と発症機序の解析 

⑴ 加水分解コムギ（当該石鹸に使用されたグルパ

ール19S®）のアレルゲン性について患者血清を用い

て解析した。ブロット法にて数種類の加水分解コム

ギに対する患者血清IgEの反応性をみたところ、グ

ルパール19S®は分子量の大きい加水分解コムギ成分

を含んでおり、高分子量が高いアレルゲン性の要因

であることが明らかとなった。 

⑵ 加水分解コムギに対する患者血清中IgEは小麦

γ−グリアジンに最も強く交差反応すること、そのエ

ピトープはQPQQPFPQであることも明らかになった。 

⑶ アスピリンの服用が、皮膚のタイトジャンクシ

ョン構成蛋白質occludin、Zo-1の低下を来たし、感

作を促進した可能性が示唆された。 

3. FDEIAの実態調査 

⑴ FDEIA の概念を「即時型食物アレルギーの特殊

型で、特定の食物摂取と運動等の二次的要因の組み

合わせで蕁麻疹等のアレルギー症状をきたすものを

いい、重篤な場合はショックをきたす。」とした。 

⑵ 分担研究者および研究協力者の所属施設を2009

〜2011年の間に受診した通常型FDEIA症例219例を

解析した。その症状は、蕁麻疹 (87%)、呼吸器症状 

(53%)、ショック (47%)などであった。219例の原因

食物の内訳は、小麦 61.7％、甲殻類 12.6％、果物

7.4％、魚類1.3％、大豆1.3％であった。小麦が原

因となるFDEIAにおける特異的IgE検査の陽性率は、

小麦37.2%、グルテン59.3%、ω-5グリアジン71.4%

であった。ω-5 グリアジンの陽性率は 16 歳以上

77.0% (77/100症例)、16歳未満25.0% (3/12症例)

であった。甲殻類が原因となるFDEIA における特異

的IgE検査の陽性率は、エビ29.6% (8/27症例), カ

ニ 28.6% (6/21症例) であった。一方、プリックテ

ストの陽性率は、エビ 85.7% (18/21 症例)、カニ 

75.0% (3/4症例)であった。 

⑶ 小麦によるFDEIA の診断基準を、小麦製品の摂

取後数時間以内に、運動等の二次的要因により蕁麻

疹などのアナフィラキシー症状を生じる、に加えて、

①血清中に小麦タンパク質（ω-5グリアジンを含む）

特異的IgEが証明される、②小麦タンパク質のプリ

ックテストが陽性を示す、③経口小麦負荷試験（小

麦摂取+運動負荷、アスピリン+小麦摂取あるいはア

スピリン+小麦摂取+運動負荷）で即時型症状が誘発

される、のいずれか1つ以上を満たす、と定義する

とFDEIA症例141例のうち73.7％が該当した（感度

73.7％）。 

4. OASの実態調査 

⑴ OAS の概念を「即時型アレルギーの特殊型で、

食物摂取時に口腔・咽頭粘膜の過敏症状をきたすも

のをいい、重篤な場合はショックをきたす。」とした。 

⑵ 分担研究者および研究協力者の所属施設を2009

〜2011年の間に受診したOAS症例204例を解析した。

その症状は、口腔咽頭症状 (88%)、呼吸器症状 (41%)、

蕁麻疹 (36%)、血管性浮腫（27%）、消化器症状（23%）

などであった。原因食品 (計374 食品) に対する内

訳は、リンゴ 57 件 (15.2%), モモ 49 件 (13.1%), 

キウイ 44件 (11.8%), メロン 29件 (7.8%)、バナ

ナ 17 件 (4.5%)、大豆 16 件 (4.3%)、サクランボ 

4.0% (15 件)の順に多かった。バラ科の果物（リン

ゴ、モモ、サクランボ、西洋ナシ、アンズ）が原因

の症例は100症例 (49.0%)であった。その合併症は、

花粉症 69.0% (69 症例)、アトピー性皮膚炎 18.0％ 

(18 症例)、気管支喘息 12.0% (12 症例)、その他の

合併症 8.0% (8症例) であった。特異的IgE検査の

陽性率はリンゴ 63.2% (36/57 症例)、モモ 71.7% 

(43/60 症例)、Bet v1 60.4% (29/48 症例)、Pru p3 

10.9% (5/46 症例) であった。皮膚テストの陽性率

は、リンゴ61.0% (36/59症例)、モモ72.0% (18/25

症例) であった。 

⑶ バラ科の果物によるOASの診断基準を、バラ科

の果物を摂取時に口腔・咽頭粘膜の過敏症状を示す、

に加えて①血清中にバラ科の果物特異的IgEが証明

される、②血清中にシラカバあるいはハンノキ特異



的IgEが証明される、③バラ科の果物によるプリッ

クテストが陽性を示す、のいずれか1つ以上を満た

す（ただし非アレルギー性の血管性浮腫は除く）、と

定義すると OAS100 例のうち 92.5％が該当した（感

度92.5％）。 

⑷ 患者血清を用いた免疫ブロット法やELISA 法に

よる血清中抗原特異的IgEの検出を試み、プリック

テストの陽性率 82％、CAP-FEIA 法 64％に対して、

免疫ブロット法64％、ELISA法30％であり、感度は

低いものの併用して検査する価値のあるものと思わ

れた。 

⑸ 福井県下の医療機関における対照およびOAS患

者の抗原特異的 IgE は、シラカバ花粉(対照 4%, 

OAS30%: p <0.05)、ハンノキ花粉(対照0%, OAS12%: 

p <0.01)、ヒノキ花粉(対照10%, OAS49%: p <0.05)、

Bet v1(対照9%, OAS29%: p <0.0001)、Aln g1(対照

7%, OAS27%: p <0.0001)、Cor a1.0101(対照 7%, 

OAS27%: p <0.0001)、 Ara h8(対照 2%, OAS17%: p 

<0.0001)、 Cor a1.0401(対照5%, OAS25%: p <0.0001)、

Gly m4(対照2%, OAS11%: p <0.0001)、Mal d1(対照

6%, OAS25%: p <0.0001)、Pur p1(対照5%, OAS21%: 

p <0.0001)、Api d8(対照 0%, OAS3%: p =0.027)、

Act g1(対照1%, OAS4%: p =0.097)であった。 

 

 

D. 考察 

 加水分解コムギ含有石鹸による小麦アレルギーの

患者実態は、日本アレルギー学会特別委員会との密

接な連携による調査で明らかにすることができた。

日本全国からのオンライン登録システムにおいて、

2013年の同時期の登録から277例が追加登録された

が、その年齢分布、男女比は同様であった。都道府

県別の石鹸出荷個数と登録患者数には高い関連がみ

られ、一定の割合で感作が成立していることが判明

した。本年度は、それに加えて加水分解コムギアレ

ルギー患者の予後調査を実施し、石鹸使用中止によ

り患者のほとんどで血清加水分解コムギ特異的IgE、

血清小麦関連抗原特異的 IgE、小麦抗原にたいする

好塩基球の反応性が低下し、患者の約4分の1は略

治の状態であることが明らかとなった。このことは

経皮感作による加水分解コムギアレルギーの場合、

抗原を完全に排除すると比較的短期間で感作が低下

することを示唆しており、通常型の成人小麦アレル

ギーが難治性であることと対照的である。一方、強

感作例では治癒しにくいことも判明した。これらの

治癒遷延例に対しては、抗IgE抗体療法の有用性を

調査する医師主導臨床研究が行われる予定である。 

 加水分解コムギの感作能に関しては、当該石鹸に

含有されたグルパール19S®は比較的大きな分子量の

成分を含有しており、このことが感作をおこす大き

な要因となったことが考えられた。また、患者血清

を用いたエピトープ解析結果から酸による加水分解

中に生じた脱アミノ化も感作能に関与していると思

われた。 

 併せて本年度は、FDEIAおよびOASの概念を定め、

その診断基準の策定を試みた。そのための資料とし

て、通常型のFDEIAおよびOASの症例を集積し、そ

の症状、原因食物、抗原特異的IgE検査、プリック

テストの陽性率を調査した。その実態は従来から認

識されている実態と大きな相違はないと思われた。

しかし、アレルゲンの同定に広く利用されている抗

原特異的IgE検査の陽性率は、FDEIA、OASともに低

く、今後感度の高い検査として原因アレルゲンの同

定に基づく特異的 IgE 検査法の開発が望まれる。

FDEIA のうち最も頻度の高い小麦による FDEIA およ

び OAS のうち最も頻度の高いバラ科果物による OAS

についてそれぞれ診断基準案を策定し、今回集積し

た症例において感度を検討した。その感度は、小麦

による FDEIA で 73.7％、バラ科果物による OAS で

92.5％であった。今回の検討では、特異度は検定で

きなかったが、その感度は臨床的には満足できるも

のと思われる。次年度はその精度を検定し、修正を

行いたいと考える。 

 FDEIA の診断については、運動誘発の既往のない

即時型食物アレルギーとの異同、甲殻類によるFDEIA

の診断基準の作成と検定、OAS の診断については、

バラ科以外の OAS の診断基準の作成と検定、OAS の

交差抗原の同定が可能な検査法の確立など、今後検

討すべき課題が山積である。また、FDEIAおよびOAS

の治療指針の策定はほとんど手つかずの状態であり、



今後の検討課題である。 

 

 

E. 結論 

 加水分解コムギ含有石鹸による小麦アレルギーの

アウトブレイク実態およびその予後を明らかにする

ことができた。また従来型のFDEIAおよびOASの概

念の作成と診断基準案の作成を行い、その感度を検

定した。診断基準案の修正と治療指針の策定が今後

の課題である。 
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G. 知的財産の出願・登録状況 

なし 

 

H.  健康危険情報 

加水分解コムギ（グルパール19S®）含有石鹸の

継続的な使用により、経皮的に吸収された加水分解

コムギに感作され、小麦製品の摂取による即時型ア

レルギー症状をきたすことが明らかとなった。 



 
 

 

A. 研究目的 

茶のしずく石鹸®使用者に発症した、加水分

解コムギ型小麦アレルギーは、経皮感作によ

り発症したものと考えられており、消化管感

作による従来型小麦アレルギーと臨床経過が

異なる可能性が示唆されている。本研究では、

本症の予後を含めた臨床経過について解析を

行った。 
 

B. 研究方法 

対象は、2009 年以降、当科に通院中に、加

水分解コムギ型小麦アレルギーと診断された

15 例（M : F ＝ 0 : 15） ,  平均年齢 46.4

歳（27‐68 歳）とした。加水分解コムギ（グ

ルパール 19Ｓ®）アレルギーの診断は、アレル

ギー学会特別委員会の診断基準に則り、明ら

かな病歴とグルパール 19S®溶液によるプリ

ックテストが陽性であった場合とした。なお、

15 例中 5例から同意が得られ、負荷試験を実

施しており、全例陽性であった。 方法は、

小麦摂取状況を確認するとともに、小麦、グ

ルテン、ω-5 グリアジンに対する血清特異的

IgE 抗体測定 （ImmunoCAP）、グルパール 19S®

に対する血清特異的 IgE 抗体測定 （藤田保

健衛生大学にて測定）、好塩基球活性化試験

（CD203c 発現）、プリックテストなどの検査

を経時的に施行し、診断時と比較し 2013 年

12 月の時点で変化を評価した。検査結果につ

いては、診断時に比べ、悪化、不変、改善、

陰性化の 4段階で評価することとした。なお、

好塩基球活性化試験（CD203c 発現）は、

Allergenicity kit（Beckman Coulter)を用い

て行い、CD203c を発現した好塩基球につい

厚生労働科学研究費補助金 
（難治性疾患等克服研究事業（免疫アレルギー疾患等予防・治療研究事業 免疫アレルギー研究分野）） 

分担研究報告書 
 

加水分解コムギ型小麦アレルギーの予後 

 
研究分担者 相原 道子 横浜市立大学院大学医学研究科環境免疫病態皮膚科学 教授 
研究協力者 猪又 直子 横浜市立大学院大学医学研究科環境免疫病態皮膚科学准教授 

 宮川 まみ 横浜市立大学附属病院 指導診療医 
 

研究要旨 

加水分解コムギ含有石鹸使用者に発症した小麦アレルギーは、経皮感作により発症したものと

考えられており、消化管感作による従来型小麦アレルギーと予後が異なる可能性がある。そこで、

本研究では、本症の予後を把握するため、臨床経過、及び小麦やグルパール 19S®に関するアレ

ルギー検査の経時的変化を検討した。本症 15 例を対象に診断時から 2013 年 12 月時点までの調

査をしたところ、小麦摂取制限を完全に解除に至った例はおらず、全例が一部ないし完全除去を

行っていた。茶のしずく石鹸使用中止や小麦食品摂取制限をした結果、2013 年 12 月時点で、15

例中 13 例（86.7%）は、小麦、グルテン、ω-5 グリアジンの 3 種の特異的 IgE が陰性となった。

また、グルパール 19S®に関する検査について、特異的 IgE 測定は、14 例中 4 例（28.6%）が陰

性となり、残り 10 例（71.4%）も陰性には至らないが改善していた。好塩基球活性化試験(BAT)

は、陰性は 2 例（16.7%）、改善は 7 例（58.3%）、不変が 3 例（25.0%）であった。BAT 陰性

の 2 例は、プリックテストも陰性であった。以上のように、症例の検査結果は改善傾向を示した。

しかし、詳細を精査すると、グルパール 19S®感作の重症例は、検査の改善に遅延がみられたり、

経過中に経口誘発を繰り返すなど、寛解に至るまでには依然時間を要する可能性が示唆された。 



 
 

て FACS により検出した。プリックテストにつ

いて、診断時以外は、長期に経口誘発がみら

れず、in vitro 検査が陰性化した場合に実施

した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究について、横浜市立大学附属病院当

院の研究倫理委員会の審査の承認を得た上で

実施した。また、患者に書面にて説明し、同

意を得たのちに行った。 
 

C. 結果 

1) 小麦摂取状況について 

日本アレルギー学会特別委員会の評価方法

に準じて、小麦摂取状況を評価すると、2013

年 12 月時点では、以下のとおりであった。 

１． 診断前と変わりなく食べている。0 例

（0%） 

2. 運動を避けて食べている。3例（20%） 

3. 量を控えて食べている。 6 例（40%） 

4. 小麦製品そのものの摂取はさけて、醤油な

どの調味料に含まれるもののみ食べている。6

例（40%） 

5. 全く摂取していない。（調味料も避けてい

る）0例（0%） 

2013 年 12 月時点で病歴、負荷試験を含め

た検査結果を考慮した上で、小麦摂取制限を

完全に解除に至った例はおらず、全例が一部

ないし完全除去を行っていた。15 例中 5 例

（33.3%）は、経過中に誤食により症状誘発が

みられた。その場合、必ずしも強度の強い運

動や NSAIDs 内服などの二次的要因が関与し

ない例も存在した。 

 

2) ImmunoCAP による小麦関連血清特異的

IgE 抗体測定 

2013 年 12 月時点の結果は、以下のとおり
である。 
小麦は、改善が 1 例（6.7%）、陰性が 14 例
（93.3%）。 

グルテンは、改善 2 例（13.3%）、陰性 13 例
（86.7%）。 
ω-５グリアジンは、陰性 15 例（100%）。 

13 例（86.7%）が、小麦、グルテン、ω-5
グリアジンの３種とも陰性であり、悪化や不
変であった例はいなかった。 
 

3) グルパール 19S®特異的 IgE 測定 

2013 年 12 月時点までグルパール 19S○Ｒ特

異的 IgE 測定の経過が追えた 14 例のうち、

悪化や不変であった例はおらず、10 例

（71.4%）は陰性化には至らないが改善してお

り、残り 4 例（28.6%）は陰性であった。た

だし、現在も 100unit 以上が 1 例、90 以上

100unit 以下が 1 例と高値のまま推移してい

る例も存在する。 

 

4)グルパール 19S®BAT 

2013 年 12 月時点まで BAT の経過を追うこ

とできた 12 例について、診断時に比べ悪化し

た例は 0 例（0%）、不変であった例は 3 例

（25.0%）、診断時より改善した例は 7 例

（58.3%）、陰性であった例は 2例（16.7%）で

あった。 

 

5） グルパール 19S® プリックテスト 

BAT が陰性であった 2 例（13.3%）に対して、

グルパール 19S®を用いたプリックテストを

施行したところ、2例とも陰性であった。 

 

D. 考察 

本研究の対象となった 15 例の殆どは、加

水分解コムギ石鹸使用の中止ならびに、小麦

食品の摂取制限により、ImmunoCAP による

小麦関連項目の検査、及び、グルパール 19Ｓ
®に関する検査が改善傾向にあり、すべての検

査結果が陰性となった症例は 2例（13.3%）存

在した。グルパール 19Ｓ®の特異的 IgE 抗体

測定、プリックテスト、BAT すべてが陰性化

した 2 例については、小麦摂取解除を促し、

同意が得られれば負荷試験にて寛解を確認す



 
 

る予定である。しかし、症例のなかには、検

査値は改善傾向にあるものの、依然グルパー

ル 19S®に対して強い反応を示す例や、改善が

遅延している例が存在することも明らかとな

った。 

 

E. 結論 

茶のしずく石鹸®使用者に発症した、加水分

解コムギ型小麦アレルギーは、茶のしずく石

鹸使用中止や小麦食品摂取制限により小麦関

連の検査結果は全体には改善傾向を示すこと

が明らかとなった。しかし、グルパール 19S®

感作の重症度により、検査の改善に遅延がみ

られたり、経過中に経口誘発を繰り返すなど、

寛解には依然時間を要する症例が存在するこ

とも判明した。本症は、経皮感作による食物

アレルギーという前例のない事例であり、今

後も症例を注意深く観察し、小麦摂取の解除

時期について、さらに検討を重ねる必要があ

る。 
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研究要旨 

近年、果物や野菜の摂取後に、口腔粘膜に対するアレルギー反応を生じる口腔アレルギー症

候群(OAS)が増加している。特に、花粉症の増加に伴い、感作された花粉と交差反応する野菜や

果物抗原により食物アレルギーを発症する花粉—食物アレルギー症候群 (PFAS)の増加や若年化

が懸念されている。本研究では、昨年度より OAS(PFAS)における非侵襲的な検査方法について検

討を行っている。 

OAS(PFAS)患者に対し、従来の検査法である原因食物に対する CAP-RAST 法による特異的 IgE

検査と Prick test を行い、それらの結果と食物抽出物をもちいた患者血清に対する immunoblot

法と ELISA 法の結果について検討を行った。 

特異的 IgE検査と Prick test にて陽性を示す食物抗原に対し、immunoblot 法や ELISA 法でも

陽性を示す症例を認めた。また、特異的 IgE 抗体検査や Prick test で陰性を示す食物抗原に対

して、immunoblot 法または ELISA 法で陽性を示す症例を認めた。本研究において、OAS(PFAS)の

診断に対し、prick test は一度に検査できる項目に限りがあり、アナフィラキシー誘発のリス

クもあるため、immunoblot 検査や ELISA 検査の併用が有用であると考えられた。 

 

A. 研究目的 

口腔アレルギー症候群（ oral allergy 

syndrome : OAS）は従来の経粘膜感作で発症

するクラス 1 食物アレルギーと花粉やラテッ

クスなどの環境抗原によってまず感作が成立

し、感作抗原と交差反応性を持つ野菜や果物

を経口摂取することにより症状が誘発される

クラス２食物アレルギーの２つに分類される。

特に、花粉症の増加に伴い、感作された花粉

と交差反応する野菜や果物に対し食物アレル

ギーを発症する、花粉-食物アレルギー症候群 

(pollen-food allergy syndrome : PFAS)の増

加や若年化が懸念されている。しかし、それ

らの発症までの経過や病態については未だ不

明な点が多い。 

OAS(PFAS)の診断は詳細な問診と疑わし

い食品に対する特異的 IgE抗体検査を参考に

行われているが、新鮮な食物を用いた Prick 

test が有用とされている。しかし、侵襲を伴

う Prick test を何度も患者に施行するのは困

難である。よって本研究では、OAS(PFAS)にお

ける非侵襲的な検査方法を確立する目的で昨

年度より各種検査方の有用性について検討を

行っている。 

 

B. 研究方法 

OAS(PFAS)患者 17 名に対し、CAP-RAST 法

による特異的 IgE 抗体検査、Prick test、



 
 

Immunoblot 法、ELISA 法にて検討した。さら

に花粉との交叉反応性を ELISA の阻害実験に

て確認した。 

（判定方法）①Immunoblot 法：各種食物

の原因抗原として知られているタンパクの有

無を判定し、ELISA 法は吸光度を ROC 解析に

て判定した（特異度 75%以上、感度 64~85%の

陽性率）。②阻害実験：ELISA 法において花粉

添加にて 75%以下に低下したものを阻害され

たと判定した。③特異的 IgE 抗体：class2 以

上を陽性と判定し、Prick test は生食と等し

い反応を陰性、生食より大きくヒスタミンの

1/2 未満を 1+、1/2 以上で同等未満を 2+、同

等の反応を 3+、2 倍以上の反応を 4+とし 2+

以上で陽性と判定した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究はヘルシンキ宣言を遵守し、検査の

危険性や利点などを説明し、同意を得た。 

 

C. 結果 

OAS 症状を認めた食物に対する各種検査の

陽性率は Prick test : 82%、特異的 IgE 抗体

検査 : 64%、Immunoblot 法 : 64%、ELISA 法 : 

30%であった。特異的 IgE 抗体検査にて陰性を

示した食物に対して、他の検査で陽性を示す

症例や陽性率が高いPrick testにおいて陰性

を示した食物に対しても、Immunoblot 法や

ELISA 法で陽性を示す症例を認めた。OAS 症状

を認めない花粉と交差反応を示す食物に対し

ても、これらすべての検査で陽性、一部の検

査で陽性を示す症例を認めた。ELISA 法にお

ける阻害実験では花粉との交差反応性が確認

でき、PFAS とクラス 1 食物アレルギーである

経粘膜感作による OAS が鑑別できた。 

 

D. 考察、結論 

近年、花粉症は増加傾向にあるため、今後

OAS（PFAS）も増加すると思われる。それらの

診断に対し、従来の特異的 IgE 抗体検査や

Prick test では偽陰性を示す食物がある。ま

た、Prick test は侵襲性で、一度に検査でき

る項目に限りがあり、アナフィラキシー誘発

の危険がある。よって、Immunoblot 法や ELISA

法の併用が原因食物の同定、患者指導に有用

であると考えられた。 
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研究要旨 

加水分解コムギ含有石鹸使用による小麦アレルギー患者の日常生活への影響を検討し、今後

の治療に役立てる。当院で診断された加水分解コムギによる小麦アレルギー患者 142 名に H25

年 5 月にアンケートを郵送し、12 月までに 78 名回収された。成人発症の小麦アレルギーの多く

は日常の食生活で不自由を感じている。小麦摂取制限により極度の生活規制があることがうか

がわれた。成人発症の小麦アレルギー感作条件として定期アスピリン内服の影響が考えられた。

皮膚バリア機能を実験的に観察した結果、サリチル酸添加により、タイトジャンクション蛋白の

低下が認められたことから、アスピリン内服は皮膚のバリア機能に影響を及ぼす可能性が考え

られた。さらに石鹸中の界面活性剤は透過性の亢進来し、アスピリンの促進作用を強めた可能性

がうかがわれた。今回の成人発症小麦アレルギー患者の重症度は時間の経過とともに軽症化して

いるが、社会活動が著しく低下している。そのための対策を講じる必要がある。成人発症の背景

としてアスピリン内服は経皮感作を促進する因子の一つとして可能性が考えられる。 

 

A. 研究目的 

成人発症の小麦アレルギーの多くは日常の食

生活で不自由を感じている。1）加水分解コ

ムギ含有石鹸を使用による小麦アレルギー患

者の日常生活への影響を検討し、また 2）ア

レルギー歴のなかった成人が皮膚から感作さ

れ、小麦食物アレルギーを発症した感作条件

についても解析し、今後の治療・予防に役立

てる。 

 

B. 研究方法 

 1）当院で診断された加水分解コムギによ

る小麦アレルギー患者 142 名に H25 年 5 月

からアンケートを郵送し、12 月末までに回収

された調査表を検討した。 

 2）試料として Japan Tissue Engineering 

の人工表皮エピモデル®を使用した。 アスピ

リンは肝臓で代謝され、サリチル酸となるた

め、被検物質はサリチル酸として、これをア

ッセイ培地側に添加し、バリア機能の変化を

観察した。予備実験をもとに、サリチル酸の

濃度は 0.1ｍM、1.0ｍM とし、24 時間の経過

で解析を行った。 解析項目は①IL-8、②PGE、

③タイトジャンクションの遺伝子発現量 

（occludin, Claudin, zo-1, cox 関連）、④細胞

接着因子（カドヘリン）の定性、ATP 活性と

した。また茶のしずくⓇの石鹸液を 1％、0.1％

希釈した検体の添加群と非添加群でも同様の

解析を行い、さらに石鹸添加による経上皮電

気抵抗値 (TER) についても検討を行った。 

 



 
 

（倫理面への配慮） 

本研究は当院倫理規定委員会に審査を受

け、承認された。また問診表調査を行うにあ

たり、個人の同意を得て、ヘルシンキ宣言に

したがって調査を行った。 

 

C. 結果 

1）アンケート調査結果 

当院を受診して加水分解コムギによる即時

型小麦アレルギー患者 142 名に平成 25 年 5

月に調査用紙を郵送し、平成 25 年 12 月末ま

でに 78 名（回収率 54.9％）が返送されてき

た。男性 7名、女性 71名で平均年齢 48.2±14.5

歳（19～76 歳）で、これらの患者の石鹸使用

開始年齢は平均 42.5 歳で、使用期間

36.9±24.4 か月間、何らかの症状が出現する

までの使用期間は平均 22.5±22.3 か月間で

（0.5～127 か月間）あった。石鹸中止後平均

2.8±0.9 年（1～6 年）経過している。これら

の 78 名は「現在小麦食品を摂取している」

が 51 名（65.4％）であった。小麦食品摂取

者の小麦食品摂取率は 78 名のうち 41 名が回

答しており、発症前と比較して 39.2％（1～

100％）であった。抗アレルギー薬の内服に

ついては 78 名中 30 名が定期内服（38.5％）、

必要時内服 9 名（11.5％）、内服なし 28 名

（35.9％）、記載なし 11 名（14.5％）であっ

た。さらに小麦食品摂取後の症状は、記載な

し 22 名、症状なし 12 名（15.4％）、症状あ

り 44 名（56.4％）で、症状ありのうち、複

数回答可で多い順に、痒み 29 名 /44 名

（65.9％）、じんましん 23 名/44 名（52.3％）、

眼周囲の浮腫 17 名/44 名（38.6％）、呼吸困

難感・下痢各々7 名/44 名（15.9％）、腹痛 5

名/44 名（11.4％）、咳・唇の浮腫・頭痛・く

しゃみ各々3 名/44 名（6.8％）の他、口腔内

違和感・咽喉頭違和感各々2 名、目がかすむ・

血圧低下・血便・虚脱感・全身腫脹各々1 名

の症状が見られていた。日常生活の支障は 56

名（71.8％）がありと回答し、なしは 0、記

載なし 22 名（28.2％）であった。日常生活

支障の具体的な内容は小麦摂取、誤食への不

安・恐怖、つきあいができない、鎮痛薬の使

用への不安、シャンプー・リンス使用への不

安、運動への不安、体重減少、症状出現時の

生活制限などが記載されていた。患者の不安

解消、治療・予防対策として講習会開催を希

望するかどうかは希望する 59 名（75.6％）、

希望しない 12 名（15.4％）、記載なし 7 名

（9％）であった。 

2）サリチル酸添加群では IL-8 の上昇、

COX-2 の上昇が認められた。リアルタイム

PCR で occludin、Zo-1 の有意な低下が認め

られた。また、カドヘリン染色の定性では

Control と比較して、1.0mM サリチル酸添加

群の発色が弱かった。 ATP 活性についても

サリチル酸添加群の低下が認められた。現在、

石鹸液添加群についての解析を行っているが、

石鹸液添加群では TER の低下が認められ、

濃度依存性の低下が認められている。 

 

D. 考察 

平成 25 年に入り、加水分解コムギによる

即時型小麦アレルギーを主訴として初診する

例は現在では非常に少なくなり、再来患者が

時々受診する状況となってきた。当院では

200 名以上の茶のしずく石鹸使用後、何らか

の症状が出現した方が即時型小麦アレルギー

を疑って受診され、142 名が確実例と診断さ

れ、16 名が疑いのまま経過している。定期ま

たは不定期に受診している患者は少なく、即

時型小麦アレルギーと診断がついた後ほとん

ど転帰が不明で、どのように日常生活を送っ

ているか、また完治例があるかなどの転帰を

知ることと、一人の患者から尋ねられた治

療・予防対策としての講習会などの開催につ

いての必要性の有無についての調査となった。

今回回答した 78 名の患者の年齢は平均 43.8

歳、当該石鹸使用開始年齢は平均 42.5 歳で、

石鹸中止後 1～6 年経過している。小麦含有



 
 

食品は 51 名（65.4％）が摂取しており、発

症前の平均 39％の摂取量であった。石鹸使中

止期間と摂取量との関係を見ると相関関係は

みられず、発症時の重症度、薬剤使用頻度、

不安の程度など多くの背景因子が影響してい

ることが考えられた。いずれも平成 24 年 10

月調査時に比較して軽症化していると考えら

れたが、眼瞼腫脹・痒み、鼻アレルギー症状

が主で、摂取後腹痛、下痢症状が起こる例は

量を控え目にしていた。前回の予後調査では

まだアナフィラキシー症状が誘発されていた。

今回は誘発された症状の頻度から 78 例中 1

例のみ起こしていたと思われる。また日常生

活の中では外食ができないと思っている例が

多く、付随して旅行、冠婚葬祭時に不都合を

生じる、他の家族と別に食事を準備する必要

がある、小麦除去食を摂取しなければならな

いなど食事内容に関する二重の食生活や除去

食に費用がかかることへの不満が生じている。

また、小麦食品摂取時の起こるかもしれない

反応に恐怖を感じる傾向があり、生活の質が

かなり低下していることがうかがわれた。

我々はアンケート調査後 1 か月以内に回収さ

れた 58 名の結果から小麦アレルギー患者を

対象に講習会を開催した。講習会では最も日

常的な食事へのアドバイス、当院では食物依

存性運動誘発アナフィラキシー症状を起こし

た例が多いため、運動の強度、運動と食事の

関係および今回のアンケート調査結果報告、

さらに日本アレルギー学会特別委員会で患者

遺伝子調査が行われることになったのでその

採血協力依頼の呼びかけを行った。今回の講

習会参加者を対象に、限定しない包括的な

QOL 尺度（SF36）の質問表調査を行った。

身体機能、日常役割機能、身体の痛み、全体

的健康観、活力、社会生活機能、日常生活機

能（精神）、心の健康項目で評価すると小麦

アレルギーの患者は社会的生活機能である

「他とのつきあいの減少」がより強く制限さ

れていることが示された。これは小麦摂取制

限により極度の生活規制が原因と考えられ、

健康の将来的な展望がみえず不安や疲労感な

どで神経質で憂鬱な気分の傾向がうかがわれ

た。 

一方、アスピリン負荷によって WDEIA の

症状が増強されることは知られている。今回、

当院で経験した茶のしずくによる WDEIA の

患者のうち、65 歳以上の症例数は少なく、高

齢者では基礎疾患に対してアスピリンを使用

している患者が多かった。また、アスピリン

を内服していた患者の ELISA によるグルパ

ール19S特異抗体価の値が石鹸は短期間の使

用であっても高値であった。このことから、

アスピリンが経皮感作そのものを促進させて

いる可能性について検討した。さらに石鹸を

使用開始し、症状が出現しはじめた期間や石

鹸中止した期間と小麦摂取率との間にはほと

んど関係が見られなかった理由の一つとして

アスピリンを含む薬剤使用との関係が浮かび

上がっていた。成人発症の加水分解コムギに

よる即時型小麦アレルギーの感作・発症に関

して少数人数ではあるが、アスピリンを定期

内服している患者の発症の速さに気付き、ア

スピリンが症状を強めるのみでなく感作・発

症しやすい状況が生じるのではないかとの仮

説を立て、実験を行った。 

アスピリンはアスピリン内服と経皮感作と

の関連については、サリチル酸添加により、

タイトジャンクション蛋白の低下が認められ

たことから、アスピリン内服は皮膚のバリア

機能に影響を及ぼす可能性が考えられた。

Occludin の低下については複数回の実験に

おいても低下をみとめていることから、有意

なものであり、ATP の低下はミトコンドリア

の障害が感挙げられ、タイトジャンクション

障害の一つの要因となりうると考える。IL-8

や COX-2 はタイトジャンクションの障害によ

り上昇したものと考えられるが、アスピリン

の作用機序としては COX-2 に対して抑制的に

働くことが知られており、COX-2 の上昇につ

いては今後NFκ-BなどCOX-2を上昇させる因



 
 

子についても検討を行いたい。石鹸液の添加

によって TER が低下したことは皮膚透過性が

増強されたことを示しており、これは石鹸に

含まれる界面活性剤が影響している可能性が

ある。今回、加水分解コムギ含有石鹸により

経皮的に感作が生じた原因のひとつには、石

鹸の界面活性剤の影響は大きい。石鹸使用に

よる皮膚透過性の増強に加えて皮膚タイトジ

ャンクションの障害が起こったことから、ア

スピリン内服により経皮感作が促進されたの

ではないかと考える。 

今後は石鹸液添加でも同様の解析をすすめ、

比較検討していきたい。 

 

E. 結論 

成人発症の小麦アレルギー患者は、時間の

経過で軽症化しているが、社会活動が著しく

低下している。そのための対策を講じる必要

がある。成人発症の背景としてアスピリン内

服は経皮感作を促進する因子の一つとして可

能性が考えられる。 
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アレルギー科 60(4), 405-410, 2013 

2．杉山晃子，岸川禮子，下田照文，西江温子，
嶋田清隆，岩永知秋，古江増隆，西間三馨．小
麦運動負荷試験を行った加水分解コムギによ
る即時型コムギアレルギーの確診例 41 例の臨
床的検討.アレルギー 投稿中 

3. 岸川禮子、杉山晃子、嶋田清隆、西江温子、石
松明子、下田照文、岩永知秋、西間三馨： 

4. 美容石鹸使用後発症したコムギ食物アレルギ
ー症例の経過、日本職業・環境アレルギー学会
誌（平成 25年 12 月投稿、平成 26 年 3月受理） 

(2) 学会発表 

１．杉山晃子，岸川禮子，西江温子，嶋田清隆，
下田照文，岩永知秋，古江増隆，西間三馨．小
麦運動負荷試験を行った加水分解コムギによ

る即時型コムギアレルギー41 例の臨床的検討．
第 65 回日本皮膚科学会西部支部総会 
2013/11/9-10，鹿児島 

2. 杉山晃子，岸川禮子，西江温子，下田照文，岩
永知秋，古江増隆，西間三馨．加水分解コムギ
による即時型コムギアレルギー症状における
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4．杉山晃子，田辺創一，岸川禮子，西江温子，
下田照文，岩永知秋，高原正和，古江増隆． 
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G. 知的財産権の出願・登録状況 

なし 

 

H. 健康危険情報 

今回の成人発症の小麦アレルギー患者は、

時間の経過とともに軽症化しているが、完治

困難で、社会活動が著しく低下している。そ

のための対策を講じる必要がある。 

 

 



 
 

厚生労働科学研究費補助金 
（難治性疾患等克服研究事業（免疫アレルギー疾患等予防・治療研究事業 免疫アレルギー研究分野）） 

分担研究報告書 
 

食物依存性運動誘発アナフィラキシーおよび口腔アレルギー症候群の実態調査 

 
 研究分担者  塩飽 邦憲 島根大学 理事 
 

研究要旨 

食物依存性運動誘発アナフィラキシー（FDEIA）および口腔アレルギー症候群（OAS）の実態を

明らかにするため、研究班の施設から 980 例の食物アレルギーの症例を集積し、病型分類を行う

とともに原因食品、症状、合併症、抗原特異的 IgE 検査の感度および皮膚テストの感度を調査し

た。FDEIA の原因食品は小麦が最も高く、次いで甲殻類であった。FDEIA の症状は蕁麻疹のみな

らず、呼吸器症状あるいはショックを呈することが確認された。小麦が原因となる FDEIA におい

て、16 歳以上の症例におけるω-5 グリアジン特異的 IgE 検査の感度は 77.0%と高く診断に有用で

あることが確認された。一方、甲殻類の抗原特異的 IgE 検査の感度は 30%未満と低く、臨床診断

への有用性は不十分であった。OAS の原因食品は果物が多く、バラ科の果物が原因となる症例は

49%を占めた。OAS は口腔咽頭症状のみならず、呼吸器症状あるいは蕁麻疹を呈し、花粉症との関

連が示唆された。バラ科果物が原因となる OAS における特異的 IgE 検査および皮膚テストの陽性

率は 60-70%であったが、今後、原因果物と個々の特異的 IgE 検査および皮膚テストの特異度を検

討する必要がある。本調査によって、FDEIA および OAS の診断基準の策定に向けた基礎的情報が

得られた。 

 

A. 研究目的 

食物依存性運動誘発アナフィラキシー

(Food-dependent exercise-induced  

anaphylaxis: FDEIA) および口腔アレルギー

症候群 (Oral allergy syndrome: OAS) は、

複雑な病態をとる食物アレルギーである。そ

の診断基準および治療指針は確定されておら

ず、またその有病率も明らかでない。 

本研究は、FDEIA および OAS の疾患概念、

診断基準を確立するため、FDEIA および OAS

の実態を明らかにすることを目的とした。 

 

B. 研究方法 

研究分担者および研究協力者が所属する

12施設から980症例を蓄積した。これらの症

例を FDEIA、OAS、その他の食物アレルギー、

および、加水分解コムギ製品による小麦アレ

ルギーとして下記の基準に基づいて分類した。

FDEIA の分類基準は、原因食品の摂取ととも

に運動あるいは他の二次的要因によってアレ

ルギー症状を呈した症例とした。OAS の分類

基準は、原因食品の摂取後に口腔咽頭症状を

呈した症例とした。加水分解コムギによる小

麦アレルギーの分類基準は、日本アレルギー

学会の特別委員会が設定した診断基準に基づ

いた。FDEIA および OAS における原因食品、

患者背景、特異的 IgE 検査および皮膚テスト

の陽性率を算出した。特異的 IgE 検査におけ

る陽性は、クラス 2以上とした。 

 

（倫理面への配慮） 

研究分担者および研究協力者の診療施設

を受診した食物アレルギー患者の診療録から

年齢、性別、合併症、確定診断に至った検査

法、原因食品、症状、抗原特異的 IgE検査、

皮膚テストの情報を後方視的に集積し、連結

可能匿名化を行った上で島根大学にて解析を



 
 

行った。 

本研究は島根大学医学部医の倫理委員会

の承認を得て行った（承認番号：1064）。 

 

C. 結果 

(1) 病型分類： 980 例の内訳は、FDEIA219

症例、OAS204 症例、加水分解コムギによる小

麦アレルギー症例 245 症例、これら以外の食

物アレルギー312 症例であった。FDEIA の症状

は、蕁麻疹 (87%)、呼吸器症状 (53%)、ショ

ック (47%)が多く、OAS の症状は、口腔咽頭

症状 (88%)、呼吸器症状 (41%)、蕁麻疹 (36%)

であった。 

(2) FDEIA の原因食品と検査の陽性率：

FDEIA219 症例の原因食品の割合は、小麦が

61.7%と最も高く、続いて甲殻類 (12.6%), 果

物 (7.4%)であった。小麦が原因となる FDEIA

における特異的 IgE 検査の陽性率は、小麦

37.2%、グルテン59.3%、ω-5グリアジン71.4%

であった。16 歳以上および 16 歳未満の症例

におけるω-5 グリアジンの陽性率はそれぞ

れ 77.0% (77/100 症例)、25.0% (3/12 症例)

であった。甲殻類が原因となる FDEIA におけ

る特異的 IgE 検査の陽性率は、エビ 29.6% 

(8/27症例), カニ 28.6% (6/21症例) であっ

た。一方、SPT の陽性率は、エビ 85.7% (18/21

症例)、カニ 75.0% (3/4 症例)であった。 

(3) OAS の原因食品と検査の陽性率：OAS の

原因食品 (計 374 食品) に対する内訳は、リ

ンゴ57件 (15.2%), モモ 49件 (13.1%), キ

ウイ 44 件 (11.8%), メロン 29 件 (7.8%)、

バナナ 17 件 (4.5%)、大豆 16 件 (4.3%)、サ

クランボ 4.0% (15 件)の順に多かった。バラ

科の果物が原因となる OAS の症例のうち、リ

ンゴ、モモ、サクランボ、西洋ナシ、アンズ

に対して症状を呈する症例は 100 症例 

(49.0%)であった。これらの症例における合併

症の有病率は、花粉症 69.0% (69 症例)、アト

ピー性皮膚炎 18.0％ (18 症例)、気管支喘息

12.0% (12 症例)、その他の合併症 8.0% (8

症例) であった。特異的 IgE 検査の陽性率は

リンゴ63.2% (36/57症例)、モモ71.7% (43/60

症例)、Bet v1 60.4% (29/48 症例)、Pru p3 

10.9% (5/46 症例) であった。バラ科の食品

が原因食品となる症例での皮膚テストの陽性

率は、リンゴ 61.0% (36/59 症例)、モモ 72.0% 

(18/25 症例) であった。 

 

D. 考察 

小麦が原因となるFDEIAにおいて、ω-5グリ

アジンに対する特異的IgE検査の陽性率が高い

ことが確認されたものの、これまで報告した陽

性率よりも若干低いものであった(Morita E, 

et al. Food-dependent exercise-induced 

anaphylaxis-Importance of omega-5 gliadin 

and HMW-glutenin as causative antigens for 

wheat-dependent exercise-induced 

anaphylaxis- Allergol Int 2009 ;58：493-498)。

これは、今回12施設で症例を集積したためω-5

グリアジンとは異なる小麦蛋白質を抗原とす

る症例が多く含まれた可能性を示唆する。甲殻

類のFDEIAにおける特異的IgE検査の陽性率は

30％以下と低く、今後精製抗原を利用した新た

な検査の開発が必要であることを示している。 

バラ科の果物が原因となるOASにおいて特異

的IgE検査と皮膚テストの陽性率は同等である

ものの、個々の原因果物に対する特異的IgE検

査および皮膚テストの特異度は明らかでなく、

今後検討する必要がある。OASにおける花粉症

の有病率は高く、リンゴあるいはモモ特異的

IgE検査の陽性率とBet v1の陽性率はほぼ同等

であった。これは従来指摘されてきたシラカバ

花粉抗原とバラ科果物の抗原の交差反応を支

持するものである。一方、モモのLipid 

transfer proteinであるPur p3は熱および消化

酵素に対して耐性を示すため、消化管から吸収

されて全身症状を起こしやすい抗原と報告さ

れているが、今回集積した症例におけるPru p3

の陽性率は低いものであった。今後、Pru p3



 
 

特異的IgEの陽性と全身症状の有無について検

討する必要がある。 

 

E. 結論 

今回の検討で、FDEIAは約半数でショックが

みられ、重篤な食物アレルギーであることが裏

付けられた。FDEIAの原因食品は小麦が最も多

く、次いで甲殻類であった。小麦が原因となる

FDEIAにおいて、ω-5グリアジン特異的IgE検査

は診断に有用であるものの、甲殻類のFDEIAに

おけるエビあるいはカニ特異的IgE検査の陽性

率は低いことが確認された。 

OASの原因食品は果物が最も多く、花粉症と

の関連が示唆された。バラ科の果物が原因とな

るOASにおいて、リンゴ、モモに対する特異的

IgE検査の陽性率と皮膚テストの陽性率は同等

であった。OASの症状は口腔咽頭症状のみなら

ず、呼吸器症状あるいは蕁麻疹も呈することが

明らかとなった。 

登録された症例のうち、加水分解コムギによ

る小麦アレルギー症例は25%を占め、本症のア

ウトブレイクを反映したものであった。 

これらの結果は、FDEIAおよびOASの診断基準

の策定に向けた基礎的情報として有用である。 
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G. 知的財産権の出願・登録状況 

なし 

 

H.. 健康危険情報 

なし

 



 
 

A. 研究目的 

 近年、石鹸中の加水分解コムギで経皮感作さ

れて小麦アレルギーを発症したと思われる患者

が多発した。2011 年 5 月以降販売メーカーが製

品の自主回収を開始してから、2 年以上が経過

している。自主回収以後、新規の患者の発生は

激減したが、日本アレルギー学会の特別委員会

の調査では 2014 年 2 月時点で 2000 名を超える

患者が確認されている。本研究では、加水分解

コムギアレルギー患者の予後を調査する目的で、

分担研究者の所属する 5 施設を受診した患者の

うち経過を観察できた 260 例の小麦製品摂取状

況と症状の有無を調査した。 

 また、これらの患者の多くが成人小麦アレル

ギーの主要アレルゲンである ω-5 グリアジンに

対する特異的 IgE を有しておらず、従来の小麦

依存性運動誘発アナフィラキシーとは異なるア

レルゲンにて発症している可能性がある。本研

究では併せて、国内で販売されている 6 種の加

水分解コムギのアレルゲン性をゲル濾過クロマ

トグラフィーおよび患者血清を用いた免疫ブロ

ット法にて解析した。 

 

B. 研究方法 

【対象】分担研究者の所属する 5 施設（国立病

院機構相模原病院、国立病院機構福岡病院、藤

田保健衛生大学病院、広島大学病院、島根大学 

病院）を受診した患者のうち経過を観察できた

260 例を対象とした。加水分解コムギアレルギ

ーは日本アレルギー学会の特別委員会の診断基

準により診断した。 

【方法】加水分解コムギアレルギー患者の小麦

製品摂取状況およびアレルギー症状の有無、程

度を問診にて調査し、小麦製品摂取制限なしで

3 ヶ月以上アレルギー症状のない場合を略治、

厚生労働科学研究費補助金 
（難治性疾患等克服研究事業（免疫アレルギー疾患等予防・治療研究事業 免疫アレルギー研究分野）） 

分担研究報告書 
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研究要旨 

近年、国内で多発した加水分解コムギ含有石鹸による小麦アレルギーの予後を検討する目的

で、分担研究者の所属する 5 施設で経過観察をした患者 260 例の予後調査を行った。小麦製品摂

取制限解除をして 3 ヶ月以上アレルギー症状のない場合を略治とすると 69 例（26.5％）が略治

と判定された。また、加水分解コムギの抗原性を検討する目的で、国内で販売されている 6 種の

加水分解コムギのアレルゲン性をゲル濾過クロマトグラフィーおよび患者血清を用いた免疫ブ

ロット法にて解析した。その結果、当該石鹸に含有されていたグルパール 19S は分子量 1 万以上

の高分子蛋白質を多く含むことが特性で、患者血清中の IgE は 50kDa 付近の加水分解コムギ蛋

白質に強く結合することから、グルパール 19S のアレルゲン性には分子量の大きさが関与してい

る可能性が考えられた。 
 



 
 

アレルギー症状がある場合、条件付き小麦製品

摂取の場合を未治癒、小麦製品未摂取の場合を

未摂取と区分した。また、国内で販売されてい

る 6 種の加水分解コムギのアレルゲン性をゲル

濾過クロマトグラフィーおよび患者血清を用い

た免疫ブロット法にて解析した。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は島根大学医学部医の倫理委員会の承

認を得て行った（承認番号：469, 703）。 

 

C. 結果 

1．加水分解コムギアレルギー患者の予後調査

結果 

 260 例中、略治例 69 例（26.5％）、未治癒例

122 例（47％）、未摂取例 69 例（26.5%）であ

った。 

2．グルパール 19S のアレルゲン性の検討 

 ゲル濾過クロマトグラフィーによる分析では、

当該石鹸に含有されていたグルパール19Sおよ

びもう 1 つのグルパールは分子量 1 万以上の高

分子蛋白質を多く含んでいたが、他の 4 製品は

分子量 1 万以下の蛋白質を多く含んでいた。ま

た、患者血清中の IgE はグルパール 19S の

50kDa 付近の加水分解コムギ蛋白質に強く結

合した。 

 

D. 考察 

 今回の予後調査により、加水分解コムギ含有

石鹸の自己回収後 2 年以上経過した時点では、

患者の約 4 分の 1 が略治の状態であることが明

らかになった。これは、患者血清中の小麦抗原

特異的 IgEがほとんどの症例で低下しているこ

と、患者の末梢血好塩基球の小麦抗原に対する

反応性が著しく低下していることと考え併せて、

経皮感作による加水分解コムギアレルギーの場

合、抗原を完全に排除すると比較的短期間で感

作が低下することを示唆している。これは通常

型の成人小麦アレルギーが難治性であることと

対照的である。これらの治癒遷延例に対しては、

抗 IgE 抗体療法の有用性を調査する医師主導臨

床研究が行われる予定である。 

 加水分解コムギの感作能に関しては、当該石

鹸に含有されたグルパール 19S は比較的大きな

分子量の成分を含有しており、このことが感作

をおこす大きな要因となったことが考えられた。

また、患者血清を用いたエピトープ解析結果か

ら酸による加水分解中に生じた脱アミノ化も感

作能に関与していると思われた。 

  

E. 結論 

 近年、国内で多発した加水分解コムギアレル

ギー患者の約 4分の 1は略治の状態である。加

水分解コムギグルパール 19S は分子量 1万以上

の蛋白質を多く含んでおり、分子量の大きさが

アレルゲン性に影響している可能性がある。 
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H. 健康危険情報 

 高分子量の加水分解コムギ含有石鹸の継続

的な使用により、経皮的に加水分解コムギに感

作され、小麦製品の摂取による即時型アレルギ

ー症状をきたすことがある。 
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研究要旨 

背景：加水分解コムギ末グルパール 19S(GP19S)含有石鹸使用による即時型コムギアレルギーの健

康被害は、化粧品に含まれる加水分解タンパク質が、経皮感作食物アレルギーを発生させるリス

クがあることを日本アレルギー学会において「化粧品中のタンパク加水分解物の安全性に関する

特別委員会」を設置し、明らかにしてきた。方法： GP19S によるコムギアレルギーの実態調査、

全国の医療施設 255 施設、1526 例に ELISA 法を施行し検査法の確立および予後調査を実施した。

また、原因抗原の解析を行った。結果：実態調査では 2020 例に上る症例の登録を得た（2014 年 2

月 20 日現在）。H25 年度は３つの研究結果を得た。１）GP19S 経皮感作コムギアレルギーについ

て特異的 IgE 抗体価と臨床症状の経時的推移について全国追跡調査を行い、GP19S に対する特異

的 IgE 抗体価は減少しており、コムギ摂取もおおむね可能な症例が多くなっていた。２）GP19S

の抗原性は、グルテンから GP19S に至る酸加熱処理の工程以降で顕著に認められ、グルテン中の

LMW-グルテニン、及び、γ-グリアジンが酸加熱処理によって脱アミド化され、ここで生じた新

規のアミノ酸配列が GP19S のエピトープであると考えられた。結論：患者登録システムにより、

全国的な患者数の把握および実態調査を実施し、多くの患者は当該石鹸の使用中止後疾患が軽快

化する傾向を示すことを明らかにした。グルテンの脱アミド化で生じた新規のアミノ酸配列がエ

ピトープになると考えた。 

 

A. 研究目的 

 「茶のしずく」石鹸による皮膚アレルギー

および小麦関連アレルギー疾患発症に関して

は、今や大きな社会的問題となっており、日

本アレルギー学会としては、今後学会として

の責任ある立場として、本件に対しての患者

向け、医療従事者向け、一般国民向けの正確

な情報提供を行うとともに、診療可能施設に

ついての適切な選定と情報提供、さらには今

後の同様な問題の発生防止のための調査研究

実施等を行うための特別委員会を発足し、検

討を行っている。本研究において、特別委員



 
 

会との連携を分担する。 

 

B. 研究方法 

1. グルパール 19S(GP19S)経皮感作コムギア

レルギーについて特異的 IgE 抗体価の推移と

臨床症状の全国追跡調査 

1-1) GP19S による即時型コムギアレルギーと

考えられる症例を、医師の症例情報登録、患

者問診票、および追加調査票により、全国よ

り収集した。 

1-2) 診断は日本アレルギー学会化粧品中の

タンパク加水分解物に関する特別委員会の診

断基準により確実例と診断できる症例を登録

した。 

1-3) 藤田保健衛生大学において、各施設より

送付された血清を ELISA 法により GPS 特異的

IgE 抗体価を測定した。GP19S は 2013 年 11 月

現在 255 施設より 1,526 例の血清送付症例が

あった。 

1-4) 症例は施設内登録番号を付し連結可能

匿名化し、個人情報管理を行った。可能な症

例においては、経時的に GP19S 特異的 IgE 抗

体価を測定した。 

1-5) 血清送付時にコムギ、グルテン、ω-5

グリアジンに対する IgE 抗体価の検査結果、

GP19S によるプリックテスト結果の情報を得

た。これらの陽性判定率を求め比較した。 

1-6)コムギ摂取時の臨床症状の有無を確認で

きた症例 116 例について、コムギ摂取による

最も重症な臨床症状と最終再診時点のコムギ

摂取による症状を比較した。臨床症状の重症

度は、レベル１：目の周りの痒み・腫れ、鼻

水、レベル２：全身の蕁麻疹、レベル３：呼

吸困難、下痢・嘔吐、レベル４：血圧低下、

意識消失（ショック）とした。 

2. GP19S の抗原性の解析 

2-1）製造工程、及びその工程中サンプルを、

片山化学工業研究所より入手した。各製造工

程サンプルと血清中 IgE 抗体の反応を ELISA

法、及び Western Blotting 法により評価した。 

2-2)各試料をサイズ排除クロマトグラフィー

(SEC)に供した。 

2-3) 各試料を SDS-PAGE で分離し、ゲル内ト

リプシン消化後、質量分析装置（LC/MS/MS）

に供し、アミノ酸配列を分析した。グルテン

構成タンパク質の、α-グリアジン、γ-グリ

アジン、LMW-グルテニン、HMW-グルテニンに

ついての、含有比、及び、グルタミンからグ

ルタミン酸への変換率について評価した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、藤田保健衛生大学倫理委員会で

承認を受けて実施した（倫理審査委員会承認

番号 11－210）。 

 
C. 結果  

1. GP19S 経皮感作コムギアレルギーについて

特異的 IgE 抗体価の推移と臨床症状の全国追

跡調査 

1-1) 2014 年２月までの確実症例全国調査の結

果、女性 2,020 例（96%）、男性 87 例(4%)、平

均 45.8 歳（１歳男児〜93 歳女性）が登録され

た。30~60 代の女性に多かった。 

1-2) 全国都道府県別登録数では福岡県 296 例、

北海道 123 例、東京都 123 例、大阪府 118 例、

広島県 109 例であった。福井県が３例と最も

低かった。 

1-3) GP19S は 2013 年 11 月現在 255 施設より

1,526 例に施行できた。プリックテスト陽性、

陰性と ELISA 法の陽性、疑陽性、陰性の比較

の結果は以下の通りであった。プリックテス

トの陽性 886 例中 ELISA 法陽性は 642 例

（72.4％）、疑陽性 78 例を入れた 720 例

（81.3％）であり、ELISA 法陽性の 771 例中プ

リックテスト陽性は 642 例（83.3％）であった。 

1-4）GP19S、コムギ、グルテン、ω-5 グリア

ジンに対する特異 IgE 抗体がすべて施行され

た GP19S によるコムギアレルギー症例の 597

検体の陽性判定率は GP19S が 76％、と最も高

く、コムギ 43％、グルテン 48%、ω-5 グリア



 
 

ジンは 6%であった。 

1-5) 経過の追えた 404 例（1246 検体）の初回

検査より経時的な特異的 IgE 抗体の価の推移

をに示した。減少傾向の悪い 72 例（17.8％）

を除き多くの症例で抗体は減少していた。 

1-6）コムギ摂取時の臨床症状の有無を確認で

きた症例 116 例について、コムギ摂取による

最も重症な臨床症状と最終再診時点のコムギ

摂取による症状では、当初レベル３，４の症

例が、摂取時症状がない、あるいは、目が腫

れるなどの軽度の症状に移行していることが

判明した。 

2.GP19S の抗原性の解析 

2-1) 製造工程中サンプルの抗原性評価 

ELISA の結果、酸添加後、95℃に加熱した段階

で従来の小麦アレルギー患者（CO-WDEIA）の

血清中 IｇE抗体の反応はほぼ消失し、当該疾

患患者（HWP-IWA）の反応が顕著になった。 

2-2) SDS-PAGE の結果 

酸添加直後の分解、95℃に加熱した際のスメ

ア状分布などが確認されるとともに、中性で

の可溶性が増すなどの物性変化も確認された。

Western Blotting の結果、（酸添加後）95℃に

加熱した時点において、CO-WDEIA の反応性が

大きく減弱するとともに、HWP-IWA において低

分子量から高分子量に分布する特徴的な反応

が確認された。 

2-3)各サンプルのサイズ排除クロマトグラフ

ィーによる分子量分布の評価 

酸添加直後、加熱時、中和時に特に大きな変

化が生じ、2-1 の実験において抗原性が顕著に

増した段階にて、高分子量側に新たなピーク

の誕生が確認された。 

2-4)アミノ酸配列の分析 

初期原料であるグルテンで多く存在する HMW-

グルテニンは酸添加直後に即座に減少し、工

程を経る毎に LMW-グルテニンの存在比が多く

なっていった。また、上記実験にて新たに生

じたピークについても、LMW-グルテニンが多

く検出された。 

2-5)酸添加後、高温に加熱することでグルテ

ンからグルタミン酸への変換率は増加した。 

 

D. 考察 

1. GP19S による即時型コムギアレルギー症

例は 2014 年 2 月の時点で 2107 例となり、登

録症例の増加は、少なくなっている。本症は

女性が 96％と圧倒的に多く、また、年齢も 30

〜60 歳代に多くなっていた。出荷石鹸個数と

報告症例数をみるとなお、登録されていない

症例もあることが推測される。 

 本症の診断には GP19S 0.1%溶液にプリック

テスト陽性であることを診断基準に明記した。

このプリックテストが最も感度が高い。コム

ギを摂取できていてもプリックテストは陽性

の症例もあるために、コムギ製品の摂取可否

をプリックテストでは判定しがたい。これに

は、好塩基球活性化試験、グルテニンに対す

る特異抗体価がより有用であるとの、日本ア

レルギー特別委員会での報告もあり、今後の

検討を要する点である。GP19S の抗体は多くの

症例で減少しており、やがて陰性化すること

が推測される。 

 また、コムギ摂取時の惹起症状も軽症とな

っており、症状の出現しない症例の数も多く

認められた。 

 

2. 加水分解コムギは、医薬部外品・化粧品の

汎用原料である。これまでにグルパール 19S

以外での甚大な副作用事例は無く、この抗原

を詳細に解析することは、安全な医薬部外

品・化粧品成分の規格設定において非常に重

要であると考えられる。よって本研究では、

グルパール 19S の製造工程サンプルの抗原性

とタンパク質組成の特徴についての検討を行

った。 

 グルパール 19S はグルテンに酸を添加し、

加熱、pH4 での等電点沈殿、中和、フリーズド

ライ、を主な工程としている。ELISA 法、及び

Western Blotting 法による血清中 IgE 抗体の



 
 

反応性評価から、塩酸添加後に 95℃に加熱す

る工程で当該疾患に関する抗原が誕生するこ

と、その際に CO-WDEIA の抗原は消失すること

が分かった。    

また、SDS-PAGE の結果から、酸加熱処理の

工程を経ることで、スメア状を呈する様な分

子量分布、pH4 で不溶・中性で可溶という元来

のグルテンから大きな物性の変化が起きてい

ることも確認された。これらの結果から、グ

ルパール 19S の抗原は、この物性変化に寄与

した部分であると考えられた。 

サイズ排除クロマトグラフィーの結果は、

当該疾患に関する抗原の誕生と同時に、超巨

大分子の形成を示していた。その成分は、LMW-

グルテニンがリッチな、元来のグルテンとは

大きく異なる組成であり、約 50%のグルタミン

がグルタミン酸に変化したものであった。一

方で、SDS-PAGE の結果では、超巨大分子の存

在が認められず、グルタミン酸への変化によ

って生じた電荷が作用点となった、電気的な

結合による巨大分子様凝集体であると考えら

れた。よって、グルパール 19S の主要抗原は

LMW-グルテニンの脱アミド化物であると考え

られた。 

S. Denery-Papini らは、食品添加物の加水

分解コムギで生じたアレルギーについて、γ-

グリアジンの繰り返し配列の脱アミド化が原

因であったことを報告している。グルパール

19S 中のγ-グリアジンの検出率が決して低い

ものでは無い事も考慮すると、γ-グリアジン

についても検討が必要であると考える。 

  

E. 結論 

1. GP19S 経皮感作コムギアレルギーについて 

特異的 IgE 抗体価と臨床症状の経時的推移

について全国追跡調査を行い、GP19S に対す

る特異的 IgE 抗体価は減少しており、コムギ

摂取もおおむね可能な症例が多くなっていた。 

 

2. GP19S の抗原性は、グルテンから GP19S に

至る酸加熱処理の工程以降で顕著に認められ、

グルテン中の LMW-グルテニン、及び、γ-グ

リアジンが酸加熱処理によって脱アミド化さ

れ、ここで生じた新規のアミノ酸配列が

GP19S のエピトープであると考えられた。 
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H. 健康危険情報 

化粧品に含まれた加水分解コムギにより

2107 例の全身性の即時型コムギアレルギーが

発症したことは重大な健康危険情報である。 

 



 
 

A. 研究目的 

茶のしずく石鹸等に含まれた加水分解コム

ギ（グルパール 19S）による即時型コムギアレ

ルギー患者（以後加水分解コムギアレルギー患

者と略す）の石鹸使用中止後の治癒率とグルパ

ール１９S に対する末梢血好塩基球ヒスタミン

遊離試験（HRT）の陰性化率を検討する。 

 

B. 研究方法 

2010 年から 2013 年 12 月末までに広島大学

病院皮膚科を受診した加水分解コムギアレル

ギー患者 108 人を対象とし、加水分解コムギ含

有石鹸の使用中止後から治癒またはグルパー

ル 19Sに対する HRTが陰性化するまでの期間を

Kaplan-Meier 法で検討した。次に、治癒または

グルパール 19Sに対する HRT陰性化に関与する

因子（年齢、性別、石鹸の使用期間、初診時の

小麦・グルテン・ω5 グリアジン IgE の値、初

診時の発作の程度）について、Log-rank test

で解析した。治癒とは、小麦および運動の制限

が全くない状態で3か月以上発作がない状態と

した。HRT の陰性化とは、グルパール 19S に対

するヒスタミン遊離率が 5％未満を陰性とした。 

また、治癒患者におけるグルパール 19S に対

するプリックテスト、HRT 陰性化についても確

認した。 
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分担研究報告書 
 

茶のしずく石鹸等に含まれた加水分解コムギによる即時型コムギアレルギー患者における末梢

血好塩基球ヒスタミン遊離試験陽性率の経月的推移 

 
研究分担者 秀 道広 広島大学大学院医歯薬保健学研究院皮膚科学 教授 
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 石井 香   広島大学大学院医歯薬保健学研究院皮膚科学 研究員 
 

研究要旨 

【目的】茶のしずく石鹸等に含まれた加水分解コムギ（グルパール 19S）による即時型コムギア

レルギーは石鹸の使用を中止することにより、徐々にグルパール 19S に対する過敏性が低下する

ことが報告されている。本研究では、本疾患の治癒率とグルパール 19S に対する末梢血好塩基球

ヒスタミン遊離試験（HRT）の陰性化率を検討する。 

【方法】広島大学皮膚科外来を受診した茶のしずく石鹸等に含まれた加水分解コムギによる即時

型コムギアレルギー患者 108 人を対象に石鹸使用中止後の治癒率を Kaplan-Meier 法を用いて検

討した。また、HRT を実施した例ではグルパール 19S に対する反応の陰性化率について同様に検

討した。 

【結果】石鹸の使用中止後治癒までの中央値は 60.6 カ月、治癒率は 1年：3.2%、2年：10.6%、3

年：19.4%、4 年：32.3%であった。一方グルパール 19S に対する HRT の陰性化率は 1年：2.0％、

2 年：7.6％、3 年：37.0％、4 年：56.8％であった。一方、臨床的に治癒と判定した時点でグル

パール 19S に対する HRT が完全に陰性化している患者は 12 例中 2例であった。 

【結論】加水分解コムギ含有石鹸の使用中止後、HRT においてもグルパール 19S に対する過敏性

の低下を認めた。また、治癒率も徐々に上昇することが確認できた。 



 
 

本研究は本学疫学研究倫理委員会の承認を

得て行った。 

 

C. 結果 

2010 年 1 月から 2013 年 12 月までに当科を

受診した加水分解コムギアレルギー患者は診

断確定例が 108 例であり、小麦依存性運動誘発

アナフィラキシー（WDEIA）が 92 例、運動非依

存性が 12例、接触蕁麻疹のみが 4例であった。

年齢、性別の詳細を表１に示す。WDEIA 患者 92

例中治癒が確認できた症例は 14 例、通院中の

患者が 27 例、すでに通院を中断している患者

が 51 例であった。運動非依存性の 12 例のうち

通院中の患者は 3例、すでに通院を中断してい

る患者は 9例であった。接触蕁麻疹のみの患者

では 2 例は治癒を確認したが、2 例は通院を中

断しており詳細が不明であった。 

前述の 108 症例について石鹸中止から治癒

までの期間について Kaplan-Meier 法で検討し

たところ、治癒率は 12 カ月、24 か月、36 か月

でそれぞれ推定 3.1%、10.6%、19.4%であった（図

１）。 

また、治癒率に関与する因子について、

Log-rank test で検討したところ、30 歳未満の

患者では、30 歳以上の患者より有意に治癒率が

高かった（p=0.0067）。一方その他の性別、石

鹸の使用期間、初診時の小麦・グルテン・ω-5

グリアジン IgE の値、初診時の発作の程度につ

いては有意差を認めなかった。 

HRTを実施した症例について茶のしずく石鹸

の使用中止後グルパール19Sに対する反応が陰

性化するまでの期間について検討したところ

12カ月、24か月、36か月でそれぞれ 2.0%、7.6%、

37.0%であった。同様に Log-rank test で前述

の因子について検討したが、HRT の陰性化率に

有意に関与する因子はなかった。 

一方、2013 年 12 月末の時点で治癒を確認で

きた WDEIA 症例 14 例中 HRT でグルパールの陰

性化が確認できている症例は 2/12 例、直近の

プリックテストでの陰性化が確認できている

症例は 1/9 例のみであった。 

 

表１ 

 人数 
年齢 

（平均） 
男女比 

WDEIA 92 42.6 5:87 

運動非依存性 12 50.9 1:11 

接触蕁麻疹 4 58 0:4 

 

図１ 

 

D. 考察 

加水分解コムギアレルギー患者のグルパー

ルに対する過敏性はHRTにおいても徐々に軽減

していた。Kaplan-Meier 解析では HRT の陰性化

の方が治癒よりも早くみえるが、実際の治癒患

者における HRT 陰性化率はわずか 12 例中 2 例

であった。つまり、HRT の陽性・陰性と臨床的

治癒は必ずしも一致していない。この理由とし

ては、好塩球の反応が陰性化しても肥満細胞で

の反応が残存しているという可能性と、すでに

過敏性が消失しているが患者が食事制限を継

続しているという可能性が考えられる。 

また、我々は 30 歳未満の患者では、有意に

治癒が得られやすいという解析結果を得たが、

その理由は未だ不明である。小児の食物アレル

ギーでは、徐々に耐性獲得できることが多いこ

とは通説であり。成人と小児では免疫寛容の強

さに差があるのかもしれない。  
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E. 結論 

加水分解コムギアレルギー患者のグルパー

ルの過敏性は HRT では徐々に軽減しており、治

癒患者も徐々に増加傾向である。 
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研究要旨 

加水分解コムギが含有されていた「（旧）茶のしずく石鹸」（悠香）の使用により発症したコム

ギアレルギーの臨床像は、その重症度に関して必ずしも均質的ではない。すなわち、小麦摂取後

運動したときのみに眼瞼浮腫のみが誘発される軽症例から、ごく少量の小麦摂取で運動の関与な

くアナフィラキシーを来す重症例まで、その重症度は様々である。当該疾患の重症化に関わる因

子に関しては不明な点が多い。 

本研究では、相模原病院を受診した 85 例の当該疾患患者を対象として、当該疾患の重篤な臨

床症状に関わる因子を明らかにした。若年であることと、小麦、グルテン、グルパール１９S 特

異的 IgE 抗体価高値が、加水分解コムギアレルギーの初診時の重篤な臨床症状と関係しているこ

とが明らかになった。アレルギー疾患の合併、石鹸使用期間と臨床症状の重症度との関連は認め

られなかった。 

 
A. 研究目的 

加水分解コムギが含有されていた「（旧）茶

のしずく石鹸」（悠香）の使用により発症した

コムギアレルギー（以下、加水分解コムギア

レルギー）の臨床像は、その重症度に関して

必ずしも均質的ではない。すなわち、小麦摂

取後運動したときのみに眼瞼浮腫のみが誘発

される軽症例から、ごく少量の小麦摂取で運

動の関与なくアナフィラキシーを来す重症例

まで、その重症度は様々である。当該疾患の

重症化に関わる因子に関しては不明な点が多

い。当該疾患の重篤な臨床症状に関わる因子

を明らかにすることを本研究の目的とする。 

 

B. 研究方法 

当院の外来で2012年8月までに確定診断を

した、加水分解コムギアレルギー症例 85 例を

対象とした。カルテレビューにより、初診時

における患者の年齢、性別、石鹸使用期間、

石鹸使用時の症状、合併症の有無、アレルギ

ー検査の結果、小麦摂取時の誘発症状、これ

までの症状回数、運動誘発と症状の関係など

を調査した。 

小麦摂取により出現したこれまで最も重篤で

あった症状の重症度に基づき、患者を 1) 眼・

鼻粘膜症状限局群、2) 全身性症状群（全身性

症状を有しているがアナフィラキシーには至

っていないもの）、3) アナフィラキシー群（皮

膚、消化器、呼吸器、血圧低下のうち 2 つ以

上の症状を有するもの）の 3 群の重症度に分

け、重症度とその他の背景因子との関係を検

討した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、国立病院機構相模原病院の倫理員

会の承認を得て行われた。 

 

 



 

C. 結果 

解析に先立ち、小麦アレルギーによる誘発

症状の因子分析を行った。

5 つの因子が見出された。因子１が全身性ア

ナフィラキシーを示す因子と解釈され、因子

２が目や鼻に限局した局所症状、因子３が全

身性皮膚症状を示す因子と解釈された。した

がって、対象症例の重症度を、

症状限局群、

有しているがアナフィラキシーには至ってい

ないもの）、

消化器、呼吸器、血圧低下のうち

症状を有するもの）の

当であると判断された。

3 群における背景因子の比較を

アナフィラキシー群で有意に年齢が低い傾

にあった。有意水準としては

が総 IgE 値、小麦、グルテン、グルパール１

９S 特異的

る傾向を認めた。これらの

度の関係は、

ある「使用中止から初診までの期間」の影響

を調整すると、統計学的に有意な関係となっ

た（図１）。その他の因子で重症度に影響を与

える明らかな因子は認められなかった。

 
表１． 誘発症状の因子分析
バリマックスローテーション
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研究要旨 
平成 24 年度口腔アレルギー症候群（OAS）に関する大規模アンケート調査を実施した。平成

25 年度は、OAS 症状の有無を記述式アンケートにて確認し、同意を得られた患者から採血し、

抗原特異的 IgE/IgA/IgG およびイムノコンポーネントの検討をした。その結果、シラカバ・ハン

ノキ・ヒノキ花粉に対する抗原特異的 IgE の陽性率が OAS 群で有意に高かった。ラテックスに

対する抗原特異的 IgE は両群とも低かった。抗原特異的 IgA は両群間で差が認められなかった。

一方、鎮痛剤に対する抗原特異的 IgG は OAS 群で高率に陽性となった。イムノコンポーネント

解析では、PR-10 蛋白群の 10 種類の抗原構成成分のうち 9 種類において OAS 群で有意に高率

に陽性であった。結論として、本調査における OAS は花粉蛋白 が多く、ラテックス関連はまれ

であった。一方で OAS と鎮痛剤との何らかの関連が示唆された。また、海外の報告と同様に、

日本人の OAS の原因の 1 つとして、PR-10 蛋白の交差反応が存在することが確認された。 

 
A. 研究目的 

口腔アレルギー症候群 (OAS) は食品（野

菜・果物など）が口腔粘膜に直接接触してアレ

ルギー反応を惹起する病態であるとされている。

原因食物摂取後、数分以内に口腔を中心とした

掻痒感・しびれ・粘膜浮腫などが出現する。喘

鳴・嘔吐・皮疹などの全身症状が起こる場合も

あるが、非常にまれである。狭義では、原因抗

原の花粉蛋白(pollen-food allergy syndrome: 

PFAS)やラテックス (Latex fruit syndrome: 

LFS)との交差反応症状とされている。昨年度、

OAS の花粉症との関連の大規模アンケート調

査を実施し、喘息、食物アレルギー、薬剤アレ

ルギーやラテックスアレルギーとの関連、およ

び花粉症との関連を報告した。そこで今回、

OAS 症状を持つ患者の血清学的検討を実施す

ることにした。 

 

B. 研究方法 

福井大学および関連病院を受診した 10 歳以

上の患者（受診疾患は問わない）を対象に、記

述式アンケート調査を実施した。アンケートに

て OAS 症状を確認し、同意を得られた患者（コ

ントロール群 50 名、OAS 群 49 名）に対して

血清学的調査(IgE 33 種・IgA 99 種・IgG 99 種)

を実施した。抗原特異的 IgE 測定は MAST33

にて、抗原特異的 IgA/IgG 測定は IgA/IgG96 

Standard Food Panel; Ambrosia 社および

IgA/IgG Pain Killer Panel；Ambrosia 社を用

いた。また、同様に同意を得られた患者（コン

トロール群 151 名、OAS 群 249 名）に対して

採血を行い、血清中のイムノコンポーネント

(PR-10：10 種、LTP：9 種)に対する Immuno 

CAP 法; Phadia 社にて測定した。いずれも

class II 以上を陽性として判定した。 

 



 
 

（倫理面への配慮） 

アンケートは無記名方式で行い、アンケート

を拒否しても診療に影響が無いことを説明した

上に実施した。また、同意を得て採血した血清

は、番号識別にて取り扱うことにより、個人が

特定できない形式にて解析した。福井大学医学

部倫理委員会の承認を得て本研究を行った。 

 

C. 結果 

シラカバ花粉 (control; 4%, OAS; 30%: p 

<0.05)・ハンノキ花粉(0%, 12%: p <0.01)・ヒノ

キ花粉(10%, 49%: p <0.05)花粉に対する抗原特

異的 IgEの陽性率がOAS群で有意に高かった。

一方、スギ花粉に対する抗原特異的 IgE の陽性

率 は 両 群 間 で 差 が な か っ た (34%, 59%: 

p=0.4078)。ラテックスに対する抗原特異的 IgE

の 陽 性 率 は 両 群 と も 低 か っ た (2%, 6%: 

p=0.6777)。 

96 種の食物抗原特異的 IgA の陽性率はいず

れも低率であり、両群間で差が認められなかっ

た。一方、大部分の食物抗原特異的 IgG 陽性率

は両群間で差が認められなかったが、以下の食

物で有意差が認められた。p <0.0001; カレー粉

(8%, 45%), カキ(24%, 84%), サトウキビ(0%, 

27%), キュウリ(0%, 20%),  p <0.01; バナナ

(2%, 8%), パイナップル(0%, 18%), ブロッコ

リー(0%, 14%), モヤシ(0%, 14%), オート麦

(0%, 4%), グルテン(6%, 14%), ショウガ(2%, 

20%), トウガラシ (2%, 22%), バニラ (12%, 

37%), ビール酵母(6%, 27%), p <0.05; スイカ

(0%, 12%), キャベツ (0%, 12%),トマト (0%, 

12%), ニラ(2%, 14%), タケノコ(6%, 22%), マ

ッシュルーム(2%, 14%), 全麦(4%, 14%), アワ

ビ(8%, 27%), ビール酵母(14%, 51%)。 

鎮痛剤に対する抗原特異的 IgA は、イブプロ

フェンのみ OAS 群で有意に高率であった(4%, 

29%: p <0.001)。一方、鎮痛剤に対する抗原特

異的 IgG は OAS 群で３種類すべて高率に陽性

となった；アセトアミノフェン(4%, 33%: p 

<0.001), サリチル酸(6%, 35%: p <0.001), イブ

プロフェン(18%, 92%: p <0.0001)。これは、３

種いずれかが陽性(class  II 以上)は、49 名中

47 名(92%)であり、偽陽性(class I)も含めると

OAS 群 49 名全員が３種いずれかの鎮痛剤特異

的 IgG が陽性であった。 

PR-10 蛋白群の 10 種類の抗原構成成分のう

ち 9 種類において OAS 群で有意に高率に陽性

であった；Bet v1/シラカバ花粉(9%, 29%: p 

<0.0001), Aln g1/ハンノキ花粉(7%, 27%: p 

<0.0001), Cor a1.0101/ハシバミ花粉(7%, 27%: 

p <0.0001), Ara h8/ピーナッツ(2%, 17%: p 

<0.0001), Cor a1.0401/ヘーゼルナッツ (5%, 

25%: p <0.0001), Gly m4/大豆(2%, 11%: p 

<0.0001), Mal d1/リンゴ(6%, 25%: p <0.0001), 

Pur p1/モモ(5%, 21%: p <0.0001), Api d8/セロ

リ(0%, 3%: p =0.0270), Act g1/キウイ(1%, 4%: 

p =0.0974)。また、両群に共通して、花粉抗原

が単独で陽性となる症例はあるが、食物抗原が

単独で陽性となる症例は存在しなかった。一方、

OAS 群の食物抗原陽性者において、実際に症状

が発現しているかを検討したところ、Pur p1/

モモ（抗原陽性者 53 名, 有症者 37 名; 70%), 

Mal d1/リンゴ（62 名, 27 名; 44%),  Act g1/キ

ウイ（9 名, 5 名; 56%), Api d8/セロリ（8 名, 2

名; 25%), Gly m4/大豆（28 名, 3 名; 11%), ピー

ナッツ（41 名, 2 名; 5%), Cor a1.0401/ヘーゼル

ナッツ（62 名, 2 名; 3%）というように、食物

抗原が陽性でも実際に OAS 症状が出ている率

は食物間で大きな差があった。 

LTP 蛋白群 9 種すべて陽性率は極めて低く、

両群間での差も認められなかった；Art v 3/ヨモ

ギ花粉 (control; 0%, OAS; 0.7%: p=0.3775), 

Ole e7/オリーブ花粉(0%, 0%), Par j2/ヒカゲミ

ズ花粉(0%, 0%), Pla a3/プラタナス花粉(0%, 

0%), Ara h9/ピーナッツ(0%, 0%), Cor a8/ヘー

ゼルナッツ(0%, 0%), Jug r3/クルミ(0%, 0%), 

Pur p3/モモ(0.4%, 0.7%), Tri a14/小麦(0%, 

0.7%)。 

 

 



 
 

D. 考察 

抗原特異的 IgE の検討結果より、福井県の

OAS 患者は花粉抗原陽性者が多く、ラテックス

抗原陽性者はほとんど認められなかった。すな

わち、花粉を感作抗原とした PFAS が多く、ラ

テックッスを感作抗原とする LFS が少ないこ

とが示された。このことは、イムノコンポーネ

ント解析の結果からも裏付けられる。PR-10 蛋

白群である Bet v1/シラカバ花粉・Aln g1/ハン

ノキ花粉が感作抗原と考える Mal d1/リンゴ・

Pur p1/モモ・ Api d8/セロリ・Act g1/キウイな

どの OAS 患者が示された。従来の報告のある

ように、シラカバ・ハンノキ花粉が日本人の

OAS の主要素であるという報告と一致してい

る。 

今回の IgE 解析において、ヒノキ花粉と OAS

の関連が示唆された。一方で、スギ花粉と OAS

との関連が低いことが示唆された。一般的に、

スギ花粉のイムノコンポーネントである Cry j1

や Cry j2 とヒノキ花粉のイムノコンポーネン

トの Cao-1 は交差反応があるとされている。海

外では、ヒノキ花粉とモモとの交差反応の報告

がある。しかし、国内において花粉症患者の大

半を占めるスギ花粉症患者に OAS 症状を訴え

る人は非常にまれである。ヒノキ花粉/Cao 1 と

スギ花粉/Cry j1/Cryj2 との違いを比較検討す

ることは、OAS の成立機序や交差反応機序を解

明するためには興味深いと考える。 

IgA は粘膜免疫に強く関与する。しかし、今

回の検討において、食物抗原特異的 IgA の陽性

率は 96 種すべてで低率であり、control 群と

OAS 群の間に有意差も全く認められなかった。

このことは、OAS の感作成立が、花粉抗原を主

とする class II アレルギーであることを裏付け

る結果と考えるが、negative data であるため

明確な裏付けにはなっていない。 

IgG は感作後期において発現する。一説では、

遅発性アレルギー反応に関与しているという報

告もある。96 種の食物抗原の大部分は、両群間

で有意差は認められなかったが、23 種において

有意に OAS 群で特異的 IgG が陽性となった。

このことは、昨年度に報告した大規模アンケー

ト調査における、食物アレルギー（全身症状）

の既往のある人に OAS 患者が多いという結果

に一致する。一概に、特異的 IgG を遅延型アレ

ルギーと結びつけることは危険であるが、何ら

かの関連が示唆されたと考える。 

鎮痛剤との関連も示唆された。鎮痛剤特異的

IgA はイブプロフェンのみ OAS 群で高率とな

ったが、特異的 IgG は 3 種すべてで OAS 群に

高率に陽性となり、偽陽性も含めると OAS 群

の全員（100% ）が 3 種のうちいずれかが陽性

となった。以前より、食物アレルギー負荷試験

における NASID 刺激やアスピリン喘息など、

アレルギー関連症状と鎮痛剤との関連が認めら

れている。このことからも、鎮痛剤が（食物）

アレルギーの感作・発症などを含めた何らかの

adjuvant factor になっている可能性が示唆さ

れた。鎮痛剤の使用歴や常用歴と OAS 症状の

発現との関係を調査することも興味深い。 

イムノコンポーネント解析では、冒頭に述べ

たように、日本人において OAS 症状の発現に

PR-10蛋白群によるPFASの存在が確認された。

一方で、同様の交叉蛋白抗原である LTP 蛋白群

は control群とOAS群の両群ともに陽性率が低

く有意差も認められなかった。PR-10 蛋白は、

植物間で相同性が高い共通抗原であるが、抗原

性が不安定で加熱や酵素処理に非常に弱く、容

易に抗原性を失う。そのため、全身的・重篤な

アレルギー症状が発現しにくいと考えられてい

る。LTP 蛋白群も同様に相同性が高い共通抗原

であるが、比較的安定しており加熱や酵素処理

に抵抗性で、そのため全身症状を引き起こすと

されている。今回の検討において、OAS 群で

PR-10 蛋白群の陽性率は高率であったが、LTP

は低率であった。ヨーロッパでは LTP 蛋白群で

ある Art v 3/ヨモギ花粉・Ole e7/オリーブ花

粉・Par j2/ヒカゲミズ花粉・Pla a3/プラタナス

花粉が原因の花粉症患者が多いが、日本国内で

は比較的少ない。日本人の LTP による PFAS



 
 

が、PR-10 と比較して非常に少ないため、国内

における OAS の重症化が比較的まれであるこ

とが示唆される。全国的な大規模調査により、

国内の OAS 患者に占める、全身症状（または

重篤な症状）の発現率を調査し、海外の報告と

比較することも興味深い。 

 

E. 結論 

 国内（福井県）の OAS は PFAS が多く、LFS 

はまれであった。OAS と鎮痛剤との何らかの関

連が示唆された。また、海外の報告と同様に、

日本人の OAS の原因の 1 つとして、PR-10 蛋

白の交差反応が存在することが確認された。 
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研究要旨 

2009 年から 2012 年に当科を受診した加水分解小麦アレルギー患者について、症状や検査結果の傾

向を分析し、さらに経時的な評価を行った。主症状は眼瞼・顔面の腫脹であり、アナフィラキシー

を呈する頻度は従来の小麦アレルギーに比べて低かった。小麦・グルテン特異的 IgE 抗体の陽性

率はω5グリアジンに比し高い傾向にあった。石鹸の使用を中止した後、小麦特異的 IgE 抗体は、

多数の症例で低下した。好塩基球活性化試験も同様の傾向が見られた。プリックテストで経過を

追ったのは 2 例だが、1例は IgE 抗体が検出感度以下まで低下したにも関わらずプリックテスト

は陽性のままであった。経時的な評価では、検査結果が解離する症例も存在し、複数の検査結果

を併せて判断する必要があると思われる。 

 

A. 研究目的 

当科を受診した小麦アレルギー患者の傾向

について解析する。 

 

B. 研究方法 

2009 年から 2012 年に当科を受診し、加水分

解 小 麦 ア レ ル ギ ー が 疑 わ れ た 患 者 

(Hydrolyzed wheat protein、以下 HWP 群) 30

人（18－82 歳）、従来の小麦アレルギーが疑わ

れた患者(Wheat protein、以下 WP 群)7 人（31

－71 歳）を対象とし、症状・検査結果（RAST、

プリックテスト、好塩基球活性化試験（CD203c））

について一部経時的に評価した。 

 

C. 結果 

HWP 群では 80％（24 人/30 人）に小麦摂取後

の眼瞼・顔面の腫脹を認めた。アナフィラキシ

ーを呈したのは、HWP 群が 36.7％（11 人/30 人)：

WP 群では 85.7%（6 人/7 人）であった。 その

うち、運動により誘発された FDEIA と診断され

たのは、HWP 群では 63.6％（7人/11 人)：WP 群

では 100％（6人/6 人）であった。 

RAST では、小麦特異的 IgE 抗体の陽性率は、

HWP 群が 34.6％（9人/26 人）：WP 群が 57.1％

（4 人/7 人）、グルテンの陽性率は、HWP 群が

36.8％（7 人/19 人）：WP 群が 100％（1 人/1

人）、ω5グリアジンの陽性率は、HWP 群が 4.8％

（1人/21 人）：WP 群が 100％（2人/2 人）だっ

た。プリックテストでは、加水分解小麦の陽性

率は（HWP 群のみで施行）、60.7％（17 人/28

人）だった。小麦(トリイ)の陽性率は HWP 群が

34.6％（9 人/26 人）：WP 群が 66.7％（4 人/6

人）だった。好塩基球活性化試験は、HWP 群の

うち 4 例（Responder 3 例、Non-responder 1

例）で検討し、Responder 全例でグルパール 19S

による好塩基球の活性化を確認した。HWP 群の

患者については、日本アレルギー学会の診断基

準に従い、17 人が確定例、3人が疑い例と診断

した。 

茶のしずく石鹸の使用と、重症例では小麦摂

取を禁じ、検査結果を経時的に評価した。小麦



 
 

特異的 IgE 抗体は、83.3％（5 人/6 人）で 21

ヶ月以内に陰転化した。プリックテストで経過

を追った症例は 2例であるが、18 ヶ月以内で 1

例は陰転化したが、1例は陽性のままであった。

好塩基球活性化試験は、66.7％(2 人/3 人)で、

経時的に活性化の減弱を認めた。 

 

D. 考察 

HWP 群は、主症状は眼瞼・顔面の腫脹であり、

アナフィラキシーを呈する頻度は WP 群に比し

低い傾向にあった。また HWP 群では、小麦・グ

ルテン特異的 IgE 抗体の陽性率がω5グリアジ

ンに比し高い傾向にあり、これらは千貫らの報

告と同様であった（Chinuki et al. Allergology 

International, 2012）。治療後、経時的な評

価を行ったが、小麦特異的 IgE 抗体は、多数の

症例で、陰転化・低下傾向を認め、これまでの

報 告 と 合 致 し た （ 千 貫 ら . MB Derma, 

2013;Hiragunet al.  Allergology 

International,2013）。好塩基球活性化試験も

同様の傾向が見られた。プリックテストで経過

を追ったのは 2 例であるが、1 例は IgE 抗体が

検出感度以下まで低下したにも関わらずプリッ

クテストは陽性のままであった。 

 

E. 結論 

経時的な評価では、検査結果が解離する症例

も存在した。複数の検査結果を併せて判断する

必要があると思われる。 
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