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要 旨

室 内環境 中 ア レルゲ ンと して は,ハ ウス ダス ト中の ダニが 原因 ア レル ゲ ンと して 最 も頻 度 が高 く,重 要 な

ア レルゲ ンと して,現 在 もその位 置づ けは,変 わ らな い。 一方,真 菌 は,ア トピー性疾 患 と して の気 管支 喘

息,ア レル ギ ー性 鼻 炎,ア トピー性 皮膚 炎 に お いて は,IgE抗 体 を介 した1型 ア レル ギ ー反 応 と して,ま た

ア レル ギー性 気管 支肺 真菌 症 や過 敏性 肺炎 等 に おい て は,IgG抗 体 や リ ンパ 球 を介 した 皿,r▽ 型 ア レル ギー

反 応 と して関与 してい る ことが知 られ て い るが,そ の頻度 や重 要性 につ いて は,ダ ニ ほ どに研 究 が進 んで い

ない。 これ まで は,真 菌 ア レル ゲ ン と して は,ヒ ト体 内常在 菌 であ るCan読 ぬ,Malasseziaや 屋 外空 中浮 遊真

菌 と して頻 度 の高 いCladosporium,Altemaria,.Penicillium,Aspergillusが ア レル ギ ー疾 患 の診 断用 ア レル ゲ

ンと して商業 ベー スでIgE抗 体価 の測 定 が可能 とな ってい るが,最 近 は室 内家塵 中の好 乾菌 で あ るAsmgillus

restrictu5やEurotiumに よ るア トピー性気 管支 喘息 症例 の報告 も見 られ,ま たIgG抗 体 やT細 胞 抗 原 と しての真

菌 関連 ア レル ゲ ン(抗 原)の 重要 性 も指摘 され,今 後 の研究 成果 が期 待 され て いる。

Abstract

 House dust mites are well-known as the most important major allergen that causes allergic diseases such as bron-
chial asthma and allergic rhinitis in the indoor environment. Fungi are known as indoor allergens that cause IgE-
mediated allergic diseases such as bronchial asthma, allergic rhinitis, atopic dermatitis as well as IgG-mediated 
and/or cell-mediated allergic diseases such as allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA) and hypersensitivity 
pneumonitis. However, details about the mechanisms of action and analyses of allergens in fungal allergies have not 
been as fully examined as in mite allergies. Candida albicans and Malassezia, which are normal flora in the human 
body, and Alternaria, Cladosporium, Aspergillus, and Penicillium, which are frequently identified as outdoor fungi, 
are important fungal allergens. Allergen extracts of those fungi have been widely used for skin tests and detection 
of IgE antibodies in sera for diagnosis of causative allergens. Recently, the roles of the xerophilic fungi Aspergillus 
restrictus and Eurotium, which prefer dry environments such as house dust on the floor to wet conditions such as in 
the bath room, have been attracting attention as causative allergens of allergic diseases in the indoor environment. 
More studies are needed to elucidate the importance of those fungal allergens.

Key words:真 菌 ア レ ル ギ ー(fungalallergy),ア レ ル ゲ ン(allergen),IgE抗 体(IgE antibody),

気 管 支 喘 息(bronchial asthma),室 内 塵(house dust),皮 膚 テ ス ト(skin test)

1.真 菌 ア レルギ ーの特異性

Alternria,Aspergillus等 の真菌 はハ ウス ダス ト,

ペ ッ ト,花 粉 な どと並 んで気管支喘息 の原因 ア レル

ゲ ンと してよ く知 られてい る他 に,ア トピー性皮膚

炎 の原 因あ るい は増悪 因子 としての皮膚常在真菌 で

あ るMalassezia等,ア レルギ ー疾患 との関 わ りが広

く知 られてい るが,そ の病態 におけ る役割 につ いて

は,必 ず しも明確 にな ってい るわけではない。 これ

までの歴史 を振 り返 ってみる と,明 確 な真菌 ア レル

ギー として報告 されるよ うにな ったのは1930年 代 か

らである')。疾患 としては,気 管支喘息 の他,PIE症

候群(ア レルギー性気管支肺真菌症等),過 敏性肺臓

炎 などが真菌 ア レルギーの関与す る呼吸器疾患 とし

て知 られて いるが,原 因真菌 の直接的 な証明 は必ず

しも容易で はない。 ア レルギー疾患 は感染症 とは異

な りほとん どの場合病巣局所 に原因真菌が認 め られ
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ず,ア レル ギ ー性 気 管 支 肺 ア ス ペ ル ギ ル ス 症

(ABPA)の 場合 のよ うに痰 中 にAspergillusが 認 め ら

れて もそれは病原真菌 としてではな く抗原物質 とし

て意味 を持 つてい るのであ る。従 って組織学的 な確

定診断(生 検)ま たは菌学 的な確定診断 による感染症

とは異 な り,ホ ス トの反応 および環境検索 か ら診断

を詰 めてい くとい った間接 的な方法 に頼 らざ るを得

ない。

2.屋 外環境中の空中浮遊真菌相

日常皮膚試験等の臨床検査に用い られる上記主要

真菌 ア レル ゲ ンは,人 体常在菌 で あ るCandida以 外

は,い わゆ る屋外空中浮遊真菌 と して頻 度が高 い為

に通常 用 い られて きた。空中浮遊真菌相 にお ける優

位菌種 は地域 によ り異 な るが,当 院 屋上(地 上19.5

m)に おい てPDA培 地 を用 いて落下 培養法 で検索 し

た空中浮遊真菌数 を表1に 示す2)｡1969～70年 にお い

て は上記 の現在皮膚 テス ト用抗原 と して鳥居薬品 よ

り発売 され てい る真菌5種 が上位 を 占めて い るが,

20年 後 の1989年,30年 後の1999年 には,Cladosporium,

Alternariaは 以 前 同 様1,2位 を 占 め て い る が,

Asperglllusの 検 出頻度 は激減 し,代 わ ってUlocladium,

Epicoccum, Curvularia 等の検出頻度が増加 してきて

い る。

3.屋 内環境における家塵及び寝 具塵 中の真菌相

我が国 の居住様式の西欧化 に伴 い,ア レルギー疾

患 に関わ る環境中 のア レルゲ ンと して,最 近 はダニ

や ペ ッ ト等 の屋内環境中 のア レルゲ ンの重要性が指

摘 されて いる。屋 内環境 における真菌相 は屋外 の空

中浮遊真菌相 の影響 を受 けるが,最 近 のよ うに密閉

性 が強 い高層 マ ンションなど住宅構造 が変化 してい

る今 日では,屋 内環境 におけ る真菌相 をあ らためて

検討 す る必要 があ る。 ダニにつ いては屋 内環境 にお

ける分布 をは じめ,ダ ニ数 や抗原量 と感作,喘 息発

症 との関わ りについての研究 も進 み,予 防法 も含 め

すでに公衆衛生学 的研究 の対象 とな つてい る。 また

抗原分析 も主要抗原決定基 の分子配列 の決定 の レベ

ル まで進 んでい る。 それにひ きかえ,真 菌 ア レルゲ

ンについて は未 だ ア レルゲ ンと しての重要 真菌の同

定が必ず しも確定 していない。 我々 は,成 人喘息お

よび過敏 性肺臓 炎患者 宅のハ ウス ダス ト中の真菌相

につ いて一般真菌(PDA培 地),(好 稠性)好 乾性真菌

(M40Y寒 天培地),放 線菌(Sabouraud培 地),好 脂性

真菌(Dixon培 地)等 の ほぼ全体 を検 出で き る各 培地

を用 いて30℃7日 間培養 によ り検討 した3)。検 出真菌

につ いて は各家庭 によ り一定で はなか ったが,頻 度

が 高 か つ た 真 菌 は一 般 菌 で はCladosporium,

Penicillium,Asp.vezsicolorが 半 数以上 の家 庭 で検 出

され,好 乾性 菌 で はAsp.restrictus,Ｗallemiaが 多数

表1相 模原地区における空中飛散真菌分布
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の家庭 で検 出 された。 また放線菌 も半数以上 の家庭

で検 出 された。 ダニア レルゲ ンは床上 のハ ウス ダス

ト(家塵)よ りも寝具塵 に多 く認 め られ ることは,既

に広 く知 られてい るが,我 々は,真 菌 について同様

に,家 塵 と寝 具塵 での検 出率 を比較 検討 した。 図1

に示 すよ うに,多 くの真菌 は家塵,寝 具塵 ともに認

め られ るか,湿 気 が多 い と思 われる寝具 のみに認 め

られ るが,後 述 す る好 乾 性 菌 の 代 表 で あ るAsp.

restrictusやWallemiaは 寝具 か らは検 出 され ずハ ウス

ダス トか らの検 出率 は高か った。 これ らの菌 は外気

中での検 出率が低 く,家 屋が これ らの菌 によ り汚染

されて いる可能性が示唆 され る。

4. 好乾性真菌のア レルゲ ン性

最近 は一般真菌検 出の為 のPDA培 地 に加えて,好

乾性 真菌 検 出培地 であ るDG18培 地 やM40Y培 地 に

よる生活環境真菌相の分布調査が広 く行 われ るよう

になって きた。特 に最近 は家塵中の好乾 菌の ア レル

ゲ ン性を示唆す る報告がみ られ る。 坂本 らは喘息児

に お い てAsp.restrictus及 びWallmiaに よ る皮 膚 プ

リックテス ト(皮膚 に針で キズをつ け,キ ズか ら少

量の ア レルゲ ンを吸収 させ て反応 を見 る方 法)お よ

びRAST(Radioallergosorbent test;ラ ジオ アイ ソ トー

プを用 いて,特 定 の ア レル ゲ ンと反 応 す る血 中 の

IgE抗 体 の 量 を 測 定 す る 方 法)を 実 施 し,

Wazllemia sebiとAsp.restrictusが 小児 喘息 児 にお いて

Asp.fumigatusに 相当す るア レルゲ ンと して の役割 を

有 して いる可能性 を示 した4)。 しか しなが ら,こ れ

ら好乾菌 ア レルゲ ンが直接小児喘息発症 に関 わ って

いるか どうか はまだ十分 には明 らか にな って いない。

我 々 は,こ れ まで にAsp.restrictus,.Eurotiumに よ る

気管支 喘息症例 を報告 して きたが5),気 管支 喘息発

症 ア レルゲ ン(抗 原)と して の重要性 につ いて は,今

後 の症例発掘,病 態機序 につ いての さ らなる研究が

必要で ある。

5.真 菌 アレルゲ ンに対する即時型皮膚反応※

表2に1987-1989の3年 間及 び10年 後 の1998に お け

る皮膚 テス ト受検者(成 人気 管支喘息 を主 とした ア

レル ギー疾 患患者)の 真菌抗原 に対す る即時型皮 内

反応陽性率 と屋外空中浮遊真菌数 とを対比 して示す。

真菌以外 の抗原 に対 す る即 時型皮 内反応 陽性率 は,

ハ ウス ダス ト,ダ ニに対 して60～70%,ス ギが約50

%,以 下 ブ タクサ,カ モ ガヤ,ヒ メガマ等 の花粉抗

原 に対 して20～30%で あ り,従 ってCandidaは 全体

で4位,Aspergillus,Altmariaは10位 前後 の陽性頻

度 であ る。 この表 で興味深 い点 は,空 中飛散真菌数

と して 多 数 を 占 め るCladosporium,Alternaria,

Eｐicoccumに 対 す る即 時型皮 内反応 陽性率 が必 ず し

も高 くはな く,空 中飛散真菌数 としては少 ないあ る

い は 減 少 傾 向 に あ るAspergillus,Fusariuｍ,

Penicilliumに 対す る陽性率が相対 的に高 い点 である。

即 ち,屋 外気 由来 の暴露抗原量 と皮膚反応 との結果

が相関 しない。 この点 は一般 にスギや ブタクサ等 の

花粉抗原や ダニに対す る皮膚反応陽性率 は暴露抗原

量 と相関す る ことを考え ると真菌 ア レルギーの特殊

性 と して興味深 い問題で ある。 また人体内常在真菌

で あるCandidaや 皮膚糸状真菌 であ るTrichophytonに

対す る反応 が,各 々35～40%,4～8%と 高 い事 実 は

他の吸入性抗原 と感作経路が異 なる可能性 を考え る

と非常 に興味深 い。

我 々は,前 述の調査で検出 された真菌の内で未だ

その ア レルゲ ン性を検討 して いない8種(一 般菌5種,

好乾菌3種)に つ いて も即 時型皮膚反応陽性率 と血中

IgE抗 体価 を検討 した。皮膚反応 で はAsp.restrictusが

高 い陽性率 を示 し,既 知 の空中浮遊真菌以上 の陽性

率で あ った。 またEurotiumもAspergillus fumigatus,

菌名

図1ハ ウスダス トと寝具塵中の真菌検出率
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Cladosporiumに 匹敵す る陽性 率 を示 した(表3)。 こ

れ らの事実 は これ らの真菌 ア レルゲ ンがア トピー性

抗原 として重要 であ る可能性 を示唆す る。

図2に は当院 において過去約20年 間 に実施 した成

人気管支 喘息患者約8500名 に対 す る即 時型皮 内反応

の 陽 性 率 を 受 検 者 の 年 代 別 に 示 して い る 。

AlternariaやAspergillusは ハ ウスダス トやスギ などの

ア トピー型抗原 と同様 陽性率 は若年者 で高 く,年 令

と共 に低下 して い く傾 向にあ る。一 方,Candidaは

年代 による陽性率 の変化 はな く,ど の年代で も40%

以上 の陽性率 を示 し,特 に50才 以 降で はハ ウス ダス

トや ダニを抜 いて即 時型 反応 陽性 率が最 も高 くな

る6)。すなわ ち人体常在真菌で あるCandidaに 対 す る

即 時型皮膚 ア レルギ ー反 応 は,そ の ほかの吸入性真

菌抗原 に対 す る反 応 とは異な るようであ る。

※即時型皮内反応:ツ ベルク リン注射針を用 いて,

ア レルゲ ン抽出液 を前腕屈側 に皮内注射 して15

分～30分 後 に現れ る膨疹 と発赤 の大 きさを測 る

ことで皮 内に存在す るマス ト細胞上 のIgE抗 体

とア レルゲ ンとの反応 をみ る検査法

6.真 菌ア レルゲ ンに対する遅延型皮膚反応

皮膚 ア レルギー反応 には上記 の即時型反応 の他 に

6～8時 間後 の遅発型反応,24～48時 間後 の遅延型反

応 があるが,当 院で は注射24時 間後 の反応 を遅延型

反応 として即時型反応 と併せて検討 して いる。遅延

型 反 応 はCandidaに 対 して成 人 気 管 支 喘息 患 者 の

71.8%が 陽性 と圧倒 的 に多 く,以 下Cladosporium,

Alternariaと 続 いて い る。 また即 時型 反応 陽性 例 の

中で遅延型反応 も同時 に陽性 を示す いわゆる二相性

表2年 度別に見た即時型皮内反応陽性率と屋外空中飛散真菌数

表3 各抗原の陽性頻度
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反応 はCandidaで 即 時型反 応 陽性者 の74.2%,次 い

でAlternaria, Cladosporium, Aspergillusで それぞ れ

31.3%,27.3%,12.3%で あ り,や は りCandidaに 対

す る反応 が最 も頻度 が高 い。

7.真 菌 ア レルゲ ンに対する血中lgE抗 体価

前述 したよ うに真菌即時型皮膚反応陽性者 にお け

る血 中IgE抗 体陽性頻 度 は ダニ,花 粉 等 に比 べ ると

低 い ことが知 られて い る7)。皮膚反応 で真菌抗原 に

即時型陽性 を示 した患者 のそれぞれの真菌抗原 に対

す る血 中IgE抗 体 の陽性 率 は,Candidaで35%,以 下

Alternaria,Cladosporiumが31%,Aspergillus,

Penicilliumが25%前 後 と真菌 以外 の抗原 と比 べ ると

明 らか に低 い。 この原因 と して は,(1)真 菌皮膚反応

で は非特 異的反応 が多 い,(2)IgE以 外 の抗 体が関与

して いる可能性 が ある,(3)RASTの よ うなin vitro検

査で は,そ の行程中 にlow affinityの抗体 は消失 して

しまう可能性 があ る一な どが考 え られ るが,未 だ不

明であ る。 また,使 用 す る抗原 の側 の問題 として,

後述 す るよ うに真菌 は培養方法 によ り分泌 され る物

質等 が異 な ることが知 られてい るが,各 種検査 に用

い られ る抗原 の標準化 がされていないため,使 用す

る抗原 によ り抗原性 が異 な る可能性が ある。 さ らに

は,真 菌抗原 間の交叉抗原性 の存在等 もあ り,検 討

すべ き課題 は多 い。

8.真 菌 ア レルゲ ンによる眼反応

気管支喘息 を起 こす ア レルギー反応 の場 は気管支

粘膜 であ るが,眼 瞼結膜 も同 じ粘膜 と して原因抗原

の診断 に用 い られる。特 に真菌 では眼反応陽性者 で

の吸入誘発反応 陽性率 は95%以 上 と高 く,眼 反応陽

性であれば吸入試験 を しな くて もほぼ原因抗原 と診

断で きる8)。そのた め,最 近 は患者 に苦痛 を与 え る

ことのある吸入試験 を省略す る ことが多 い。当院で

の最近 の結果で は皮膚反応陽性者で の眼反応陽性率

はCandidaで10%(15/153),Alternaria で 34%( 41/120)

であった。

9.真 菌 ア レル ゲンによる吸入誘発反応

気管支 喘息 の原 因 ア レルゲ ンの確定診 断 には最終

約には抗原 吸入 によ る喘息反応 の発現 をみ る抗原 吸

入誘発試験 を実施 す る。 当院で最近実施 された真菌

によ る吸入試験 の結果 では,当 該真菌 に対 して即 時

型皮 膚反応,RAST陽 性患者 での即時型 吸入 反応 陽

性率 は,Candida 19%(10/53),Alternaria 69%

(9/13) , Aspergillus 50% (3/6) , Cladosporium 100%

(1/1)で あ った。 また陽性者 の平均 年令 は,各 々46

才,25才,27才, 15才 であ り,Candidaで は中高年

者が多 く,そ の他 の抗原で は若年者が多か った。

10.お わ りに

真菌 ア レルゲ ンのア レル ギー疾患の病態 にお ける

役割を裏付 けるには,明 確な診断法の確立 による臨

床症 例の発見が最 も重要 であ る。 環境 内の真菌の存

在が,そ の まま原 因 ア レルゲ ンと確定 で きない こと

は勿論,た とえ皮膚反応 や血中IgE抗 体が陽性で あっ

て もそれがそのまま粘膜 ア レルギー反応 の原 因 と確

定で きるわ けで はない。真菌 ア レルギーの研究 はダ

ニや花粉 アレルギー研究 と比 べてまだまだその端緒

についたばか りであ る。今後 は,体 外環境 中真菌 の

みな らず,体 内環境 中の常在菌叢 としての真菌 のア

レルゲ ンとしての役割 につ いて も研究 が進展す る こ

とが必要 である。
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