
はじめに

昆虫は通常 4 枚の羽と 6 本の足を有し，節足動物門昆
虫網に属する動物である．ダニはきわめて重要なアレル
ゲンとなるが，8 本足であるため昆虫には属さない．昆
虫アレルギーは，①刺咬によるもの（蜂，蚊，蟻など），
②吸入によるもの（チョウ，ガ，ゴキブリ，ユスリカ，
トビケラ），③接触によるもの（毒蛾，毛虫）に大別され
る．昆虫アレルギーの中で，特に，蜂刺傷や蟻咬症は全
身アナフィラキシー（Ⅰ型；即時型）反応を起こし致死
的な経過をたどることがあるため重要である．

本邦では，昆虫による刺咬症のうち，蜂刺傷による死
亡数が最も多く，年間 20 名前後と報告（表 1）され，そ
の多くはショック死が原因である．蜂刺傷による全身症
状の発症機序として，①蜂毒に対する immunogloblin

（Ig）E を介したアナフィラキシーと，② IgE を介さず，
多量の蜂毒注入などによる直接（toxic）作用によるアナ
フィラキシー様反応がある．これらの機序を広義では，
蜂毒によるアナフィラキシーとして扱われている．

本稿では，蜂毒アレルギーの再発・予防に対する知識
向上を目的として，臨床を実施する上で，是非とも役立
てて頂きたい．

疫　　学

（諸外国）
蜂刺傷によるアナフィラキシーは，アメリカでは，人

口の約 0.4％1,2）に認められたと報告されている．さらに，

フランス3），アメリカ4），ギリシャ5），ドイツ6），スエー
デン7）およびトルコ8）などでは，成人の 1～3％に認めら
れたと報告されている．また，一般人口に対し皮膚テス
トまたは血清免疫学的テストを施行した結果，15～25％
に蜂毒に対する抗体陽性反応が認められた9）．

蜂刺傷において，local large reaction（局所過剰反応；
刺傷部位より一関節以上離れた所まで腫れること）が認
められた人が，再刺傷を経験した場合，10～20％の確率
で全身症状が出現し，蜂特異的 IgE 抗体は 85％以上で陽
性を示す10,11）．

蜂の刺傷回数と死亡の関係は多数の刺傷歴よりも，む
しろ 1 回の蜂刺傷により死亡することが多い12）．2～3 年
以内に蜂刺傷を経験し，全身症状を呈さなかった場合で
も，皮膚テストや蜂特異的 IgE 抗体を測定すると 20～30
％の人は陽性である4）．一方，過去に蜂刺傷において，全
身症状が認められた場合，再刺傷によって約 50～60％の
人が前症状より重症化する12）．さらに，全身症状を呈し
た人でも，3～5 年間蜂刺され経験がなければ，再刺傷に
おける全身症状の出現する確率は 50％から 35％に減少
する13）．また，10 年以上蜂刺傷の経験がなければ約 25
％まで減少する13）．蜂刺傷によるアナフィラキシーを呈
した患者の抗体陽性率は，年数とともに低下し，Gold-
en14）は，蜂毒抗原皮膚テストで約 12％ / 年の割合で，年
月と共に陽性者が陰性化すると報告している．逆にアナ
フィラキシーの症状がなくても数年経過し，皮膚テスト
陽性を示した 17％の症例は，蜂刺傷により全身症状を呈
する危険性があることを報告している．また，蜂再刺傷
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表 1　蜂刺傷による全国死亡者数

年度 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

男 22 17 22 13 16 14 11 16 11 18 19

女 2 1 4 7 3 1 2 4 5 4 5

計 24 18 26 20 19 15 13 20 16 22 24

厚生労働省人口動態調査による
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までの刺傷間隔が短いほど（1～2 年以内），アナフィラ
キシーを呈する可能性が高い15）．

小児では，その多くは皮膚症状や血管浮腫が主症状で，
成人に比べると比較的軽症であるが，1％に重篤な全身症
状が引き起こすことが報告されている4）．中等症もしく
は重篤な全身症状が認められた場合，15 年間蜂刺され経
験が無くても high risk グループとされている16）．

遺伝と蜂刺傷によるアナフィラキシーの関係は，
Huber ら17）の患者の 10.5％に家族歴があるという報告
と，HLA-typing で全く無関係であると相反した報告が
ある18）．

（本邦）
生井らは19），栃木県下の農山林地域で約 8 万人を対象

に調査したところ，0.36％に蜂過敏症状を呈し，性別は
男性に多く，重症全身反応は高齢層に多く認められたと
報告している．この結果は，13 年間でハチ刺傷患者 1711
例について検討した安藤の報告20）や，11 年間で 633 例
について検討した小川原の報告21）と一致している．林野
庁では，1987 年に全国 22 営林局の職員について，蜂刺
傷経験者の調査を行っている．それによると，職員総数
40382名のうち，67.5％が過去に蜂刺傷の経験があり，シ
ョック症状は 11.8％（3034 名）に認められた22）．林ら
は23），林野事業に関係する職種について，蜂刺傷歴，全
身アナフィラキシー症状出現歴と，血清蜂特異的 IgE 抗
体を測定し，大規模な疫学的調査を行っている．その結
果，林業・木材製造業従事者の 91.5％，電気工事従事者
の 82.8％に蜂刺傷歴が認められた．そして，蜂刺傷歴の
ある林業・木材製造業従事者の 21.0％，電気工事従事者

の 14.4％に，何らかの全身アナフィラキシー症状の出現
が見られた．さらに，蜂（スズメバチおよびアシナガバ
チ）特異的 IgE 抗体の測定では，林業・木材製造業従事
者の約 40％，電気工事従事者の約 30％，そして対照者

（林業・木材製造業従事者および電気工事従事者の事務
職員）の約 15～18％が陽性（Immuno CAP 法でクラス
2 以上）であった．これらのことから，蜂刺傷を経験す
ることの多い林野事業に関連する職種は，蜂アレルギー
体質者が多く存在し，蜂刺傷により全身アナフィラキシ
ー症状を起こす危険性が極めて高いことが明らかにされ
た．また，著者らは，獨協医科大学病院　呼吸器・アレ
ルギー内科に受診された蜂毒アレルギー患者について解
析したところ，職業との関連が重要であることを明らか
にした24）．そして，スズメバチ，アシナガバチアレルギ
ー患者では 56.4％，ミツバチアレルギー患者では 97.8％
の人が，職業に関連した蜂刺傷を経験している．職種別
では，スズメバチ，アシナガバチ刺傷は林業・農業従事
者，ゴルフ場従事者，建設業，造園業の順に多く，ミツ
バチ刺傷はイチゴ農家，養蜂業者に多く認められた．さ
らに，刺傷時における蜂の種類では，アシナガバチ（73
％），スズメバチ（17％），ミツバチ（1％）の順に多く
認められた．

蜂毒の種類

臨床的に最も重要な蜂の種類はスズメバチ類（yellow 
jacket），アシナガバチ類（wasp），ミツバチ類（honey 
bee）の 3 つに分類される（図 1）．蜂毒には多種類のア
レルゲンが含まれており，スズメバチおよびアシナガバ
チは主にフォスフォリパーゼ A1 やアンチゲン 5 などの
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スズメバチ類

アシナガバチ類 ミツバチ類

オオスズメバチ キイロスズメバチ クロスズメバチ

三重大学生物資源学部 昆虫学教室 松浦誠（アシナガバチ・ミツバチ）

名古屋市生活衛生センター 山内博美（スズメバチ）

図 1　蜂の種類
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共通抗原を認める（表 2）．そのためアシナガバチに刺さ
れてアナフィラキシー反応を呈した患者は，スズメバチ
に刺されても同様の症状を呈することがある．一方，ミ
ツバチの主要なアレルゲンはフォスフォリパーゼ A1 や
メリチンなどで， 他種のハチ毒との共通抗原性が少な
い．筆者らは，スズメバチ特異的 IgE 抗体陽性者（27 名）
に対し，スズメバチ毒成分中の Ves v 1（フォスフォリ
パーゼ A1）と Ves v 5（antigen 5）の感作状況につい
て，それぞれの特異的 IgE 抗体を ImmunoCAP 法で解析
した．その結果，Ves v 5 の単独感作は 14 名（51.9％），
Ves v 1 と Ves v 5 の両方感作は 11 名（40.7％），そし
て，Ves v 1 単独感作は存在しなかった．以上より，Ves 
v 5 特異的 IgE 抗体陽性者は，スズメバチ特異的 IgE 抗
体陽性者の 92.6％存在し，major antigen として極めて
重要であることを見出した．また，これらの蜂毒には共
通して，ヒスタミンやセロトニンなどの成分が含まれて
おり，アナフィラキシー様反応の原因となる．

臨床症状

蜂毒による全身アナフィラキシー反応は，蜂毒が IgE
抗体と反応して，マスト細胞や好塩基球より遊離される
ヒスタミンなどの mediator によって生じる．Muller は，

蜂刺傷における全身アナフィラキシー反応をGradeⅠか
らⅣに分類しておりGradeⅠは，全身皮膚症状（蕁麻疹，
紅班），Grade Ⅱは，消化器症状（胃痛，吐き気）や血管
性浮腫，Grade Ⅲは，気道浮腫による呼吸器症状（呼吸
困難，喘鳴），Grade Ⅳは，循環器症状（ショック）と記
している25）（表 3）．多くの患者は，30 分以内にこれらの
症状を呈し，重症であるほど出現時間は短い．また，蜂
刺傷数時間後に再び全身症状が出現する遅発反応（2 相
性反応）や，稀に血清病様反応，糸球体腎炎，心筋炎，
Guillan-Barre 症候群などが報告されている26,27）．

診　　断

蜂毒アレルギーの有無を検出する方法として，患者自
身を用いる 1） in vivo 検査法と，患者の検体を試験管内
で検査する 2） in vitro 検査法の 2 つに大別できる．

1） in vivo検査法
①スクラッチテスト
蜂毒抗原（1.0 mg/ml）を皮膚に滴下し，針で掻把し，

15 分後に局所の発赤，膨疹の大きさを測定する．スクリ
ーニングに有用である．

②皮内テスト
蜂毒をさらに希釈し，1.0 mg/ml とし，前腕内側に皮

内注射して，15 分後に発赤及び膨疹を測定する．

2） in vitro検査法
①特異的 IgE 抗体および IgG4 抗体の測定
Immuno CAP 法や AlaSTAT 法による特異的 IgE 抗

体の測定は，特異性が高く診断に有為である28）．ただし，
蜂刺傷直後または蜂刺傷後かなりの年数が経過している
場合，蜂特異的 IgE 抗体は陰性のことがある．前者は，

41（3） （2014） 297

表 2　蜂毒の成分

毒の成分 原因物質 症状

痛みを起こす毒成分 ヒスタミン 痛み，痒み，発赤

セロトニン，アセチルコリン
（スズメバチ類に多い）

ヒスタミンより強い痛み

アレルギー反応
を起こす毒成分

ホスホリパーゼ A1，antigen5 等
血圧低下，呼吸困難等の
アナフィラキシー症状

その他の毒成分
メリチン（ミツバチ）
アパミン（ミツバチ）

溶血作用
神経毒

ハチ毒キニン
（スズメバチ，アシナガバチ）

不明

林業・木材製造業労働災害防止協会：蜂刺されの予防と治療一部改変（1996）

表 3　全身症状の Grade 分類

Ⅰ度 皮膚症状（全身性の蕁麻疹，そう痒，紅斑）や苦悶

Ⅱ度 消化器症状（心窩部痛，悪心，嘔吐）や血管浮腫

Ⅲ度 呼吸器症状（呼吸困難，嚥下困難，嗄声，喘鳴）

Ⅳ度
心血管系症状（中間血圧 15 mmHg 以上低下し，チ
アノーゼ，虚脱，不整脈，狭心症症状）

（ハチアレルギー患者における急速減感作療法の臨床的効果，
アレルギー，48（12）：福田健 他（1999）より一部改変）
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蜂刺傷によって特異的 IgE 抗体が一時的に消費されるた
めで，1 ヶ月以後に再度検査する必要性がある．後者は，
特異的 IgE 抗体の産生が時間と共に減少する傾向がある
ためと考えられる．この様な場合，最近 IgE 抗体に対す
る遮断抗体として考えられている蜂特異的 IgG4 抗体測
定の有用性についても報告されている29）．

②白血球ヒスタミン遊離試験
蜂毒アレルギー患者から分離した白血球に蜂毒を加え

るとヒスタミンを遊離する．また，正常人の白血球を患
者血清中の IgE 抗体で感作してもヒスタミンを遊離す
る．結果は，皮膚反応，Immuno CAP 法や AlaSTAT 法
にほぼ一致する．さらに，アナフィラキシーショックと
ヒスタミン遊離との相関が報告されている30）．

③血清トリプターゼ
アナフィラキシーショックを呈した患者で有意に高

く，重症度に相関する31）．

④ Basophil activation test （BAT）
最近，蜂毒刺激による好塩基球上の CD63/203c の発

現が，皮膚テストや特異的 IgE 抗体に相関し，診断に有
用であると報告されている32）．

蜂刺傷時における処置および治療

刺傷時の処置
毒針が刺さっていたら抜き取り，冷水などで冷やす必

要がある．また，吸引器を使用すると局所症状の軽減や
毒針が抜けやすくなり効果的である．さらに，四肢など
に刺傷がある場合，心臓に近いところをゴムやひもなど
を使って縛ることもよい．もし，全身症状が出現した場
合，両下肢を挙上し，ショック体位をとらせ，アドレナ
リン自己注射キットを携帯している場合，直ちに注射す
る．そして，早急に近隣の医療機関に搬送することが重
要である．

刺傷時の治療（医療機関）の治療33）

アナフィラキシーを疑う症状が認められたら，直ちに
バイタルサインを確認し，応援の 要請と，患者を寝かし
下肢挙上させる．そして，直ちにアドレナリンを筋肉注
射 0.3〜0.5 ml（小児：0.01 mg/kg，最大 0.3 mg）を行
い，以下の様な手順で治療する．ただし，b ブロッカー
内服時，アドレナリンの代わりにグルカゴン 1〜5 mg

（20〜30 mg/kg 5 分以上）静注する．以後，5〜15 mg/分
で持続静注する．グルカゴンはアドレナリン受容体を介
さずに細胞内 cAMP 濃度を上昇させ，心筋収縮力を促進
させ，血圧上昇させる作用がある．

酸素投与
酸素（マスク 6〜8 l/分）を開始し，呼吸不全時には，

直ちに気管挿管または気管切開を行えるよう準備する．

急速輸液
血管内脱水を補正するため最初の 5 分間で生理食塩水
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携帯用ケースのカバーキャップを指で押し開け、注射器を
取り出す。注射器を片手でしっかりと握り、もう片方の手で
青色の安全キャップを外す。

大腿部の前外側に垂直になるようにし、オレンジ色のニード
ルカバー先端を「カチッ」と音がするまで強く押し付ける。
押し付けたまま数秒間待つ。注射器を大腿部から抜き取る。

オレンジ色のニードルカバーが自動的に伸びたことをチェッ
クし、正常に注射できたことを確認する。

使用済みの注射器は、ニードルカバー側から携帯用ケース
に戻す。

Step1
準備

Step2
注射

Step3
確認

Step4
片づけ

119番または医療機関に連絡する。

緊急の場合は

衣服の上からでも

注射可能

図 2　携帯アドレナリン自己注射製剤の使用法
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を 5〜10 ml/kg を急速輸液する．その後，乳酸化リンゲ
ル液に変更し，尿量，血圧を 90 mmHg 以上保つ量を点
滴する．また，血圧が改善しない場合，昇圧剤のドーパ
ミン製剤（3〜20 mg/kg/分）も点滴静注する．

ステロイド剤
急性期の症状に対し抑制作用はないが，遅発型反応を

防止する目的で重症例では，ハイドロコーチゾン 100〜

200 mg またはメチルプレドニゾロン 40 mg を 6〜8 時間
間隔で点滴投与する．

H1ブロッカーの点滴又は筋肉注射
ジフェンヒドラミンなどの H1 blocker は，遷延化と再

発を軽減する目的で 6 時間毎に投与されるがその有用性
は明らかでない．
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表 4　諸外国におけるアレルゲン免疫療法

Day Week Slow＊ Step＊ Modified Rush＊ Rush＊＊ Rapid＊＊＊ Urtra Rush＊＊＊＊

1 0 0.01 mg 1 1 0.001 0.05 0.1
　 　 　 5 5 0.01 0.1 1
　 　 　 10 10 0.1 0.2 10
　 　 　 　 　 　 0.4 20
　 　 　 　 　 　 0.8 30
　 　 　 　 　 　 2 40
　 　 　 　 　 　 5 　
　 　 　 　 　 　 10 　
　 　 　 　 　 　 20 　
2 　 　 　 　 1 　 　

　 　 　 　 　 5 　 　
3 　 　 　 　 10 70 　

　 　 　 　 　 20 　 　
7 1 　 　 　 　 80 　
8 　 0.03 25 　 20 　 　

　 　 　 　 　 30 　 　
9 　 　 　 　 50 　 　

　 　 　 　 　 50 　 　
14 2 　 　 　 　 90 　
15 　 0.1 　 30 100 　 50
　 　 　 　 　 　 　 50
21 3 0.25 25 　 　 100 　
28 4 0.5 　 60 100 　 　
35 5 1 25 　 200 　 　
42 6 2.5 50 100 　 　 　
45 　 　 　 　 　 　 100
49 7 5 　 　 　 　 　
56 8 10 50 100 　 　 　
63 9 20 　 　 　 　 　
70 10 30 50 　 　 　 　
77 11 40 100 100 　 　 　
84 12 60 　 　 　 　 　
91 13 80 100 　 　 　 　
98 14 100 　 　 　 　 　

105 15 100 100 100 　 　 　
112 16 　 　 　 　 　 　
119 17 100 　 　 　 　 　
126 18 　 100 　 　 　 　
133 19 　 　 　 　 　 　
140 20 100 　 　 　 　 　

＊ From Golden DBK, et al：Ann Intern Med 92：620, 1980.
＊＊ From Bousquet J, et al：J allergy Clin Immunol 84：944, 1989.
＊＊＊ From bernstein JA, et al：Ann Allergy 73：423, 1994
＊＊＊＊ From Birnbaum J, et al：Clin Exp Allergy 23：226, 1993.
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上記治療にて，呼吸器および循環器症状が改善されな
い時は，アドレナリンを 5-30 分間隔で筋肉注射を反復
投与する必要がある．治療によって改善したように見え
ても，数時間後にアナフィラキシー症状が再発すること
があり，治療後 12〜24 時間は入院し，再発兆候のない
ことを確認して退院とするべきである．退院後数日間は
プレドニン 0.5～1.0 mg/kg/日と抗ヒスタミン薬を服用
することが望ましい．もし，24 時間の経過観察ができず
に帰宅させる場合には，二相性アナフィラキシーの頻度
が約 20％程度にあることをよく説明した上で，ステロイ
ド薬の処方とともに，可能な限り携帯用アドレナリン自
己注射製剤を処方することが望ましい．

蜂刺傷に対する対策・予防法

アナフィラキシー発症に対する対策・予防法として，
患者への①生活指導，②アドレナリン自己注射製剤の携
帯，および③アレルゲン免疫療法がある．現在，アレル
ゲン免疫療法は保険の適応がなく，生活指導と携帯アド
レナリンの自己注射製剤の処方を徹底することが重要で
ある．

①生活指導
一般的な蜂刺傷をさける方法について，以下の様に提

唱されている．

  1.	 蜂の巣に近づかない．
  2.	 家屋内に営巣させないために穴をふさぐ．
  3.	 肌に密着する衣類を着て，服の下に蜂が入らない

ようにする．
  4.	 白っぽい服を着る．
  5.	 花模様のある服や黒い服を避ける．
  6.	 芳香のある化粧品を避ける．
  7. 戸外で甘味物を食べない．
  8.	 自動車の窓を開けっ放しにしない．
  9.	 洗濯物や布団を取り込むとき，蜂を紛れ込ませな

い．
10.	 不必要な時に，藪の中に入ったりしない．
11.	 見張り役の蜂を見かければ，巣が近いことを知る．
12.	 蜂を追い払う（殺虫剤やスプレーなど含む）行動

は興奮を招くので決して行ってはならない．
13.	 蜂を見かけた場合，顔を下に向き加減に静止し，

蜂が去ってから静かに退避する．

②携帯アドレナリン自己注射キット（図 2）
アドレナリンは，アナフィラキシー反応に対し即効性

でかつ第一選択薬である．携帯アドレナリン自己注射キ
ットは，欧米では市販されており容易に入手できる．我
が国では，登録医によって処方することができ，2011 年
9 月に保険が適応化された．アドレナリンの有効性とし
て，アナフィラキシー発症 30 分以内に注射した場合，死
亡者は殆どみとめられないが，30 分を超えると死亡率が
高くなる34）．このため，自己注射のタイミングは，蜂刺
傷直後に吐き気，発汗，めまい，蕁麻疹，震えなど何ら
かの全身症状が出現した場合，直ちに注射することが推
奨される．

携帯アドレナリン自己注射キットの処方適応は，現在
明確にされていない．著者らは，蜂毒やその他の昆虫に
起因する全身アナフィラキシー症状の既往のある人は絶
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表 5　�獨協医科大学　呼吸器・アレルギー内科における蜂
毒エキスを用いた急速アレルゲン免疫療法施行患者
の背景

日数 濃度（mg/ml） 量（ml） 蜂毒の量（mg）

1 0.001 0.1 0.0001
0.2 0.0002
0.4 0.0004
0.8 0.0008

2 0.01 0.1 0.001
0.2 0.002
0.4 0.004
0.8 0.008

3 0.1 0.1 0.01
0.2 0.02
0.4 0.04
0.8 0.08

4 1 0.1 0.1
0.2 0.2
0.4 0.4
0.8 0.8

5 10 0.1 1
0.2 2
0.4 4
0.8 8

6 100 0.1 10
0.2 20
0.3 30
0.4 40

7 100 0.5 50
0.6 60
0.7 70
0.8 80

8 100 0.9 90
1 100
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対適応と考える．また，蜂と同じ生活環境にいる人や，
局所過剰反応経験者およびアナフィラキシーの既往はな
いが蜂特異的 IgE 抗体陽性の人は，アナフィラキシーを
発症する危険性の高いため携帯することが望まれる．

著者らは，2009 年に林業・木材製造業従事者および電
気工事従事者 1718 名を対象に，携帯アドレナリン自己
注射製剤の配布および使用状況について，アンケート調
査を行った35〜37）．その結果，2008 年以前にアドレナリ
ン自己注射製剤を配布されたことのある人は 176 名

（10.2％）で，その使用経験者は僅か 7 名だった．前述に
示したように，血清蜂特異的 IgE 抗体の結果から林野事
業に関連する職種の約 30〜40％の人は，蜂刺傷により全
身アナフィラキシー反応を起こす危険性が非常に高
い23）．このため，アドレナリン自己注射製剤の配布の徹
底とその使用について，教育・指導することが，今後の
重要な課題と考えられる．

③アレルゲン免疫療法
有効性
蜂毒アレルギー患者における蜂毒を用いた免疫療法

は，1980 年前半から施行されるようになり slow，step 
wise，rapid，最近では rush，ultra rush など，開始時の
蜂毒エキスの濃度や量および投与間隔などにそれぞれ違

いがあり，現在までにさまざま報告されている（表
4）38〜41）．著者らも，① 16 歳以上で，②病歴から蜂刺傷
により Mueller25）による分類（表 3）で gradeⅠ以上の
アナフィラキシー反応の既往があり，③皮内テスト陽性
で，④蜂特異的 IgE 抗体スコア 2 以上のインフォームド
コンセント承諾者を免疫療法の適応者としている．万が
一，急速免疫療法施行中のアナフィラキシー発症した場
合に，早急に対処できるよう，入院（約 1～2 週間）の上
施行している．急速免疫療法開始における蜂毒エキスの
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表 6　�獨協医科大学　呼吸器・アレルギー内科における蜂毒エキスを用いた治療法の一例（皮内
テストで 10−2 mg/ml で陽性の場合）

パラメーター 総患者数 HB YJ WA YJ/HB YJ/WA

患者数（n） 95 5 28 48 5 9

平均年齢（歳） 50.1 45.2 48.1 51.8 54.8 47.3

（range） 18～77 33～58 30～77 18～77 43～74 34～63

性別（男性/女性） 70/25 3/2 21/7 35/13 3/2 8/1

重篤なアナフィラキシー反応の既往 ※（n）

grade Ⅰ 19 0 4 5 0 0

grade Ⅱ 5 0 4 1 0 0

grade Ⅲ 19 1 6 18 2 2

grade Ⅳ 52 4 14 24 3 7

特異的 IgE （UA/ml） 　 3.8 2.3 2.9 2.7/3.9 2.1/2.6

維持療法の継続期間（カ月） 47.5 47.5 38 47 36.8 90.1

（range） 9～162 9～162 10～112 9～162 32～37 54～120

※Mueller による分類
HB：Honey bee（ミツバチ）
YJ：Yellow Jacket（スズメバチ）
WA：Wasp（アシナガバチ）

Hirata H, et al. Asian Pac J Allergy Immunol 21：89-94, 2003. より抜粋（一部改変）

図 3　アレルゲン免疫療法に使用する蜂毒エキス

アシナガバチ
（WASP）

スズメバチ
（Yellow Jacket）

ミツバチ
（Honey Bee）

(Hollister-Stier製）

総合アレルギー学 改訂２版、福田 健 編集、607頁～617頁、南山堂より抜粋
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表 7　諸外国におけるアレル ゲン免疫療法の副反応の報告

Study No. of subjects Protocol Systemic reactions （SR） ％ Venom/s Comment

1. HB, honey bee；YJ, yellow jacket；VIT, venom immunotherapy.

Mosbech et al. 2000 840
Various protocols in 19 European centres 
combined analysis

20％ HB, vespula
Mild systemic reactions only, inhaled/injected adrenaline used in six subjects, one subject ↓ BP；
risk factors：females, accelerated protocols and bee venom

Chipps et al, 1980 44 children Conventional 6％ HB, YJ

Wyss et al. 1993 35 Conventional 8.6％ HB, YJ No severe systemic reactions, all systemic reactions to bee venom

Lockey et al. 1990 1410 Conventional 12％ HB, wasp

Reimers et al. 2000 57 Ultra-rush 39％ BV
DBPC study with fexofenadine；helped local reactions and generalized skin reactions including 
urticaria, pruritis and angio-oedema less in fexofenadine group

Birnbaum et al. 1993 284
46 （rush, 4 days）, 21 （ultra-rush-1, 6 h） 
and 217 （ultra-rush-2, 3 h 40 min）

Rush （28％）, ultra-rush-1 （28
％） and ultra-rush-2 （6.9％）

YJ, HB Ultra-rush protocol-2 with lesser cumulative dose was safer

Brehler et al. 2000 1055

1st：7−9 days； 1st：22％；

HB and wasp No severe systemic reactions in any group2nd：3−6 days； 2nd：14％；

3rd：2 days 3rd：10％

Laurent et al. 1997 97 Rush 27％ HB, wasp and Polistes Adrenaline not needed in any one

Bernstein et al. 1994 52 Cluster 5.2％ 50 mg over 2−3 h on day-1 and maintenance dose achieved over 3 weeks.

Bernstein et al. 1989 33 Cluster 12％ 50 mg over 2−3 h on day-1 and maintenance dose achieved over 3 weeks.

Berchtold et al. 1992 52 Rush 67％ HB
DBPC study with terfenadine and placebo premedication. Terfenadine group reduced local and 
cutaneous systemic reactions only, no effect on cardio-respiratory symptoms

Sturm et al. 2002 101 Rush 7％ HB, YJ and Hornet More systemic reactions with HB

Birnbaum et al. 2003
258 （51 children, 201 
adults）

Ultra-rapid （50 mg, day-1, 2 doses of 
50 mg on day-15 and one 100 mg injection 
on day-45

11％ HB, YJ, Wasp More systemic reactions with HB （30％） than YJ （3％） and wasp （6％）

Ewan ＆ Stewart 1993 26 （727 injections） Conventional prospective study

23％ wasp

Bee and wasp
Most SR within 30 min. Severe −3 （0.5％） requiring adrenaline, early onset at 3, 7 and 17 min 
Mild SR common. Late SR＞2 h were mild：rhinitis and minor urticaria.

10％ bee

1.1％ severe requiring 
parenteral treatment

Youlten et al. 1995 109 （2735 injections）
7.5％ initial

Bee and wasp
80％ within 30 min, 90％ within 1 h.

2.1％ maintenance 5.5％＞2 h

Hunt et al. 1978 

59 patients, three 
treatment groups 
including placebo, 
whole body extract 

（WBE） and venom

Single-blind placebo-controlled study；
first dose 0.1 mg, 10-fold dose increase 
every 30 min until 10 mg is reached or 
patient develops systemic or large local 
reaction. Subsequent weekly doubling 
dose increments

No reported systemic 
reactions

Bee and Wasp

Sting Challenge：

1. Venom group：5％ urticaria only

2. WBE group：69％ SRs

3. Placebo group：58％ SRs

Muller et al. 2002 

52, 26 patients 
premedicated with 
terfenadine and 26 
with placebo during 
induction phase

Double-blind placebo-controlled study, 
rush protocol in 4 days

No reported systemic 
reactions

Bee venom ─
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濃度は，事前に施行しておいた皮内テストの閾値から決
定する．例えば，皮内テストで 10−2 mg/ml で陽性で，
10−3 mg/ml で陰性の場合，表 5 に示すスケジュール（8
日間で施行）に沿って，10−3 mg/ml 0.1 ml の量から開始
する．以後，量および濃度を漸増させ，1 日 4 回，左右
の上腕外側を交互に皮下注射する．免疫療法の有効性と
して，蜂毒 100 mg（蜂 2 匹分の毒量）を維持量とする投
与法で 98％と報告されている38,42）．著者らも，95 名（表
6）に対して，鳥居薬品抗原研究会から購入した蜂毒エキ
ス（スズメバチ：yellow jacket，アシナガバチ：wasp，
ミツバチ：honey bee，Hollister 社製（図 3）を用いた急
速アレルゲン免疫療法を施行したところ，43 名が維持療
法中に再刺傷を経験し，そのうち 41 名（95％）は局所
症状のみで有効性が確認されている43）．さらに，残り 2
名も免疫療法前と比較して症状は軽減し，その有効性を
確認している．最近では，重篤なアナフィラキシー反応
の既往のある小児に対しても免疫療法が推奨されてい
る44）．なお，スズメバチとアシナガバチの毒は共通抗原
性があるため，どちらか一方の治療を行えばその効果が
期待できる．また，近年アレルゲン免疫療法に変わる治
療として，抗 IgE 抗体療法の臨床への応用も将来期待さ
れる45）．

安全性
諸外国のアレルゲン免疫療法施行中における副反応の

代表的な報告を表 7 に示す32）．Lockey らは46），免疫療法
中の蜂毒投与量 1〜50 mg，または維持療法中でその投与
量 100 mg で患者の 12％に全身症状を認め，特にアシナ
ガバチ（wasp）またはミツバチ（honey bee）に多く認
められたと報告している．著者らも，急速免疫療法中に
95 名中 3 名に全身皮膚症状を認め，2 名が honey bee で
1 名が wasp であった46）．免疫療法または維持療法中に
全身症状が認められた場合，H1 受容体拮抗薬の内服に
よる前投与で予防できることが報告されている43,47）．ま
た，次回の蜂毒の投与量または投与濃度は，10 分の 1 程
度に減らすことが推奨される．

維持療法の投与間隔
急速免疫療法後の維持療法の投与間隔として，著者ら

は 4〜6 週間隔で蜂毒 100 mg/mL 1.0 ml を皮下注射して
いる．最近では，諸外国の報告48）をもとに 5 年以上維持
療法を施行した例では，8〜12 週間隔で投与を延長して
いる．さらに，Baenkler らは 6 ヵ月まで投与間隔を延長
し，その安全性および有効性について報告している49）．

維持療法の終了時期
Golden らは，5 年以上維持療法を施行し中止した患者

74 名に対し，1〜2 年ごとに人為的に蜂刺傷をチャレン
ジし，74 名中 7 例（10％），270 刺傷中 8 刺傷（3％）に
全身症状が認められたと報告している50）．この結果，一
般の人が蜂に刺された時の全身症状の出現率（約10～20
％）よりも低い．このため，維持療法を 5 年間は継続す
る必要がある．ただし，①ミツバチアレルギー患者，②
免疫療法前に蜂刺傷によりアナフィラキシーショックを
認めた患者，③免疫療法中に全身症状が出現した患者，
④治療前，血清トリプターゼ値高値の患者は蜂再刺傷を
経験した場合，全身症状が出現する可能性が高い51）．こ
のような患者は可能であれば投与間隔を延長し，5 年経
過しても継続することが望まれる．著者らも，現在維持
療法終了時期について検討中である．

おわりに

蜂毒アレルギーに対しアドレナリン自己注射製剤が保
険収載となり，アナフィラキシー発症時における緊急時
治療が進歩した．しかし，蜂毒アレルギー患者における
アレルゲン免疫療法は現在のところ保険適応外であり，
欧米諸国比べ，極めて遅れている．このため，ごく一部
の大学病院や専門の医療機関においてのみ実施されてい
る．著者らは，気管支喘息，アレルギー性鼻炎やスギ花
粉症などのアレルゲン免疫療法と同様に，蜂毒アレルギ
ーに対しても早急に保険の適応となることを切に望む．
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