
症例報告

日本酒醸造の従事者に生じた麹菌（Aspergillus oryzae）が原因と考えられる

気管支喘息の 1例

福島県立医科大学会津医療センター感染症・呼吸器内科
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55歳男．28歳から日本酒の醸造元に勤務．42歳時から麹菌（Aspergillus oryzae）を扱う作業を開始すると
呼吸困難感，咳，喘鳴が出現し，作業から離れると症状は消失した．症状は次第に増強し，防塵マスクを着用
しても作業を中断するようになり，2019年 6月に当科外来を受診．血清学的検査では，アスペルギルス特異的
IgE抗体陽性，アスペルギルス沈降抗体陰性，Asp f 1（Aspergillus fumigatusの主要抗原）特異的 IgE抗体陰
性．肺機能検査は正常で可逆性陰性であったが，経過中に FEV1は 400mL，15.9%変動した．PEFの測定では，
麹菌の作業直後に 20.8%低下した．吸入ステロイド薬（Budesonide），吸入長時間作用性 β2刺激薬（For-
moterol）の配合剤を用いた SMART療法で症状は軽減した．これらの症状，肺機能から，麹菌によるアトピー
性気管支喘息で，III型アレルギーの関与は証明されなかった．これまでに，日本酒醸造の従事者に発症した報
告は無く，新たな職業性喘息と考えられる．
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はじめに

麹菌（Aspergillus oryzae，以下，A. oryzae）は，日本
の伝統的な発酵産業界で最も広く使用されている糸状
菌で，日本酒だけでなく，味噌，醤油などの醸造工程
で用いられている．我が国の食習慣において千年を超
す使用の歴史があるので高い安全性が裏付けられてお
り，2006年 10月 12日，日本醸造学会大会で“国菌”に
認定されている．Aspergillus fumigatus（以下，A. fumi-

gatus）と異なり病原性を有することはないが，1979
年に醤油醸造元（製造場），1982年に味噌醸造元の敷地
内に同居する家族に A. oryzaeが原因で発症したアレ
ルギー性気管支肺アスペルギルス症（ABPA）の症例が
初めて確認されて以来 1）2），きわめてまれにアレルギー
疾患を発症することが示されている．一方，今日に至
るまで日本酒醸造の関係者におけるアレルギー疾患の
発症例は報告されていなかったが，このたび，麹菌を
扱う作業により，呼吸困難感，咳，喘鳴が出現する 1
症例を気管支喘息（以下，喘息）と診断したので，文
献的考察を加え報告する．
症例：55歳．男

主訴：呼吸困難感．喘鳴．
既往歴：特記すべき事項はない．喘息，副鼻腔炎を
指摘されたことはない．
家族歴：特記すべき事項はない．
喫煙歴：なし．ペット飼育歴：なし．
薬物アレルギー：ペニシリン．
併存症：53歳からスギ，ヒノキによるアレルギー性
鼻炎が出現している．
現病歴：28歳の時から日本酒の蔵元（醸造元，酒造
場）に勤務し酒造業に従事していた．当初から，醸造
工程のなかで製麹（麹室と呼ばれる専用の部屋で広げ
た蒸米に麹菌をふりかける作業）をおこなっていたが，
43歳時に製麹の作業時に麹菌を吸うと 15分以内に呼
吸困難，咳が出現し，喘鳴がともなうようになった．
日本酒は伝統的に寒造り（秋に収穫した米を温度管理
が容易で雑菌が繁殖しにくい環境で醸造する）のため
麹菌に曝露される期間は毎年 12月から翌年 2月まで
の約 3カ月間である．その期間中に作業を終えて酒造
場から離れると症状は軽減し消失した．その後も，麹
菌を扱う作業をすると同様の症状が必ず生じるが，そ
の他の日常生活で現れることはなかった．医療機関を
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Table　1　Laboratory data

Peripheral Blood Selological Test
WBC 4900 /μL IgG 915 mg/dL
Neut 52.5 % IgA 223 mg/dL
Eosino 0.8 % IgM 79 mg/dL
Lymph 39.5 % CH50/mL 37.2

Eosino 39 /μL CRP 0.08 mg/dl
RBC 5019×104 /μL β-D-Glucan 2.6 pg/mL
Hb 16.5 g/dL Aspergillus
Ht 46.8 % antigen (COI) 3.6
PLT 16.5×104 /μL precipitating antibody negative

Blood Biochemical Test Allergy Test
AST 32 IU/L Total IgE 478 IU/ml
ALT 25 IU/L Specific IgE UA/mL (class) 
T-Bil 0.6 mg/dL Dust mite 0.75 (2) 
BUN 16.4 mg/dL House dust 0.65 (2) 
Cre 0.75 mg/dL Japanese cedar 54.2 (5) 
Na 142 mmol/L Dactylis 12.2 (3) 
K 4.2 mmol/L Cypress 4.49 (3) 
Cl 107 mmol/L Aspergillus 0.48 (1) 
TP 6.8 g/dL Pnicillium ＜0.10 (0) 
Alb 4.3 g/dL Alternaria ＜0.10 (0) 

Asp f 1 ＜0.10 (0) 

Asp f 1: a major allergen of Aspergillus fumigatus

受診したところ，アレルギーと言われ内服薬が処方さ
れたが，これらの症状の軽減はなかった．54歳になっ
てから麹菌を扱うことにより生じる症状が増強し，作
業を中断するようになった．麹菌の吸入を防止する目
的で防塵マスクを着用すると，これらの症状はある程
度軽減したが，作業を最後まで継続することが困難で
あった．作業時の症状の改善が必要となり，精査，加
療を受けるため 2019年 6月 13日に当科外来を受診し
た．
初診時身体所見：意識清明．身長 167.5cm．体重 81.0
kg．血圧 121-70mmHg．脈拍 67/min．体温 36.5℃．SpO2
97%（room air）．
胸部：強制呼気時に wheezeを聴取．心音清，心雑音
なし．
腹部所見：特記すべき事項はない．
神経学的所見：特記すべき事項はない．
採 血 検 査（Table 1）：WBC 4900/μL，Eosinophil
0.8%．総 IgE値 478IU/mL．特異的 IgE抗体（蛍光酵
素免疫測定法：FEIA法）は，アスペルギルス，ダニ，
ハウスダスト，スギ，ヒノキ，カモガヤに陽性．アス
ペルギルス沈降抗体（オクタロニー法）陰性．Asp f
1特異的 IgE抗体陰性．
胸部 X線写真（Fig. 1）：肺野，肺門に特記すべき所

見はない．
肺機能検査（Fig. 2）：一秒率（FEV1/FVC）70%

未満．可逆性陰性であったが，気管支拡張薬吸入後の
PEF，Vdot 25/HTの改善率はそれぞれ 22.6，23.5%で
あった．
FeNO 15ppb．
臨床経過：臨床症状，身体所見，検査所見から，好
酸球性気道炎症の関与は乏しい成人発症のアトピー性
喘息と判断した．2019年 6月より Budesonide（吸入ス
テロイド薬：ICS），Formoterol（吸入長時間作用性 β2
刺激薬：LABA）の配合剤の連日吸入を開始した．そし
て，症状出現時にもこの Budesonide/Formoterol配合
剤を頓用使用する SMART療法（single inhaler main-
tenance and reliever therapy）を導入した（Fig. 3）．初
診時の肺機能検査では，閉塞性肺障害は軽度で，一秒
量（FEV1）の値は予測値の 80%を超えており，可逆性
試験陰性であった．その後に定期的に肺機能検査を実
施すると，FEV1の値は 2510から 2910mLの間で変動
した（Fig. 3）．SMART療法を開始してから 6カ月が
経過した 2019年 12月―2020年 2月に防塵マスクを
装着して麹菌を扱う作業をしたところ，作業中の胸苦
しさ，喘鳴，咳は著明に減少したが，1―2回/週の頻度
で Budesonide/Formoterol配合剤を頓用で使用した．
その後も SMART療法を継続し，翌年の 2020年 12
月―2021年 2月に防塵マスクを着用して麹菌を扱う
作業をしたところ，これらの症状の出現はほとんど起
こらなくなり作業を中断することはなかった．このた
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Fig.　1.　Chest X ray. There is no abnormal shadow in the bilateral lung fields and hi-
lars.

Fig. 2.　Spirometry before and after inhalation of SABA. 

Lung Function Test

before SABA after SABA improvement (%)
VC 4760 mL (132.2%)
FVC 4590 mL (127.5%) 4740 mL (130.8%) 3.3

FEV1/FVC 57.3% 59.90%
FEV1 2650 mL (89.8%) 2840 mL (96.2%) 7.4
PEF 7.04 L/S 8.63 L/S 22.5
Vdot 50 1.39 L/S 1.56 L/S 14.2
Vdot 25 0.28 L/S 0.35 L/S 25.0
Vdot 25/HT 017 L/S 0.21 L/S 23.5
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め，Budesonide/Formoterol配合剤の頓用使用の必要
はなくなった．臨床症状，肺機能ともに安定してきた
ので 2021年 3月からは，Cyclesonide（ICS）単剤の定
期吸入にステップダウンした．作業時の症状が軽度で
継続可能であった場合にピークフローメーターを用い
て麹菌を扱う前後で最大呼気流量（PEF）を測定して
もらったところ（合計 9日），作業前 474.4±21.7L/min
から，作業終了直後 375.6±19.5L/minに低下した（Fig.
4）．今日に至るまでに麹菌を扱う作業をする時以外で
これらの症状の出現はなく，定期外受診，救急外来へ
の受診も起こらなかった．

考 察

この症例は，胸苦しさ，咳が変動性に出現し，喘鳴
をともなう臨床症状があり，採血検査で総 IgE値が上
昇しアトピー性素因を有する（Table 1，Fig. 3）．身体所
見では，強制呼気にて喘鳴が聴取される．そして，肺
機能検査で可逆性試験は陰性であるが，PEF，Vdot25/
HTは 20%以上改善した（Fig. 2）．経過中に反復した
肺機能検査では，FEV1の値は最大で 400ml，かつ
15.9%の変動を示し，臨床症状と同様に肺機能も変動
性であった（Fig. 3）．Formoterolの薬理学的特性を活
か し 3），Budesonide/Formoterol配 合 剤 を 用 い た
SMART療法を開始した後，臨床症状，肺機能の低下
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Fig. 3.　Clinical course and treatment regimen of bronchial asthma caused by Asper-
gillus oryzae. A. oryzae: Aspergillus oryzae.
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Fig.　4.　PEF before and after exposure to Asper-
gillus oryzae in the Japanese rice wine brewer.
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は改善した 4）5）．これらの特徴的な臨床症状，身体所見，
検査所見，および吸入ステロイド療法の効果に基づい
て喘息と判断した．成人発症であるが好酸球性炎症の
関与は乏しく，総 IgE高値，アスペルギルスなどの特
異的 IgE抗体陽性のためアトピー性喘息と判断した．
酒造場で麹菌に曝露されると直ぐに咳，呼吸困難感，
喘鳴などの喘息に特徴的な症状が現れ，その作業から
離れると直ぐに症状が軽快する．そして，再度麹菌を
扱うと同様の症状が発現し，麹菌に曝露されない生活
環境ではこれらの症状が起こらない．作業との関連を
確証するため，職場で PEFの測定をしたところ，麹菌
を扱う作業前に比べ，作業開始後には PEFの値が平均
20.8％低下した（Fig. 4）．この症例は作業関連喘息で，
職場に関連したアレルゲンにより発症した職業性喘息
と診断できる 6）．アレルゲンは日本酒の醸造過程で使

用されている麹菌と考えられ，感作物質誘発職業性喘
息に分類される 6）．ICS/LABAで治療を継続した結
果，防塵マスクが必要であるが，麹菌曝露による喘息
の症状は軽減し，消失している．今後もアレルゲンの
曝露を続けることは，疾患の難治化，肺機能の低下を
招くのでこの作業は回避すべきであるが，患者さんは，
職場の事情，職業に対する情熱などの理由で今後も作
業の継続を望まれている．
麹菌はアスペルギルス属の一種の A. oryzaeである．
現在では，A. oryzaeに対する特異的 IgE抗体を商業的
試薬で測定できないため，特異的アスペルギルス IgE
抗体で代用診断した結果，Class 1（弱陽性）であった
（Table 1）．この検査に用いた粗原料は A. fumigatus

が主体であるが，A. oryzaeと高い交叉反応性を示す
Asp f 5（A. fumigatusのアレルゲン）が含まれているの
で 7）8），この結果は，A. oryzaeに対する感作を確証する
ことはできないとしても，その可能性を示唆している．
Asp f 1（A. fumigatusのアレルゲン）の特異的 IgE抗体
は陰性であったが，A. fumigatusに感作された喘息の
約 50%は陽性にならないので A. fumigatusをアレル
ゲンから確実に除外できるとは限らない 9）10）（Table
1）．この症例では，喀痰検査で真菌培養が未実施のた
め，アスペルギルスの気道への付着～腐生は不明であ
る．気道でアスペルギルスの腐生がない場合，A. fumi-

gatusに感作されていても Asp f 1が陰性となる可能
性がある 11）．しかし，酒造場以外の麹菌に曝露されな
い環境では喘息の症状がまったく出現しないので，A.

oryzaeがアレルゲンである可能性はきわめて高いと考
えられる．A. fumigatusに感作されているとしてもこ
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の症例において喘息の病態への関与は乏しい．
A. oryzaeが原因となるアレルギー疾患はきわめて
稀に認められ，我が国ではこれまでに 11症例が報告さ
れている 1）2）12）―19）．全例が味噌，醤油醸造の関係者で，
日本酒醸造の関係者からの発症例は見当たらない．そ
の内訳は，味噌，醤油製造工場の敷地内に居住する家
族 8例，その勤務者 3例（1例は敷地内に住む家族）で
あった．発症年齢は，7―63歳，男女比は 6：5であっ
た．アレルギー疾患としては，ABPAが 7例で大部分
を占め，全例が醸造元の敷地内に住む家族であっ
た 1）2）12）―16）．過敏性肺炎 2例で，全例が醸造作業の従事
者であった 17）19）．病名不祥（呼吸困難感）2例はともに
醸造元の敷地内に住む家族で，1名が作業に従事して
いた 18）．味噌，醤油醸造の関係者の ABPA症例のなか
の 5症例では喘息の発症が先行している．これらの症
例に発症した喘息のアレルゲンが麹菌であるかは不詳
である．しかし，ABPAの病態から考えると，アスペ
ルギルスに対する I型アレルギーを獲得しているの
で，麹菌による喘息と推察される．しかし，味噌，醤
油醸造の関係者では自験例のような作業従事者からの
喘息発症はまだ報告されていない．
アスペルギルスの胞子（直径 2―3.5μm）を吸入する
と気管支で捕捉されやすく，気管支粘膜に付着し，気
管支腔内で腐生，増殖する．それにより，IgE抗体が産
生され，I型アレルギーが誘導されるため気管支平滑
筋の攣縮，好酸球浸潤が生じ，喘息が発症する．アス
ペルギルスの気管支内腐生，増殖が進行すると IgG
抗体が産生され，抗原―抗体複合体が形成され，III
型アレルギーも誘導されるため，気管支壁の破壊が進
行し，気管支拡張が生じ ABPAが発症する．この症例
では，アスペルギルスに対する特異的 IgE抗体を有す
るが，アスペルギルス沈降抗体は存在しないので，ア
スペルギルスに対する I型アレルギーは証明される
が，病態には III型アレルギーの関与は証明されない
（Table 1）．ABPAの診断に有用と考えられる Asp f 1
特異的 IgE抗体は陰性である 20）（Table 1）．胸部 CT
は，未実施であるが，胸部 X線写真では，粘液栓，気
管支拡張を示唆する所見は肺野には認められない
（Fig. 1）．これらの検査結果から，少なくともこの時点
では ABPAの併発は否定的である 21）22）．味噌，醤油醸
造関係者に比べ，麹菌由来のアレルギー疾患の発生頻
度が低く，ABPAに陥っていないのは，日本酒醸造は，
毎年 12月―翌年 2月までの 3カ月間に限定され（寒造
り），麹菌曝露時間が短いことが原因であると推察され
るが詳細は不明である．

A. oryzaeのゲノム解析は国内の産学連携チームに
よりおこなわれ，37Mb（Mb：百万塩基対）のゲノム
塩基配列が解析され，約 12000の遺伝子が予測され

た 23）．その結果，加水分解酵素遺伝子を有し，A. fumi-

gatusのゲノムと共通の領域のほかに，A. oryzaeに特
有の遺伝子が他のアスペルギルス属と syntenyがな
い領域にモザイク状に存在することが判明した．日本
酒醸造の工程では，原料である米のでんぷんを分解す
る能力が高い麹菌が要求される．一方，味噌，醤油醸
造の工程では原料である大豆のたんぱく質を分解する
能力が高い麹菌が要求される．このように目的に応じ
て使い分けられる麹菌株の違いがアレルギー疾患の発
症頻度に影響を及ぼす可能性があるが詳細は不明であ
る．
喘息における室内環境中のアレルゲンとして真菌
は，ハウスダスト，ダニに比べ頻度は低い 24）．成人喘
息患者においてアスペルギルスに対する即時型皮内反
応試験の陽性率は，10―15%で年齢差はなく 24）25），血清
特異的 IgE抗体が陽性となるのは約 25%と報告され
ている 24）．しかし，真菌に対する感作は喘息の重症化
との関連が示され 26），アスペルギルスは，喘息の重症
化，肺機能の低下，ABPAの併発を生じる可能性があ
るのでアレルゲンとして重要である．健常人では真菌
は吸入されてもすぐに気道から排除されてしまう．免
疫抑制の状態にない一部の喘息患者の気道に定着する
理由は不詳であるが，Th2優位のアレルギー性気道炎
症によるマクロファージの貪食能の低下が原因である
ことが示唆されている 27）．
この症例は 12年の喘息罹病期間があるが，A. oryzae

の曝露は毎年 3カ月間に限定的で通年性ではない．中
用量までの ICSで症状は安定，肺機能では FEV1は正
常範囲内を維持，ABPAには陥っていない．しかし，
高用量の ICSは気道においてアスペルギルスの定着，
真菌感作の助長を促す可能性があるので A. oryzae曝
露の軽減，吸入服薬順守に基づく長期管理の推進が必
要である．

おわりに

日本酒醸造の作業従事者に発症した麹菌（A. oryzae）
がアレルゲンと推察される職業性喘息の 1症例を報告
した．これまでに本邦において同様の症例報告はなく，
初発例と考えられる．
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A CASE OF BRONCHIAL ASTHMA CAUSED BY EXPOSURE TO ASPERGILLUS ORYZAE IN A
JAPANESE RICE WINE BREWERY WORKER

Hiroaki Kume, Hikaru Tomita and Atsuro Fukuhara

Department of Infectious Diseases and Respiratory Medicine, Fukushima Medical University Aizu Medical Center

A-55-year-old man who have been working in a Sake (Japanese rice wine) brewer for 27 years, came to the out-
patient clinic because cough, dyspnea, and wheeze gradually worsen. These symptoms occurred immediately
after exposure to Aspergillus oryzae in the brewing process since age 43. A dust mask was required to reduce
these symptoms, but that work was interrupted by exacerbation of these symptoms. These symptoms disap-
peared when he was away from the on-site work. The SMART therapy using combined inhaler of budesonide
(ICS) with formoterol (LABA) was effective to reduce these symptoms. In serological test total IgE antibody
and Aspergillus specific IgE antibodies increased, whereas Aspergillus precipitating antibody and Asp f 1 (a
major allergen of Aspergillus fumigatus) specific IgE antibody were negative. Eosinophilia in peripheral blood
was not observed, and FeNO was not increased. Values of peak expiratory flow was reduced by 20.8% after ex-
posure to Aspergillus oryzae in that work. Lung function test including reversibility test was intact, but FEV1
was fluctuated up to 400mL (15.9%) in the clinical course. Based on these variable clinical manifestations, labo-
ratory data, and lung function test findings, this case was diagnosed as adult-onset atopic (Aspergillus-
sensitized) bronchial asthma without allergic bronchopulmonary aspergillosis. Involvement of eosinophilic in-
flammation is unknown. Allergen may be considered to be Aspergillus oryzae, because these symptoms do not
occur in any environment without exposure to Aspergillus oryzae. This patient is the first case of occupational
asthma related to Aspergillus oryzae in a Japanese rise wine brewer.
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