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Background: Anisakis simplex (A. simplex) is a fish para-
site which may be responsible for urticaria and anaphylaxis 
in case of human infections. 
Objective: We performed this study to identify IgE binding 
components and evaluate cross-allergenicity with Toxocara, 
a common cause of parasite allergy and Dermatophagoides 
pteronyssinus (D.pt).
Method: Nine Anisakis allergic patients and 23 non-atopic 
healthy controls were enrolled. Serum specific IgE and IgG4 
antibodies to A. simplex extracts were measured by ELISA.  
Allergenic relationships with Toxocara were evaluated by 
immunoCAP, IgE and IgG4 ELISA inhibition tests. IgE 
binding components were identified by IgE immunoblot 
analysis and basophil histamine release induced by A. simplex

was performed in a representative case.
Result: Four of 9 A. simplex allergy patients showed high 
serum specific IgG4 as well as IgE antibody. No cross- 
reactivity between A. simplex and D.pt, or Toxocara were 
observed. Several IgE binding components ranged from 8 to 
80 kDa were identified. A significant histamine release by 
A. simplex extracts was noted from basophils from the 
representative case.
Conclusion: We confirmed that A. simplex could induce IgE 
mediated response which leads to urticaria and anaphylaxis 
in patients sensitized to A. simplex. No cross-allergenicity 
was observed between A. simplex and Toxocara. (Korean 
J Asthma Allergy Clin Immunol 2008;28:277-283)
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서      론

  아니사키스(Anisakis simplex)는 선충류(Nematode), 고래회충과

(Anisakidae)에 속하는 어류 기생충이다.
1) 3기 유충 상태의 아

니사키스를 사람이 충분히 익히지 않은 상태로 먹는 경우 아

니사키스가 인체에 유입될 수 있다.
2) 인체에 유입된 아니사

키스는 사람의 위장관 점막을 파고 들어 급성 복통을 유발하

는 급성 위 아니사키스증(acute gastric anisakiasis)을 일으킬 수 

있다.3-5) 1960년, Van Thiel 등6)이 아니사키스증(Anisakiasis)을 

처음 보고한 이후 생선섭취가 많은 일본과 서부 유럽에서 주

로 아니사키스증에 대한 보고가 있었다. 우리나라에서는 

1971년 김 등
4)이 구강 인두부에서 발견된 아니사키스 유충에 

대한 첫 보고가 있은 후 급성 위 아니사키스증에 대한 많은 

증례 보고가 있었다. 그 이후 Kasuya 등
7)은 아니사키스 유충

이 인체 내에서 급성 위장관 증상 외에 두드러기와 같은 알

레르기 증상을 일으킬 수 있다고 처음으로 보고하였다. 이후 

일본과 스페인에서 아니사키스에 의한 알레르기 반응에 대

한 많은 연구가 있었고,
8-10) 그 증상으로는 급성두드러기, 혈

관부종, 아나필락시스와 같은 다양한 알레르기 증상을 일으

킬 수 있으며, 또한 위장관 점막에 침투하여 호산구성 육아

종, 장폐색, 장천공을 일으킬 수 있다.
11,12) 국내에서는 2006년 

김 등
13)이 최초로 아니사키스 알레르기 환자 1예를 보고한 
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이래, 최근 저자들의 교실에서도 아니사키스에 의한 두드러

기 및 아나필락시스를 나타낸 환자 10예를 보고하였다.
14) 그

러나 아니사키스 알레르겐 성상에 대해 일부 국외 보고는 있

었으나,
10) 국내 환자를 대상으로 한 연구는 없었다. 다른 알

레르겐과의 관련성에 대해서, 아니사키스는 분류학상 호산

구증가증의 주요 원인인 개회충(Toxocara canis)과 동일한 선

충류에 속하므로 교차반응의 가능성이 보고 되었다.
15) 이에 

저자들은 국내 환자들을 대상으로 병인기전을 이해하기 위

하여 3기 아니사키스 유충의 몸체항원을 이용하여 아니사키

스의 IgE 매개 반응을 면역효소측정법, ImmunoCAP을 통한 

혈청 특이 IgE 항체치의 측정, IgE immunoblot법과 호염기구 

히스타민 유리능 검사를 통해 증명하고, 같은 선충류 중에 

하나인 개회충과의 교차반응성을 확인하고자 본 연구를 시

행하였다. 

대상 및 방법

1. 대상

  2006년 3월부터 2007년 12월까지 생선회와 두족류를 섭취

하고 24시간 이내에 급성두드러기 혹은 아나필락시스 등의 

알레르기 반응을 보인 환자들 중에 ImmunoCAP system (Pha-

dia, Uppsala, Sweden)을 통해 아니사키스에 대한 혈청 특이 

IgE 항체가 양성(≥0.35 KU/L)이며, 섭취한 어류에 대한 피부

단자시험에서 음성을 보인 환자 9명과 23명의 건강 대조군

을 대상으로 하였다. 대조군은 알레르기 질환의 병력이 없으

며, 비아토피군을 등록하였다. 아토피 유무는 알레르기 피부

단자시험에서 1가지 이상 양성(A/H 비가 2+ 이상)을 보이는 

경우로 정의하였다. 혈청 총 IgE 항체치는 ImmunoCAP system 

(Phadia, Uppsala, Sweden)을 이용하여 측정하였다.

2. 아니사키스와 개회충 항원

  Phadia사(Uppsala, Sweden)로부터 제공받은 3기 아니사키스 

유충과 개회충 충체를 이용하여 이전에 기술한 방법
16)
으로 

아니사키스 몸체항원(somatic antigen, 4 mg/mL)과 개회충 몸

체항원(1 mg/mL)을 제작하였다. 이를 간단히 기술하면, 아니

사키스와 개회충 충체를 각각 액체질소를 이용하여 분쇄한 

후, phosphate buffered saline (PBS)을 1：10 w/v로 혼합하여 24

시간 동안 4
oC에서 agitator로 흔들어 추출하였다. 이 용액을 

4
oC, 12,000∼15,000 rpm으로 20분 동안 원심분리한 후 세균 

및 다른 오염물질을 제거하기 위하여 상층액에서 3 mm 여과

지를 이용해 부유물질을 제거하여 추출액을 만들었다. 추출

액은 투석막(dialysis membrane)을 이용하여 72시간 동안 투석

하였다. 투석 과정 후 4
oC에서 12,000∼15,000 rpm으로 20분

간 다시 원심분리한 후 여과시켜 아니사키스와 개회충 몸체

항원을 얻었다.

3. 아니사키스 몸체 항원을 이용한 혈청 특이 IgE 및 

IgG4 항체 측정

  1μg/mL 농도의 아니사키스 항원이 부착된 96-well micro-

plate (Corning, NY, USA)에 well당 100μL씩 넣고 12시간 이상 

작용시킨 후 아니사키스 알레르기 환자 9명의 혈청과 정상

대조군 23명의 혈청을 이용하여 이전의 방법
16)과 동일하게 

특이 IgE 및 IgG4 항체 측정을 위한 면역효소측정법(ELISA)을 

시행하였다. 양성반응의 판단기준은 정상대조군 23명의 흡

광도의 평균값에 3배의 표준편차 값을 더하여 cut-off치를 정

하고, 이보다 증가되어 있는 경우를 양성으로 판정하였다.

4. 아니사키스 IgE immunoblot 검사

  아니사키스 특이 IgE 항체 치가 높은 4명의 환자(Table 1에

서 1, 3, 4, 9번 환자)와 정상대조군 2명의 혈청을 이용하여 

이전에 기술한 방법
16)으로 IgE immunoblot검사를 시행하였

다. 

5. 교차항원성의 평가

  아니사키스에 대한 혈청 특이 IgE, IgG4 항체의 결합여부

와 집먼지진드기(Dermatophagoides pteronyssinus, D.pt)와 개회충간

의 교차반응을 알아보기 위해 IgE, IgG4 면역효소억제시험과 

IgE immunoCAP 억제시험을 시행하였다. 광어를 섭취한 후 

전신의 급성두드러기 증상을 보였고, 아니사키스 특이 IgE 

항체치가 100 KU/L이었던 3번(Table 1) 환자의 혈청에 아니사

키스 항원, D.pt 항원과 개회충 항원을 억제제로 사용하여, 

각각 1, 10, 100μg/mL씩 가하여 4
o
C에서 12시간 이상 반응시

킨 후 이를 1μg/mL 농도의 아니사키스 항원이 부착된 

96-well microplate (Corning, NY, USA)에 well당 100μL씩 넣고 

12시간 이상 작용시킨 후 상기 기술한 동일한 방법으로 IgE, 

IgG4 면역효소측정법을 시행하였다. 억제제 대신 동량의 PBS

를 대조군으로 이용하였다. IgE ImmunoCAP 억제시험은 면역

효소측정법 대신 ImmunoCAP system을 이용하여 아니사키스

에 대한 특이 IgE 항체 치를 측정하였다. 특이 IgE 항체 결합

의 억제정도(%)는 [(대조군의 흡광도-억제제가 포함된 sample

의 흡광도)/대조군의 흡광도]에 100을 곱한 값으로 정하였다.

6. 호염기구 히스타민 유리능 검사(Basophil hista-

mine releasibility test)

  광어를 섭취한 병력이 있으면서 아니사키스 특이 IgE 항체 

치가 100 KU/L로 가장 높았던 3번(Table 1) 환자의 PBMC 

(peripheral blood mononuclear cells)를 이용하여 호염기구 히스

타민 유리능 검사를 시행하였다. 환자에서 EDTA 튜브에 정
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Fig. 1. Specific IgE bindings to Anisakis simplex by IgE (A) and IgG4 (B) ELISA in sera from the 9 patients and 23 non-atopic healthy 

controls (NC). 

Table 1. The clinical characteristics and laboratory findings of the patients

Number of Time after ingestion Total IgE Specific IgE to
Sex Age Symptoms

patients (Hours) (IU/mL)* Anisakis (KU/L)*

1 M 22 U, ANA 4  453  92.4

2 F 52 U 6  302   2.29

3 M 52 U, AP 1 3,607 100

4 F 57 U, ANA 1  296   8.72

5 M 45 U, AP 3  360   0.86

6 M 68 U 5  222   4.35

7 M 72 U 3 5,000  26.20

8 M 70 U 6  489   0.45

9 M 47 U 3 1,673  17.90

M = man; F = female; U = urticaria; ANA = anaphylaxis; AP = abdominal pain. *Total IgE and specific IgE to Anisakis were measured 

by ImmunoCAP system.

맥혈 20 mL를 채취한 후 0.1 M EDTA 1 mL와 6% dextran-3% 

dextrose-0.9% normal saline 2.5 mL가 혼합된 시험관 2개에 정

맥혈 6 mL씩 넣은 후 혼합하였다. 실온에서 120분 동안 자연 

침강시켜 적혈구와 혈장층이 분리되면 상층의 혈장-백혈구-

혈소판 부유액을 다른 플라스틱 관에 옮겨 4
oC로 냉각된 

PIPES-A (piperazine-N, N’-bis 2 ethane sulphonic acid) (Sigma, 

USA) 완충용액으로 2회 세척하였다. 상층액은 버리고 PIPES- 

ACMD (91 mM CaCl2, 0.5 mM MgCl2, and 0.1% dextrose in 

PIPES) 완충용액 6 mL를 첨가하여 약 5×10
6
의 세포 부유액을 

만들었다. 호염기구 자극은 칼슘 inophore A2319 (Sigma, USA) 

50μL, antihuman goat IgE antibodies (KPL, USA) 10μg/mL, 

IgG4 antibodies 1, 10μg/mL, 아니사키스 0.15, 1.5, 15μg/mL, 

광어 15μg/mL, D.pt (Allergopharma, Germany) 15μg/mL를 부

유액 100μL에 37oC, 15분간 첨가하여 처리하였다. 이와 동시

에 PIPES-ACMD에 부유액을 처리하여 히스타민 자연유리양

을 측정하였다. 히스타민의 농도는 Histamine EIA kit (Immu-

notech., Marseille, France)를 이용하여 제조회사의 지시에 따라 

측정하였다. 히스타민의 유리능은(분비자극 유리양-자연유

리양)/(총히스타민 유리양-자연유리양)×100으로 산출하였다.

결      과

1. 대상환자의 특성 

  9명 중 7명이 남자였으며, 평균 나이는 53.9±15.6세였다. 

모든 환자에서 전신 두드러기 증상이 발견되었으며 이중 2

명은 내원당시 저혈압을 동반한 아나필락시스 반응을 보였

다. 모든 환자에서 혈청 총 IgE 항체가 증가되어 있었다. 모든 

환자에서 아니사키스에 대한 혈청 특이 IgE 항체가 0.45 
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Fig. 2. IgE immunoblot analysis of the Anisakis simplex in sera 
from the sensitized patients (lane 1: patient 3; lane 2: patient 1; 
lane 3: patient 4; lane 4: patient 9) and non-atopic healthy 
controls (lane 5, 6). Left panel indicated the MW markers 
presented as kDa.

KU/L에서 100 KU/L까지 다양한 정도로 증가되어 있었다 

(Table 1).

2. 혈청 특이 IgE 및 IgG4 항체치 

  총 9명의 대상 환자 중 4명의 환자에서 혈청 특이 IgE, 

IgG4 항체 치가 cut-off 치 보다 유의하게 증가되었다(Fig. 1). 

특이 IgG4 가 양성인 환자는 모두 특이 IgE 항체도 양성 반응

이었다.

3. 아니사키스 IgE Immunoblot 검사 

  ELISA 검사상 아니사키스에 대한 특이 IgE 항체치가 높았던 

4명의 환자의 혈청을 이용하여 IgE immunoblot 분석을 시행

하였는데, 특이 IgE 항체 치가 100 KU/L으로 증가된 환자(1

열)에서 10 kDa, 30 kDa 근처에서 여러 개의 강한 IgE 결합 

단백대를 발견할 수 있었다. 나머지 환자(2, 3, 4열)에서는 혈

청 특이 IgE 항체는 발견되나 IgE immunoblot 검사에서 특정 

Fig. 3. Allergenic relationship between Anisakis simplex 

and D.pt, or Toxocara canis. (A) ELISA IgE inhibition test, 

(B) ELISA IgG4 inhibition test, (C) ImmunoCAP IgE inhibition 

test.
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Fig. 4. Basophil histamine releasibility test using peripheral 

basophils of the representative patient (patient 3) with addition of 

Ca, D.pt, flatfish, Anisakis, anti-IgE, anti-IgG4 antibodies. NC: 

non-atopic healthy control, Ca: calcium inophore, D.pt: 

Dermatophagoides pteronyssinus

단백대는 관찰되지 않았다. 정상대조군(5, 6 열)에서는 결합 

단백대는 발견되지 않았다(Fig. 2).

4. 교차항원성 

  3번 환자의 혈청을 이용하여, 아니사키스와 개회충간의 교

차 반응성을 조사한 결과, 아니사키스 항원의 경우, IgE, IgG4 

면역효소억제시험에서 용량에 따라 비례하여 유의한 억제반

응이 관찰되었으며(Fig. 3A, 3B), 이는 ImmunoCAP IgE 억제시

험에서도 유의하게 억제되었다(Fig. 3C). 반면에 D.pt와 개회

충은 IgE, IgG4 면역효소억제시험과 ImmunoCAP IgE 억제시

험에서 유의한 억제 반응을 보이지 않았다. 

5. 호염기구 히스타민 유리능 

  칼슘 inophore, 항 IgE 항체에 의한 자극에 히스타민 유리능

이 유의하게 증가되었다. 3가지 농도의 아니사키스 항원(15, 

1.5, 0.15μg/mL)으로 자극하였을 때, 용량 의존적으로 유의하

게 히스타민 유리가 증가하였다(≥40%). 반면 광어 항원(15 

μg/mL)과 D.pt (15μg/mL)에 대한 히스타민의 유리능은 증가

하지 않았다. 또한, 항 IgG4항체에 의해서도 히스타민 유리능

이 관찰되지 않았다(Fig. 4).

고      찰

  1990년 Kasuya 등
7)
이 고등어를 섭취한 후 발생한 두드러기 

환자에서 고등어와 아니사키스를 이용한 피부단자시험을 통

해 두드러기의 원인이 고등어가 아닌 아니사키스임을 처음

으로 보고한 이래, 익히지 않는 해산물을 주로 섭취하는 일

본과 스페인 등에서 아니사키스는 성인에서의 중요한 음식

물 알레르기의 원인으로 인식되어 왔다.
7,9,10,17) 

  Audicana 등18)은 67명의 아니사키스 알레르기 환자의 임상

적 특성을 보고하였는데, 모든 환자에서 급성두드러기 혹은 

혈관부종을 나타냈으며, 40%에서 위장관 증상, 12%에서 아

나필락시스를 보고하였다. 본 연구에서는 9명의 모든 환자에

서 급성두드러기 증상을 호소하였으며, 이중 2명은 아나필락

시스를 동반하였다. 저자들은 이번 연구에서 회를 섭취한 후 

두드러기를 보인 총 9명의 환자의 혈청에서 ImmunoCAP 

system을 이용하여 아니사키스에 대한 혈청 특이 IgE 항체를 

검출하였고, IgE 면역효소측정법에서 9명 중 4명의 환자에서 

양성을 보였다. IgE 면역효소측정법에서 기생충항원의 특성

상 아니사키스 몸체항원은 정상 대조군과 비특이적인 결합

이 많아, ImmunoCAP 측정값이 매우 높았던 4명의 환자에서

만 양성반응을 보였다. 이는 ImmunoCAP을 이용한 아니사키

스 특이 IgE 항체 측정이 더 민감한 방법으로 의심되는 환자

에서 원인 항원을 확인하기 위한 진단에 유용하게 사용할 수 

있음을 시사한다. 

  또한, 저자들은 아니사키스 특이 IgE 항체 치가 가장 높았

던 3번 환자의 말초 혈액 호염기구를 이용하여, 히스타민 유

리능 검사를 시행하였다. 환자가 섭취하였던 숙주 어류인 광

어와 아니사키스, D.pt, 칼슘 inophore, 항 IgE 항체, 항 IgG4 

항체를 자극제로 사용하였는데, 아니사키스 항원과 항 IgE 

항체에 의해서만 히스타민 유리가 증가하였고, 숙주 어류인 

광어에 의한 히스타민 유리는 증가하지 않았다. 이로써 환자

가 광어를 먹고 알레르기 증상이 나타났지만, 실제로 광어에 

의한 반응이 아니라 광어 속에 있던 어류 기생충인 아니사키

스에 의해 두드러기가 발생하였음을 추측할 수 있다. 또한, 

본 연구에서 특이 IgE치가 높은 환자 9명 중 4명에서 특이 

IgG4치가 증가되어 있어 특이 IgG4가 감작 항체로서의 가능

성을 관찰하기 위해 호염기구 유리능을 비교한 결과 항 IgE 

항체와는 달리 항 IgG4 항체에 의해서는 히스타민이 유리가 

관찰되지 않아 감작 항체로서의 가능성은 매우 낮았다. 

  지금까지 아니사키스의 주요 알레르겐에 대한 많은 연구

가 있었는데, 아니사키스 항원은 크게 두 가지로 구분된다. 

첫째는 몸체항원(somatic antigens)으로 충체를 갈아서 균질화 

(homogenization)된 항원을 얻을 수 있다. 여기에는 13 kDa에

서 150 kDa에 이르는 매우 다양한 수용성 단백질 항원이 존

재한다. 둘째는 분비항원(excretory-secretory antigens)으로 아니

사키스의 식도샘(esophageal gland)와 소화관 분비세포(diges-

tive tract secretory cells)에서 분비되며 조직을 분해시키는 효소 

(histiolytic enzymes)으로 작용하여, 아니사키스 충체가 위 점막

에 침투하는데 이용된다. 이 분비항원은 3기 유충을 적절한 

배지에서 배양한 후 얻을 수 있으며, 주로 14, 17, 18, 24 kDa

과 같은 저분자량의 단백질로 구성되어 있다.
19,20) Moneo 등10)
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은 20명의 아니사키스 알레르기 환자에서 IgE immunoblot 검

사를 시행하였는데 이 중 85%의 환자에서 24 kDa 단백과 결

합한다고 보고하였다. 이 단백은 Ani s 1으로 명명되었으며, 

아니사키스 충체의 분비샘(excretory gland)에서 발견된다.
20,21) 

그 외에 97 kDa의 paramyosin으로 알려진 Ani s 2와 41 kDa의 

tropomyosin인 Ani s 3과 9 kDa의 Ani s 4가 아니사키스의 주요 

항원으로 알려져 있다.
10,20) Valls 등22)은 위알레르기 아니사키

스증(gastroallergic anisakiasis) 환자의 아니사키스 특이 IgE 항

체는 유일하게 분비항원에만 결합한다고 보고하였으며, 이

를 통해 분비항원이 몸체항원보다 아니사키스 알레르기를 

진단하는데 특이도가 높다고 보고한 바 있다. 본 연구에서는 

아니사키스의 몸체 항원을 이용하여 실험을 하였으며, Ani 

s 1으로 알려진 24 kDa의 단백대는 관찰되지 않았다. 나머지 

3명의 환자의 Immunoblot 검사에서 특이 단백대가 관찰되지 

않았는데, 이는 모두 몸체 항원보다는 충체에서 분비되는 분

비 항원에 감작되어 알레르기 반응이 나타났다고 생각할 수 

있다. Sastre 등
23)은 아니사키스에 알레르기 증상을 보인 12명

의 환자에게서 동결건조한 아니사키스 충체를 이용하여 이

중맹검 경구유발검사를 시행한 결과 모든 환자에서 음성반

응을 보여, 아니사키스 알레르기는 살아 있는 충체에 의해서

만 일어날 수 있다고 보고한 바 있다. 이러한 결과로 보아 

아니사키스 알레르기는 몸체항원 보다 분비항원에 의해서 

발생한다고 생각할 수 있는데, 아니사키스 충체는 비교적 쉽

게 구할 수 있으나, 분비항원은 충체를 배양해야 하는 어려

움이 있어 본 연구에 사용되지 못한 것이 이번 연구의 제한

점이 될 수 있다. 반면에 일부 아니사키스에 의한 급성 알레

르기 증상은 완전히 익힌 생선에 의해서도 일어날 수 있는

데, 이는 아니사키스의 분비항원 보다 몸체항원에 의한 반응

으로 생각할 수 있다. 비록 본 연구는 몸체항원을 이용한 연

구이지만, 아니사키스의 IgE 매개 반응을 확인할 수 있었다.

  아니사키스는 개회충과 같은 다른 종류의 선충류 혹은 다

른 절지동물(arthropods)과 교차반응을 일으킬 수 있는데, 이

는 주로 tropomyosin이 교차항원으로 작용하는 것으로 알려

져 있어, 바퀴벌레, 새우, 진드기(주로 Acarus siro, Tyrophagus 

putrescientiae)와도 교차반응을 보이기도 한다.
24-26)

 선충류 중에

는 개회충과 아니사키스 간의 교차반응에 대한 보고가 있는

데, 이는 주로 몸체항원에 의한 것으로 알려져 있다.
15) 본 연

구에서는 아니사키스의 교차항원성을 확인하기 위해 개회충

와 집먼지 진드기 항원을 억제제로 이용하여 특이 IgE, IgG4 

면역효소억제시험과 IgE CAP 억제시험을 시행하였으나 다

른 항원과의 교차반응은 관찰되지 않았다. 아니사키스와 개

회충간의 교차항원성에 대한 추가 연구가 필요할 것으로 생

각된다.

결      론

  저자들은 본 연구에서 어류 기생충인 아니사키스가 포함

된 생선을 섭취한 후 급성두드러기, 아니필락시스가 발생한 

환자에서 아니사키스 몸체항원을 이용하여 아니사키스 알레

르겐 성상을 확인하였고, 개회충과의 교차 반응은 관찰할 수 

없었다. 
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