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要旨:カレジダ特異矧gG及びIgG4抗体が,気管支嘱息の発症病態に関与しているかどうかに

ついて検討を加えた.カンジダ特異的IgGおよびIgG4抗体は,0-30才の年齢層の症例ではア

トピー性素因の強い症例で,また,31-60才の年齢層の症例ではストロイド依存性重症難治性

塙息症例で,さらに61才以上の高年令の症例で,その産生冗進が観察される｡これらの症例に

おけるIgG及びIgG4抗体産生は,0-30才の年齢ではアトピーとの関連で,また31-60才の年

齢では副腎皮質ホルモンの長期投与と関連して,さらに61才以上の症例では加齢と関連して.

細胞性免疫能が低下し,そのためカンジダの発育が促進され,その結果として,lgG及びIgG4

抗体の産生冗進が見られることが明らかにされている｡すなわち,気管支喋息におけるカンジ

ダに対する19G系抗体の産生完進は,cell-mediatedimmunityの低下と言う共通の基盤を有し

ており,病因的意義とは必ずしも関連していないことを述べた｡
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緒 言

カンジダ抗原はダニ抗原とともに即時型皮膚反

応,IgE･RASTの陽性率の高い抗原である｡著

者らは,カンジグ抗原の特徴を検討するため,カ

ンジダ抗原によるヒスタミン遊離 1)~5),年齢別

の特異的IgEおよびIgG抗体の陽性頻度やその変

動bト 8)などの観察を行ってきた｡その結果,カ

ンジグ抗原によるヒスタミン遊離は,-ウスダス

ト(ダニ)によるヒスタミン遊離とはかなり異なっ

た反応を示すこと8),そして,反応系には特異的

IgG抗体が関与している可能性があること3),ま

た,特異的IgE抗体の陽性率は若年者と40才代の

年齢層で高いこと6)･7),難治例と非難治例の間に,

カンジタtlに対する特異的IgE抗体価に有意の差は

見られず,また,特異的IgG抗体価は,中高年発

症型症例の難治例でやや高い傾向は見られたもの

の,非難治例との間に有意の差は見られないこ

と9),などを明らかにしてきた｡

すなわち,これらの知見は,いずれもIgE抗体

を中心とした観察であり,IgG抗体の関与は,IgE

抗体を介した反応系において示唆されたものであ

る｡そして,現在までのIgE抗体を中心とした検

討の結果は,ダニ抗原とはかなり異なった点を持っ

ていること,したがって,カンジダ抗原によると

考えられる喋息は,ダニ抗原に起因する暗愚とは,
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臨床的にかなり異なった面を持っていることを示

している｡しかし,これらはいずれもIgE抗休の

関与した免疫アレルギー系の問題であって,現在

までの検討結果からは,少なくともIgG系がIgE

抗体抜きで関与しているとの証拠はまったく兄い

出せていない｡

それでは,カンジダ抗原に対する特異的IgG抗

体およびそのサブクラスの抗体系は,気管支瑞息

の発症とどのような関連を持っているのであろう

か｡本稿では,カンジダ特異的IgG抗体およびそ

のサブクラスであるIgG4抗体を中心に,これら

の抗体の産生冗進が,気管支噛息において病因的

意義を持っているのかどうかについて若干の検討

を加える｡

気管支噂息へのIgG系抗体の関与

気管支曝息へのカンジダIgG系抗体の関与を最

初に示唆したのは,1968年J.Allergyに掲載され

たPepysらの"Candidaalbicansprecipitinsin

respiratorydiseaseinman"と言う論文であ

る10)｡この論文は,カンジダ抗原に対する特異的

IgG抗体の病因的意義を論じた最初の論文であり,

また私の知る限りでは,最後の論文でもある｡で

は,なぜこの論文が,カンジダ特異的IgG抗体の

病因的意義を論じた最初で,しかも最後の論文に

なってしまったのかは,この論文に対する以後の

世界の反応が如実に示している｡

さて,Pepysらの論文にはIgG系抗体の病因的

意義を検討する際に見過ごしてはならない2つの

重要事項が述べられている｡その1つは,この論

文の主要な対象がABPA (AllergicbronchopuL

monaryaspergillosis)であり,アスペルギルス

に対するIgE抗体とIgG抗体が同時に存在するこ

とが明らかにされている疾患であったことである｡

すなわち,Pepysらは,アルベルギルスによりIg

E抗体とIgG抗体の関与するABPAが発症するの

であれば,同じ真菌類であるカンジグにも同様に

IgE抗体とIgG抗体の存在するABPC (Allergic

bronchopulmonarycandidasis)が存在しても良

いのではないかと考えたように見受けられる｡そ

して,このことはIgG系抗体単独の病因的意義で
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はなく,IgE抗体と関連したIgG系抗体の病因的

意義が検討されたことを示している｡このIgE抗

体を中心とした考え方の流れは,現在もひき続き

重要視されており,現在世界では,気管支喋息と

言う症候群を,IgE抗体によってひき起こされ

る1つの疾患へとの概念を変えていこうとの考え

方が見られる｡すなわち,気管支喋息は,IgE抗

体によってひき起こされる1つの疾患であって,

IgE抗体の関与しないものは気管支喋息とは言わ

ないとの考え方である｡この考え方は,英国でも,

また米国でも11)始まりつつある｡著者らもいずれ

その時代がくるであろうと考えている｡このよう

に気管支鳴息の概念が変動しつつある現在では,

その病因的意義を検討する場合には,IgE抗体が

関与していようがいまいが,IgE抗体との関連の

もとに検討が行われなければならないことは言う

までもない｡すなわち,IgG抗体の病因的意義を

論ずる場合には,単独関与であればその個体にIg

E系抗体が関与していないことを,またIgE抗体

と関連してのことであれば,その個体にIgE抗体

が関連していることを明らかにしておく必要があ

る｡Pepysらの論文は,まさにその後者であった

ことは言うまでもない｡

さて,Pepysらの論文の重要事項の第2は,カ

ンジダが普遍的な真菌であるため,病因的意義を

検討する場合には,必ず健康人との比較がなされ

なければならないと言うことである｡実際この論

文での健康人との比較は厳重に行われており,

precipitinの陽性頻度には,両者間に明らかな差

があったことが示されている｡健康人との比較の

重要性は,健康人ではほとんど産生冗進が見られ

ないダニ抗原とは根本的に異なっている｡

Pepysらの論文に対して世界は2つの流れでそ

の反応を示した｡その第 1は,ParishらのIgG

ST-Sであり12),その後BryantらのreaginiclgGが

続く13)｡いずれも,IgG抗体のなかには,IgE抗体

類似の作用を持つ抗体があることを示唆するもの

であり,これらの抗体はその後IgG4に属するこ

とが明らかにされている｡ここで注意しておかね

ばならないことは,これらの抗体はIgE抗体に類

似したIgG抗体を兄い出そうとしたものであり,
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PepysらのごとくIgGの特徴を持ったIgG抗体の検

索ではなかったことである｡

その第2は,なぜABPAのようなIgE抗体の関

与が明らかな症例 (アトピー)で,カンジグ抗原

に対する特異的IgG抗体の産生冗進が見られるの

かと言う疑問に対する反応である｡実はこの疑問

に対する世界の反応が,PepysらのIgG抗体病因

論を示す論文を最後の論文にしてしまったと言っ

ても過言ではない｡アスペルギルスとも異なり,

健康人でもしばしばその増殖をくり返すカンジダ

の特徴が,その流れを左右したのかもしれない｡

そして,この疑問が解明されてくるにつれて,カ

ンジダ特異的IgG抗体の病因的意義を論ずる研究

者はいなくなっていく｡しかし,これはあくまで

もカンジダに対する特異的IgG系抗体に関しての

みの問題であって,例えば,ダニ抗原や花粉症な

どに対するIgG抗体,特にそのサブクラスである

IgG4抗体の検索は現在も盛んに行われているこ

とは言うまでもない｡そして,これらの抗原に対

するIgG4抗体については,病因的意義を持つと

の考え方14)･15),や反対に遮断抗体として防御的な

役割を果たしているとの考え方があるが16)･17),最

近では,むしろIgE抗体と関連して病因的意義を

重視する傾向か強い18)｡これらの抗原に対する

IgG4抗体の産生冗進は,花粉症や気管支曝息に

ほぼ特異的に兄い出され,健康人ではほとんど兄

い出されないことが,カンジグ抗原とは異なった

点である｡そして,これらの抗原の関与する疾患

は,いずれもIgEが主役であり,このIgE抗体に

よる反応系に,IgG抗体がどのような役割を果た

しているのかについての検討が行われている｡

では,なぜアトピー性疾患でカンジダ特異的

IgG抗体の産生冗進が見られるのであろうか｡こ

の疑問に対して,1975年McGeady19)らは,アトピー

性皮膚炎の患者でcel1-mediatedimmunityが低

下していることを示した｡ひき続きElliotら20),
Kurimoto21)によって同様の成績が示されている｡

また,最近では,Savolainenらが,カンジダの運

延型皮膚反応が減弱しているアトピー症例では,

カンジダ特異的IgE,IgG,IgA抗体の産生冗進が

見られると報告している22)｡著者らも,気管支喋

息患者のなかには,0-20才の年齢層や血清IgE

値が1001IU/mP以上などアトピー型素因の強い

瑞息症例では,カンジダに対する遅延型皮膚反応

の陽性率が有意に低下していることを示した23)｡

カンジダに対する生体防御反応は cel1-mediated

immunityが主役を演じている24)｡したがって,

ア トピー性疾患におけるこのcel1-mediated

immunityの低下が,カンジダのgrowthを助長し,

体内にカンジダ抗原が増える結果として,特異的

IgG抗体の産生冗進が誘導されることが明らかに

されたわけである｡このことは,カンジダに対す

るIgG系抗体の産生元進は単にその個体にカンジ

グの抗原量が多いことを示すのみであって,とて

も病因論にまで結びっくものではないことを示し

ている｡ダニのごとく,外界からの暴露が中心と

なる抗原と,ほぼ常在真菌で体内増殖により抗原

量を殖やすカンジグ抗原との明らかな差がここに

見られる｡

特異的IgGおよびIgG4抗体の産生元進の機序

実際気管支鴨息のなかには,カンジダ特異的

IgGやIgG4抗体などのIgG系抗体の産生元進の見

られる症例が見受けられる｡まず,カンジグ特異

的IgG抗体を年齢別に観察してみると25),10-20

才,21-30才の年齢層では,図1に示すごとく,

健康人よりはその平均値はやや高い傾向を示すが,

有意の差は見られない｡41-50才の年齢層では健

康人とくらべ気管支瑞息症例の特異的IgG抗体値

は有意に高い値を示す｡この傾向は,51-60才の

年齢層にもひき継がれるものの,この年齢層では

健康人との間に有意の差は見られない｡一万,61

才以上の年齢層では,健康人,気管支喋息症例い

ずれにおいても特異的IgG抗体の産生元進が見ら

れる｡もちろん両者間には全く差は見られない

(図1)0
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図1 気管支瑞息(→ および健康人(--)にお

けるカンジダ特異的IgG抗体の年令別推移

カンジダ特異的IgG4抗体も,IgG抗体とはぼ同

様の傾向を示す｡しかし,特異的IgG4の場合は,

30才以下のアトピー型噂息 (特に-ウスダスト

RAST陽性症例)とハウスダストRAST陰性症例

との問に有意の差が見られ,アトピー型喋息で有

意の高値が見られる｡また,図2に示すごとく,

31-60才の年齢層では,健康人とくらべ気管支喋

息症例で有意に高い抗体価が示され,この年齢層

の気管支喋息症例では,IgG.抗体の産生冗進が

見られることがわかる26)｡しかし,この年齢層で

有意の高値を示す症例はいずれもステロイド依存

性重症難治性鴨息症例であり,長期間にわたり副

腎皮質ホルモンの投与を受けた症例であった｡そ

して,現在はステロイド依存性重症難治性幡息で

あっても,その初期のまだ副腎皮質ホルモンを投

与しない時点とか,投与間もない頃に特異的

IgG4抗体を測定し得た症例では,いずれもその

値は低値であった｡反対に,長期的なステロイド

投与症例であっても,鴨息発作の状態が改善され,

減量ないし離脱が可能な状態になってくると,

IgG4抗体の値は低下してくる｡これらの結果は,

31-60才の年齢層で特異的IgG4抗体の産生冗進

の見られる症例は,ステロイド依存性重症難治性

噂息症例であり,これらの症例では,長期間にわ
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たる副腎皮質ホルモ ン投与 によ り, cel1-

mediatedimmunityが低下し,その結果として

体内でのカンジダgrowth増大による抗原量の増

加が,特異的IgG4抗体の産生元進をきたしたも

のと考えられる｡反対に,これらの症例ではカン

ジダIgG4抗体を経時的に観察することによって,

cell-mediatedimmunityの低下の程度を推測す

ることができる｡しかし,副腎皮質ホルモンの長

期投与によりcel1-mediatedimmunityの抑制ば

かりでなく,液性免疫の抑制,特に血清IgG値の

著明低下で示されるIgG産生系の抑制が見られる

症例があり,このような症例では,カンジダ特異

的IgG系抗体の産生冗進は見られないので,注意

を要する｡さらに,61才以上の年齢層では,健康

人,気管支鴨息症例を問わず,特異的IgG4抗体

の産生冗進が見られた｡そして,図2に示すごと

く,0-40才の年齢層のハウスダストRAST陽性

症例 (アトピー型)と41-60才の年齢層のステロ

イド依存性症例を除けば,カンジダIgG4抗体価は,

気管支喋息と健康人の問に全く差が見られないこ

とがわかる27)(図2)0
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的IgG4抗体の年令別推移
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以上のカンジダ特異的IgGおよびIgG4抗体の観

察結果は,これらのIgG系抗体の産生冗進は,年

齢別に見ると3つの山があることを示している｡

IgG抗体の産生冗進の見られる第 1の山は,若年

者のアトピー型嘱息 (特にアトピー型皮膚炎を合

併した症例に産生冗進が強い)である｡また,中

高年者のアトピー型でも見られることがある｡こ

の場合の産生元進の主たる機序は,前述のごとく,

cell-mediatedimmunityの低下である｡しかし,

若年者のアトピー型噂息でIgG抗体の産生冗進の

見られるのは,celi一mediatedimmunityの低下

ばかりでなく,抗体産生機構の機能元進の可能性

も示唆される｡実際ダニ抗原による免疫療法では,

小児嶋息でIgG4抗体の著明な産生克進が短期間

に見られるのに対 し,成人型噂息ではIgG4の産

生冗進は多くの症例で長年月を要 し,しかもそれ

程高度ではない｡

第2の山は,30ないし40-60才の年齢層におけ

る山であり, この年齢層ではcelLmediated

immunityの低下をきたすような薬剤,例えば副

腎皮質ホルモンの長期投与 (特に吸入用ステロイ

ドの長期投与)などが,IgG抗体の産生冗進をも

たらすものと考えられる｡そして,第3の山は,

61才以上の年齢層で見られ,この年齢層では加齢

によるcelLmediatedimmunityの低下が産生元

進の原因であると考えられる｡したがって,気管

支噛息と健康人の問になんら差は認められない｡

すなわち,気管支喋息におけるIgG系抗体の産生

克進の機序は,cell-mediatedimmunityの低下

と言う共通の基盤を有していることがわかる｡

しかし,カンジグ特異的IgG系抗体の産生冗進

は,celLmediatedimmunityの低下時のみに起こ

るのではなく,体内でのカンジグのgrowthが増

強される状況があれば,その抗原量の増加にとも

ない産生冗進が見られることは言うまでもない｡

例えば,びまん性汎細気管支炎 (DPB)の進行

期で抗生物質を長期間投与しているような症例で

は,抗生物質によりカンジダのgrowthが助長さ

れるため,cell一mediateimmunityの低下が見ら

れなくとも,特異的IgG系の産生冗進が見られる｡

カンジ列 gG系抗体の病因的意義

以上のごとく,カンジグ抗原に対するIgG系抗

体の産生冗進は,単に個体での抗原量の増加を示

すのみであって,結論的に言えば,現時点では病

因的意義を示す根拠は見当たらない｡そして,今

後この問題を検討していくとすれば,少なくとも,

1)同年代の健康人との間に有意の差があるか

どうか｡

2)体内でカンジダgrowthを助長するような

要因,すなわち,アトピー,高年齢,副腎皮

質ホルモンや抗生物質の長期投与などの要因

はないのか｡

以上の項目を厳重にチェックする必要がある｡

そして,これらの要因が除外された後,

3)単独関与を考えるのであれば,その個体へ

のIgE抗体の関与を否定し得る根拠を,そし

て,IgE抗体と関連しての関与であれば,そ

の個体へのIgE抗体の関与の所見を明らかに

した上で,その臨床的特徴を追及していく必

要がある｡

しかし,現時点では1)ないし2)をクリアー

して3)に至る症例は見当たらない｡そして,1)

および2)に至る症例は見当たらない｡そして,

1)および2)の条件にひっかかる症例では,当

然IgG系抗体の産生冗進と,それに随伴 して,結

果として出現するIgG系反応が存在する｡ この

IgG系反応を検出して病因論に結び付けようとす

るのは,まったく意義の無いことである｡

今後の研究の方向

カンジダの抗原性に関する研究は,ダニ抗原と

比べかなり遅れている｡ダニ抗原の検索では,す

でに immunoblotting法によりその主要抗原性

が DerplおよびDerPII(DerfIおよびDerfII)

であることが明 らかにされており28), さらに
recombinantmoleculeを用いた検討からcDNA

constructsの検討へと分子レベルにまで発展 しっ

つある29)･31)｡このような状況下では,カンジダの

抗原性や病因的意義についての検索は,粗抗原を

使用することはもとより,Pepysらの時代の
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proteinとmannanに分けた抗原を使用しての実験

系では,もうその意義を兄い出すことが困難であ

る｡カンジグに対する抗原性の検索も,やっと

immunoblotting法による検討が行われるように

なりつつあり,29KD,46KD proteinおよび

mannanpolysaccharideの3つの主要抗原性を示

すportionがあること,そして,IgE抗体は29KD

proteinおよび46KD proteinと,IgGおよびIgA

抗体はmannanと主として反応することが示唆

されている22)･32)｡ これらの主要抗原性を示す

portionのうち,protein部分は,他の抗原と同様,

カンジグアレルギーにおいて重要な意義をもって

おり,そして,ダニ抗原から推測すれば29KD

proteinがより重要であると考えられる｡一方,

IgGと反応するpolysaccharideが抗原性を示す場

合にどのような意義を持っているかについては,

まだ十分明らかではない｡カンジダ細胞膜のほぼ

60%はmannanとglucanの2つのpolysaccharide

で構成されており33),mannanは好中球の粘着能

を34),そして,glucanはcomplementのalterna-

tivepathwayをactivateすると報告されている35)0

すなわち,カンジダによる単球や好中球の粘着能

や殺菌能の低下36)は, その細胞膜 のpoly-

saccharideによると考えられており,これらのpo-

1ysaccharideはむしろimmunomodulatorとして

作用している可能性が示唆される37)･38)｡なお,早

球上にはglucanのreceptorが存在することが明ら

かにされている39)･40)0

カンジダ特異的IgG抗体はmannanと反応する

ことは明らかにされてきているが,そのサブクラ

スであるIgGlやIgG4抗体がどのportionと反応す

るのかについてはまだよくわかっていない｡著者

らも,immunoblotting法を用いて検索中で,ダ

ニ抗原に対する特異的IgG4抗体は,Derp,fIで

は25KDまたDerp,fIIでは14KDの比較的分子量

の小さいIgE抗体の結合部分に近いproteinと反応

することを観察しているが,カンジダ抗原につい

ては,まだ一定の結果は得ていない｡前述のごと

く,カンジダIgG系抗休の産生冗進を年齢別に観

察すると,3つの山,すなわち,若年,中年およ

び高年齢の症例,があることがわかる｡これらの
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症例群のうち,IgG系抗体の産生冗進と鳴息の重

症難治化と関連しているのは,第2の山,中年の

重症難治症例群である｡第1の山,若年者のアト

ピー型喋息,特にアトピー性皮膚炎を合併した症

例や第3の山,60才以上の高年齢者の噛息では,

IgG系抗体の産生元進にもかかわらず,噂息の重

症難治化傾向はまったく見られない｡このことは,

気管支瑞息におけるIgG系抗体の産生冗進がcel1-

mediatedimmunityの低下による2次的なもの

であることばかりでなく,一般的には増加した

IgG系抗体が逆に鳴息の増悪因子として作用する

可能性も少ないことを示している｡

それでは,カンジダに対する特異的IgG抗体は

全く曝息の病態とは関連していないのであろうか｡

この問題はなお不明である｡しかし,今後この問

題に対する解明策があるとすれば,それは2つの

流れしかないように考えられる｡その1つは,

Pepysらが行ったように,IgE抗体との関連のも

とに検討をすすめることであり,この方向は,例

えば,免疫療法中に産生元進の見られるIgG4抗

体が,遮断抗体として作用するのか16)･17),あるい

は増強因子として作用するのか18)と言う問題と類

似する｡すなわち,IgG系抗体がIgE抗体に対し

てどのような役割を持っているのかについての検

討である｡ダニや花粉に起因するアレルギー性疾

患において,IgG系抗体の役割が論議されている

現在,カンジグに起因するアレルギー性疾患にお

いても同様にその役割は検討されてしかるべきで

あるとの考え方である｡他の1つは,関与する

IgG系抗体の質的な差を検討する方向である｡

Savolainenらは,immunoblotting法により,噛

息の病態によりIgE抗体のカンジダ抗原への結合

部位が異なっており,小児噛息では46KDprotein

と,また成人型瑞息では29KD proteinと主とし

て結合することを明らかにしている22)｡また,同

様に,免疫療法の際,初期に産生されるIgG4と

十分免疫療法が行われた後に産生されるIgG4では,

ダニ抗原への結合部位 が異 な る ことも

immunoblotting法により指摘されており,同じ

IgG4抗体でも,その質的な差があることが示唆

されていてる｡鴨息の重症難治化に関与するIgG
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抗体とそうでないIgG抗体の間に質的な差がある

可能性は完全には否定し得ない｡いずれにせよ,

気管支噂息におけるカンジダ特異的IgG系抗体の

関与の意義を検討する場合には,その主要抗原性

を示すportionとIgG系抗体が結合するportionを

十分に確認した上,喋息の病態との関連を,詳細

に検討する必要がある｡この際にも,健康人との

比較を十分行いながら,慎重にdataをつみ重ね

なければならない｡

おわUに

気管支喋息におけるカンジダ特異的IgG抗体お

よびそのサブクラスであるIgG4抗体を観察した

結果,これらの抗体の産生冗進は必ずしも病因的

意義を持たないことを述べた｡
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