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難治性喘息

緒 言

近 年石 坂 ら1)2)によ り発 見 され たIgE抗 体 を介

す る好 塩 基球 ・肥 満 細 胞 系 か らのchemical

 mediator遊 離 機序 が解 明3)さ れ,気 管支 喘 息 の

発 症 機 序 の一 端 が 明 らか に され た.し か し,喘

息病 態 を詳 細 に検 討 す る と重症 あ るい は難 治 性

喘 息に お い てはIgE抗 体 だ け では説 明 困 難 な症

例 が 多い.か か る観 点 か ら,木 村 ら4)5)は, IgE抗

体 が高 値 で小 児期 に発 症 す るい わゆ るア トピー

型 喘息 に対 し,中 高年 以 降 に初 め て発 症 す る場

合 はIgE抗 体 は 低値 で非 季節 性 ・通年 性 発 作 を

反復 し重症 難 治 化 しや す く,か か るス テ ロ イ ド

依 存性 喘 息 の病 態 を「中 高年 発症 型難 治 性 喘 息」

とい う概 念 と して提 唱 し, IgE抗 体 以 外 にIgG

抗体 を介 す る反 応 系 を有 す る気 管 支 喘 息群 の 存

在 を示 唆 した.さ らに近 年 こ の重 症 あ るいは 難

治性 喘 息 の病 態 に,抗 原特 異 的IgG抗 体 並 び に

リンパ 球 の 関与 が 想定 され る成 績 を得 て い る6).

一 方
,気 管 支 喘 息 患者 に 抗 原吸 入 誘発 試験 を

行 っ た際,そ の 直後 に 出現 す る即 時 型気 道 反 応

(immediate asthmatic response, IAR)の 他

に,抗 原 吸 入 後約3-10時 間 後 に 出現 す る気 道 反

応 をPepysら7)は 遅発 型気 道 反 応(late asth

matic response, LAR)と 提 唱 し,そ の発 症 機

序 としてI型 あ るい はIII型ア レル ギー の 関与 も

想定 して い る.か か るLARは,発 作 が 強 くか

つ長 時 間持 続 し治 療 に抵 抗 性 で 重症 あ る いは 難

治性 喘 息 の 臨床像 に 類似 して い る8).そ こで本 編

で は, LARひ いて は 重症 あ るい は難 治性 喘 息 の

発 症 機 序 に係 わ るア レル ギー 反 応様 式 を解 明 す

る 目的 で,血 清 中 の抗 原特 異的 なIgE抗 体,総

IgG抗 体, IgGサ ブ クラ ス抗体 と気 管 支 喘 息 患

者 にハ ウス ダ ス ト及 び カ ン ジ ダ抗 原 吸入 誘 発 試

験 を行 い,そ の際 に 惹起 され たLARを 中心 と

した気 道 反 応 との 関 連 につ いて 検討 した.

対 象 と 方 法

1.　対 象 症例 とその 背景 因子

岡 山大 学 第2内 科 呼 吸器 外 来 を受 診 中 あ る い

は 入 院 中の 気管 支 喘 息 患 者 の 中で ハ ウ ス ダ ス ト

また は カ ン ジダ に よ る皮 膚反 応 陽 性 の各 々30例

及 び28例 と,対 照 と して健 常 人52例(男 性33例,

女 性19例,平 均 年 齢32歳(18-63歳))を 対 象 と

した.ハ ウ ス ダス トに よ る皮 膚反 応 で即 時,遅

発,遅 延 型 反 応 の いず れ か が 陽性 を示 した30例

とカ ンジ ダ に即 時,遅 発,遅 延 型 反 応 の い ず れ

かが 陽性 の28例 について後 述 のご とく血清 中IgG

及 び そ のサ ブ ク ラス の測 定 を行 い,又 採 血 後 ア

レル ギー学 会 の標 準 法9)に準 じて抗 原 吸 入試 験 を

施 行 した.即 ち抗 原吸 入時 よ り経時 的 にFEV1 .0

 (forced expiratory volume in one second)を

pulmonary function indicator(米 国NCG社

製)に よ り,ま たpeak expiratory flow rate
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(PEFR)をminilight peak flow meter(英 国

ク レ メ ン ト・ク ラ ー ク 社 製)に て 測 定 し, FEV1.0

ま た はPEFRが20%以 上 低 下 した 場 合 を 気 道 反

応 陽 性 と し た.抗 原 吸 入 後1時 間 以 内 に 陽 性 を

示 し た 場 合 を即 時 型 気 道 反 応(immediate asth

matic response, IAR), 3時 間 以 上10時 間 以 内

に 陽 性 を 示 し た 場 合 を 遅 発 型 気 道 反 応(late

 asthmatic response, LAR)と し た,ま たIAR

出 現 後 再 びLARの 出 現 し た 症 例 は 二 相 性 気 道

反 応(dual asthmatic response, DAR)と 分 類

し た8).

2.　 血 清 中 抗 原 特 異 的 総IgG及 びIgG 1, IgG 2,

 IgG 3抗 体 の 測 定

抗 原 特 異 的 総IgG及 びIgGサ ブ ク ラ ス 抗 体

の 測 定 は, enzyme-linked immunosorbent

 assay (ELISA)10)11)12)に 比 べ,よ り高 感 度 の

avidin-biotin ELISA法13)を 応 用 し 以 下 の 如 く

行 っ た.

1) ダ ニ(Dermatophagoides farinae)及 び

カ ン ジ ダ(Candida albicans)抗 原 凍 乾 末(鳥

居 薬 品 製)を0.05M phosphate buffer saline

 (PBS), pH 7.4に て そ れ ぞ れ10μg/ml, 50ug/ml

の 濃 度 に 溶 解 し,そ の100μlを96穴 のpolystylene

microtiter plate (Data Packaging Corpora

tion)の 各wellに 注 入 し4℃ に てovernight静

置 後, washing buffer (0.05% Tween 20を 含

む0.05M PBS)で3回 洗 浄 し た.そ の 後,非 特

異 的 結 合 を 防 ぐ 目的 で2% bovine serum albu

min (以 下BSA)を 各wellに200μl注 入 し,

 37℃, 1時 間incubation後, washing buffer

に て3回 洗 浄 し た.

2) 被 検 血 清 は ダ ニ 特 異 的 総IgG, IgG 1抗 体

測 定 時 に は そ れ ぞ れ500倍 に 希 釈 し,カ ン ジ ダ 特

異 的 総IgG, IgG 1, IgG 2, IgG 3抗 体 測 定 時

に は そ れ ぞ れ16,000倍, 4.000倍, 1,000倍, 250

倍 に 希 釈 し た.そ れ ぞ れ 各wellに100μlず つ 注

入 し4℃ に てovernight静 置 後, washing buffer

に て3回 洗 浄 し た,

3) 洗 浄 後,一 次 抗 体 と して マ ウ ス 抗 ヒ トIgG

抗 体(Immunotech: 8 a 4),マ ウ ス 抗 ヒ トIgG

 1抗 体(Yamasa: AGB52-3),マ ウ ス抗 ヒ トIgG

 2抗 体(Immunotech: GOM 1),マ ウ ス 抗 ヒ ト

IgG 3抗 体(Immunotech: ZG 4)をdilution

 buffer (0.02% NaN3を 含 む2% BSA)に て希

釈 し, 50μlず つ各wellに 注入 し37℃, 1時 間

incubateし た.

4) washing bufferに て3回 洗 浄 後,二 次 抗

体 と して ビオ チ ン化 抗 マ ウスIgG 1抗 体(Im

munotech: 4 M 2・274.20)を,一 次 抗体 がマ

ウス抗 ヒ トIgG 3抗 体 の場 合 に は400倍 に,そ の

他 の場 合 に は200倍 に希 釈 して各wellに50μlず

つ 注 入 し37℃, 1時 間incubateし た.

5) washing bufferに て3回 洗 浄 後 ビオチ ン

化 ペ ル オキシダーゼ ア ビジン複 合体(Vector社:

 Vectastain)をPBSに て100倍 希 釈 した もの を

50μlず つ 各wellに 注 入 し室 温 に て10分 間静 置

した.

6) washing bufferに て3回 洗 浄後, sub

strate (0.1M citrate phosphate buffer pH 5.0

 100ml, orthophenylenediamine 40mg, 31% H2

O2 40μl)を100μlず つ 各wellに 注 入 した.

7) 室 温 に て15分 間静 置 後, 2 N H2SO4を100

μlず つ 各wellに 追加 注入 して反 応停 止後, EIA

 reader (BIO-RAD)に て492nmの 吸 光 度 を測 定

した.

3.　 抗 原特 異 的IgG 4抗 体 の測 定

基 本 的 には 前 項 と同様 の 操 作 で あ るが,ダ ニ

及 び カ ン ジダ抗 原液 は共 に50μg/mlの 濃 度 と し,

被検 血清 は4倍 に希 釈 し,一 次 抗体 のマ ウス抗

ヒ トIgG 4抗 体(Yamasa: DG-01)は100倍 に

希 釈 して 二次 抗 体 の ビオ チ ン化 抗 マ ウ スIgG 1

抗 体(Immunotech: 4 M 2・274.20)を100倍

に希 釈 した.

4.　 判 定

各IgGサ ブ クラ ス値 はす べ てduplicateで 測

定 し,被 検 血 清 の 希釈 に用 い たPBSをback

 groundと して 差 し引 い たO.D.値 で表 した.

5.　 IgE抗 体 の測 定

血 清 中 総IgE抗 体 はRIST法(Pharmacia

 Fine Chemicals製)で,ダ ニ及 び カ ン ジダ特 異

的IgE抗 体 はRAST法(Pharmacia Fine

 Chemicals製)で 測 定 した.

なお 推 計学 的検 討 に は,平 均 値 はstudent-t検

定 を,百 分 率 の比 較 に はx2検 定 を用 い た.
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結 果

1.　avidin-biotin ELISA法 に よるIgGサ ブ ク

ラ ス抗体 測 定 法 の検 討

1)　 至適 抗 原 濃 度 と至 適 血清 希 釈 度

ダニ あ るいは カン ジダ抗 原 を5か ら100μg/ml

の希 釈 濃度 系 列 と してmicroplateにcoatし,

 1倍 か ら32,000倍 まで の各 抗体 測 定 用標 準 血 清

の希 釈 濃度 系列 を作成 し,特 異的 総IgG, IgGサ

ブ クラ ス抗 体 測 定 時 の至 適 抗 原 濃度 と至 適 血 清

希 釈 度 を検 討 した.そ の結 果,至 適 抗 原濃 度 は

ダ ニ特 異的 総IgG, IgG 1抗 体 測 定 時 は10μg/

ml, IgG 4抗 体 の場 合 は50μg/mlで,カ ン ジ ダ特

異 的総IgG, IgG 1, IgG 2, IgG 3抗 体 測 定 時

は50μg/ml, IgG 4抗 体 の場合 は100μg/mlで あ っ

た.至 適 血清 希 釈 度 は,ダ ニ 特 異的 総IgG, IgG

 1, IgG 4抗 体 測定 時 は それ ぞれ500倍, 500倍,

 4倍 で,カ ン ジダ特 異 的 総IgG, IgG 1, IgG 2,

 IgG 3, IgG 4抗 体 測 定 時 は,そ れ ぞ れ16,000倍,

 4,000倍, 1,000倍, 250倍, 4倍 で あ っ た.

2)　至適 抗 ヒ トIgGサ ブ クラ ス抗体 濃度

抗 ヒ トIgG, IgG 1, IgG 4抗 体 を上 記 の条 件

で検 討 した とこ ろ,ダ ニ につ い て は抗 ヒ トIgG,

 IgG 1, IgG 4抗 体 は,そ れ ぞれ200倍, 200倍,

 100倍 で,ま たカ ン ジ ダにつ いて は,抗 ヒ トIgG,

 IgG 1, IgG 2, IgG 3, IgG 4抗 体 は それ ぞれ200

倍, 200倍, 200倍, 200倍, 100倍 でO.D.492nmが

1.0前 後 で あ りこれ を至 適 濃度 と した.

3)　 ダニ,カ ン ジダ抗 原 に よ る抑 制 試験

この測定 系が ダニ,カ ン ジダ に対 す る特 異 的

総IgG, IgGサ ブ ク ラス抗体 を正 確 に検 出 して

い るか否 か を検 討 す るために抑 制 試験 を行 っ た.

す なわ ちダ ニ,カ ンジ ダ抗 原 を,各 々1,000か ら

0.01μg/mlの 各 濃度 に調 整 しダニ特 異 的 総IgG,

 IgG 1, IgG 4抗 体 につ いて はそれ ぞれ250倍, 250

倍, 2倍,カ ンジ ダ特 異 的IgG, IgG 1, IgG 2,

 IgG 3, IgG 4抗 体 につ いて は8,000倍, 2,000倍,

 500倍, 125倍, 2倍 に希 釈 した標 準 血 清 に等 量

混和 し, 37℃, 2時 間incubateし た後,そ の100

μlを 上 述 の至 適 抗 原濃 度 でcoatし て お い た

microplateの 各wellに 注 入 した.その後ELISA

に て各 抗 原 の総IgG, IgGサ ブ クラ ス抗体 を測

定 した ところ,添 加 した抗 原量 にdose-dependent

に抑 制 された.吸 光 度 よ り算 出 した各 々 の総IgG,

 IgGサ ブ ク ラス抗 体 の50% inhibitionに 要 した

抗 原 量 は ダニ の場 合 はすべ て0.5ng,カ ンジ ダの

場合IgG, IgG 1が0.5ng, IgG 2, IgG 3, IgG

 4が5ngで あ つた.

2.　健 常 人 及 び気 管 支 喘 息 患者 群 に お け る血 清

中抗 原 特 異 的IgGサ ブ クラ ス抗体 の検 討

1)　血 清 中ダ ニ及 び カン ジダ特 異 的IgGサ ブ

ク ラス抗 体

ハ ウ ス ダ ス ト抗 原 吸 入 症 例 の ダ ニ 特 異 的 総

IgG, IgG 1抗 体 は健 常 人 に 比 して有 意 に 高値 を

示 した(p<0.01)(Table 1).カ ン ジダ特 異 的

IgG抗 体 も, Table 2に 示 す ご と くカ ン ジダ特

異 的総IgG, IgG 1抗 体 が健 常 人 に比 して カ ンジ

ダ抗 原 吸入 症 例 において有 意 に高値 を示 した(p<

0.01>.

2)　血 清 中ダ ニ及 び カ ンジ ダ特 異 的IgG 1抗

体 価 別 に よ る気 道 反 応 の検 討

抗 原吸 入 予定 の気 管 支 喘 息群 を健 常 人 の抗 原

特 異 的IgG 1抗 体 価 の 平均 値(M)及 び標 準 偏

差(SD)に よ りA群(M+2SD以 上)とB

群(M+2SD未 満)2群 に分 類 しA群 とB群

に おけ る気 道 反応 の 比率 につ い て比較 検 討 した.

ハ ウス ダス ト抗 原 吸 入誘 発 症例 ではFig . 1の ご

と くA群(n=14)にDAR 57.1% (8/14),

 LAR 42.9% (6/14),一 方B群(n=16)に,

 DAR 25.0% (4/16), LAR 18.1% (3/16)認

め られ, A群 で は何 れ に して もLARはDAR

を含 め100%を 占め,こ れ はB群 に比 して有 意

に高率 で あ った(p<0.01).ま たIAR及 びNR

症 例 は すべ てB群 に属 してい た.カ ン ジ ダ抗 原

吸 入 誘発 症 例 で はFig. 2の ご と くA群(n=

16)にDAR 25.0% (4/16), LAR 62.5% (10/

16),一 方B群(n=12)にDAR 25.0% (3/

12), LAR 0% (0/12)で あ り, A群 のLAR

 62.5%及 びDARを 含 め たLAR 87.5%は, B

群 に比 して共 に有 意 に 高率 で あ った(共 にp<

0.01).

3.　 気 道 反 応別 にみ た血清 免 疫 グ ロブ リン の検

討

次 に抗 原 吸入 試 験 の結 果 か らみ た気 道 反 応様

式 と血 清 免疫 グ ロ ブ リンの 関係 につ い て検 討 し

た.先 ず 誘発 さ れ た反 応 型 を ま とめ て 検 討 を行
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っ た.

Table 1•@Serum IgG subclass antibodies to mite in bronchial asthmatics who were tested with inhalation

 of house dust antigen and healthy subjects.

* p<0.01

Table 2•@Serum IgG subclass antibodies to Candida antigen in bronchial asthmatics who were tested with

 inhalation of Candida antigen and healthy subjects.

* p<0.01

Fig. 1•@ Percentages of bronchial responses after 

inhalation of house dust antigen in group

 A and group B.

NR: non-responder, IAR: immediate

 asthmatic response, DAR: dual asth

matic response, LAR: late asthmatic

 response

Fig. 2•@ Percentages of bronchial responses after 

inhalation of Candida antigen in group

 A and group B.

NR: non-responder, IAR: immediate

 asthmatic response, DAR: dual asth

matic response, LAR: late asthmatic

 response

即 ち そ の反 応 様 式 に よ り,ハ ウス ダ ス ト抗 原

吸 入症 例 は無 反 応(non-responder, NR)群3

例,即 時 型 気 道 反 応(IAR)群6例,遅 発 型 気 道

反応(LAR)群9例,二 相 性 気 道反 応(DAR)

群12例 に分類され,又 各群の背景因子として現

年齢,発 症年齢,罹 病期間を検討したところ,

現年齢についてはLAR, DAR群 に比してIAR

群でやや低い傾向が認められた,ま た発症年齢

にっいては, IAR群 では全例若年発症型(40歳
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未 満 の発 症)で あ ったが, LAR群 では3例, DAR

群 で2例 に40歳 以降 の発 症 が認 め られ た(Table

 3).

Table 3•@Characteristics of bronchial asthmatics who were tested with inhalation of house dust antigen.

NR: non-responder, IAR: immediate asthmatic response, 

DAR: dual asthmatic response, LAR: late asthmatic response

Table 4•@Characteristics of bronchial asthmatics who were tested with inhalation of Candida antigen.

NR: non-responder, IAR: immediate asthmatic response, 

DAR: dual asthmatic response, LAR: late asthmatic response

カ ン ジダ抗 原 吸入 試 験 で は,気 道 反応 を示 さ

な いNR症 例 は10例 で, IARを 呈 す る症例 は

1例 に 認め られ, LARは10例, DARは7例 で

あ り,又NR, IAR, LAR, DAR各 群 の 現年

齢,発 症 年 齢,罹 病 期 間 を検 討 した が いず れ も

各 群 間 で有 意差 は 認め られ なかった(Table 4).

1)　 気道 反 応 と血 清 中抗 原特 異 的総IgG, IgG

サ ブ ク ラス抗体

ハ ウス ダ ス ト抗原 吸 入症 例 の 各 気 道反 応別 の

血清 ダニ特 異 的総IgG抗 体, IgG 1抗 体, IgG

 4抗 体 を検 討 した とこ ろ, Fig. 3の ご と くLAR

群9例 で は, IAR群6例 及 びNR群3例 に 比

べ 血 清 ダニ 特 異的 総IgG, IgG 1抗 体 が有 意に 高

値 を示 した(各 々p<0.05, p<0.01).ま た,

DAR群12例 で も同様 に血 清 ダ ニ特 異 的IgG 1

抗体 がIAR群 に比 べ有 意 に高 値 を示 した(p<

0.05).

同様 に カ ンジ ダ抗 原 吸 入症 例 の 各 気道 反 応 別

の 血清 カ ン ジダ特 異 的総IgG抗 体 とそのサ ブ ク

ラス抗 体 につ い ては, LARを 呈 した群10例 では,

 NR群10例 に比べ て血 清 カン ジダ特 異 的総IgG,

 IgG 1抗 体 が 有 意 に 高値 を示 し た(共 に, p<

0.01).ま た, DAR群7例 で もNR群 に比 べ て

血清 カ ン ジダ特 異 的IgG 1抗 体 が有 意 に高 値 を

示 した(p<0.05)(Fig. 4).

2)　 気 道 反応 と血 清IgE抗 体

ハ ウスダス ト抗 原 吸 入症 例 の血清IgE (RIST)

値 は, Fig. 5の ご と く気 道 反 応 陽性 の各 群 に 比

しNR群 で低 い傾 向 が 認 め られ た.一 方 ハ ウス

ダ ス トお よび ダニ のIgE RAST scoreに お い

て は,各 群 間 で有 意 差 は な い もの のLAR群 で
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は後述のカンジダの場合より一般に高値である

が9例 中3例 が陰性で他群に比べて低い傾向が

あった.

カンジダ抗原吸入症例のNR, IAR, LAR,

 DAR群 の 血清IgE抗 体 を検 討 す る と,血 清IgE

 (RIST)値 につ いて は各群 と も高 い症例 が含 ま

れ,差 は認 め られ なか っ た.ま た カ ン ジ ダ特 異

的IgE RAST scoreはDAR症 例 の1例 が 陽

性, IAR症 例 が 弱 陽 性 で 他 は すべ て陰 性 で あ っ

た(Fig. 6).

Fig. 3•@ Relation between asthmatic responses 

after inhalation of house dust antigen 

and serum specific IgG and IgG subclass 

antibodies to house dust mite. In asth

matics with LAR, serum levels of 

antigen-specific IgG and IgGi antibodies 

were significantly higher than those in 

asthmatics with IAR (p<0.01).

NR: non-responder, IAR: immediate 

asthmatic response, DAR: dual asth

matic response, LAR: late asthmatic 

response

Fig. 4•@ Relation between asthmatic responses

 after inhalation of Candida antigen and

 serum specific IgG and IgG subclass

 antibodies to Candida antigen. In asth

matics with LAR, serum levels of 

antigen-specific IgG and IgG 1 antibodies

 were significantly higher than those in

 non-responders (p<0.01).

NR: non-responder, IAR: immediate 

asthmatic response, DAR: dual asth

matic response, LAR: late asthmatic

 response

Fig. 5•@ IgE RAST to house dust (left) and IgE

 RIST (right) in bronchial asthmatics

 who were tested with inhalation of

 house dust antigen. In asthmatics with

 LAR, serum levels of IgE antibody to

 house dust antigen were slightly lower

 than those in asthmatics with IAR and

 non-responders (not significant).

NR: non-responder, JAR: immediate

 asthmatic response, DAR: dual asth

matic response, LAR: late asthmatic

 response

Fig. 6•@ IgE RAST to Candida antigen (left) and

 IgE RIST (right) in bronchial asthmatics

 who were tested with inhalation of Can

 dida antigen. In asthmatics with LAR,

 serum levels of IgE antibody to Candida

 antigen were slightly lower than those in

 asthmatics without LAR.

NR: non-responder, IAR: immediate

 asthmatic response, DAR: dual asth

matic response, LAR: late asthmatic

 response
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考 察

難 治 性 喘 息の 病 態解 明 の 一環 と して 血清 中抗

原特 異 的免 疫 グ ロブ リン と難 治性 喘 息 の モ デル

と考 え られ る抗 原 吸 入誘 発 試 験9)によ り惹起 され

る遅 発 型気 道 反 応8)14)15)との関 連性 を検 討 す る 目

的 で,抗 原特 異的IgGサ ブ ク ラス抗 体 測定 用 の

avidin-biotin ELISA法 を確 立 し,健 常 人及 び

気 管支 喘 息群 の ダニ 及 び カン ジダ特 異的IgGサ

ブ クラ ス抗体 を測 定検 討 した.そ の 結 果,健 常

人 に比 し,気 管 支 喘 息群 では ダ ニ及 び カン ジ ダ

特 異的 総IgG, IgG 1抗 体 が有 意 に高値 であった.

さ らに健 常 人 のIgG 1抗 体 価 に よ り気 管支 喘 息

群 をA群(IgG 1抗 体 高値 群), B群(IgG 1抗

体 非 高値 群)に 分 類 した とこ ろ,ハ ウス ダ ス ト

で抗 原吸 入 誘発 を行 った場合A群 ではDARを

含 め たLARが100%を 占め, B群 よ り有 意 に

高率 で あ っ た(p<0.01),ま た,カ ン ジダ抗 原

吸 入誘 発 を行 っ た場合A群 で はLAR 62.5%

及 びDARを 含 め たLAR 87.5%は, B群 に比

して共 に有 意 に高 率 で あ っ た(p<0.01).一 方,

各 気 道反 応 別 に血 清 中免 疫 グ ロブ リン を検 討 し

た場合 で も ダニ及 び カン ジ ダ共 にLAR群 で は

IARま たはNR群 に 比 して 血 清 中抗 原特 異的

総IgG, IgG 1抗 体 が有 意 に 高値 を示 した(p<

0.01).さ らにIgE抗 体 は,ハ ウ ス ダ ス ト抗 原

吸 入 に てLARを 呈 した9例 の うち3例 がハ ウ

ス ダス トのIgE RAST score 0で,有 意 で は

ない もののIAR, DAR症 例 に 比 し低 値 を示 す

傾 向 が あ っ た.カ ン ジダ抗 原 吸 入誘 発 にて 気道

反応 を呈 した18症 例 につ い てはDARの1例 の

みがIgE RAST score陽 性, IARの1例 が 弱

陽性 で他 の すべ て は陰性 で あ った.

今 回 の成 績 で は,ハ ウス ダ ス ト及 び カ ン ジダ

喘 息 に お いて,そ のLAR群 の 血 清 中の 抗 原特

異 的IgG抗 体 特 にIgG 1抗 体 がIARま たはNR

群 に 比 して有 意 に高 値 を示 したが,他 の サ ブ ク

ラス で あ るIgG 2, IgG 3, IgG 4抗 体 には 差 の

ない こ とが 判 明 した.さ らにIgE抗 体 につ い て

はLAR症 例,特 にハ ウス ダ ス ト.ダ ニ よ りも

カ ン ジダ喘 息 に低 値 で あ っ た こ とよ り,ハ ウス

ダス ト ・ダニ 喘 息で は,そ の発 症 に ダ ニIgE抗

体 が密 接 に 関連 す るが,カ ン ジ ダ喘 息 で は関 与

が 認 め 難 くむ し ろIgG 1抗 体 の 関 与が 示 唆 され

た.一 方LARの 機 序 に おけ るIgG抗 体 の 関 与

につ い て は,こ れ まで にハ ウス ダ ス ト ・ダニ 喘

息 に お い て ダニ 抗 原吸 入 に よ るLAR症 例 で,

血 清 ダニ特 異 的 総IgG及 びIgG 1抗 体 が高 値16)

であ り,カ ン ジ ダ喘 息 にお い て もLAR症 例 で

カン ジダ沈 降抗 体6)17)18)19)の関与 を示 唆す る報告

が あ る.ま た,高 橋 らが 考案 した免 疫 走査 電 顕

法20)を用 いた好塩 基球 表 面 免 疫 グロブ リンの検 討

に よ り, LAR症 例 においては好塩 基球 表 面 にIgE

抗 体 よ り もIgG特 にIgG 1抗 体 が優 位 に結合 し

てお り,特 にハ ウス ダ ス ト喘 息 よ りも カ ン ジダ

喘 息 にお いて よ り顕 著 であ るこ とが 岡 田 ら21)22)23)

に よ り明 らか に され て い る.

一 方気 管 支 肺 胞 洗浄 法24)を用 い て
, LARに お

け る各 種 細 胞 因 子 を検 討 した難 波 ら25)の研 究に よ

り, LARの 発 症 に は好 酸球26)のみ な らず好 中球,

好 塩 基球 ・肥 満 細 胞系 の 関 与 す るこ とが 示 され

てお り,ま たか か る好 中球 か らのIgG抗 体 を介

したleukotrienesの 産 生 能 は重 症 及 び難 治 群 で

亢 進 して い るこ とが 高橋 ら27)によ り明 らか に され

た.こ れ に加 えてleukotriene B4は,好 酸球 及

び好 中球 のFcγ レセ プ ター のexpressionを 増

加 させ る作 用 が認 め られ てお り28),活性 化 好 酸球

で あ る低 比 重好 酸 球 にFcγ レセプ ター が発 現 し

て い る とい う報 告29)もあ る.ま たBarnesら30)

は気 管 支 喘 息患 者 の 気道 炎 症 あ るい は気 道 過 敏

性 の 亢 進 にaxon reflexが 関 与 して い る と し,

特 に神 経ペ プ チ ドの一 つ で あ るサ ブ ス タ ン スP

が重 要 な役 割 を果 た しして い る と考 えて い るが,

この サ ブ ス タ ン スP自 体 好 酸球 のFcε レセ プ

ター 及 びFcγ レセプ ター のexpressionを 増 加

させ る作 用 があ り31),重症 及 び難 治性 喘 息 の発 症

の 多用 性 を考 え る上 で興 味深 い.さ らに, Stain

ら32)によ り好塩 基球 に もFcγR IIが 局 在 す るこ

とが 判 明 して い る.こ れ らの事 実 は 重症 及 び難

治性 喘 息 あ るい はLARの 発 症 に好 中球,好 酸

球 及 び好 塩 基球 ・肥 満 細 胞 系 が関 与 し,こ れ ら

の細 胞の 活 性化 にIgG,特 にIgG 1抗 体 が 作働

して い る こ と を強 く示 唆 させ る.今 回 カ ン ジ ダ

抗 原 吸入 試 験 に よ り気 道 反 応 を呈 した18症 例 中

17例 がDARを 含 むLARを 呈 し,カ ン ジ ダ抗

原 の 関与 す る気 管支 喘 息 はIgE抗 体 よ りもIgG
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抗 体 を介 す る反応 系 を有 し,よ り重 症 化 しや す

い こ とが 想定 さ れ た.

か か る病 態 に関 与 す る と思 わ れ る血 清 中 免疫

グロ ブ リンの産 生 に は種 々のcytokinesの 関 与

が明 らか に な りつ つ あ るが, IgE抗 体 産 生 に対

しinterleukin-4(以 下IL-4)が 促 進 的 に作 用

す る こ とが 明 らか とな り,い わ ゆ るア トピー の

本 質 は 特 定 の抗 原 に 対す るIL-4の 過 剰 産生 で

あ る と考 え られ る よ うに なって きた33).こ れに対

しIgG抗 体 の 産 生 に は,マ ウス で はあ るがIL-

4は 抑 制 的 に或 は低 濃度 では促 進 的 に作 用 す る

とい う報 告34)があ る.ま た, interferonγ は,

 IgE抗 体 産 生 に対 しIL-4と 拮抗 して抑 制 的 に

作用 す るとい う報 告35)もある.い ずれに して もIgE

及 びIgG抗 体 産 生 の メカ ニ ズム は特 に ヒ トに お

い て は未 だ 明確 に され て い ない.し か しな が ら

IgG抗 体 の 関与 を認 め る気 管 支 喘 息群 に お い て

は,ダ ニ,カ ン ジ ダ な どに よ って抗 原 に 対 す る

helper T細 胞 を中心 としたcytokinesの 産 生

が異 な る こ と も想 定 され,特 定 の抗 原 に 対 して

IgE抗 体 産 生 よ りもIgG抗 体,特 にIgG 1抗 体

産 生 へclass switchが 起 こ りやす くな って い る

とい うこ とが気 管 支 喘息 の重 症難 治 化 を もた ら

す と も考 え られ,今 後 抗 原 に対 す る種 々のcyto

kinesの 産 生 態 度 につ いて も検 討 を加 え る必 要が

あ ろ う.

最 後 にavidin-biotin ELISA法 は特 異 性及 び

測 定 感 度 と もに優 れ た方 法 で あ るが,カ ン ジダ

抗 原 に は マ ンナ ン及 び約26種 類 の蛋 白抗 原 が存

在 す る と言 われ,ま た全 身 性カ ン ジ ダ症 な どカ

ン ジダ の関 与 す る種 々の 病 態 に よ つて 特 定 の抗

原 が 関 与す るこ とも想定 され36),今 後 カ ンジ ダ精

製 抗 原 を用 いた検 討 も必 要 に な っ て くる と思 わ

れ る.

結 論

非 ア トピー 型 喘息 や 中 高年 発 症 型 難 治性 喘 息、

の機 序 にIgG抗 体 や リンパ球 の関 与 が想 定 され

て い るが,今 回抗 原特 異 的IgGサ ブ ク ラス及 び

IgE抗 体 と難 治性 喘 息 の 発作 モ デ ル と考 え られ

る遅 発 型 気道 反応 との 関 連性 を検 討 した.

1. ハ ウ スダ ス ト ・ダニ あ るい は カ ン ジ ダ喘 息

患者 の血 清 中抗 原 特 異 的IgG抗 体 とその サブ ク

ラス を測 定 す るため のavidin-biotin ELISA法

を確 立 した.

2. 気 管 支 喘 息群 では 健 常 人 に比 し血 清 中抗 原

特 異的 総IgG, IgG 1抗 体 が 有 意 に高 値 で あ った

(共 にp<0.01).

3. 健 常 人 の 血清 中抗 原特 異 的IgG 1抗 体 価 に

よ り,抗 原 吸 入 した気 管支 喘 息群 をIgG 1抗 体

高値 群(A群)とIgG 1抗 体 非 高 値群(B群)

に分 類 して検 討 した と ころ,ハ ウ スダ ス ト抗 原

吸入 症例 で はA群 のDARを 含 め たLAR症 例

は100%で あ り, B群 に 比 して有 意 に 高率 で あっ

た(p<0.01).カ ン ジ ダ抗 原 吸入 症例 で は, A群

のLAR 62.5%及 びDARを 含め たLAR 87.5

%は, B群 に比 して共 に有 意 に 高率 で あ った(共

にp<0.01).

4. ハ ウ スダ ス ト ・ダニ 及 び カ ン ジダ抗 原 吸 入

症 例 共 にLARを 呈 した群 をみ る と血清 中抗 原

特 異 的総IgG, IgG 1抗 体 がIARま た はNR群

に比 し有 意 に 高値 を示 し,特 に カ ン ジダ にお い

て顕 著 で あ っ た(p<0.01).

5. 抗 原 特 異 的IgE抗 体 につ い ては,ハ ウ スダ

ス ト ・ダニ に よるLAR症 例 はIAR症 例 に 比

して低値 を と る傾 向 が あ つ た.カ ン ジダ に よ る

LAR症 例 で はIgE抗 体 は全 例 で 陰性 であ った.

以 上,ハ ウ ス ダ ス ト ・ダ ニ ま たは カ ンジ ダ抗

原吸 入 後 に 惹起 され るLARの 機 序 に抗 原 特 異

的IgG抗 体,特 にIgG 1抗 体 の関 与 が示 唆 され

た.

稿 を終 えるにあた り,終 始御指導御校 閲 を賜った

恩 師木村郁郎教授 に深甚 の謝意 を表す る と共 に,直

接御 指導戴 いた高橋 清 講師に深謝 いた します.

(本論文の要 旨は,第29回 日本胸部疾 患学会総会

及 び第39回 日本 アレルギー学会総会 において発表 し

た.)
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Part 1. Serum antigen-specific IgG subclass antibodies in

 asthmatics with late asthmatic response
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The immediate asthmatic response is mainly induced by IgE-dependent mechanisms. 

However, the late asthmatic response (LAR) is induced by inhalation of antigens without the 

participation of antigen-specific IgE antibodies in some asthmatics, especially in intractable 

asthma induced by Candida antigen. To elucidate the relationship between antibodies and 

those bronchial responses, the antigen-specific IgG subclass antibodies in sera from asthmatics 

were measured and compared with IgE antibody.

The avidin-biotin ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) method was established for 

the measurement of specific IgG and IgG subclass antibodies to mite or Candida antigen.

Serum levels of IgG and IgG1 antibodies to mite and Candida antigen in bronchial asth

matics were significantly higher than those in healthy subjects (p<0.01).

Bronchial asthmatics who were tested with inhalation of house dust or Candida antigen 

were divided into group A (higher levels of serum IgG1 antibody) and group B (lower levels of 

serum IgG1 antibody). The percentages of LAR including DAR after inhalation of house dust 

antigen in group A were significantly higher than those in group B (p<0.01). The percentages 

of LAR and LAR including DAR after inhalation of Candida antigen in group A were 

significantly higher than those in group B (p<0.01).

Serum levels of antigen-specific IgG and IgG1 antibodies in asthmatics with LAR after 

inhalation of house dust or Candida antigen were significantly higher than those in asthmatics 

with IAR or non-responders (p<0.01).

The serum level of specific IgE antibody to these antigens in asthmatics with LAR after 

inhalation of house dust or Candida antigen was slightly lower than that in the asthmatics 

without LAR, though the difference was not significant.

These findings suggest that high serum levels of specific IgG and IgG1 antibodies to 

adequate antigens play a role in inducing an attack in asthmatics with LAR.


