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　ス ギ花粉特異的減感作療法 の 効果判定 は花粉飛散数 および花粉吸入量 の 変動や ヒ ノ キ花粉の 重複感作

の 問題があ り困難で あ る，そ こ で こ の治療を施行中の 患者 47名か ら末梢血単核球を採取 し， こ の ス ギ花

粉粗抗原 に対する応答性を治療期間，自覚症状，血清 Cry　j特異 IgE 値およびス ギ花粉特異 IgG4値 と

比較 した，その 結果 ， 治療期間の 長い 患者ほど， また自覚症状の軽度な患者ほ ど スギ花粉糧抗原 に対す

る T 細胞増殖能が低か っ た．血清の 特異抗体 は T 細胞応答性 ， 治療期間 ， 自覚症状 と相関関係を認め な

か っ た，こ れ らの結果は特異的減感作療法 の 治療効果 の客観的 な指標 として ，T 細胞応答性の試験が有用

で ある可能性を示唆する．
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は じ め に

　 ス ギ花粉症 に対す る特異的減感作法に ， あ る程度の

臨床効果 が 認め ら れ て い る が
T）−4｝，飛散花粉 量 の 年度

別変動 の 大 きい こ と
， 生活節制 に よ る吸入花粉甲：の 減

量 ， 抗ア レ ル ギー剤に よ る初期治療の普及
t’♪

， お よ び一

部共通抗原性 を 持 つ と言われ て る ヒ ノ キ 花粉な ど の 重

複感作吻 ）影響 な ど の 問題が 多 く， この 効果判 定 は 困

難 を極 め る と 考 え られ る．そ こ で 客観的 に 評価 す る た

め に ， ほ ぼ 同
一

の 地域に住む減感作療法 を 受 け て い な

い 対象患者 と症状 を比較す る方法，な どが 今 まで に 行

わ れ て き て い る
Z〕．

　抗原特異的減感作療法の効果判定に は ， 症状を観察

す る こ と以外 に ，こ の 治療 の 標的細胞 の 機能 を直接観

察す る方法が あ る．こ の 治療法 の 作用機序は十分 に は
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，Ptcnne）’ia 刀 ρo ％ 記 σ ；

ELISA 　　enzyme ．linked　ilnl／lunosorbellt 　assay ；

FU 　　fiuorescence　Unit ；　SI　stilnula しion　II〕dex

解明 され て い る とは い えない が
， その 標的細胞 と して

T リ ン パ 球 が 推定 され て い る η ．そ こ で今 1凵 r，ス ギ 花粉

に 対 し て特異的減感作療法 を施行 中の 患者 の リン パ 球

の 機能 を調 べ る た め に ，患者 の 末梢 リ ン パ 球 を採取 し，

そ の ス ギ花粉粗抗原 に 対 す る応答性 を測定 した．さら

に ， こ の 応答性 を臨床症状や治療期 間，血清特異 IgE

値や 特異 IgG4 値 と比較検討し た．

対　 象

　平成 5 年 8 月末と 9 月初旬 に ，慈恵医大付属病院 で

ス ギ特異 的減感作療法 を受 けて い る ス ギ花粉症患者約

20〔｝名よ り， 無作為に 選 ん だ採血 へ の 協力 者47名 を検査

の 対象 と した．対象患 者 は男 ］5名 ， 女32名で ， 年齢は

男 38，0二 11．4歳， 女 30．1＝ 10．1歳 で ， 減感作治療期問

は 2 カ 月 か ら137カ 月 ま で に わ た り平均 23 ± 27カ 月 で

あ る．ス ギ花粉単独 の 減感作療法 を受 け て い る もの は

17名で ， 重複抗原に よ る併用減感作療法 を受 け て い る

患者は30名で ある．内訳 は室内塵25名， カ モ ガ ヤ花粉
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3名，ブ タクサ 花粉 3名 ， カ ン ジダ 1名，パ ス パ ー
ト

］名で あ る．維持療法 に 達 し て い る患者 の ス ギ花粉 エ

キ ス （ト リイ ）の 注射量 は 100倍 0．25ml で あ る．

方　法

1）飛散花粉数の測定

　昭和62年か ら平成 5 年 まで ，東京都港区 また は 品川

区で ス ギ と ヒ ノ キ 花粉 の 飛散 数を Durham 法 で 2 月

よ り 4 月まで 測定 した． 1 日 ご との測定時間は午前 0

時 か ら24時間 で あ る．

2） 自覚症状の評価

　採血 と同時 に 全員の 患者か ら 4項目の ア ン ケート調

査 した．まず平成 5 年度 に 春期 に お け る全般的な自覚

症状を「非常 に良い 1「良 い 」「やや良 い 」「あま り良 く

な い 」 1
一
悪 い 」の 5 段階 で評価 した．ま た減感作療法，

薬物療法 お よび生活指導 に 対 す る患者 に よ る 評価 を

「非常 に 効果が あ っ た」「効果 が あ っ た」「や や 効 果が

あ っ た 」「あ ま O効果 が な か っ た 」「行 っ て い ない 」 の

5段階 で 分類 した．

3）末梢 リ ン パ 球の ス ギ花粉粗抗原 に 対 す る増殖能の

測定

　 ス ギ花粉症患者 よ り末梢血 22ml をヘ パ リ ン 存 在下

に 採 取 し ， そ の 中 の 単 核 球 を LyInphoprep

（NycQmed ）を 用 い た 遠沈法 で 分離 し， 5％ human

serum 添 加 RPMI −1640培 養液 で 2．5× 105／ml の 濃 度

に調整 し た．こ の細胞を9．6穴 プ レ ートを用 い ，2．5μ g／

m1 の 濃度 の ス ギ花粉粗抗原 （CJ） （PBS 　pH 　 8．0で 抽

出）と共 に 48時間 triplicatcで 培 養 した．そ の 後
3H −

thymidine で 12時間ラベ ル し ， ア イ ソ トープ の 取込 み

量 を scintMation 　counter で 測定 し ， 抗原非刺激群 と
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の比 を stimulation 　index （SI） として 表示 した．

4）血清 IgE と IgG4 の 測定

　患者血清中の 抗 Cry　j　1お よ び 抗 Cry　j　21gE は蛍光

ELISA 法 で 測定し，　 IgE抗体価は蛍光単位 （FU ）で 表

し た
e ｝．抗ス ギ花粉 IgG4 抗体は 呈色ELISA 法 で 測定

し ， IgG4抗体価は高値の ス タ ン ダード血清 に 対する比

で 表 した
9｝．

5）統計学的処理

　群間の 比較 に は F 検定を行 っ た 後，t検定 を行 っ た ．

検定 に 当た っ て は ，
Excel 　for　Macjntosh　ver ，5．OJ を

用 い て解析 した．

結　果

1）飛散花粉数 の 測定

　昭和59年か ら 平成 3年 まで ス ギ と ヒ ノ キ の 飛散花粉

数 は年度差が著 しく認 め られ，7 年間の 平均飛散数は

そ れ ぞ れ 1681個／cm2 と505個1cm2で あ っ た．平成 5 年

度の ス ギ花粉 と ヒ ノ キ 花粉 の 飛散数は，それぞれ2413

個／cm2 と711個／cm2 と例年 に比 し て 多 く， 前年度ま で

の 7年間の平均と比較 し そ れ ぞ れ 1．44倍 と1．4Mg と高

値を示 した （Fig．1）．

2）減感作療法 の 治療期間 と，自覚症状 お よ び減感作療

法の印象との 関係

　まずア ン ケートに よ る 自覚症状 の 「非常 に よ い 亅ま

た は 「良 い 】と答 え た 患者 は 全体の 47名 で は27．7％で

あ っ た が ， 10ヵ月以下 （17名）で 0％，11〜20カ 月 （13

名） で 23．1％，21〜30ヵ 月 （8 名） で 50％ ，
31〜40 カ

月 （4 名） で 75％ ， 及び41ヵ月以 一ヒ （5名）で 60％と

治療期間 に 比例 して 自覚 症状 の 改善を 認 め た （Fig．

2）．減感作療法 の 効果 に 対す る患者評価 も 「非常に よ
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2
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「

assessmellt 〔〕「 ilT）mUUC ，t｝コerapy 　under 　severa ［ perk 卸⊂ls　of

Japanese　cedar 　pollc ［1　specific 　immunotherapy，

い 」ま た は 「良い 」と答え た患者が ， 全体の 47名で 38．3％

で あ っ た が ，IOカ 月以 下で 5．9％，　H 〜20カ 月 で 30，8％，

21〜30カ 月 で 75％ ，
31−−40 ヵ 月 で 60％ ，

41 ヵ 月以 ftで

ユ0〔，％と自覚症状 と同様の 治療期問 と比例 し て 改善す

る傾 向 を認 め た （Fig．3）．

3） CJ に対す る リン パ 球増殖能 と ， 減感作療 法 の 治療

期間 と の 関係

　 47名 の リン パ 球 に 対 す る CJ の Sl は1．0か ら17，〔｝ま

で 半 均5．6｛〕で あ っ た が ， 10カ 月以 内で 6．74， 1］〜2〔〕カ

月 で 5．75 と 高 か っ た． こ れ に 対 し て ，Zl〜3〔｝カ 月 で

4．54， 31〜40カ 月で 4．90， 41ヵ月以 上で 3．70と C」に対

す る SI は平均よ り低か っ た．統計的 に は，10カ 月以 内

の 群 と41 ヵ 月以 ヒの 群 で 有恵 の 差 を示 し た （Fig．4＞．
・1）CJ に対す る リ ン パ 球増殖能 と ， 自覚症状お よ び滅

感作療法 の 印象 との 関係

　ア ン ケートに よ る1「ト状の 自己評価 と ， CJ の SI を比

較 した．「良い 1ま た は「非常 に よ い 」と答 え た 患者（11
−

12） の S1の 半均 は2．78と低 1直を示 した の に 対 し， 1や

や 良 い 亅と答 え た 患者 （n ＝12＞ は6．00， 1あ ま り良 く

な い 」 と答 え た 患 者 （n ＝ 12） は6 ．34，「悪 い 」 と答 え
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　Fig．1，　Effect　 uf 　hnmuno しherapy　on 　lymph 〔｝cytes 　 proliferal．ion　with 　crllde

poHell　extracts 　of 　Cη
1
！）tom （・；

’i（t　iaカ　rnti 〔／ft　fr〔｝ln　47　patients 　suffering 　from　Japanese
cedar 　pollinosis．　Datas　are 　meall ± SD ，

GQod ＆ excellent

Falr

Un ＄atisfactory

Bad

Total

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　0 　 　 　 　 　 　 4 　 　 　 　 　 　 8 　 　 　 　 　 　 12

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Stimulatlon　index

　Fig．5．　 L 〔｝w 　st．imula〔bn 　index　of 　lyInphocytes　w ［th　crLlde 　1〕oIlcn 　extract 　of

Cltvf）totnevia／
’
apof ・nica 　ill　the 　patients 　 with 　 clinical 　 good 　 outcome ．　 Datas　 are

mearls ± SD ．（
1

：ノ冫 く 0．05、＊’＊：1冫く 0．0〔〕5）

た 患者 （n
− 11） は 7．48と高値を示 し た．「良 い 1ま た

は 「非常 に よ い 」 と答 え た 群 で ，他 の 3群 と比 較 し有

意 の 差 を認 め た （Fig、5）．

5） IgE 抗体 の 値 と リ ン パ 球 増殖 能

　47名 の 血清 に お い て 抗 CryjlIgE 抗体値 と抗 Cryj

21gE 抗体値は 弱 い 相関関係 を示 した （r ⊇ O．35） （Fig．

6）．多 くは抗 CryjligE の 方 が 高値 で あ っ た が ， 少

数例で は抗 Cry　j　21gE が多い 例も認 め られ た．「虹清

抗 Ci’y　j　11gE 抗体値，抗 Cry　j　21gE 抗体値 ，お よ び

両者 の 合計値 と CJ に 対す る リン パ 球 の SI と の 相 関

は そ れ ぞ れ O．25，〔〕．14，お よ び0．03 と 低 か っ た （Fig．

7）．血清抗 Cry　j　1お よ び抗 Cry　j　21gE 抗体値と治療

期間 との 間 に は は っ き り と し た関連 は 認 め な か っ た

（Fig．8a，　8b），

6）抗 ス ギ IgG4抗体 の 測定

　47名全例 に 抗 ス ギ lgG4 抗体 が 測定 可 能 だ っ た．抗 ス

ギ IgG4抗体は症状 ， 抗 Cry　j　IgE，
　 CJ に 対す る リ ン パ

球 の SIな ど と の 間 に は っ き り と した相関関係 は示 さ

な か っ た （デ
ータ非表示）．た だ し治療期間 が 21〜30カ

月 の もの に 高 い 傾向を認 め た （Fig．9）．
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cedar 　pollinosis，　There　was 　a　significant 　associatk ）n

betweerl　 anti ．Cry 　j　l　and 　21gE （r ＝U．35，ク＜ 0．05），

考　察

　 ス ギ 花粉症 に 対す る減感作療法 は，臨床報告例 が あ

ま り多 くな くそ の 実行 の有効性や有用性が十分に は確

立 され て い な い ．我々 は，自然寛解の 可能性 の 少な い
1°］

ス ギ花粉症 に対 し， 長期的に効果の得られ る減感作療

法を積極的に 進め て い る が ，治療効果 の 得ら れ に くい

患者や ， 長期間の 治療 を継続 で きない 患者も少 な くな

い ．ま た治療効果 の判定が極め て難 し く，自信 を持 っ

て 有効性 を訴 える こ とが時 に困難で あ る．さ ら に Fig．

1 に 示 す よ うに ス ギ花粉お よ び ヒ ノ キ 花粉 の 飛散数 の

年度差 は著 し く大 き く， 異 な っ た年の 症状や治療成績

を単純 に 比較す る の は 困難 と思わ れ た．そ こ で 減感作

療法 の 主要 な 標 的細 胞 と考 えられ得る T リン パ 球に

注 目し，
こ の T リ ン パ 球の ス ギ花粉ア レ ル ゲ ン に対す

る応答性 が，治療効果 の 判定 の 客観的な指標 と して 有

用 か 否 か を検討 した．

　 Fig．2 に 示 す よ う に ，自覚症状お よ び減感作療法 の

有効性 に対 す る 患者 の 印象 は 治療期間の長 い も の ほ ど

良 く，短 い も の ほ ど悪 い 結果が得 られ た．こ の 治療効

果の 長 い 理由 と して は ， 減感作療法の有効な こ と と共

に，生活指導が 効果 を挙 げて い る こ と は否定 で きな い ．

即 ち
， 減感作療法治療中に

， 抗原か ら の 回避や 日常生

活の節制な ど の 重要性を指導さ れ ， ま た花粉飛散初期

か ら抗 ア レ ル ギ
ー薬 の 服用 を開始 し て い る か ら で あ

る．さ ら に 治療効果が良 い が故 に 長期間持続し た 治療

を受けて い る こ との 可能性 もあ り，47名 の 患者数 で は，

症状だ けで 減感作療法の有効性を判定す る こ と は問題

が あ ろ う．

　通院中 の ス ギ花粉症患者 の 住居地 は 様々 で あ る た め

個人的な花粉の被曝量 が 異 な り ， ま た 5 月 ま で 飛散す

る ヒ ノ キ花粉 の 重複感作 は
一

様 で は な い た め に，末梢

血 の リ ン パ 球の刺激試験は ス ギ花粉飛散終了 日 よ り約

4 ヵ 月後 に 行 っ た． こ の 年は ス ギ花粉飛散数が多か っ

た た め
， 患者末梢リ ン パ 球の ス ギ花粉粗抗原に対す る

反応性は花粉飛散中よ り低下 し て い る もの の （未発表
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工178 ス ギ花 粉症 の T 細 胞 応 答 性

デ ータ），CJ に 対す る SIが平均5．6倍 と高い 反応性 を

示 し ，
さ ら に 治療期間や症状の 程度 で 群間の 比較が 可

能だ っ た．まず治療期間が 21カ 月 以 Lで CJ の SI が平

均 よ り少 な くな り （Fig．・1），こ の こ と は 臨床的 な効果

が得ら れ る時期に も
・
致 し ， 2 〜 3年は 減感作療法 を

行 う こ との 必要性を裏fJけた
2 ），さ ら に CJ の SI は症

状が弱 くな る に し た が っ て有意 に低下 し，
こ れ ら の こ

と は，リ ン パ 球 の 増殖試験が 花粉症 に 対 す る治療効果

の 客観的な指標 と な り う る こ と を示 し て い る （Fig．

5）．次に ，症状と治療期間の い ず れ が リ ン パ 球増殖試

験 と の 関連 が 深 い か を検討 し て み た と こ ろ
， 症状 の 「良

い 1患者16名は CJ の SI が 平均z．8と非常に低 い 値 を

示 して い る こ と に 対 し ， 31カ 月以上減感作療法 を受 け

て い る患者 9 名は CJ の SI が 平均4．2とや や 高値 を示

し た．従 っ て ，症状 の 長 い 症例 の 群 の 方 が 長期間減感

作治療例の群よ り リ ン パ 球増殖能が 低か っ た．こ れ は

減感作療法 の 有効率 に 個 人 差 が 大 き く，長期間治療 し

て も効果の 得 られ に くい 症例が 含 ま れ る こ と な どが 原

因 で あ ろ う．この よ うな減感作療法の低応答性患 者の

解析 は 重要 で ，減感作治療早期 に 治療方針 の 変 史 を行

う必要が あり ， こ れ に は T 細胞の応答性の遺伝的な解

析 が 今後役立 つ 可能性 が あ る と考 え られ る m ．

　減感作療法 に よ り末梢 T 細胞増殖反応が 低 ドす る

メ カ ニ ズ ム と して ，合成 ペ プ チ ドを用 い た 場合 は T 細

胞 ア ナ ジーが考え ら れ て い る が 肱
一

般 に 用 い ら れ る

減感作療法 で は，発症 させ う る 粗製ア レ ル ゲ ン を皮膚

内 に 投与 し て い る の で ，こ の 説 が 当 て は ま る か 否 か は

疑問が 残る．む し ろ生体内へ の ア レ ル ゲ ン進人 経路の

特殊性 や 投与量 の 多 い こ とが，IgE抗体産 牛 を 促す応

答 と は異 な っ た T 細胞応答を も た ら す 可能性が 考 え

ら れ る
13 ，．

　末梢血 T 細胞 の 増殖反応 が 低 ドす る こ と とが
， 直接

臨床症状を改善さ せ て い る か否か は ， 末梢血 T 細胞の

局所 で の 役割が ト分解明 さ れな い と 困難 と 考 え られ

る．た だ し ア レ ル ギー性鼻炎の 発症に お い て ， 局所で

T 細胞 が サ イ トカ イ ン 産 生 や 接着因子発現 に 重 要 な

役割を担 っ て い る こ と
14 ）IS ）

， また 減感作療法 に よ り鼻

粘膜 E皮層 の リ ン パ 球が減少す る こ と
16 ）か ら，T 細胞

の働 き を制御す る こ とが 臨床症状 を改善 す る こ と を 口∫

能 に さ せ る と考え ら れ る，末梢rirlの T 細胞 は ， 鼻粘膜

局所 の T 細胞 に 比較 し容易 に 採取 で き，そ の 増殖反応

も再現性が高 く， 臨床症状 を観察す る 指標 と して 用 い

る こ とが で き る の で は な い か と考え られ る．

　現在治療用 エ キ ス の Cryjl ／2の 含有 量 が 各 ロ ッ ト

に よ り異な っ て い る が，今後 Cry ゴ1と Cry　j　2が ほ ぼ

同量 に 調整 さ れ た ス ギ花粉エ キ ス が一
般診療 に 使用 さ

れ る T・定に な っ て お り
i7 ），減感作療法の よ り

一
層高 い

治療効果 が 期待 され る．た だ し，患者 の 感作状態 は 今

同示 し た よ うに 個人差が大 き い の で ， で きれ ば患者そ

れ ぞ れ専用 に 調整 した 治療用 エ キ ス の 使用が 望ま し い

と考 え られ る．今回 は リン パ 球 の 応答性を観察す る た

め に Cry　j　1／2の 混在 した ス ギ花粉粗抗原 （CJ）を 用 い

た が
， 適切 な 治療 エ キ ス を検討す る こ と や

，
ス ギ花粉

と共通抗原性を 持 つ ヒ ノ キ花粉な ど の 重複感作の解決

の た め に
，
Cryj1 ！2そ れ ぞ れ の 応答性 を測定 す る こ と

は今後必要 と思 わ れ る，

　47名 の 血清 の IgE 抗体 価 は， こ れ ま で の 報伊 〕と 異

な り抗 Cry　j　1の 方が 抗 Cry　j　2よ り高値の も の が 多い

傾向 に あ っ た． こ の こ と は，現在用 い ら れ て い る 治療

用 ス ギ花粉エ キ ス の Cry　j　1含有量 が 少 な い こ と
Lη に

起因 し，十分 な Cry　j　1に 対す る IgE抗体産生抑制 が 掛

か ら な か っ た 可能性が あ る ．治療期間や 症状 と こ れ ら

の IgE の 間に相関関係 は認 め られ な か っ た が ， こ れ は

以前か ら の 報告 で 言 わ れ て い る よ うに
19 ）

症状 の 強 さ は

特異的 lgEだ けで は な く， 肥満細胞の IgE レ セ プ ター

を 占拠す る他の IgE抗体や ，　 T 細胞，好酸球 な どの 因

子 が 関与す る た め で あ ろ う．抗 ス ギ lgG4 抗体価は抗

Cry　l　1121gE 抗体 量や ，　 CJ の SI，治療期 間 お よ び 症

状 との 問で も は っ き り と し た関係 は認 め られ な か っ た

〔Fig．9）．た だ し未治療群 ， 治療群と も個体差 が多い の

で ，減感作療法 の 効果判定 に 役立 て る た め に は，治療

前後 また は花粉飛散期の 前後で IgG4抗体価の変動率

を 見 る 必要が あ る と思 わ れ る
9＞．

　CJ に 対す る T 細胞 の 応答性 と
，
　 B 細胞 の 抗体産生

機能を 示 す 血清抗 CryjIgE 値 との 間に相関関係は 認

め られな か っ た （Fig．7＞． こ の こ と は
， 抗原刺激 が 無

くな っ た後に起 こ る ， T 細胞と B 細胞の 反応性の低下

が 平行 し な い こ とや，総 IgE抗体産生 を規定す る 別 の

因 子が働 い て い る こ とが推定 され る
L3 ｝．今回 の 検討で

は，症状 と T 細胞 の 応答性 に 相 関が 認 め ら れ た が B

細胞系 の 抗体 と は 相関 が み ら れ ず ，
さ ら に T 細胞系 と

B 細胞系の機能に相関関係が認め ら れ な か っ た．し た

が っ て ，ス ギ花粉症 に 対す る 滅感作療法 の 臨床効果 を

客観 的 に 評価 す る た め に は T 細胞 レ ベ ル で の検討が

望 ま し い と考え ら れ る．
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   I'eripheral mononuclear  ce]ls  frum 47 patients suffering  frum Japanese cedar  pollinosis were

stimulated  with  crude  pollen extract  of  Cryptomeria Japonica (CJ) to evaluate  the effect  of  CJ-specific

immunotherapy.  The  stimuration index (SI) with  crude  pollen extract  of  CJ in the patients with  excellent

a-d  good  clinical  outcome  was  significantly  lower than  those with  poor  outcome.  The  SI inereased with

the increasing s},mptoms  in a  dose dependent manner,  In the patients under  immunotherapy  for long

period, the good  clinical  outcome  and  low SI were  gainecl. These results  suggest  that peripheral

lymphocyte pyoliferation test should  be a  good  objective  indicator for allergen-specific  immunotherapy,


