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コ ナ ヒ ・ ウ ヒ ダ ニ 虫体 お よ び排泄物 に 対す る
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，
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　コ ナ ヒ ョ ウ ヒ ダ ニ （Df ）虫体 （Dfb）お よ び 排泄物 （1）ff） に 対す る 血清 IgE，　 IgG1，　 IgG4抗体 を気

管支喘息患者 （AP ）群 33例，対 照 健 常者 （HCS ）群 27例，ハ ウ ス ダ ス ト皮内 反 応陽性 で あ る が 臨床 上 何 ら

ア レ ル ギー11

生疾 患 を持 た な い 健 常者 （HS −MA ）群 21例 を対 象 に EHSA 法 で 定量 した．　 RIST 法 に よ る

血 清総 IgE
，
　 cAP 　 system に よ る Df 特異的 IgE の 測定 も併 せ て 行 っ た ．　 IgE に 関 し て は

，
　 ELISA ，

RIST ，　 CAP 　system の い ず れ の 検討 で も AP 群 ，　 HS −MA 群 ，　 HCS 群 の 順 に 高 く 3 群 間 に 有意差 を認

め た．IgG1，　 IgG4は AP 群 で 他 2 群 に 比 し高値 を と っ た が ，　 HS −MA 群 と HCS 群 と の 間 に は 有意差 を

認め な か っ た．抗 Dfb 抗体価 と抗 Dff抗体価 の 間 に は高 い 相関性が 認め ら れ た。ま た 』 LISA で の lgE，
IgGi ， IgG4の 3抗体価 の 間 に も高い 相関性 が認 め ら れ た．CAP 　system に よ る Df 特異的 IgE 抗体価 と，

EI．ISA に よ る 測定結 果 が 一
致 し ない 例 が見 ら れ ， 両者 の 特性 の 違 い が指摘 さ れ た．　 AP 群で は CAP

system と ELISA の 測定結果 が一
致 す る例 が 多 か っ た の に 対 し，　 HS −MA 群 で CAP 　system で は陽性

を示 しなが ら ELISA で 陰性 を示す例 が 多 か っ た．
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緒　言

　 ア トピ ー型気管支喘息に お い て は
，

ハ ウ ス ダス トは

最 も重要な ア レ ル ゲ ソ で ある，今日で は，ダ ニ がハウ

ス ダ ス トの 中 で
， 最 も重要 な ア レ ル ゲ ソ で あ る こ と は

，

大方 の 研究者が認め て い る．ま た室内塵中の ダ ニ は ヤ

ケ ヒ ョ ウ ヒ ダ r．（1）ermatoPhagoides 　 Pteronyssinus，

Dp ）， コ ナ ヒ ョ ウ ヒ ダ ニ （DennatoPhagoides　fan
’
nae ，

Df ） が 多 く，
こ の 両者 で ダ ニ 総数 の 70〜80％を占め る

の が通例 で ある
1｝2｝．

　ま た ，そ の 両者
’
間 に は 共 通す る 抗原 があ る こ と 3）4），

ダ ＝ 虫体の み で な く，ダ ； 排 泄物も ア レ ル ゲ ン と し て

重要 で あ る こ と
5｝−8 ），生活環境内で は ダ ニ 虫体由来抗

原 よ り も ダ ニ 排泄物由来抗原 の 方 が よ り多 く存在す る
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Abbreviations ： AP 　 asthmatic 　 patients；　 Df

Dermatophagoides 海ガπα 2；　Dfb 　bodily　extract 　of

Demaato メ）hagoides　farinae；　 D 鉦　　fecal　extract 　of

Det7natoPha80ides　 farinae； 頁）p 　DennatoPhagoides

pteronyssinus ； EHSA 　 enzyme 　 linked 　 im ・

mullosorbent 　 assay ； HCS 　healthy　 contrQi 　 sub ・

lects；　HD 　house　dust；　HS ・MA 　healthy　sub ・

lects　with 　mite 　allergy

こ と
9），虫体由来抗原 と排泄物由来抗原 の 間 に は 共 通

す る 抗原 が 存 在す る こ と
fi，1°冫が こ れ ま で の 研 究 に よ っ

て 明らか に さ れ て い る．

　Haida ら は 1985年 に ダ ニ ア レ ル ゲ ソ が 少な く と も

4 種類以 L存在す る こ とを 確認 し
，
Me1 ，　 Me2 ，　 Me3 ，

Me4 と命名 し た．ま た ，そ の 中 の Me1 を major 　aller ・

gen と し ，
　 Me2 を second 　 major 　 allergen と した

111
，

Me1 ，　 Me2 は それ ぞれ現在 Der　f　II，　 Der　f　I と 改称 さ

れ て い る．

　ア レ ル ギ ー反応は，主 と し て IgE 抗体に 依存 する と

され て い る が，遮断抗体
12）

や 遅発型喘 息反応 の 原 因 抗

体
13 ）1‘ ）と して IgG 抗体に つ い て も，様 々 な タ イ プ の ア

レ ル ギ ー
反応 へ の 関与が報告さ れて い る 、また ，臨床

面 で は
， 健常者 が

，
ダ ニ ア レ ／レ ギ ーマ ーカ …

で あ る ハ

ゥ ス ダ ス ト（HD ）皮内反応に 対 して 陽性 を 示す例 は し

ば し ば 経験す る と こ ろ で あ る．

　そ こ で本研究 に お い て は ，CAP 　system で 用 い られ

て い る Df 抗原 の ほ か に ，新 た に Df 飼育物 か ら調製 し

た ダ ； 虫体抗原 （Dfb）及 び 排泄 物 （Dff） も標 的抗原

と し，HD 皮内反 応陽性者群 中 の 気管支 喘息患者群 と

健常者群 に つ い て
，

血 清中 の 特異 IgE 並 び に IgG サ ブ

ク ラ ス に 関す る抗体構成 の 差 異 を検討し た ．
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1）対象

対 象 と方法

　本研究 で は ， Table　 l に 示す よ うに ，   気管支喘息

患者 で ，HD 皮内反応陽性 の 症例群 （AP 群 ），  HD

皮内反応陽性 で あ る が ， 臨床的 に は ア レ ル ギ
ー

性疾患

の 認 め られ な い 健常者群 （HS −MA 群），及 び，  HD

皮内反応陰性 で
， 臨床 的 に もア レ ル ギ

ー
性疾患 の 認 め

ら れ な い 健常者群 （HCS 群）の 3 群 を 対象 と した ．各

症例 の 年齢 は 20歳 か ら 50歳 で ある．な お ，皮内反応 の

判定 に は，石崎 15〕
の 判定基準を用 い た ．

　AP 群 で の
，
　CAPsystem に よ る Df 特異的 IgE の 検

討 で は，33例中 25例 が陽性 （≧ class 　2） を 示 し， 8例

は 陰性 （≦ class 　l） で あ っ た ，病型 は 27例 が ア ト ピ
ー一

型， 6例が混合型で あ っ た．

　 ま た，HS −MA 群 は，問診 に よ り，気管 支喘息，ア レ

ル ギ ー性 鼻炎，蕁麻疹，ア ト ピ ー性 皮膚炎，薬物 ア レ

ル ギ ー，食物 ア レ ル ギ ー
な ど の 1型 ア レ ル ギ ー

反応関

連疾患 の 病歴，並 び に 膠原病 な ど免疫学的異常 に 基づ

く疾患 の 病歴 を 有さ な い 健常者群か ら，HD 皮内反応

陽 性 の 症 例 を 抽 出 した ．ま た
， 気管支喘息 の 潜 在 を よ

り完全 に 否定す る た め に 気道過敏性検査 を 全例 に 行 っ

た ．病歴聴取 ，皮 内反応 の 段階 で は 23例 の 対象を得 た

が，その う ち 2例 は ア セ チ ル コ リ ソ 吸 入 誘発試験で の

閾値 が 10000μg／ml 未満 と，気道過敏性 の 存在が示唆

さ れ た た め に 除外 し，21例 を HS −MA 群症例 と し て 採

用 し た ．

　上 記 3群間 に 年齢 ，男女比 に お け る有意差 は認め ら

れ な か っ た．

　血 清の採取は ， 全例 ， 皮内反応と同 口に 行 っ た ．採

取 し た 血 清 の
一

部 を SRL 社 に 依頼 し Df 特 異的 IgE

を CAP 　system （Pharmacia 社製）を 用 い て 測定 し，

当科 で 残 り の 血 清を 一20℃ で 凍結保存 した 後，Dfb お

よ び D κ 特 異 的 IgE 抗 体 ，
　 IgG、抗 体 ，

　 IgG4抗 体 を

ELISA 法 で 定量 し た．

2）抗原

　本研究 で は，Df 飼育物 か ら飽和食塩水／遠心 分離 法

で 分離 した 虫体 画 分 の 摩砕抽 出物 を 透析，凍結乾燥 し

て コ ナ ヒ ョ ウ ヒ ダ ニ 虫体抗原 （Dfb）を得 た ．また ，虫

体 分離後 の 全飼 育物 か ら の 抽 出物 を 透 析，凍結乾燥 し

て コ ナ ヒ ョ ウ ヒ ダ ニ 排泄物抗原 （Dff）を得た ．こ の Dfb

と Dffの 両抗原 は ，い ず れ も広 島大学工 学部醗酵 工 学

科 に お い て 分離調製 され ，同学 科岡智教授 よ り供与 さ

れ た もの で あ る．

3） ELISA に よ る 測定 方法

　ELISA に よ る測定 で は 中 田 らの 方法
L6》

を参考 に し，

若 干 の 修飾 を 加 え，以 ドの 方法 で 行 っ た ．全 検体 を

duplicateで 測定 し，ま た ，口を替 えて 再測定を行 い ，

再現性 を確認 し た ．

　Dfb お よ び Dff に 対す る特異的 lgE 抗体 の 定量 に あ

た っ て は，それぞれ PBS で 0．1mg ／ml の 濃度 に 溶解 し

た 後，ELISA プ レ ート （Nunc ，　 Immunoplate 　II）に

Table　l　Subjects

AP HS ・MA HCS

Number 　 ofcases 33 21 27

Male 21 12 17
Sex

Female 12 9 10

Age 〔mean ± SE） 33．2士 1，6 29．8± 1．4 32．1ナ L3

｛ 33 21 0House 　dust　 skin
　 test 一 o 0 27

56 o 0

49 2 0

38

　　25positive

　cases 3

　　 1 

PO5 量tive
　 cases 0

　　　．OPOSItive

　 cases
　　　　IgE
　　　against
　　　　　Df
〔CAP 　 systeln ）

芻

斗
Q22 5 0

12 1 0

o6

　　　s　　　　・
negaUve

　 cas 巳Slo

　　　11negative

　 cases27

　　 27negative

　 cases

　AP ： asthmatic 　patients．　HS ・MA ： healthy　 subiects 　 with 　 mite 　 allergy ．　HCS ：

healthy 　control 　subjects 、　Df ：Dermatophagoides 　farinae．
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100μ1注入 し，室温 で 1時聞 イ ン キ ュ ベ ー
ト し， コ ー

テ ィ ソ グ を行 っ た．洗浄後 ，
1 ％ PBS −BSA を150μ 1加

え，4 ℃ で overnight の イ γ キ ュ ベ ー
トを行 い ，ブ P

ッ

キ ソ グ し た ．洗浄後 ，
1 ％ PBS −BSA で 10倍希釈 した

血清を 100μ1加 え，室温で 1 時間イ ン キ ュ ベ ー
ト し た．

blank と す る well に は 同量 の 1 ％ PBS −BSA を 加 え

た ．洗浄後，第
一

抗体 と し て ヤ ギ 抗 ヒ ト lgE 抗 体

（Biomakor ，＃，　1030， 1 ：5000）を 100μ1加え，室温で

1時間 イ ン キ ュ ベ ート した ．洗浄後， ng：一抗体 と し て ，

ペ ル オ キ シ ダーゼ 標識 ウ サ ギ 抗 ヤ ギ IgG 抗体（Cappel，

＃3606−OO82， 1 ：5GOO）を 100
μ
1加 え ， 室温で 1 時間

イ ン キ ュベ ー
ト した ．洗浄後，反応基質（0、034％H202

を 加 え た 0．1％ orthophenylene 　diamine 溶液）を加え ，

18分後，反応 を停止 し 吸光度を測定 した （測定波長 492

nm ）．各操作間 の 洗浄 は ，0．05％ PBS −Tween を用 い ，

3回ずつ 行 っ た．

　Dfb お よ び Dff特異的 IgGi，　IgG4に つ い て も上記 の

方法 に 準 じた 方法 で 測定 した．

　IgG1，
　 IgG

、抗体 の 測定 で も，検体 の 希釈倍率 は 10倍

と し，第一抗体は そ れ ぞ れ ，マ ウ ス 抗 ヒ ト IgGiモ ノ ク

ロ
ー

ナ ル 抗体 （Zymed ，＃05−330L　1 ：4000），マ ウ ス

抗 ヒ ト IgG4モ ノ ク ロ ーナ ル 抗体（Zymed ，＃05−3801，

1 ：40DO）を用 い た ．第二 抗体は，い ずれ もペ ル オ キ

シ ダ ー
ゼ 標識 ラ ッ ト抗 マ ウ ス lgG モ ノ ク P 一

ナ ル 抗

体 （Zymed ，＃04−6020， 1 ：2000）を用 い た ．

　抗体価 の 定量 に あた っ て は ，Df 特異的 IgE　 class 　3

以上 の 強陽性患者 13例 の 血 清 を 混合 した プ ール 血 清を

ス タ ソ ダ ー
ド と し て 用 い た ，こ の 血 清を検体 と 同 じく

10倍 に 希釈 し た 溶液を 抗体価 1， こ れ を 更に 2倍 に 希

釈 した もの を抗体価 0．5 とし，以 F順次 200倍希釈 （抗

体価O．005）ま で 希釈し た． こ れ ら の 既知抗体価溶液 の

吸光度を プ ロ
ッ ト し，検量 曲線 を作成 し，各検体 の 抗

体価を 測定 し た．

　各測定系 の バ
ッ ク グ ラ ウ ン ドは IgE測定系で 0．2か

ら0．3で あ っ た．IgG 、及 び lgG4測定系で は 0，1か ら0．15

で あ っ た ．

　測定限界 は 最 小 が 0．01，最大 が2．0で あ っ た．

　以上 の 結果 は 再現 性 を 持 っ て 認 め られ た ．

　また ， 測定 限界を越 える値 に 対 し て は す べ て 同
一

の

値 と して 取 り扱 っ た．

4）判定

　IgE 抗体 に つ い て は，各検体 の 抗体価を 以 下 の 方法

で，陽 性 ，陰性 の 判定を行 っ た ．

　判定基準値は HCS 群 の 値 を も と に 算出 し た．まず ，

HCS 群の ，各測定値 の 常用対数値を求め，こ の 対数値

で の mean ＋ 2SD とな る値 を cut−off値 とした
17♪．

5）検定

　測定値 の 比 較 は す べ て Wilcoxon 検定 を 用 い て 検定

し，頻度の検定は κ験 定 を用 い て 行 っ た．た だ し，症

例数 が 4 以 下 と な る グ ル
ープ が一

つ で も存在 す る 場合

は Fisherの 直接確率 に よ っ て 検討を行 っ た ．有意性 の

判定に あた っ て は ，危険率 5 ％以下 をも っ て 有意 と判

定 した ．

6）測定値 の 表示法

　本研究で の 1 変量表 示 は
，
boxplotls）を 用 い た ．こ れ

は，平均 や 分散，標準偏差と い っ た古典的 な表示法 で

は 観測値 の 平均的 ト レ ン ドか らか け離れ た 値 の 影響を

強 く受け や すい の で ，明 ら か な 正 規分布を と る もの 以

外 で は 観測値を代表させ る値 と し て は 好 ま し くな い か

らで ある．boxplotの 有用性は観測値 の 分布を視覚的

に 無理 な く要約表現 で き る こ とで あ る．

　具体的 な表示方法 は
“
箱ひげ図

”
を 用 い た． こ れ は，

中央値 （median ）を中心 に 25％ タ イ ル 値 を下縁 〔lower

hinge）， 75％ タ イ ル を 上縁 〔upper 　hinge）とする 長方

形 （箱） を表示す る．さ ら に ，75％タ イ ル 値 と25％ タ

イ ル 値 の 差 を1．5倍ず つ
， 箱 の 両側 に 延 ぽ し た 点 を 内境

界点 （inner　fence）と呼び ， 内境界点の 内側 に あ っ て ，

内境界点 に 最 も近 い 値 ま で
“
ひ げ

”
を延 ば し 図中 に 表

示 した ．

結　果

1）血清総 lgE値，　 Df 特異的 lgE値

　AP ，　HS −MA ，及 び HCS の 各症例群 に つ い て ，RIST

法 に よ り血 清総 IgE抗体価を，ま た CAP 　system に よ

り Df 特異的 IgE抗体価 を測定 し た．そ の 結果，　Fig．1

に 示 すよ うに ， 総 IgE 抗体価及 び Df 特異的 IgE 抗体

価，い ずれ の 検討で も AP ＞ HS −MA ＞ HCS の 順 に 有

意 に 高値 と な る こ とが 明 らか に な っ た ，

2）抗 DfblgE 抗体，抗 DfflgE抗体価

　ELISA 法 で 測 定 し た 抗 DfblgE 抗 体 価 及 び 抗

DffIgE抗 体 価 も，　 Fig．2 に 示 す よ う に ，　 AP ＞ HS −

MA ＞ HCS の 順 に 高値を示 し た が，　 AP 群 と HS ・MA

群 の 間 の 顕著な 差異 に 比 し て
，

HS ・MA 群 と HCS 群

の 間 の 差異は軽微で あ っ た ．

3）抗 DfblgE 抗体価と抗 DffIgE抗体価の 相関

　Fig．3 か ら判 る よ うに ，本研究 に お い て 対象 とした
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　Fig．1．　 Comparison　of 　serum 　total　IgE （A ）and

IgE 　against 　Df　nleasured 　by　CAP 　system （B ）．

　
’ s ：P く 0，G1．　Soiid　line　indicates亡he　cut −off　value

of 　each 　system ．　Open　circles 　indicate　the　cases 　with

IgE　 against 　Df く 0．34　and 　the　numbers 　of　 these

cases 　were 　manifested 　under 　the　open 　circles ．

81例 の うち 54例（66．7％）が 抗 DfblgE 抗体，抗 DfflgE

抗体 ともに 陰性 で
， どち らか

一
方 が 陽性 とな っ た 例 が

そ れ ぞれ 4 例 （4．9％）で あ り，どち ら も陽性で あ っ た

の は 19例 （23．5％）で あ っ た ．陰性例 も含 め ， 抗 DfblgE

抗体価 と抗 DfflgE抗体価 は 高い 正 の 相関を認め た ．

4）Dfb
，
　 Dff に 対す る IgG

エ抗体，　 IgG4 抗体

　上 記 3群 の 抗 DfblgGl抗体価，抗 DfflgG、抗体価を

Fig．4 に
， 抗 DfbIgG

、抗体価 ， 抗 DfflgG
、抗体価を Fig．

5 に 示 す．い ずれ の 測定系 に お い て も ， AP 群 で HS −

MA 群及 び HCS 群 に 比 し て 有意 に 高値を 示 し た ． し

か し ， HS −MA 群 と HCS 群 の 間 に は 抗体価 の 有意差

は検出 さ れ な か っ た．

5） ELISA で 測定 し た 各種抗体価 の 相 関性

　Table　2 に 今回 ELISA で 測定 し た 各種抗 体価 の 相

関性 を 示 す ．い ず れ の 検討 に お い て も 高 い 相 関 性 を 認

め た ．

6） CAP 　system に お け る Df 特 異 的 lgE 抗体 陽性 率

AP 　 　 　 HS ．MA 　 　 　 HCS AP 　　　　HS．MA 　　　 HCS

　 Fig．2．　 Comparison 　of 　IgE　against 　Dfb （A ）and

DfF （B ） measured 　by　ELISA ，＊ 串
：p 〈 0．01．購：ヵ＜

0，05．

　 Solid　line　indicates　th已　cut．off 　 value 　of 　each

system ，
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　Fig．3．　 Correlation　between 　IgE　against 　Dfb 　and

Dff．● ：AP ，　 o ：HS ・MA ．× ：HCS ．　Solid　line　indi・

cates 　the 　cut ・off　value 　of 　each 　 system ．

と ELISA に お け る 抗 Dfb，抗 DfflgE抗体陽性率 の 比

較 お よ び一
致 率
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　 Fig、5．　 Comparison 　of 　IgG4 　against 　Dfb （A）and

Dff （B） measured 　by　ELISA ．料 ：p ＜ 0．OL　NS ：not

signi 且cant ．

　Table　 3 に AP 群 と HS ・MA 群 で の 抗 Dfb，抗

DfflgE抗体 そ れ ぞ れ の 陽性 者 数，陰 性者 数 を CAP

Tal）］e 　 2　 CDrrelation　between　 some 　 antibodies

Object　1
　　　　　　　　　−．广「冖

Object　2 r＝ カ value

IgG1against 　DfbIgG1against 　DffD ．9210 〈 〔1．o上

igG4against 　DfbIgG4against ．　D 矼 0，8256 く 0．Ol

IgEagainst 　DfbIgGLagainst 　Dfb   ．6076 く 0．D1

IgEa 鍔ainst 　DfbIgG4against 　Dfb0 、6630 ＜ 0、01

IgEagainst 　D丘 IgGLagainst 　D ∬ 0、6258 ＜ 0、Ol
　　　幅一｝π

IgEagaillst 　DffIgG4against 　D仔 0，5623 ＜ 0、01

IgG1again5t 　DfbIgG4against 　Dfb0 ．8632 く 0．01

IgGLa 理ainst 　DffIgG4against 　Dff 〔1，6876 ＜ 0．Oln

二81

system の ク ラ ス 別 に 示す．

　抗 Dfb，　 DfflgE抗体 い ずれ の 測定系 に お い て も，

HS −MA 群 で は AP 群 に 比 し 陽性 率 は 有 意 に 低 値 で

あ v
） た．ま た ，HCS 群 で は ，い ず れ の 測定 系に お い て

も全例陰性 と判定 された．

　 こ の 結果，全 8！例中46例 が CAP 　system に お け る Df

特 異 的 lgE 抗 体 が 陰 性 （class 　 O〜1） で そ の う ち

ELISA に お け る 抗 DfblgE 抗 体 陽 性 者 は 3 例

（6．5％），陰性者 は 43例 （93．5％）で あ っ た．一方，CAP

system で 陽性 （class 　2以上 ） と判定 され た 35例 中，抗

DfblgE 抗 体陽 性 者 は 20例 （57．1％），陰性 老 は 15例

（42．9％）で あ っ た．抗 DfflgE 抗体 に つ い て も同様 の

検討を行 っ た が．CAP 　system で の 陰性者46例中，抗

DfflgE抗 体 陽 性 者 は 4 例 （8，7％），陰 性 者 は 42例

（91 ，3％）で あ り，CAP 　 system で の 陽性者 35例中抗

DfflgE 抗 体 陽 性 者 は 19例 （54．3％），陰 性 者 は 16例

（45．7％）で あ っ た．

7） CAP 　system と ELISA の 陽性検 出率の 比 較

　Table　4 に AP 群 ，
　 HS ・MA 群 に お け る両測定法 で

の 陽性者数，陰性者数を 示す．AP 群 で は ，　CAP 　system

と ELISA で 陽性検 出率 に 有 意差 を認 め な か っ た ．こ

れ に 対 し HS −MA 群 で は ，抗 Dfb
， 抗 DffIgE抗体 の い

ずれ の 測定系 に お い て も，ELISA は CAP 　 system に

比 し有意に陽性率が低 か っ た．

8）AP 群 と HS ・MA 群 で の CAP 　system に お け る Df

特 異 的 lgE測 定 結 果 と EHSA に お け る 抗 Dfb
，

DfflgE抗 体測定結果 の
一

致率

　 Fig．6 に AP 群 と HS −MA で の CAP 　 system 及 び

ELISA に お け る 陽性例 の
一

致率を示す．こ の 図 か ら判

る よ うに ，AP 群 で は CAP 　system で 陽 性 と 判定 さ れ

た 25例 の 内，ELISA で 抗 DfblgE 抗 体 陽 性 が 19例
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Table 　3　Comparison 　between 　the　decisiて）ns 　resulted 　from 　CAP 　 system 　 and 　ELISA

IgE　against 　Df　measured 　by　CAP 　system （class ）　　　　　　　　　　　　　　 CAP

ELISA o 1 2 3 4

　「15 Total

AP 2 ： 40 ： 21 ： 14 ： 48 ： 1
　　　−

6 ： D21 ：12〔63．6％ ）

HS ・MA1 ： 90 ： 10 ： 50 ： 3 ユ
’
1Absent2 ：19（9 ．5％〉　　 寧IgE　 against 　Dfb

poSitive ： ne 彗ative HCS0 ：27AbsentAbsentAbseutAbsentAbsent0 ：27（O　％）

Total3 ：400 ： 31 ： 64 ： 79 ： 26 ： 023 ：58（28．4％ ）

AP 214O ： 22 ： D4 ： 47 ： 25 ： 12 ° ：13（6°・6％）
「コ

HS ．MA2 　： 8O ： 1 ユ
’
40 ： 30 ： 2Ahsent3 ：18〔14’3％

靄
IgE　 against 　D仔

positive： negative HCS0 ：27AbsentAbsentA1 〕sentAbsentAbsent0 ：27〔0　 ％ ）

Tota14 ：39O ： 33 ： 44 ： 77 ：45 ： 123 ：58〔28，4％）

（　）　：positive　rate （％）．
it

』
p く 0．D1，　NS ： not 　signi 丘cant ，

　Table 　4　Comparison 　between 　results 　of　CAP 　system 　and 　ELISA　in　asthmatic

　　　　　　　patients（A ） and 　healthy　subjects 　wlth 　mite 　al］ergy （B）

（A ）Asthmatic 　patients　　　　　　　　　　　　（B ） Healthy　 subjects 　 with 　mite 　 allergy

PositiveNegative

IgE　against 　Df
　 （CAP 　system ）

25cases
（75．8） 8

　 「

1慕E
嬲 翻

恥 　 21
〔63．6）

　 　　　 NS

12 ヨ・

　　　　 NS

IgE
盤黜

督 　 20
（60 ．6）

　　　　」13

S

PQsitiveNegative

IgE　against 　Df
　　（CAP 　system ）

10cases
（47．6） 11

　　　　　「

IgE
　
a

齠ぎ。堕
　　2
（9 ．5）

　　　　　　　ホ

1− ・

　　　　　　NS
IgE

榴 毀A野
　　3
（14．3）

　　　　　」
ユ8

（　）；positive　rate （％），
’

；p く 0、05．NS ： not 　significant ．

（A ） Asthmatic

patients

bISASI

ヒlve

（B ） Healthy 　subiects

wlth 　mite 　allergy

DfbEUSADOSItlve

CAP 　　　　　　　　　　　匚府

SVStem 　　　9　　　1　2　ELISA
positive　　　　　　　　　　　　　　positive

　Fig．6．　 Coincidence　 of 　positive　results　between
CAP 　 system 　（lgE　 against 　 Df） and 　 ELISA 　（lgE
against 　Dfb　and 　Dff）in　asthmatic 　patients （A ）and

healthy　subjects 　with 　mite 　allergy （B ）．

（76％）， 抗 DfflgE抗体陽性 が 18例 （72％）で あ っ た ．

　 こ れ に 対 し，HS ・MA 群 で は ，　 CAP 　system で 陽性

と判定さ れ た IO例の 内，　ELISA で 抗 DfbIgE 抗体，抗

DfflgE抗体が 陽性 と 判定 され た の は そ れ ぞ れ 1 例

（10％）の み で あ っ た ．こ の よ うに HS −MA 群 で は AP

群と 比較 して ，CAP 　system で は 陽性 で も，　 ELISA で

は 陰性 と判定 され る 例 が 多く， 両群間に 有意差を 認め

た （ρ〈 0．Ol）．

考　察

　 こ れ ま で に ダ ニ ア レ ル ギ ーに つ い て は，ダ ニ 虫体 の

み な らず ，B
“
　＝＝ 排泄物 も ア レ ル ゲ ン と し て 重．要 で あ る

こ と 5）−S），両 者 に 共通 す る ア レ ル ゲ ン が 存 在す る こ

と
6｝10）

　t： どが 明 らか に され て い る．
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　健常者 に お け るハウ ス ダ ス ト皮内反応 陽性率 は 石 崎

に よ り1．8％ と報告 さ れ て い る が
L5 ｝，健常者で の ダ ニ ア

レ ル ギ ー
に つ い て報告し て い る もの は 最近 で は ほ と ん

ど見 られな い 。

　本研究 の 目的は ハ ウ ス ダ ス ト皮 内反応 が 陽性 を示 し

なが ら健常老 として 生活 し て い る もの と，気管支喘碧、

患者 を 比較 し両 者 の 差異 を 明 らか に す る こ と に よ り，

気管支喘息患者 の ア レ ル ギ ー
学的特徴を 把握す る こ と

で ある ．

1）AP 群 ，
　HS ・MA 群 に お け る IgE抗体の 量的な 差異

に 関す る考察

　AP 群 と HS ・MA 群 で は，血清総 IgE，　 CAP 　system

に よ る Df 特異的 lgE，
　 ELISA に よ る 抗 Dfb，　 DffIgE

抗体 の す べ て で AP 群 は HS −MA 群 に 比 し 高値 を示

し ， IgE抗体 の 量的な差 が ，気管支喘息の 発症 に 関与し

て い る と考 え られ た．

　ま た ， Carswell らは ，湿疹患者 と 気管支喘息患者を

比較す る と，湿疹患者 に お い て は 抗 ダ ニ虫体 lgE抗

体／抗 ダ ニ排泄物抗体 比 が 高 く，気管支喘息患者 で は
，

こ の 比が低 い と報告し て お り，
ダ ニ排泄物 は 虫体 に 比

べ 粒子径 が 小 さ く吸 入 抗原 と し て の 存在 意義 が 高 い と

述 べ て い る
19 ）．そ こ で ， 著者 は 気管支喘息を発 症し た

AP 群 で は ，気管支喘息を 発症 し て い な い HS ・MA 群

よ り， 抗 DfblgE 抗体価 ／抗 DfflgE抗体価比 が低い の

で は な い か と考え た が，Fig．7 に 示 す よ うに AP ，　HS −

MA 及 び HCS の 3 群 間 で ，抗 DfblgE 抗 体 価 〆抗

DffIgE抗体価比 に は有意差を認 め ず，こ の 仮説 は 証明

で きな か っ た ．

　 Dfb と Dff の ア レ ル ゲ ン 性 に っ い て ，Arlian らは Df

虫体 は 少 な くと も14 の ア レ ル ゲ ン を有 し，Df 排泄物 は

少な く と も 7 つ の ア レ ル ゲ ン を有 し，ま た ，排泄物 の

持 つ 7 つ の ア レ ル ゲ ソ は，虫体 の 持つ ア レ ル ゲ ン と共

通す る が
， 虫体 に は ，虫体 し か 持 た な い ア レ ル ゲ ソ が

存在する こ と を報告 し て い る
3｝．本研 究 の 結 果 で も

Fig．3 で 認 め られ る よ う に ，抗 DfbIgE 抗 体価 と 抗

DfflgE抗体価は 極 め て 高 い 正 の 相関を認 め，両者 に 共

通す る ア レ ル ゲ ン が存在す る の で は な い か と考 え られ

る．

　
一

方 ，抗 DfblgE 抗体の み 陽性 の 例を全 81例 中 4 例，

抗 DfflgE抗体 の み 陽性 の 例 も全81例 中 4 例 認 め た ．

既 に ，分子 量 約 25000の group 　lア レ ル ゲ ソ ｝よ ダ ニ 排泄

物 に 多 く含 ま れ，分子 量 約14DOOの group 　II ア レ ル ゲ

ソ は ダ ニ虫 体 に 多 く含 ま れ る こ と が解 明 さ れ て お

り
20 ），ま た

， 両者間 で 構造 上 の homology ，あ る い は 交
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　 Fig，7，　Comparison　of 　IgE　against 　Dfb／lgE
against 　Dff　ratiQ ．　BQth　IgE　antibodies 　were 　mea −

sured 　by　ELISA ．　NS ： not 　significant ．

叉反応性 は 現在 ま で の と こ ろ 認 め られ て い ない
21），こ

れ らの 知見 よ り抗 DfblgE 抗体 の み 陽性 と な っ た 例 で

は 主 に group 　IIア レ ル ゲ ン を，抗 DfflgE抗体 の み 陽

性 と な っ た例で は 主 に group 　Iア レ ル ゲ ン を ア レ ル ゲ

ソ と し て 認識 し て い る もの と考 え た ，

　ま た ，現在，減感作療法に 用 い られ て い る の は
，

ハ

ウ ス ダ ス ト粗抗原 で あ る ．ハウ ス ダ ス ト中に は ダ ＝ 虫

体由来の 抗原 は 僅 か し か 含 まれず，ダ ニ排泄物 由来抗

原が多 くを 占め るη 9〕．故に，抗 DfblgE 抗体 の み 高値 を

示 す例 に 対 し て は
，

ハウ ス ダ ス ト粗抗原 よ b も ダ ニ 虫

体抗原 を用い て減感作療法を行 うの が適切 で は な い か

と考 え られ る ．

2） IgGi，
　 IgG 、抗体 に 関す る考察

　Dfb，　 Dffに 対す る IgE 抗体 と IgG 抗体 の 相関 に つ

い て は
， 宮本 らもダ ； 抗原 に 対す る IgE と IgG 、抗体価

は 陽性
一致率が高い こ と を報告し て い る

22）

，今回 の 結

果で も IgE 抗体価 と IgG
、，　 IgG4抗 体価 の 間 に は 高 い

相関性を認め た ．

　IgGi，　 IgG4の 存在意義 に つ い て ぱ 前述の 緒言 に 記 し

た よ うな意見 が あ る．同抗体 を遮断抗体 と し て 考 え，

ハ ウ ス ダ ス ト 減感作歴 の な い AP 症例 （21例） と，減

感作歴 1年 以上 の AP 症例 （12例 ） で 抗体価 を 比較 し

た が，Table　 5 に 示す よ うに 有意差 を認 め な か っ た．
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Table 　5　Comparison　 of 　asthmatic 　patients
　 　 　 with 　and 　 without 　house　dust

　　　　 hyposensitization　therapy

安松義晃

Hyposensitization
　　　　　　（一）
　　　　　n ；21

HyposenSitization
　　　　　　（＋ ）
　　　　　n ；12

IgG、
against

　 Dfb

0，300　　　　　 1

0 ．116

  ．690　　　　 NS 　　　　 1，085
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．392
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．153

IgGlagainst

　　Dff

0，2400
．076

0，560　　　　 NS 　　　　　1，090
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0，ユ27
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．102

1霧G4against

　Dfb

0．3700
，096

0．490　　　　 NS 　　　　　1・110

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．464
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．12 

1霧G4against

　　Dff

0，1500
．071

0，497　　　　 NS 　　　　　O，321
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0，ユ63
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．080

75th　percentile

50th　percentile

　 25th　percentile
NS ： not 　significant ．

ま た，遅発型 喘息反応が 大 ぎ く関与す る と思 わ れ る慢

性型 AP 症例 （13例） と発作型 AP 症例 （20例） も比

較 した が 有意差 を認 め な か っ た．

　 また ，HS −MA 群 で は，　Dfb に 対 して も Dffに 対 し て

も IgE抗体 は HCS 群 に 比 し有意 に 高値で あ っ た が，

IgG1抗体，　 IgG4抗体は HCS 群 と比較 し て も有意な 差

を認め な か っ た ．一
方，AP 群 で は 他 2 群 と比較 し て

IgGi抗 体，工gG 、 抗体 の い ず れ も有意 に 高値 を 示 し た ．

こ の こ とか ら考 え る と，気管支喘息の 発症 に は IgGl，

IgG4抗体 の 関与 が 必要 で は な い か と考 えられ る．

3） CAP 　system と ELISA の 差異 に 関す る考察

　 ダ ニ に 対す る IgE抗体 の 測定 に お い て，　 CAP 　sys −

tem と ELISA の 比 較 に 関す る 論文は み られ な い が，

RAST と ELISA の 比較 に つ い て は Bonettiら
23），石

崎 ら鋤 が 近 年報告 し て い る．

　 Bonettiらは ダ ニ 抗原 に 対す る RAST と ELISA の

測定結果 は 高 い 相関性を示 す と報告 して い るが，石崎

ら の 報告で は 両者 の 相関性 は 低 い と さ れ て い る．CAP

system は RAST を進化 させ た検査法 と考えられ る が

測 定原理 は RAST 法 と ほ ぼ 同 じ と考 え て よ い と思わ

れ る．

　著者 の 検討 で は CAP 　system と ELISA の 測定結果

が と もに陰性 と
一

致す る 率 は 9G％以上 と高 か っ た が
，

両者が と もに 陽性 で一致 す る 率 は 50か ら60％ で あ っ

735

た ．

　両 測定系の 感度を検討する と，positive　control と す

べ き AP 群 で の 陽性検 出率 は Tab ！e　4，　 Fig．6 に 示す

よ うに CAP 　system の方が高 く， 同測定系の 有用性の

高 さが示 さ れ た が，有意差を認 め る 程 で は なか っ た ．

よ っ て ， 両者の感度の優劣に よ り測定結果が一致 し な

い と は考え に くい ．

　そ こ で ， CAP 　 system と ELISA の 測定結果 が陽性

で
一致す る率が低 い 理 由 と し て ，測定 メ カ ＝一ズ ム の 違

い か ら く る 特性 の 違 い を 考 え た ，CAP 　 system と

ELISA の メ カ ；ズ ム に お け る最大 の 相 違点 は 抗 原 の

固相化 で あ る と考 え られ る．前者 で は ，抗原 は Ceska

らの 方法 に 準 じ，プ ロ ム シ ア ソ で 活性化 され た 二 卜 P

セ ル P 一
ス ス ポ ン ジ に 化学的 に 結合す る が 25 〕

， 後者 で

は プ ラ ス チ ッ ク の ELISA プ レ ー
トに 物理的 に 結 合す

る
26｝，こ の 固相 化 の ち が い に よ り，抗原 の 吸着 性 は

CAP 　system の 方 が 高 く，吸着す る抗原量 に 大 ぎな 差

があ る こ と が知 られ て い る 2G）．

　 しか し ， 吸着す る 抗原 の 量的な差 だ け で は ，ELISA

で の み陽性 と検 出され る例 の 存在 を説明 で きな い ．そ

こ で ，抗原 の 種類 に つ い て も，CAP 　system で は 吸着

で ぎ る が ELISA プ レ ー
ト に は 吸着 されな い 抗原 が あ

り，そ の 結 果，固相化 され る抗原 の 組成 に 差を生 じ，

両者の 特性 に 差が生 ま れ た と推測 し た．他 に ，両測定

系 で 使用 した 抗原，抗 lgE 抗体 の 違 い も指 摘 で き る

が，4）に述べ る AP 群 と HS −MA 群 で の 陽性一致率 の

違 い をそれ らで は 説明 で きな い ．

4） CAP 　system 及 び ELISA で の AP 群 ，
　 HS ・MA 群

の 陽性検出率の 差異 に 関する考察

　ELISA で の 抗 Dfb，　 DfflgE抗体 の 陽性率 を検 討す

る と，Table　 3，　 Table　4 で み る よ うに ，　 HS ・MA 群 で

ば
， AP 群 に 比 して ，　 ELISA で の 抗 Dfb，　 DfflgE抗体

が陰性 と判 定 され る 例 が多 い ．

　さらに ，Fig．6 で 示 した よ う1こ HS −MA 群 に お い て

は
， CAP 　system で は Df 特異的 IgE 抗体 が 陽 性 と判

定さ れ て も，ELISA で は 陰性 と判定 され る例 が多 い と

い う特徴 が み とめ られ た ．

　 こ の 理 由を 上述の CAP 　system と ELISA の 特性 の

違 い が正 し い と仮定し て 考え る と，AP 群 に は ELISA

プ レ ー ト に 吸着 され る 抗原 に 対す る IgE抗体 を 持…つ

もの が多 く，HS ・MA 群 で は こ れ を 持つ もの が少な く，

CAP 　system に は 吸着 で きて も ELISA プ レ ー
ト に は

吸着 で きな い 抗原 に 対 す る IgE 抗体 を 多 く持 つ も の

と推測す る．こ れ らの こ とか ら，AP 群 と HS −MA 群 で
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736 コナ ヒ ョ ウ ヒ ダ ＝ア レ ル ギー

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 厂

は ア レ ル ゲ ン と し て 認識 す る 抗原が異 な る も の と考 え

た．中田 ら
16 ｝

は，気管支喘息患者血清 で は ダニ抗原 の 低

分子 フ ラ ク シ ・ ソ に 対す る IgE 抗体が高値 を 示 す と

報告し て い る が ， HS −MA 群 で は 他 の フ ラ タ シ ョ ン に

対す る IgE 抗体が中心 と な っ て い る 可能性もある．

結　論

　気管支喘息を発症 した ダ ニ ア レ ル ギ ー
例 と何 らア レ

ル ギ ー
性疾患を発症し て い な い ダ ニ ア レ ル ギ ー例 で

は ，抗 ダ ニ lgE ，　 IgGi，　 IgG4抗体 の 量的な差を認 め ，

前者 で よ り高値で あ り，こ れ ら の抗体価の 多寡が気管

支喘息 の 発症 に 関与 し て い る 可能性があ る．更 に ，両

者 で は，ア レ ル ゲ ン と して 認識す る抗原が 異な っ て い

る可能性 も示唆 された ．

　本稿 を 終 え る に 臨み ，御懇篤な 御 指 導 を 賜 っ た 恩 師 山 木

戸道郎教 授 ， な ら び に ， 抗 原 の 供 与 と実験 指導 を賜 りま した

広島大学工 学部醸酵工 学科岡智教授，小埜和久助教授 に 厚

く感謝致 し ます．
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IgE，　IgGl　AND 　IgG4　ANTIBODIES 　AGAINST 　BODILY 　AND 　FECAL

　　　　　EXTRACTS 　 OF 　DERMA 　TOP 朋 GO 丑）ES 　FARINAE

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Yoshiteru　Yasumatsu
Second　DOPar’ment 　cゾlnterna’Medicine，　Hiroshima　University　School〔ゾルfedi（：ine

　　 IgE，　lgGi　and 　tgG4　antibOdies 　against 　bodily（Dfb）and 　fecai（Dff）extracts 　of 　1）ermatophagoides ／brinae（Df）were

measured 　by　enzyme 　linked　immunosorbent　assay （ELISA）in　33　asthmatic 　patients （AP ），27　healthy　control
subjects （HCS ）and 　clinically　healthy　subjects 　with 　mite 　allergy （HS −MA ）shown 　by　positive　skin 　reactions 　to　house

dust．　Serum　tota1　igE　measured 　by　radioimmunosorbent 　test
，
　and 　IgE　aga 韮nst　Df　was 　measured 　by　the　CAP 　system

simultaneously ．　AP　showed 　the　highest　mean 　value 　of　total　IgE　and 　IgE　against 　Df，　Dfb　and 　Dff．　HS −MA 　showed 　the

second 　highestvalue　and 　HCS 　showed 　the　lowest　one ．　There　were 　significant 　differences　among 　these　3　groups．　AP
showed 　a　significantly 　higher　mean 　value 　of 　IgGl　and 　IgG4　than　the　other 　2　groups．　However，　there　was 　no

significant 　difference　between　HS ・MA 　and 　HCS ．　Antibody　titers　against 　Dfb　and 　Dff　correlated 　well ．　IgE，IgGl　and
IgG4　titers　obtained 　by　ELiSA 　also 　correlated 　with 　each 　other 　welL 　However

，
　the　results 　from　the　CAP 　system 　and

  E −ELISA 　did　not 　agree 　in　some 　cases 　indicat孟ng 　character 　differences　between　the　CAP 　system 　and 　ELISAJn 　AP，
the　CAP 　system 　results 　agreed 　with 　those　of　ELISA．　In　HS−MA ，　however，　many 　cases 　exhibited 　negative 　reactions

to　IgE−ELISA　in　spite　of　exhibiting 　positive　reactions 　in　the　CAP 　system ．
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