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　ホ ヤ 喘息 は 典 型的 な 1 型職業性喘息で あ る，本症患者22例 ，22〜69歳，女性 を対 象 と して
， 高濃度精

製 ホ ヤ 抗原 Ei−M
， 分子量22，800に よ る 免疫療法 を 2年間実施 し た．

　
一

般 の 気管支喘息を合併 し た 1例 は，治療開始早期 に 脱落 した が
， 他 の 21例 で は急速に優れ た効果 が

え ら れ た ．こ れ ら の 症例は カ キの む き身作業に 従事 して も発作 は 起 きず ， 対症療法剤 も不要 で あ っ た．

　血清抗 Ei・M 　IgG抗体 は 治療後 に有意 に増加 した ．

　 副作用 を認 め た 症例 は な か っ た．
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は じめ に

　気管支喘息 に 対す る 減感作療法 の 歴史 は 長 く， 極 め

て多 くの 基礎的 ， 臨床的研究が集積 さ れ て い る に もか

か わ らず，そ の 治療効果 や 奏効機序 に つ い て は ，な お

一
定の見解や評価がえられ て い な い ． こ れ は ， 対象と

さ れ て い る気管支喘息例 の 発作が，単一
の ア レ ル ギ ー

性機序の み で な く， 感染 ， 心因 ， 気象変動 ， 内分泌 ，

自津神経機能な ど，複雑な要因 の 影響に よ っ て も惹起

され る こ と が 少 な くない こ と に 加 え て
， 検査 や 治療 に

使用 され る抗原 が不 均
一

な粗 抗原 で あ り，研究者 が 理

論的裏づ け に や や乏し い ，各人各様 の 手技 に よ る 治療
’

を して い る こ とに 起 因す ると思われ る．

　 ホ ヤ喘息は 典型的 な 1型職業性喘息 で ， 作業 に 従 事

し て ホ ヤ の 体液 に 暴露 さ れ る と き以 外 に 発作 を 起 こ す

こ と は ない ．また，作業環境が 改善 された近年 に お い

て も，治療が奏効 し な い 場合 に は ，作業従事 に よ り発
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作 が 必発す る の で
， 治療効果 の 判定 は double　blinCl法

な どに よ ら な くて も極 め て 容易 で あ る
1｝．

　著者 らは 表 1 に 示す高純度，高力価 で ，異な る分子

量 と抗原 決定基 を もつ 3 種 の ホ ヤ 抗 原 Gi−rep ，　Ei・M

お よ び D 　III　a を分離 し
1）2）

， そ の 化学構造 を明 らか に

し，免疫学的性質を 追 求す る と と も に
3 ）−51

，
こ れ らに よ

る 減感作療法 を 実 施 して ，治療効 果 ，奏効機序 の 解明
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に努め て きた
6〕−8｝．こ れ らの 結果 に もとつ ぎ，本論文 で

は 副作用 が な く，治療 効果 が 最大 で あ っ た Ei−M を使

用 し， 高濃度抗原 に よ る積極的な減感作療法を行 っ て

満 足 す べ ぎ結果 を え た の で 成績 を 報告す る．

対象 お よ び方法

　1．対象

　1989年春に広島県某 町在住 の カ キ の む ぎ身従業者を

検査 した が，こ れ ら の 中か ら同町役場 よ り治療 を 依 頼

され た 22例 の ホ ヤ 喘息患者 を選 ん で 治療対象 と した ．

症 例 は す べ て 女 性 で ，カ キ の む き身作業時 に は 喘息症

状 が 必発 し， 作業 に 従事す る 期間内 は 常時対症療法 が

必要 で あ っ た、ホ ヤ 抗原液 に よ る皮内反応は全例陽性

で
，

血 清中 に 特異 IgE 抗体 が 証 明された．なお ， 症例

llは カ キ の む き身季 節外に もた び た び喘息発作が あ

り，ホ ヤ 喘息 に
一

般 の 気管支 喘息 を 合併 して い る も の

と思われ ， 本例 で は ダ ＝抗原 に よ る 皮内反応 も陽性 で

あ っ た．

　2．減感作療法

　1）使用抗原

　 ホ ヤ 精製抗原 Ei・M を使用 した ．表 2 に 示す ご と く，

ホ ヤ 喘息患者 に お け る 精製抗 原 に よ る 皮 内反応閾値濃

度 は O．4〜10μg／ml で あ っ て ， 3 抗原 の 力価 に は 大 差

は 認 め られな か っ た．

　2）減感作療法 の 方法

　表 3 に 示す ご とく，カ キ の む き身作業 の 季節外で あ

る 7 月 よ り治療 を開始 し た ．2 週 お きに 0，1ml ，0。2m1，

O．3ml と増量 し て 注 射し，そ の 後は 同量を 4 回 注射 し

て 季節 に 入 っ た． 2 月以後 は 注射間隔 を季節中 は 月 1

回，季節外は 1．5月 1回 と し て ， 今 日 ま で 維持療法 を 継

続 して い る．

　3．抗 ホ ヤ lgG 抗体 の 測定法

　既 述 の 方法 に 従 い
7｝，protein　 A を使用 し て 測定 し

た 。すなわち ，
　pretein　A −Sepharose　CL −4B に ，患者血 清

を加 えて ，こ れ に IgG 抗体を非特異的に結合 させ
， さ

ら に
msl

標 識 Ei・M を反 応 さ せ る radioimmunoassay

を 行 う も の で あ る．特異 IgG 値 は 加え た 放射能 に 対す

る結 合放射能 の 百分率で あらわ し た ．

　 4．治療効果 の 判定法

　減感作療法 の 実施 に よ り， 作業 に 従事 し て も発作 を

み な く な り，対症療法 が 不 要 とな っ た もの を著効例，

発作 が 軽快 し，対 症療 法剤 の 使用量 を 相当程度減量 で

Table　2　 Threshold 　of 　the　sk 三n 　test

（μ9／mD

1195

CaseGi −rep Ei．M DIIIa

1 10 2

2 10 10

3 10 10

4 2 2

5 10 2

6 10 2
7 ＞ 10 10

8 10 2

9 10 2

10 10 1 

11 2 0，4

Table　3　 Method　of 　the　immunotherapy

Date Dose　 of 三njection Oyster　season

July11．1989Ei ・M 　100μ 9／mlO ，1mlOut 　 of 　the　season

25 o，2
A   ， 8 O．3

29 O．3
Sept．19 0．3
Oct． 3 O．3

2哩 0．3
Nov ．14 G．3Season 　in

Dec． 5 0．3
22 O．3

Jan， 13，1990 o．3
Feb． 6 o．3
March6 O．3
Apr ． 3 O，3
May8 o．3
June19 0．3Out 　 of　the　season

きた もの を 有効例と し て い る．

5，有意差 の 検定

t検 定 に よ り行 っ た．

成　績

　1）治療効果

　表 4 に 示 す ご と く， 症例 は 22例 ， 27〜69歳 で ，カ キ

の む き身作業者 の ほ と ん どが女性 で ある た め ，今回 の

対象者 もす べ て 女性 で あ っ た．

　 1989〜1990年 の 期間 に ，一般 の 気管支喘息 を合併 し，

季節外 に もた び た び 発作 の あ っ た 症例 11は 早期 に 脱落

した ．他の 21例 は前 の 季節中 ， 常時服薬 や 注射 に よ る

治療を必要 と し て い た に もか か わ らず，15例 で は む き
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Table　4　 Effect　of 　the　immunotherapy

CaseAgeSex Disease　type 1989− 1990 1ggo− 1991

161F 4D Venetlin 　2tab，7daysNo 　symptoms

253F 4A No 　symptoms 〃

354F 4A Asthphillin　3tab．7days 〃

455F 4D Theodur 　100mg ．7days 〃

556F III No 　symptoms 〃

637F 4A 〃 〃

763F 4D 〃 〃

856F 4D 〃 〃

946F 1 〃 〃

工069F 4A 〃 〃

1127F4B 十 Bronch．　asthmaWithdrew 　 on 　Aug ，29
1243F III No 　symptoms No 　symptoms

1342F 1 〃 〃

1457F 4B Theodur 　200mg ．7days 〃

1537F 1 No 　 symptoms 〃

1647F 4D 〃 〃

1733F 4C Asthphillin　3tab，5days 〃

1843F 4D No 　symptoms 〃

1947F 4C 〃 〃

2056F 4B 〃 〃

2158F 4D Azelast量n 　ltab．2頃days 〃

2253F 4D No 　symptoms 〃

身作業の ある全期間を通 じて，
一

切 の 対症療法 を要 し

な か っ た．症例 21は 作業開始時 に く し ゃ み症状があ り，

azelastine 　 1錠 を24日 間使用 した ．作業開始時期 で あ

る 11月初旬 に ，軽 い 喘息症状と発作 に 対す る不 安 感 が

あ っ た 症例 1 に venetlin 　 2錠，症例 4 ，14に theodur

100mg ，200mg 各 1錠 を 7 日間 もた せ た ． 1 月 よ り 2

月 に か けて イ ン フ ル エ ン ザ が流行し，そ の 際，症例 3 ，

17に 5 日間 asthphillin 　3錠 を使用 した ，こ れ らの 症例

も，それ以外 の 期間 は 減感作療法の み で 喘息症状 は な

か っ た，

　 1990〜1991年 の む き身季節 は 減感作維持療法 の み を

実 施 し，21例全員が対症療法を 要し な い で作業を継続

し て い る．

　症例 の 年齢 と治療効果 は 無関係で あ っ た ．

　著者 らは ホ ヤ 喘息 の 病 型を 1型 ：鼻炎型，II型 ：気

管支炎型 （咳発作が ある が
， 喘息や 呼吸困難 の な い も

の ），
HI型 ：喘息型，　 IV型 ：混合型（IVA 　I十 II型 ，

　 IV

BI 十 III型 ，
　 IVC 　II十 III型，　 IVD 　I十 II十 III型）の 4

型 に 分類 し て い る が，こ れ ら病型 と治療効果 もまた 無

関係 で あ っ た．

　2）血 清特異 IgG 抗体 の 変動

　減感作療法 を開始 した 1989年 7 月 11日，同年 の カ キ

の む ぎ身作業 が始 ま っ て 間 の な い 11月14 日 お よ び1991

Table　51mmunotherapy 　and 　anti−Ei−M 　lgG 　antibody

CaseJuly 　1L　 1989Nov ，14．1989Jan ，8．1991

1 3，2％ 5．2％ 8．6％
2 2、4 2．7 3．0
3 1．O 2．4
4 0．2 1．0 2．2

5 0，5 2．9 6，7

6 0．8 2 ，1 4．9

7 1．9 2．7 5 ，6

8 0．8 2．1 52

10 2，2 1．8
12 0．8 8．1 6．2
13 O．4 3 ．4 9．2

14 2．8 4 ．2 7．3

15 23 2 ．7

16 0．6 2．3 3．8

18 0．5 1，8
19 0．4 1．2
20 1．0 2．4
21 2．1 9．2 10．4
22 0．3 1．2 2．2

Mean1 ．27± 0 ．933 ，13± 2ユ 45 ．79± 2．52

年 の 季節中で あ る 1 月8日 に 採 血 が 可能 で あ っ た 19例，

19例 お よ び 13例 の 血 清 に つ い て 抗 ホ ヤ IgG 抗 体 を測

定した ．

N 工工
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　表 5 に 示すご と く， そ れぞ 2tl．27＋ O．93％ ， 3．13＋

2．14％ お よ び 5．79 ＋ 2．52％で あ っ て ，減感作療法 の 実

施 に つ れ て そ の 値 は 上昇し ，
こ れ ら 3群間 の 差 は い ず

れ も有意で あ っ た （p く 0．01）．

考　察

　さきに 報告 した ご と く，Gi・rep ，　Ei−M お よ び DIII　a

を 使用 し ，
こ れ ら抗原 の 皮 内反応閾値よ り開始し て，

漸増法 に よ り型の ご と く実施 した減感作療 法 で は，治

療効果 は Gi・rep で 有効率74，2％ （著効118例 ， 有効 46

例，無効57例），Ei−M で 91．5％（著効 191例，有効90例，

無効26例），
DIIIa で 28．9％ （著効 4例 ，有効 7例 ，

無効 27例）で あ っ た
8）．こ の 際 ， 治療開始濃 度を皮内反

応閾値以下 の 低濃度とする と，効果発現 まで に 著 し く

長期間を要す る こ と
9）

，
並廴清特異 IgE 抗体に は 抗原 暴

露 の 有無 に よ る著明な季節性変動があ るが，減感作療

法 に よ っ て は 大 ぎな 影響を うけ な い こ と
61s），抗原液注

射に よ り産生 され る特異 IgG 抗体が遮断抗体と し て

働き ， 奏効機序の 主役を 演 じ る こ と
7 ｝8），Gi−rep

，
　Ei・M

に よ る 治療で は 副作用 の 発 生 は皆無で ある が
，

DIIIa

は 少数例 な が ら発作誘発な どの 副作用例が み られ た こ

と な どを報告 した s）．な お，非減感作例 や DIIIa 治療

例 の ご と く，減感作療法 の 効果 の な い もの で は ， 血清

特異 IgG 抗体は 低値 の ま ま で，年間 を通 じて 変動は認

め られ ない
7 ｝s）．

　動物実験 で 特 異 IgG 抗体産生 の よ い Gi−rep の 効果

が Ei−M よ り劣 っ た の は ， 抗原重量 あ た りの 含有 主要

抗原決定基 a 含量 が少 ない た め で あ り，Ei−M の 1 倍

程 度高濃度抗原を使用す る こ と に よ り，そ の 欠点は解

消さ れ た
10）．

ま た
， 治 療 効果 の 著 し く劣 る DIIIa は， こ れ を

glutaraldehydeを用 い て Ei−M ，　Gi−rep 大 の 重 合抗原

とす る と，分子量 の 増大 と と もに 治療効果 と特異 IgG

抗体産生 が 増 し，発作誘発な どの 副作用 が 消失す る こ

と を認め た
1n ．

　 な お ，ホ ヤ 体液中に 含 ま れ る 超高分子 画分 H は ，副

作用 の 恐れ か ら治療 に は使用され て い な い ．

　 こ れ ら の 結果 か ら著者 らは，減感作療法 で は 適 当な

サ イ ズ を もつ
， 副作用 の ない 抗原 を精製に よ り分離 し，

高濃度抗原 に よ る 積極的な治療 を行 う こ と ， 重合抗原

な どを 使用 し，治療効果 の 改善 と 副作用 の 解消を は か

る こ と な どを提唱 し た 12），

　今回著者 らは Ei−M の 治療開始量 を 100
μg／ln10 ．1

m1 と した が ，こ れ は皮内反応閾値濃度の 10〜250倍 に

相当する．既報 の ご とく， 数百例 を治療 した 今 日 ま で

に ，Ei−M に よ る 副作用例 は 認め て い な い の で ， 初回量

を 100μg／ml 　O．3〜0，5m1 と し，こ れ を そ の ま ま継続 す

る こ と も可 能で ある
S ）12 ＞．高濃度 ホ ヤ 抗原 に よ る減感

作療法 の 効果 は，治療開始後 2 ， 3 週し て 現れ始 め
，

3 〜5 ヵ 月前後 で 十 分な効 果 を あげ る こ と が で き

る
9）．本療法 の 開始当初 は 注射 間隔を 1週 1 回 とす る

ほ うが 効果発現 ， 特異 IgG 抗体産生 と も に 迅 速 で あ る

が，今回 は 喘息症状の な い 季節前 に 治療 を開始 した た

め ，注射間隔を 2週 1 回 と した もの で あ る．

　ホ ヤ喘息で は 有効 な減感作療法を数年間 に わ た っ て

施 行 し た もの で も，血清特異 IgE 抗体量 の 変化 は 認 め

られ て い な い
6）．一方，血 清特異 IgG 抗体の 産生量 に は

大きな 個人差 があ る が，各 々 の 症例 に つ い て み る と，

本抗体 は 治療効果発現と並行 して 増量 し ， 著効例 で は

有効例 よ り， 有効例 で は 無効例 よ り，い ずれ も有意な

高値と な る こ とが 認 め られ て い る 7）．ま た ，抗原添加 に

よ る 非減感作思者 白血球 か ら の 顕著な ヒ ス タ ミ ン 遊離

は，減感作 例 で は 低値 と な り，非減感作例 の 血 液 に 減

感作療法 に よ り産生 さ れ た 多量 の 特 異 IgG 抗体を 含

む血清を添 加す ると，そ の 遊離は 容量依存性 に 抑制 さ

れ る こ とを み て い る
13）「4）．こ れ ら の 成績は，ホ ヤ喘息 に

対す る減感作療法で は
， 産生 され た 特異 IgG 抗体が遮

断抗体 と し て 作用 し，奏効機序 の 主役を演 じて い る こ

と を 示唆 し て い る，

　 粗抗原 に よ る減感作療法 で は，とぎ に ア ナ フ ィ ラ キ

シ ーな どの 副作用があ り
15 ），こ れ が皮内反応閾値 よ り

さ らに低濃度抗原を使用 し，漸増法 に よ る気の な が い

治療を行わ せ る 原因 と な っ て い る．今回 Ei−M で は 100

μg／m1 よ り開始 し て ，わ ずか 7 回 の 抗原注豺後に は ほ

と ん ど の 症例で相当程度 の 効果を認 め た が，Gi−rep で

もlmg ／ml よ り開始 し て 同 様 の 好結果 を えて い る
1°）．

効果発現 ま で の 期 間 を 短縮す る た め に rush 　 im−

munotherapy を採用す る もの が あ る が，本法で は 入院

治療が必要 で あ り， 副作用 の 発生 は 少な くな い
ls ）i7 ）．精

製高濃度ホ ヤ 抗原 に よ る 治療 で は，効果発現 が 早 い の

で
， 著者 ら は こ の よ うな 治療法 の 必要を認め て い な い 。

近年内服 に よ る減感作療法 も試み られ て い るが 三8），そ

の 機序 ， 効果，経済性 な ど に つ い て は
， な お 十分 な 検

討が必要 と考えて い る．

　 ホ ヤ 喘息は 典型的な 1型 喘息 で あ る．本症の 患者 が

作業 に 従事す る と ま もな くくし ゃ み ，咳，軽い 喘鳴な

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Society of Allergology

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Allergology

1198 全 症例 で 著効 を認め た 減感作療法

どが始ま り，作業あある 夕刻ま で 次第 に 増悪す る が
，

症状 は 夜半 に は軽快 し ， 翌朝は再び作業に従事す る こ

とを反復 し て い る．患者血 清中 に は 特異 IgE 抗体 が 証

明 さ れ，ホ ヤ 抗原液 に よ る 吸入 誘発試験で は 即時型反

応 が あ る が，数時間後に 惹起 さ れ る遅発型反応 は 経験

し て い な い ．沈降抗体 が証明 され る もの や 遅延型 ア レ

ル ギ
ー

関与 の あ る 喘息例 で ， 1型 ア レ ル ギ ー例 と 同
一

機序に よ る減感作が成立す る と は 考 え られ ない の で ，

著者 らは 原則 として 1型喘息以外は減感作療法 の 対象

と し て い な い
19 ）．今日に お い て も な お ，多彩な 発症原因

を も つ 気管支喘息例 に 対 し て
， 十分な吟味を経 な い ま

ま， 内容 が 不 明確 ， 力価 も不 安定で ，副作用 の 恐 れ の

あ る粗 抗原 に よ る 治療が 行 わ れ て い る の は 残念 な こ と

で あ る，

　自然界 に 存在する抗原物質は性質の 異な る 複数の 抗

原成分 を含 ん で い るの で ，
こ れ ら よ り副作用 の ない 抗

原を分離 し，積極的な減感作療法 を 行 うな ら ば，本療

法 は 捨 て が た い 効果 と
， 魅力的 な 奏効機序 を もつ 治療

法 で あ る こ とを強調 し た い ．

お わ りに

　 ホ ヤ 喘息 22例 に 対 し て 高濃度精 製 ホ ヤ 抗原 Ei−M を

用 い て 減感作療法 を 実施 した ．一
般 の 気管支喘息を 合

併 した 1 例 が 早期 に 脱落 した が，他 の 症例 で は す べ て

著効が認 め ら れ ，減感作維持療法 を 行 うの み で ，対症

療法 を必要 とし な くな っ た ．

　減感作後 に 血 清特異 IgG抗体 は 顕著 に 増加 した．

　副作用を認め た もの は な か っ た ．

　減感作療法 は 1型騒息を対象 と し，副作用 の ない 適

当 な分子 量 を 持 つ
， 高濃度 の 精製 抗原 を 使用 して 実施

す る こ とが肝要と考え る．
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IMMUNOTHERAPY 　USING 　 HIGH 　CONCENTRATION 　PURIFIED 　ANTIGEN

　　　　　　　　 SHOWED 　 REMARKABLE 　 EFFECT 　 IN　ALL 　CASES

　　Toshihiko 　Jyo，　Masao 　Kuwabara 　and 　Yoshiyukl　Kodomari
DePaアtment 〔ゾln　temal　Medicine

，
　Hiroshima　P廨 c ’麗．勉 ’Hosl》‘彪 ’

　　　　　　　　　　　　　　 Takashi 　Katsutani

　　　　　　　　Hats％ haichi　Cげ砂，
ゐriroshi〃昭 髞 ‘tPtre

Tadashi　Otsuka

Hiroshima　c渡y

　　　　　　　　　　Shinji　Tsubo三
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　Hiroshima　Ptrefecture

　　　　 Satoru　Oka　and 　Kazuhisa 　Ono
Faculty〔）fEngr

’
nee γing

，
正liroshima　Universiむ厂

　　　Hoya （sea −squirt ＞asthma 呈s　a 　typical　type　I　occupational 　asthma ．　A　tota蓋of　22　females　with 　this　disease　whose
age 　ranged 　from　22　to　69　years　were 　treated　for　two　years　with 　high　concentration 　purified　sea−squirt　ant嬉en

named 　Ei・M 　having　a　Inolecular 　weight 　of　22β00．

　　　One　case 　who 　developed　ordinary 　bronchial　asthma 　abandoned 　the　immunotherapy 　during　the 　early 　stage 　of

the　therapy，　but　in　the　remaining 　21　cases 　remarkable 　eff   ts　were 　rapidly 　observed 　from　the　early 　stage 　of

treatment ．　These　cases 　did　not 　develop　asthmatic 　attacks 　even 　through　they　engaged 　in　oyster 　shucking 　work 　and

no 　symptQmat 孟c　therapy　was 　indicated．

　　　Serum 　anti −Ei−M 　IgG　antibody 　was 　significantly 　elevated 　after　the 　therapy ，None 　of 　the 　treated 　cases 　developed

any 　side　effects．
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