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一 1〕

　免疫療法 は 現在で は その 有効性が認知 されて い るが ， 患者の年齢 ， 重症度と効果 の 関係に つ い て は 不

明な点が あり ， 今回 こ の点に つ き検討 した．1993 年 1 月 か ら 1999 年 4 月まで の 間に 当科ア レ ル ギー外

来 で 1 年以 上免疫療法をうけ ， 維持量に 達 して い るハ ウ ス ダス ト・ダニ を主抗原 とする鼻ア レ ル ギー患

者 51 名を対象 に 治療効果 を検討 し た． ト リイ社製治療用 ハ ウス ダ ス トエ キ ス を用 い
， 50％ 増 量法で

行 っ た．治療前 とおよそ半年後 ， 1 年後 ， 2 年後の 自覚症状 ， 血清総 19E　S ， 血清中の ヤケ ヒ ョ ウヒダニ

特異的 19E ， 血 中好酸球数 を評価項 目 と し た．軽快率は ， 小児で は 64％ ， 成人では 69％ で有意差はみ ら

れず ， 年齢は治療効果を左右 しなか っ た．免疫療法開始前 に重症であ る ほ ど， 治療に対 して 満足な効果

が得 られ に くか っ た．免疫療法後の 末梢血好酸球数は漸減の傾向がみ られ ， 治療開始前 の 好酸球数が高

値で あ る ほ ど治療効果が乏 しか っ た．

　　Key　words ：e田 cacy
− − house　dust −

　
・immunotherapy − 一一

nasal 　allergy

は じめ に 対 　象

　免疫療法は約 90 年の 歴史をもち，欧米で広 く行われ

て い る が そ の 方法 は経験的要素 が強 く，有効性が疑問

視 され た 時代 もあ っ た．1980年代以 降，プ ラ セ ボ を用

い た 二 重盲検 試験 の 結 果が 報 告 さ れ 1〕 周 ，現 在で は

そ の 有効性が認知さ れ て い る が ， 患者の 年齢 ， 重症 度

と効 果 の 関係，抗 原 の 種類 と精製法 ，投与 ル
ー

トに つ

い て も検討 の 余地 が 少な くな い 5〕．

　我 々 の ア レ ル ギ
ー

外来で は，ハ ウス ダ ス トを主抗原

と す る 中等症 以 上 の 通 年性ア レ ル ギ ー性鼻炎 に 対 し，

治癒 を期待で きる唯
．・

の 治療法 と して 積極 的に免疫療

法 を 行 っ て い る．そ の 治療成績は，自覚症状改 善率 で

成 入 74，1％ ， 小児 66．7％ で あ り，鼻誘発反応，ヒ ス タ

ミ ン 過敏性，鼻粘膜肥満細胞 数，血中好塩基球数 に お

い て 改善がみ られた6，．今回，免疫療法 の 効果判定の

指標の
一・

つ として 患 者 に よ る 白己評価 を用 い ，免疫療

法の 効 果を予測 し適応 の 決定の
一
助 と す る た め に，年

齢，重症度，末梢血好酸球 などの 日常臨床上利 用 しや

す い パ ラ メ
ーターと有効性 に つ い て 検討 を行っ た．
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RAST 　 radio 　altergosorbent 　test

　1993年 1 月か ら 1999年 4 月 まで の 問に当科 ア レ ル

ギー外来で 1 年以 ．ヒ免疫療法をうけ，維 持量 に 達 して

い る ハ ウ ス ダス ト・ダ ニ を主抗原 とす る鼻ア レ ル ギ
ー

患 X’　51 名（免疫療法導入時の 年齢 ：4 歳〜54 歳，平均

19．1歳） を対象 と した．こ の うち，15 歳 以 下 の 25 名

（男性 17名，女性 8 名） を小 児群，16歳 以．1：の 26 名

（男性 9 名，女性 17 名 ） を成人群 と し た．

方　法

1）特異的免疫療法

　 トリ イ社製治療用 ハ ウ ス ダ ス トエ キ ス を希釈液 （ト

リ イ）に て希釈し免疫療法用 エ キ ス とした．免疫療法

の 方法 は皮内反応 閾値の 10 倍希釈液 OD2　ml を初回

量 と し，50％ 増量 に て 10倍希 釈液 の 0，5ml を維持 量

と した．維持量到達前に 注射局所の 腫脹が著 しい 場合

は 10倍希釈液 の 0．5ml よ り少 な い 量 で 維持 した ．注

射間隔 は維持量 に達する まで週 1回 ，そ の 後維持量 を

1週間隔 で 4 回，2 週 間隔で 4 回，3週 間隔 で 4 回行い ，

以 後月 1回 の 間隔で 継続 し た．
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　 Fig．2．　 Comparison 　of 　symptom 　scores 　during　immunotherapy 　between 　chitdren

and 　adults ．

2）治療効果判定

a）評価時期

　症状お よ び所見の評価は，治療前とお よ そ半年後，

1年後，2 年後の 来院時行 っ た．

b）評価項 目

　自覚症 状と し て ，従来 の 奥田分類に よ る くし ゃ み ，

こ う鼻回 数，鼻閉の 程 度お よびそれか ら算出 した重症

度を symptom 　score と して 用 い た7）．すなわ ち重症 3

点，中等症 2 点，軽症 1点，無症状 0点とス コ ア化 し

た．また，今回の集計に あた っ て ，冉覚的改善度を問

診あるい は電話 で 尋ね，治療前 の 症状 を 10，全 く鼻症

状が な い 状態 を 0 とした場合 の 現在の 症状 を患者自身

に 10段階 で 評価 させ
， 症状 の 自己評価 の ス コ ア と し

た．患者が小児で信頼性に乏 しい 場合は ，母親に評価

させ た．

　臨床検査項 目としては ， 血清総 IgE量 （IU／ml ＞，血

清中 の ヤ ケ ヒ ョ ウ ヒ ダ ニ （DermatOphagoides　pteronyssi−

nus ）特異的 IgE，血中好酸球数を評価項目と した．

　統計に よる有意差 の 判定は ， 経時的変化な ど， 関連

の ある 2 群の 差の検定は Wilcoxonの 符号付順位和検

定で ，独立 した 2 群 の 差 の検定は Mann −Whitney の U

検定 で，相関関係 の検定 は Spearmanの 順位相 関係数
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　Fig，4，　 Relation　between 　age 　and 　improvement 　of

symptoms 　assessed 　by　patients　themselves．

で 行 っ た。評価時期に は併用薬を中止 した．
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　Fig，6．　Relation　between　 symptom 　scores 　before

immunotherapy 　and 　those　after　immunotherapy．

結　果

1）自覚症状 の 推移

　自覚症状の 各項 目は，Fig．　1 に示すよ うに鼻閉と重

症度 は半年後に は有意に改善し ， くしゃ み と こ う鼻回

数に つ い て も 1年後 に は 有意 に 改善 し た．

2）年齢と改善度

　成人群 と小 児群 に お け る 重症度の 平均の 推移を Fig．

2 に示す．成 人群 で は半年後に有意な改善が み られ，小

児で は半年後に は 有意の 改善は み られなか っ たが，1

年後に は有意に改善した．1 年後と 2年後の 重症度に

お い ては成人 と小児 の 間に有意差 はみ られなか っ た．

年齢と重症度 の 改善度との 間には有意 の 相 関はみ られ

ず （Fig．3），年齢 と患者 の 自己評価 と の 間 にも有意な相

関はみ られ なか っ た （Fig，4）．軽症ある い は無症状 に

な っ た割 合 を示 す 軽 快 率5） （軽症 化 ＋ 無症 状化／全

数）は，来院時の 日記か ら判定したと こ ろ ，小児で は

0．64 （17／25），成人 で は 0．69 （16／26）で あ り， 有意差

はみ られ なか っ た （p
＝O．85）．

3）治療開始前の 重症度 と改善度

　Fig．　5に 示す よ うに，治療開始前 の 重症 度 と重症度

の 改 善度 （治療前 の symptom 　score か ら 治 療後 の

symptom 　score を引い た もの ）との 間に は ， 有意の 正

の相関が み ら れ た．すなわ ち，治療開始前 に症状 の ス

コ ア が大 きい ほ ど，その 点数が 軽減する度合い は見か
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け上大きい こ とが示された．一方，Fig．　6 に示す ように

免疫療法前と後の 重症度は正相関 し， 治療前 に症状が

高度 で あ る群は治療後残存する症状が強い こ とが示さ

れ た．

4）症状の 自己評価

　治療後の 症 状 の 印象を 10段 階方式 に よ っ て自己評

価 させ た点数を治療開始前 の 重症度別に検討する と，

重症で ある ほ ど治療後の 点数が高 く（Fig．7）， 治療に対

して 満足 な効果が得 られ に くい こ とが示 され た．

5）臨床検査項 目の 変化

　免疫療法後の 末梢血好酸球数は Fig．8 に示す様に漸

減の 傾向に あ っ たが ， 治療前 と比 べ て 有意な減少 がみ

られ たの は治療 1 年後の み で あっ た ．好酸球数の 変化

を小児群 と成人群で 比較する と， Fig。9 に示すように

小児では半年後では変化な く，それ以後減少するの に

対 し，成人で は半年後に減少 し，それ以後はあまり変

化 しなか っ た．治療前の 末梢血好酸球数 と治療開始後

2 年後の 重症 度 との 間には Fig．　10 に示す よ うに正 の

相関がみ られ ， 治療開始前の 好酸球数が高値で あるほ

ど治療効果が乏 しい こ とが示唆された．治療前の 末梢

血好酸球数と治療開始前 ， 半年後 ，
1 年後 の 重症度 と の

間 に は 明 らか な相関 は み ら れ なか っ た．血 清総 IgE

量 （IU／ml ）と血清中の ダ ニ 特異 IgE （CAP ・RAST ）に

つ い て は ， 2 年間に明 らかな変化 は認め られなか っ た．

また
， 治療前 の 皮内反応閾値 と 2 年後の 重症度 （p

＝

O．95），治療前の 血清総 IgE 量 （IU／lnl）と 2年後 の 重

症 度 （p ＝0ρ73）， 治 療前 の 血 清 中 の ダ ニ 特異 lgE
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（CAP ・RAST ）と 2 年後の 重症度 との 間 （p ＝O．092）に

も明らかな相 関は み られ なか っ た．

考　察

　 免疫療法 の 効果判定は容易 で はない ．症状 の点数化

に よ る評価 ， 誘発試験，皮膚テ ス ト，特異抗体の 測定

などの パ ラ メ
ー

ター8）を総合 し て 判定す る こ と が多 い

が，こ れ らの 個 々 の パ ラ メ ーターを用い た判定が食い

違うこ ともある．McHugh ら9＞は 日記 を基 に した sym −

ptom 　score ，　 visual 　analogue 　symptom 　score ，
　 drug

score ，鼻誘発反応 ， プ リ ッ ク テ ス トの 5 つ の パ ラ メ
ー

ターを用い て評価 した とこ ろ ， visual 　analogue 　symp −

tom 　score と他 の パ ラ メ
ーター

との 相関が高か っ た と

報告 して い る，そこ で，今回，くしゃ み 回数 ，
こ う鼻

回数 鼻閉 の 程度か ら算出 さ れ る symptom 　score と と

もに，患者の 自己評価 の ス コ ア を用い た．

　
一

般的に ダニ ア レ ル ギー
で は ，小児は成人 よ り減感

作療法が有効 と言われ て い る 1ωが，今回 の 検討 では，

そ の よ うな傾 向はみ られず，軽快率 に お い て も小児

（O．64）は成人 （0．69）とほぼ同等で あ っ た．免疫療法後

の symptom 　score の 推移で は （Fig．2），成人 で は免疫

療法開始半年後か ら改善が み られ た が，小 児で は半年

後で は 改善がみ られず ， 効果発現が 遅 か っ た．こ の 原

因を探る ため に，小児 と成人で皮 内反応閾値 （p
＝O，25）

と維持量へ 到達する まで の 期間の 長 さ （p ＝O．74）を比

較 したが ，
い ずれ も有意差は み られなか っ た．

　次に 治療前の 重症度と効果 の 関係で あ る が ，治療前

の symptom 　score と 治 療 前 後 の symptom 　score の

差 ， 即 ち改善度 との 間に は 有意 の 正 の 相関が み られ

（Fig、5）， 治療前に重 症 で ある程免疫療法に より symp −

tom 　score の 減少の 度合 い が大 きい こ とが 示さ れ た．

しか し，
一

方で 治療前 の symptom 　score が 治療後の

symptom 　score （Fig．6）及び自己評価 の ス コ ァ （Fig．

7）と有意の 正相関した こ とか ら ， 治療前に重症で あ る

ほ ど，治療後に残る症状 も強 い とい う
一
見矛盾 した 結

果となっ た．重症度の 変化か ら効果を判定する方法で

は，は じめの ス コ ア が大 きい ほ ど軽減する余地が大 き

い た め，重症か ら軽症 が混在する母集団に お い て は 正

確な比率が で きな い 可能性がある．治療効果 を評価す

る 上 で ，どの ような方法を用い
，

い か に解釈す るかは

大 きな問題で ある．今回得 られた結果を総合する と，

重症例で ある ほ ど改善する度合 い は大 きい が ， それで

も無症状あるい は軽症 となる軽快率 （軽症化 ＋ 無症状

化／全数）は重症例で は 0．45 （9／20）で ， は じめ に軽症，

中等症 で あ っ た もの の 軽快率 0．77 （24／31）よ り有意 に

低 く（カ イニ 乗値 4．3，p　
＝＝

　O．038），重症例で は かなりの

症状が 残存する とい える．また ， 軽症 ， 中等症，重症

と も治療後の symptom 　score や 自己評価 ス コ ア が示

す よ うに免疫療法の み で全 く症状が なくなる例 は極め

て 少ない ．よ っ て 免疫療法 によ っ て ，症状の 軽減は期

待で きる が ，症状が残存す る例が多 く， 重症例で は残

存する症状が強い と言えよう．宗田 らは，気管支喘息

に お け る免疫療法 の 治療効果を治療開始前の 臨床成績

を用 い て 予測し，重症度が最 も強 く治療効果 と相関し，

重症例で は軽症例に比 し効果が期待 しに くい と述 べ て

い る ID．通年性ア レ ル ギー性鼻炎に つ き，重症度と免

疫療法の 効果 の 関係 を論 じた報告は見あた らず，鼻ア

レ ル ギーの 診療ガ イ ドライ ン 5）にも ， 重 症度と効果の

関係に つ い て も検討の 余地が少な くない と記載 され て

い る，今回 ， 重症例 で は免疫療法後で も残存する 症状

が 強い と の 結 果を得たが ，
こ れは何 も重症例に対する

免疫療法の 適応を否定する わ けではな い ．Fig．6 か ら

わか るように ， 重症例 20例中ユ4 例 （70％）は免疫療

法により重症度が低下 して お り，こ れ は ，重症例で も

そ の 7割に免疫療法に よ り症状の 軽減が期待で きる こ

とを意味する．重症者に お い て免疫療法後に症状 が残

存する原 因は明ら か で は ない が，重症 者 で は鼻粘膜 の

非特異的過敏性 の 亢進や鼻粘膜の肥厚などの 不可逆的

変化が高度だ か ら か もしれ ない ．

　臨床検査項 目として，日常臨床上利用 しや すい パ ラ

メ
ーターと して ， 末梢血好酸球数 ， 血清総 IgE 量 ， ダ

ニ 特異 IgEにつ い て検討 したが，こ の うち，免疫療法

に よ り有意に 変化 し， 予後 とも相関したの は末梢血好

酸球数の み で あっ た．免疫療法後 の 末梢血好酸球数で

1 年後 の み有意差がみ ら れた （Fig．8）原因 として は ，

半年後と 2 年後 の 検体数が少 なか っ たた め と考える．

Ohashi ら 12）は
， 通 年性ア レ ル ギー患者で は血清中の

ECP （eog．　inophil　cabionic 　protein）が健常 者と比 べ て 有

意に増加 して お り，減感作療法開始後 1 年目で は変化

がみ られない が，2年以上する と有意に減少する こ と

か ら，免疫療法の 効果発現機序の ひとつ に好酸球の活

性化 の 抑制が関与 して い る と考察して い る．今回は血

清中の ECP は 測定 して い ない が，治療前 の 末梢血好酸

球数が 治療開始 2年後 の symptom 　score と相関する

こ とか ら， 末梢 血好酸球数そ の もの もよ い パ ラ メ ー

ター
になると思 われる．
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632 鼻 ア レ ル ギーに 対す る免疫療法

　特 異的 IgE は 免疫療法開始 3 カ月後に 上昇 す る と

の 報告 1〕2）
がある が ， 治療前の 特異的 IgE 値 で 予後を 予

測す る こ とはで きな い t）．Koker ら 13）は ，21 名の ヤ ケ

ヒ ョ ウ ヒ ダ ニ に感作 され た 小児の 気管支喘息患者 に お

い て，81％ で 総 IgE 値 も減少，90．5％ で特 異 的 IgE

値は減少 し， 76％ で特異的 lgG 値は 増加 し た が ，　 IgG

の 増加 と IgE の 減少が 免疫療法が 有効で あっ た患者

で 必ず し もみ られ た わ け で は な い と報告 して い る．

　今回は検討 しなか っ たが ， 免疫療法の 効果に影響を

及ぼ しうる因子 と して ，合併症 の有無が 考え られ る ．

Bousquet　J ら 10〕は ，ヤ ケ ヒ ョ ウ ヒ ダニ を抗原 とする気

管支喘息患 者 171名に 標準化 され た ヤケ ヒ ョ ウ ヒ ダ ニ

の抽出物 で 急 速減感作療法 を行い ，免疫療法開始前の

パ ラ メ
ーター

で そ の 効果 を 予測する こ とが で きる か 否

かを調 べ た ．そ の結果，慢性副鼻腔炎 を合併 する患者，

ア ス ピ リ ン 過敏症 を もつ 患者 ， 他 の 通年性 ア レ ル ギ
ー

疾患 を持つ 患者 で は免疫療法が有用 で は なか っ た，

　 1997 年に 出 さ れ た WHO 見解書 14）に は ，ダ ニ ワ ク チ

ン免疫療法は 室内塵粗 ワ ク チ ン よ り有効 15）で あ り，室

内塵粗ワ ク チ ン は使用 すべ きで な い と書か れ て い る．

現在国内 で 使用で きる標準化 され た ダ ニ ワ ク チ ン はな

く ， 筆者 らも標準化 され た ダ ニ ワ ク チ ン を使用 した経

験もな い の で，標準化 された ダニ ワ ク チ ン が現存す る

室内塵粗ワ ク チ ン よ りどれほ ど有効か は わ か らない ．

本邦にお い て室 内塵粗 ワ クチ ン で の 二 重盲検試験は行

われ て い な い が，大塚 ら の 免疫療法非施行群 との 比較

の 報告 16は り考えて 現行の 免疫療法で も
一

定 の 効果 は

み ら れ る と思 われ る 、しか しなが ら，evidence 　based

medicine が叫ばれ る今日，ダニ ァ レ ル ゲ ン の標準化が

望 まれ る．
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　　　We 　tried　to　elucidate 　the　relation 　of　age 　and 　severity 　with 　the 　ef且cacy 　of　immunotherapy ．　The　subjects

included　51　patients　with 　perennial　allergic 　rhinitis　who 　had　immunotherapy　for　more 　than　a　year ．　Symptom
scores ，　serum 　total　IgE　levels．　Dermatophagoide．g　pteronyssinut　specific 　IgE ，　and 　peripheral　blood　eog．　inophils
counts 　were 　evaluated 　before，　half　a　year，　one 　year　and 　two 　years　after　the　onset 　of 　immunotherapy ．64％ of

the　chndren
’
sgroup 　and 　69％ of　the　adults

’
group 　of 　patierlts　showed 　significant 　improvement　in　their　nasal

symptoms ．　showing 　that　age 　is　not 　a　factor　innuencing　the　efficacy 　of　immunotherapy ．　The　severity 　of　the　dis−
ease 　influenced　the　clinical　efficacy ；the　more 　severe 　the　disease，　the　poorer 　the 　ef 丘cacy 　of　the　immunother−
apy ．　Periphipheral　blood　eosinophils 　counts 　gradually　decreased　after　the 　onset 　of　immunotherapy ，　High
eosinophil 　countg ．　before　immunotherapy　predicted　poor　efficacy 　of　the　immunotherapy．
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