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　我 が 国 に お け る 成 人気管支喘息の 30％を占め る 高齢者喘息 患者 （60歳以上）の 特徴 をア レ ル ギ
ー

反応

の 観点 か ら検討 した．高齢者喘息患者 に お い て は，1．即時型皮内反応陰性例 が多 く，陽性例 に お い て も

一
人 あた りの 陽性抗原数 は 少 な い ．2．ハ ウス ダ ス ト，ダ ニ ，ス ギ等主要 な抗原 に 対す る 即時型皮内反応

陽性率は年齢 と ともに減少 し， 高齢者で は著減す る．3．カ ン ジ ダに対す る即 時型皮内反応陽性率は年齢

に よ る変動 は少な く， 高齢者で は か え っ て増加す る．50歳以上 で は陽性率第 1位で あ り，カ ン ジ ダ単独

陽性例が多 い ．4．皮内反応陽性例に お け る 血 中 IgE 抗体 の陽性頻度，吸入誘発反応・眼反応陽性頻度，

末梢 白血球 ヒス タ ミ ン 遊離反応陽性頻度 は若年喘息群 と変 わ ら ない ．以上 の 事 実 か ら，高齢者喘息 で は

ア トピー型関連喘 息 の 頻度 は少 ない が，そ の 内容は若年者 と変わ らな い （カ ン ジ ダを除 く）．しか し，高

齢者喘 息 に お い て 1‡加齢 に よ り新た に ア トピー
素因を獲得す る 可能性 を含め て ， 若年喘息群 と は 別 の 観

点 か らア レ ル ギー反応 を考 え る こ とが必要 と思 わ れ る．

Key 　words ： bronchial　asthma 　in　the　elderly
− bronchial　provocation　test − conjunctival

provocation　test− intraderma亘skin　test− RAST

は じめ に

　わ が 国 の 人 口 に 占め る高齢者 の 割合 の 増 加 に 伴 っ

て，気管支喘息患者 に お い て も高齢者 の 頻度が増加 し

て い る．そ こ で 高齢 者喘息の 実態 を 明 ら か に す る た め

の
一

助として ア レ ル ギー反応の 面か ら高齢麿喘息の特

徴を検討 した ．

対象と方法

　国立相模原病院 ア レ ル ギ ー科 を受診 中，ある い は

か っ て 受診 し，ア レ ル ギ
ー
学的諸検査を実施 した60歳

以上 の 気管支喘息患者．ま た，59歳以下 の 気管支喘息

患者 に お い て 実施 した ア レ ル ギ ー学的諸検査 の 結 果 も

比較対照す る為に検討し た．対象症例数は諸検査 ごと

に 異 な る が，全対象症例数，（　）内60歳以上 の 対象症

例 数の 順 に ， 皮膚反応8668名（1070）， 眼反応603（188），

吸入誘発反応 381（22）， RAST 　517 （121）， 末梢 白血

球 ヒ ス タ ミ ン 遊離反応42 （12） で あ っ た．ア レ ル ギ
ー

学的検査と し て は，  皮膚反応 ；当院 で ル ーチ ン 検査

とし て実施 して い る 方法 に の っ と り主要な約35種 の ア

レ ル ゲ ソ を用 い た皮内反応 で 15〜30分後の 即時型反応

と24時間後 の 遅延型反応 を検討 し た．  眼反応 ： 11

10・・ ウ ス ダ ス ト抗原液，1 ： 100ス ギ花粉抗原液，1 ：

400そ の他の 花粉抗原液， 1 ：400カ ン ジ ダ抗原液を使

用 し
， 皮膚反応実施時に 行 っ た ．  吸入誘発反応 ： 日

本 ア レ ル ギー学会の 標準法
1｝に 則 っ た 当院 の ル

ー
チ ン

法で 実施 し た．  血中総 IgE値，抗原特異 的 IgE 抗体

価 ：それ ぞれ RIST 法 ，
　RAST 法に よ っ た．  末梢血

白血球 ヒ ス タ ミ γ 遊離反応 ；全 血 を用 い た ペ ーパ ー

デ ィ ス ク 法
2 ，に て実施し た．使用 し た抗原は ハ ウ ス ダ

ス ト，コ ナ ヒ ョ ウ ヒ ダ ニ
i ス ギ，カ モ ガ ヤ ，ブ タ ク サ

，

ヨ モ ギ，卵 白，牛乳，ソ バ ，大豆，小麦，ア ス ペ ル ギ

ル ス ，カ ン ジ ダ，ア ル テ ル ナ リ ア の 14種 で あ っ た．
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結　果

1．即時型皮 内反応陽性抗原数

　Fig．1 に 高齢者喘息1070名 に 実施 し た 約35種 の ア

レ ル ゲ ソ に 対する皮内反応に お い て 即 時型反応陽性を

示 し た 抗原数と患者頻度を示す．すぺ て の 抗原 に 陰性
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　Fig．1．　Frequency 　 of 　number 　of 　positive

antigens 　 in　 the　 immedlate　 intrade  al　 skin

response 　among 　1070　elderly 　asthmatic 　patients．

で あっ た 患者 の 頻度 は 36．6％で あ り，順 に 1抗原 の み

が 21．6％，2抗原 が12．5％，3抗原が9，2％とな り， 多

数の 抗原 に 陽性を示す頻度 は 非常 に 少な い ，

2．即時型皮内反応陽性抗原の 年代別頻度

　F孟g，2 に 1976年か ら 1989年 ま で の 14年聞に 当院 で

実施 した皮内反応受検者8668名の 皮内反応受検時 の 年

齢別 に み た 主な ア レ ル ゲ ン に 対する 即時型反応 の陽性

率を 示 す．ア トピ ー型 の 主要抗原 で あ る ハ ウ ス ダ ス ト
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　Fig．2．　 Frequency　of 　positive　immediate
intradermal　skin 　response 　to　major 　antigens 　at 　the

different　age 　groups．　No．　in　parenthesis　shows 　the

number 　of　patients　examined ．
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　Fig．4．　 Allergens　showing 　positive　delayed
intradermal　 response 　 among 　 elderly 　 asthmatics

（older 　than　60　years　old ）and 　all　patients　tested ，
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　Fig．5，　Frequency　of　RAST 　positive　patients

among 　skin −positive　patients　to　mite 　antigen ．

お よ びダ ニ は 20歳代で は 70％以上 の 陽性率を示すが，

年齢 とと もに低下 し ， 高齢者で は 20％台と な る．花粉

抗原 の 代表 と し て の ス ギ
， また 真菌 抗原 の 中 で ア ト

ピ ー型抗原 の 代表 と考え られ る ア ル テ ル ナ リア に 対 し

て も同様 に 高齢者 で は 著し く減少す る．
一

方， ヒ ト皮

膚，粘膜常在真菌で あ る カ ン ジ ダ は年齢 に よ る変動 は

な く，高齢者で は か え っ て増加 し，50歳代以上 で は ハ

ゥ ス ダ ス ト
，

ダ ニ を ぬ き即時型反応陽性頻度 の ト ッ プ

とな る．

3，カ ン ジ ダ 皮内反応陽性率 の 年代別頻度

　高齢者 で の 即時型皮 内反応 の 陽性率第 1位を示す カ

ン ジ ダ に 対す る年代別陽性頻度を Fig．3 に 示す．20歳

以下 で は 40％以下 で あ る が ， 年齢 とともに 漸増する．

特 に 濃 い バ ー
で 示す カ ン ジ ダ単独陽性例 （皮内反応 に

用 い た 全抗原の うち カ ソ ジ ダの み に即時型陽性を 示 し

た 患者）は 20歳以下 で は 0．9％ で あ る の に 対 し て
， 高齢

者で は 15，4％で あ っ た．

4．遅延型皮内反応陽性頻度

　各種抗原 に 対す る24時間後 の 遅延型皮内反応 の 陽性

頻度を高齢者と全受検者で 比較 し た （Fig．4）．両群 と

もカ ソ ジ ダ が 約 70％陽性 で 最 も多 く， 次 い で プ ロ ソ カ

ス マ ，PPD ，
ク ラ ドス ボ リ ウ ム ，ハ ウ ス ダ ス ト の 順 で

差 は み られな か っ た．

5．IgE抗体陽性頻度

　即 時 型皮 内反応陽 性 抗原 に つ い て 実施 し た IgE

RAST の 陽性頻度を示す。　Fig，5 は 抗 ダ ニIgE抗体 の

年代別陽性頻度 を示す．若年者 で は 皮内反応陽性例 は

そ の ほ と ん どが 抗 ダ ニ IgE抗体を持 っ て い る が，そ の

頻度は年齢と と もに 減少 し50歳代 で は 陽性率 は 50％ と
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　Fig．6．　 Frequency　 of 　 RAST 　 positive　patients
among 　 skin −positive　 patients　 to　 Japanese　 cedar

pollen　antigen ，

低下する．し か し高齢者で は そ の 頻度が 81．3％と増加

し若年者とほ ぼ 同様とな る，こ の 傾向は 抗 ハ ウ ス ダス

ト IgE抗体 で も同様 で ある．　 Fig．6 は ス ギ即時型皮内

反応陽性者 に お け る抗 ス ギ IgE 抗体 の 頻度を示す が，

高齢者で や や 低下す る もの の 顕著な差 は 見ら れ な い ．

他 の 花粉抗原，カ ン ジ ダ を除 く真菌抗原 で も同様 で

あ っ た．カ ン ジ ダ で は Fig．7 に示すよ うに （20歳代で

の 突出があるが）即 時型皮内反応陽性老 で の IgE抗体

陽性頻度は 高齢者ほ ど高 くな る傾向があ り他 の 抗原 と

は 異 な っ た動 向を とる，

6．HD 吸 入 誘発試験陽性率

　Fig，8 は ハウ ス ダ ス ト即時型皮内反応 陽性者 381名

（こ の 内 6 歳以上 は 22名）に 実施 した ハ ウ ス ダ ス ト吸入
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Fig．8．　Frequency 　of 　posit盞ve 　bronchia韮provo一

cation 　response 　to　house　dust　antigen 　among 　skin −

poSitive　patlents．

誘発試験 の 即時型反応陽性頻度を示 す．10歳代で は

90％を越え て い る が，高齢者 に お い て も70％以上 の 陽

性率を示 し
，
20歳代 とほ ぼ 同様 で あ る．

7．眼反応陽性率

　当院 に お い て は 過去 の 経験 か ら，喘息 の 原因抗原決

定の た め の 検査 と して ， 患者 へ の 負担の 軽減と い う点

か ら吸入誘発試験 の 前に 眼反応 を実施 し て い る．ハ ウ

ス ダ ス ト， 真菌抗原 で は ，眼反 応陽性例 は 皮膚反応 ，

RAST 陽性 と併せ る こ とに よ り，その 95％以上 が吸入

誘発試験陽 性 と な る た め ，最近 は，こ れ ら の 抗原 に 関

Po ［「en

　 J．cedar
59
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HD

・【器：：繼

73

　 　 　 　 0　　　 20　　　 40　　　 60　　　 80　　　100

　　　　　　　　　 Positive　rate ‘％，

　Fig．9．　Frequency　of 　positive　conjunctival 　prov−

ocation 　resPonse 　 among 　 skin −Positive 　patients．

Table　l　The 　relationShip 　between　the　results　of

　histamine　release 　from　peripheral　leukocytes

　　　　　 by　14　antigens 　and 　RAST

Age 　group

　 20〜40

40〜60

60〜

　　ASHR
十 一

十 22 8

一 7201

　　ASHR

了

十 ¶

十 13 5

一 4146

H （…）∫R  　80．O％

HOXRO 　B9．8％

　 　 　 　 　 n＝ 13

H   ！R   7瓢9％

HOIRO 　ee．？k

　 　 　 　 　 n ＝ 17

H   ’R  76．5％

HOtRO 　 96．T％

n ＝ 12

し て は 眼反応陽性例 を 吸入試験をす る こ と な しに 原因

抗原と 診断 して い る
3）4 ）．こ の眼反応の結果を高齢者群

（188例）と若年者群 （415例）で 比 較 した の が Fig．9 で

ある が ， 抗原に よ りい くぶ ん の ぼ らつ きがある が ， 少

な くとも高齢者 で 低下 して い る事実 は ない ．

8．宋梢血 白血 球 ヒ ス タ ミ ン 遊離反応

　患者末梢 血 白血 球 を用 い た 14種抗原 に よ る ヒ ス タ ミ

ン 遊離反応 の 結果 を 年代別 に RAST 陽性，陰性抗原 で

N 工工
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検討し た．Table　1 に 示 す よ うに 上 か ら順 に 2e〜40歳，

40〜60歳 60歳以上 の 高齢者 の 結果 で ある が，RAST

陽性抗原 を 用 い た ヒ ス タ ミ γ 遊離反応陽性抗原 の 割合

（H 十／R 十）及び RAST 陰性抗原に よ る ヒ ス タ ミ ン 遊

離反応陰性 の 割合 （H −
／R − ）と もに 抗原に よ りい く

ぶ ん の ばらつ ぎがある が，少な くとも高齢者 で 低下 し

て い る事実は な い ．

考　察

　我が国 に お け る 成人気管支喘息 の 約 30％を占め る高

齢者喘息患者 （60歳以 上 ）
5）

の 特徴 を ア レ ル ギ ー
反応 の

観点 か ら検討 した ．ア レ ル ギー学的検査の ス ク リーニ

ン グ と し て 実施し て い る主要抗原 約35種 に よ る 皮内反

応で は高齢者喘息患者 の 36．6％がすぺ て の 抗原 に 対 し

て 陰性 で あ っ た が，当院 で の 喘息患者全 体で の 即時型

皮内反応全陰性率は 10〜15％ で あ り， 高齢者喘息患者

に お い て陰性者が多い こ と は 明 らか で あろ う．ち な み

に プ レ ドニ ゾ 卩 ン 10mg／日以上服用し て い る難治性喘

息患者 で の 陰性率は 32，6％ で あ っ た 6）．高齢者 で 陰性

者が多 い 理 由と し て高齢者で は 加齢に よ る非特異的な

皮膚の 反応 の 低 下 が あ る の で は な い か とい うこ とが 考

えられ る．加齢に よ っ て は ヒ ス タ ミ ン に 対す る皮膚 の

反応性 は 低 下 しな い とい われ て い る hsns）， 一
方高齢者

で は α
一lgE や非 特 異 的 ヒ ス タ ミ ン 遊離物質で ある

compound 　 48／80に よ る皮膚反応が低下 し て い る と い

われ ， すなわ ち マ ス ト細胞の 反応性の 低下に よ る 可能

性は考え られ る 7レ．しか し なが ら今回 末梢血 好 塩基球

と組織 マ ス ト細胞と の 違 い に よ る か も し れ な い が正4種

抗原 に よ る HRT と RAST との
一

致率 で み る と高齢

者群 と若年者群 と で は 差 が み られ な か っ た （Table

I）．一般 pc　lgE，
　IgE抗体の産生 は 年齢と と もに 低下す

る こ と が知 られ て い る が
7｝冖lt ），高齢者群で は ，い わ ゆ

る 内因型な い しは 感染型が多 い と考 え るべ ぎか ，ある

い は 現在知 られ て い る 主要抗原以外 の 原因抗原 の 関与

がある の か 等も考慮 し なければな らな い ．平成元年に

実施 された成人喘息実態調査で は 60歳以上 の 高齢者喘

息患者 に お い て は そ の 90％以上が成 人発症 で あ り若年

成人喘息に 比 べ て 明ら か に 感染型が多い こ と が示 さ れ

て い る 12）．

　即時型皮内反応陽性率 の 年代別頻度で は ，い わ ゆ る

外因 性 ，ア ト ピ
ー
抗原 の 代表 で あ る ハ ウ ス ダ ス ト

，
ダ

ニ ，ス ギ，ア ル テ ル ナ リ ア は Fig．2 に 明 らか な よ うtC

加齢 ととも に そ の頻度は減少し て い くが， ヒ ト皮膚，

粘膜常在真菌 で あ る カ ン ジ ダ の み は 特異的 なパ タ
ー

ン

を と る．すな わ ち 加齢 に よ る変動は ほ とん どな く，
か

え っ て 高齢者 で 陽性頻度が増加 して い る．し か もFig，

3 に み られ る よ うに 高齢者で は カ ン ジ ダの み に陽性を

示 す患者が若年者に くらべ て 多 い ．さ らに Fig．7 に 示

す よ うに カ ン ジ ダ 即時型皮内反応陽性者で の カ ソ ジ ダ

特異的 IgE 抗体陽性 の 頻度 は 高齢者 で 高 い ．我 々 は カ

ソ ジ ダ，特に Candida　albicans が分泌 する特異的酵素

で ある acid 　protease が カ ン ジ ダに 対す る ア ト ピ ー反

応 の 重要 な 抗原 で あ る こ とを示し て きた が 13｝
， 高齢者

喘息に お い て は ，カ ン ジ ダの よ うな ヒ ト皮膚，粘膜 常

在菌 に 対す る 1 型 ア レ ル ギ ー反応 も原因 と して考慮す

る 必要がある と考え られ る．Fig．7で 20歳代 の 突出 の

理 由は 不 明 で ある が，若年者 の 症例数が少 ない こ と も

あ り今後症例数 を増や し て検討する 必要がある．

　 ダ ニ ，ハ ウ ス ダ ス ト即時型皮膚反応陽性者に お け る

抗ダ ニ
，

ハ ウ ス ダ ス ト IgE　 RAST の 年代別陽性頻度

は ，加齢 とともに 減少 し て く るが
， 60歳 以上 の 高齢者

に な る と か えっ て 増加 し若年者の 陽性頻度 に 近 づ く

（Fig，5）．ス ギで は 加齢 に よ る変動は 見ら れ な い ．す な

わ ち即 時型皮膚反応 陽 性例 に おけ る IgE抗体の 関与

は 加齢 の 影響を受けな い と考え られ る．ダ ニ ，ハ ウ ス

ダ ス ト即 時型皮膚反 応陽 性例 で の 加齢 に よ る IgE抗

体陽性率 の 減少 の 理 由と し て ，  lgE以 外 た とえぽ

IgGl ，
　 IgG4抗体 の 関与 ，   low　aMnity 　lgE 抗体の 関

与，す なわ ち in　 vitro で の lgE抗体 測 定法 で あ る

RAST 法で は 洗浄 の 過 程 で low　a伍 nity の IgE 抗体

は 抗原 との 結合が離れ て し ま うた め に 測定されな い と

い う可能性，  非特異的反応 ， 等 が 考 え られ る．た だ

し，上記の 内  に っ い て は抗 ダ ニ IgE　RAST 　score 　O

の 若年者 （30歳以下） と中高年者 （46歳以上）と で は

抗 ダ ニ IgG4抗体値 に 差が な い と い う報告が あ り
8），

IgG4抗体 の 関与 に つ い て は 否定的 で あ る が
，

一
方 ， 小

栗栖 ら は，加齢 に 伴 い ，特に 中高年発症型気管支喘息

患者 で は ダ ニ に 比 し カ ン ジ ダ に 対する抗体産生が IgE

よ りも IgG
，
　 IgG1優位 とな る こ とを示 して い る

14 ，．即

時型皮膚反応 と血中抗体との 関係 に つ い て は 今後 の 検

討が更に 必要 で あ る．  に つ い て は マ ウ ス の実験で は

ある が，高齢 マ ウ ス に お い て は DNP に 対す る IgE 抗

体の avidity が 若年 マ ウ ス に 比 べ て低 い こ とが知られ

て い る
15 ，．一方，高齢者に お い て ダ ニ 即時型皮膚反応陽

性率 は 低下す る が
， 皮 膚反応陽性者 に 占め る IgE抗体

陽性頻度が 再 び増加 す る理 由 も不 明で あ る．RAST 陽
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性 の 高齢者喘息群 の 中で ア F ピ ー家族歴，合併症な ど

い わゆ る ア ト ピ ー素因を持た ない 患者 が 約 10％程度み

られ る が
， 前述 の よ うに カ ン ジ ダ に 対す る ア レ ル ギ ー

反応が高齢者に お い て 頻度 が 高 い こ と な どを併 せ 考え

る と， 高齢者喘息群 に お い で は 大気汚染等の 環境要因

の 影響に よ る ア ジ ュバ ン ト作用な ど加齢 に よ り新 た に

ア ト ピ
ー
素因を獲得す る 可能性を含め て，若年群ある

い は 中年群と は 別 の 観点 か ら ア レ ル ギ ー
を考 え る こ と

が 必 要 と思 わ れ る．

結　語

　高齢者喘息患者 の ア レ ル ギ ー反応か らみ た 特徴は，

　L 即 時型皮膚反応陰性例が多く，陽性例 に お い て も

一人あた りの 陽性抗原数は少な い ．

　2．ハ ウ ス ダス ト
， ダ ニ ，ス ギ 等主要な抗原 に 対す る

即時型皮膚反応陽性率は 年齢と と もに 減少 し，高齢者

で は 著減す る。

　3．カ ソ ジ ダ に 対す る 即 時型皮内反応陽性率 は 年齢

に よ る変動 は 少 な く，高齢者 で は か え っ て 増加す る．

50歳以上 で は陽性率第 1位 で あ り，カ ン ジ ダ単独陽性

例 が 多 い ．

　4．以上 ， 高齢者に お い て は 即時型皮内反応陽性頻度

は 明 らか に 低下す る が
， 皮内反応陽性例 に お け る血 中

IgE抗体の 陽性頻度，吸入誘発反応 ・眼反応陽性頻度，

末梢白血 球 ヒ ス タ ミ ソ 遊離反応陽性頻度 は
， 若年者 と

変わ らな い ．

　本 研 究 の
一

部 は第 3回 日本 ア レ ル ギ ー学 会春季 臨床集会

で 発表 した．
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ALLERGIC  CHARACTERISTICS  OF  BRONCHIAL  ASTHMA  IN THE  ELDERLY

Kazuo  Akiyama, Yuuji Maeda, Kazuaki  Tabe, Fujito Kaneko,  Tetsuo  Hayakawa, Maki Hasegawa,

                Kenji Tadokoro, Takao Shida and  Terumasa Miyamoto

                    Atle2gy Section, IVIxtional S`rgumihara Hbspilal

   Allergic characteristics  were  investigated in asthma  patients older  than 60 years of age,'Among  these

asthmatic  patients: 1, About 37% showed  negative  immediate skin  response  to all antigen  extracts  tested. 2. The

frequency of positive immediate skin  response  to house dust, house dust mite,  Japanese cedar  and  Alternaria
decreased with  aging.  3. There was  no  difference in the frequency of positive immediate skin  response  to Candida
antigen  among  patients in different age  groups. Candido was  the antigen  that most  frequently produced positive
immediate skin  response  among  the patients over  50 years old. 4, There was  no  difference between skin-positive
elderly  asthmatics  and  young  asthmatics  in the frequency of  positive igE antibody  titer, bronchial response,

conjunctival  response  and  histamine release  from peripheral leukocyteS by specific  antigens.  These findings show
that atopic  asthmatics  are  less frequently found in elderly  asthmatic  patients than in young patients, Nevertheless,
there is no  difference in the characterisics  of atopy,  except  in the response  to Candida antigen.


