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ス ギ花粉飛散数 と症状 との 関係

一
臨床 的観察 並 びに連続誘 発 に よる検討

一

　　　 獨 協医科大 学耳鼻咽喉科学教室

吉田博一 　清水宏明 　深美 悟

　花粉観測 をもとに，花粉飛散状況 と症状 の 出現時期 との 関係 ， 症状経過 との 関係に つ い て詳細に検討

した．

　症状出現日 と花粉数 との 関係を見る と，累積発症率と累積花粉数の 平方根 との 間 に は高い 正 の 相関関

係が認め られた．また，初観測 日か ら飛散開始日まで の期間が長い ほど，飛散開始 日まで の 発症率が高

い こ とがわか っ た．

　症状経過 と花粉数 との 関係 では ， 症状ス コ ア と累積花粉数 の 平方根との 間に 正の 相関関係が認め られ

た．また，症状 の 高度化 に 伴 っ て ，鼻洗浄液中の ECP ・トリプ タ
ーゼ 値 は上昇 した．

　連続鼻粘膜誘発試験で は，即時性反応は高度化 し，それ に 伴 っ て鼻洗浄液中の ECP ・トリプターゼ値

は 上 昇 した．また，遅発性反応は，陽1生群 と陰性群 に 2分 さ れ た が
， 誘発 の 繰り返 しに よる反応の 高度

化 は 認 め られ な か っ た．

　以上 よ り， ご く少量 の 花粉で も繰り返 し暴露する こ と に よ り症状が誘発さ れ，花粉数 の 蓄積に よ っ て

症状が増悪 して い くこ とが観察された．
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緒　言

　 ス ギ花粉症 の研究は ， 花粉観測に つ い て の検討が先

行 し，観測方法 ・飛散予想や初観測ヒlr 飛散開始日 な

ど の設定の み に勢力を注 ぐ傾向 に あ る．一・
方 ， 臨床的

に は，大量飛散年に は来院患者数が 多い こ とか ら，発

症者 が 多 い で あ ろ う と の 推測 や，症状 が 高度 で あ る と

い う観察が行わ れ て い る もの の ， 花粉飛散状況 と症状

と の 関係 を詳細 に 検 討 した 報告 は 少な い ，

　 そ こ で ， 花粉観測 を も とに ， 花粉飛散状況と症状の

発現 時期 と の 関係，症状経過 と の 関係 に っ い て 詳細 に

検討 した ．そ の結果 ， 少量 の花粉飛散期で も症状の 発

現す る症例が あ る こ とや ，日々 の 花粉量 に は大 き な変

化が な い に もか か わ ら ず ， 花粉畢 の蓄積 に よ っ て 症状

が 悪化 して い く こ とが観察さ れ た．

　 こ の 事 は ， 少量 の 花粉飛散 で あ っ て も，それ が 連続

的抗原暴露で あ る と ， 鼻粘膜過敏性が亢進す る こ と を

示唆 し て い る． こ の モ デル 実験 と し て ，非飛散期 に お

い て ス ギ花粉症 を持 つ ボ ラ ン テ ィ ア に 対 し， 連続的に
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抗原に よ る鼻粘膜誘発試験を行 い ， 誘発症状 の 変化 に

つ い て 検討 した ．

　以 上 の検討は ，花粉飛散初期 に お け る症状 の 発現や，

高度化 の 過程 を知 る 事 と な り，花粉飛散観測 を 臨床 と

関連 づ け る研究の端緒 とな る もの と考え る．

　そ こ で， こ れ ら実験結果 の 詳細 に 若干 の 考察 を加 え

て 報告す る．

対象と方法

（1）ス ギ花粉飛散観測

　花粉観測 は，毎年 1月 1 口か らス ギ花粉飛散終了 H

ま で毎日 ， ダーラ ム 型花粉採取器を 用 い て行 い
， 初観

測日 は3．24CinZ（18Xl8mm ）の カ バ ーグ ラス 内 に 1個

で も花粉 を補 集 した 凵， 飛散開始 日 は 1個〆Cm 似 上 の

花粉が 2 日以 上連続 して観測 さ れ た初 riと した ．こ の

デー
タ を も と に，各 シ

ーズ ン の 総飛散数 ・初観測 日 ・

飛散開始 目 。累積花粉数 な ど を求め た ．

　Flg．ユに，当教室 で観測を行っ た 1979年か らの ユ6年

間の 年次別総 飛散数 を， また ， 今「軋 各検討の対象と

し た ユ990〜ユ994年の 花粉観測結果 を Table　1 に 示 し
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た．総飛散数 は1990年 は 7247個 と非常 に多 い 飛散年，

1991年の 4087個 ・1993年の 4584個 は多い 飛 散年， 1992

年 の 1527個 はやや多 い 飛散年，1994年 の 233個は非常 に

少 な い 飛散年で あ り， この 5 年間で ， 大体の 飛散パ ター

ン を網羅 して い る と考 えた．

　な お ，症状出現日 や ， 症状経過 な ど の 検討に 際 し ，

累積花粉数 の 平方根 が 最 も良好 な 相関 を示す た め， こ

れ を花粉飛散状況 の パ ラ メータ ーと して 用 い た．

  症状出現 口と花粉飛散 との 関係

　対象は ， 1990〜1994年 の ス ギ花粉飛散期 に 当科を受

診 した ス ギ花粉症 と確定診断 し得 た 者 の うち，症状出

現 日 を正確 に 中告で きた者 と した．対 象患者数 は ，
199 

年 106名，1991年 llO名，1992年60名，1993年63名，1994

年 58名 で あ っ た．

　方法 は，対象患者の 症状出現 H を も と に毎日 の累積

発症率 を求 め，それ に 対応す る累積花粉数 の 平方根 と

の 関係 に つ い て 検討 した．

（3）症状経過 と花粉飛散 との 関係

　対象は ， ス ギ花粉症を持 つ ボ ラ ン テ ィ ア で 1993年は

1D名 ， 1994年 は 13名で ， 観察期間は 1月25日〜 3 月11

口 で あ っ た．

　方法 は，ま ず，鼻 ア レ ル ギ
ー

日記 を毎 日記 載 さ せ
，

各症状 の （卅 ） を 3点 ， （＋F） を 2 点，（＋ ）を 1点，

（
．．一

） を   点 の ご と く ス コ ア 化 し朝 ・昼 ・夕 の 合計 を毎

口の症状変化 の 指標 とした．また ， くしゃ み ・鼻汁 ・

鼻閉の 3症状の ス コ ア の 合計を鼻症状 の 合計 と して 算

出 した ．そ し て，各 ス コ ア の 変化 と 累積花粉 数 の 平方

根 との 関係 に つ い て 検討 した．

　 また ，1993年 に は，症状 の 経 過 観察 と共 に 週 1 回鼻

腔洗浄 （方法は次項 で ）を行 い 洗浄液中 の ECP 濃度 ・

ト リプ ターゼ濃度 を測定し た．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Society of Allergology

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Allergology

吉 田 博
…

他 5ユ

（4）抗原 に よ る連続鼻粘膜誘発試験

　対象は ， ス ギ花粉症 を持つ ボ ラ ン テ ィ ア 20名で ， 誘

発試験 は，ス ギ花粉非飛散期 （11月）に 実施 し た．

　方法は ， ス ギ花粉抗原 デ ィ ス ク を用 い て 6 日間連続

して 毎 日ほ ぼ 同時刻 （16時前後）に 抗原誘発を行 っ た．

  誘発試験

　 ス ギ花粉抗原デ ィ ス ク （国立相模原病院よ り提供）

を左右 の 下鼻 甲介 の 前端部 に 1枚ず つ 置 き，15分後 に

陽性度を判定し た．判定基準は ， 「ア レ ル ギー疾患治療

ガ イ ドラ イ ン ・鼻ア レ ル ギー （含花粉症） の 診断と治

療」
1）に従 っ た．陽性度 は ， （卅 ）を 4 点 ， （＋ ）を 3 点 ，

（十 ）を 2 点，（⊥ ）を 1 点，（一一．）を 〔1点 と ス コ ア化 し

た ．

  鼻腔洗浄

　陽性度判定後た だ ち に 鼻腔 洗浄 を行 っ た ．被検者 は

座位 ・
頭位前屈 と し ， 注射器 と シ リ コ ン チ ュ

ーブで 連

結 した オ リーブ管 を
一

側の前鼻孔 に密に挿入 し ， 37℃ ，

10ml の 生食水 で ， 注射器 の 内筒 を数回 ピス トン 運動 さ

せ て洗浄 し た．残液 を用 い て 反 対側も同様 に 洗浄 した ．

他側鼻孔 か ら流出す る 洗浄液 は 漏 斗に 受 け，注射筒内

の 洗浄液 と合わ せ て 回収吊を測定し た．

  洗浄液 の 処 理

　洗浄液は ， ナ イ ロ ン メ ッ シ コ ．で 濾過 して ム チ ン を除

去 した 後 ，4 ℃ 40〔｝× g，20分間遠心 し，上 清 を ECP 濃

度 ・ト リプ ターゼ濃度測定に 用 い る た め ， た だ ち に
一

80℃ で 保存 した ．ECP 濃度・ト リ プ ターゼ濃度測定は，

RIA 法測定 キ ッ ト （フ ァ ル マ シ ア ）を用 い た．

  誘発後症状の 観察

　誘発後か ら翌 日 の 誘発前ま で ， 1 時間ご と に ， 鼻閉

の 程度 ・く し ゃ み 回数 ・こ う鼻圓数を H 記形式で 記載

さ せ た．鼻閉 の 程度 は ス コ ア 化 し て そ の合計値 ， くし ゃ

み 回数 ・こ う鼻回数は ， そ の合計値で評価 した．
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　 Fig．2．　 RelatiQII　beしween 　appearance 　day　of 　nasal 　allergy 　symptom 　and 　scattering 　number

of 　Japanese　cedar 　pollen 　in　1990．（number ＝106）
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accumulation 　rate 　of 　sy 夏皿 ptoln 　aPpearance ．
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  群間比較

　誘発 に よ る即 時性反 応 を み る陽性度 に つ い て は初回

誘発時 に ス コ ア 2 以上 で くし ゃ み の あ る 誘 発高 度群

（N ＝ 12）と，
ス コ ア 1以下 で くしゃ み の な い 誘発軽度

群 （N ＝8＞ に 分 けて 検討 した．

　 また ， 誘発後 の 症状 に つ い て は初回誘発後 に 鼻閉の

あ る遅発性反応陽性群 （N ＝11）と，誘発後 に 鼻閉 の な

い 遅発性反応陰性群 （N ＝9） に 分 けて検討した．

（5）統計

　結果 は平均 ± SE で 表 した．また ， 有意 差検 定 は

Studellt’s　t−testを用 い て ，
　 p＜ 0．05を ＊

， p く 0，01を ＊

＊ で 表示 した．

結　果

（D 症状出現 日 と花粉飛散数 との 関係

　 1990年か ら1994年まで の 5年間の 観察で は ，
い ず れ

の 年 も累積発症率 と累積花粉数 の 平方根 は高 い 相関関

係 を示 した．総飛散数 7179個／cm2 と 5年間 で は最も多

い 1990年 と233個／cm2 と 最 も 少 な い 1994年 の 例 を 示

す．

　 1990年の 花 粉飛 散 状 況 と 累積発 症 率 と の 関係 は

Fig．2 の 如 くで ，両者 は飛散開始以降 の 連続飛散 に よ

る急速な累積花粉数 の 増加 に よ っ て 発症者 も急速 に 増

加 して い る こ とが 分 か る．この 両者の 関係は Fig．3 の

如 く
…

次回帰直線で 表現 で き， 高 い 正 の相関関係 （r不

O，97）が得 られた，

　1994年は 飛散数が 非常 に 少 な く，花粉飛散 パ ターン

も1990年 とは異な っ て い る もの の ， 累積発症率の変化
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と は良い 相関関係を示 し て い る （Fig．4）．

　1990年〜／994年 の 累積花粉数 の 平 方根と累積発症率

と の 関係 を
・一・

次 回帰直線で 示す （Fig、5）と ，
い ず れ も

高 い 相関関係 が 認 め られ た．また ， 初観測 冂か ら飛散

開始 Eiまで の 期間 お よび，その 期間内 の 発症率 は，19．　9C）

年は 20日間 で 15．1％ ， 1991年 は43日 間 で 64．5％ ， 1992

年 は33日間 で 33．3％ ，
1993年は26日間で 1／，1％ ， 1994

年は 42口間で 58．0％ で あ り ， 初観測 口か ら飛散開始 口

ま で の 期間が 長い ほ ど 飛散開始日 ま で の 発症率が 高

か っ た．

　1994年 は ， 花粉飛散数の非常に少な い 年で あ り， 飛

散開始冂が 2 月28冂と遅 く，対象観察期間終了 まで に

総飛散数 232個／cm2 中64個／cm2 が 飛散 した の み で あ っ

た．

　しか し，くしゃ み ・鼻 閉 ・鼻汁 ・鼻症状 の合計 とも，

症状 ス コ ア は累積花粉数 と と も に上 昇 した．累積花粉

数 の 平方根 と症状 ス コ ア との 関係 も，い ずれ も正 の相

関関係 に あ り ， 鼻閉 （r70 ．37） ・鼻汁 （1
’
＝ O．44）で は

相関が低か っ た が ， く し ゃ み （r＝O，80）・鼻症状 の 合

計 （r ＝・0．64）で は，高 い 相 関が 認 め られ た （Fig，7）．

（2）症状経過 と花粉飛散 との 関係

　1993年は ， 花粉飛 散数 の や や 多 い 年で あ り ， 飛散開

始 日が 2月 6Ll と早 く， 対象観察期 間 の 3 月ll日まで

に ， 総飛散数4584個／cm2 中1649個！c1112が 飛散 した，花

粉数の 増加と と もに ， く し ゃ み ・鼻閉 ・鼻汁 ・鼻症状

の 合計 と もに 症状 ス コ ア の 上 昇 を認 め た が，こ こ で は

鼻症状の合計に つ い て の経過 を示 した （Fig．6），さ ら

に，累積花粉数 の 平方根との 関係で み る と ， く し ゃ み

（r70 ．90）・鼻閉 （FO ．75）・鼻汁 （r二〇．93）・鼻症状

の合計 （r ＝ O．95）と ，
い ずれ も高 い 正 の相関関係 が 認

め られ た．な お ，経過観禦途中か ら抗ア レ ル ギー薬を

投与す る と症状が 抑制 さ れ る こ とが 示 さ れ た （Fig．

6）．

（3）ECP ・ト リプ ターゼ値 の 変動

　鼻腔洗浄液中 の ECP 値 は 個人 差 が 大 き い た め 変化

率で表 した が ， 花粉数 の 増加 した 2 月25日以降急激 に

増加 し，特 に ，2 月25凵，3 月 ’t日の ECP 値は ， 初 日

と比較し て有意 （V」く 0．Ol）に増加し て い た．

　一方，鼻腔洗浄液中 の トリ プタ
ーゼ値の 変化 は， 2

月12日頃 か ら徐々 に 増加 し 2 月25［ に ピ ーク に達 し ，

そ の後低下 し ， これ は ， 抗ア レ ル ギー薬の 投与 に よ る

もの と考え られ た．し か し，初口 と 比較 し て 統計的 に

は有意差 は認 め られな か っ た （Fig．8）．
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apPearal ユce 　frolll　l9．　90　to　l994．

　 1990Y ．．−11．58十 1，197X （r
− 0，97），ユ991　Y 二2〔｝．97− 3．061X （r

−
（）．83），1992　Y −
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6」 16X （r；Q．85）
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　Fig，6．　 upper ：Re 正ation 　between 　scatterillg 　Ilulnber 　of 」apanese 　 ccdar 　poHcn

and 　symptom 　 prQgress （total　 nasal 　 symptQm ） in　 l993．（number ＝ 1D）．　 lower ；

Relation　between　accumulation 　pollen　dしlring 　a　nurnerical 　square 　ro 〔〕t　and 　symp ・

tDm 　（しoしal　 nasa ］symptom ）　in　1993．

（4＞抗原 に よる連続鼻粘膜 誘発試験

  即時性反応

　誘発時陽「生度は ， 経 H 的に ヒ昇傾向を 示 し ， 初日 と

比較 して 611 ［1で 有意 な上昇 ゆ く 0．Ol）を示 した．ま

た ， 誘 発 高度群 で は 初 目 と比較 し て 6 日 日 で 有意 な上

昇 （p く   ．05）を 示 し た が ， 誘発軽度群で は．ヒ昇傾向は

示 した もの の 有意差 は な か っ た．

　誘 発時 く し ゃ み 回 数 の み を検討す る と 経 日的 に 上昇

傾向を示 し ， 5 凵
・6H 日で 有意な 上昇 （p 〈 0．05）を

示 した．反応軽度群 で は上昇傾 向が 軽度 で あるの に 対

し ， 反応高度群で は経日的に上 昇傾向を示 し ， 6H 目

に 有意 な 上 昇 （p ＜ 0．〔｝5）を示 した （Fig．9）．

　誘発時陽性度 ・誘発時 く し ゃ み 回 数 と も に ， 6 日間

と も高度群 と軽度群と の問 に 有意差が 認 め られ た．

  遅発性反応

　誘発後 の 症状変化 で は ， 遅発性反応 の指標で あ る鼻

N 工工
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　Fig，7．　 upper 　l　Relation　between 　scattering 照 lnber 　of 　Japanese　cedar 　pollen
and 　symptom 　pr〔｝gress （sneezing ）in　1994．（m 恥mber 二 13＞．10wer ：Rela重ion　between

acc 田 nulatiol 聰 Polleヨ1　during　a　 numerical 　square 　rQot 　and 　sy 】nptom 　（sneezin9 ）．

閉 に 経 日的 な変化は認 め られ な か っ た．し か し，遅発

性反応 陽性群 ・陰性群 の 両群間 の 比較 で は 6 日間 と も

有意差が認め られ た （Fig．10）．なお ， くし ゃ み ・こ う

鼻回数 に っ い て は，経 日 的変化 ・両群問 の 比較 で も明

らか な変化 は 認め られ な か っ た．

  ECP ・ト リプ ターゼ の 変化率

　ECP 変化率は経日的 に 上 昇傾 向を示 し ， 初 Erと比 べ

2〜 6 口で 有意 な 上昇 （♪＜ 0，05）を示 した，誘発反応

高度群 と 軽度群 と の 比較 で は ， 両群 間 に 有意差 は な

か っ た が ，初 日の ECP 濃度は高度群 で 69．41 ± 124．25

ng ／mr ，軽度群 で 19．98 ＝ 29．60ng ／ml と
， 高度群で高値

で あ っ た．遅発性反応 陽性群 と陰性群 との比較で も，

両群 間 に 有意差 は な く，初 日の ECP 濃度 は 陽性群 で

71．9．　5⊥ 13〔｝．52ng／m1 ，陰性群 で 22．38± 22．22ng／ml と

陽性群 で 高値 で あ っ た （Fig．工1＞．

　 ト リ プ ターゼ変化率は 経 口的上昇傾 向を示 した が ，

有意差 は認 め ら れなか っ た．誘発反応高度群 と軽度群

と の 比較 で は ， 高度群 で は E昇 傾向を示 さ な い の に対
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　　Fig．8、　Change 　of 　ECP　（upper ）　and 　tryptase　（lower）　valuc 　in　nose 　juice
　 washi1191iquid 　in　l993．

し，軽度群で は．ヒ昇傾向を 示 し ， 特に 3 日目で 有意 な

上昇 （p く 0．05）を示 した．な お ， 初 日 の ト リプ ターゼ

濃 度 は 高度群 で 7，87± 9」 7ngfml ，軽度群 で 2．06±

o ．17nglml と高度群で 高値で あ っ た （Fig．12）．遅発性

反 応陽性群 と 陰性群 との 比 較 で は，陽性群で は 3 日 目

に 上昇傾向を示 し， また ，陰性群 で は経 日 的 に 上 昇傾

向を示 し，5 日 1「で有意 な上昇 （p 〈 O．〔〕5）を認 めたが ，

両群間で 有意差 は 認 め ら れ な か っ た．な お ， 初 日 の ト

リプ ターゼ濃度は 陽性群で 7．42⊥ 9．64ng／ml ，陰性群

で 3．25 ± 2，62ng〆ml と，陽性群で 高値で あ っ た．

考　察

　ス ギ花粉 飛散開始 Eiは，南 か ら北 に 約 2カ 月をか け

て 北上 し， 佐橋
2 エ

の い う花粉前線と し て表示 さ れ る．ま

た，総飛散数 に っ い て も ， ス ギ植林面積 の 差
3）や気象条

件の 差 か ら 口本各地 に大 きな 地域差 が あ る，従 っ て ，

花粉飛散 と発症 ， 症状経過 との 関係を全国的 に普遍的

に 考 え る 事 は 困難 で あ る と思 わ れ る． こ こ で 提示 し た

データ は栃木県 壬 生町の もの で あ る こ と を前提 と し，

全国 的 に 共通性 を持 つ か ど う か は今後の 課題 と し た

い ．

　 まず， ス ギ花粉症患者 の 症状 発現 に つ い て 検討する

と花粉飛散状況 の 二 つ の 要因が関与 し て い る もの と考
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N＝20N
．11

　　　　　 Changing　 rate 　of　 ECP 　in　nose 　juice
washingliquid 　by　I

−
epcated 　provocation 　test　con1 ’

pare 　pc）sitive 　group 　wit

phase 　response ，

negative 　group 　Qf 　！ate

え られ る．第 1 は従来言 わ れ て い る ご と く大量飛散 に

よ る 発症 ， 第 2 に は 少量花粉 の 運続的飛散で あ る．大

量 の 花粉飛散 に よ る 症 状発現 に つ い て は
， 出島 ら

4〕
の

報告の よ うに，シーズ ン 当初の初発者数 は
・一
峰性 ピー

ク を 有 し，そ の ピーク 日の 前後約 1 週間 で 花粉症患者

の約2！3が集中して初発し ， また， 初 発ロピーク は 飛散

開始 N よ り後で ，花粉の 本格飛散開始 の 少 し前 に く る

こ とが多 い と して い る．我 々 の 結果 で も， 同様 に 飛散

開始 E」前後 よ り発症率が 急増 し て お り， こ の 事を裏づ

け て い る．

　 しか しな が ら，花粉飛散初期に つ い て は，少量 で も

累積花粉数 が 増加 す る こ とに よ り症状 発現者 が 増加す

る こ とが ， 我々 の 調査結果か ら統計学的に証明し得た

と考え られ る，飛散初期の 発症率，特 に ，飛散開始日

ま で の発症率は ， 初観測 日 か ら飛散開始 日 ま で の期間

が長 い ほ ど発症率が 高い ．す な わ ち，初観測日以 降，

ご く少量 の 花粉 が 飛 び 始 め る と，飛散 開始 日以降 の 本

格的飛散 に 至 らな くて も，症状 出現者 は 徐 々 に増加 し

つ づ け，換言 す る と，飛散初期 に お い て ， ご く少 量 の

花粉に よる反復暴露 に よ っ て 過敏性 が 亢進 し， 初観測
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ρ ・o．D1
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　 凸一一一一一ム Hlgh 　group　　N需12

　 ×
■一■一

× Slightgroup 　N＝8

　F［9．12．　Changing 　rate 　of 　tryptase 　ill　nosc 　luice
washing 　IiqLtid　by　 repeat 〔｝d　provocati⊂m 　test　c ぐ〕m ．

pare　high　grouP 　with 　slight　group 　of 　re冂ex 　by

prOVDcatiOn，

口 以降 の 数 口 で 発症 す る 者 が い る が ，そ れ 以降 は 累積

花粉数 に 応 じて 発症者が増加 す る こ と に な る．

　 5年間 の 検討 で は，飛散開始 rlま で の 発症 率 は，少

ない 年で 11．1％ ， 多い 年で 64．5％に及び ， 飛散開始口

か ら花粉が 飛散 し，症状が 出現す る と い う設定 と は 矛

盾す る こ と に な り， 臨床 ヒは飛散開始 日 の 設定は 無意

味で あ る と思 わ れ た．

　 今図の 検討 は ，そ の 年 の 来院患者数 を母集団 と した

もの で あ り，全 ス ギ花粉症患者を対象と した も の で は

な い ．年 ご と に 異 な る 花粉数 に よ っ て 発症 者数 も異 な

る事 か ら， 自然集団を対象 と した調査が必要 に な る こ

とは言う ま で も な い ．当大学 の あ る壬 生町住人 を 対象

と した1988年 の ア ン ケー ト調査iで は有病率15．6％ ［’）
，

1992年の 6〜17歳 の 学童生徒を対象と し た 調査 で は 有

病 率20．9％ 6）
で あ っ た が，今後 こ の よ うな 母 集団 で の

調査が必要 と思 わ れ る．

　 次 に ，症状発現後，花粉数 の 増加 に よ る症状 増悪 の

経過 に つ い て 19．　9．　3年 ・1994年 で 検討 したが ， ボ ラ ン テ ィ

ア を対 象 と した自然経過 の 観察 は 過去 に は行わ れ て い

な い ．そ の結果 ， 症状 の 推移 は累積花粉数 の 平方根と

有意 な相関 を もっ て 増悪す る こ とが分 っ た．特 に 注 目

す べ き は ， 1994年 の よ う に ， 対象期間中64個／cm2 と非

常 に 飛散数 が 少 な い に もか か わ らず ， 同様な結果が得

られ た こ とで あ る．この こ と は， ．一
度発症 す る と，例

え毎 目の 飛散数がわ ず か で も，累積花粉 数 に 応 じ て

徐々 に 症状が増悪 して い く こ と を証明 した もの と 考え

る．こ の ように 同程度の花粉飛散下に あ っ て も経過 と

共 に 症状が 増悪 し て い く こ とは，ア レ ル ギー発作そ の

もの に よ っ て 鼻粘膜 過敏性の亢進 が もた ら され る も の

と思 わ れ る．

　今 回 は，肥満細胞 の 活性化 の 指標 と し て ト リプ ター

ゼ ， 好酸球 の 指標 と して ECP を 1週間お き に 鼻洗浄

液を材
．
料 と し て 測定す る こ と に よ り過敏性亢進 の経過

を検討 した．

　成田 ら
7）

， 佐藤 ら
S ｝

の 報告 で は，抗原花粉飛散期 に ，

鼻症状 悪化 と共 に 洗浄液中の ECP 濃度が 上 昇 し ， さ

ら に，鼻汁中 ECP 濃度 と鼻症状 に 正 の 相関関係 が 認

め られ た と し て い る．今回 の検討で は ， 非飛散期 との

比較は行 っ て お らず，す で に ，症状 が 出現 して い る 状

態 か ら の 観察 で あ っ た た め ， 前半は ECP 濃度 の 明 ら

か な増加は認め られ な か っ た もの の ， 後半の 花粉飛散

最 の 増 加 と と も に 症状 が 増 悪 し た 時 期 と
一

致 し て

ECP 濃度 が増加し た．

　今野 ら吻 ）報告 で は ，鼻洗 浄液中 の ト リ プ タ
ーゼ 値

は 抗原誘 発後 15分後に有意 に L昇す る と し て お り， 即

時型反応 に関与す る肥満細胞数 の 増加 あるい は活性化

が 考 え ら れ る．今回 の 実験で は 有意差 は 認 め ら れな

か っ た も の の ， 症状 の 増悪 と共 に トリプ タ
ーゼ 値 は 高

値 と な っ て お り，薬剤投 与に よ っ て 低
一
ドし た．

　ECP 濃度 と ト リ プ ターゼ 濃度 の 変動 を経時的 に 検

討 す る と ト リ プ タ
ーゼ 濃 度 が 初 め に E昇 し ， そ の 後

ECP 濃度が ［1昇し て い る よ う に 思われ ， 飛散初期 は肥

満継胞 を中心 と した 反応，本格飛散数 は好酸球が こ れ

に 加わ っ た 反応が 考え ら れ る．

　次に ， 同量 の花粉が連続的 に 飛散 し，累積花粉数が

増加 す る 過程 に お け る 鼻症状，ECP
， トリ プ ターぜ濃

度の変化を検討す る た め ， ス ギ花粉非飛散期 の 連続誘

発試験 を行 っ た ，即時相 を 示 す 誘発時 く し ゃ み 回 数 は，

運続誘発 に よ り増加傾 向を 示 し た． こ れを誘発反応高

度群 と軽度群と に 分 けて 検討 す る と，両群 と もに 経 日

的 に 症状 は 高度化 した が
， 高度群 と軽度群は 明確 に 分

離さ れ ， 初 H か ら終口 ま で有意差 を も っ て高度群 で は
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症状 が 強 か っ た ．こ の 事は，川堀 ら
1° ）は 1同 の誘発で は

好酸球作用 で の 過敏性 は起 きな い として い る こ とか ら

も， 6 目 間連続誘発 の 結果 に よ る鼻粘膜 の 過敏性の 個

人差 に起 因するもの と考 え られ，RAST に よ る IgE抗

体 の 量 と は関係し な か っ た ．象た ， 鼻粘膜過敏性 の 個

人差 は ， 寺 田 ら
11）

に よる と，ヒ ス タ ミ ン 濃度
．．一
反応 曲線

の 反応閾値曲線の 傾 き などで 定 量的 に 表現 で き る．誘

発 15分後 の 鼻洗浄液 中 トリプ タ
ーゼ値 を検討す る と，

初日 に お い て 高度群 で は 7．87± 9．工7ng／ml ，軽度群 で

2．06 ± O．17nghn ］と高度群 で 有意 に 高値をホ し，以 後

の変化率をみ る と高度群で はほ とん ど変化がな く， 軽

度群 で L昇傾 向 を 示 し， 3 日目 に は 有意 に 高 か っ た．

今野 ら
9 ）に よ る と鼻 汁中の ト リ プ タ ーゼ 値 は誘 発後 15

分 で 有意な上 昇 を認め，また ，寺 田 ら
L2
臆 ， くし ゃ み ・

鼻汁 吊：は誘 発直後 に上昇 し，その 後は減少する と報告

し て い る，こ の こ と は，肥満細胞 の 活性化状態 を示す

ト リ プ ターゼ 値 の 鼻汁 中で の 濃度 が，症状発現 に 直接

関与 して い る もの と考えられ る．したが っ て ， 今回の

検討で 軽度群 に 比 べ 高度群 に 於 て 高値 を 示 し た こ と，

及び ， 連続誘発に よ っ て経口 的 に 反応 が増強 し， それ

に 伴 っ て ， ト リ プ ターゼ値も高値 とな っ た こ と は ， 当

然の 結果か も しれ な い ．

　ECP に 関 し て は ，高度群に 於 て 有意 に 上 昇 す る との

報告
8 ｝も あ る．今回 の検討 で は 軽度群 と の 間 に 明 らか

な差 は認 め られ な か っ た が ，初口 の値で は，高度群で

明 ら か に高値を示 した．ECP は 好酸球 の 活性化 を 反映

し ， 1 回 の 誘 発 後 の 変動 を 経時 的 に 検 討 し た 報

告
丁）12 ）

− 14 ）に よ る と，即時相 ・遅発相 の 両相で 増加す る

が ， 遅発相 に お い て よ り明ら か で 2 「1目以降に有意 な

増加 を 示す と い う．我 々 の 連続誘発 に お け る誘発 15分

後の み の 測定で も， 経日的 に 高値 を示 し て お り，また ，

即時性反応高度群，遅発性反応陽「生群で初凵 か ら高値

を 示 した こ と は ， 両反応に直接 また は間接的に 何 らか

の 関係 を持 つ もの と 考え られ た．ECP 値は あ る程度症

状の 程度 と相 関 し，ま た，ヒ ス タ ミ ン 閾値 と 負 の 相関

を示す
15
究 い う報告 も あ る．服部 ら

協

切 報告で は ， ［血清

ECP 値 は 症状 の 程度 を即時的 に 表す指標 と は な らず，

個体の ア レ ル ギー準備状態 を 示唆す る と して い る．

　遅発性反応 は，主 に 鼻粘膜腫脹 に 基 づ く鼻腔抵抗の

増加 ，
つ ま り鼻閉 と し て 捉 えられ る．連続誘発に よ る

鼻閉 の 増悪傾向は 認 め られ な か っ た が ， 遅発性反 応 と

し て の 鼻閉 は，陽性者と陰性者の 明 らか な 区分が あ る

結果を得た．遅発性反応 の 出現率 は 報告者 に よ り様 々

で あ るが ，今回 の 検討 で は 54％に 認め られ た．

　抗原誘発後の 鼻粘膜腫脹 す な わ ち 鼻腔通気抵抗

（NAR ）値 の．．ヒ昇 は個 人差 が 人 き い が，一般 的 に は 30分

後 に最大 とな る即 時相と 5時間後 以 降 に 増加 し 7 時間

後 に 最大 とな る遅 発相 が あ る．即時相 は鼻粘膜 に 存在

す る好酸球 の 作 用 に よ り，また 遅発相 は遊走 して き た

好酸球 の 作用 と考え ら れ て い る
12 〕．島出ら

1η は ， HD ・

ダ ニ に よ る 鼻 ア レ ル ギ
ー

重症例 に比 べ
，

ス ギ花粉症季

節時 に，EG2 陽 性細胞数 が 明 らか な 高値 を 示す と し て

お り，一一
時的大 凝抗原暴露 に よる活性型好酸球 の 動員

を 示 唆 した ．ま た ， 遅発相の 時期 に一致 し て ， 好酸球 ，

好 塩基性 細 胞 を主 と す る 炎症 細 胞 の 著 明 な増 加 と

ECP 濃 度 の 上 昇 を 認 め る
s ）Y）18 ）．抗 原 誘発後 の ECP は，

即時相 ・遅発柑 の 両相 で 増加す る が，遅発相 に お い て

明 らか で あ る こ と ， ま た ， 遅発反応が起 こ っ た 群で明

ら か で なか っ た 群 に 比 べ て 高値 を示 した との 報告
S）”3｝

が あ り，
こ の 差 は 好酸球遊走性 の 差 に 基 づ くもの と し

て い る．

　今回 の検討 で は ， 遅発性反応 の有無 は 明確 で ， 陽性

群 に お い て も経 H 的反 応 の 高度化 は み られ な か っ た．
一・

方，ECP 値 は，陽性群 で 高値 を示 した もの の
， 陰性

群 に お い て も陽性群 と同様 に 経日的高値化 を示 し ， 両

群間 に差 を認 め な か っ た． こ の 事 か ら，好酸球 は遅発

性反 応に 関与す る で あ ろ うが，こ れ の み で は な く，他

の 要因 の 存在 を考慮 しな けれ ば な ら な い ．

　以上 の こ と よ り ， 非常 に 敏感な患者 は即時性高度

群 ・遅発性陽 性群 に 入 る 患者 と考 え られ る．さ ら に
，

寺 田 ら
m

の報告か ら， 即時性軽度群で も遅発性陽性群

で も過敏 で あ る と考え ら れ る．

　最後 に ， 今回 の 検討 で は ， 鼻洗浄液中 の ト リプ ター

ゼ・ECP 値 の み を検討 し た が，好酸球特 に EG2 陽性細

胞 の 比率，及 び，そ の 他 の 浸潤細胞，サ イ トカ イ ン （IL−

4，IL・5な ど〉， 接着分子な ど， 様々 な角度か ら総合的に

検討 す る こ とが 必要 と忠定）れ る．また
， 症状 出現前 に

，

少量 の 花粉暴露の段階で鼻粘膜過敏性亢進 を捕え ら れ

る 検査法 の 検討 も今後必要と考え て い る ．

ま と め

　 1．累積 発症 率 と 累積花粉数 の 平 方根 と の 間 に は 高

い 正 の 相関関係が認 め られ た．

　2．初観測 日か ら飛散開始 日 まで の 期間が長 い ほ ど，

飛 散開始 日まで の 発症率 が 高 くな り，極少量花粉 で も

連続暴露 に より症状を発症 し得る，
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6〔｝ ス ギ 花粉飛 散数 と症 状

　3．累積花粉数 の 平方根 と各 鼻症状高度化 と の 聞 に

は正 の 相関関係 が 認 め られ た．

　4．症状 の 高度化 に 伴 っ て 鼻洗浄液 中の ECP
， ト リ

プ ターゼ値 は ．Ll昇 した．

　 5． 6 日間 の 連続誘発 に よ り即時性 反応 は高度化 し，

そ れ に 伴 っ て 鼻洗浄液 中の ECP ， ト リプ ターゼ値 も上

昇 した．

　6．誘発 に よ る 遅発性反応は，陽性群 と陰性群 に 2 分

さ れ ， 両群共 に 誘発の繰 り返 しに よ る反応 の高度化 は

み られ な か っ た．

　稿 を終 え る に あた り， 御 指 導・御 校 閲 い た だ い た獨 協 医科

大学 耳鼻咽 喉科教室馬場庸太郎教授 に 深 く感謝致 し ます．

また ， ス ギ抗原 デ ィ ス ク を御提供 い た だ い た 国
」
y
’
t：＄H模原 病

院の 石井先牛，安枝先生，御協力頂 い た ボ ラ ン テ ィ ア の 皆 さ

ん ，教室員諸氏 に 心 よ り感謝 い た し ま す．

　本 論文 の 要 旨 は．第 44回 凵本 ア レ ル ギー学会，第13回 凵本

耳 鼻咽喉 科 免疫 ア レ ル ギ
ー

学 会，第44回 1．亅本 耳 鼻咽 喉 科学

会総 会 に お い て 凵 演 した ．
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           RERATION  BETViJEEN  SYMPTOM  AND  COUNTS  OF  SCATTERING

                             JAPANESE  CEDAR  POLLEN

              
-Exainination

 of  Clinical Observation and  Repeated ProvocationL

                  Hirokazu Yoshida, Hiroaki Shimizu and  Satoru Fukami

           Departn2ent of Otorlzinola4,irgology', Dokdyo University School cijC Medicine

   XNJe examined  relation  witli  the scattering  number  of  Japanese cedar  pollens in Mibu, Tochigi, Japan
and  a nasal  allergy  symptom  expects  frem pollen observation  at  an  appearance  and  sy･mptom  progress
in detail.

   We  investigated appearance  day of nasal  allergy  syrnptem  and  re]atien  with  po]]en number.  IIigh

relation  was  adn}itted  as  accumulate  rate  of  nasal  allergy  as  accumulation  pollen during a  numerical

square  root,  "J'hen it was  long period  of the first observatien  day of  pollen to the first day of  pollen

scatterring,  the rate  of  nasal  allergy  symptom  became  high.

   An  eqilateral  correlatien  w･as  admitted  as  symptom  a score  in symptom  progress and  relation  with

pollen number  accumulation  pollen during a  numerial  sruare  toot, ECP  and  tryptase  value  in nose  juice
washing  liquid rose  with  progyessive of  symptom.

   .Early pha$e  reactien  progresses  in a  continuation  nose  mucous  mcmbrane  induction examination  and

ECP  in nose  juice washing  and  tryptase  rose  with  it. Late phase reaction  was  halved with  positive group
by negat{ve  group,  progress  of  reaction  by repetition  of  incluction was  not  accepted.

   In our  eonclution,  a symptom  is caused  by ]it,tle pol]en being exposed  repeatedly  and  that a symptom

w･ill become  worscn  was  observed  by numerical  accumulation  po]len.


