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ダ ニ ・ ア トピ ー 患者 の ヒ ス タ ミ ン 遊離試験成績

各臨床因子 との 関連

灰 田 美知子

東京大学 医学 部物療内科

須 甲松伸　　奥平博
一

　 　 国立 相 模 原 病 院

　　　宮本昭正

伊藤幸治

　 ヒ ス タ ミ ン 遊離試験 は 手 技 が 繁雑 で あ る た め，： れ を 用 い た 臨床的検討 は 少 な い ．今回 ， 男性 25例 ，

女性 20例 の ダニ ・ア トピー患者 で ダニ ・ア レ ル ゲ ン に よ る ヒ ス タ ミ ン 遊離試験 を行 っ た．ダ ニ ・ア レ ル

ゲ ン 濃度 は 0．01％ を原液 と し そ の 10倍 か ら 1000万倍 ま で の フ濃度 を 用 い ，各濃度に よ っ て遊離 した ヒ ス

タ ミ ン 量 を 細胞中 の 全 ヒ ス タ ミ ン 量 の 比率 と して 求 め
，

ヒ ス タ ミ ン 遊離率 と した ，ま た 症例 ご と に ヒ ス

タ ミ ン 遊離曲線 を求め 二 の 曲線を解析す る の に 5 っ の 指標 を用 い ，こ れ らの 遊離率 と指標 を患者 の 背景

別 に 集計 した ．そ の 結果 ダ ニ ・ア トピ ー患者 の ヒ ス タ ミ ン 遊離試験成績 は 男性 ・25歳以下，また は 女性 ・

26歳以上 の 症例 で 有意 な遊離 の 亢進 が み ら れ た ．RAST 別 で も ス n ア 3 ＋ 以 上 の群が 2 ＋ 以下 の群に 対

し有意 に ヒ ス タ ミ ン 遊離 が 亢進 して い た が 有意差 が あ っ た の は 25歳以下 の み で あ っ た．採血季節別検討

で は 6 〜8 月 ， 9 〜11月採血 群 に遊離が 亢進 して い た が ，有意差 の み ら れ た 指標 は 両者 で 若干異 なっ て

い た．減感作年数別 で は 予想 に 反 して 減感作施行群 で は 開始後 3 年か ら 6年に 渡 っ て遊離の 亢 進 が み ら

れ た．
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緒　言

　気管支喘息を中心 とす る ア ト ピ ー
性疾患 の 評価法 は

既 に 多 くの 方法 が 検討さ れ て い る．．そ の なか で ヒ ス タ

ミ ソ 遊離試験 は 皮膚反応や，RAST 法 と異 な り，手技

が 繁雑 で あ るた め に
， 今 まで そ の 臨床的検 討 は 比較的

少な か っ た が，今回 各種 パ ラ メ ータ ーを 利 用 し て そ の

基礎的集計を試 み た の で 報告す る． ヒ ス タ ミ ソ 遊離試

験は 全 て ダ ＝ ・ア ト ピ
ー

患者 か ら作成 した 自血 球浮遊

液を
一

定濃度 の ダ ニ 抗原希釈列 で刺激 し，各濃度に 対
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Abbreviations；　 BBS 　 borate　buffered　 saline ；

EDTA 　 ethylenediamine 　 tetra・acetic 　 acid ； OPT

o −phtalal 　aldehyde ；　PCA 　perchloric 　ac 量d；　Pipes

Piperazine・N ，N
〆−bis　（2−ethanesulfonic 　acid ）；

RAST 　radioallergoSorbent 　test；　HRmax 　 maxi −

mum 　hiStam｛ne 　 releaSe （％ ）； HRcDnt　 COntrol 　his−

tamine 　 release （％ ）； Cmax　concentration 　 neces −

sary 　for　 maximum 　hlstamine　 release ； C50％ HR

concentration 　necessary 　for　50％ histamine　release ；

C30％ HR 　 concentrat 三〇 n 　 necessary 　for　30％　　his・

tamine 　release

し て遊離 し た ヒ ス タ ミ ソ 量 を測定 し遊離前 の 各検体か

ら得 られ る全 ヒ ス タ ミ ソ 量 に 対す る 割 合，す な わ ち ヒ

ス タ ミ ソ 遊離 率を算出 した．また ， 各 患老 に お け る ヒ

ス タ ミ ン 遊離 の 指標 と し て ，（1）細胞表面 の IgE 抗体

量 を示す と 言わ れ て い る 50％，30％ ヒ ス タ ミ ソ 遊離を

与 え る ダ ニ抗 原 濃 度 （concentration 　necessary 　for

30％，50％ histamine　release ，　 C30％HR ，　 C50％ HR ），

（2）細胞 の 反応性 の 指標 と な る と 言わ れ て い る ピー
ク

値 を与 え る ダ ニ 抗原濃度 （concentration 　 for　 maxi −

mum 　histamine　release ，　 Cm 。 。）， （3） ピ ーク 値 ， す な

わ ち， ヒ ス タ ミ ソ 遊離 の 最も高い 値を 全 ヒ ス タ ミ ン に

対 す る 百 分率 で 示 し た も の （maximum 　histamine

release ，　HRm 。 x ）， （4）抗原を 添加 し な い 時 に もみ られ

る ヒ ス タ ミ ン 遊 離 （control 　 histamine　release ，

HR 。。 nt ）を求め た．以上 に つ い て 患者 の 年齢 ， 性 ，
　RAST

値，採血季節，減感作年数別等の 集計 を 施行 し検討を

加 え た ．

材料 お よ び 方法

1．対象 ：臨 床 ア レ ル ギ ー研 究 所 ，東京 大 学 物療 内科
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外米 を受診 した ダ ニ ・ア ト ピ ー気管支喘息患者45例（男

性25例 ， 女性 20例）を選択 した ．年齢 は 6　
− 75歳で あ

り，全員が ダ ニ 皮膚反応が陽性 で あ っ た ．今回 の 症例

は 本邦 で 最 も頻度の 高い ダ ニ 過敏症 に 限 り，ま た ヒ ス

タ ミ ン 遊離 を行 うた め の ア レ ル ゲ ン は ダ ニ ・ア レ ル ゲ

ン に 限定 し た．臨床的背景は Table　1 に 示 す．た だ し ，

こ こ で の 重症度 は 日本 ア レ ル ギ ー
学会重症度判定委員

会基準に 従 っ て 「発作好発時期連続 4 週間 の 状態 」 に

よ り 「過去 1年間 の 重 症rettと し て 判定し た ，大発作

で 意識消失 の 既往が あ り ， 重症 と判定 され た 例 で も採

血 時期に 症状が安定し て い れ ば採血 の 対象と し た．今

回 ， 重症度別 検 討を施行 し な か っ た の は 日本 ア レ ル

ギ ー学会重症度判定基準が実際の患者の 採血 時 の 病態

と 関連 し て い な い と考え た か らで ある ，な お ，すべ て

の 症例 は 臨床症状 の 安定 し て い る 時期 に 採血 し，ま た

採 血 時に 発作を起 こ して い る症例 は な か っ た．また，

重症度 と関係な くス テ ロ イ ド，抗 ア レ ル ギ ー剤使用症

例は避け た ．β刺激剤 ， キ サ ン チ ン 系薬剤 は c −AMP の

濃度 を上 昇 さ せ て 好塩基球の ヒ ス タ ミ ソ 遊離を抑制す

る が ，
こ れ ら は in　vitro の 実験結果 で あ り内服常用 量

で の in　vivo の 血中濃度で は 抗 ア レ ル ギ ー
効果 は期待

で きない との 報告 が あ る
］〕2 ｝．し た が っ て，喘息 コ ン ト

卩
一ル の 問題 もあ り，常用量 の ， こ れ らの 内服 は 許可

し た．し か し，点滴直後な ど血中濃度 が 高値を示 し て

い る こ とが 考 えられ る場合 に は 採 血 し な か っ た ．

　2． ヒ ス タ ミ ン 遊離試験

　（1）緩衝液 ：試薬は特級を用 い
， 次 の よ うに 調整 し

た ．Pipes緩衝原液 ：Pipes（ピ ペ ラ ジ ン ーN ，N
’−bis（2・

s 一タ ネ ス ル フ ォ ソ 酸）（シ グ マ 化学 製） 75．6g ；NaCl

6928g ，　 KC13 ．72g ；10N　NaOH （半井化学薬品製）

43ml を，二 留水 に 溶解，1N 　NaOH で pH 　7．4〜7．5に

調整 し て ll と し た．　 Pipes　A 緩衝液 ：Pipes緩衝液原

液 40ml を10倍 に 希釈 し，30％ ヒ ト血清ア ル ブ ミ ン （マ

イ ル ス 研 究所製 ，
Pentex ） O．42ml を 加 え た ．　 Pipes

EDTA 緩衝液 ：Pipes　A 緩衝液 100m1 に 対 しO．IM エ

チ レ ン ジ ア ミ ン 四 酢酸 （EDTA ，半井化学薬品製）を

41n1加 えた。　 Pipes　ACM 緩 衝液 lPipes 　A 緩衝液1  O

m1 に 対 し て ，2mM 　Ca2＋

（CaCl，，半井化学薬品製）

4ml と0．5mM 　M9 （MgC12 ・6H20 ，半 井 化学薬品製）

lml を加 えた．

　 そ の 他 ：グ ル コ
ース ・デ キ ス ト ラ ン 溶液 は 6 ％ ク リ

ニ カ ル ・デ キ ス ト ラ ン （ミ ド リ
「
十字製）20m1 に 対 し50％

ブ ドウ糖 （大塚製薬製）L2m1 を 加 え た ．60％過塩素酸

（60％ PCA ）（関東化 学 薬品 製） は 二 留 水 で 希釈 し て

6 ％ と し た ．borate　buffered　saline （BBS ） は NaCl

360g ；ホ ウ酸12．5g ；1N 　NaOH 　19．5ml を イ オ ン 交換

水 に 溶 解 し
，
21 と した ．こ れ を 20倍液 に 希釈 し て 用 い

た ，

　（2） ヒ ス タ ミ ン 遊離 ： ダ ニ 粗抗原 （ト リイ薬 品凍乾

末 ： ロ
ッ ト番号 KO26）は 使用 時 BBS で 0． 1％ （w ／v ）

と し，こ れを原液 と して 10倍 か ら100万倍 まで の 10倍希

釈系列液 を 作成 し，添加抗原液 と した ．乾燥重 量 1mg

の 蛋 白含量 は 650μ g で あ っ た．非発作時 に 肘静脈 よ り

ヘパ リ ン 採血 （20ml）を 行い ，血液 10ml に 対 し 2．5ml

の グ ル コ
ース ・デ キ ス ト ラ ン 溶液を加 え ポ リス チ レ ン

製試験管 に移 し静 か に 混和後，室温 で 9G分静置 し た ．

上層 の 白血 球浮遊層を 試験管 に 移 し ，
Pipes 　EDTA 緩

衝液 50ml，続 い て ，　 Pipes　A 緩衝液50ml で 3 闃 洗浄し

た．洗浄 は 4 ℃，110Grpm ， 8 分 の 条 件 で 行 っ た ．洗浄

後，採血量 の 1．5倍量と な る よ うに Pipes　ACM 緩衝液

を加 え，細胞浮遊液 と し，予 め 37℃ に 保温 して お い た

各 ポ リ ス チ レ ン 製 の 試験管 （ELKAY 　PRODUCTS

Inc，　 Boston，　 USA ）に 1m1 ずつ 分注 し た。次 に ，各 ダ

ニ 抗原液希釈液0 ．2ml を添 加 し，45分反応 さ せ た ．反応

後は 4 ℃，1500rpm で 15分遠心 し，上 清を ヒ ス タ ミ ソ

測定 時 ま で 4 ℃ に 保存 し た．同浮遊液 に ダ ＝ 抗原 を含

まな い BBS を0．2m1 加 え コ ン ト ロ ール と し，細胞浮

遊液，抗原液 の 代 りに Pipes　 ACM 緩衝液1．Oml と

BBS 　O．2ml を 加 え ブ ラ ソ ク と し た．細胞 全体 の ヒ ス タ

ミ ン 含量，す なわ ち，全 ヒ ス タ ミ ン 量 の 測定の た め に

は 抗原 液 の 代 り に 6 ％PCA 　 O．2ml を 細胞浮遊液 1ml

に 加 え細胞 を完全 に 破壊し た もの を準備 し た ，検体 は

全 て 2 本ずつ 準備 した ．

　（3） ヒ ス タ ミ ン 測定 ：Shore の 方法
s ｛を 改変 し た ．

まず ポ リ ス チ レ ソ 製試験管 （ELKAY 　PRODUCTS

Inc．，　 Boston ，　 USA ）Vt　NaCl 　（半井薬品製）300mg と

n 一ブタ ノ ール 1，25ml（関東化学薬 品製），測定用 サ ン プ

ル 1m1 を加 え た．次 に pH 　 12．4 〜12．7 とな る よ うに

3N　NaOH を 0．1ml 加 え て ，10分 間 振 盪 ， 室温 で 250G

rpm ， 5 分間遠心 し た．次 に ポ リ プ ロ ピ レ ソ 製試験管

（ELKAY 　PRODUCTS ，　 Inc．，　 Bostor1，　 USA ）に 0．12

NHC1 　O．6ml と n ・ヘプ タ v1 ．9ml を 予 め 入 れ ， 上述 の

遠心 分離後 の ブ タ ノ
ー

ル 層 （上層）か ら1．Om1 を 加 え て

10分間振盪 し，室温 で 15分以上静置 し た ．下層 の HCl

層 0．5ml を，新 し い ポ リス チ レ ソ 製試 験管 （ELKAY ）

に 移 し ，
ice　bath の 中 で 安定 させ ，　 IN 　NaOH を0．1ml

加 え混和後，25μ 1の 0．2％OPT 溶液 （o ・phthal 　 alde −

hyde，　 Durrum ，　 Fluoropa；20mg を メ タ ノ ール 10ml

N 工工
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Table  1

 ptNfpm:iiftE

CIinical profile ef  each  

'patient

193

CasesAgeSexRASTSeason
Duration

ofhypesensitizationSeverityof

(yr) asthma

1.A.T.leF 3+ A o ?
2,M.S,11F 3+ A o ?
3,R.M12F .a+ A o A
4,T.K.15F 3t A 11.0 B-C
5.H.K.22F 2+ B o A
6.C,Y.22F 1+ D 3.8 A
7.Y,M.29F 3+ B o B
8,M.S.29F 2+ A o A
9,N.K.29F 1+ D 4.5 A
le,N.Y.27F 1+ C 2.5 A

ILM.S.28F 3+ c o A
12.M.H.35F 2+ ABCD o A
13.C.T.38F 3+ A 3.2 A
14.T.T.37F 2-- D 3.5 A
15.K.I.37F 2+ B 4.0 A

16.N,O,41F 1+ C 3.0 A
17,T.Y.54F 1+ C o A
18.T.A.53F 2+ CD 7.0 A
19.K.O.57F 2+ AC 4.0 B
20.K.K.64F 3+ C 3,5 B
21.K.I.15M 3+ D 2.0 ?
22.A.H.12M 3+ A 4.5 B-C

23.T.U.12M 3+ A o A
24.S.H.6M 3+ A 3,O ?
25.H.0.7M 3+ A 2,5 B
26.T.H,leM 3+ A 2,O ?
27.M.A.9,M 3+ A O.25 A
28.S.T,8M 3+ A O.8 ?
29.K.S.17M 3+ BCD O.5-1.5 A

30,H.M.17M 3+ A 7,O ?
3LK.H.22M 3+ B o A
32,S.S.23Ml3+ C O.17 ?
33,C.I.20Ml3+ c 4.0 ?
34.Y.F.26M 3+ BD 2.8-3,O A

35.K.N,27M 3+ C 7.e ?
36,Y.S.32M 3+ ACD o A

37.T,T.35M 3+ D 10 B

38,K,K.31M 3+ A 11 ?
39.S,I.34M 2+ c s.e A
40.Y.I.48M 2+ B 6.e A
41.A,K.42M 3+ D 9.0 ?
42.T,T.56M 2+ c 9.0 A

43.H,T.56M 2+ c 4.e A
44.K,O.60M O.5+ B 6.e A

45.T,T.75M 3+ D 12.e ?

o

o

Season (Season at  the time  of  study):

 A:Sept-Nev.  B:DecngFeb  C:MartuMay  D:Jun-Aug.

Severity of  asthma

 A:mild  B:moderate  C:severe  ?:unclear
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に 溶 解） を 加 え た．正確 に 40分間反応 さ せ ，次 に ，2
M −H

，
PO4 （関東化学薬品）を 加 え直ち に 反応 を止 め た．

室 温 で 安定 し た ら，fluoromicrophotometer（Photo−

multiplier 　Microphotometer
，
　 American 　Instrument

Co．Inc．
，
　 Silver　Spring，　 Maryland ，　 USA ）に て ， 蛍

光を 測定 し た．測定結果 か ら， 次 の 式に よ っ て ヒ ス タ

ミ ン 遊離率を求 め た ． ヒ ス タ ミ ン 遊離 に 用 い た 抗原濃

度を横軸 に と り，そ の 濃度 で 遊離 した ヒ ス タ ミ ソ の 遊

離率を縦軸 に 示 した ．

　 ヒ ス タ ミ ン 遊i離率（％HR ）＝

　　 ア レ ル ゲ ン 添 加 検体 の 遊離 し た ヒ ス タ ミ ン 量

　　　　　　　　　　
一ブ ラ γ ク の ヒ ス タ ミ ン 量 × 100

　　　全 ヒ ス タ ミ ン 量 一ブ ラ ン ク の ヒ ス タ ミ ン 量

　3．有意差検定 ：各症例 ご とに ヒ ス タ ミ γ 遊 離曲線

を描き，そ の 30％ ， 50％，ピ ー
ク の 遊離 に 必要な抗原

濃度（C30％HR ，　C5。％HR ，　Cma。）は そ の 幾何平均を求め，

HRma 。，　HR 、。 nt ，お よ び 各 ダ ニ 希釈 列 の ヒ ス タ ミ ン 遊離

率 は そ の 平均値 と標準偏差 と を 求 め それぞれ背景 因 子

別 に t検定を行 っ た ．

　 1 回 以 上 ヒ ス タ ミ ン 遊離試験を行 っ た 症例 は そ の 平

均値 を
一

症例 と し て集計 し た ．ただ し季節別採血 で は

そ れぞ れ の 季節別 に 集計 し た ．各 濃度 に 対す る遊離率

の 背景別平均値 は Fig．1 か ら Fig，5 に 示す．　HRm 。 ．，

HRc。 ntt 　 log1。　Cmax，10910　C30％ HR
，
　 logio　C50％HR は

Table　2 か ら Table　5 に 示 す．　 t 検定の 結 果 は 有意差

の あ っ たもの の み 図中ま た は表中に 示す．

）　
％

80
（

70605D40302010

loglo　　
− 7　　　− 6　　　− 5　　　− 4　　　− 3　　　− 2　　　− 1

　Fig，1，　 Difference　 in　 histamine　 release 　 curves

according 　to　two 　different　age 　gτoups 　tlnder 　25
years　and 　over 　26　years　of 　age ，

　
＊亭ホ0，0］L＞ノ）＞ 0．005，　

＊串 事 虚0．005＞p，

）％

80
（

706050403020ID

結　果

　 　 bglo 　
− 7　　

− 6　　
− 5　　 − 4　　　

− 3　　
− 2　　 − 1

　Fig．2．　 Difference　 in　 histamine　 release 　 curves

between　males 　 and 　females．

　
＊0．05＞p＞ 0．025．

　 nS ： nOt 　Sign 董負Cant ．

　1．年齢別 ヒ ス タ ミ ソ 遊離率 （Fig．　L　 Table　2 参

照）：25歳 以下 （19例 ），26歳 以 上 （26例） の 低年齢 ・

高年齢群を 比較 した と こ ろ低年齢群 の 方が遊離が亢進

し て お り104〜107倍 の 抗 原 希 釈 列 で 有 意差 が あ っ た

（Fig。1）．ま た ，
　 CmaxVXO．02S＞ p＞ 0．Ol（2 ＊ ）で ，

　C30％
HR ，　 C50％HR は 0．005＞p （4＊ ）で 有意 に 低年齢群 で 反

応性 が 亢進 し て い た ．HRmax
，
　 HRc 。nt に は有意差 は な

か っ た （Table　 2）．

　2．男女別 ヒ ス タ ミ ソ 遊離 率 （Fig．2，
　 Table　2参

照）：各濃度 に 対す る遊離率 は 1〔〕倍抗原希釈濃度 で 男

（％ ）
8070605040302010

RAST 　

　 ［0910 　　　
− 7　　　− 6　　　− 5　　　− 4　　　− 3　　　− 2　　− 1

　 Fig．3，　 Difference　in　histam圭ne 　 release 　 curves

according 　to　the　result 　of 　the　RAST 　scores 　above

3十　and 　under 　2十 ．

　
＊ ’ ＊O．Ol＞ p ＞ 0．005，　

＊＊＊＊O．GO5＞p．

　 nS ： nOt 　SignifiCant ．
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Table 2Analysisaccording  toage  and  sex

Allcases O-25years over26years

<C3o%Hk> n=19x=-7.85(4")n=25x=-5.34

cr=2.19(2.25)if=1.6e(1.63)

Ma]en:=25x=-6.52

cr=2.2I(2.26)

n=13x==-7.89(4)n=12x==-5.04

cr=1.72(1.79)if=1.66(1.74)tt tttt'-ti5'm'-5i5'--"'n=-19x=-6.31

cr=2.29(2,26)

n=6x=-7.77(2")n==13x=-5,63

tr=:2.96(3,24)cr=1.48(1.54)

<C50%HR> n=19x=:-6,27(4')n=25x==-4,56

a=1.74(1.78)a=O.96(O.98)

Malen=25x=--5.34

if=1.96(2.0e)

n=13x=-6.38(4')n=12x:=-4.22

ff=1.45(1.51)cr=1.83.3(1.91)"Femalen=19x==--5.24

tr=I,68Cl.73)

n:=6x=-6.04

cr=2.22(2.44)

n==13x=-4.87

cr=-,1,19(1.24)

ttt

<Cmax> n=19x=-3.35(2')n;26x=-2.76

a=rO.96(O.98)a==O,84(O.86)

Malen=25x=:-2.80

o=1,02(1.e5)

n:=13x=-3.34(4*)n-12x=:-2.32

cr==O,89(O.92)cr=:O.90(O,94).ttt ttttttttt
Femalen==20x=-3.21

cr;O,76(e.78)

n==6x=-3,37

cr==1.09(1.19)

n=14(4')

x=-3.14

cr=O,55(O,58)

<HRmax> n=19x=92.05cr=11.3(11.61)n=26x=83.19cr=24,1(24.5)

Malen=25x=91.0a=16.3(16.7)n=13x=95.77 n=12x==85.83o=20.94(21.9)

a==7.72(8,O)(2*)'

"'F'b'm"Ei6"""h=Iio"''''

x;81,85o=23.2C23.8)

n==6x=84 n=14x=8e.93cr=26.3(27.2)

cr=13.4(14.7)

<HRcont> n=19x=6.62cr=8.6(8.8) n=26x=5.I5o=4.55(4.64)

Malen=25x==4,16 n=13x=5.05cr=7.3(7.6) n:=12x==3.19

cr=5.5(5.65)(*) cr=2.17(2.27)(2.)tt

...---ttt-tttt tt..t...
Femalen=20x=7.80

'ttttn=6x==10.05cr=:10.1(11.0)
n=14x==6.84

cr=7.2(7.4) o=5.3C5.5)

(i)O･05>p>O,025,(2.)O.025>p>O.Ol,(3.)O.Ol>p>e.oos, (4s)o.O05>p.
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％

80
（

706D5040302010
　（2）n ＝12

 」（4）　n罵9

’
（1）n ＝17

　（3） n ≡18

loglo　− 7　　− 6　　 − 5　　
− 4　　　

− 3　　　− 2　　− 1

　Fig，4．　 Seasonal　differences　in　histamine　re 覧ease

curves ．

　
＊O．05＞ ≠）＞ 0．025，＊ 串0．  25＞ρ＞0．01，堺 取 嗣0，01＞ ρ＞

0．005．

）
0

％

8
（

70605040302010
（2》n ＝9

（4）n ＝ 　11

1（3）n＝13

　（1）n ＝　12

log，o −7　　− 6　　− 5　　
− 4　　− 3　　− 2　　− 1

　Fig，5．　 Difference　in　histamine　release 　curves

according 　to　the 　duration　of 　hyposens三tization　ther−

apy ．

　
＊0．05＞ p＞ 0．025，　

＊串0．025＞p＞0．Ol．

性が有意 に 亢進 し て い た 以外 は 有 意差 は な く （Fig．

2）， また HRmax，　CSO％HR ，　C30％HR ，　Cmaxの 各パ ラ メ
ー

タ
ー

に も有意 差 は な か っ た も の の HR ，。 ，t は 女性 の 方

が 有意 に 亢進 して い た （0．05＞ p ＞ O。025）．更 に 年齢別

に検討 す る と26歳以上 で は 女性 が男性に 比 し て Cm 。、

が O．005＞p （4＊ ），
HRc

。nt が 0．025 ＞ p ＞ G ．01 （2 ＊ ）で

有意 に 高値 を示 し，細 胞 の 反応性の 亢進が 考 え られ た ，

ま た HRm 。。
は 25歳 以 下 で は 男性 の 方 が女 性 に 対 し

0．025＞ p＞ O。01（2＊ ）で有意な亢進 が み られ た （Table

2）．

　3．RAST ・ス コ ァ 別 ヒ ス タ ミ ソ 遊離率 （Fig．3，

Table　3 参照）：RAST ・ス ＝ ア 3 ＋ （27例），
2 十 以

下 （18例 ）の 2薜間で 検討 し た．103〜107倍 の 希釈列 で

RAST ・ス コ ア 3 十 群 で 有意 に 遊 離 が 亢進 し て い た

（Fig．3）．　 RAST ・
ス コ ア 3 ＋以上 と 2 十 以下 の 間で t

検定を行 う と，HRc 。。 ；以外全 て 0．005＞ p （4 ＊ ）で 有意

差 が み られた が，年齢別検討で 有意差 が あ っ た の は 25

歳 以 下 の み で あ り， こ の 場 合 C30％HR ，　 C50％HR は

0．025＞ p＞ 0．01（2＊ ）， HRmax は 0．005 ＞ p（4 ＊ ），　Cmax

は O．05 ＞ p＞ 0 ．025 （＊ ）で あ っ た ．また RAST 。ス コ

ア 3 ＋以上 の 症例 の み で 年齢別検討を 行 う と ， 25歳以

下が 26歳以上 に 対 し遊離 の 亢進 が み られ，C30％HR ，

Cso％ HR は 0．005＞ p （4 ＊ ）に て 有意差 があ っ た． こ れ

に 対 し RAST ・ス コ ア 2 ＋ 以下 の 症例 で は 年齢 に よ る

有意差 は な く，ま た 26歳以上が25歳以下 よ りも遊離が

や や 亢進 して い た （Table　3）．

　4．採血季節別 ヒ ス タ ミ ン 遊寓隹率 （Fig．4
，
　 Table　4

参照 ）：採 血 した 季節 に よ り 9 〜11月 （18例 ），12〜2

月 （9 例） 3〜5 月 （17例），
6 〜8 月 （121列） の 4 群

に 分け た ， 6 〜8 月， 9 〜11月 つ ま り夏 か ら秋 に か け

て 遊 離 が 亢進 し て お り，104〜106倍 の 希釈 列 で 9 〜11

月と そ れぞれ 12〜2月 ， 3 − 5月 の 間 で 有意差が み ら

れ た （Fig．4）．ま た C30％HR
，
　 C50％HR ，　 Cmaxを指標 と

す る と， 他 の 季節 よ りも 9 〜11月採血群 で有意 に 遊離

亢進が み られ た ．HRm 。 x は 6 〜8 月が最 も亢進 ， 続 い て

9 〜11月が尢進 して お り，そ れぞれ 3 〜5 月採 血 群 に

対 し有意差 が あ っ た ．以上 か ら ， 6 〜8 月， 9 〜11月 ，

つ ま り夏か ら秋 に か けて 採 血 した 患者群の 方が 12〜2

月， 3 〜5 月つ ま り冬か ら春に か けて 採 血 し た 患老群

よ りも ヒ ス タ ミ ン 遊離が亢進 し て い る と考 えて よ い ．

年齢別 に 検討す る と26歳以 上 で は ほ と ん ど有意差 は な

く 6 〜8 月 の HRma ． が 3 〜 5 月 に 対 し有意 に 反応性

が亢進 し て い る の み で あ っ た ．こ れ に 対 し25歳以下 で

は概ね 全症例の場合 と同様 の 傾向を示 し て い た もの の

3 〜5 月採血群で も亢進傾 向が み られ ，
12〜2 月採血

群 に 対 し C30％HR ，　 C5。％HR で 有意差があ っ た （Table

4）．低年齢群 の 方 が 高年齢群 よ りも季 節的影響を受け

や す い と考 え られ た ．

　 5．減感 f乍年数別 ヒ ス タ ミ ン 遊離率 （Fig，5
，
　 Table

5参照）：全症例を減感作 の 有無 に よ っ て，（1）減感作

を行 っ て い な い 例 （12例）， （2）減感作 を 行 っ て い る が

3年未満 の 例 （9例 ），（3） 3年以上 6年 未満 の 例 （13

例），（4） 6年 以上 の 例 （11例）の 4群 に 分けた ． 3年

未満 の 群 で は ヒ ス タ ミ ン 遊離 は 亢進 して お り未減感作

群 に 対 し 101〜103倍 の 希 釈 列 で 有 意 差 が み ら れ た

（Fig．5）。し か し そ の 他 の 検討 で は ，　HRm 。。が 3 年未満

群で未減感作群 に 対 し て O。025＞p ＞ 0．Ol （2＊ ）で 遊離

が 亢進 し て い る 点，ま た Cm。．が未減感作群 と 6年以上

N 工工
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Analysis　according 　to　the　RAST 　score 　of　the　patientsTable　 3

over 　25years0 〜25yearsAll　casesRAST 　score

n ＝10x
＝− 5 ．62

σ
＝1，58（1．67）

π
＝15x
＝− 5．17

σ
；1．58（1．64）

n ＝・17x

＝− 8，21（4 噛）

σ
己1．74（ユ．79）

　　　　　　　　（2 ・ ）

η
＝2x
＝− 4，81（4卓）

cr＝ 3，09（4．36）

．

n ＝27x
＝　− 7．25

σ ＝＝ 1．83（1．89）

3＋ ．or 　above

．
2＋

　or 　 under

＜C30％HR ＞

n ・＝ 10x

＝− 5．OO

σ
＝1．39（1．46）

n ＝ 17x

＝− 6．54（4’）

n
＝15x
＝− 4．27

σ
＝1．61（1．66）

σ
＝1．33（1，37）

　　　　　　　　（2 ・ ）

n ＝2x

＝− 3．81
σ ＝＝ 2．61〔3，69）

n ；27x
＝− 5．97

σ ＝ 1．76（1．82）

．

3＋
or 　above

2＋
or 　under

＜C50％HR ＞

n1 ・lex

＝− 2．99

σ
＝0．68（0．71）

n ； 16x
＝− 2．62

σ
＝〔｝．9（0．93）

n ＝17x

＝− 3．47

σ ＝ 130 （L83 ）

．

n ＝＝27x
＝− 3．29

σ ＝ 0．96（0，99）

3＋or 　above

2＋
or 　under

〈Cmax ＞

n ＝ 10x

・＝90，75
σ
＝17．9（18．8）

n ＝16x

＝78．47a
＝ 26．2（27．0）

n ＝・ 17x

＝94．97

σ ＝ 7．3（10．3）

n ＝27x
＝93．41

σ ＝ 25．0（25．7）

．

3＋
　or　above

．1
2＋

or 　 under

＜HRmax ＞

n ＝10x

＝・5．12cr
＝＝4，3（4，6）

n ＝16x

＝5．18cr
＝：4．67（4．82）

n ＝17x
＝6，49

σ
＝8．9（9．1）

n ＝2x
…7．73

ぴ
＝5，3（7，5）

n ＝27x
＝5．98

σ
＝7．5（7．7）

n ＝・18x
＝5．46

σ
＝4．8（5．0）

尸一一．．

3＋
or 　above

2＋
or 　under

冖

＜HRcont＞

Analysis　according 　to　the　season 　 of 　studyTable 　 4

over 　25years0 〜25yearsAll　cases

n ＝6x
＝− 4．68

cr＝＝O，80（0．88）
n ＝・6x
＝− 4，62

σ
＝1，12（1，23）

 
＝13x

＝・− 5．20
σ
＝：1，95（2．03）

n ＝9x
・＝− 5，44

σ
＝1，24（1．32）

（4 ・

n ＝12x
＝　− 8．52

（2 ホ

　　　

　　　

σ
＝3．76（4．61）

（・

n ＝16x

；− 7，24

σ
＝2．17（2．27）

Sept− Nov

Dec 〜Feb

Mar − May

Jun〜Aug

〈C30％HR ＞
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＜Cso％HR ＞

＜Cmax＞

＜HRInax ＞

＜HRcont＞

Sept〜Nov

Dec 〜Feb

Mar 〜May

Jun−−Aug

Sept〜Nov

Dec 〜Feb

Mar 〜May

Jun〜Aug

Sept〜Nov

Dec −−Feb

Mar〜May

Jun〜Aug

Sept〜Nov

Dec〜Feb

Mar 〜May

Jun〜Aug

　 　 　 n ＝18

　 　 　 x
＝− 5．88

　 　 ．53）
　

　 　

（＊ 、18）
　 　

　 　

　 　 　 σ
＝1，54（1．57）

n ＝12x

＝− 4．82
σ
＝1．94（2．02）

n ＝・18x
＝− 3．45

　 　

（＊

σ
＝O，79（0．83）

n ＝18x
＝ 90．941

．3）
　 　

（2＊

　　 3．5）
　 　

　 　

　 　 3．8）
（り

　 　

　 　 σ
＝21．8（22．7）

n ・＝18x
＝7，04

σ ＝ 8．7（9．0）
殍
＝9x
＝6，75

σ
＝4（4．25）

n ＝18x
＝5．11

σ
＝4，75（4．89）

n ＝ 12x

＝4，96Ct
＝5 ．7（5 ．99）

　 　 n ＝・12

　 　 x
＝− 6．75

　 　 ．00）
（4 り

　 　

　 　 ．67）
（2 り

　 　

　 　 σ
＝LOO （1，1 ）

n ＝ 3x
＝− 5．01

σ
＝3．29（4，02）

（4 り

n ＝12x

＝− 3．78
σ
＝0　57（0．59）

n ＝3x
＝
− 193

σ
； ．72（0．88）

n ＝4x
＝− 3．42

σ
＝1．20（1，39）

n＝3x
＝− 2．94

σ
二1．39（1，71）

n＝12x
＝・94．56

）

　 　

（2 “

　　 3，8）
　 　

　 　

　 　 σ
＝37．8（43，7）

n
＝3x
＝85．8

σ
＝18．5（22．7）

n
＝12x
＝7，5ユ

σ
＝10，21（10 ，7）

n ＝3x

＝8．67
σ
＝4．18（5．12）

n ＝4x
＝　6．53

σ
＝4．57（5．28）

n ＝3x
＝537

σ ＝4，41（7．5）

n ＝6x
；− 4，15

σ
＝O．57（0．63）

n ＝6x
＝− 3，66

cr＝1．23（1．34）
n ； 13x

＝− 4．45
σ
＝1．82（1．90）

n ＝ 9x
＝：− 4．75

σ
＝1．17（1，25）

n ＝ 6x

＝− 2，80
σ
＝0．60（O．66）

n ＝6x
＝
− 229

σ
＝O．79（0．87）

n ＝14x
＝− 2．75

σ
≡1，01（1，05）

n ＝9x
；− 2．6ユ

cr＝0，41（O，43）

n ＝6x
；83．8

σ
＝13．3（14．6）

n ＝6x
＝77．7

σ
＝17．9（19．7）

n ＝14x
＝74．53

（・）

σ
＝24，7（25，6）

n
＝9x
＝955

σ
＝22．2（23．6）

n
＝6x
＝6．09

σ
＝4．18（4．58）

n ・＝6x
＝5．79

σ ＝ 3．54（3．88）
n ＝　14x
＝4．71

σ
＝4，73（4，9）

n ＝9x
＝4，83

σ
；6、11（6．48）

減 感作群 で O．05 ＞ p ＞ O。025 （＊ ）に て む し ろ 反応 性 が

低 下 し て い る点の み が 有 意 で あ っ た ．年齢別検討で は

25歳以下 で 3 年未満減感作群 の HRm 、、
が 亢 進 し て お

り， 3 〜6 年減感作群 に 対 し0．01＞ p ＞ O．005（3＊ ）で

有意差 が あ っ た だ け で あ る の に ，26歳 以上 の 場 合 は

C50％HR ，　 C30％HR の 両者が 3 年未満減感作 群 が 未減感

N 工工
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Table 5Analysis  according  to

ptNeeO:M:itftZ

the duration of hyposensitization(in years)

199

<C30%HR>

<CsD%HR>

<Cmax>

<HRmax>

no  hyposensitization

less than  3 years

more  than 3 years

  
-less

 than  6 years

rnore  than  6 years

no  hyposensitization

less than  3 years

more  than  3 year$

  -less than 6 years

mere  than 6 years

no  hyposensitization

less than  3 years

more  than 3 years

  -less  than 6 years

more  than 6 years

no  hyposensitization

less than  3 years

rnore  than  3 years

  
--less

 thari 6 years

more  than  6 years

All casesn=:11x=-6.65

cr=2.27(2

n=9x=-7.41

cr=:2.22(2

38)

36)

n[13x=-6.00

cr=2.17(2.25)

n=11x=-5.91

a:=2.04(214)

n=11x:=

 -5.41

cr=1,46(1.53)

n=:9x==-6.18

cr:=1.85(196)

n=13x:=-4.91

a=:l.89(1,97)

n=11x=-4.92

o=1.87(197)

n=:12x=-3,28

a=o.so(o.s4)
'n=9x=-3.22

cr=O,88(O93)

(*)n=13x=-2.98

cr=1.01(1.05)

n=11x=-2,58

q=O.87(O91)

n=12x=78.29

(2.)

cr=11.n=13x=

 85.cr=19n=11x==90.a==18.

23

3(11

.8)

96)

389(20.7)

189(19

 83)

O --25years

n=6x=-8.37

a==1.70(1.86)

n=7x=-7.59

e=2.02(218)

ve.=4x==-7.20

a=  3.17(3.66)

n=2x=-B.52

o==O.37(O'52)

n=6x=-6.51

o;1.11(1.21)

n==7x=-6.26

cr=1.72(1

n=4x=-5.74

o=2.62(3

n=2x=-6.66

cr==O.09(O

86)

:e3).

.12)

n=6x=:-3.61

a=O.73(O.81)

n==7x=-3.26

cr=e.96(104)

n==4x==L3･13

cr=1.31(1.51)

n=  2x==-3,29

cr=O.29(O4e)

     ve=6

    x=91.42

     a=9.4(10.3)

     n=7

    x=99.4

    3)

(3.)

     cr=12.7(14,7)..
     n=2

     x=.88.5

     cr =3.5(4  95)

over  25years

n==5x=-4,59.38)

c.)

tr=2.74(387)

.n=9x--
 
-5.46

cr=1,17(1.24)

n==9xt::75,33

cr=1.80(190)

n=5x=-4.131)

(*

cr=2.22C3.14)

n==9x=-4.54

a==1,29(lt37)

n=9x=-4,54

a=1.87(1.98)

n=6x=-2.94

a=O,73(O.8e)

n=2x=-3.09

cr=O.49(O69)

n=9x=-2.91

cr=O.83(O.88)

n==9'x=-2,42

a=O,88(O93)

(-

n==6x=65

cr=20

17

 P.)...

 63)

3.49)

8(22.1)
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200 ダ ； ・ア ト ピ
ー
患者の ヒ ス タ ミ ン 遊離試験

＜HRCbnt＞ no 　hyposensitization

1ess　than 　3　years

more 　than 　3　years
　
〜1ess　than 　6　years

rnore 　than 　6　years

n ＝・12x
＝6．81

σ
＝8．5（8．9）

n ＝9x
＝3．28

（・）

σ
；33 （3．7）

n ＝　13x
＝・790

σ
＝7．5（7．8）

n ＝11

κ
＝4．16cr
＝3．0（3．14）

n ＝6
κ
＝11，0

〔・ ）

σ ＝ 103 （11．2）
n
＝7x
＝2．2

σ
＝3．2（3．4）

n ＝4x
＝8．45

σ
＝＝9．6（11．1）

n ＝2x
・＝5，45cr
＝ 5．5〔7．7）

　

76島

＝
幕

η

κ

；5

cr＝ 2．0（2．09）

作群 に 対 し 0，  5＞ p ＞ 0，025 （＊ ）で 有意 に 遊離 が亢進

し て い る と考え られ た．ま た HRm 。 。 も未減感作群に対

し 3 〜6 年群， 6 年 以上群 で 遊離 が亢進 し て い る ．総

じ て 減感作 3年間の 間は む し ろ反応性が亢進 して お り

こ の 傾向 は 低年齢群 よ り も高年齢群 の 方が亢進し て い

る と考え られ た （Table 　5）．

考　察

　今回 ヒ ス タ ミ ソ 遊離試験 の 解析 に あ た り各 ア レ ル ゲ

ン 刺激濃度 に 対す る ヒ ス タ ミ ソ 遊離率 の み で な く，パ

ラ メ ー
タ
ーと し て よ り客観的 な 指標 を 提示す る 考 え か

ら C50％HR ，　 C30％HR ，　 HR 、。 ax ，　 HRc 。 nt，　 Cmaxなどを用

い た ．・一・
般 に C50％HR ，　 C30％HR ，　 HRm 。 、 は IgE 抗体 を

介 した 反応性な い し感度を示す の に 対 し，Cm 。 。は 細胞

の 反応性 を示す と さ れ て い る の で そ の 点 も踏 まえて 考

察を行 っ た 4，5）．な お，HR ，。。 t は ダ ニ ・
ア レ ル ゲ ン で刺

激を行わ な か っ た場合 の ヒ ス タ ミ ソ 遊 離をみ て お り

spontaneous 　histamine　release に 相 当 す る も の と

い っ て よ い ．な お
， 今回 は Ca ＋＋ ionophoreな ど様 々 な

遊離物質 に つ い て の 検討 は 行 わ な か っ た． こ れ ら は 遊

離機構 の 解 明 に は 有 用 で あ る が実際の ア レ ル ゲ ソ 遊離

と異な っ た 機序を有 す る 場合 が 多 く，こ れ らに つ い て

論ず る こ と は今回 の 臨床的検討の 目的で は な い と考 え

た ．ま た ，臨床的な背景 も，確実 に 得 られ る情報 と し

て 年齢，性別，RAST 値，採血季節 ， 減感作年数 に 限 っ

た 。

　年齢的 な 検討 で は 25歳以下 は 26歳以 上 よ り も ヒ ス タ

ミ ソ 遊離 が有意 に 亢進し て い た ．控別 も加味す る と25

歳以下
・男性 で HRma ． ，26歳以 ヒ・女性 で Cm。 ． に 有意

な 反応亢進 が み られ た ．こ れ は 低年齢群，男性 ア ト ピ
ー

患者で は IgE依存性 の 好塩基 球 の 感受 性 が有力な 活

性化因子 で あ る の に 対 し
， 高年齢群 ， 女性 で は IgE 非

依存性 の 細胞反応性 の 関与 も示唆し て お り，
こ れ は ，

臨床的な特徴 の 記載 に も合致 し て い る
6 ｝7 ），

　RAST ・ス コ ア 別検討で は ス コ ア の 高 い 群 が ヒ ス タ

ミ ン 遊離は亢進し て お り，従来 の 報告 と
一

致す る
8 ｝9）．

また
，

こ の 結果 は 年齢 の 影響 も受 けて お り，25歳以下

で は RAST 　 3 ＋ 以上 の もの が 2 ＋ 以下 の 症例 に 対 し

有意 に 遊離 が 亢進 し て い る の に も か か わ らず，26歳 以

上 の 群 で は RAST 　 3 十 以上 と 2 十 以下 との 間 で の 差

は な か っ た ．本来 ヒ ス タ ミ γ 遊離 は
， 細胞表面 の IgE

抗体 の み ならず内因的機構 に よ りそ の 遊離が調節を受

け て い る こ とを示 唆す る実験結果 が 出 て い る
10｝11）が ，

今回 の 結果も低年 齢群 が IgE抗体依存性 ， 高年齢群 で

は IgE抗体 非依存 性 の 遊 離機構 も関与 し て い る 可能

性 も考 え ら れ た ，な お ，い くつ か の 指標 の な か で も

RAST ス コ ア 別 の 差が最 も明瞭で な か っ た の は Cm。。

で あ る．Cm。x が理論 的 に も IgE抗体に 依存し て い な い

と さ れ て お り
5）

， 今回 の 結果 もそ の 傾 向を示 し て い る

と考 え る．

　採 血 季節別 の 結果 で は 6 〜8 月， 9 〜11月の 夏期か

ら秋期に か けて ヒ ス タ ミ ソ 遊離 が亢進 し て お り， 特 に

25歳以下 の 症例 に こ の 傾向が明確 で あ っ た ．従来 よ り

花粉 ア レ ル ゲ ン の 場 合 は 特異 IgE 抗 体 の 増 加 が臨床

的増悪季節に
一

致す る とい う報告が多 い ．今回 は 同時

採 血 に よ る ダ ニ 特異 IgE抗体 の 推移 は み て い な い が
，

こ の 反応性 の 亢進 は 室内塵中 の ダ ニ・ア レ ル ゲ ン 量 の

増加 に 伴 っ て 増加 し た IgE抗 体 の 影響 が 強 く関与 し

て い る 可能性 も考 え られ る．

　 しか し，ダ ：L ・ア レ ル ゲ ン の 場合 は 季節的な特異 IgE

抗体 の 変動 の 有無 に つ い て の 報 告 は
一

定 せ ず，特 異

IgE抗体の 変動に季節性 があ る とす る も の
12）13）

な い と

す る もの
14 ｝15 ｝双 方がみ られ る ほ か ，季節 的な上 昇を認

め た 場合 で も具体 的 な 季節 に つ い て は 多少 くい 違 い が
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み られ る。一・
方， ヒ ス タ ミ ン 遊離 と季節性 に つ い て 記

載 し た 報 告は 少な い ．ブ タ ク サ （AgE ） に よ る検討 で

は 末梢 の 特 異 IgE抗体，総 IgE は 季節的変動が み ら れ

る もの の ，好塩基球上 の AgE 特異的 IgE 抗体は 季節

的な増加 は な く，ま た ヒ ス タ ミ ン 遊離 の 亢進 もな い と

の 報告 もあ る 「6｝．Platts・Millsら に よ る と室内塵中 の

ダ ニ ・ア レ ル ゲ ン の 濃度 は 湿度 の 上昇 に 伴 っ て 季節的

に 増加 し， 8 〜12月 の 方が 4 〜5 月 よ りも有意に 多い

と報告 し て い る
17 〕． し か し

一
方 で 7 〜8 月 の ダ ニ の 増

加 は 直接臨床症状 と関係な く，臨床症状 と関係あ る の

は そ の 後 の 8 〜1 月 に か け て で ある と の 報告が み ら

れ
18）le ），こ れ は 概ね我 々 の 臨床経験 と よ く合 致す る ，今

回 の 結果をみ て も 6 〜8 月 と 9 〜11月 とで は遊離曲線

の 性 質 は 異 な り， 9 〜11月 で は C3。％，　C5。％が左方移動

し遊離 亢進 し て い る の に 加 え Cm 。。 も左 に 移動 し て お

り， こ れ ら何 らか の 理 由で 臨床症状と強 く関連する可

能性 もあり，今後 さ ら に検討す る と興味深 い もの と思

われ る．残念なが ら今回 は症例 ご と の 臨床経過を喘息

日記な どで 追跡し て お らず ，
こ れ らの 傾 向 が 実際患者

の 臨床症状 と 平行 し て 推移する か 不 明 で あ る．し か し，

ほ と ん ど全例 が 臨床 的 に は 症状が安定し て い た た め ，

仮 に 臨床症状の 増悪を考え る とし て も明 らか な臨床症

状 と結 び 付 くもの で は な く，む し ろ sub −clinical な も

の と考え られ ， 発作 準備状態 と い っ た 方が良 い 性 質 の

もの と考え る．な お ，低年齢群 で は 3 〜5月 で も遊離

が 亢進 し て い る ．豪州 の Turner ら が乳児突 然 死 が 秋

期 と初春 に 多 く ， ま た こ れ らの 乳児 の こ の 時期 に ダ ニ

特異抗体が高値で あ っ た と報告
2°）し て お り，比較的低

年齢 の 患者群 で は 春先 に ダ ニ に 対す る 過敏性が亢進す

る の も
一

つ の 特徴的 所見 で あ る 可能 性 もあ り興 味深

い ．

　減感作に つ い て の結果 は 予想 に 反 して 未減感作群 よ

り も減感作群 の 方 が 総 じ て 遊 離が亢進 し て い る． ヒ ス

タ ミ ン 遊離は 減感作 時 の IgE 抗体 の 推移 を 反映 し て

い る 可能性がある．す なわ ち ブ タ ク サ な ど の 花粉 ア レ

ル ゲ ン の場合 は 多 くの 報告 で 減感作開始後 に IgE 抗

体 な い し総 lgE は
一・

過性 に 上昇 し た 後再度低下す る

と し て い る
21］2Z）． ヒ ス タ ミ ソ 遊 離 もか な りの 部分 が

IgE 依存的な反応 で あ る の で 今回 の 結果 の よ うに 減 感

作開始後 3年以内 な い し 3 〜6 年 の 患者群の 平均 で み

る と 比較的 ヒ ス タ ミ ン 遊離が亢進 して い る が ，こ の よ

うな亢 進 も特 異的 IgE 抗体 の 上昇 に 由来す る 可能 性

もあ る．ダ ニ ・ア レ ル ゲ ン に つ い て の IgE 抗体 の 減感

作 に よ る推移に つ い て は 低 下
23｝
−26，

す る と の 報告 が 多

い もの の ， 上 昇
27 ）28 ）する 場合 ，

一
定の 傾 向が み られな い

もの
12｝14）29）3D｝

な ど あ り，季節性変化 の 場 合と 同様 に
・一

定 し た傾向を 見出す の は 難 し い ．また 今後 臨床症状 と

の 関連を検討で きた らな お 良い と思わ れ る が，先に も

述べ た よ うに こ れ らの 症例 が ほ とん ど無症状 で あ っ た

こ と か ら ， お そ ら くか な りそ の変化 を臨床的 な レ ベ ル

で 検 出す る の は 困難 で あ る 可能性 は ある ．ま た ，減感

作を 論ずる と ぎ IgG 抗体 が しば しぽ問題 とな る が，他

の ア レ ル ゲ ン で は ，こ れ が遮断抗体 と し て 作用 し て い

る可能盤 が あ る もの の ダ ニ ・ア レ ル ゲ ソ の 場合，ダ ニ

特異的 lgE抗体が結合 す る 主要 ア レ ル ゲ ン 成 分 は ダ

ニ 特異 的 IgG 抗体 が 結合 す る 成 分 と は 分子 量 が 大 き

く異 な り ， 遮断抗体 と し て 役割 を演 じて い る こ と は 殆

ん どあ り え な い の で ，今回 議論 は
・一
切 行わな か っ た ．

　 ヒ ス タ ミ ン 遊離反応 と減感作 の 報 告は ブ タ ク tr31）S2 ｝

で も，ダ ニ や ハ ウ ス ・ダ ス ト 。ア レ ル ゲ ン
33）
−s6）

で も約

4 ヵ 月以上 の 減感作で 反応性 が低 下 す る と い う報告 が

多 く，減感作 に よ り遊離反応 が 亢進す る と い う報告は

少 な い
3 η ．し か し い ず れ も今 回 の 遊離試験 の よ うに 充

分 な ア レ ル ゲ ソ 希釈列 を 用 い て 検討 し て い る例 は 少な

く， また 対象期間 も短期 で あ る もの が多い た め充分な

概要が捕え に く か っ た 可 能 性 は あ る．今回 の 結果 で は

10倍 か ら107倍 ま で の ア レ ル ゲ ン 希釈列に対する遊離

率 と 各種 パ ラ メ
ー

タ
ー

を用 い る こ と に よ っ て 少な くと

もよ り鋭敏に感作状態を把 握 で きた 可能性 は あ り，
た

と えば Fig．5，　Table　5 を み る と Cmaxは 減感作年 数 が

多 く な る に従 っ て 高濃度 と な っ て お り，よ り大 量 の ア

レ ル ゲ ン に よ っ て ヒ ス タ ミ ソ 遊離 の ピー
ク が 得 られ て

い る こ とが わ か る．Cm 。x は 他 の 指標 に 比 べ て IgE 非依

存性の 細胞反応性 を反映 す る との 報告
4）5）

もあ る 点 か

ら考 え て ，減感作の 作用機序と して は 細胞 自体 の 反応

性が低下す る こ とも考 え られ る，ま た ，ヒ ス タ ミ ン 遊

離試験は，血清を用 い る RAST 法 に 比 べ て 生体を直接

調 べ る 皮膚 テ ス トや 吸 入誘発 と相関す る と され て い る

h：3s ），こ の 皮膚反応 と減感作 に つ い て の 報告を み る と ，

室内塵 ア レ ル ゲ ン で 減 感作 を行 うと RAST 価は 変化

し なくて も HD 　100倍液で 皮膚反応 は 低下す る
L21 が

，

100 倍 で は か え っ て 亢進す る と の 報告もある
39 ）．今回

の ヒ ス タ ミ ソ 遊離反応の 結果 も皮 膚 テ ス トの 場 合 と 同

様 に む し ろ RAST で は検出で きな か っ た 微 妙 な変化

を 捕 え て い る 可 能性 が 高 い ．年齢 別 な検討で は 減感作

に よ っ て遊離が亢進 し て い る の は む し ろ 25歳以 上 の 群

で あ っ た ．も と も と遊離 が 亢進 して い な い 群 で は ア レ

ル ゲ ン 投与 に よ りか え っ て 遊離 が 亢進す る こ と もあり
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2e2 ダ ニ ・ア ト ピ ー患 者 の ヒ ス タ ミ ン 遊 離 試 験

う る．小 児よ り も成人 に 対す る方が 減感作 の 効果 が 得

られ に くい と の 報告
40 ｝もあ り， 今後 ， 臨床効果 も検討 に

加 え るべ き と考え る．

た．（b）減感作年数に 応 じて ピ ー
ク 濃度を与え る抗原

濃度 （Gna． ） が 高値 を示 して お り， 細胞 の 反応性 自体

は 低下 し て ぎて い る 可能性 もあ る．

結　語

　従来 ヒ ス タ ミ ン 遊離試験は ，直接患者細胞 を刺激す

る た め RAST 法 と比 べ 皮膚 テ ス トや吸入誘発試験 と

よ りよ く相関 し ， ま た RAST 法よ り鋭敏 に 感作状態を

反映する と考え ら れ て ぎた に もか か わ らず，そ の 手技

が 繁雑 で 採血量 も多 い た め ， 詳細 な検討 は 少 ない ．今

回，年齢別，性別，RAST 値別，季節別，減感作年数

別 の ヒ ス タ ミ ン 遊離反応 に て 従 来 の RAST 法 で は 検

出困難で あ っ た 僅 か な感作状態の 差 を ヒ ス タ ミ ン 遊離

試験 で 検 出 で きた 可能性 が 考 え ら れ る，ま た ア レ ル ゲ

ソ 刺激濃度を 7 点用 い た こ と， 臨床的指標 も比較 的明

確 なもの の み に 絞 っ た 点 も有意差 が検出 さ れ た 理由 と

考 え られ る．か え っ て 繁雑 に な っ た きらい は あ るが，

統計的 に 有 意差 あ る 結果を まとめ る と次 の よ うに な っ

た．

　すなわち ヒ ス タ ミ ン 遊 離反応 は ：

　（1）年齢 と性 別 で は
， （a） 25歳 以 下 は 26歳以上 よ り

も遊離は亢進 し て お り多 くの パ ラ メ ー
タ
ー

で 有意差が

あ っ た．（b）男女差 で は，男性 の 方が 遊離が亢進 し て

い る が有意差があっ た パ ラ メ ータ ーは 一つ だけ で あっ

た．（c ）26歳以上 の 女性 で は有意 に ピ ー
ク 濃度を与え

る 抗原濃度 （Cm 。．） が 低値，　 HR 、。。，が 高値を示 し，細

胞 の 反応 性が亢進し て い る可能性が考え ら れ た ．

　（2） RAST との 関連で は ，（a ） RAST 値 3 ＋ 以上，

2 ＋以下 の 群 の 比較で は 前者 の 方 が遊離 は 亢進 し て い

たが，こ れ は 25歳以下 の 群に つ い て の み 有意差があっ

た．（b）RAST ・ス コ ア 3 ＋ 以上 の み の 群 で は 25歳以

下 の 群が26歳以上 の 群よ り も有意 に 遊離反応 の 亢進 が

み られ た が ，RAST ・ス コ ア 2 ＋ 以下 の み の 群 で は年

齢 に よ る差は な か っ た ．

　（3）季節と の 関連で は，（a ） 6 〜8 月， 9 〜11月 に

遊離 の 亢進 が み られ た が，前者 と後者 で は 遊離 亢進 の

パ ラ メ ータ ーが異 な り，臨床症状 と の 関連 が 示 唆 され

た ．（b）25歳以下 の 低年齢群 で は 3 〜5 月の 遊離亢進

も示 唆さ れ た ．

　（4）減感作 と の 関連 で は ，（a ）減感作群 の 方が 未減

感作 よ りも遊離が充進 し て い た が，年齢別 の 検 討を行

うと こ の 傾 向は 26歳以上 の 症例群に よ り明確 で あ っ

　稿を 終わ る に あた り本 研 究 に お け る ヒ ス タ ミ ソ 遊離試験

方法を 御指 導 下 さ い ま し た 当教 室 の 森 田　 寛 先 生 に 深 謝 い

た し ます，
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　　 Since　the　histamine　release 　test　is　more 　complicated 　than　some 　of　the　other 　tests，　there　are 　smaller 　number 　of

clinical　studies 　employing 　this珥 ethod ，

　　 In　this　study ，　we 　sel  ted　25　males 　and 　20　females，　allergic　to　the　house　dust　mite ，　to 皿 dergo　the　histamine
release 　test　challenged 　by　7　serial　concentrations 　of　the　mite 　allergen 　d正1uted　from　10　times 　to　10　million 　times 　the

original 　a且lergen　at　a　concentration 　of 　O．01％．

　　 Histamine　release 　was 　expressed 　as　a　percentage　of　the　total　histamine　concentration 　contained 　in　the　cells ．

Allergen　induced　dose　response 　curve 　of 　histamine　release 　was 　drawn　for　each 　patient，　and 　in　order 　to　characterize

each 　curve
，
5different　indices　were 　selected 　and 　were 　averaged 　according 　to　the　clinical　bac  rounds 　of　the

patients．

　　　Significant　increases　in　histamine　release 　were 　observed 壼n　maIes 　under 　25　and 　females　above 　26　years　of　age ．

Histamine　release 　rate 　in　patients　with 　RAST 　score 　of　above 　3十 was 　signiflcantly 　more 　enhanced 　than　in　those

with 　RAST 　score 　of　below　2十
，
　though 　this　result 　was 　significant 　only 　for　those　under 　25　years　of　age ．　BIood　sampIes

taken　in　June〜August，　and 　September〜November，　showed 　s  nificant 　increases　in　the　histamine　release ，　though

the　indices　for　enhancement 　differed　in　both　seasons ．　When 　analyzed 　according 　to　the　numbers 　of　years　the　patient
was 　desensitized，　the　results 　showed ，　contrary 　to　our 　expectations ，　a　more 　increased　release 　in　the　desensitized

group 　than　in　the　non −desensitized　group ．
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