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　in　 vitro で の 新 しい 抗 原 検索 法 と して 少 量 の 全 血 で 複数 の 抗原 に つ い て 同時 に 検索可能 な末梢血白血

球 ヒ ス タ ミ ン 遊離試験試薬 （HRT ）に っ い て そ の 有用性 を他 の 検 査法 と比較検討 し た．皮膚試験，結膜

誘発試験 を す で に 施行 した が 原因抗原 を確定 しえな か っ た 気管支喘息 患者で 原 因抗原確定 の た め に 抗原

吸入誘発試験 （BPT ）を施行 し た44名 に 対 して 同時 に HRT お よび RAST を測定 した．　 HRT は 10種類

の 吸入抗原 を固定化 した グ ラ ス フ ァ イ バ ーが 入 っ た マ イク ロ プ レ
ー

トを使 い 各抗 原 に対 しそ れ ぞ れ 6濃

度 に 対す る ヒ ス タ ミ ン 遊離能を調 べ た。BPT に対す る一致率は HRT 　82％，　RAST 　66％，皮膚試験 55％
と HRT が 最 も高 か っ た。抗原 の 種類別 で は い ずれ の 抗原 も HRT が 最 も高 く，RAST

， 皮膚試験，結 膜

誘発試験 は 抗原 に よ り差 が み られ た，また，陽性適中率は HRT 　75％，　 RAST 　59％，皮膚試験 51％，結

膜誘発試験64％で ，HRT が 最 も高 か っ た ．　 HRT は，他 の 検査 法 と比 べ ，よ り原因抗 原 の 検索 に 有用 で

あ る と考え ら れ た ，

Key 　 words 二 bronchial　 asthma

release 　test − RAST

bronchial　prevocation 　test− glass　fiber− histamine

は じめ に

　気管支喘息 に お い て ，原 因抗原を検索す る こ とは 診

断 の み な らず治療に お い て も重要な こ と で あ る．原因

抗原 を検索する に は，詳細 な問診 に 種 々 の ア レ ル ギ
ー

学的検査 を組 み 合 わ せ て行わ れ る．現在，そ れ ら の ア

レ ル ギ ー
学的検査方法 として は 皮膚試験，RAST ，結

膜誘発試験，抗原吸 入 誘発試験，末梢 血 白血 球 ヒ ス タ

ミ γ 遊離試験な どが あ る．皮膚試験 ， RAST は
一

度 に

複数 の 抗原に つ い て 検査がで き，ス ク リ
ー

ニ ン グ に は

適 して い る が 陽性 で あ っ て も必 ず し も原因抗原で ある

と は限らず，また ，抗原吸入 誘発試験 は 原因抗原 の 確

定 に は 有用 で あ る もの の
，
in　vivo の 検査 で あ り，症状

が 不 安定な 場合 に は 発作 を 誘発す る 危険もあ り患者に

対す る 負担 が 大 ぎ く， 検査 に当た っ て は 設備や 経験が

必 要 で あ り患者 の 協力 も必要で あ る た め ，老 人や 小児

に は 行 えな い などの 欠点 もあ る．
一

方，末梢血 白血 球

ヒ ス タ ミ ン 遊離試験 は， 1 型 ア レ ル ギ ー
反 応 の in

vitro で の モ デ ル で あ る が
， 手技が煩雑で あ っ た り検査

に は ある程度の 血液量が必要 で あるなどの 短所が み ら

れ る．

　今回，少量 の 血 液 で 複数 の 抗原 に つ い て検査 可 能な

新 し い ヒ ス タ ミ ン 遊離 試 験試薬 （HRT ）に つ い て それ

が in　vivo 検査 で あ る 結膜誘発試験や吸入誘 発試験 ま

で 行 わず に 原 因 抗 原 を 検索す る の に 有用 か 否 か を 検討

する 目的で 他 の 検査法 と 比較検討 した．
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Abbreviations ：　BPT 　bronchial 　 provocation

test ；　 HRT 　　histarnine　 release 　 test；　 ICT
intracutaneous　 test； ORT 　 ophthalm 三c　 response

test ；　RAST 　 radioallergosorbent 　 test；　 ROC
response 　operating 　characteristic

対　象

　国立相模原病院 に 通院中 の 気管支喘息患者で 1992年

2 月〜8 月 ま で の 間 に 問 診 RAST ，皮膚試験 （皮内

反応） や 結膜誘発試験をす で に 施行 した が 原因抗原 を

確定 しえな か っ た 症例 に 対 し，確定の 必要性の た め に
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抗原 吸入誘発試験を実施 した．男性 が 20名 ， 女性 が 24

名，合計44名 で ，年齢は 16〜73歳 で 平均年齢40 ．2歳で

ある．疾患 の 内訳は
， 気管支喘息以外 に

，
ア レ ル ギ ー

性鼻炎合併が18伊L ア レ ル ギ ー
性結膜炎合併が 3例，

ア ト ピ ー性皮膚炎合併 4 例 で ある．吸入 誘発試験を実

施した 抗原 と症例数は，ハウ ス ダ ス ト12例，イ ヌ 4例，

ネ コ 6 例， カ ソ ジ ダ 5例 ， 日本 ス ギ 8 例，カ モ ガ ヤ 7

例，ブ タ ク サ 1例， ヨ モ ギ 1例 で あ っ た ．

方　法

　皮膚試験，結膜誘発試験，吸 入誘発試験を実施 した

前 記 の 対 象症 例 に 対 し て
，
HRT お よ び 抗原 特 異 的

IgE 抗体を 同時に測定し，各検査問の 比較検討を 行 っ

た ．

　 1）皮膚試験 （皮内反応）：両側前腕内側に鳥居薬品

製抗原液（ハ ウ ス ダ ス ト，花粉，食物，ペ
ッ ト抗原 1 ：

1000，真菌 1 ：10000）を それぞれ 0．02m1 を 皮内注射

し ，
ヒ ス タ ミ ソ を対照 に し て 15分後 に 判定 した ．判定

は，膨疹径 9 〜14mm ま た は発赤径20〜39mm を陽性

（十 ），膨疹 径 15mm 以上発赤 径40mm 以上 を強 陽 性

〔廾 ） とし，膨疹径 5 〜8mm 発赤径 11〜19mm を疑陽

性 （± ） と した 1）．陽性 （十 ）以上 を陽性症例 と した ．

　2）結膜誘発試験 ： ハ ウ ス ダ ス ト は 鳥居薬品製治療

用 1 ：10液 を そ の ま ま使 用．日 本 ス ギ は Hollister・

Stier社製 1 ：20液を 対照液 （フ ェ ノ ール 生理 食塩水）

で 1 ：100に 希釈 ， 他 の 花粉抗原 は 同 1 ：20液 を ， 真菌

抗原 は 同 1 ： 100液を 1 ：400に 希釈 し て 使用．ネ コ ，

イ ヌ 毛垢抗原 は Hollister−Stier社 製 1 ：10液 を脱 グ

リ セ リ ン の た め に 透析し て 1 ：20液を使用し た． こ れ

らの 使用時濃度は 当院で の ル ーチ ソ 法で あり， 過去 の

経験 よ り非特異的反応 が出な い 最大濃度で あ る． こ れ

ら抗原 1滴を 下眼瞼結膜に滴下 し 5 分後に判定 ， 発赤 ，

掻痒感 また は 浮腫 の うち 2 つ を きた した 場 合を陽性

（十）， 1 つ が み られ た 場 合 を疑陽性 〔± ）と判定 し た ，

疑陽性 （± ）以上 を陽性症例 とした
2｝．

　 3）抗原 吸 入 誘発試験 1牧野 ら に よ る 標 準法 に 準 じ

て 施行 し た 。す なわち Devilbis　 Model　 646ネ ブ ラ ィ

ザ ーを用 い 圧搾空気 51／min で 使用 し ，
エ ア ゾー

ル を発

生 さぜ る． ノ ーズ ・グ リ ヅ プ を使用 し ネ ブ ラ イ ザ ーを

軽 くp に あて安静換気 で 2 分間吸入 させ る．皮内反応

域値濃度 を 2 分間吸入 して 1  分後に 1秒量 （FEV 、．。 ）を

測定 し対照液吸入後 の FEVL．o よ り15％未満 の 減 少 の

時 は 10倍濃 い 抗原液 を吸入 させ ， FEV 、．。　h：2 ％以上減

少す る ま で 続け る．FEV1 ．o が20％以上 減少 し た 場合 を

陽性と した
3）．

　4）抗原特異的 IgE抗体測定 ： ヒ ス タ ミ ン 遊 離試験

実 施 時 に 同 時 に 採血 し，血 清 を 分離後，キ ャ ッ
プ

RAST 　FEIA （Pharmacia 　Diagnostic）を用 い て
， 抗

原 に 対す る特 異的 IgE 抗体 を 測定 し，リ フ ァ レ ン ス 試

薬 か ら，RAST ク ラ ス 0 （O．34　UA 　／　ml 以 下），

1 （0，35〜0，7UA ／ml ）， 2 （0．7 〜3．5UA ／ml ），

3 （3．5 〜17．5UA ／ml ）， 4 （17．5 〜50　UA ／ml ），

5 （5G〜100UA ／rn1）， 6 （IOOUA ／ml 以上）と ク ラ ス

判定 し，
ク ラ ス 2以上を陽性 とし た．

　5） ヒ ス タ ミ γ 遊離試験 ：肘静脈 よ り血 液を ヘ パ リ

ン 加試験管 に 採取 し
，
HRT 測定試薬 （旭化成工 業）を

用 い て ヒ ス タ ミ ソ 遊離試験を行 っ た．

　以下 に そ の 概要 を示す
4 ）．抗原固定化 グ ラ ス フ ァ イ

バ ープ レ ート （96ウ エ ル ） の 各 ウ エ ル に 抗原 溶解液

（PIPES −Tris緩衝液）25μ1 を 入 れ て 抗原 を溶解 させ ，

全血 25μ1を添加し，37℃ 90分反応さ せ ，好塩基球か ら

の ヒ ス タ ミ ン 遊離を起 こ させ た．遊離 し た ヒ ス タ ミ ソ

は ウ エ ル 中の グ ラ ス フ ァ イ バ ー
に 特 異的 に 吸着 され

る．水 で 洗浄 して 血 漿 と細胞成分を除去 した プ レ
ー

ト

に 洗浄液 （15mM −SDS 溶液）200μ1を添加 し，37℃ 60

分静置 し，残存す る 蛋 白成 分を除 い た後 ，
グ ラ ス フ ァ

イ バ ー
に 結合 し て い る ヒ ス タ ミ ソ を ophthalaldehyde

（OPT ）試薬を添加 して発光させ ，蛍光強度 （Ex，355

nm ，　Em ．450nm ） を測定 し，遊離 ヒ ス タ ミ ン 量 を 定量

した。

　現在お よ び過去 に ア レ ル ギ ー性疾患を持た ず下 記 の

20種 類 の 抗原 に 対 す る RAST が 全 て 陰性 で か つ 総

IgE　250U／ml 以下 の 健常成人ボ ラ γ テ ィ ア 50名 （男女

各25名 ， 男性平均32．9± 6，9歳 ， 女性平均25．8±5．3歳）

を 対象に し て ，20種類 の 抗原 （日本 ス ギ，カ モ ガ ヤ ，

ブ タ ク サ
，

ヨ モ ギ
， イ ヌ

， ネ コ
，

ヤ ケ ヒ ョ ウ ヒ ダ ニ
，

ハウ ス ダ ス ト，カ ソ ジ ダ，ア ル テ ル ナ リア ，牛乳，卵

白，大豆，小麦，米 ， 豚 肉 ， 牛肉 ，
エ ビ

，
カ ニ ， マ グ

ロ ） に つ い て 非特異的 な ヒ ス タ ミ ソ 遊 離が観察されな

い 最高抗原濃度 を 調 べ た ．こ の 抗原濃度 を 基 に 3．5倍希

釈 の 6濃度系列を作製 した ．抗原無添加 の ウ ェ ル の 血

液 由来 の 非特異的な ヒ ス タ ミ ン 量 を測定 し，抗原添 加

時との 濃度差を ヒ ス タ ミ ソ 遊離量 と した ．最高濃度で

の み カ ッ トオ フ 値を越 える遊離がみ られ る場合を ク ラ

ス 1，3．5倍 の 1乗倍希釈 の 点 ま で 遊離 が み られ る 場合

を ク ラ ス 2，3．5倍 の 3乗倍希釈 の 点 ま で 遊離がみ られ
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Fig．1．　 Histamine　release 　dose・response 　 curve

and 　score 　system ．　The 　allergens 　were 　diluted　seri ．

ally　3．5−fold，　and 　6　different　concentrations 　of　each

allergen 　are 　prepared 　in　 each 　 well 　 of 　 microtiter ．

plate．　The 　net 　release 　of 　histamine　is　calculated 　on

the　 basis　 of 　 a　 standard 　 curve ．　 The 　 results 　 are

graded　from 　class 　O　to　4，　according 　to　a 　significant

allergen −induced　histamine　release （cut −Q田 eve1 ：15
ng ／ml ）： The 　classification 　of 　HRT 　is　described　in

the　methods ．

る場合を ク ラ ス 3 ，3．5倍 の 5 乗倍希釈 の 点ま で 遊離が

み られ る もの を ク ラ ス 4 と し
， そ れ 以外の 場合 を ク ラ

ス 0 と した．Fig．1 は ク ラ ス 3 の ヒ ス タ ミ ン 遊離曲線

の 例 を示す．

　6）統計学的検討 ：疾患の 有無 と検査結果 の 関係は

2 × 2 分割法 に よ っ て，感度 （sensitivity ： 疾患を 有

す る も の の うち検 査 で 陽 性 とで る割 合），特 異 度

（speci 丘city ： 疾患 の な い もの に 検査 が陰性 と で る割

合），一致率 （concordance ： 全対象例中 の 両検査陽性

者 と両検査陰性者の 割合），陽性適中率 （positive　pre・

dictive　value ： 検査陽性者 の 中 で 疾患を有す る もの の

割合），陰性適中率 （negative 　predictive　value ： 検

査陰性者 の 中で 疾患 を有 し ない もの の 割合） を算出 し

た，ま た ， HRT と RAST の 診断的有用性を ，カ ッ ト

オ フ 値 を変化 させ て 感度 と 「1 一特 異度 」 を求 め
，

response 　operating 　characteristic 　curve （ROC 曲線）

を作成 し て 比較検討 し た ．

　検査 法 間 の
一

致 度検定 に は McNemar の 検定 を

行 っ た．
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　Fig．2．　 Response 　operating 　characterist 三c

（ROC ）curve 　of 　histamine　release 　test（HRT ）and

specific　IgE　antibody （RAST ），　Open　 circles 　corre ・

spond 　to　RAST ，　closed 　triangles　to　10ng／ml 　cut −off

of　HRT ，　closed 　circles　to　l5ng／ml 　cut −off　of 　HRT ，
and 　closed 　squares 　to　20ng／ml 　cut ・off　of　HRT ，

結　果

1）ROC 曲線を用い た HRT の カ ッ トオ フ 値 の 検 討 と

RAST との 診断的有用性 の 比較

　 HRT の カ ッ トオ フ 値を決 め る目的 で ，吸入誘発試

験を実 施 し た 患者 44名 の 試験結果 に 対す る HRT の

ROC 曲線を作成 し た．カ ヅ トオ フ 値を 10
， 15， 20ng／

ml と変えた 時 の HRT の 吸入誘 発試験結果 に 対する

そ れ ぞ れ 3 本 の ROC 曲線 と RAST の 同 曲線 を Fig．

2 に 示 し た．ROC 曲線 が Fig，2 の 左上隅に近い ほ ど感

度と特異度が高い こ とを示 し て い る が
，
HRT の 15ng／

m1 の ヒ ス タ ミ ソ の カ ッ トオ フ 値 が最 も良 い 成 績 で

あ っ た ．した が っ て ，こ の 後の 解析 で は HRT の ヒ ス タ

ミ ソ の カ ッ トオ フ 値を 15ng／ml ， ク ラ ス 1以上 を陽性

と した ．

　ま た
，
RAST に 比較 し て HRT の ROC 曲線は よ り

左上 隅点 に 近 い 結果 とな り，HRT の 診断的有用性 が

高い こ と が示 され た ．

2）吸入誘発試験 に 対す る各種検査法 の 比較

　吸入 誘発試験の 実施抗原 と各種検査法 の 結果 の
一

覧

を吸入誘発陽性症例 （Table　1）と陰性症例 （Table　2）
に 分 け て 示 す．特 に 吸 入 誘発陰 性 例 で RAST や 皮膚試

験 が 陽性 で あ る こ と が 多 い （RAST ： 14／23， 皮 膚試

験 ：18／22）の に 対 し て ，HRT は 不
一

致例が少な か っ

た （6 ／23）．
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Table　 l　Results　of　diagnostic　tests　ln　BPT ・positive　patien亡s

AllergeD BPT HRT RAST ICT 串 ORT 怫

Short　ragweed 十 哩 6 升 N ．D ．

House　dust 十 4 5 什 十

Short　ragweed 十 4 4 幵 N ．D ．

Short　ragweed 十 4 4 升 ND ．

Japanese　cedar 十 4 4 廾 十

Orchard　grass 十 4 4 什 ND ．

Japanese　cedar 十 4 4 什 一

House　dust 十 4 3 朴 ±

Japanese　cedar 十 4 3 什 N ．D．

Japallese　cedar 十 4 3 什
一

Cat　 epithelium 十 4 2 ±
一

House　dust 十 3 5 十 一

Cat　epithelium 十 3 4 什 一

Japanese　cedar 十 3 4 廾 N ．D．

Cat　epithelium 十 3 0 什 ±

House　dust 十 2 4 廾 『

Mugwort 十 2 3 十 N ．D ，

c 僻 認面 σ〜ゐ磁 窩 十 2 3 N，D． 十

Short　ragweed 十 1 2 什 十
L一一凵．一罰一1．− ．．．7−−． ¶

Short　ragweed 十 G 4 甘 十

Short　ragweed 十 0 2 升
一

＊ICT ；intracutaneous　test
林ORT ；ophthalmic 　response 　test

N ．D、；not 　done

HRT

RAST

ICT

ORT

　
　

％

嬲

眺
鵬

尸． 内 肖．
66％罰げ内广配 ゴ广广 」广苗 ヒ、耐．

　　’厂
肖、罰广
　 ド　∠

罰广广 广「h 广肖h、
　 ．∫％耐耐肖h广

x丶
ヒ．广肖買、h内、耐广广广广肖 買、、髄げ耐广耐．肖广耐hh巾、耐广配

　　　　　　　　　、 o

D D2 駐4 06

73％
　 　 　 1

　 　 　 80

［］　Concordanee　匡袤蜀　Sen8i註vity圜　Specificity

95％

95％

IToo

Fig．3，　Concordance ，　sensitivity，　and 　specificity　of　diagnostic　tests　in　correla 一

tion　with 　bronchial　provocation　test．　ICT ；intracutaneous　test，　ORT ；ophthalmic

response 　test．

　各 診 断 法 の 吸 入 誘発試験 に 対 す る 成績を Table　3

に 示す．吸入誘発試験
一HRT 間で の

一
致 率 は 82％ で

あ り，吸入 誘発試験
一RAST 間 の 66％，吸 入誘発試験

一
皮膚試験間 の 55％ に 比 べ 高 か っ た．また，陽性適中

率 で も吸 入 誘発試験
一HRT 間 が 76％で あ り，吸 入 誘

発試験
一RAST 間の 59％，吸入誘発試験一皮膚試験間
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Table 　2　Results　of　diagnostic　tests　in　BPT ・negative 　patients

Allergen BPT HRT RAST ICT 累 ORT 嚇

House 　dust 一 4 4 廾 ±

Japanese　cedar 一 3 3 廾 N ．D．
Cat　epithelium

一 2 2 十 N ．D．
c観 4彡伽 α」うゴα堀 3

一 2 1 十 ±

Japanese　cedar 一 1 4 一 N ．D ，

　Cat　epithelium
−−i−一一凵．一一．匿一．

一 1 2 十
　　　．．

　　ND ．
一．冒冒匿．．一．．．一匿．

House 　dust 一 D 3 升 　

House 　dust 一 o 3 十 十

House 　dust 一 0 2 廾
一

House　dust 一 D 2 十 ±

Dog 　epithelium
一 o 2 一 一

C 砌 4ゴ廊 祕うガ6砌 5
一 o 2 十 ND ．

House 　dust 一 o 2 什 一

Short　ragweed 一 0 2 升 一

Japanese　cedar 一 0 2 “
　　　．．

　　一
．．一冒．．．一．．．一．罰

House 　dust 一 o 1 十
一

ω 雇 ∫跏 α 砺 ω η s 一 o 1 十 一

Dog　epithelium
一 0 o ND ． N ．D．

Dog 　epithelium
一 0 0 一 N ．D．

Dog　epithelium
一 o 0 一 N，D．

Cat　epithelium 一 o 0 十 一

House 　dust 一 o o 十 一

C催 認 吻 祕6嬬 郷
一 0 o 十

一

＊ICT ；intracutaneous　test
i ＊ORT ；ophthalmic 　response 　test

ND ．；not 　done

Table 　3　 Concordance ，　predictive 　value ，　and 　McNemar ’
s　 analysis

　between　bronchial　provocation 　test　and 　other 　diagnestic　tests

HRT CAP ・RAST
　 　 ≧ 2

ICT ＊ ORT 獅

一
十

一
十

一
十

一
十

17 6 9 14 4 18114Bronchial　　 −
provocation
test　　　　　　 十 219 120 1 19 7 7

Concordance

Positive
　predictive　value

Negative
　predictive　value

　 　 　 　 　 α

82％

76％

89％

0．29

66％

59％

90％

く 0．005

55％

51％

80％

＜ 0．005

60％

64％

61％

0．55

寧ICT ；intracutaneous　test　 林 ORT ；ephthalmic 　respQnse 　test

の 51％に 比 べ 高か っ た ，また
，
McNemar の 検定 か ら，

HRT と結膜誘発試験 は 吸 入 誘発試験 と有意 な
一

致 を

示 し た の に 対 し，RAST と皮膚試験は有意 に 陽性 に 不

一致を 出す こ とがわ か っ た。

　Fig．3 に 吸 入誘発試験結果 に 対す る
一

致率 ， 感度 ，

特異度 を 示 した ，HRT の
一致率，特異度 は そ れ ぞ れ

82％，83％ と他 の 試験法 に 比べ 最 も高 か っ た．RAST

と皮膚試験 は 感度 は 高 か っ た （95％） が ，特異度 は そ

れ ぞ れ39％，18％ と HRT や 結膜誘 発試 験 に 比 べ 低

か っ た ．
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Table　4　Relation　of　4　diagnostic　tests

HRTBPT ICTRAST Number

十 16
十 一 1

十

十 1一
一 0

十

十 4
十 一 1

一
十 1一
一

 

十 2
十 一 0

十

十 0一
一 0

『
十 8

十 一 5　 　　 14
一

十 1一
一 2

Table 　 5　 Released　histamine　from

　　　 50healthy　adults

Re】eased 　hist試mine （ng ／ml ）

Allergen
meanSDmean 十 2SD

Japanese　cedar 4．1 3．2 10．6

Orchard　grass 1．4 2．1 5．6

ShOft　ragweed 2．6 2，4 7．5
Mugwort 5．4 2．6 10．7
Dog 　epithelium 2，7 2．0 6．7

Cat　epithellum 4．5 2．4 9．4

D ε7，ρ孟脚 ηツs漉 弼 2．1 2．7 7．4
House 　dust 3．7 3．5 10．6
c α雇 躍4 α」砒 覦 3 3．3 2．3 7．9
．4 」’6 堀 α η

’
α 諺％嬬 2，3 2．8 8，0

Cow 　milk 2．0 2．1 6．1
Hen 　 egg 　white 2．6 2．4 7．4

Soybean 4，3 2．7 9．6
Wheat 5，0 3．2 11．5

Rlce 4．8 2．6 lD，0

Pork 4．0 3．0 10，0

Beef 4，3 2．7 9，6
Shrimp 5．1 2．8 10．8
Crab 4，2 2．3 8．9

Tuna 4．7 2．8 103

　 HRT ，吸 入誘発試験，皮膚試験，　 RAST の 4 種 の 検

査 を全 て 実 施 し得た 42例 に つ い て 各診断法 の 関係を

Table　 4に 示 す．

　吸入 誘発陰性 を HRT が陰性 と
一

致させ た 16症例 の

うち
， 皮膚試験か RAST か ど ち らか 陽性 の 症例 は 14例

もあ り ， 両方陰性 は 2例 し か な か っ た ．逆 に 吸入誘発

陽性で HRT が陰性 で 不
一致で あ っ た 2症例す べ て が

皮膚試験 と RAST ともに陽性 で あ っ た ．

3）健常成人 で の HRT の ヒ ス タ ミ ン 遊離量 の 検討

　健常成人 50名 で 20種 の 抗原に対する ヒ ス タ ミ ン 遊離

量 を調 べ た （Table　 5），そ の 結果，最も高い 濃度 で の

ヒ ス タ ミ ン 遊 離 量 の 平 均 は 3．7± 2 ．6ng／ml で，

mean 十2SD 値は 9，5ng／m1 だ っ た ．ア レ ル ゲ γ 別 に は

小麦 の mean ＋2SD 値 が 最 も高 く，11．5ng／ml で あ っ

た ．

考　察

　気管支喘息を含 む ア レ ル ギ ー
疾患 に お い て 原因抗原

を 検索す る 場合，通常，問 診，皮膚試験を 行い 血 中 の

特異的 な IgE 抗体 RAST を測定す る が それ らが 陽 性

で あ っ て も必 ず し も原 因 抗 原 で あ る と は 限 ら な い ．気

管支喘 息に つ い て は最終的 に は 原因 と考 えられ る もの

に つ い て は 吸入誘 発試験で 確認 され る．し か し，吸入

誘発試験は 患者側 に と っ て は 決 し て 楽な検査 で は な

く，喘息症状 が 不安定 な場合な どに は 発作 を誘発す る

危険もあ る上 ，検 査 に は 経験 の あ る 医 師 や設備も 必要

で ある た め気軽 に 施行で ぎ る検査 で は な い ．当科 で は

そ れ に 替 わ る もの と し て 以 前 か ら結膜誘発試験を 施行

して い る．結膜誘発試験 は こ れ まで の 当科 の デ ー
タ か

ら，少な く と も ハ ウ ス ダ ス ト，真菌 に 関し て は 吸入誘

発試験 と良 く相関す る こ とが わ か っ て い る 5〕．従 っ て

当科は ，こ れ ら抗原 に つ い て は ，結膜誘発試験陽性 の

場合 は，吸入 試験 を 省略 し て ，喘息原因抗原 と診断 し

て い る．し か し なが ら結膜誘発試験で あ っ て も眼 の 掻

痒感，浮腫な ど を 生 じ る こ と も あ り，患者 に と っ て は

や は り負担 の か か る検査 に は違 い な い ．そ こ で こ の よ

うな in　vivo の 検査を施行 せ ず に ，
　in　vitro で それ らに

替 わ りうる検査法 が 望まれ る．

　 ヒ ス タ ミ ソ 遊離試験は IgE抗体 を介す る 1 型 ア レ

ル ギ ー
反応 の in　vitro で の モ デ ル で あ る が，　 RAST 法

と違 い 単に 血 中 の 特異的 lgE抗体の 存在 を み る だけ

で な く，抗原抗体反応 に 伴 う chemical 　Inediator の 遊

離 とい っ た
一

連 の 生物学 的反応 （effector 　phase ）を再

現で きる と い うこ とか ら，よ り生体 に 近 い 反応 がみ ら

れ る 6），し か し な が ら通常の ヒ ス タ ミ ソ 遊離試験 は 手

技 が 煩雑 で あ る うえ，検査 に あた っ て は 比較的多 くの
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血 液 が 必要 で あ り，また 同時に 多数の 抗原 に つ い て の

検査 は 困難 で あ る と い っ た 欠点 もみ ら れ ， 実際 に は 限

られ た 施設 で研究 目的の た め に し か行わ れ て い な い と

い うの が 現状 の よ うで あ る．

　 そ こ で 今回 ， 新 し い 抗原検索法 と し て 少量 の 血 液 で

複数 の 抗原 に つ い て 同時 に 検査 が 可 能 で あ る ヒ ス タ ミ

ン 遊離試験試薬 HRT に つ い て そ の 有用性 に つ い て検

討 し ， それ が結膜誘発試験や 吸 入 試験な ど に 替 わ りう

る こ とが で ぎる か 否 か を検討 した ．

　 グ ラ ス フ ァ イ バ ーを使 っ た ヒ ス タ ミ ソ 遊離試験 に つ

い て の 検討 は こ れ ま で に い くつ も報告が み ら れ る

が
7）−ID ），そ の 多 くは HRT と各種検査 の 関係（

一
致率 ，

感度 ， 特異度等）を み て い る もの で ある．Nolte ら
81は

HRT と吸入 誘発試験や RAST や プ リ ッ ク 試験 との

一
致率は そ れぞれ吸入誘発試験84％，RAST 　58％，プ

リ ッ ク 試験90％と 報 告 し て い る．また 田所 ら
1］）は

RAST 用 ア レ ル ゲ ン デ ィ ス ク を 用 い た ヒ ス タ ミ ン 遊

離 に つ い て の 検討 を し て お り
一

致 率 は HRT −RAST

間 が 95．6％，HRT 一皮膚試験間 87．1％，　 RAST 一皮膚試

験 間86．8％を報告 し て い る．吸入誘発試験との検討 は

行 っ て い な い が，結膜誘発試験 との 感度は 65％と低 い

もの の 特異度 は 100％ と報告 して い る．

　前述の よ うに 気管支喘息 に お い て は 吸入誘発試験 が

陽性 で あれ ば原因抗原 と考えられ る．今回 の 研究で は

HRT が吸入 誘発試験等 に 替わ り うる こ と が で き る か

否 か とい う点 か ら吸入誘発試験 と HRT
， そ の 他 の 検

査 との 関係を検討した ．その 結果，吸入誘発試験 に 対

し て の
一致率 は ，HRT 　82％，　 RAST 　66％ ， 皮膚試験

55％，結膜誘発試験62％で あ り，HRT と吸入誘発 との

一
致率 は ほ ぼ Nolte ら と 同様 の 結果で あ っ た ．結膜誘

発試験 が62％と低 か っ た の は，通常我 々 は ハ ウ ス ダ ス

トや 真菌 の 場合 に は ，皮膚試験 と RAST が陽性で か っ

結膜誘発試験 が 陽性 の 場合 に は 吸入誘発試験まで は 行

なわな い こ とが多く，今回 の 対象症例 の 中で も こ れ ら

の 抗原 の 場合 に 結膜誘発試験陰性 の 例 が 多 くな っ た た

め で ある，

　各種検査陽性例 中の 吸入誘発試験 との 不
一

致例 の 割

合 は ， HRT 　22％ ，
　 RAST 　41％，皮膚試験49％，結膜

誘 発試験 36％ で HRT が最も低 か っ た ，　 HRT ， 吸入 誘

発試験 と もに 陰性で あ っ て も，皮膚試験，RAST が陽

性 とな っ た 例 が 多数 み られ た ．

　 した が っ て HRT は 他の 検査に 比 べ ，原 因抗原 の 診

断に よ り有効 で あ る こ と を 示す もの で あ る ．

　感 度 と 「1 一
特異度」 か ら作成 し た ROC 曲線で も

RAST に 比 べ 有用 で あ る と い う結 果 で あ っ た （Fig．

2）．さらに in　vivo の試験 との 関係 と い うこ とで ， 結膜

誘発試験 と吸入誘発試験 の 両方 に 対 して ， あ る い は ど

ち らか一
方 に 対 し て の HRT の 陽性適中率は，さらに

RAST よ り高値 とな っ た ．っ ま PHRT は in　vivo の

試験，つ ま り粘膜反応を よ りよ く反 映 し て い る と考 え

られ る．

　今回従来の ヒ ス タ ミ ン 遊離試験 との 検討 は 行 っ て い

な い が HRT は
， 全血 を使用 し，パ ーセ ン ト ヒ ス タ ミ ン

遊離 で は な く ヒ ス タ ミ ン 絶対量 ， す なわ ち ， 1個 の 好

塩基球 か らの ヒ ス タ ミ ン 遊離量 と好塩基球数の 積を測

定 して い る点 で ，従来 の 洗浄 白血 球 を使 っ た 方法 とは

異 な っ て い る．し か し な が ら ， 標的臓器 へ の ヒ ス タ ミ

ソ の 作用 の 強さ がそ の 絶対量 に 関係す る と考え られ る

の で ， 絶対量 で み る本法が患者の in　vivo の 状 態を よ

り適切 に 反映し て い る と考えられ る．

　ま た今回 の 検討 で は ス ギ や ハ ウ ス ダ ス ト等 の 場合 に

鼻粘膜誘発試験を施行 して い な い の で ，吸入誘発試験

陰性 で HRT 陽性 の 症例 で も鼻粘膜反応 で は 陽性 に で

る 可能性 もある と考 え られ る．従 っ て 吸 入誘発試験に

対 し て 不
一

致 と い うだ け で HRT の 結果 が 偽 り だ と

い っ て良い か ど うか 問題 が あ る と思われ，今後，さ ら

に 検討す る必 要 がある と 思わ れ た ．

結　語

　1．in　vitro で の 新 し い 抗原検索法 と し て
， 少量 の 全

血 で 簡便に 複数の 抗原 に つ い て 同時 に 検索可 能 な

HRT の 有用性 に つ い て 他 の 検査法 と比較検討 した ．

　2。吸 入誘発試験に対す る HRT の
一致率 と陽性 適

中率は ，皮膚試験，RAST と比 べ 最 も高 か っ た ．

　3．HRT は皮膚試験 ，
　RAST な どの 他の 検査法 に 比

べ ，よ り原因抗原 の 検索 に 有用 で あ る と考え られ た ．

　稿 を終 え る に あた り，HRT 試 薬 の 提供 と ヒ ス タ ミ ソ 測

定 に 協力 して い た だ い た旭化成工 業株式会社 に 感謝 い た し

ます．

　 な お ，本 論 文の 要 旨は 第42回 ア レ ル ギ ー学 会 総 会 に て 報

告 し た ．
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CLINICAL 　EVALUATION 　OF　WHOLE 　BLOOD 　HISTAMINE 　RELEASE 　TEST

　　　　　 SIMULTANEOUSLY 　TESTING 　MULTIPLE 　ALLERGENS

　　　　　　　　 − Correlated　 with 　Bronchial　Prov  ation 　Test一

Kazuaki　Tabe
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，
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　　　　　　　　　　　Takao　Shida　and 　Terumasa　Miyamoto
翫 ’加 α ’Sagamihara 　Hospi’a ’Ctinical　Resedrch　Centerプ

’
or 　Rheuma 　to−At’ergol〔］gy

　　We 　compared 　the　efficacy 　of 　the　novel 　histamine　release 　test（HRT ＞，
　which 　allows 　the　determination　of　many

allergens 　at　the　same 　time　using 　a　small 　amount 　of　whole 　blood，　with 　other 　conventional 　allergen 　diagnostic　tests．
HRT 　and 　RAST 　were 　both　performed　along 　with 　bronchial　provocation　tests（BPT ）on 　44　bronchial　asthma 　patients
in　whom 　the　etiologic 　al垂ergen 　could 　not 　be　determined　by　either 　intracutaneous　tests（ICT）or 　ophthalmic 　response

tests （ORT ）．　The 　HRT 　uses 　a　 microtiterplate 　on 　 which 　glass　fibers　have　10　kinds　 of 　allergens 　affixed ．　The
histamine　release 　ability　at 　6　different　concentrations 　of 　each 　kind　of　allergen 　was 　examineCl ．

　　 The　concordance 　of　HRT 　with 　respect 　to　BPT 　was 　the　highest　at　82％ in　comparison 　with 　RAST 　at　66％，　ICT　at

55％ and 　ORT 　at 　60％．　With　each 　of　the　allergens ，　HRT 　had　the　highest　coneordance 　with 　BPT ．　On　the　other 　hand，
RAST ，　ICT　and 　ORT 　showed 　different　resu 且ts　depending　on　the　allergens ．　The　positive　predictive　value 　of　HRT
was 　the　highestat　76％compared 　with 　RAST 　at　59％，ICTat　51％ and 　ORT 　at 　64％．　From　these　results

，
we 　concluded

that　HRT 　is　a　more 　useful 　diagnostic　method 　for　the　confirmation 　of　a　clinica且allergy 　than　other 　conventional

diagnostic　methods ．
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