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　現在我 々 は精製ダニ 排泄物抗原分画 を使用 して ダ ニ 陽性気管支喘息 患者を対象に減感作療法 を施行中

で ある．今回，治療開始後 4 〜12カ月 を経過 した13例 に おい て 次の 成績が得 られ た．1）皮内反応で最大

の 反応 を示 した分画は HM1 ・2 （分子量 150〜155kD ）2例 ，
　 HM2 （30〜40kD ）9例 ，

　 HM3 （10〜20kD ）

2例で こ れ らを用 い て 減感作を実施 した．HM4 （10kD 以下）に対する最大反応例や治療例はなか っ た．
2）通年型喘息 9 例におい て ， 著明改善 4例 ， 中等度改善 3例 ， 不変 2 例の成績が得られた．また ， 季節

型 4例 で も全例有効で無効例 はなか っ た．3）減感作有効例では治療後に特異 IgG抗体が増加 したが ， 不

変例で は増加 しなか っ た．治療により増加 した特異 IgG 抗体 の サブクラス に つ い て は，　IgG4抗体に は明

らか な変化を認め ず，現在の と こ ろ結論が得 られて い な い ．4）喘息発作誘発 やアナ フ ィ ラキ シ ーなどの

明らか な副作用はなか っ た．以上 の成績か ら精製ダニ 抗原 の 安全性 と有効性が示唆された．今後症例 を

増や して検討を続け る予定で ある．
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は じ め に

　減感作療法は古 くよ り気管支喘息やア レ ル ギ
ー

性鼻

炎 に 対す る根治療法 として 位 置づ け られ て き た u ．し

か し実施方法 が やや煩雑 で，効果発現 まで に 長期 間 を

要 し ， 時 に は 重篤な 副作用 もあり うる こ と な どか ら
2♪，

有力 な 対症療法剤 の 出現 に よ り発作の コ ン トロ ール が
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Abbreviations ：　Df 　Z）ermat ’

oPhagoides ノ詑万邦 α召；

HM 　high　 molecular 　 weight 　 antigen ； kD 　kilo−

dulton ； LM 　low 　 molecular 　 wcight 　 antlgen ；

PBS 　phosphatc 　 buffer　 solution ；　 PEF 　peak

exp 孟ratory 　f1Qw

比較的容易に な っ た 今 日で は，本療法 の 実施され る 頻

度 が 減少傾 向 に あ る の は残念 な こ とで あ る．

　気管支 喘息の 発症 原因は複雑 で あ る ため ， 減感作療

法の 実施や効果判定方法の 厳密な決定は必ずし も容易

で ない ．著者 らは単
一

抗原 に よ る典型的な 1型職業性

喘息 「ホ ヤ 喘息」 に 対 す る長年 の 減感作経験 か ら，適

当なサ イズ の分子量 を持ち ， 主要抗原決定基を多量に

含む精 製抗原 を用 い て 強力 な減 感作治 療 を行 うな ら

ば ， 短期間で ， 全症例 に お い て ， 副作用な しに ， 顕著

な効果 をあげ る こ とが可能 で あ る と報告して き た
3 ｝．

　
一

般 の 気管支喘息の 原因 と し て ダニ ア レ ル ギ
ー

の 関

与が重視 さ れ て い る が ， 適 当な治療用ダ ニ 抗原液の 入

手 が 困難 で あ る た め ， 力価 が 弱 く， 内容 も不 明確 な

DextrQse−Phenol法 ハ ウ ス ダ ス 1・粗抗原液に よ る治療
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が行わ れ て い る の が現状で あ る．本抗原液に よ る不満

足 な治療効 果や時 に 見 られる副作用 は，内容 が不均
一

で ， 治療 に は不要な い し有害な成分を含有す る製 品 の

便用 に起 因す るとこ ろが大 きい と思われ る，今回著者

ら は，ゲ ル 濾 過 に よ り コ ナ ヒ ョ ウ ヒ ダ ニ 　Deuaato 　−

Phagoides　fan
’
nae （以下 ， 単に ダ ニ ）排泄物抗原を 分

画 し，こ れを用 い て 減感作療法 を実施 し，良好 な臨床

効果を認め た の で 成績 を報告す る．

研究方法と対象

Tab ！e　 l　 Sepuration　of 　mite 　 antigen

Growth　 spemt 　 medium 　Qf 　m 忙e

Satureted　NaCl

Mite　body Mite　feces

EXtract　by　PBS

Crude 　antigen

L月trafjltration

HM LM

1）ダ ニ 抗原の 分画

　 さ きに 報告した手技
41
に よ りダ ニ 排泄物をゲル 濾過

し，ダニ 抗原陽性気管支喘息患者に お ける皮膚，粘膜

反応 ， 患者白血球 ヒ ス タ ミ ン 遊離反応な ど の成績 を指

標 と して ，抗原活性 の ある分子量 150〜155kD
， 30〜4〔l

kD ， 10〜 20kD お よ び 10kD 以 下 の 4 分画 を 分離 し，そ

れ ぞれ HM1 −2， 2， 3，4と命名 した
5》．従来ダ ニ 主要抗

原 と し て 報告 さ れ て い る Derf−VI は HM2 に
，
Derf−1，

IIは HM3 に含 まれ る こ と が判明 して い る （Table　1）．

2）対象

　ダ ニ 粗抗原液に よ る皮内反応が 陽性 ， ダニ 特異 IgE

抗体 も陽性の 気管支喘息例で ， 本療法 の実施 に同意 し

た 症例 の うち治療 開始後 4〜工2カ 月を経過 した症例 を

対象 と し て効果判定を行 っ た ．Table　2 に 示す ご と く ，

年齢 は15〜68歳 （平均 36．9± 17．7歳）， 性別 は男性 4 例，

（MW ＜ 104）

陣コ［璽 ［亙 匣コ
（MW ＞ 60　KD ＞ （30−・40）　 （10〜20）　　 （＜ 10＞
　 　 　 　 　 Derf−Vl　　 Derf−1
　 　 　 　 　 　 　 　 　 Derf−ll

（150〜155）

女性 9例，重症度 は日本ア レ ル ギ
ー

学会 の 判定基 準
61

に よ れ ば ， 軽症 3例 ， 中等症 7例 ， 重症 3例で あ っ た．

な お ， 病型 はア トピー型 7 例 ， 混合型 6例で ， 通年性

の も の 9例 ， 季節性 の も の 4 例で あ っ た （Table　2）．

Table　2　Cases　in　the　lmlnunQtherapy 　by　pし1ri且ed 　Df　antige11

CaseAge
（year ）

SexSeverity 。，pe 「
一．

IgE　．
（lu）

RASTscore
　　　（Df）

Antigen
　used

Asthma 　 score
＊

　　　（poilユt）

T ．D ． 29MSevere Atopic　 perenl／ia1 悁 、。。 3 HM 上
一2 150

M ．Y ． 19FMild At 〔｝pic　 seas 。 na1 39  2 HMI −2 一
．一一一一一一一．．．一一一一rT−一一一−．．一一一「．．．．i齟1−一一一幽凵r−一．’齟「一．．．一冂1．一．一・r．一．一．．一．．．．．

S ．N ． 18MModerateAtopic 　 seasOIla ！

一一一．
　　　290 3

．一．．一．
HM2

「一．一一．冂．一一一一．
一

M ．H 甼 43MModerateMixed 　 perennia1 210 3 HM2 87
T ．N ． 15FModerateAtopic 　 perenn 正al 28 　　　　　　ト 4 HM2 15

S ．H ． 34FModerateAtopic 　 perennia1 40〔1 5 IIM2 55

M ．M ． 49FModerat 巳 Mjxed 　 perenniai 150（1 5 IIM2
．
　　　51

M ．Y ． 22FMild Atopic　 seasollal 380 4 HM2 一

E ．M ． 50FModcrateMixed 　 perenlliaI 170 3 HM2 94

H ．H ． 26FMild Atopic　 seasonaI 工〔川o 5 HM2

E ，N ． 40FSevere Mixed 　 perenniaI 92 2 HM2 66
一一．．．一一一一h．．一一齟醒冂．．．一幽r．一．一凵r−一．．幽圃．．一一．L「“．一一．“一一一．一一一一一．一．．一．一．．．．一一．一．

s ．u ． 66MSevere Mixed 　 peremliaI

．一一．一一．一．一．一一．
　　　1 0

．一．一一一一一．一一一一．．．．一一
　　　　　　2

一1一一．一．−．“一．一．・罰r−．
　　　　HM3

一一■一一一．．冂．一．．．．一一．−
　　　　　134

M ．K ． 68FModerateMixed 　 perenn 三al 87 3 HM3 82

　
’Average　 weekly 　 asthma 　 score 　in　four　 weeks 　beforc　the　immunutherapy

／written 　 on ］y　pererユnial 　type．
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Table 　3　Procedure 　v 「the 　imn ユunotherapy Tablc　 4　Data 　 of 　treated　 cases

　L，f　antigen 　2　X 　lO°　（0．  05　mgi
’
rn ］）

　 　 　 　 　 0．051nl→0，IO→O．20　ンO．30　＞0．4  　ラO．50
→Df 　antigcn 　2 × 104 （0，05　mg ／】τID

　 　 　 　 　 O．05　1Tll→ 0，06→ O ，07 → O，〔，8→ 0 ．〔｝9→ 0 ．1〔，

　 　 　 　 　 →0コ1→O．12→0．王3→ ．14一ナ〔，．15一うD．16
　 　 　 　 　 →O．17→0．18→0．19→O，20→0．21→0 ．22

　 　 　 　 　→O．23→0．24→ 0．25→0，26→O．27→0．28
　 　 　 　 　 冫0，29 →   ，30→0．31→0．32→O．33→0．34
　 　 　 　 　 ）O．35

「
rreatlnent

Case

　　　A… gc・ 飜 畠

　 　 　 　 　 釣工aintenunceNo ，　 of
　 　 　 　 　 　 dosc （ml ）injections
　 　　　　（Df　O．05　mg ／m 】）

3）減感作療法 の 実施方法

　皮内反応や効果判定の結果 に 影響 を及 ぼ す恐れ が あ

る た め ， 治療 開始 ユカ 月以上 前よ り抗ア レ ル ギー剤 の

使用 は中止 した．HM1 −2〜4の 20万倍液 （0．005mg ／ml ）

に よ り型 の ご と く皮内反 応 を行い ，原則 と して 最強 の

反応 を示す分画 を用 い て 減感 作療法 を実施 した．減感

作実施方法は Table　3 に 示 す ご と くで ，20万倍液O ．05

ml よ り開始 して漸増法を採用 した．維持量 に達す る ま

で の 間は注射間隔は 週 1 回 を原則 と して 漸増 し，患者

の 自覚症状 を指標 と して ， 局所 の 疼痛な ど が許容範囲

と思われ る量 に 達 したな らば，その 量 をもっ て維持量

と した ．注射部位は．E腕伸側 と し，局所皮 膚症状 の 強

い もの で は適宜抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 を塗布 した．ま た ，喘

息症状 の 存在 す る 場合 に は 状況 に 応 じ て 抗原液 の 減量

ない し 1 同休止 を行 っ た．な お安全上 の考慮か ら最初

の 10症 例 ま で は 初 回 治 療 を入 院 の 上 で 実施 し た

（Table　3）．

　Table 　4 に 使用抗原 の 種類 ， 効 果 判定時ま で の 治療

注射回数，抗原維持量 を示 した．HMI −2で 2例 ，
　HM2

で 9例 ，
HM3 で 2例 を治 療中で あ る．現在 ま で に HM4

に よ り最強 の 皮内反応 を示 した症例は なか っ た た め ，

本分画 に よ る治療 は行われ て い な い ．治療期間最短の

症例 は 4 カ 月 で ， 1 年以上経過 し た症例は 1例の み で

あ っ た ．全症例 で 抗原液 は 2 万 倍 まで 増量が可能 で あ

り， 同液の   ．16〜0．34m1 の間で維持量 と した （Table

4）．

4）治療効果 の 判定 法

　各症例 に 喘息 日誌 を記載さ せ
， 日本ア レ ル ギー学会

の 基 準
‘｝
に し た が っ て 治療 開始前 1 カ 月 と 開始後 1 カ

月 ご と の 平均喘息点数を算出し た．治療効果 の 判定 は

通年性 の 病型 の もの に つ い て は埼玉医科大学第二 内科

の方式η を参考 と し て実施 し た．す な わ ち，治療開始前

の 喘息点数 に比 し て 効果判定月の点数が 2D％ 以 上 増加

した もの を悪化例，20％以内 の 増減範囲 の もの を不変

T ．D ．　 HMI −2　 　 ユ（l

M ．Y ．　 1−IM1−2　　 10

8823

S．N ．　 HM2

M ．H ，
T ．N ．
S ．H ．
M ．M ．
M ．Y ．
E ．M ．
E ．N ．
H ．H ．

s ．u ．
M ．K ．

Io 32

0．270
．330

．29
IIM2 7 30 028
IIM2 9 26 0，20
HM2 ⊥1 38 D，30
HM2 10 21 o．17
IIM2 9 41 0，34
IIM2 5 16 0，20
HM2 4 19 0．23
HM2 5 23  ．16

一一．一．．一．一．一一一．一一一一一．一一一一．一．．．T−．」凵齟」．．．．．．一．一一．一．一一一一一一一．一．一

hHM3 10 41 〔L30

HM3 12 46 0．工6

例 ， 20〜40％減少 の もの を軽度改善例，40〜60％減少

の も の を中等度改善例 ， 60％ 以 上 減少 の も の を著明改

善例 と した．今回 は治療 開始前 に厳密 な管理 を試み た

た め発作点数 の 低い 症例が 多 く，喘息点数の 推移 の 大

部分 は 治療点数が 占め て い る．季節性の も の に つ い て

は観察期間が 短 い た め 厳 密な 判定 は 困難 で あ るが ，減

感作療法を施行 し た期間 と こ れ に相当す る前年ま で の

時期 の 症状 を比 較 して，臨床経過 か ら有効 ， 無効 と判

定 した．

5）抗 ダ ニ 特異 lgG
，
　 IgE抗体の測定法

　ダ ニ 特異 IgG，　IgG4 ，
　IgE 抗体量 は IIM1 −2〜4を使用

して ， Enzyrne　Linked　lmmunosorbent 　Assay に よ り

測定 し た．す なわ ち
， ダ ニ 特異 IgG 抗体量 は ダ ニ 抗原

分画を ポ リエ チ レ ン チ ュ
ーブ に 吸着し た もの に ，患者

血 清，抗 IgG な い し抗 IgG4血清 を結合 さ せ ， これ を発

色 さ せ て 測定 し，特異 正gE 抗休量 は抗 IgE血清 を吸着

さ せ た も の に ， 患者血清，ダニ 抗原分 画，抗ダニ ウ サ

ギ血清 を順次結 合 させ て 測定 した．

成　績

　非通年性 の 喘 息発作 の あ る 症例で は ， 治療効果の判

定時に 季節の 影響 を考慮す る必要 が あ るため ， 通年性

の 病型 の もの で 喘息 日誌 に よ り病状 の 経過 を追うこ と

の で きた 9 例 の み に つ い て
， 減感作開始後の 月別 平均

週 間喘息点数 の 経過 を Fig．1 に 示 し た．治療開始前 1

N 工工
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012345678910111213 （month ）
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

＊Asthma　score　before　was 　set 　100 ％

　Fig．　L　Changes 　of 　asthma 　score 　in　the　cases 　of 　the　immun （）therapy 　by　purified
rni しe　 antigen 、

　TD ： 29y，，　M ，　 severe 　type，　 atopic 　type，； used 　alltigell　 HM1 −2，　EN ： 40y，，　F ，

severe ，　nlixed ，　HM2 ，　SH ：34y．，　F，　moderate ．　atopic 、　HM2 ，　MII ；43y．，M ，　lnoderate ，

mixed ，　HM2 ，　MM ： 49y．、　F，　 n 〕oderate ，　Inixed ，　IIM2，　SU ； 66y．，　M ，　 severe ，　mlxed ，

IIM3，　EM ： 50y、，　F，　moderate ，
　mixed

，
　IIM2 ，　MK ；68y．，　F，　Inoderate ，　mixed ，　HM3 ，

TN ； 15y．，　F，　nioderatc ，　at （，pic，　IIM2

　These 　ninc 　cases 　were 　all　perenllial　asthma ．　Two 　cases 　in　three　atopic 　asthma

wcrc 　excellent 　improvemcnt 　and 　one 　was 　llo　change ，　 Exccllcnt　improvemen し

cases 　were 　a 里l　moderate 　type．

ヵ 月間 の 平均週間喘息点数と判定時 の そ れ の 比較 で，

症状 の 改善度 は著明改善 4例 ， 中等度改善 3例 ， 不変

2例 で ， 悪 化例は み られ な か っ た．な お ，季 節性 の 4

症例で は発作頻度 の 増減 に よ り効果 を判定 した が ， 全

例有効 と判定 さ れ た （Fig．1）．喘息症状 の誘 発 な ど特

記す る よ うな 副作用 は み られ なか っ た．

　治療の 経過を追 っ て 経時的 に 血清抗体価を測定で き

た 7症例で そ の推移 を Table　5 に 示 した．特異 IgG抗

体で は有効例で 治療後 に 増加 の 傾向を認 め た が，不変

例 で は変動 はみ られな か っ た ．現時点で は特異 IgG4抗

体は有効例に お い て も増加 せ ず ， 特異 IgE抗体 に も
一一一

定の 変動傾 向は認 められなか っ た （Tablc　5）．

症例提示

1）症例．SH ，34歳女性．著明改善例．

　病型 ：中等度，通年性 ， ア ト ピ ー型

　既往歴 ：ア レ ル ギー性鼻 炎．

　家族性 ：息 子 に 気管支喘息．

　現病歴 ： 1 歳 6 カ 月 よ り小 児喘息に て 加療 さ れ て い

た．14歳頃 に は
一

時緩解 して い たが ，16歳 よ り喘息症

状が 再現 した．17歳 より内服薬 お よ びハ ウ ス ダス ト抗

原液 に よ る減感作治療を行 っ て い た．通年性 に 喘鳴が

み ら れ ， 常時テ オ フ ィ リ ン 剤 ， 擁刺激剤 の 内服 や 燭刺

激剤 吸入 が 必要で あ っ た．血清 IgE　4001U，　 RAST で

ダニ 5 で あ り， 1993年11月よ り HM2 を使用 し て 減 感

作を行 っ た．治療開始前 の 平均週間発作点数は 9点 ，

週平均 PEF 値 は朝 300Umin ， 夕 2771fmin で あ っ た．

治療開始後喘息症状は徐 々 に消失 し， Z カ 月後 に は 発

作点数 は 0 点 と な り
， 週平均 PEF 値 は朝3201／min

， 夕

330〜／min と改善 した ．そ の後治療点数 はさらに 少 な く

な り ， 半減 した ．

　減感作療法 の 開始後血清特異 IgG量 は増加 したが ，

特異 IgG4量 に は変化 が み られ な か っ た．血清 総 IgE

量 は減感作開始後
一

過性 に増加した が ， 原因 と思わ れ

る もの は な く，治療 と の 関連 も明らか で な か っ た（Fig．

2）．
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Table　 5　Changes　of 　serum 　 antibody 　in　the　cascs 　of　the　immunotherapy 　by　puri 丘ed 　lnite 　antigen

　Case
（91
’
ad ♂ ）

0123456789 　 1 
（month ）

⊥．　specific 　IgG　（10
．1
　mg 〆mD 1．6L81 ，62 ，  1．42 ．0 3．0 4．3

2．total　IgG （mg ／m1 ） 22264021 2422 14．6

（。謂 en 、）

3．speci 丘c　IgG4 （10
−z

　mg ／m1 ）

4．total　IgG4 （10
−L

　mg ！mD

4．02
．13

．6　　．
2、03

．52
．02

．91
．9

3．12
．03

．42
』

3．82
．2

4 ．82

，3
5．specinc 工gE 　（1．020D ） ユ0．4lI8 ，58 ，3 ユ0．615 ．3 11，2 5．8
6．total　IgE （10．4mg 〆ml ） 2、11 ．．92 ，05 ，3 5．73 ．0 3，6 4．2

1．sped 而c　IgG （10
−1

　 mg 〆mD 1．61 ，82 ．12 ．22 ユ 3．94 ． 
2．total　IgG （mg ／m1 ） 233 ユ 3939 4  40

（m 、臨 t。）

3．speci 面c　IgG4 （1〔〕
−2

  ．／ml ）

4．亡otaHgG4 （10
−1

　mg ！mD

3．42
．03

，02
，12

．92
，02

．72
．02

．92
．03

．02
，2322 ．4

5．specific 　I疼E 　（工0
−20D

） 8．710 ，110 、58 ．78 ．38 ．5 呂、8
6．亡otal 　lgE （1  呵

mg ／m1 ） 2．22 ．12 ．12 ．22 ，01 ．8 】．．7

1．spec 侑 c　IgG 〔10
−1

　mg 〆mD 0，5 ⊥．01 ．21 ．8L8
2．tota目 gG （mg ／ml ＞ 11．317 ．416 ．918 ．120 ，1

〔，、撒 。t）

3．specif …c　IgG4 （10
−2

　mg ／n1D

4．t⊂）tal　IgG4 （10
−l

　m9 ，’
ゴ
mD

4．12
． 

4．〔12
．o4

．2L94 ．OL94 ．01
．8

5．specific 　IgE 　（1｛广 20D
！ 9，28 ．36 ．76 ．66 ．3

6．total　IgE （1〔1
−4

　mg ／ml ） 1．8L20 ．81 ．2 ⊥．4

1．spec 正丘c　IgG　（101rng ／ml ） 1．6 2．01 ．91 ．．82 ．22 ．52 ．6
2．tQtaHgG 　（m9 ．！mI ） 7．4 6．97 ．o6 ．76 ．56 ．36 ．6

MY 3．speci 貸c　lgG4 （10
一ヨ

mg ／
‘
mD 6．5 5．35 、65 ．25 ．0 6．1

（impro＞ed
＊ ＊

） 4．total　IgG4 （10
−1

　mg 〆ml ） 1．6 ユ．5 ユ，81 ．82 ．02 ．〔11 ．6
5．．spec 正fic　IgE　（1020D ）

6，total　I拷E （10
−41n9

／mD

（m 。 譜。 、。〉

1．specf 丘c 　IgG （10
．1
　mg 〆m1 ）

2．total　IgG　（m9 ／ml ）

L616　 1．8
．15L7152

．1222 ．6 2．822 2．7204 ．320

（，。離 ．t）

1．specific 　IgG （］．0
一正

m9 ！mD

2．total　IgG （mg ！ml ）

　 　 」

1．．77
．42

、16
，92

．47
，32

．｛16
．71

．37
．22

．87
．2

3，36
．72

．56
、6

（nQ 翻 ，、，）

1．spec 浦c　IgG （10
−1

　mg ／ml ）

2．tQta】IgG （mg ／ml ）

1．47
．51

．86
．91

．47
．5

⊥．26
．31

，27
．41

．．37
．1L56 ．6

正．26
．6

1、86

、5
＊Grade　of　improvement ．
＊tThe

　grade 　is　 not 　decidcd　because　 of 　 seasona ］ asthma ．

〔mg／m ［）

　　1

O．1

o．Ol
　　　 O　 1　 2　 3　 4

Total　lgE　（ロ ）

×1。
’4
〔mglm ：）

　　　65

43

21

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0
5678910 （mOnth ） 　 01234567

Fig．2．　 Changes　of 　serum 　speclfic 　IgG ，　IgE　antibodies ．

　　　　　　（Case　SH，　HM2 ，　excellent 　improvement ）

Specific　lgE （国 ｝

　　　　　 OD0
．60

．5O

，40

、30

．20

、1

8910 （month ｝
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（mg ’mi〕

　 「

o、1

0．01
　 0123456 ア 891Q 〔month ）

TOtal　lgE （ロ ）

　×10
．4
〔mg ／ml｝

　 　 65

4321

Specific　lgE （■ ）

　 　 OD
　 　 　 O．6O

．5O

．4O

、302o

，1

゜
・ 1234567891 。 （酬 h）

Fig．3．　Changes　of　serum 　 specific 　IgG，　IgE　 antibodies ．

　　　（Case　EM ，　HM2 ，　exceHent 　improvement ）

2＞症例．EM ， 50歳女性，著明改善例．

　病型 ：重症 ， 通年性 ， 混合型．

　既往歴 ：特記すべ き こ と な し．

　家族歴 ：兄 ， 息子 が 気 管支喘息。

　現病歴 ：46歳時喘息発症後，対症療法 お よび ブ ロ ン

カ ス マ ・ペ ル ナ に よ る非特異療法を 受 け て い た が ，通

年性 に 発作 が 頻発 し，吸入 ス テ ロ イ ド剤併用 に て も効

果不
一
卜分で あ っ た．血清総 IgE　1701U，　 RAST で ダニ

3 で あ っ た．1994年 3 月 ， 中発作に て 入院し た．吸入

ス テ ロ イ ド剤，テオ フ ィ リ ン 剤，β2刺激剤，柴朴湯 の 内

服 に て コ ン ト ロ ール 可能 と な り ， 同年 4 月 よ り HM2

に て 減感作療法 を開始 した．治療開始前の 週間発作点

数は 0 点 ， 週平均 PEF 値 は 朝 3601！rnin ，夕36〔｝lfmin

で あ っ た．減感作療法実施 と と もに 治療薬剤 の 減量 を

試み た と こ ろ，次第 に 吸入 ス テ ロ イ ド剤 ， 内服薬の 減

量が可能 と な り， 3 カ 月後に は 内服薬 の 中止 が 可能 と

な っ た ． 2 カ 月後 PEF 値は朝385〃min
， 夕375〃min

と上昇し ， そ の後 も高値が 続 い た ．

　本例 で も減感作後に 血 清特異 IgG 量 は増加 し た が ，

特異 IgG4量 は変化 しなか っ た （Fig．3）．

3）症例．SU
， 66歳男性 ， 中等度改善例．

　病型 ；重症，通年性，混合型．

　既往歴 ， 家族歴 ：特記す べ き こ と な し．

　現 病歴 ：50歳頃発症 し，内服薬 に よ る治療 を受 け て

い た．1993年 4 月に大発作に て 入院加療後，吸入 ス テ

ロ イ ド剤，吸入 β2刺激剤 お よび テ オ フ ィ リン 剤，β2刺

激剤の 内服等 に よ り治療されて い たが，な お 通年性 に

喘息発作が み られ た．血清 IgE　IOOOIU，　RAST で ダ ニ

2 で あ っ た．1993年 11月 よ り IIM3 に よ る減感作療法

（m9 m々 ］）

0，1

0 ．Dl
　 　 O　 1　 2　 3　4　 5　 6　 7　8　 9　10 （monlh ）

Fig．4．　 Change 　ef 　serum 　specific 　IgG　antibody ．

　 （Case　SU，　HM3 ，　moderate 　improvelnent＞

を開始 し た．治療開始前の 週 間発作点数 は 12点 で あ っ

た ．徐々 に発作点数が減少し た た め ， 吸入 β，刺激剤や

内服 ス テ ロ イ ド剤 の 使 用 が 少 な くな り， 治療点数は 減

少 した ． 3 ヵ 月後 に は 発作点数 は 0点 とな り， そ の 後

もさ ら に 吸入 ス テ ロ イ ド剤， お よび内服対症療法剤 の

減量 が 可能 と な っ た ．

　減感作開始後血清特異 工gG は増加 した が，本例で も

特異 IgG4 の 変動は み られ なか っ た （Fig．4）．

4）症例．MK
， 68歳女性 ， 中等度改 善例．

　病型 ：中等症，通年性 ，混合型．

　既 往歴 ； 特記 す べ き こ と な し．

　家族歴 ：母が気管支 喘息．

　現病歴 ：26歳，喘息発作．1992年よ り当科 に て 治療

さ れ て い た が ， 感冒を契機 と して発作が頻発 す る よ う

に な っ た．1993年 8 月 に入院 し ， 吸入 ス テ ロ イ ド剤 ，

内服対症療法剤に て コ ン トロ ール 可 能と な り，同年 9
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〔mg燗
　 1

o．t

O．01
　 　 0Fig

．5．

1　 2　 3　 4　 5　 6　 7　8　 9　10（mon 【h〕

Change 　of 　serum 　 spec 浦 c　IgG 　antibody ．

（Case 　TD ，　HM ユー2，　no 　change ）

月 よ り HM3 に て 減感作を開始 した ．血清総 IgE　871U，

RAST で ダ ニ 3 で あ っ た．減感作 開始前 の 平均週 間発

作 点数 は 2点 で ， 週平均 PEF 値 はeW2201／min ， 夕255

9／min で あ っ た．開姶後 3 ヵ 月間 は発作点数 は ほ ぼ 0

点 で 治 療点数 は軽度減 少 し た．そ の 後
一

時感 冒 に よ り

増悪 したが ， 6 カ 月後に は症状は 安定 し ， そ れ 以降は

PEF 値は減感作開始前 と同様 な状態 が 続 き，治療点数

も減少した．

　本症例 で は 血清学的検討 は 行 わ れ て い な い ．

5）症例．TD
， 29歳男性 ， 不変例．

　病 型 ：中等症，通年性，ア トピー
型．

　既往歴 ： ア レ ル ギー性鼻炎．

　家族歴 ：叔母 に 気管支喘息．

　現病歴 ： 1歳頃よ り通年性 に 喘息が あ っ た が，16歳

頃 より軽症 と な っ て い た 。20歳よ り再び通年性 と な り，

25歳 よ り重症化した．吸入 ス テ ロ イ ド剤，テ オ フ ィ リ

ン 製剤 ， β、刺激剤 ， 抗ア レ ル ギー剤，お よ び ス テ ロ イ ド

内服薬屯用 に よる治療 を受 けて い たが ， 病状の コ ン ト

ロ ール は や や 不良 で あ っ た ．血 清総 IgE　6001U
，
　RAST

で ダ ニ 3 で あ っ た ．1993年II月よ り， HM1 に よ る治療

を開始 した ．本例 は 抗ア レ ル ギー剤 を そ の ま ま併用 し

た．治療開始前の 平均週間発作点数 は 5 点，週 平 均

PEF 値 は 朝 219〃min ，夕 315g／min で あ っ た ．10カ 月

経過 した 現時点で は喘息点数，PEF の 改善 はみ られ て

い な い ．

　本症例で は減感作療法前後 で 血清特異 IgG，
　 IgG4：軍：

と もに変動は み ら れ な か っ た （Fig．5）．

考 　察

　 気管支喘息 は近 年気道 の 炎症 と して 理解 さ れ る よ う

に な り ， そ れ と と も に 治療に も ス テ ロ イ ド剤 ， β、刺激剤

の 吸入 や 抗 ア レ ル ギー剤内服 な ど が 積極的 に使用 さ れ

る よ うに な っ て い る
s｝，そ の 結果，発作 の コ ン トロ

ー
ル

は 従来 に比 し て 比較的容易 に は な っ た が ， 治療効果 は

薬剤 の 使 用中 に み られ る の み で ，
こ れ らに より薬剤の

中止後ま で 長期間持続す る効果が期待で き る訳で は な

い ．

　 著者 ら は30年以上 に わ た りホ ヤ 抗原 の 精 製 を試

み
9）1°）

， 減感作療法 を精力的に実施 し て き た．そ の 結

果，ホ ヤ喘息 で は分 了量 が106kD の Gi−rep ， 23kD の

Ei−M に よ る積極 的な減感 作 に よ り， 2 〜 3 カ 月 の 短

期 間 に ， 副作用な く， 全症例で著効を お さ め る こ とが

可能 と な り 3〕，分子 軍：が 1kD の DIIIaで は 明 ら か な治

療効果は な い が ， これ を 重合し て Gi−rep や Ei−M 大の

重合抗原 を作 る と
， 分子量 の 増大 と と もに 治療効果が

改善す る こ と を報告 し て き た
’1）．本療法 の 著効例 で は

1〜1．5カ 月 に 1回 の 減感作維持注射を す る の み で ， 従

業時 に ア レ ル ギ
ー

症状 の 誘発 はな く，対症療法が不要

と な っ た ば か りで な く，長期減感作例の な か に は，本

療法 の 中rL後に も数年間に わた り治療効果の持続す る

症例 の あ る こ と を最近経験 し て い る
12 ｝．

　ダ ニ 抗原 は ホ ヤ抗原 と同様に化学的に は糖蛋 白で あ

り，ダニ 喘息例 で も特異 IgE 抗体 が 発作誘発 に 関与 し

て い る．ホ ヤ抗原で は主 要抗原決定基 は抗原分子 の 糖

鎖上 に 存在 し，ダ ニ 抗原 で は蛋 白鎖 上 に あ る とい う相

違点は あ る が
12 ），著者 ら は ホ ヤ 喘息 で 得 られた成績 が

ダニ 喘息 に も応用 で き る の で は な い か と考え て今回 の

研究 を実施 した．

　症例数が な お 少な く，治療期間 も短い た め，断定的

な結論は 避 けなけれ ばな らな い が ， ダ ニ 排泄物抗原分

画 に よ る 減感 作例 で も明 らか な著効 例 の あ る こ とが認

め ら れ た ．今後さ ら に 症例数を増や し長期観察を行 い ，

抗原 の
一

層 の 精製 をすすめ て ， 最 も有効 な分画 の 分離

に 努力 した い と考 え て い る．ホ ヤ 粗抗原 中 に は 減感作

治療 に 際 し て 副作用 の憂慮 さ れ る 1000kD 以一Lの超高

分子 画分 H や，分子量 1kD 以下 の抗原活性成分が存在

した が
’ 〔））” 1

， ダ ニ 抗原で も こ れ ら は治療抗原 か ら排除

されなけれ ばならな い ．減感作療法 で 低濃度抗原 に よ

り治療を開始 した 場合 に は，高濃度抗原 よ り開始 した

場 合に 比 して効果発現に長時間を要す る の で
14 ），副作

用 の な い 限 り極端 な低濃度 よ り始 める こ とは得策で な
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い ．ダニ 抗原感作 に お い て も治療開始濃度，抗原増量

法な どに つ い て は ， 今後検討 さ れ なけれ ばな らな い 問

題 で あ る．今 回 の 成績 で は 喘息症状 の 誘発 な ど特記す

る よ うな副作用 は なか っ た．なお ， HM2 を使用 した 1

例で 治療 開始当初よ り全 身倦怠感 の 訴 えが あ り，
5 回

抗原注射後に本治療を中止 した ．本例 は以前 よ り不定

愁訴 が 多 い 症例 で あ っ た た め ， 全身倦 怠感 が 副作用 と

は断言 で きなか っ た もの の，今後注意 し なけれ ば な ら

な い 所 見 と考え られ た．

　 ホ ヤ 喘 息 で は 減 感 作 注 射 に よ り血 清 中 に 特 異

IgG3，　IgG4抗体が産生 さ れ，こ と に 後者が遮断抗体と

して作用す る こ とが奏効機序の 主役で あ る と判断して

きた が 15），今回 の ダニ 抗原排泄物分画 に よ る 治療 の 成

績で は ， 有効例で 特異 IgG 抗体は増加 した もの の ， 特

異 IgG4抗体 の増加 は明 らか で な か っ た．どの サ プ クラ

ス が 治療効 果 の 発現 に 関与 する の か ，今後 さら に 症例

を増 して検討 した い と考え て い る．

　本論 文 の 要 旨 は第441ml凵本 ア レ ル ギー
学 会 総 会 （1994年

10月） に お い て 発表 した．

　御指導 い た だ い た広島大学 医学部第 2内科山木 戸道郎教

授 に 深謝致 し ま す ．
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DESENSITIZATION  IMMUNOTIIERAPY  ON  PATIENTS  WITH
              BRONCHIAL  ASTHMA  USING  PURIFIED  MITE

                     FECES  ANTIGEN  FRACTIONS

MITE-POSITIVE

  Yoshiko  Asaokui), Toshihiko Jyo]), Nobuhiro Mochidukii),  Yoshiyuki Kodornarii),

     Masao  Kuwabara3), Takashi Yoshizane2), Seiko Shigeta2}, Kazuhisa Ono2),

           Shinji Tsuboi3), Tadashi  Ootsuka`) and  Takashi  Katsutani5'
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   At present, we  are  performing  desensitization immunotherapy  on  patients with  mite-positive  bron-

chial  asthma  using  purified mite  feces antigen  fractions. We  obtained  the fellowing resu]ts  in 13 patients
4 to 12 months  after  the start  of  treatment, 1) The  fraction showing  the maximum  reaction  in the skin  test
was  HMI-2  (molecular weight:  150-155 kD) in two  patients, HM2  (30 -40 kD) in nine  patients and  HM3

(10-20 kD) in two  patients, and  immunotherapy  was  performed  using  these fractions. Nene of the patients

showed  the maximum  skin  reactions  or  was  treated with  HM4  (less than  10 kD}. 2) In nine  patients with

perennial asthma,  the effects  of  treatment  were  excellent  in four  and  moderate  in three, while  two  cases

remained  unchanged.  In four patients with  seasonal  asthma,  the treatment  was  effective  in all cases.  3)
In patients in whom  immunotherapy  was  effective,  specific  IgG antibody  increased  after  the treatment,

but it did not  increase in the unchanged  cases. Among  the subclasses  of  specific  IgG antibody  increased
by the treatrnent, ne  clear  changes  were  seen  in IgG4 antibody  and  no  conclusion  has been reached  at

present. 4) None  of  the patients had definite adverse  reactions  such  as  the occurrence  of  asthma  attacks

or  anaphylaxis.  These results  suggested  that purified mite  feces antigens  are  safe  and  effective.  We  plan

to continue  this study  with  more  patients  in the future.


