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ス ギ花粉症 に 対す る 標準化 ア レ ル ゲ ン 治療 エ キ ス の 使用 経験

切 り替 え と新た な 開始

大 久保公裕

凵本医科大学耳鼻咽喉科

滝沢 竜太　 　後藤　穣 奥田　稔

　ス ギ花粉症 に 対す る 抗原特異的免疫 療法 の 抗原 と し て は鳥居従来 品
，

Hollister 製 品 が使用 さ れ て い

たが ， 製造中止 の ため こ れらを用 い 治療 中の 患者 では標準化品 へ の切 り替 えが迫 られ てい る．こ れらの

切 り替 え は 各製品 の 力価 が 異 な る た め
1

慎重で な け れ ば な ら な い が ， その 切 り替え 法 の 検討 し た報告は な

い． 我 々 は抗原特異的免疫療法中の ス ギ花粉症 165 症例 に対 し標準化品 エ キス へ の切 り替 えを行 っ た．

ホ リス ター製エ キス か らの 8 症例に全身皮疹 ， 呼吸困難な どの 副作用が生 じた．鳥居薬品の従来 品か ら

の 切 り替え 28 症例で は副作用 は認め られなか っ た．副作用の生 じた症例は い ずれも 200JAU ／ml ， 2000

JAU ／ml へ の 切 り替えで あ り ， 高濃度の標準化 エ キ ス へ の 切 り替えは 注意 が必要と考えられた．

　2000 年 ス ギ花粉飛散期 以降 に 抗原 特異 的免疫療 法 を開始 し た 症例 20 例 で は 副作 用 は 認 め ら れ な

か っ た．
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は じめ に

　特異的減感作療法 （SP−IT）は 1911年に花粉症 に対

し て 行 われ る よ うにな っ た 1）．花粉症 の 治療 と し て

1940年代 より抗 ヒ ス タ ミ ン 薬が用 い られ，そ の 後 1970

年代 よ り局所 ス テ ロ イ ド薬 ，ケ ミ カ ル メ デ ィ エ ーター

遊離抑制薬，第二 世代 の 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬な どが次 々 に

開発 され ， 臨床 に 使用 さ れ て い る．SP−IT は 多くの 二 重

盲検試験で の 検討に よ り花粉症 に対 し有効 な治療 法 で

あ る こ とが確認 され て い るL）3）．し か し，薬物療法の 効

果が 高まっ た今 目で は 大学病 院な どの
一
部 の 施設 を除

い て は 囗本で 最 も頻度の 高い 花粉症 で あ る ス ギ花粉 症

に 対 して さえ高率 に 施行 され て い な い の が 現状で あ

る ．こ れ は sP−IT が全身性 副作用 を示す可能性が ある

こ とが主 な理 由 と考 え られ る．また SP−IT の 効果 と関

連する抗原の力価が問題 で ある． H本 で は こ れ まで に

抗原 が標準化さ れ て お らず，力価の 検定 や 品質管理 な

どが 十分 に は で き て い なか っ た ．国際 的 な SP−IT の

positien 　paper が報告 され4｝
， 標 準化 の 必要性が 問 わ
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れ は じめ た の をきっ か け に し て 日本で初め て の ス ギ花

粉標準化抗原 エ キ ス が 日本 ア レ ル ギ
ー

学 会の 「ア レ ル

ゲ ン 検討委員会」に よ り作製さ れ た．こ れは ス ギ花粉

エ キ ス 標準品 〔以 ド 「標準品」）と呼 ばれ ， 力価 と して

1〔〕O〔〕OJAU （Japanese　Allergy　Unit）／ml と規定され，

キ要 ア レ ル ゲ ン で あ る Cryll を 12，5μg／ml 含有 して

い る もの で ある 5）．こ の標準品に 基 づ い て 標準化され

た製品は
一
標準化 ア レ ル ゲ ン 治療エ キ ス ［トリ イー1ス

ギ花粉」（以 ド 「標準化エ キ ス 」）と呼ばれ ，
こ の 標準化

エ キ ス 10000　JAU ／

／
rn1 の ア レ ル ゲ ン 活性を標準晶お よ

び 従来品 1 ：20 （ス ギ花粉重 量 ：抽出希釈溶媒容景 ；

20 倍希釈）と比較す る試験が ス ギ花粉症患者を対象と

した 皮膚閾値試験 として 実施 され た 6）　7／’．こ の 結果，標

準化エ キ ス ］OOOO　JAU／ml は標準品とは活性の 差 は認

め られ ず ，従来品 ユ ：20 と は ア レ ル ゲ ン 活性比 と し て

6．51 倍高い こ とが 示さ れ た 7）．また
，

20 症例 を対象 と

して こ の 標準化 エ キ ス を用 い た SP−IT の 治験 が行 わ

れ たS）．現在 ， 標準化 エ キ ス は市販 さ れ，
一

般 で 使用 さ

れ て始め て い る ，さらに Hollister−Stier社製 の ス ギ花

粉抗原 エ キ ス を 用 い た SP−IT が 国内数施 設 で 実施 さ

れ て い るが ，
こ れは標準化 されて い ない ．しか し，そ

の Cryjl 濃度は 1 ：20液 で 7．7〜16，5 μg／m 且と高い ．

鳥居従来品，HoMster 製品 とも製造 中 IEの た め こ れ ら
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を用 い 治療申の 患者で は標準化品へ の 切 り替えが迫 ら

れ て い る．こ れ らの 切 り替えは 各製 品 の 力価 が 異な る

た め 慎重 で なけれ ば な ら ない ．し か し そ の切 り替え法

を検討 した報告は な い ．我々 は 既 に 165 症 例 で SP−IT

用 エ キ ス の 切 り替え を行 っ た．また 20症例 に対 し翰た

に標準化 エ キ ス で SP−IT を開始した ．そ こ で 切り替え

の 実際とその問題点に つ い て我 々 の 経験を報告する．

対　象

　ス ギ花粉症に対する減感作療法で の 標準化 エ キ ス に

対する切 り替え は 2000年 4 月か ら 12月 に かけ て 実施

された．

　ス ギ花粉飛散時期 に
一

致 して 鼻や 眼 の ア レ ル ギ
ー

症

状 を持ち ，
ス ギ花粉に対す る皮膚反応あ る い は特異的

IgE抗体が 陽性 の 患者 で既に ス ギ花粉 SP−IT を開始 し

て い た 165症 例 （鳥 居 薬 品 の 従 来 品 ；28 症 例，

Hollister−Stier社 製 エ キ ス ；137症例）を標準化 エ キ ス

切 り替 えの 対象と し た．また 同時期に 20 症例 で 標準化

エ キ ス を用 い て SP−TT を 開始 した の で そ の プ ロ ト

コ ー
ル や維持量な ど も検討 し た ．イ ン フ ォ

ーム ド コ ン

セ ン トを基 に切 り替え の 必要性 と副反応が生 じる可能

性に つ い て 十分な説明を行 っ た ．

検 　討

  従 来 の ス ギ抗 原 エ キス か ら標準化 エ キ ス へ の 切 り

　 替え

　標準化 エ キス の 力価か らおお よ そ の 切 り替え濃度の

基準を表 1の よ うに設定 し た．こ れ は 鳥居従来品 1 ：

20 （20 倍希釈，以
．
ド20 倍〉 と標 準 化 エ キ ス （10000

JAU／  1）の 力価 の 違 い が 6．51 倍で 市販 さ れ て い る

1 ：100 （100倍）と 2000JAU ／ml との 違 い が同 じで あ

る ため，従来 品 100倍 と標準化 エ キ ス 2000JAU ／ml

を 差 が 1〔〕倍以 内の 同 レベ ル （標準化 エ キ ス が 6．5ユ倍

高 い ） として 切 り替 えた，Hollister−Stier社 の エ キ ス

（ホ リス ター製品）で は 1 ：20 （20倍）で Cryj1が 7．5
〜16．5　pg／ml と標 準化品 10000　JAU／ml と ほ ぼ 同 じ組

成を示 し たた め 7〕，2000JAU ／ml と同 じ 5倍 希釈 の ホ

リス ター
製品 100 倍 が 考 え ら れ た が ，100 倍 は 現 在ま

で使用 され て お らず，IOOO倍 を 2000　JAU／ml と 同 レ

ベ ル の 最高用量 と し て 切 り替え た ．切 り替え時 に は 相

当する濃度の O．05　ml を注射 し ， 20 分問待 A 室 で 様子

を見た．2 回 日か らは皮膚反応 を観察 しなが ら，相当濃

度の 0．3ml まで 増量 した．最終的な維持量 の 決定は従

来か ら提唱 され て い る注射後の 皮膚反応 の 強さ よ り決

定し た．つ ま り注射後 15分位の 局所反応 5Cm 以 上 を

強 い 反応 と し，それ以 下 に な る よ うに維持量 を設定し

た，最大用量 は 2000JAU ／ml ， 0．ユml と 決定した．

  66〜200％ 増量法に よ る ス ギ標準化 エ キ ス に よ る

　 SP−IT

　皮内閾値試験 によ り閾値を求め，そ の 閾値に基づ い

た初回投与量 よ りユ週 間に 1 回 投 与の 66〜200％ 増量

法 （奥田の 方 法 ；表 2）に従 っ た．維持 量に到達 した後

は 2 週 に 1 回の 注射で Ag −IT を 4 回行い ，そ の 後月 1

回 の 維持 とした．

　標 準化 エ キ ス 2000JAU ／皿 1を 100倍 希 釈 した 20

JAU／ml か ら ］0 万倍 した O、002 」AU ／ml ま で の 10 倍

希釈系列を作製 し，皮内閾値検査 を行 っ た．維持量 の

決定は切 り替 え と 同 じ注射後 の 皮膚反応 の 強 さ よ り決

定 した．注射後 15分位の 局所反応が 5cm 以 ドになる

よ うに維持量を設定 した ．

Table ⊥　 The 　Concept 　of 　switching 　from　conventional 　non −standardized 　extracts ，

products 　of　Trii　Co．　or 　Ho 】lister−Stjer　Co　to　the π1ew 　standardized 　extract （SE）

Non −sLalldard 孟zed

products 　of　Torii　Co．
Ncw 　sLandardized

products 　of 　Torii　O。．

Non −s ［andardlzed

　　produc 応 of

Homster ．S 匸ier　Co ．

1 ：1，000、000
1 ：100，000
1 ：1D、0001

： 1，000
　 1 ：100

一
一
一

一

0．2JAU ／ml

2JAII！m ！

20JAU 〆mi

200JAU ／mL

2000JAU／ml

　 　 　 　 　 ⊥：IO，000，000

　 　 　 　 　 　 1　：1，000，0 0

　 　 　 　 　 　 1 ：100，000
−

　 　1 ： 10，000

　 　 　 　 　 　 1 ：1，000
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Tablc　 2The 　pro しocol 　of 　increasi匸止g 　extract 　dose　with 　antigen 　speci 「ic

　　 immunetherapy ，ユ00 −・200 ％ method

週 1 回

減感作 表 （　　　　 ）

　 　 　 　 　 月 1 回

月 ［1 回 濃度

　．．
投与量

（mD
確認 備考 月 日 濃 度

一
　投与 量

　　（ml ＞
確認 備考

．

⊥ 倍 0．05 倍 0，5

2 0．1 0．5

3 0．3
ゴーr、

0．5

4 0．5
一一一． ．．一． 一广 一

5 倍 0ユ
⊥．．

　 O．5
．
　 O．5

6 0、3 O．5

7 0．5 0．5

8 倍 0．1 0．5

9 0．3 0、5

lo 0．5 0．5

11 倍 0，1 0．5

0．3
一一

0．5　 12
．一一一一
　 上3

．一
0、5 O．5

．一『−

M 倍 〔〕．1 0．5

15 0．3 0．5

16 0、5 0．5
i一

2週 1回

0．5
．

0．5

1 ｛盲

「．一『 T、．
O，5

一・一． 一一．．r1」一．i−一一

2 0．5
．．．一一、

　 0．5
「一．胴一．一一
　 〇．5L

．「i

3 0．5   5

4 〔｝．5 〔｝，5

日本 医 科 大 学 耳 鼻咽 喉 科

結　 果

  従来の ス ギ抗原 エ キ ス か ら標準化 エ キ ス へ の 切 り

　 替 え

　症例 の 内訳を表 3 に記す．ホ リ ス ター製 品か らの 切

り替 え で は 女性 が 多く，鳥居従来品 か ら の 切 り替 え で

は男性が多か っ た．また平成 6 年か らは新 たに鳥居従

来品で の Ag −IT を開始 して い な い た め，平均の SP一工T

の 期 間が鳥居従来品 で 有意 に長か っ た ．重複抗原 で の

SP−IT 施行 率は両群 とも差が なか っ た．

　 切り替えの 実際は 図 1 （鳥居従来晶か ら），図 2 （ホ

リス ター
製品か ら）に 示す．鳥居従来 品で ユ症例 の み

100倍で SP−IT を施行 して い たが ，
　 SP−IT の 期 間が 7

年 5 カ 月 と い う長 い 期間で も皮膚 閾値検査 で は 0．2

JAU／ml と い う低濃度 で あ っ た ．こ の 症例 は 20　JAU／

ml まで 皮膚反応 を確認 し，20　JAU／【n ！を新 しい 維持濃

度 と し た．鳥居従来 品で は 1000 倍，100 倍か ら の 切 り

替え で は初め に基本 とした表 1 の 移行基準か らはずれ

て い る が，そ れ以外 の 濃度 で はほぼ基準通 りで あ っ た．

また 鳥居従来品 か ら の 切 り替えで は局所反応 を除 い て

は副反応 （副作 用）は 生 じなか っ た．

　ホ リ ス ター製晶 に よ る ス ギ花 粉症 の SP−IT で は使
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Table　3　The　cases 　of 　switching 　extract 　to　the　new 　standardlzed 　SE

From 　the　products 　of　Ho 丘璽ister　Co，

（且 ＝137）
N工ale ：fel皿 ale 　＝45 ：92

Age （9〜67），　 mean 　35．9 ± 13，6
The 　total　period　ef　immunotherapy

　 （6months
〜18　years 　3　months ）

　mean 　3　years 　6　months

japanese　cedar 　a正one

CombinatiDn　immunotherapy

HDRagweedTimothy

ハへltcrnaria

57cases

63cusesl3
　cases10cases4cases

From 　the　prodLlcts　of　Tor量i　Co．

（n ＝28）

Male ：female＝18 ：10

Age （19〜71），　 mean 　46．8 ± ⊥0．5
The 　total　period　of　immunetherapy

　 〔3years　4　mollths 〜20　years　4　months ）

　 mean 　ll　years 　7　m 〔｝nths

Japanese　cedar 　alone 　　　　　　　　　　　l4cases

Combination　immune しherapy

HD 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l2　cases

Ragweed 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4　cases

Non −standardized 　　　　　　　　　　New 　standardized

products　of　Torii　Co・　　　　　　　　　　　 products　oI　Torii　Co．

1 ：10，0。。，OOO −
1　 。．02JAU！mI

割＿ ∠ 麟 U1． 1

臨 。。。
∠ 蹣，． 1

糀 。。。 ∠ 蟹、、。 1

（n；8） 4 　 （n＝12＞
1
・
1ρ00　　　　　　　　　　　　　8　200JAU ／m1

（n＝13）　　　　　　　　1　　　　　　　　1　　　　（n＝8）
1 ： 100　　　　　　　　　　　　　　　　2000JAU ！ml

（n＝1）：threshoid　of　skin 　　　　　　　　　　（n＝1）
　 　 　 reaction＝0．2JAU

　 Fig．1 ．　The　swltch 　fro皿 　conventional 　 non −

standardized 　extracts ，　products 　of　Trii　Co．　to　the　new
standardized 　SE．

Non −standard にed

produc電s　of

Hollister−St

1 ：100，000
（n＝8）

1 ：10ρ00
（nm29 ）

1 ：1ρ00

（n＝100）

New 　standardized

products　of　Torii　Co ．

2JAU ！ml

（n＝4）

　 2GJAU ／mI

（n＝22＞

200JAUXml
（n＝70）

　 　 　 　 　 　 　 　 2000JAU 〆mI
41 ．Local　skin 　5
　　　　　　　　 （n＝41）
　 　 Genera 【skin　6

　　 Despnea 　1

　 Flg．2 ，　 The　s輌 tch　from　conventional 　 non −

standardized 　ex ぼ acts ，　products 　of 　Hollister−Stier　Co．

to　the 　new 　standardized 　SE ．

用 さ れ て い た 濃度は 10 万倍 （8 症例），1万倍 （29症

例）， 1000倍 （100症例）の 3段 階 で あ っ た．こ の ため，

標準化品へ の 移行 も 2JAU ／ml か ら 2000　JAU／ml の

4 段階 と な っ た．しか し， 工万倍か ら 200JAU ／ml 移行

し た もの の 1症例 に局所の 数 日間続 く5cm 以 上 の腫

脹 （局所副作用）が出現 した ．また ，1000 倍 か ら 200

JAU／ml へ 移行 し た 1症例に もこ の 局所副作用 と 1症

例 に全身の 皮疹が出現 した ．2000JAU ／ml へ の 移行 は

1000 倍か らの み で あ っ たが ， 全例 で 41 症例あ り， そ の

うち 8症例に 副作用 （1症例 ；局所副作用の み ，6症

例 ；全 身皮疹 ＋ 局所副作用，1 症例 ；ア ナ フ ィ ラ キ

シ ー
様呼吸 困難 ；図 2 は の べ の 副作用数） が 生 じ た ．

6症例は皮膚の 遅発反応 も強 く，切 り替 え濃度を下げ

た症 例が 6 症例 あ っ た．こ の ア ナ フ ィ ラ キ シ ー様呼吸

困難の 症例 を以下 に提示する．

　症 例 ：52 歳女性

　1996年 1 月に 当科初診，春秋に 増悪す る 通年性鼻ア

レ ル ギ
ー

で ， 特異的 IgE検査 に て ハ ウ ス ダス ト（IID），

ヤケ ヒ ョ ウ ヒ ダ ニ ，ス ギ，ブ タ ク サが RAST 法に て ス

コ ア 4 で あ っ た ．こ の 抗原 の い ずれ もが皮内反応陽性

で あ り， デ ィ ス ク 法 に よ る 誘発反応 で は HD 陽性で 以

上 に よ りHD ，ス ギ，ブ タ ク サ に よ る鼻ア レ ル ギ
ーと診

断 した ．1996 年 4 月 よ り SP−1T を IID ，ス ギ，ブ タ ク

サ に て い ずれ も 10 万倍 か ら開始 した ．開始よ り4 年 7
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Start　dQse　and 　 maintenance 　dose

　 2000JAU

量
）
　 200JAU
咢
塁
蓊　20JAU
⊆≧
ち

．疂　 2JAU

鬘
だ

8　0．2JAU
巷
o

　 O．02JAU

一ローNo　l　 Male ：femaie＝8 ：12
…

◇
…・No　2　Age （7−66），　 mean 　26．7±15．4

・『・o．．．No　3
−一

△
一一No

　4　　Japanese 　cedar 　alone 　8cases
一丑一

　No　5　　Combination
−・一

 
一・No　6　HD 　　　　　　　　　　　10cases

−−e − No　7　Ragweed 　　　　　　　　l　cases
−−v − No　8　　Timothy　　　　　　　　　　　30ases
−・m・− No　9
中 No　10
．．．．．．ee．＿No　ll　No 　step 　up ：1

＿〉．．．No　12　10times　step 　up ；3

　 ＿哂 ＿No　13　100　times　step 　up 　二12

　 ＿e．，．No　14　1000　times　step　up ：1

　 …
呻 ．・．No　15　10，000　times　step　up ：2

　−・4 ．．No　16　100 ・000 　times 　step 　up ：1

　
−−e ・No　17

　 　 　 　 　 　 　 　 　
−．−er ・−No　18

Start　　 Mahtenance
　 　 　 　 　 　 　 　 　 中 No　19
dose　　　　　　dose
　 　 　 　 　 　 　 　 　

”・
引．．．・・卩No　20

　Fig．3，　 The 　start 　doses　and 　the　maintenance 　doses　of　dユe　pat，｛entwith 　Japanese　ce
−

dar　polHIIQsis　in　immuIlotherapy　by　the 　new 　standardized 　SE、

カ月目維持量 は HD 　IOO 倍 ；O．5　ml ，ホ リ ス ター社製 ス

ギ 1000倍 ；0，4m 】， ブ タ クサ IOO倍 ；0．05　ml で局所 ，

全身とも副作用 は 生 じて い な い ．翌月，4 年 8 カ 月目で　　　　　　　　　　　　　　　　　’
抗原の 切 り替 えを行い

，
HD 　lOO 倍 ；0．5　m ！， 標準化 ス

ギ 2000JAU ／ml ；0．l　ml ，ブ タ ク サ 100倍 ；0，05　ml の

SP−IT を行 っ た．注射後 10分で くし ゃ み ， 鼻汁の増加

が認 め ら れ，そ の 直後か ら顔面 の 紅潮 が 生 じ，気分 が

悪 い と申し出た．外来で 診察 し て い る 問 に 息苦 し くな

り，呼吸困難を訴えた．こ の 時血圧低下 は なか っ たが，

聴診に て 喘息様の 喘鳴が聴取さ れ た．また皮膚の 発赤

が全 身に広が っ た．以 ．ヒによ りア ナ フ ィ ラ キ シー
様 呼

吸困難 と診 断 し，まず 1　mg ／rrllア ドレ ナ リ ン 0，5　ml

を皮下 に注射 した．血管確保後 マ レ イ ン 酸 ク ロ ル フ ェ

ニ ラ ミ ン 5 【ng 静注 ，メ トク ロ プ ラ ミ ド 10　mg ，コ ハ ク

酸 ヒ ドロ コ ル チ ゾ ン ナ ト リ ウ ム 100mg を ）flL液代用剤

の 維持液 500ml に 入れ ，点滴 を行 っ た．さらに DSCG

と フ ェ ノ テ ロ ー
ル 吸入 を行 っ た ．30 分後喘鳴は消失

し ， 2 時 間後 には全 く症状 はな くな り帰宅 した．そ の 翌

月，標 準化 ス ギ 200JAU ；0，051nlを 前 月 と同 様 の

HD ，ブ タ ク サ と共 に減感作療法 と して注射し，現在標

準化 ス ギ は 200JAU ；0．l　ml で 維持 と し て 副作用 な く

続 け て い る．4年 8 カ 月 の 間 sP−IT で 副作用 を生 じて

い な い こ と，抗原 の 切 り替えを行 っ た の は ス ギだけで

あ る こ と，ス ギ の 減量 に よ っ て そ の 後問題 な く SP−IT

が続けら れ て い る こ と か ら ス ギ花粉抗 原エ キ ス の 非標

準化品か ら標準化品へ の 切 り替 えで 生 じた ア ナ フ ィ ラ

キ シ　と判断した．

  66〜200％ 増量法に よ る ス ギ標準化 エ キ ス に よ る

　 SP−IT

　現在ま で 20症例 が新 た に ス ギ花粉症 に対 す る SP−

IT を 2000年花粉飛散季節後よ り開始 した ．男性 8，女

性 12 症例で あ り，年齢 は 26．8 ± 15．4 （7〜66）歳で あ っ

た．ス ギ単独 の SP−IT 症例 は 8 症例，HD の SP−IT を併

用 した もの は ユ0症例，他はブタクサ 1症例 ，チ モ シー

3 症例 だ っ た．標準化 ス ギ エ キ ス の 閾値 は O．02　JAU／

m1 ；3症例 ，0，2　JAU／1nl ；5 症例，2JAU ／ml ；］0症例 ，

20　IAU／ml ；2 症例 で あ っ た．こ れか ら 10倍希釈 も増

加 しなか っ た もの 1 症例，1〔｝倍希釈増加 した もの 3症

例 ，ユ00倍希釈増加 は 12症例，1000倍希釈増加 は 1症

例，1 万倍希釈増加は 2 症例，5 段階希釈増加は 1症 例

とバ リエ
ー

シ ョ ン が豊富 で あ っ た （図 3）．そ の 結果，

維持量 は 2JAU ／inl ；1症例 ，20　JAU／ml ；6症例，200

JAU／ml ；ll症例，2000JAU ／ml ；2 症例 で あ っ た．プ

ロ トコ
ー

ル の 途中 で 皮膚 の 局所 反応 （即時相反応，遅

発相反応）に よ り足踏み する ケ ース は あ っ た が局所皮

膚へ の ス テ ロ イ ド軟膏 の 塗布な ど に よ り増量 が 可 能で

あ っ た ．それ以外 全身性 の 副作用 は 生 じ なか っ た．
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考　察

　抗原特異的免疫療法 （SP−IT）は 19ユ1年 に hay　fever

に対 して行われ 】｝，以来現在 まで続い て い る 治療法で

あ る．欧米で は多 くの プ ラ セ ボ
ー

を対照 とした二 重盲

検 試験 に よ り ダ ニ に 対す る有効性
IO＞ID ，花粉抗原 に

対す る有効 ［t．2）　3）が証明 され て い る ．一
方 ， 日本 で はプ

ラ セ ボ ーを 対照 と し た 二 重 盲検試験が 日 本 の 社会的 な

状 況 に 合わ な い た め実 施 されず ， また ハ ウ ス ダ ス ト

HD が ダニ 以外 の もの が混入 し て い る とい う理出で 国

際的に認め られな い 状況で ある ため，
一

般医家の SP−

IT に対する認識，普及 が低 い とい わざる を得ない ．ま

た SP−IT の もつ その 副作用の た め に 効果が は っ きり

した 第二 世代抗 ヒ ス タ ミ ン薬 を 中心 と した 抗 ア レ ル

ギ ー薬を選択する こ とが多 い 。こ の よ うな状況下 に 凵

本 で初め て 標準 化 ス ギ花粉ア レ ル ゲ ン が 日本 ア レ ル

ギ ー学会 の 抗原委 員会 に よ り作製 さ れ た．こ れ が従来

品 よ り高活性 を有 して い る こ と，品質管理が容易 で あ

る こ と よ りス ギ 花粉症 に対 し今 ま で の SP−IT よ り効

果が期待 され て い る．鳥居従来品 ， Hollister製品が発

売中1ヒに な っ た の を受け，SP・IT　i　liの 症例 に対 し て の

切 り替 え と こ れか ら SP−IT を始 め るプ ロ トコ
ー

ル の

検討を行う必要性が生 じた．

　SP −IT の 未標準化 エ キ ス か ら標準化 エ キス へ の 切 り

替え に は 注意が 必要な こ とが以前 よ り報告 さ れ て い

る 12）13），こ の ため我 々 は今 回 の ス ギ花粉症 例 に対す

る標準化エ キ ス へ の切 り替えに ス ギ花粉の 主要ア レ ル

ゲ ン で あ る Cryjl の 量 を参考 と した。両群か らの 切 り

替えで は同レベ ル の エ キ ス に切 り替えを行 っ たが ，
一

般 的に安全 を考慮すれ ばそ の 1／10の 力価に 切 り替 え

る の が安全と考えられ る．しか し，大学病院で あ り通

院 目数 をなるべ く減少 させ る こ と，副作用 に も対 応 で

きる施設 が あ る こ とな どか ら今回 の 力価 同 レ ベ ル で の

抗原 エ キ ス の 切 り替 えを行 っ た．

　以 前の 報告を見て も鳥居従来品 の Cryj1 含量 は少

な く14），ホ リス タ
ー

製品で は従来 晶 よ り多か っ た9冫．

しか し，今 回 の 検討で は 鳥居薬 晶の従来品か ら の 切 り

替えで は副作用が少な く，ホ リス タ
ー

製晶か らの 切 り

替 えで 副作用が多 く認め られた．こ れ は今 まで ホ リ ス

ター製品は Cryj1 が 多 く含 まれ，力価が 高い と考え て

い た こ とと相反する こ と で あ っ た．確か に両 エ キ ス と

も標 準化 されて はお らず ， 注意が 同 じ よ うに 必要 で は

あ っ たが力価が高 い とい うこ とで ホ リス ター製品で は

高め に移行濃度を設定して い た可能性があ る．また鳥

居従来品か らの 切 り替 えは症例数も少な く，比較検討

する こ とは妥当で はない か もしれ ない ．しか し，前述

の ようにそ の 設定理由には安全域を 5 倍程度設けて お

り理論的に は両者か らの 切 り替えか らの安全確保は十

分 と考 え られた．また副作用 の 理 由と して はホ リ ス

タ ー製品の ロ ッ ト毎 の Cryj1 量 の ば ら つ きが考 え ら

れ，実際に信太 らはそ の こ とを指摘 して い る
9｝．ホリ

ス ター製品 か らの 移行で は Cryjl 量 をあ て に せ ず ， 切

り替 えを行 わなければな らな い ．それに対 し鳥居薬品

の 従来品か らの 移行で は注射局所 の 反応 を十分 に観

察 ， 問診して い れ ば全身性 の 副作用 の 可能性 は少 な い

か もし れ ない ．い ずれ に し て も今回 の 切り替え で は削

作用を生 じた濃度は 200JAU ／lnl，2000　JAU／ml へ の

切 り替えだ け で あ り，高濃度の 標準化エ キ ス特に 2000

JAU へ の 切 り替 え に は 十分に 注 意が必 要で あ る こ と

は確か で ある，

　また今 回新 た に標準化 エ キ ス を用 い た SP−IT を 66
〜200％ 増量法 （奥田 の 方法）で 20 症例に施行し た ，

治験と して 行われ た 50％ 増量法で の検討で は 13 回 と

限定されて い たため，10倍希釈増加するの がや っ とで

あ っ た s）．し か し こ の 13同 の SP−IT だ けで は維持量

に達 しなか っ た もの が 20 症例中 8例 あ り， そ の 後に増

量 で きた ロ∫能性 も考え られ ，個人に よ り増量限界は多

様で あ る こ とが示峻 され る．今回の 検討で 症例数は 20

例 と少な い が，こ の 66〜200％ 増量法をス ギ花粉標準

化 エ キス に 応用 して も副作用は少 な くともなか っ た こ

とは評価で きる が ，今後さ らに症例数を増や し検討を

続 ける必要があ る ．ス ギ花粉症 は罹病期閲が 1 年 の う

ち 3〜4 ヵ 月と短 い た め ， HD の SP−】T よ り脱落しやす

い
， そ の ため こ の 早 く維持量 に 達する こ との で きる 66

〜200％ 増量法15）はよ り有用 で ある と考 えられ ， 標準

化 エ キス の 使用 で も副作用は増加 しない こ とが示唆 さ

れた．

　国際的 に 見 て も標準化 エ キ ス を用 い た SP一工T が 推

奨 さ れ る 現在
16），日本 で 初め て 標 準化 品を使用 した こ

の 報告 が こ れか ら SP−IT を始 め る 参考 とな る こ とを

希望する．

ま と め

　抗原特異的免疫療法中の ス ギ花粉症 165 症例 に対 し

標準化品エ キス へ の 切 り替えを行 っ た．ホリ ス ター製
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エ キ ス か らの 8 症例 に 全身皮疹，呼吸困難な ど の 副作

用が生 じた 、標準化 晶 で は遅発反応が著 しく， 切 り替

え濃度 を下げた症例が 6 症例あ っ た．鳥居薬品の 従来

品 か ら の 切 り替 え 28 症例 で は 副作 用 は 認 め られ な

か っ た．副作用 の 生 じた症例 は い ずれ も 200JAU ／m 正，

2000JAU ／ml へ の 切り替 え で あ り， 高濃度 の 標準化エ

キ スへ の 切 り替えは注意が必要 と考えら れ た ．

　2000 年ス ギ花粉飛散期以降 に 抗 原特 異的免疫療法

を開始 し た症例 20例 で は 副作用 は 認 め られなか っ た．
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EXPERIENCE  OF  SPECIFIC  IMMUNOTHERAPY  WITH  STANDARDIZED

              JAPANESE CEDAR  POLLEN  EXTRAC'r

Kimihiro Ohkubo, Ryuta Takizawa, Minoru Gotoh and  A,Iinoru Okuda

          Dept. ofOtolaryngology, Nippon Medical Schoot

   A  study  was  conducted  in 165 subjects  with  Japanese cedar  poLlinosis (JC) to evaluate  the switehing  to

the new  standardized  extract  (SE) for patients who  are  going on  specific  imrnunotherapy (SP-IT) with  con-

ventional  non-standardized  extracts,  products  of Trii Co. or  Holllster-Stier Co. Eight  of  137 subjects  exhibited

adverse  systemic  reactions  such  as  general  skin  eruption  and  despnea when  JC allergen  extract  of  IIollister-

Stier Co. was  switched  to JC-SE. There  were  6 cases  where  concentration  of the  extracz  had to be decreased

due to extraordinary  late reactiolls,  while  none  of  28 subjects  exhibited  adverse  side  effect, when  conventional

allergen  extract by Torii Pharmaceutical Co. was  switched  to JC-S]l', Careful switehing  to high concentration

of  SE is required,  because eight  cases  with  adverse  side  effect  were  shown  in switching  to 200 JAU/ml  and

2000 JAU/ml. 20 subjects  started  with  SP-!T by JC-SE after  spread  of  JC in the year  of 2000 exhibited  no  ad-

verse  side  effects  in our  protocol.


