
The Japanese Society of Allergology

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Allergology

ア レ ル ギ ー 33（3），
131−134，1984（日召59）

〔原 著〕

ハ ウス ダ ス トに よ る減感作療法 と好塩基球 の 反応性 の 変化

　　　 　　 岡 山 大学医学部第二 内 科

駒越春樹
零

　 周藤質康
＊

　 谷崎勝朗
’

貴谷　光　　合 田 吉徳　　佐 々 木良英

多 田慎也　　高橋　清　　木村郁郎

K ・yw ・rds 　l　 br・n ・hi・1・asthm ・
− h。use ・dust・ 一 ・ imm … th・・apy −

・ ・eactive 　b。，。phil

（受付 ：12月　7　日，　1983）

緒　言

　著者らは気管支喘息 に お け る 好塩基球 の 役割 に つ い

て，こ れ ま で 検討 を重ね て きた
1｝−4 ）．また 特異抗原添加

時に 出現する反応好塩基球 の 出現率 が
， 皮内反応，気

管支吸入 誘発試験 ，RAST 　score な ど と 相関す る こ と

を明 らか に した
5）。今回 は

，
こ の 好塩基球好酸球同時直

接算定 用 希釈 液 を 用 い た 反 応好塩 基球 の 観察法，

direct　collnt 　of 　Teactive 　basophils（DCRB ）
5J
　Fこ よ り，

減感作療法 に よ る 好塩基球の 反応性 の 変化 を検討し た

の で 報告す る。

対　象

　対象は 岡山大学第 2 内科外来 を受診 した気管支喘息

患者16例 で ，そ の 内訳 は 男 7 例，女 9 例，年wa18−58k
（平均32，8歳）で あ る．い ずれ もハウ ス ダ ス ト抗原 に 対

し，皮 内反応，吸 入 誘発試験が 陽性 を 示 した ．な お 吸

入誘発試験で は ，
ハウ ス ダ ス ト エ キ ス （× 100＞を O．5ml

吸入 し，20分後 の 1秒量が前値 に 比 し20％以上 低下 し

た も の を陽性 とした、ま た，RAST 　score は 8 例が

2 十， 7例が 1 十 で あ っ た ，ま た 総 1gE値 は 1例を除

き5001Ufml 以上 の 高値を示 し， ハ ウ ス ダ ス ト エ キ ス

添加 に よ り反 応 好塩 基球 が 高 率 に （30−8 ％．平 均

55．3％）出現 した．こ の 16例 は い ずれ も ハ ウ ス ダ ス ト

エ キ ス に よ る減感作療法 を 施行され，臨床的に有効で

あっ た 症例 である．なお 減感 作療法は ，ハウ ス ダ ス ト

の皮内反応閾値の 1／10濃度 の O．GSml よ り開始し，50％
’
現　岡山大学医学 部三 朝分院内科

AbbreviationB 　： DCRB 　 dlr  t　 count 　 of 　 reative

basophi】s；　RAST 　radioallergosorbent 　test

増量法 で 週 1回 ず つ 注射を行 っ た ．

芸」
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方　法

　 1）反応好塩基球の 出現 率 の 観察

　 さきに 報告 した反応好塩基球 の 観察 法
s〕

（DCRB ）に

従 い 観 察を 行 っ た ．す な わ ち ヘ パ リ ソ 加 静脈血 2m ｝

に
，

ハ ウ ス ダ ス ト凍結乾燥末 （鳥居薬品提供） に 生理

食塩水 を 加 え 100倍希釈 した もの ，あ るい は 抗 ヒ ト IgE

（Hoechst） に 生理 食塩水 を加 え ユ0倍希釈 し た もの を

0．1ml 添加 し，37℃ で 15分間 incubationし た．つ づ い

て ゆ る やか に 5分間混和媛，白血球用 メ ラ ン ジ コ
ー

ル

を 用 い て 好 塩基球好 酸球 同時直接算定用 希釈 液
6，で

1 ：10に 希釈染色 し た．つ い で Fuchs−Rosenthal計 算

盤 で 好塩基球数を算定す る と，同時 に 好塩基球を20魍
観察 し， 洋梨状に 形態的変化を 呈 し た 反応好塩基球の

出現率を測定 し た．

　2＞総 lgE の 測定

　Phadebas　IgE　test　kitに よ る RIST 法 で 測定 した ．

　3） ハ ウ ス ダ ス ト特異的 lgE の 測定

　減感作療法前後 の 各時期 に採取 し た 血 清を
一20℃ で

凍結保存 し 同時に RAST 法 （Pha  acia ）に よ り測

定 し た．結果 は 特 異 抗原 の 診 断 に は RAST 　score で ，

また 経時的変化 の 観察 に は radioactlvity の count で

表し た．な お RAST 　score は ，　RAST キ ッ トの レ フ ァ

レ γ ス 血 清 の radioactivity を規準に 0 −4 の 5段階 で

表現さ れ た．

　4） ハ ウ ス ダ ス ト エ キ ス 添加 に よ る ヒ ス タ ミ ソ 遊離

量 の 測定

　
ヘ パ ヨ ン 加 静脈血9ml を採取 し，そ の 1cmm あ た り

の 好塩基球数を算定 した の ち，ハ ウ ス ダ ス ト エ キ ス （×
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10  O．45ml を添加 し，  RB と同様 に 37℃で 15分間

incubationし た の ち．そ の 血 漿 中 の ヒ ス タ ミ ン を

Shoreの 方法
η で測定した ．結果 は 好塩基球 1x104 個

あ た りの 遊離量 で 示 した ．

成　績

　1） ハウ ス ダ ス トエ キ ス 添 加時 の 反応好 塩基球 の 出

現率の 変動

　減感作療法開始後 18ヵ 月 ま で 経過 を 観察 しえ た 15例

に つ い て 検討 した．減感作療法開始前 に は ，平均 55．6±

3．3％ （mean ± SEM ）と高率に 反応好塩基球 の 出現を

み た．3 ヵ 月後 に は 53．5± 3，0％ ，
6 ヵ 月後に は 46．0±

3．4％と し だ い に 出現率 は 低下 し，12ヵ月後に は 41 ．9±

2，5％　（p ＜ 0．01），　18ヵ　月　後 セこ iよ40，0± 2．2％　（p ＜

0．005）と有意 の 低下が認め られ た．す なわ ち， ハ ウ ス

ダ ス トに よ る反応好塩基球の 出現率 は滅感作療法 の 期

間 に 比例 して 減少す る傾向が み られ た （図 1）．

　2）抗 ヒ ト lgE添加時 の 反応好塩基球 の 出現 率の 変

動

　滅 感作 療法開 始前 に は 平均6G．1± 4．4％ （mean ±
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　図 i ．ハウ ス ダ ス ト（●
一

● ），抗 ヒ ト IgE（o − O ）

添加時の 反応好塩 基球 の 出現 率お よ び ハ ウ ス ダス ト 添

加 時の ヒ ス タ ミ γ 遊離 （○ …● ） の 経 時的変化．

SEM ）と反応好塩基球 が 高率 に 出現 し て お り， 3 ヵ 月

後に は 62．8± 4．9％と出現率 は 開始前 よ りむ し ろ 上昇

した．6 ヵ 月後に は 平均49．6±4 ，0％ とな り，12 ヵ 月後

に は 49．1±2．4％ （P く 0．01），さ ら に 18ヵ 月 後 に は

43、8± 2．6％ （P ＜ 0，005）と有意の 反応好塩基球 の 出現

率の 低下傾向 が 観察され た ．すなわ ち，減感作療法に

お け る 抗 ヒ ト 【gE に 対す る反応好塩基球 の 出現率 は，

特異抗原添加 時と ほ ぼ同様の 推移 をと り，減感作療法

に よ り特異抗原 と同時 に 抗 ヒ ト IgE に 対 す る 好塩基

球の 反慾性 も低下す る可能性が示唆さ れ た （図 1）．

　3）総 lgE値 の 変動

　 13例 に つ い て検討を行 っ た が，18ヵ 月間 の 減感作療

法期間中 の 血清総 IgE値 の 変動 は 不 定 で あ り，明 ら か

に 減少傾向を示す症例 は 認 め られ なか っ た ，

　 4）特異抗原添 加 に よ る ヒ ス タ ミ ソ 遊離量 の 変動

　16例中5例 に つ い て穣討を行 っ た．減感作療法開始前

の ハウ ス ダ ス ト添加時の ヒ ス タ ミ ン 遊離量 （ng ／104個

好塩基球）は 9．9± 3．8 で あ っ た が，　 3 カ 月後に は

5．5±0、9， 6 ヵ 月後 に は 42 ± 1．9，12ヵ 月後 ｝こ は 3．4±

2．3，18ヵ 月後 に は 3．0± 1．6と な り，減感 1乍療法開始 6

ヵ 月以後 で は，い ずれ の 時期に お い て も治療前 と比 べ

低下傾向がみ ら れ た （図 1 ）．

　5）特異的 IgE値 の 変動

　減感作療法前後18ヵ 月間 の ハ ウ ス ダ ス トの 特異的

1gE値の 変動を ， 7例 に つ い て 検討した．7 例中 5例 に

お い て滅感作療法開始後特異的 lgE値の 低下傾向が

み られ，減感作療法に よ り特異的 lgE値が減少す る可
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図 2，減感作療岳 に よ るハウ ス ダ ス ト特異的 lgE

抗体 の 経時的変化．
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能性 もある程度示唆された （図 2）． 結　語

総括 な らび に考案

　 減感作療法 の 有効性 に つ い て は ，Frankland らの 二

重盲検法 に よ る検討
s｝や ，Norman らの ブ タ ク サ 花粉

症に 対す る 減感作療法の 効果 の 詳細 な検討
9）な ど ， 有

効とす る報 告 もか な りみ られ るが，なお 議論 の 余地 も

多い ．実際，滅感作療法の 有効性 を示唆す る臨床的 な

parameter は 現在見 い 出され て お らず，そ の 判定 は 主

とし て 臨床症状の 改善 の 有 無に よ る こ とが多い ．今回

著者らは．ハウ ス ダス ト エ キ ス に よ る 減感作療法 に お

け る好塩基球 の 反癒性の 変化を反応好塩基球直接算定

法で形態的に 観察検討 した．その 結果，減感作療 法 に

よ り反応好塩基球 の 出現率 は特異抗原 の み で な く，抗

ヒ ト IgE に対 し て も減感作療 法開始後 1 年 よ り有 意

に 低 下す る こ とが 判明 し た．また同時 に ， 減感作療法

に よ り，特異的 IgE抗体や ハ ウ ス ダ ス h エ キ ス 添加 に

よ る ヒ ス タ ミ γ 遊 離量 は 低 下す る 傾 向が うか が わ れ

た、

　減感作療法に よ ウ生ずる変化 と し て ， IgE抗体の 減

少，遮断抗体の 産生，肥満細胞 や 好塩基球 の 反応性 の

低下な ど が 報告 叫 され て い る．特異的 IgE抗体 が減少

すれば，当然抗原 に 対す る肥 満細胞 や 好塩基球の 反応

性 が 低 下する こ と が 予想 され ， また遮断抗体が こ れ ら

target　cell 上 の IgE 抗体 と抗 原 との 反 応 を 抑 制す る

もの で あれ ば
， そ の結果は 好塩基球 の 反応 性 の 低下 と

して 観察さ れ る 可能性 も強 い ．す な わ ち好 壇基球 の 反

応性 が減感作療法 に よ り， 早期 に しか も明 らか に 低下

する こ と は 興 味深 く，減 感作 療法 の 効 果判定 の pa・

rameter の ひ とつ と な り うる可能性 が 示唆 され る．今

回 の 著者らの 検 討 で は 遮断抗体 と の 比較 は 行 わ れな

か っ た が
， 特異的 lgE値 の 低下 と好塩基球 の 反応性 の

低 下 と の 間 に は 必 ず し も密接な関連 は み ら れ な か っ

た。ま た ，ハウ ス ダス トに よ る減感作療法 に よ り抗 ヒ

ト1gE に よ る反応好塩 基球 の 出現率が低 下 す る 機序
は ，本研究か らは 萌 らか に しえな か っ た．今後特異的

IgE値 の 低下や遮断抗体の 産生亢進 と ， 肥 満細胞 や 好

塩基球 の 反応性 の変化 と の 関連を詳細 に 観察 し，あわ

せ て臨床症状との 相関 の 検討が な さ れなけれ ば ならな

い と考え られ る．

　 ハ ウ ス ダ ス トが 原因抗原 で ある気管支喘息 16例 に つ

い て ，減感作療法に よ る好塩基球 の 反応 性 の変化を観

察 し た．そ の 結 果，減感作療法 に よ り
，

ハ ウ ス ダ ス ト

ある い は 抗 ヒ ト IgE に対す る 好壇基球 の 反 応 性 の 低

下 が み られ、ま た ヒ ス タ ミ ソ 遊離量 の 減少 と特異的

IgE値 の低下の 傾向が観察 された，

　本論文の 要 旨は，第31回 日本 ア レ ル ギ ー学 会 総 会 に お い

て 発表 し た．
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CHANGES  INBASOPHIL  REACTIVITY

         WITH  HOUSEDURINGDUSTIMMUNOTHERAPY

        Haruki Komagoe', Michiyasu Sudo', Yoshiro Tanizak[', Hikaru  K{tani,

                  Yoshinori Goda, Yoshih{de Sasaki, Sh{nya Tada,

                      KivoshiTakahashiandIkuroKirnura                        i

        2nd  DePa rtment of bitentat Afediciire, Okcrya tna  U}iitre rsit.y Mbdical Schoor

('Dopyirtment ofJntcrnal Madicine, Oka.vama Unii,ersit.v ntcdical ScJmoi, Misasa nfedicalBranchJ

   Percentage ef  basophils reactive  to house dust and  anti-IgE,  histamine release  from basophils, and  tetal IgE
together  with  specific  IgE in serum  were  examined  in sixteen  asthmatic  patients during immunotherapy  with  house

dust.

   1) Morphological changes  in basophiis (to reactivc  basophils) induced by hottse dust u'ere  significantly  decreased
after  one  year of  {mmunotherapy.  Release of  histamine from basophils induced by house dust decre3sed compared  to

the  value  of  pre- immunotherapy,  but it was  not  statistically  signiflcant,

   2) Percentage of  basephils reactive  to anti-IgE  was  signlficantly  reduced  afterone  year  of  immunotherapy.

   3> Immufiotherapy resulted  in nD  signiflcant･ decrease in the level of total serum  IgE. On the other  hand. the
levels of  specific  IgE antibody  were  slightiy  reduced  durlng immunotherapy.  There  was  no  correration  between  the

reduction  in basophil reactis'ity  and  the reduction  in the level ef  specific  IgE antlbody,
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