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　 ス ギ 花 粉症 は 1964年 日光地方 に お い て発見報告
1
墜

れ て 以 来，特 に こ こ 数 年 増 加 傾 向 に あ り，ス ギ

（CmPtOmeha 　foPonica，∫apanese 　cedar ） の 分布 が 北

海道と沖縄県を除 く日本全域 と広 く， 花粉飛散量 もぎ

わ め て 多い こ とか ら， 量 も重要な花粉症 と して 注目 さ

れ
i｝

， 臨床研究 ， 抗原分析 などに つ い て 多くの 報告
3）−6 ）

が な され て きた が，動物実験 （動物 モ デ ル の 作成〉と

なると殆 ん ど行われ て い な い の が現状で ある
7 ，，

　今回，我 々 は ，ス ギ花粉精製抗原を用 い て モ ル モ ッ

トを感作し ， 実験的 ス ギ花粉症及 び花粉喘息 モ デ ル の

作成 に 成功 し，そ の homocytotrGpic　antibo ｝dy の 解析

も行 っ た の で ．若干 の 考察を加え て報告する．

方　法

　1，ス ギ花粉精製抗原の 作成 ：

　Fig．1の ご と く， 安枝の 方法
3，
に 準 じて ，ス ギ 花粉 ア

レ ル ゲ ン の 精製 を行 っ た ．

　 a ）抽 出

　x ギ 花粉 1GOg （1980年 の 飛 散期 に 日光地方 で 採取 し

た もの を使用時 まで 一20℃ に 保 存 した）を 2倍 量 の

エ ー
テ ル で 5 回処理 して 脱脂 した 後，2000m1 の e．125

MNH4HCO3 を加 え，室温で撹拌 し なが ら24時間抽出

し た．遠心 （10000× g，30分）に よ り上 清と沈渣 に 分け，

全上ta　t　Seamless　Cellulose　Tubing　36／32（Visking

Company 社製） に 入れ 4 ℃ 下 で 濃縮 した，

Abbreviations ：　 PCA 　　passive　cutaneous 　 ana ・

phy ］axis ；　 EDs 。　the　 effective 　 dose　 that　 pmduce
50％ rnaximum 　re 聖axation

　　 100g　of　cedaT 　P。目en

　　　　　　l　 　 　 　 　 　 　 （1）　Add 　220f　O　125MNH 卓HCOs
　 　 　 　 　 　 　 　 and 　 shake 　br　24 卜rs

　　　　 Centτjfuge

Precipitation　　　　　　Sti卩emalan ！

　 　 　 　 　 　 　 　 　 〔2）Co 冊 ce 鯛t【a ！e　supefnatar 聖ヒ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 te　half　volurn ∈

　 　 　 　 　 　 　 　 　 （3） Add （NH ∂2SO4 　to　80 ％

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 saturated

　　　　　　　 Centrifuge

　 　 　 　 Precipjtation　　　　　　　　　　　　　@Super隔t∂n

　 　 　 　 　 　　（4＞　Dissol 》e　｝n　O，01M 　Tti
D 　　　　　 　　　ρhGSi⊃hate 　bu蛋fer 　pH
D3 　 　 　 　 　　　　and 　d旧

ze 　 　　　　DEAE 　ceiiulose 　co

mn 　　　　　　　〈5 ＞Diaiyze “on− adso

ed 　 　 　 　 　 　　　 material　in　O ．  1Mcitr

e − 　 　 　 　 　　　　phospha 璽e　bu臂er 　p
． 5 　 　　 　 　CM 　ce匠ulose 　co

mn 　 　 　 　　　　〈 6 ｝ E賦ewith　cit 【

  ・ 　 　 　 　 　　　 　ρhK ） 5pha ℃e　bu

oer 　　　 　　　　　 pH8 、0 † 1、

麗 a α 　　　　　Vacuu

@d τ y 　
　 　 　 　 I 　　 　　　Mesure 　the　proteln 　concen

ration 　　　　　by 　the　LowrY．Fo聴

@method 　Flg ． 1，　The　purificat 玉on 　

ocedure〔C堺）temeTilT　iaPon　ia 〜）poHenantigen

、

of　ceda
　b） 硫安塩析 　 a ）で得 ら れ た 濃 縮液 を 80 ％

な る ように固 体 硫
安 を加え，4 ℃下で一昼夜撹拌 後，遠心（100

× g ，　30fi ） によ り80 ％硫安上清（以下80 ％s
）と8e ％硫 安沈殿 （以 下 8

菟pt ）に分けた． 　c ） DEAE ・ セ ル ロ ー ス

ナ ソ
交

クロマト グラ フィー 　 80％ppt を280m1の0 、01M　Tris −pho

hate　bufferpH 　7． 8 に溶 解 し，同 bufferで 透

した ．同 buffer で 平 衝 化 し たDEAE ・ セルP一 スカ

ム （ Pharmacia 社 製 カ ラ ム
K16 ／ 4  ， イオ

交換 セルロースはWha 跏 an 社 製 DE ・ 23 ） に 試

を
し，カ

ラ
ムに 吸 着 さ れ な い 蛋 　 N 工 工 一
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白成分を集 め て，こ れ を 粗精製 の ス ギ 花粉抗原 と し た．

　d）CM 一セ ル ロ ース イ オ ソ 交換 ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

　c 〕 の 粗精製抗原を0．OIM 　citrate −phosphate　buffer

pH 　4．5で 透析後，同 bufferで 平衡 化 した CM ・セ ル

ロ
ーz カ ラ ム （Pharmacia 社製 力 ラ ム K16 ！40，イ オ

γ 交換 ｛ ル ・
・一

ス は Whatman 社 製 CM ・23） に 滴 ト

し，未吸着成分を同 bufferで 洗 い 流 した後，吸着 され

た 蛋 白 成 分 を0．OIM 　citrate・phosphate 　buffer　pH

8．0十 1．5M 　NaCl で 溶 出 した，

　溶出液は，凍結乾燥 し，Lowry ．Folin法 に よ り蛋白

定量 し，精製抗原 と し て凍結保存 した ．

　2．ス ギ 花粉精製抗原 に よ る 感作 ：

　 Hartley系雄 モ ル モ ッ ト （ドー
ケ ン よ り購 入）を出 い

て実験 した．抗体産生は Leveine らの 方法
8〕

に 準じ て ，

ス ギ 精製 抗原1μg 又 は 1Gμg を Leveine と Vaz の 方

法
9，
で 作製 し た 水酸化 ア ル ミ ニ ウ ム ゲ ル （和 光純薬 工

業製 Al2（SO ‘み と NaOI ｛ を使用 し て 作 製 し，20mg ／

ml に 調整）5mg と と もに ，体重約350g の モ ル モ ン ト腹

腔 内に 1μg 群10匹 、 10μg 群10匹 の 計20匹 ， 月 1回注射

し た．　　　　　　　　　　
’

　 3 回感作後 よ り， 1週後 に 耳朶 よ り採血 し， Ovary

の 方法
乙G｝

に 準 して ，抗 血 清希釈系列 を体重約 250g の 雄

モ ル モ ッ ト背部1：G．lmlずつ 皮内注射 し，48時間後に，

ス ギ 精 製抗原 10μg と0．5％ Evans　Blue液 1mi を 静 注

し PCA 反応を施行 した．　 PCA 反応 の 判定 は ，30分後

に ，直径8mm 以上青色化 した もの を陽性 と し．　 PCA

titer　80倍以上 の モ ル モ ッ ト よ り全採血1し，面清分離

後
一80℃ に 保存した．

　3．homocytotropic　antlbody の 解析 ：

　48時間 PCA 　titer　8Q倍以上 の 血清に つ い て ，4時間、

48時間， 7 口後 と latent　time を変え て PCA 反応 を

行 っ た ．PCA 反応 の 判定 は
， 2．と同様 に 行 い 、56℃ 4

時間熱処理 を加 え た 血 清 に つ い て も，同様 の time

schedu ｝e で PCA 反応を行 っ た．

　4．気管筋収編反応 ：

　　 　　　　　　　　　　　 6x 量O
−5団

　　　　　　　　　　　　　　　　1〆
Histamlne

　↓　　　
2翼沿

驚
／

　　　6 、1。
一
，卸
竪離

／

　 　 　 　 　 　 　 　 　 一一」

2xlO
’7

网　　　　 ／

　　 l　　 i　　レ
！

　2．で 得 られ た 抗 ス ギ 花粉 血 清 lml を体 重約 350g の

未感作雄 モ ル モ ッ トに 静注 し，受身感作 し た、48時間

後、頭部打撲致死 させ 気管 を摘出 し，Takagi らの ブi

法 m
に 準 じて 気管鎖 を作成 した。すなわち，気管を非筋

肉部 分 で 縦 に 切麗後，幅約 1−2mm の 12個 の 横切切 片に

分割，次に ，元 の 位置関係をそ の ままに して， 1 っ お

ぎに 6個 の 横切切片 の 輸状軟骨部分を糸 で連結し て 1

匹 か ら 2本の 対照的な気管鎖標本を作成 し た ．

　気管鎖は ，Fig．2に 示すよ うに 95％ 02 ＋ 5％ C（，，

で 飽和す る Krebs 修止液 で 満 され た 37℃ 2  ml 　organ

bath中 に 懸垂 した ，　 Krebs修正液 の 組 成 （mM ）は，

NaCl　l20，　KCI　4．7，　CaCl22 ．5，　MgC121 ．2．　NaHCO3

25、KH ，PO ，
　 L2 ，　glucose 　14で あ る．

　気管鎖 に あ らか し め か け る負荷を O．5g と し，収縮 ・

弛緩反応 は 等張性 ト ラ ソ ス デ ュー
サ ー （日本光電製

TD 　112S．）
1
を用 い て 測定 し，ボ リ グ ラ ア （日本光電製，

増幅器 RMP6004M を Recticorder　RjG ・4028 をこ連結）

itに記録 し た，

　気 管鎮 の histamineに 対す る反 応性 を EDs 。 で 表

し，気管鎖 が，4XIO
− 7−4x10 − M 　histamineで 収縮し

て い くと ぎの 用 量
・
反応曲線 よ り求 め た ．実験順序 は，

先 に 得 られ た 2 本 の 気管鎖 の histamineの ED5D に 差

　Fig，2．　Schematic　lほustration 　of 　the　exper ・

ilnental　apparatus 　for　recording 　the　respenses 　 of

guinea　pig　trachea董muscle ．

2翼 10
卩4短

　 1

Puri｛ied　cedqr 趣 gen

　　　
I
／

／ °鹽1μ9’聒

＿ 一

　Fig．3．　One　examp ！e　of　 the　trachea［constric 口on 　induced　by　駐istamine　and

cet］ar　antigen 　in　guinea　pigs　passive ヨ｝
・
　sensitized 　with 　antisemm 　in　vitro ，

N 工工
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　 F主9．4．Schematic　illusヒration 　of 　the　 exper ・

imental　apparatus 　for　record ｝ng 　the　flow　Pattem 　of

guinea　pigs．

の な い こ と を確認 した 後，一
定量 の 抗原 （L で 得られ

た ス ギ 粉製抗原 ） を投 与 し た （1 例 を Fig．3に 示す）．

伺抗 原量を同様 に 作成 した 未感作 モ ル モ ッ 1・摘出気管

筋 に も投与 し比較検討 した ．

　ま た ，各段階 の PCA 　t．iter抗 ス ギ花粉血清を受身感

f乍し，
一

定量 の 抗原投与 に よ る収縮程度を各 titer間 で

比較す る こ と も試み た ，

　5． ス ギ 花粉及 び精製抗原 の 吸 入 ：

　4．と同様 に ，2．で 得られ た抗 ス ギ 血清lml を体重約

350gの 未感 作雄 モ ル モ ッ トに 静注 し，受身感作 し た．

48時間後，Mead ら
1a

の モ ル モ ッ ト呼吸生理機能測定

方 法 を 一部 改良 し た Fig．4に 示 す よ うな装置 を作 成

し、 呼吸 パ タ
ー

ン を観察 した．

　 モ ル モ ッ トを 入 れ る 気密性 の 箱 （animal 　chamber ）

は，プ ラ ス チ ッ ク で 作製し，大きさは，円筒部位 の 内

径 10cm，長 さ 17cm，壁 の 厚 さO、5cm で あ る．呼 吸 気流

を測定す る た め，モ ル モ ッ トの 頭 が 通 る だ け の 穴 の あ

い た プ ラ ス チ ッ ク 製 の ふ た と，円錐形 の マ ス ク を作製

し、8mm 径の 穴をあけ，鼻 「1か ら の flowを呼吸流量計

transducer（日本光電製 MFP −1T ）に よ っ て 取 り出 し，

増幅器 （日 本光電製） を通 して
， 経時的 に ボ リ グ ラ フ

〔三 栄測器製 SURGICALMOMTOR 　125） に 記録 し，

オ シ 卩 ス コ
ープ （三 栄測器製2G46） に 描 き出 した ．

　生食な い し抗原の 吸 入 は ，100ml！sec の 気流量 を出

す吸入誘発装置 （シ ズ メ メ デ ィ カ ル 社製）を用 い て一

定濃度 を吸入可能と し た．

　生食，ス ギ花粉及 び ス ギ花粉精製抗原を各 々 吸 入 さ

せ，未感作モ ル モ ッ ト と比較検討 した ．

結 　果

1．ス ギ 花粉精製抗原 に よ る感作 ：

PCA 　titer
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160

80

40

40 ＞
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　Fig．5．　Comparison　 of　48hr　 PCA 　 titer　between
serum 　obtained 　by　immttnization　with 　1雌 and 　10

μgof 　cedar 　antigen ，

　精製 抗原 1μg 感作群 と10μg 感作群 に つ い て 5 回感

作 ま で の 感作 成績 を比 較 し，Fig．5に 示 す．48時間

PCA の 結 果 は，1μg 感 f乍群 で ，　 titer　640倍 と高 い もの

が得ら れ る傾向が認 め られ た が，両群間 に 有意差 は な

く，と もに 抗体 の 産生 が確認 で きた．

　2．　homocytotropic　antibody

　48時間 PCA 　titer　80倍 以 上 の 血 清に つ い て ，
　 latent

period を変えて ， 1磁清 に つ き 2回ず つ PCA 反応 を

行 っ た 結果 を Table　 1に 示す．大部分に つ い て は，　 it

ぽ同様 の PCA 　 titerが得られ た が，一部 7day 　 PCA

titerの み 高い もの （D ，　H ），4hr及 び48hr　PCA 　titerの

み 高い もの （E，D も認 め られた．56℃ 4時間熱処理

し た 血 清 で は ，7day 　PCA 　titerは す べ て 著明 に 低下 し

た ．

　3．気管筋収縮反応 ：

　収縮反応を起 こ すに 要する媒溶液中の ス ギ馮製抗原

濃度 は ，全 て   ．1μg／L で 十分 で あ っ た が，こ の 渡度 の

ス ギ抗原量 で は，正常 モ ル モ ッ トで は収縮反応は認め

ら れ．な か っ た （Fig．6）．

　48時間 PCA 　titer　4  ， 16  ， 64 倍 の 3種類 の 抗 ス ギ花

粉血清を各 6 匹ずつ 受身感作 し， 1 匹 よ り 2本 の 気管

鎖標本を作成 し， 1群計12本ずつ の 気管鎖収縮反痞で

1
N 工工
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Tabie　 l　PCA 　titers　of 　antiserum 　 ob ［alned 　from　immun 三zed 　guinea

　　　　　　　　 pig　by　purified　cedar 　antigen

　　　　　 （Experiments　were 　performed　ln　dupliate＞
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　Fig．6．　 Antigen・重nduced 　corユstrictions　 of 　 guiRea

pig　 tracheal 　 muscle 　 strips 　 passive］｝・sensitized

（above ）and 　not 　 sensitized （below）、

比較検討 した ．histamine　4　x　10
”4M

で 得 られ た 気管筋

最大収縮 に 対す る，ス ギ精製抗原量0，1μ g！L で 縟 られ

た収縮程度を％表示す る と，Fig．7に 示 す よ うに ，収縮

程 度 の mean ± SD は 20．78± 9．04， 67．08± 15，84，

78．48± 6．10と PCA 　titer　h：4e，160，640倍 と高 くな る

に つ れ て 有意に 増加 し た．

　な お ， 1匹 の モ ル モ ッ トよ り作成 し た 2 本の 気管鎖

標本間 に は histamine及 び抗原投与に よ る収縮反応 に

有意差 は認め られ な か っ た．

　 4．ス ギ花粉及 び精製抗原 の 吸 入 ：

　 ス ギ 花粉精製抗原 5μ g／ml 生 理 食塩水溶解液を 3 分

間吸入 させ る と，吸 入直後で，鼻汁，流涙，くし ゃ み

な どの 花粉症様症状 に 加 え ， Fig．8左 に 示す よ うに ，呼
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　Fig．7．　Re 】ationship 　between 　PCA 　titers　and 　the

degrees　of　constrict 三〇n 　of　tracheal　smooth 　muscle

in　passively　sensitized 　guinea　pigs．

気 の 著明 な延長 が認 め られ，呼 吸数 も120／min か ら

24G／min 前後 に 増加 した ．しか し，抗原溶解液の 代 わ

りに
， 抗原 を溶解し た 生理食塩水 の 3分間吸入 で は，

呼吸 パ タ
ー

γ ，呼吸数，症状 に 何 ら変動 は 認め ら れな

か っ た．ま た，抗 ス ギ花粉 血 清 の 代 わ りに ，正 常 の モ

ル モ ッ ト血清 1ml静注 した モ ル モ ッ トで は 、生食及 び
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　Fig．8．　Flow　patterns　of　 passively　sensitized

guinea　pigs　after　inhalation　of　purified　cedar

antigen 　and 　cedar 　pollen．

ス ギ精製抗原溶液吸入 に 対 して も何ら変化は認 め られ

なか っ た．

　
一

方，ス ギ 花粉 そ の もの を 吸入 さ せ た 場 合，精製抗

原溶解液吸入 の 際 と同様 ， 鼻汁 ， 流涙 ， くし ゃ み など

の 花粉症様症状は 認め られ た が，呼吸 パ タ
ー

ン ，呼吸

数 に 変動は認め られ な か っ た （Fig，8右）．

考 　察

　 こ れ ま で に ，花粉 ア レ ル ギ ー
の 実験的研究と し て は，

ブ タ ク サ な どを用 い て の 報告
13｝−IS ，が多 くな されて き

たが
， 我 国で 最 も問題に な りつ つ あ る ス ギ 花粉 ア レ ル

ギ ー
の 実験報 告は

， 1967年 の 斉藤 らの 報 告 1｝
以外諸外

国 に も例 をみ な い ．

　斉藤 らの 報告は ，
モ ル モ ッ トを ス ギ 花粉そ の もの で

経鼻腔的に 毎 日 2 週間吸 入 感作 し ，

一
定 の 潜伏期 をお

い て 再び経鼻腔的 に ス ギ花粉 を適用す ると，モ ル モ ッ

トに 不 安 ，
立 毛 ， 流涙 ， く し ゃ み ，咳嗽，呼吸困難 ，

失禁な どの シ ョ ヅ ク 症状を呈 した もの で ある．

　花粉実験 モ デル で ，homocytotropic　antibody を解

析した報告は 少な く， ス ギ花粉 を用 い た モ デル で の 解

析は 今回 の 我 々 が は じ め て で あ る．1977年 Ado
，
　A ．D

らは，モ ル モ ヅ トig　ragweed 精製抗原液 の 吸入 で感作

し
， 24時 間 PCA を 施 行 し た と こ ろ ， 最 終 的 に は

antibody 　titerは 4．7± 0．3（in　log　2）まで 上 昇 した が，

56℃ 4 時間熱処理 を加 えた と こ ろ，PCA 　titerは 全 て

著明 に低下 した と報告 し ， IgE抗体の産生を示唆した

結果を報告 して い る．今回，我 々 の 結果は，感作 に よ

り産生 された抗体が 4時間 PCA で 熱処理を加 えて も

titerの 変動がな か っ た こ と ， 7 日間 PCA で 熱処理 に

よ りtiterが著明に 低 下 した こ とで ，前者は r 、 抗体の

産生，後者 は reagin の 産生
19 〕を示唆す る もの で あ り，

単 に 感 作抗原 の 種類 の 差 の 他 に ，rl 抗体が 産生 され た

点で ，Ado ，　A ．D の 報告 と は異な る もの と考え る．

　感f乍抗原量 の 差，すなわ ち，ス ギ 精製抗原1μg と 10

μg で は 有意差 ぱ 認 め られな か っ た が
， やや 1μ g の 方 が

感作成績 の 良 い 傾 向 が 認 め られた．Levine らは
，
　 O．1

μg 及 び 1．0μ g の BPO25 　BGG で モ ル モ ッ ト を感作 し

た と こ ろ，reagin の 産生 に 関し て は 抗原量 は 微量 の 方

が 良好で あ る と報告 して い る
8）9レ

．我 々 の 実験で も，ス ．

ギ精製 抗原 1μg 感作群 の 中 に ， 48時間 PCA 　titer　640

倍，320倍 と高 titerの もの が存在し た が，こ れ らの 血

清の homocytotropic　antibody は ， 4 時間 PCA は低

く，7 日間 PCA が高 く，更 に 熱処理 に よ り低 titerに

な っ た こ と よ り IgE抗体 の 産生 が 主 要 で あ る と考 え

られ，感作抗原 h：　BPO ， ，
　BGG と ス ギ精製抗原 とい う

差は ある が，ある い は，ス ギ精製抗原 の 場合も1μg 感

作の 方 が reagin 産生 に 関 し て は 良好 な の か も し れ な

い．

　気管筋取縮反応 の 程度を判定する場合，本来な ら，

各 々 の 気管筋の 最大収縮に 対 するある一定の 収縮を得

る為の 抗原量 （例 え ば histamine　ED5 。），ある い は収縮

をお こ し うる最小抗原量 とし て表現すべ ぎで ある
2°，21）

が，得 られ た 血 清が量的 に 十分で は な か っ た こ と と，

抗原投与に よ る収縮は濃度依存性で は な い と い う難点

があ る た め ， 今回，ス ギ精製抗原O．1μg／L の 投与 は
，

収 縮反応を 起 こ す に 十分 な抗原 量 で あ り，
か つ his−

tamine で 得 られ る 最大収縮 に は 至 ら な い 抗原 量 で あ

る こ と を あら か じ め 予備実験 で 確認 し， 3 段階 の 異

な っ た titerの 血清を 用 い て 受身感作 し ， そ の摘出気管

筋 に
一

定量 の 抗原 0．1μ g几 を投与 し収縮 程度を比 較

検討 した もの で あ る ．結果 は
， 抗 ス ギ 血 清受身感作 モ

ル モ ッ トの 気管筋収縮反応の 程度は，PCA 　titerに 比

例 し て 有意 に 大 きくな っ た ．能動感作 の 場合
22 ）Z3 ）で も，

受身感作 の 場合
Z4｝

で も， それぞれ個体 に よ っ て 感作 さ

れやす さが違 うとい う報告があ る が，十分な同種抗体

活性を保有し て い る血清で あれば ， どの個体か らも
一

様に受身感作 さ れ る と い うヒ トや サ ル の 肺で の 報告
25｝

や ， また，モ ル モ ッ ト の 気道 で も，感作後 の 日数が 同

一
で あれば高い 再現性 が得 られ る と い う報告

21 ）を 総合

する と， 今回 の我 々 の実験結果も同
一

　titer血清に よ る

受身感作48時間後気管鎖収縮程度は ，再 現性が高 い も

の と思 わ れ る．

　 Lichtensteinら26 ）
は ， ヒ ス タ ミ ソ 遊離 を 惹起す る に

必要 な抗原濃度 と皮内反応 に お い て 陽性を示す抗原濃
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900 実験的 ス ギ花粉症及び 花粉 喘息 モ デル の 作或

度 と は よ く相関す る こ と を報告 し．Norman ら
2 コJも，

ヒ ス タ ミ ン 遊離 を指標 と し た 細胞 の 感受性 は皮内反応

お よ び RAST 値 と よ く相関す る こ とを 報告 し．ま た，

黒沢 ら
2Sl’

も，こ ん に ゃ く喘息患者末榾白血球を用 い て

類似 した 結果 を 認 め て い る．今 回，我 々 の 実験結果 で，

気管筋収縮が ヒ ス タ ミ ソ 遊離の み で決定され る とは 必

ず し も断定は で きな い が．PCA 　titerと有意な相関 が

得 られた こ とは ，抗体産生量 と ヒ ス タ ミ ソ 遊離と は相

関す る とい う諸家の 報告 と
一

致す る もの で あ る．ま た，

今回 の ス ギ 実験 モ デ ル で の 皮膚 に お け る感作程 度

（PCA 　 titer） と気 道 に お け る感 作程 度 （tracheai

contraction ）とが相関 して い る こ と も示唆す る もの と

考え る．

　
一

般臨床的 に は ，花粉喘息 は きわ め て 少 なく，我妻

ら
z9｝

は ，252例 の 花紛症 （喘息を含む）の 観察 で ，花粉

喘息 は わ ずか 4 例 の み 1．6％と報告し，油井 ら
3e）も，ス

ギ お よ び ヨ モ ギ花粉感作例 で，花粉飛散期 の み に 喘息

症状を示 し，か つ 吸 入 誘発試験 で 陽性 とな る例 は ほ と

ん ど存在 しな い と報告 して い る．そ の 理由 と し て ，気

管支喘息は，末梢気道 の 可逆的な狭窄に よ り発生す る

疾患 で あ る が．末梢気道 に 到達 し うる の は 2μ 以下 の 粒

子で あ り，一
方抗原花粉 の 鼻粘膜 へ の 付着 は そ の 粒子

の 大 ぎさに 比例 し，5μ で 75％，10μ で 90％，2 μ 以 上

だ とほ ぼ 100％ と い う報告
31t

もある の で ，ス ギ 花粉 の 直

径が 30μ 前後で ある こ と を考え合わ せ る と ，
ス ギ 花粉

症発生頻度 に 対 し，花粉 喘息発生 例 が 少 な い
一
因 に

な っ て い る可能性があ る，今回 ， 我 々 の 実験 で も，ス

ギ 花粉そ の もの の 吸入 で は ，眼鼻症状の み で ，呼吸 パ

タ
ーソ に 明 らか な気管支収縮は認め ら れず，精製抗原

エ キ ス の 吸 入 で 著明な気管支収縮発作 が 認 め られ た．

Hoehne ら
32⊃の ブ タ ク サ で の 鼻 ア レ ル ギ ー

反応 の み で

は ，ブ タ ク サ 花粉喘息は お こ さな い と い う報告と一致

した ．

　 しか し，
一

方 Hobday ら
33｝は、同じ くブ タ ク サ 花粉

で，モ ル モ
ッ トの 下気道 に 達す るこ と を認め て お り，

FranGoicら
34）も，ヒ トの 下 気道か ら花粉が認 め られ る

と報告し て お り，ま た ，花粉そ の もの で な くとも， 抗

原成分を含 ん だ植物 の 破 片 の 吸入や，花粉 に よ る 上気

道や 口 腔咽頭 の 刺激，上気道 に 吸入され た抗原成分が

吸収さ れ て 喘息が発生する
35に と も考え られ る の で，

単に
， 花粉 の 大きさ の み で か た ずけ られな い 面 もあ る ．

更 に ，ブ タ ク サ 花粉 エ キ ス の 吸入 に よ る airway 　con ・

ductance の 変化 は，花粉症例 と花粉瑞息例 で有意な 差

は ない と Bruce ら
36i

は報告し，　Fishらs7」も花粉 エ キ ス

吸入 に よ る airway 　conductance は 両群 で 差 は な く，

FEVL を2G％低下 させ る た め に は ，花粉 症患者で は 約

8 倍 の 抗原量が 必要 で あ る こ とを報告 し，花粉症 と花

粉喘息 に 絶対的 な差 の ない こ とを結 論づ け て い る．気

道 の 過敏性 も含め ，今後，旗討 を要す る もの と考え る．

結　語

　 ス ギ 花粉精製抗原を用 い て ，実験的 ス ギ 花粉症及 び

花粉喘息の 実験 モ デ ル の 作成 を 試 み た．

　1． ス ギ花粉精製抗原を安枝の 方法に 準じ て 作戒 し

た ，

　2．精製抗原の蛋自量 1μg また は 10μg を モ ル モ ッ ト

腹腔内感作し，抗体産生 の 有 無を PCA 反応 で 確認し

た，1μ g 群，10μ g 群 ともに 抗体 の 産生 が 確認で ぎた が，

前者 で
，

48時間 PCA 　titerで 高 い もの が 得 ら れ る 傾向

が認め ら れた ，

　3．48時間 PCA 　titer　80倍以上 の 血清に つ い て

　latent　period を変 えて PCA 反 応を行 うと， 4 時間

PCA の み 高 い 群，7 日 間 PCA の み 高 い 群 ，ま た ，両

者 と も高い 群 が存在し，56℃ 4 時間 の 熱処理 に よ り 7

日間 PCA 反応が 全て 著明 に 低下 し た こ と よ り，
入 ギ

花粉精製抗原 に よ りIgE 及 び IgG （rl ）抗体が と もに

産 生 され た こ とが確認 で きた，

　4．抗 ス ギ 花粉血清各 lml に よ る受身感作 モ ル モ ヅ

トの 摘出気管筋収縮反応を検討 し た 。収縮反応を起 こ

す に 要す る 媒溶液 中 の ス ギ 精製 抗原 濃度 は 0．1μg／L

で 十 分で あ っ た が，こ の 濃度 の ス ギ抗原 量 で は，正 常

モ ル モ ッ トで は収縮反応は 認め られな か っ た．また，

48時間 PCA 　t｛ter　4 ，160，640倍 の 抗 ス ギ 血 清を用い て

気管 筋収縮反応 を比較す る と，PCA 　titerと収縮反応

に は 有意な相関 が 認 め られ た，

　5．4 と 同様 に 抗 ス ギ花粉血清lml に よ る受身感作

モ ル モ ッ トに ，ス ギ精製抗原エ キ ス を吸入 させ る と、

明 らか な気管支収縮発 作と花粉症様症状が 出現 した

が 、花粉 その もの の 吸 入 で は 気管支収縮発作は 認 め ら

れ な か っ た ．

　以上 ，
ス ギ 花粉精製抗原を用 い て 動物モ デ ル の 作成

に 成功 した．こ の モ デ ル は，実験的 ス ギ花粉及 び喘息

モ デ ル と して 有用 で あ る と考 k た．

本研 究の
一一
部は ，文部省科学研究費 No．58770493に よ っ
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た もの で あ る．

　本研究 の 実 施 に あ た っ て，御援助，御 助言 を 頂きま し た 東

京大学医 学 部 物療内科，鈴 木修二 講師 に 感謝の 意を表 し ま

す、また 実験を 手 伝 っ て くだ ざ っ た 獨協医大ア レ ル ギ
ー
内

科柿沼腸子さん ，町 田 は るみ さん に 感謝 し ます，

　な お，本論文の 要旨ほ第31回 ア レ ル ギ
ー
学会総会 （宇都

宮，1981）に お い て 発表 した、
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902 実験的 ス ギ花輓症及 び 花粉喘息 モ デ ル の 作 成
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THE 　 MODEL 　 OF 　 EXPERIMENTAL 　 CEDAR 　 POLLINOSIS 　 AND 　 CEI ）AR
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　　　王norder 　to　make 　a　experimental 　modei 　of 　cedaT 　pOllinosis　and 　asthrna ，guinea　pigs　were 　sensitized　wiしh　a　purifled
cedar 　poUen　ant三gen．The　purified　cedar 　I｝ollen 　antigen 　wasobtained 　from　cedar 　pollen　by　the　methOd 　of　Yasueda　a冂d
others ．　Two 　groups　often 　Hartiey　gulneaplgs　were 　immunized　with 　intraperltoneal　injections　of 　LO μg　or 　10μg　of 　the

puriξied　cedar 　pollen　antjgen 鴨 th　aluminum 　hydroxlde　gel．　Boしh　of　Lhe ｛we 　groups 　produced　bOth　Teaglnic 　and 　rl

hemocytotropic　antiboclies ．　The 　reagin 　was 　distinguished　from　rl　antibody 　by　its　long　persistence　in　homologous　skin
siles　and 三ts　labihしy しo　heaヒ五ng 　at　56°C　for　4　hr，　The　tracheal　smooth 　musc 】e　from　guinea　pigs，　which 　had　been
pass｛vely 　sensitlzed　with 　the　homocytotropic　antibodies ，　showed 　con 亡raction 　by　the　challenge 　of 　the　purified　cedar
antigen （0．1μgL ）inviヒro ．　There 　was 且 signif ｛cant 　correlatlon 　between　the　degree　of 　the　tracheal　muscle 　constriction

and 　the　titers　of　48hr　PCA 　reactions （ρ〈O，001），

　　　Guinea　plgs，　passively　 sensitized 　 with 　hom   ytotropic　 antibodies ，　 showed 　symptoms 　of　pollinosis　such 　 as

rh孟norrhea ，5neeze 　and 　epiphora ，　observed 　by　the　inhalatien　ofnot 　on ］y　purified　cedar 　polten　extract 　bu ヒalso 　cedar

pol且en 、　However，　bronchiar　constrictlon 　was 　induced　onl ）
’by　inhalation　of　purified　extract ，　but　no 亡by　that　of　cedar

POllens．

　　　We 　conclude 　that　guinea　pigs　sensitized　with 　purified　cedar 　antigen 　can 　be　a　useful 　experimental 　moclel 　of　cedar

pollinosisandasthma．
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