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野外比較試験 に よる ス ギ花粉症 に対する エ バ ス チ ン の 臨床効果

　　獨 協医 科大学耳鼻咽喉科気管食道科学 教 室

浅賀英人　 吉 田博
一

　 馬場廣太 郎

　ス ギ花粉飛散期に おける エ バ ス チ ンの効果 および発現時期 ， 持続性の 検討を行 うため に ， 2000 年 3 月

5 日， 周 囲を多くの ス ギ林に 囲 まれ た宇 都宮市森林公 園 に て 野外比較試験 （single 　blind）を実施 した．

試験当日は快晴に恵まれた こともあ り， 公 園内の測定で 235 個／cm2 と大量の ス ギ花粉が飛散 した．特に

投薬を行 っ た 10 時か らの 2 時間 は 1 時間に 50 個／cm2 を越える大量の ス ギ花粉 が 飛 散 し
，

こ の 期間に

お け る プラ セ ボ内服群 の鼻症状は急激に悪化 した．エ バ ス チ ン内服群 にお い ては こ の ス ギ花粉大量曝露

下 の 内服後 2 時間目からす でに症状改善傾向を認め た．またその効 果は ，
24 時間後の翌朝 10 時ま で持

続 して認 め られ た．エ バ ス チ ン は ，ス ギ花粉飛散期の大量曝露下 におけ る症状を即効性 をもっ て抑制 し ，

その効 果 は 1 日 1 回 の 内服 に よ り 24 時間得られ るもの と考 えられ た．ま た野外比較試験は ，
ス ギ花粉飛

散期に行 うこと に よ り患者の 症状 を自然経過の まま観察 ， 評価する こ とが可能であり ， 抗ア レル ギー薬

を含む さま ざまな花粉症治療の臨床効果判定に有 用で ある こ とが 示唆された．

Key 　words 　Ebastine − Japanese　cedar 　pollinosis
− park　study

は じめ に 対象 と方法

　 ス ギ花粉症 の 薬物療法に お い て ，ス ギ花粉飛散期 に

発 現 して い る症状 をい か に早 く， 強 く抑制す る こ と が

で きる か は，治療薬 を選択す る上 で重要 な ポ イ ン トと

な る． ヒ ス タ ミ ン H1 受容体拮抗作用 を有す る抗ア レ

ル ギー薬は即 効性 があ り，症状 を速や か に改善さ せ る

効果が期待で きる．エ バ ス チ ン は 鼻ア レ ル ギー診療ガ

イ ドラ イ ン D の 第 2 世代抗 ヒ ス タ ミ ン 薬に 分類 され る

抗 ア レ ル ギ
ー

薬 であ り，特異的に ヒ ス タ ミ ン Hl 受容

体を拮抗する こ とに よる 強い 抗 ヒ ス タ ミ ン 作用 と ， 血

中消失半減期が 約 15時間と長 い こ と に よる優 れ た効

果 持続 性 を特徴 と し て い る 2）’7）．今回我 々 は ス ギ 花

粉飛散期 に 野外 で の 比較 試験 （single 　blind）s）9）を行 い
，

ス ギ花粉曝露下 に おける エ バ ス チ ン の 効果 お よび発現

時期，持続性の 臨床的検討を行 い 見 るべ き成績 を得た

の で 報告す る ．
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1 対象

　ス ギ 花粉症 有症 者 で ，ス ギ CAP −RAST ク ラ ス 2以

一Lの ボ ラ ン テ ィ ア の うち，本試験の 内容を理解 し1司意

の 得 られた 22 名を対象と した．参加者は効果判定の 妨

げ となる鼻疾患 （鼻茸，急性 ・慢性鼻炎 ， 肥厚性鼻炎，

鼻中隔弯曲症，副 鼻腔炎）を合 併 して お らず，また効

果判定に 影響を及ぼ す薬剤 （抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 ，抗 ア レ

ル ギ ー薬，ヒ ス タ ミ ン 加 Y グ ロ ブ リ ン 製剤，ス テ ロ イ ド

薬，降圧薬，点鼻薬，点眼薬 ） の 使用 を少な くと も試

験日の 5 日前 よ り使用 しな い こ と
， また減感作療法を

行 っ て い な い こ とを条件 と した ．

2　試験 方法

　平成 12 年 3 月 5 日，周囲 を山に囲 まれ ス ギ林の 多 い

宇都宮市森林公 園 に て 試験 を実施 し た （Fig．1）．試験 当

日朝 8 時 に 公 園 に集合 し，9 時か ら 1時 間 ご と に く

し ゃ み
， 鼻汁，鼻閉，眼 の か ゆ み ，日 常生活 の 支援度

の 各症状 を ス コ ア カー ドに 記載 させ た．被検者全員 の

症状発現 を確認 した後 ， 事前に 行っ た 問診 の 結呆 ，及

び試験 当日 9時に 記載 させ た症状 ス コ ア の 結果 を基 に

年齢，性別，罹病期間 ， 症状 の 程度，ス ギ CAP −RAST

ク ラ ス に 差 が な い ように被検者 を二 群に 分 けた．10

時に エ バ ス チ ン 10mg お よびプラ セ ボ をそれぞ れ内服
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　 Fig．1，　 Place　 performed 　 clinical 　 study 　 and 　 total

alnoullt 　of 　cedar 　po］len　spreading 　in　Tochigi （in　the

year　2000）．

Symptom
scoring

Time （hour＞　
　 　 　 　 　 　Pollencounting

Fig，2．　Study　sequence ．

活 の 支 障度 は 1時問 ご との 症状を右端を最 悪 の 状態 と

した 100mm 　Visual　Analogue　Scaieを用 い て 評 価 し

た．また ， 鼻症状合計 ス コ ア と して 1 時間ご との くし ゃ

み 発作回数，嬶鼻 回数，鼻 閉 の 各症状 を鼻 ア レ ル ギ ー

診療ガ イ ドラ イ ン に そ っ て ス コ ア 化 し， 合計 して 評価

した．

5　　統言卜学：的解辱斤

　解析方法は，Wilcoxon の 順位和検定を用 い て両 側危

険率 1％，5％ を有意水準 として採用 した．

結 　果

させ野外比較試験 （single 　blind）を開始 した．野外 試

験 の 原則 と して 室 内に は 入 らず，激 しい 運動は行わ な

い よ うに指示 した．また花粉曝露 の 妨 げ とな る よ うな

マ ス ク，花粉対策用 の メ ガ ネ の 使用 は 禁止 と した．16

時 に公園内 で の ス ギ花粉野外曝露試験を終了 と し， 帰

宅後 も症状 ス コ ア を記 載 させ ，翌 1ヨ 10 時まで の 症状 を

検討 した （Fig．2）．

3　 ス ギ 花粉 の 測定

　森林公園内で の ス ギ花粉観 測は ， 公 園内に設置した

Durham 型花粉捕集器 を用 い て 9 峙 か ら 16 時まで 1

時 間 ごと に プ レ パ ラー トを交換 し，詳細 な飛散状 況 を

測 定した．また，獨協医科大学臨床研 究棟の 10 階屋 上

で は ，1 月 1EIか ら Durham 型 花粉捕集器を用 い て 毎

日 観 測 を行い ス ギ 花粉 飛散終了 日まで 測定を行 っ た．

4　観 察逗頁目，　評f襾プ」
一
法

　騨閉 ， 眼症 状 （眼 の か ゆ み 〉に つ い て は 1時間 ご と

の 症状を鼻ア レ ル ギ
ー診療ガ イ ドラ イ ン に そ っ て O−

4 点 0）5段階 に ス コ ア 化 し評 価 した．くし ゃ み に つ い

て は lli寺問ご との くし ゃ み 発作回数，鼻汁につ い て は

1 時 間ご との 拂鼻回数に て それぞ れ評価 した．日常 生

1　 ス ギ花 粉飛散状況

　 獨 協医科大学臨床研究棟 10 階屋上 で の 平成 12 年の

．ス ギ花粉飛 散状 況 を示 す （Fig　3）．飛散 開始 日 は．2
s

月 25 日 と やや例年 に比 べ 遅 く ， 試験 実施 日ま で の 9 日

間の 総飛散数は 121．6 個／cm2 で あ っ た，しか し試験 当

Elは快晴に 恵 まれ た こ と もあ り 223．5 個／cm2 の 大量

飛散 EIとな っ た．公 園内 で の 9 時か ら 16 時まで の 総飛

散数 も 235個／cm2 と非常に 多 くの ス ギ花粉が飛散 し

た．

2　患者背景

　 被検者 22 名を2 群に分けた，

　 エ バ ス チ ン 内服群 12 名 （男性 3名，女性 9 名，年齢

ユ9〜36歳 ， 平均年齢 22．3 歳）

　 プ ラセ ボ内服群 10 名 （男性 1 名 ， 女性 9 名 ， 年齢 19
〜36 歳，　エlzナ勾年齢 21，27峩）

　 両 群間 に お け る 罹病期間，症状の 程度，ス ギ CAP ・

RAST ク ラ ス に 差は無 か っ た．

3　症状 の 推移

1） くしゃ み

　 くしゃ み 発作回数の 推移を Fig．4 に示 した．ス ギ花
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Fig．3．　Amo しmt 　ofJapanese 　cedar 　pollen　in　the　air 　inTochigi　in　the　year　2000．

5　　　　 　　

　

　

4

3

2

あ

o
匚

Φ

コ

σ

Φ」
L

1

0

m2

　誓
8

　：
垈

　8

9　　10　11　 12　 13　 14　 15　16 　18　 20　22 　 8　　10

　 　 　 　　 　 　 　 　 Time （hours）

　　　　Fig．4．　Changes 　in　frequency　ofsneezing ．

粉飛散の 多か っ た 10〜12 時の 期 間，花粉 数 の 増加に伴

い プ ラ セ ボ内服群 の く しゃ み発作 回数 が急 激に増加 し

た の に 比 べ
，

エ バ ス チ ン 内服群は内服 2 時間後 の ス ギ

花粉大量 曝露下 にお い てす で に症状改善傾向を示 し ，

3 時間後に は 有意 に 症状 を抑制 し た．そ の 効果は翌朝

10時 までに増 悪する こ とな く持続 した．

2）鼻汁

　櫛鼻回数 の 推移 を Fig、5 に示 した．試験開始後ス ギ

花粉飛散数 の 増加 に 伴 い 両群 と も禍 郵回 数 の 増 加 を認

め たが，エ バ ス チ ン 内服群 は内服 2時間後に は 症状改

善傾向を認めた．そ の 後 も症状 の 悪化 は ほ とん どみ ら

れず，プ ラ セ ボ内服群に比 べ 症状抑制傾向は 24 時冏持

続 した．

3）鼻閉

　鼻閉 ス コ ア の 推移を Fig．6 に示 した．内服 2 時間後

に は プ ラ セ ボ内服群 の 症状 は ピー
クに達 した が．エ バ

ス チ ン 内服群 の 症状 は こ の 時期すで に改善傾向を認め

た．また，帰宅後 の 20〜22 時に お け る 鼻症状 の 悪化 を
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プ ラ セ ボ 内服群に比べ 有意に抑制 した．

4）眼症状 （眼 の か ゆ み）

　眼 の か ゆ み ス コ ア の 推移を Fig．7 に示 した．プ ラ セ

ボ内服群 に 比 べ 内服 後す ぐに 症状 を抑制 し，そ の 効果

は 翌朝 10峙 まで持続 した．

5） El常生活 の 支障度

　Fig．8 に 推移 を示 した．3時 間 後か ら改善傾向を認

め ，そ の 後 も悪化す る こ とな く患者 の QOL を維持 し

た．

6）鼻症状合計

　Fig．9 に 推移を示 した．エ バ ス チ ン内服群は，内服 2
時間後か ら症状 改善傾向を認め た．プ ラ セ ボ内服群 と

の 比 較で は 4 時間後に 有意差 をも っ て 症 状 を抑制 し

た．またその効果は翌朝 10時まで の 24 時問持続 した．
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考　察

　 ス ギ花粉症に対する抗 ア レ ル ギ ー薬 の 臨床効果を判

定す るため に ス ギ花粉飛散 期 に お ける野外比較試験 を

実施 した．野外試験は ス ギ花粉飛散期に 行うこ とに よ

り，患者 の 症状 を 自然経過 の ま ま観察 し 評価す る こ と

が で きる，また ， 屋外 で 行 う こ とに よ り被検者 の 試験

に よ る ス ト レ ス を減少させ る効果 が あ り，ス ギ 花粉飛

散期に お ける普段の生活と大差の ない 症状 を引 き出す

こ とが で きる ．

　今回検討 した エ バ ス チ ン は ，第 2 世代抗 ヒ ス タ ミ ン

薬に分類 され る抗 ア レ ル ギ ー薬で あ り1），すで に ス ギ

花 粉 症 に 対 す る 優 れ た 有 効 性 が 報 告 さ れ て い

る10｝11）
， 本試験 で は ス ギ 花粉曝露下に 発現 した症状

をエ バ ス チ ン IOmg ， 1回 の み の 服用 で ，い か に 早 く，

強 く抑制す る こ とが で きる か を 目的 に 試験 を行 っ た．

平成 12 年 の ス ギ 花粉飛散開始 日 は 2 月 25 日 と な り，

例年 と比べ やや遅 い 飛散開始日となっ た．飛散開始 日
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か ら試験 日 まで の 9 日間の 総飛 散数は 12ユ．6 個／cm2

と少 な く，ユ 日の 飛 散数 が 50 個／cm2 を越 え る非常 に

多 い ス ギ花粉飛散 日は
， 試験前 日の 1 日の み で あ っ た．

こ の ため試験当日まで の 被検者 の 症状は ，無 い か，あ っ

て も軽微な もの であ っ た．したが っ て 今回 の 試験は ス

ギ花粉飛散初期に お ける エ バ ス チ ン の 臨床効果の 検討

と考え ら れ る ．しか し試験当日 の 公園内で の ス ギ 花粉

飛散 は 235個／cm2 と非 常に多 く，大量飛散 日とな っ た

ため ， 被検者 は こ の 年初 め て の 強 い 症状 を発現 させ る

状態 となっ た．特に 10〜12峙 の 2 時間にお い て は ，1

時間あ た り 50 個／cm2 を越 える大量 の ス ギ花粉が 公園

内に飛散 して い たため，こ の 期間の プ ラ セ ボ内服群 の

症状 は急激 に 悪 化 した．しか しエ バ ス チ ン 内服群 の 鼻

症状 は こ の ス ギ花粉大量曝露下 の 11〜12時 の 期間 ， す

な わち内服 2時間 目よ りすで に症状改善傾 向を認 め

た．こ の 結果 よりエ バ ス チ ン は ス ギ花粉飛散期の ス ギ

花粉大量曝露下 に お い て ，内服 2 時間 目よ り効果発現

を認 めた こ と に な る ．また鼻症状 合計 で の 比較 に お い

て，プ ラセ ボ内服群 と初め て 有意な差を認 め たの は 内

服 4 時間後で あっ た．効果発現時期か ら有意差 を認め

る まで の 時間が長 くなっ たが，こ れは今回の 試験が大

量飛散 日 に 行 わ れ ，さ ら に 長時 間曝露 さ れ 続 け る とい

う過酷な条件下 に行われた こ とが 影響 して い る もの と

考 え られ る．公園 内で の 試験 終了後，18時以降 の 帰 宅

して か らの 症状 の 比較では エ バ ス チ ン 内服群 は有意 に

症状を抑制 し た．そ の 効呆は内服後か ら 24 時間後の 翌

朝 10 時 まで 認 め られ た．20〜22 時 に認 め られ た鼻症

状 の み の 悪化 は
， 眼症 状 の 悪化が み られ なか っ た こ と

か ら，遅 発相反応 と考えられ た が ，こ の 鼻症状に対 し

て も有意な抑制がみ られた．こ の 結果 よ りエ バ ス チ ン

は，1回 の 内服 で ス ギ花粉飛散期 に お け る 症 状 を 24

時間抑制する効果が 得 ら れ る もの と考えられ た．

　野外試験 は，ス ギ花粉 飛散期 に行 う こ とに より短期

閻 に ほぼ同
一

環境下 の 曝露試験 を行 うこ とがで きる．

今回 の 試験は エ バ ス チ ン の 即効性，及び持続性 の 検討

を 目的 と した もの で あ り，野外比較試験が 非常に適 し

た方法で あ っ た．今後 さらに 目的 に 合 っ た試験方法を

組む こ とに よ り野外比較試験 は ， 抗 ア レ ル ギー薬 を含

む さまざまな花粉症治療 の 効果判定に有用 で ある と考

えられた，また エ バ ス チ ン は ，ス ギ花粉飛散初期の大

量曝露下に おける 症状を即効性 を持 っ て 抑制 し，さ ら

に 1 日 1 回 の 内服で 十分な効果が得 られ る こ とが示唆

され た．
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　　 Placebo−controlled 　outdoors 　clinical　study 　was 　performed 　at　the　Utsunomiya　City　Forest　Park　sur −

rounded 　by　many 　cryptomerias 　on 　March　5，2000，　at　the　season 　of　most 　cedar 　pollens，　to　evaluate 　the　efftcacy

and 　its　timing 　and 　duration　of　Ebastine．　It　was 　a　fine　weather 　on 　the　day　of　the　study ，　and 　so 　much 　cedar 　pol−

lens　as　235　pollens／cm2 　were 　spreading 　at　the　park　when 　it　was 　measured 　at　the　park ．　In　particular，　the

amount 　ofcedar 　polien　for　2　hours　from　lO ：00　a．m ．　when 　Ebastine　was 　administered 　exceeded 　50　pollens／cm2

per　hour．　The 　nasal 　symptoms 　of　the　placebo−treated　subjects 　promptty 　aggravated 　during　the　time ，　while

the　symptoms 　of　the　subjects 　who 　received 　oral 　Ebastine 　showed 　the　tendency 　to　improve　from　2　hours　after

orai　administration 　under 　exposure 　of　a　large　amount 　of　cedar 　pollens，　and 亡he　e伍cacy 　maintained 　until　lO：00

a ．m ．　 at 　 the 　 next 　 morning 　 that　 passed　24　 hours　 after 　 administration ．　 The　 results 　 suggest 　 that　 Ebastine

promptly 　inhibited　the　symptom 　induced　by　the　exposure 　of　a 【arge 　amount 　of　pollens　at　the　season 　of　most

cedar 　pollens　and 　that　once 　daily　oral 　administration 　of 　Ebastine　maintained 　the　ef丘cacy 　at　least　for　24　hours．

　　It　was 　also 　suggested 　that　outdoors 　comparative 　clinical 　study 　at　the　season 　of 　cedar 　pollen　was 　effective

to　observe 　and 　evaluate 　the　natural 　cLinical　course 　of　a 　patienピ ssymptom 　and 　was 　useful 　for　evaluation 　of

clinical　e伍 cacy 　of　anti −pollinosis　drugs　of　various 　types，　including　an 　anti −allergic 　reagent ．
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