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ダニ 抗原過敏性気管支喘息にお け る ク ラ ス タ ー 方式

特異的免疫療法の 臨床効果 の 経時的推移

1＞埼 玉 医科大 学第二 内科，
2）小 川 赤 卜字 病 院呼 吸器科
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2）

　ア レル ギー性喘息 に お け る抗原特異的免疫療法の 至適施行期間は未確立 で あ る．本研究 では ， 集 中型

免疫療法で あり確実に高濃度の維持量 に到達で きるクラ ス タ
ー方式免疫療法 の 施行症例 の 長期的効果に

つ い て検討した．ク ラ ス ター免疫療法に より特異 的免疫療法が導入 され ， 室内塵 （house　dust，
　 HD ）治

療液の 10 倍希釈液によ り維持療法が継 続されて い るダニ 抗原過敏性気管支喘息患者 8 名に つ き， 喘息

点数ある い は ピーク フ ロ
ー値の 変化につ い て検討 した．本療法施 行 16 週後 で起 床時 ピ

ー
ク フ ロ

ーの有

意 な上昇がみ られ ，
こ れはその後の経時的変化 は み られ な か っ た．一方， 喘息点数の減少は 16 週後か ら

み られたが効果がプラ トーに達 した の は 1 年後 であ っ た．成人気管支喘息 における抗原特異的免疫療法

の 効果判定時期 は 維持療法 へ の移行 1 年後の 時点が 適切 で ある こ とが示唆された．
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　 　 　 　 　 mite

緒　言

　抗原特異的免疫療 法 は
， ア レ ル ギ

ー
性気道疾患の 原

因特異的な治療手段 として ， 今世紀の 初頭 か ら行わ れ

て きた ．今 日，気管支喘息に つ い て は有効な薬物療法

が確立 され て お り， 本療法は治療の 主流 とは考え難 い ．

しか しなが ら免疫療法に は薬物を減ずる作用や疾患経

過 を修飾し得る作用が存 在 し1）
， 薬物 と異 な っ た 意義

を有する点で ，治療の 選択肢 として の 意義が存在す る

もの と考え られ る．

　ダ ニ 抗原過敏性気管支喘息に対 して ， 我が国で はダ

ニ を含有す る室内塵 （house　dust，以 下 HD と略す）液

を用 い た免疫 療法が 行われ て きたが ， 喘息 に おけ る

HD 免疫療法 の 長期的臨床効果に 関する報告は見当た

らな い ．そ の 理 由 と して
， 通 常 の 方法 で は 維持量 に 達

する まで に 数カ月以上 の期間を要する こ と，しば しば

高濃度 の 維持量 に到達 で きない 症例 が あ り，維持量 の

均
一

化が困難で ある こ と ， また近年で は喘息 で の免疫

療法施行症例が極め て 少数で あ る こ となどが寄与す る
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と考え ら れ る．

　ク ラ ス タ
ー免疫療法 （clustered 　immunotherapy，以

下 C−IT）は，毎週 1〜2 回 患 者に外来に数時間滞在 し て

もらい
， そ の 間に抗原注射 を反復して 数週程度 で維持

量 に 到達せ しめ る 免疫 療法の 集巾的 導入 手 法 で あ

る2）　一一5）．集 中的導入法 と して は他 に入 院管理下 で 数

口間 の うち に 維持 量 に 到達 させ る急 速免疫療 法 6＞7）が

あ る が ，
C −IT に は外来 で施行で きる 利点が ある．筆者

は ダニ 抗 原過敏性 成人気管支喘息患者 8 名を対 象に

HD を用 い る C−IT を施行 し，全例で 5 週 以 内に最高濃

度液で ある 10倍希釈液に到達 で き， 速やかな臨床効果

と抗原特異的 IgG4 抗体 の 上昇が 得 られ る こ とを報告

した5）．今 回 ， C−IT 施行症例 の 長期 的効果に つ い て検

討 を行 っ た の で そ の 成績 を報告する．

対象お よ び方法

　対 象は小 川赤十字 病院 内科 喘息専 門外 来 に通 院 中

の ， ダ ニ 特異的 IgE抗体が 陽性で か つ IID皮内反応 が

陽性で あ り，さ ら に ダ ニ 刺激で の 末梢血 ヒ ス タ ミ ン遊

離反応 が陽性 で あ っ た気管支喘息患者 8 名 で あ り，開

始 時点 の 年齢 は 18歳 か ら 55 歳 （mean ± SE ：33．0 ±
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4．2），日本 ア レ ル ギ ー学会 の 重症度分類 上 ，重症，中等

症が 各々 4 名で あ っ た（Table　1）5）．急速免疫療法で の

検討 fi）9）で 重症喘息 で も有効例が存在 した こ とか ら，重

症例につ い て も治療の 選択肢 と し て本療法を呈示 し，

希望 の あ る症例 につ い て は対象 とした．基礎 治療 とし

て，全例で 吸入 ス テ ロ イ ド，テ オ フ ィ リ ン お よ び β

刺激薬が，症例 1， 2，4，6， 8 で ロ イ コ トリエ ン 拮抗

薬を含む 広義の経 ri抗 ア レ ル ギ ー薬が投与さ れ ，重症

に該当した症例 2，4，6，8 で はプ レ ドニ ゾ ロ ン 5mg ／日

の 持続投与が な され て い た．症例 1お よ び 5 で は観察

期 間中に増 悪があ り，ヒ ドロ コ ル チ ゾ ン を含む点滴 と

プ レ ドニ ゾ ロ ン の 短期的経口 投与が行われ て い た．な

お C・IT 開始 3 カ 月前か ら観察期間終 了 まで の 問 で 吸

入 ス テ ロ イ ドあるい は抗 ア レ ル ギ
ー

薬が新規 に 投与さ

れ る か ，増量 が な さ れ た ケ ー
ス は存在 しなか っ た．

　治療 液 は，ダ ニ
・
ア レ ル ゲ ン 活性 が ダニ ・ア レ ル

ギ ー被験者 に お け る 皮内反応 の titrationに よ り調整

された鳥居薬品株式会社製
“
ア レ ル ゲ ン ハ ウ ス ダ ス ト

エ キス 「トリ ヰ」1 ：10
”

を用 い た．なお 本治療液 に よ

る免疫療法に よ り，ダ ニ 過敏性喘息患者にお け る 血清

ダ ニ 特異 的 IgG　4抗体 価 の 上昇7），またダ ニ 刺激 に よ

る末梢血 単核球か らの 好酸球遊走活性産生 の 抑制IO）等

の 抗原特異 的免疫学的変化 の 発現が確認 され て い る．

　C−IT は 1996年 7− 9 月の 間 に施行さ れ た 5）．即ち ，

外来受診 2 時間前 に メ キ タジ ン 6mg を内服 させ
，
　HD

lO万 倍液 の O．1　mi か ら開始 し て 1時 間毎に 1日 4 回

まで 抗 原量 を増量 させ つ つ 上腕伸側 に交互 によ く揉み

込み なが ら皮下注射を反復し，5週以 内で HD 　lO倍液

の O．1ml に到達 させ る こ と を日標 と して 行 っ た ．全例

で 10倍液 に 到達 で き，維持量は症例 1，6，8 で は 0，06

ml ，他の 5 例 で は 0．l　ml で あ っ た 5），維持注射 は 2 週

に 1 同継続 した．

Table　l　Clinical　features

CaseAge 〔y，o．）
　　・ScxSeverit γ FEV1 ．。％ 　lgE

（工u ／ml ）

DHgE
（uA ／ml ）

141 ・FModerate70 ．0 7416 ．8
235 ・MSevere 71．0276090 ．8
329 ・MModerate78 ．0 82073 ．8
436 ・FSe ＞ere 81，8 82 2．0
5 ⊥8 ・MModerate8 上．3129080 ．4
631 ・FSevere 745 129 9ユ

719 ・FModera ｛e98 ．8 55635 ．6
855 ・FSevcrc 81，7 13〔｝ 3．3

　C−IT の 開始前 4 週 間 と 16〜20 週後，維持量到達 49

〜52週 後 な らびに 101〜104週後 の 期 間 を各 々 治療

前，16週後，1 年後，2年後 と し，llua息 H 記 上 の 喘息点

数 を算出 し，また起床 時薬物使 用前 な らび に夕刻 の

ピー
ク フ ロ

ー
値を測定 した．治療前，16週後，1年後

に お い て は Dermatophagoidesfarinae（Df）特異的 lgE

抗体価 （CAP −RAST ，　 Pharm 乱cia）と Df ＃i異的 IgG4

抗体価 （ELISA ，　 SRL 社に依頼）を測定 した．各指標

の 治療前後にお ける変動 に つ い て ， 分散分析 に よ る多

重 比較検討を行い ，Scheffe’spost 　hoc　test上危険率 5

％未満 を有意 とみな した．

結　果

　喘息 点数は治療 開始 前と比較して ，C −IT 施行 16週

後以 降で い ず れ の 時点 で も有意 な減少 が認 め られ た

（各々 p ＜O．Ol，　 Fig．1）．また ／年後 ， 2年後で は 16 週後

の 時点 と比較し て さ らに有意に減少 して い る こ とが 観

察 された （各 々 p〈O．05，Fig．　1）．1 年後 と 2 年後 の 問 に

は有意差 はなか っ た．なお 2年後で 喘息点数減少が 50

％ 以 上 に 達 した 群 （症例 4
， 5，

6，8）と
， 50％ 未満 で

あ っ た群 （症例 ユ，2，3，7）との 間で ，年齢，1秒率，

IgE 値，　p厂特異的 IgE 抗体価に つ い て 有意差は な か っ

た．

　喘息 点数を症状点数 と治療点数に大別する と，症状

点数で は，GIT 施行後 16週 で 前値 と比較 して 減少 し

（p＜ o．Oi），16 週後，1 年後 と 2 年後の 問で は有意差がな

か っ た （Fig．2），一
方，治療点数 は 16 週後以降 で 前値
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と比 較 し て有意 な減少 が 認め られ （p〈 o．Ol，　 Fig．3），ユ

年後 な らび に 2 年後で は 16週後の 時点 と比較 して さ

ら に有意に減少し た （各 々 p〈o．05，Fig．3）．］年後と

2 年後 の 間では有意差 はみ られなか っ た．

　起床 時ピ ーク フ ロ
ー

値は C −IT 施 行 16 週後以 降 で

前値 と 比較 して 有意 に増加 し （p く〔〕．01，Fig．4），16

週後 ， 1 年後 ， 2 年後 の 間 で は各 々 有意差はなか っ た．

夕刻 の ピーク フ ロ ー値は 有意な変動は観察さ れ ず，ま

た Df 特異的 IgE 抗体値 も施行 1年後の 蒔点 まで の 問

で は有意な変動は み ら れ なか っ た （デ ーター未提示）．

血中 Df 特異 的 IgG4抗 体 は C−IT の 施 行 16週後 で有

意 に増加 し，1年後に お い て も前値 と比 較して 増加 し

活
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て い た （各々 p〈 o．05，Fig．　5）．16週後と 1 年後 の 間 に

は有意 差はなか っ た，なお IgG4 抗体 の 増加率 と， 喘息

点数の 減少率 との 間に右意な相関性は な か っ た．

　C−IT の 副作用 と して，導入 過程 で 4例 に局所 の 腫

脹 ・かゆみがみ られたが全 身反応は み られなか っ た こ

と を既 に報告 した が5），今回観察 した維持療 法期間 に

お い て も遅発型反応 を含 め全 身的副作 用はみ られず ，

ま た確認で きた 受診 1 お よ び 2 年後の 時点に お い て は
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注射局所の 皮膚腫脹 ・か ゆ み も消失 して い た．

考　察

　 本検討に お い て，C−IT に よる喘息点数な らび に治療

点数の 減少効果 は 1年後 で 最大 とな り，それ以降は 明

らかな変動は観察さ れ な か っ た ．こ の 成績 は
， ダニ 免

疫療法の 抗原 吸入 誘発遅 発型気道 反応 に 対する効果

が ， ／年後 と 2年後で 差 が な か っ た と す る Van　Bever

ら の成績⊥⊥）と一致する．本検討は症例が少数で あり，

また 対照群 を持たな い こ とか ら効果を論ずる に は慎重

を期する必要が あ り，季節性変化 を含む 自然経過や 他

の薬物に よ る効呆が関与 した可能性を完全 に否定する

こ とはで きない ．しか し なが ら，1，2 年後 の 時点 に つ

い て は 開始前 と 同季節同峙期 とな り，季節性因子の 寄

与 は少 な い と考え ら れ る．ま た C −IT 開始 3 カ 月前 か

ら観察期間終了 まで の 問 で は吸入 ス テ ロ イ ドや抗 ア レ

ル ギ
ー

薬 の 新規投与や増量 は な さ れ て い なか っ た ．本

検討と同様に，ダニ 過敏性喘息 に HD を投与した場合

の急速免疫療法 で の 検討で ，喘息点数減少効果は抗原

吸入誘発 閾値の改善に伴 うこ とが確 認 され て い る 7＞．

免疫療法で は低濃度 で 注射 を反復 して も効果は期待で

きな い が，本検討で の 症例 は 全 例 で HD 　10 倍 液 0．06

ml 以 上 に 到 達 し得 て い る．　 HD 免疫療法の 効果は 10

倍液 0．lml 以上 に増量 して もそ れ 以上 は 増強しな い

の で 8），こ れ ら の 症例 で は HD 免疫療法 の 典型的な効

果が発現 した可能性が大 と考え られ る．以．．ヒの こ とか

ら，本検討の 成績は C −IT の 効果 が寄与 した もの と推

測され，ダニ 過敏性喘息にお ける HD 免疫療法の効果

が ， 維 持療法 へ の 移行後 1 年で 最大 に 達す る こ と を示

唆する もの と考えられる．

　本研 究 にお い て ピー
ク フ ロ ー値 の 改善は 16 週 の 時

点 と 1年後以 降の 間 で差がみ られなか っ た．成人 ダ ニ

過敏性喘息にお けるダ ニ 抗原 で の 免疫療法の 検討で ，

ピーク フ ロ ー値 が 改善 し な くと も治療 ス コ ァ は 改善す

る こ とが 示さ れ て お り12〕13），免疫療法 によ る臨床 効

果 とピーク フ ロ ー
の 改善とは必ず しも関連 し な い こ と

が 考 え られ る ．

　Df 特 異的 IgG4 抗体は C−IT の施行後増加し，1 年後

に お い て も維持 され ，抗原特異的免疫学 的変化が少な

くとも 1 年間 は持続 した こ とが確認 された．筆者らの

急速免疫療法 にお け る検討 7）で は ，ダ ニ 特異的 IgG4

の IgGl に対する 比 は抗原吸入誘発 閾値 の 改 善 レ ベ ル

と相関し，Einarssonら1’1）もダ ニ 免 疫療法後の IgG4／
IgG1抗体比が結膜 で の 抗 原誘 発反応 閾値 の 改善 と相

関 した と報告し て い る．こ れ らは特異的 lgG4が 1型 ア

レ ル ギ
ー反応の 即 時相 にお ける防御能を反映する こ と

を示唆す る が ， 本検討に お い て は IgG4 抗 体 の 増加と

喘息点数 の 減少 との 間に相関はみ られなか っ た．こ の

理出 として ， 免疫療法の 作用 は サ イ トカ イ ン 産生 に対

する作用 を含め多岐にわた り IgG4抗体の 寄与 は そ の

　
・部に す ぎな い こ とが推測 され，また検討症例 の 病態

形成に お い て即時反応の 寄与が大 で なか っ た こ とが推

測 される．

　筆者 らは ，ダ ニ 過敏性成人気管支喘息 に お ける HD

免疫療法が ，症例 を適切 に選択 し 10倍液を用 い れ ば薬

物減量効果 や 重症度軽減効果 を もた らす こ と を観察し

た 9）．罹病期間が 10年以内 で 器質的気道 閉塞が なく，

か つ ス テ ッ プ 3 以上 の 症例 で 効果が 良好で あ っ た が，

かか る 基準を満た した 症例 で も無効例は存在 した 9）．

無効例に維持療法 を漫然 と継続する こ と は無益 で ある

ばか りか患者の 身体的 ・経済的負担 を増大 させ る こ と

か ら，個々 の 症例が免疫療法の responder か否かを判

断す る こ と は 臨床一L重要 と考え られ る．本検討で は ，

1・ID 免疫療法の ダニ 過敏性成人喘息 に おける効果判定

時期と して ，維持療法へ の 移行 1 年後が妥当で ある こ

とが 示唆さ れ た．免疫療法が有効 で あ る た め の もう一

点の 条件である高濃度 の 維持抗原量 へ の 到達に 関 して

は ， 急速療 法あ る い は C・IT な ど の 集中型導入手法が

有用 で あ ろ うと 考えられる．ダニ 過敏性喘息に お い て

HD 免疫療法 が 至適条件で 行 わ れ 評価 される た め に ，

集中型導入手法を用 い て確実 に 10倍液の 維持量 に到

達せ しめ
， 維持療法 へ の 移行 1 年後の 時点で そ の 有効

性 を評価する こ と は合理的 で あ ろ う と考 えられ る．
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AN 　EVALUATION 　OF 　THE 　LONG 　TERM 　EFFECT 　OF 　CLUSTERED 　IMMUNOTI ｛ERAPY 　IN

　　　　　　　 HOUSE −DUST −MITE −SENSITIVE 　ADULT 　BRONCHIAL 　ASTHMA

　　　　　　　　　　　Makoto　Nagatal）2）and 　Kouji　Tanaka2）
1）Pulmonary　Division，　Second　Departmentげ1初婬 祕 M6 疏 鰡 ，　Saitarrta　M

’
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2｝SectionげPulmonary　Diseases，　Ogazva　RedCToss　N卿 ital

　　 The　optirnal 　treatment 　period　for　specific 　immunotherapy 　in　atopic 　asthma 　remains 　to　be　established ．

The　present 　study 　was 　undertaken 　to　evaluate 　the　ethcacy 　and 　the　optimal 　treatment　period　of　immunother−

apy 　in　adult 　asthma 　patients，　Eight　house−dust−mite −sensitive 　asthmatics 　were 　initiated　by　clustered 　ilnmuno−

therapy（C・IT）using 　house−dust（HD ）antigen 丘）llowed　by　maintenance 　treatment 　with 　10一飼 d　dilution　of 　HD ．

The　lncr6ase　in　moming 　peak 　expiratory 　flow　rate 　reached 　a　plateau　at　l6　weeks 飼 lowing　C−IT，　On　the　other

hand，　the　maximal 　improvement　in　clinical 　scores 　was 　observed 　at 　a　year　following　C−IT ．　Thus，　it　would 　be
reasonable 　to　determine　the　clinical　response 　of　immunotherapy 　at 　a　year 　h）llowing　maintenance 　treatment．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


