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室内塵 ダ ニ 喘息 に お け る IgE濃度 ， 末梢血 白血 球 か らの

　　ヒ ス タ ミ ン 遊離及 び ヒ ス タ ミ ン
，

ア セ チ ル コ リ ソ の

　　　　　　　組織 の 反応性 に 及 ぼす加齢 の 影響

　 　 　 国 立 相模 県 病 院 llウ マ チ ・ア レ ル ギ ー臨 家 研 究 部

前 田裕 二 　　安枝　浩　　柚 井泰雄 　　信太隆夫

　室内塵喘 息 に つ い て，IgE 濃度，末梢 血 白血球 か らの ヒ ス タ ミ ン 遊離能及 び化学伝達物質 へ の 組織 の

反 応性 に 及 ぼ す 加 齢 の 影 響 を 検討 し，以 下 の 成績 を得 た ．高齢者群 で は 非特 異的 lg据 ， お よ び 室内塵一ダ
ニ 特異的 IgE 濃度 は 若年群 に 比 べ よ り低値 を示 した．ダ ニ 粗抗原 ，

　HD 及 び抗 IgE抗体刺激に よ る 白血

球 か ら の ヒ ス タ ミ ン 遊離 の 反応 の 程 度 も低 下 し， そ の うち HD 刺激 に よ る 変化 に お い て は特に 高齢者群

で は若年者群 に 比 べ 有意 に 低下 して い た．こ れ と は対 照的 に ヒ ス タ ミ ン に よ る 皮 内 反応 ，ア セ チ ル ⊇ リ

ン に よ る 気道 の 反応性 に は 変化 は み られ な か っ た．さら に こ れ らの 変化 は喘息の 発症 年齢に も影響を受

け な か っ た ，

　ダニ に 対 す る 特異 的 IgE 濃度 が 低値 を 示 す 例 は，特異的 IgE そ の もの が 低 い の で あ っ て 特 異 的 IgG4
が 高 い た め で は な か っ た ． こ の こ と か ら，高齢者 に 外 因型喘 息 が 少 な い とい う事実 は，加齢 に よ り特異

的 IgE 濃度 が 低 下 す る た め で あ η IgG4 が増加 す る た め で は な い と考え ら れ た ．
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は じめ に 対象 と方法

　気 管支 喘息患者 の 加齢 に 伴 う総 1gE 値，特 異 的 IgE

値，さ らに ア セ チ ル コ V ソ （Ach ）に 支寸す る 気道 の 感受

性な どの 変化 に つ い て ，個 別 に は 報告さ れ て い る が全

体 を まとめ て検討 し た もの は 少 な い．著者 ら は ，外麹

型喘息の 隷齢 に 伴 う変貌 の 全容を把握 す る た め に ．室

内塵 及 び ダ ニ が 主要な ア レ ル ゲ ソ で あ る 気管支喘 息

｛．HD 喘息）を対象 と し
，
　 IgE 灘 蔓，末梢 白 1で｝工球 か らの

ヒ ス タ ミ ソ の 遊離 能， ケ ミ カ ル X デ ィ エ
ー

タ
ー

に 対す

る組織 の 反応性 に つ い て 検討し た ，
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anyssinus ；　 HD 　house 　dust ；　 IgA 　 immuno ・

globulin　 A ；　正gG 　｛mmuno 鍔lobuhn　G ； Ig廻 　im−

mulloglobuHn 　M ；　MT 　mite ；　PR 【ST 　paper
rad 沁immur】osorbent 　しest ；　RAST 　 radi 〔）aller ・

gosorbent 　test

　検 討 対象 の 必須条件 は 室内塵 （HD ＞に 感作さ れ て い

る 可能性があ り（皮内試験 が 偽陽件以上）， か つ 減感作

未施行 の 16歳 以上 の HD 喘 息例 で あ る ，次 ぎ の 項 目

A ，B に よ り異 な る 条件 を付加 した 例を対象 と した ．

　A ．HD が確実な ア レ ル ゲ ン と考 え られ る 患者群 に

つ い て の 検討

　 HDRAST ス コ ア ≧ 2，も し くは HD に よ る 吸 入 誘

発試験が陽性 の 507名を対 象 とし．以下 の 三 点に つ い て

検討 した ．

　 1，各 年 齢群 に お け る 以下 の パ ラ メ ータ ーの 変化の

検討

　1） IgE濃度 ：総 IgE値 （PRIST ），　 HD ，ダ ニ （DF

あ る い は DP ，以下 MT ） に 対 す る IgE　RAST 値。

　2）他 の 免疫 グ ロ ブ 1｝ ン 濃度 ：1gG
，
　 IgA

，
　IgM （ネ フ

ロ メ ト リ
ー

法）．

　3） ケ ミ カ ル メ デ ィ エ
ー

タ ーへ の 組織 の 反応性 ：

　  ヒ ス タ ミ γ 皮内試験 ：二 塩酸 ヒ ス タ ミ γ （和 光純

薬工 業）5 × IO
−6mg

／ml を O． 2ml 皮内注 し15分後 に 測

定。膨疹，発赤 の 平均直径 の 二 乗 に よ り求め た相対的
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103R 室 内塵 気 管 支瑞 恵の 加 齢 に よ る 変毅

面積を指漂 と した ．

　  気道過敏性 ：Ach に よ る 吸 入 誘発試験 は 日 本 ア

レ ル ギ ー
学会 に よ る標 準案

n
に準鍵 し た．

　2，罹病期問 の 長 短 に よ る上 記 パ ラ メ ー
タ

ー
の 変化

の 検討

　検査時年齢50歳 以 上 を 対象 と し，そ の 喘息発症年 齢

に よ り若年発症群 （30歳以下 に 発症 ）と高年 発症雛 （5D

歳以上 に 発 tg］・の 2 群 に 分 1ず，1 と 同様 の パ ラ メ
…

タ
ー

を検討 した ，若年 発蕪 群 は 男性 9名．女性 17名 の 26名、

検査時平 均 年齢 は 56歳．平均発症年齢 は 15歳で ある、

従 っ て 辛均罹病期間は 41年間と な る．

　高年発症群 は 男性 19名，女性 19名 の 38名．検査時 年

齢 は 62歳，平均発症年齢 は 58歳 で あ り，平 均罹病期間

は 4年 間 で あ っ た．

　 3． 匕 ト 白血球 か ら の ヒ ス タ ミ ン 遊離 へ 及 ぼす加 齢

の 影響

　 HD ある い は MT 　RAST ス コ ア が 2以上 の 例 を対

象と し，若年導 （≦ 30歳），高年 群 （≧46歳 ） の 当該 ア

レ ル ゲ ン に 対す る ヒ ス タ ミ ン
「
最大遊難率畑eactivit 距，

25％の 遊難率を 示す時 の 刺激丙子濫度 （25％ sensitiv −

ity，　 ng ！ml ）を検討し た
2i
．

　刺激 囚子 は MT 粗抗原，　HD 〔 ト リ イ社製 ），　anti ・lgE

を用 い ，最葦冬調整時 で の 最低濃度 は それぞれ 100，IO，

O．1nglml で あ る．そ れぞれ 10倍系列 で 5 段階 の よ ウ

濃 い 濃度 を設 定 し 各濃度に お け る ヒ ス タ ミ ソ 遊離率を

測定 し た．

　白血 球は ヘ バ ｝V ソ 加 末梢血 よ り比 重遠心．洗浄 し て

二 れを得，2X ！び魑！ml に 調整 し た ，得 られ た ヒ ス タ ミ

ン 遊離率に よ り 5 段階濃度 の 曲線を描 い た ． こ の 曲線

か ら求 め られ る次 の 2 つ を標的緬胞 の 反応性 の 指標 と

し て 用 い た ．

　1冫 最 大遊難亶 （reacdvity ）．こ れ ば 添加因子 の 5 段

階濃度 か ら得 ら れ た 曲線 に よ り明瞭 に 最大遊離率 が 求

め られ た もの の み を対象 と し た ，す な わ ち 最高濃度に

お い て 最 大 の 遊 雛 率 を 示 した もの は 除外 し た ．

　2） 25％ sensitivity ：25％遊離率が求 め られ た もの

は 全 て 対象 と した ．

　B，IgE　RAST 陰 性 例 の 度 数 分 布 と lgG，　 IgG4

RAST 値 の 変動 の 襖 討

　1．加齢 に 伴 う蕚異 的 lgE 濃 度 の 権移 を よ ワ 明ら か

に す る た め に ，皮内 試 験 鷦陽性 以 上 の 集団 （HD に 感作

され て い る 可能性 が あ る と仮定）を対象と し男女各20〔1

名を 無作…為 に 熟 出 し．各年 齢群 に お け る HD ，　MT に 対

す る 書 RAST ス コ ア の 度数分布を檎討 し た ，

　2．加齢 と IgE　RAST 蔭性例 の IgG，　lgG4　RAST 値

に な ん らか の 関係 があ る か 否 か を検討 した．すなわち

MT に 対す る RAST ス コ ア G の 例 を対象 と し こ れを

若年群 （≦ 3〔［歳），高年群 （≧ 46歳）の 2 醇に 分け MT

に 対す る特異的 lgG4，　 lgG を ヒ ーズ 法 に よ り 抗 ヒ ト

IgG4 モ ノ ク ロ ナ
ー

ル 抗体 （シ オ ノ ギ社製）を 用 い 測定

した
3、

．含わ せ て lgE　RAST 高値例 （ス コ ア 4）の 群

に つ い て も測定し た．特異的 IgG は ダ ＝一に 対 し高力癌

の IgG　RAST を示す当施設 の プ ール 血 清を対照 と し

こ れ と の 比較値 に よ り表 示 した ．

成　績

　A ．HD が 確実 な ア L・ル ゲ ン と考 え られ る 気管支喘

息例 に お い て 以下の 成績を得た．

　1．各種パ ラ メ
ー

タ
ー

の変化

　 1）発症年齢 の 度 数分布 ：発症年齢 が 確認 で きた 4  7

例を対 象と し，そ の 度数分布を撲討 した ，Fig．1 に 示

すよ うに 男女共 に 年齢分布は 同様な パ タ
ー

ン を示 し，

2 − 3 ， 16−2臓 に ピ
ー

ク をみ る．15歳ま で に 発症 し た

倒 は 男 で は 52％，女 で は 44 ．5％と 内科 で 扱 う喘息例 の
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前 田 裕 二 他 ］039

約半数例は小児期 に 発症 し て い る （再発，持続例 の 両

方を 含む）．また 15歳以下 で は い ずれ の 年代 に お い て も

女児 に 比 べ 男児 の 発症丞 が高く，ユ6−40歳で は 逆 に 女往

の 発症率漢高 い ．すなわ ち男性 は 女姓に 比 べ 発症年齢

が低 年齢 と な る 傾向を示 し た ．31歳以後 の 発症率は 男

女共 に 急激 に 減少 して い た．こ の 年齢以後に 発症する

例 の 割合 は 男性 で は 全体 の 13％，女徃 で は 15．7％に す

ぎな い ．こ の こ とか ら30歳 を臨界 年齢 と し，集 団を

16−30．31−45，46−60，61歳以 上 の 4 群 に わ け て 各 パ ラ

メ ー
タ

ー
を検討 し た，

　2）特異的 工gE 値 ： （F量g「2）男女 で は 異 な り，一般

的 に は 女 性で は 加齢 とともに 低下す る傾向を示す が
，

男性 で は 60歳 以 t の 舞 で 再 び 増 撫 の 傾 向 を示 し た．

HD で は女性の み に 有意な変化 が み られ た 、す な わ ち

30歳以 下 の 群 に 比 べ 31−60歳 の 群 で は 有意に 低下 し，61

歳 以 上 で は さらに 低 下 し て い た ，しか し MT に つ い て

は HD と は 逆 の 関係，す な わち 男性 の み に 31−60蔵 の

群に有意な低下 が み られた．女性 は 加齢 に伴 い 減少傾

向を 示 し た が そ の 差 は 有意 で は な か っ た ，
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　 3）総 lgE値 tJFig ．3 上霞
「
）：男女共 に 46・60歳 の 群

で 初 め て 3 歳ま で の 群 に 比 べ 有意な低下を示 した 。特

異的 IgE に み られた 男性高齢者群の 再 上昇現象は ，総

lgE値 で は 男女 と もに み ら れ た，

　4） IgG値 （Fig．3下段）1 特に 女啌で は 加齢 と 共 に

増加す る 傾向を示 した が
， 30歳 ま で の グル ープ に 比 べ

男性 て は 31−60，女性
一
（ は 31．・45歳 の 群 に 有意な 増 加 が

み ら れ た ，

　b♪ IgA 及 び lgM 値 ぐF｛g ，4）：IgA は 加齢 と共 に 上

昇す る傾向を 示 した が，女性 の み 61載以上 の 群 で は じ

め て有意な増加を示 し た．

　IgM （Fig．4 下段 ｝ は 女性で 1よ46．kl｝i上 か ら低下 し

た が 男性 に は こ の よ うな変化 は み られ な か っ た ．同
一

年齢 グ ル
ープ に お け る男女差を検討す る と，16−45歳 ま

で の 群で は 有意 に 女性 が 男性よ り も高値 を示 し た．

　6）組織 の 反応性 の 検 討 ：

　  ヒ ス タ ミ ソ に よ る皮内 反応 ：Fig「5 に 示 す よ う

に 女性 に お け る膨疹反 応 の み 46−6G歳群 で は 31−45歳群

に 比 し反応性 が 低 下 した．発赤反応 に は 有意 な 変化 は

み られ な か っ た．

Wheal

Age

（y．）
16−30
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45−60

61一
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16−30

31−45

0 100 2eo 300 （mm り

o 500

　  気道過敏性 （Fig．6）1 い ず れ の 年代 に お い て も

Ach 吸入 試験 の ￥均閾値 は ほ 擢 同程度で あ り加 錦 に

伴 う変動 は み ら れ な か っ た．

　2．罹病期 間の 長短が前述 の パ ラ メ
ー

タ
ー

に 及 ぼす

影響 の 検討

　 1） 特異的 IgE（Fig．7〕
．
HD ．　 MT 共 に 男性 で は 罹

病期間 の 長 さ に よ る 差 は み られ な い の に 比 べ ，女性 で

は い ずれ も罹病期間 が 長 い 影 で は 1二発症年齢 が若 い ほ

ど） よ り高値 を 示 し た が，有意な変化 で は な か っ た．

　2）IgE 及 び lgG 値 （Fig，8：）：総 lgE値は 男性 で は

罹病年数の 虚 い 高 年 発症群 で は 有意に 高値を示 した ．

女性 で は 低下 の 傾向を 示 し た が そ の 変化 は 有意で は な

か っ た ．

　IgG 値は 蘿 病 年 数 の 長 さに よ っ て は 変化ぜ ず ，検 査

時年齢が 同 じ で あれ ま 男女 と も同 レ ベ ル で あ っ た．

　3） ヒ ス タ ミ ン 皮内試験 に よ る 膨疹 面積 〔Fig、9上

段 ）と Ach に よ る 級 入 誘 発試験閾値（Fig．9下段 ）： ヒ

ス タ ミ ン に 対す る反応 は 男性，高年発症群は若年発症

舞 に 比 し 亢進 し，女 性 で は 逆 に 低下 し て い た が有意な
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　　 Fig、9．　 The　area 　 of　whea 玉response 　to　the　his−

　 tamine 　 intrade  al　 test （upper 　 pane1） and 　 the

　 thresho｝d　of　the　acetylcho 生ine　bronchial　provoca・

　 tion　test（iower　panel＞in　the　yourlg　 and 　the　old

　 onset 　gr   ups ．

変化で は なか っ た ．Ach 閾値 に つ い て は高年発症群 の

男性 で は 閥値は 上昇し ， 女性 で は 閾値 は 低 ドす る 傾演

を示 した が その 差 は 有意で は な か っ た ．以 上 の 1， 2

の 成績を ま とめ る と，性差 と多少 の 例外は あ る も の の 1

加 齢 に 伴い IgE の産生能 は 特異 的，非特 異的 を問 わ ず

一般的に は 減少す る が ， ヒ ス タ ミ ン に 対する 皮 内反 応

及 び Ach に 対 す る 気道の 反 応 な ど ケ ミ カ ル メ デ ィ

エ
ー

タ
ー

に 対す る 組織 の 反 応性 に は 変 化 は み ら れ な

か っ た．さらに 罹病期間 の長 さも こ の よ うな パ ヲ メ
ー

タ ーに は 影響 し な い と い う成績 で あ っ た ．

　3。 ヒ ト白血球 の ヒ ス タ ミ ン 遊離へ 及 な す加 齢 の 影

響 ：

　Fig．10 に 示 す よ うに reactivity ，　sensitivity 共 に 高

年群 で は そ の 反 応憧 は 低
一
トす る傾 向を示 し た． こ の 傾

向 は い ずれ の 刺激 因子に つ い て も同様に認め られ た，

し か し 有 意 な低 下 は HD を抗原 と し て 用 い た 時の

reactivity に み られ た の み で あ っ た ，ま た 25％ の 遊離

率 を 示す 因 子濃度 は 高年群で は い ずれ も上昇 し，剃激
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　　 Fig．10．　 Histamine　release 　fr・ m 　the　human 　leu・

　 k  cyte 　in　the 　young （under 　3G　yrs｝and 　the　old （over

　 46yrs ｝age 　groups．

に 対す る感受性 が低下 し て い た が有意な変化 で は な

か っ た．

　以 とを まとめ る と，加 齢 に 伴 い 標的細胞 の 刺激 に 対

す る 反応 手生は 一般的 に は 低下する と考 え られ る．

　B，次 に Fig．1に 示す よ う に 加 齢 に 伴 い HD 喘息

が 減少す る こ と が特異的 lgG の 増加 に よ る た め で あ

る か 否 か に つ い て検討 した．

　 こ れ ま で 検 討 し て きた対象，す なお ち HD か ア レ ル

ゲ γ で あ る こ とが確実な例 は 特 異的 lgE値 が 高値 で

あ る と い うこ と を 1 つ の 選択条件 と した． こ の た め 加

齢 に よ る特異的 IgE の 低下 は こ の よ うな集 団 で は 正

し く反映 さ2zて い な い 可能性 が ある，そ こ で ，　HD に 感

作 され て い る と考え られ る 集 団 （皮内試験が 偽陽牲 以

上 ） を 母 集 団 と し て 新た に 加齢 に 伴 う特異的 IgE値 の

推移を検 討 した．

　Fig．11 は 各年齢 群 に お け る 各 RAST ス コ ア の 度

数分布をみ た もの で あ る．HD ，　 MT 共 に RAST ス コ

ア 0 を 示す 例 の 頻度は 31歳 以上 の 群で は有意に 増加

し，実 に 約半数の 例 が RAST ス コ ア O を示 し た ．
一一
方

RAST ス コ ア 高値例 （ス コ ァ 4 ）の 頻鹿は ，3  歳以下

の 群 に 比 べ る と31歳以上 の 群 で は 有意 に 減少 し て い

た ，

　対象 と し た 皮内試験士，RAST 陰性例は 抗原 に 反応
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　Fig．12．　IgE　RAST 　conce ［ltrations 　to　the 　mite

of　 the 　 asthmatics （mite 　 RAST 　 score 　 O） and 　 the
non ．ag．　thmatiCS ．

し 得な い 集団 で あ り，検討対象 と して は 不適 切 な 可能

性が あ る． こ の 点 を確 認 す る た め に MT に 対 す る

RAST 値を非 ア レ ル ギ ー
者群 （健常者 群）の そ れ と比

較 した．Fig，12に 示す よ うに ，　RAST ス ＝ ア 0 の 例 て

も健常者群 と比 べ 有意 に ％ binding値 は 高 く，こ の 集

団 は MT に 対 しア トヒ
『一

素因 を持つ と考 え ら れ る．そ

の 平 均値 は 現在 Pharmacia 社 が RAST ス コ ア 1 と

し て い る 対照血 清 の 半分 の 値 に 相当 し て い た ，

　Fig．13の 上段 に 示 す よ うに RAST 　z コ ア e の グ

ル ープ で は 高年群 （≧46歳） と若年群 （≦ 30歳 丿 と の

間に は 特異的 lgG4，　G 共 に 有意 な差 は な か ．
っ た．す な

わ ち 高齢者群 に 多 い RAST ス コ ア 0 の 例 は 若 年者 群

に 比 べ よ り特異的 lgG4 及 び lgG が増加す る もの で は

EgG4
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　　 Fig　13，　IgG4　and 】gG 　RAST 　concentratiens 　to

　 the　tlユiしe　in　the　young 　（under 　30　yrs）　arld　the　ol 〔圭

　 ‘。ver 　46　yrs＞groups．

な い ．RAST4 の 群 で もまた年齢 に よ る差 は み ら れ な

か ・
っ た．し か し IgE　RAST 高値群 と低値群 と を比較す

る と，高年 群．若年群共 に IgE　RAST 値が高 い 群 は 低

い 群 に 比 べ lgG4，　 IgG　RAST も有意に 高 か っ た ，

考　 察

　 1．年齢別発症頻度 に つ い て

　HD 驍息 の 発症年齢度数分布を み る と男女 ともに 好

発年 齢 は 二 峰性 で あ る圦 3穢 以降で t：e の 頻度 は 急

濫 に 減少 して い る ．口本 で もま た 欧米 で も40歳以 後で
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は 外因型喘息の 娶症 は 少 な くな る よ うで あ る
4 ）．著者

らの 成績に み られ る小児期の 発症…室は他 の 内因型 も含

め た喘息
一

般 に つ い て の 報告 と同 じ で あつ
5聯 ，男児 で

は 総数 の 52％，女 児 で は 44．5％ と 男児 の 発 症率が 高

か っ た．女性 は 成人 以降に そ の 発症率 が 高く な る と い

う傾 向を 示 し k ．女 性 に は HD に 過敏 に な る 窪質 の 発

現を遅らせ る な ん らか の 因子があ る の か ，あ る い は 男

性 に 小児期 に 症 状発現 を促進さ せ る 要因 な ど が あ る の

か も し れない ．男 児は 女児よ りも よ り感染 し や す い と

い う報告
FIS ｝

がある，感染が 気管支喘息 の 発症 に な ん ら

か の 役割を果た し て い る と考 えられ て い る
9 ）

こ とを考

慮す る と，こ の 易感染性 が勇蝗が よ り 小児期 に HD に

ょ る喘息を発症 しやす い 一
因 で ある可 能性 が あ る，

　前述 の よ う に 成 入喘息の 約半数は 小 児 期発症 例 で

あ っ た．い か に し て こ の よ うな例を成人 ま で 持越 さ な

い よ うに す る か が今後 の 問題 で あ ろ う，

　2．特異的 lgE， 総 lgE値 に つ い て

　特異 的 王gE 値は HD ，　 MT と もに 加 齢 に伴 い 低下 し

て い る，しか し ダ ニ に つ い て は 男性 の み 加齢 に 伴い 有

意 に 減少 し，女 性 に は 有意 な変化 は み られな か っ た．

Delespesseら は lo｝ジ フ テ リ ア ト キ ソ イ
’
F
’
に 対 す る特

異的 IgE の 産生量は 加 齢 に 伴 い 低下 す る と し て い る．

Barbee ら も
：1
健

’
常人 を対象 とした ア レ ル ゲ γ に よ る

プ リ ソ ク テ ス トの 報告 で は 20台に 陽性 墨 の ピ ー
ク を認

め．5e歳 以上 か らは 低下す る と し て い る ．し・か し Han ・

neuse ら は 助 ダ ニ に つ い て は 加齢 に よ る低下 は み られ

な い と し て い る．こ の 点 は著者 らの 成績 に もみ られ た

よ うに ，ダ ニ で は 室内塵 に 比 べ 測定 上限 で あ る RAST

ス コ ア 4 以 上 の 高値 例 が 多 い た め 差 が 現 れ に く か っ た

もの と考 えられ る．しか し 彼 らも皮膚試験陽性 ア レ ル

ゲ ア 数及 び 花粉 の RAST ス コ ア を指標 とす る と 加 齢

に 伴い 前者 の 減少．後 者 の 低下を認め て い る．こ の よ

う に 加齢 に 伴 い 特異的 IgE の 産生量 は 低下 す る と考

え る の が妥当 と思 わ れ る。し か し著者 らの 或績で 興味

深 い こ と に ，61歳以上 の 高齢者 群 の 特異的，非特異 的

IgE 値 は 30歳 か ら60歳 ま で の 群 に み られ た 漸 滅傾 向を

示 さず高値 を 示 し て い る． こ れ ら対象弼 の 発症年 齢を

険討す る と 高年齢群 億 ど発症年齢 も高か っ た ．こ の よ

うに 高年 に な っ て 初 め て 発病 す る よ 5 な例 に は lgE

産生 の 加齢 に 伴 う低下が み られ な い こ と か ら，高年発

症群 は 特異な集団 で あ る 可能性が ある．こ の 点 を明ら

か に す る た め に は さ ら に 症例 を積み 重 ね検討す る 必要

が あ ろ う．

　 総 lgE 値 も健常 人 で は 加齢 に 伴 い 低下す る と い う

報告が多 い
IOt±3

’
］ld），し か し ．lohanssonらは 14｝年齢 と総

IgE値 は 相関 が ない と して い る．彼の 報告は IgE 測定

初期 の も の て あ る た め 測定上 の 精度 自体が 問題 で あ

る．ア レ ル ギ ー患者を対象 と し た もの で は Wittig ら
15 》

の 報告がある．彼 らは 健常人 で は 総逗E の ピ ーク が 6 −

15k．に み ら れ，気管支端 息 で は 同様な年齡に
一

蜂性 に

み ら れ る が ，ア レ ル ギ ー性鼻炎患者で は さらに 31−40歳

に もみ られ 二 蜂恃．で ある と い う。

　総 玉gE 値 に は民族差，性 差 もあ る，健常者を対象 と

した もの で は 黒人 は 白人 よ りも高 く
16 〕，女性 よ り も男

性 が 高 い と い う
12 》糊

．し か し外因 型 の 喘 息例 で は 総

IgE 値 に 性差 は み られ な か っ た と い う報告 もあ る
t5 ｝．

　そ の 他 ，健常人で は喫煙 に よ り加 齢 に 伴 う低下は消

失 し，禁煙 に よ り再び低下 し，さらに は季節に よ っ て

も変化 す る と もい われ て い る
t7 ）， こ れ らの 報告は ，総

IgE 値 の 変化を検 討する 際に は 対 象 と し た 集 団 の 背景

を充分考 慮 し な け れば な らな い こ と を示す も の で あ

る。

　 3．他 の 免疫グ ロ ブ リ ノ 値 に つ い て

　健 常 人を対 象 と し た もの で は 1gG は 一般 に 加 齢 に

伴 い 増加す る とされ て い る
1幻が．著者 らの HD 喘 息を

対象 とした 成績 で も IgG 値 は 加齢 に 伴 い 増加 した 、親

子 を対象 と し た 報 告
IS ｝

で は 気管 支 喘息群 と非 ア レ ル

ギ ー群 で et　lgG の 濃 度 に は 年齢 に よ る差 は ない が．そ

の 他 の ア レ ル ギ ー
性疾患 （さ ら に ア レ ル ギ ー

性鼻炎 も

除 外 し た もの ） を対象と し た 場合 ，非 ア レ ル ギ
ー

群 と

は 差があ り有意 に 低 1・し て い る と い う．し か し検討 例

数 は 少な く，年 齢別 に よ る検 討 も し て い な い た め に 結

論を 出す の に は さら に検討 が 必要 で あ る．

　 IgA 濃度は ア レ ル ギ ー
の 有無 に 関係 な く加齢 と共 に

増加す る とい う
16 ）．著者ら の 成 績も こ の 報 告 とは 矛 盾

し な い も の で あ っ た ．IgA は 局所 免疫 に 重要な働 きを

し て い る こ と は 周知 の こ と で あ り ア レ ル ギ
ー

疾患 の 有

無 に よ り IgA 濃 度 に 差があ る か 否 か et興味深 い ．小児

期 の lgA 濃度は ア レ ル ギ ー
の 有無 に よ る 差 は な く、唾

液中の IgA 濃度 も ま た 有意差 は な い とい う
コfi｝．しか し

IgA欠損症の よ う に 極端 に 低値な例 で は ア レ ル ギ ー
疾

患 を伴 うこ と か ら ア レ ル ギ ー疾患発症 の 予防 ｝こ lgA

は 重要な役割 を果 た し て い る こ と に は 疑 い がな い ．

　 IgM 濃度 は 健常人 と 喘息例 で は 差は な い が，性差 は

認 め られ女性が男性 よ ワ も高い と い う
五6）tg｝Z°1．しか し

60歳以後 は こ の よ うな差 は 消失す る と い う
Z°）．著者ら

の 成績 も同様で あり ， 16−45歳 まで は 女性 が 有意 に 高 い

が 46歳以 上 で は そ の 差 は 消失 した ．
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　 4，組織 の ヶ ミ カ ル メ デ ィ エ ー
タ
ー

に 対する 反 応性

に つ い て

　 1） ヒ ス タ ミ γ に 対す る 皮内反応 ：Stoyら に よ れ ば

ragweed ボ ア レ ル ゲ ン で ある喘息，ア レ ル ギ
ー
挫鼻炎

の 患者で は加齢 に よ り膨 疹反応は 低 下する が発赤反応

は 変化 し な い とい う
2U ，著者らの測定方法 は 彼 らとは

異な る が，驪息高齢発症群を詮 き摶 ぽ 同様な 成績 を得

た ，

　 2） 吸 入 誘発試 験 に お け る Ach の 閾 値 の 推 移
．

Hopp らは
zz ）

正常例 に お ‘ナる 加 齢 の 変化 を検討 して い

る．それ に よ る と．15歳以 下， 50歳 以 上 で は メ サ コ リ

ア の 感受性 が 高 く．ll−15歳 で は 男娃 が 女性 よ g 敏感 で

あ る とい う．著者 らの 戒蟹 で は全 くそ の よ うな変動 は

み られ なか っ た ．気管支喘息 は 気道 の 過敏性を 共 通 し

た特徴 と して 持 つ 集団と考え られ る た め 正常例 と の 比

較 は で きな い と 考え られ る．

　 5．罹病期 問 （発症年 齢）が 及 ぼ す パ ラ メ ー
タ
ー

へ の

影響 に つ い て

　 繙 lgE 値 の み 罹病期 間 が 長 い 群捻 ど短 い 群 に 比 べ

有意 に 低 か っ た が他の パ ラ メ ー
タ ーに は い ずれも有意

な差は 認め られ なか っ た． 二 の こ とは 薩病期間 に 関わ

ら ず年 齢 が 同 じ に なれ ば 種 々 の パ ラ メ ー一
タ
ー

は ほ ぼ一

定 とな る の で あろ う．

　6．白血球 か らの ヒ ス タ ミ ソ 遊離 へ 及ぼ す加 齡の 影

響 に つ い て

　著者 らは 加齢 に 伴い 標的細胞 で あ る好塩基球 の 各種

刺激 の 反応性 は 低 下す る と い う成績 を得た．Marone
らは 黝 著者ら と 同様 な方法 で健常入 に つ い て 樓討 し，
加 齢 に よ り reactivity は 亢進す る とい う．し か し動物

実験で は ヒ ス タ ミ ソ 遊離能 は 低 下 し
24 ）25）

， SRS −A 遊 難

能 も低 下 する と報告 され て い る
25）．加齢 に 伴 い 特異的

1gE が低下す る こ と に 加 之標的細胞 の ケ ミ カ ル メ デ ィ

エ ータ ー
の 遊離能 も低 下す る こ と は，喘息発症 に と っ

て の 攻 撃 因 子 の 1 つ が よ り減弱 され る と い 之 る．そ し

て 著 者 ら の 成績は 加齢に 伴い 外因型喘息が減少すると

い う事実 と符号す る．

　7．特 異的 lgE値 の 低 下 と特異的 lgG4及 び 特 異的

IgG の 関係 に つ い て

　De 】espesse らは ，加齢 に 伴い 腱常入の ジ フ テ リア ト

キ ソ イ ドに 対する特異的 lgE 産生能が低下す る こ と

を 報告 し て い る、蓑 らは こ の 結果 に 対 し，減感作療法

に お け る と 同様 に IgG の 増加 が 自然 に 生 じて い る た

め で は な い か と考 え だ 0 ’． こ の 仮説は 著者 らの 成績 か

らは否定的 で あ る，す なわ ち特異的 IgE 値 の 低 下 は 特

異 的 IgG4の 増加 を伴 お ず ， さ ら に 特異 的 IgG の 総量

も低値 で あ る こ と か ら，お そ らく IgG3も増加 して い な

い と 思 わ れ る．すな わ ち 特異 的 lgEの 低 トは 特異的

IgG の 増加 に よ る も の で は な く IgE産 生 自体 が低下

し て い る こ と に よ る ．そ し て こ の 特 異的 lgE 産生 は特

異的 lgG産生 と強 く閨連して い る と考 え ら れ る．こ の

よ うな特 異的 lgG の 讓度 が 特 異的 lgEの 濃度 と強 く

関連 して い る とい う報 告は ア ト ピー一
性皮膚炎 の 例 に も

み ら れ る
26 ｝．H 弸 らは

2？
♪小児の 外因型喘息例を 5 年間

の 経過観察を行い ，臨床経過 と特異的 IgE，至gG の 叢移

を み て い る．通年性 に 暴露 され る ダ ニ の 特異的 IgE，
IgG は 経過良好群 で は と も に 低下 し，経過不 良群 は増

加する と い う，彼 らの 対象は 16歳 ま で の 子供 で あ り，

それ以上 の 年齢 に つ い て も同様な こ と が起 こ る か 否 か

は 不 明 で あ る が
，

こ の成績は 著者 らの 皮層試験偽陽性

倒に み られた 特異的 王gE，　IgG の 結果 と一
致する、彼ら

の 報 告は 特異的 lgE産 生 が 減 感作な ど の よ うな特別

な 治療 に よ らず ともな ん ら か の 機序 に よ り 自然 に 抑制

さ れ 得る もの で あ る こ とを示 し て い る．そ して発症年

齢 の 頻度分布の パ タ
ー

ソ か ら そ の よ う な 機 序 は 4 − 6

歳，30歳 以 後 に 生 じ易い とも考 えられ る．彼 ら は こ の

よ うな lgG，　 IgE 両者 の 低 下 は 季節性 に 暴 露 され る

rye −grass喘息に は 経過良好例 で もみ ら れな い とい う．

こ れ は ，彼 が 言 うよ うに 暴露様式の 違 い の み に よ る も

の か 或 い は 蟹 々 の ア レ ル ゲ ソ に よ り反応 が 異 な る の か

は 検 討 の 必要が あろ う．

　ま と め る と．加齢は 1型反応 を減弱 させ る．そ し て

こ の こ と が加 齢 に 伴 い 外 因型気管支喘息が減少 し て く

る とい う事実 の 主因 と考 え られ る．小児期に み ら れ る
“
outgrow

”
と呼 ぼ れ る現象 の 機序は よ り高年齢時に み

られ る変化 と極 め て 似 て い る 可能性があ り，全 く同 じ

機序 か 否 か は 今後 の 課題で あ る，

　本論文 の 要 旨 は 第36回 日本 7 レ ル ギ
ー
学 会 総会の シ ア ポ

ジ ウ ム ，AUergy 　March に て 述べ た もの で あ る．発表 の 機

会を与 えて い た だ い た 江 田 昭英会長並 び に 座長 の 労 を と っ

て い た だ い た 岸本　進，吉田 彦太 郎，馬場 　実 の 諸 先 生 に あ

らた め て 感謝い た し ま す．
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STUDIES  ABOUT  AGING  EFFECTS  ON  IgE CONCENTRATION,  HISTAMINE

  RELEASABILITY  FROM  PEklPHERAL  BLOOD  LEUKOCYTES.  TISSUES,

       RESPONSES  TO  HISTAD,IINE AND  ACETYLCHOLINE  fiV

               HOUSE-DUST-MITE  ASTHMATICS

       Yujl Maeda, Hiroshi Yasueda, Yasuo Yui anci  Takao Shida
ClinicaJ Research Centerfor Rheutnato-AUetgDtQEb,, !lationat sugumihara Hospiint

   We  studied  the  effects of aging  on  lgE concent.ration,  histamine releasability  from peripheral bleed leukocytes
and  the responses  of  tissues  to chemical  meciiators  in the  house-dust-mite asthma{ics.  Our results  were  as  follows:

   
The

 cencent  rations  of  non-specific  and  $pecific  IgE to house-dust-mite allergens  were  lower in the old  age  group
than  in the young  age  group, The grades of histamine releasability  fTom  leukocytes sti:nulated  by crude  mite,
house-clust allergens  and  anti-igE  antibedy  were  lower in the old  age  group  and  significantly  lewer in the  case  of
house-dust-mite allergens.  In contrast  to this, we  did not  find any  effects of aging  on  respenses  to chemical
mediators,  namely,  skin  response  to histamine or bronchial response  te acethylcholine,  Moreover, these parameters
were  not affected  by the onset  age  of asthma,

   The iow concentration  of specific  igE te mite  was  due te the  low eoncentration  ot specific  IgE itself and  not  to
the high concentration  of  specific  IgG4, From  these results,  we  haye ceme  to the conclusion  that the  fact that there
are  fewer extrinsic  asthmatics  in the  eld  age  group  than in the young  age  group i$ because the concentration  of
specific  IgE decreases and  not  because the concentration  of specific  IgG4 increases.


