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緒　 言

　 1型 ア レ ル ギ ー
に お い て検出 され る抗原特異的 血 清

IgG 抗体 の 意義に 関 して は ragweed （以下 RW ）に お

け る諸外国の報告
1，’3）

，
ホ ヤ に お け る城 の 報告り，ス ギ

に お け る 油井
5｝，伊藤51

らの 報告，honey　bee　venom （以

下 HBV ） に お け る Urbanek7 〕，　GoldenS｝らの 報告，ダ

ニ に お け る阿南
Dユ，Hanneus ］o）

　
「
o の 報告 が み られ る．そ

して，RW ，ホ ヤ ，
　 HBV に お い て は，それ らの 抗原に

よ る 減感 作治療 に よ り抗 原特異的 lgG 抗体の 上昇 が

み られ，その lgG抗体 の 上昇 に 伴い 症状が軽快す る こ

と か ら IgG 抗体を い わゆ る遮断抗体 として い る．しか

し，ス ギ t ダ ニ に お い て は 必ず しも抗原特異的 IgG 抗

体を遮断抗 体 とす る 証明 は な され て い ない ．IgG4抗体

に 関 して は Parishi1｝im
の short ・teml 　sensitizlng 　ana ・

phylactic　antibody （以下 lgG　S・TS ） として の 働 ぎが

報告され て きた が，最近で は HBV に おけ る よ うに ，

IgG4抗体 は 特に遮断 抗体活性 を もつ subclass 抗体 と

して 注 目され て い る
13）14）．し か しなが ら， 他の 抗原あ る

い は 疾 患 で は ，ど ち ら か と い え ば anaphylactic

antibody ある い は疾患 の発症 お よ び重症化因子 とす

る報告
9｝15 ）−ig ｝

も多 い 。中川 ら
ao｝et，　 hayfever患者 や

b  keeper の 廊清抗原特 異的 正gG4 抗体 に よ り好塩基

球脱顆 粒が お こ る こ と を報 告 し て い る．
一方 Van

Toorenenbergen2L）は，非 ア レ ル ギ
ー
掴体 の 血清に も，

Abbreyiations：　DF 　、DemotePhtrgoides　ノゐガ淞α8；

ELISA 　eロ zyme ・1inked　lmmunosorbe鼡 　assay ；

HBV 　honey　bee　venom ；　Ig（葺 S ・『聡 　IgG　 sho 質・

term　sensltizi   　anaphy 塗act皇c　antibOdy ；　RAST
radioallergosorbent 　test；　 RW 　　ragweed

抗原特異的 IgG4抗体は 検出され るが 互gE 抗体は検 出

されな い 者が み られ ， それ らの 人 の 好塩基球に 抗原を

challenge して も histamine遊離は お こ らな い と して

お り， 1型 ア レ ル ギ ー
に お い て検出され る IgG4抗体 の

役割 は 未だ解明 さ れて い ない ．今回我 々 は
， 鼻 ア レ ル

ギ ー
患老 ｝こ お い て ，抗原特異的 IgGお よ び IgG4抗体

が どの よ うな意義を もつ の か，特に 減感作治療に 伴 っ

て 上昇する の か ど うか，さらに 両抗体を い わ ゆる遮断

抗体 と考 え る こ と が で きる の か どうか を調 べ るた め

tl： ，　indirect　enzyme −linked　immunosorbent 　assay （以

下 ELISA ）に よ りダ ニ を発症抗原 とす る鼻ア レ ル ギ ー

患者の DennatePhtrgoidesノ擁 嬲 θ （以下 DF ）特異的血

清 lgG お よ び lgG4抗体 を測 定 し た．そ の 結果，1．

IgG4抗体は，減感作治療前症例 で も、
ダ ニ ア レ ル ギ ー

症例 に の み そ の 約 30％ に 検 出 され，2．特異的減感作

治療に よ り 正gG お よ び IgG4抗体 の 上 昇が み られ る，

3．し か し 両抗体 の 変動と臨床効果は 必ず し ig　一致 し

な い ，とい う結果を 得た の で 報告す る．

対象お よ び方法

　1．対象症例 ：DF ア レ ル ギ ー患者として ， 1981年 か

ら1983年の 問 に 当科 ア レ ル ギー外来を受診 し DF ア レ

ル ギ ーと診断さ れ た 症 例 か ら， （1）DF に よ る 減感作

治療をこ れまで に受けて い ない 228例（年齢 5歳一64fi，

平 均20、4歳，男122例・女106例），（2）平均 1年 8 ヵ 月

の 減感作治療を受けて い る長期減感作症例 122例 （年齢

6歳一57歳，平均19．6歳 ， 男63例 ・女59例，減感作期間 二

6 ヵ 月
一1年 ：38例，1 −2年 ：46例 ， 2年一3 年 ；20例 ，

N 工工
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3年以上 ：18倒），（3） さらに ，ほ ぼ同時期 に DF に よ

る減感作治療を開始 し他 の 薬物 治療を全 く受けず に 24

週経過し た 46例（年齢 6 歳一47歳，平均 21．4歳，男23例 。

女23例 ） を対象 と し た，（D ，（．2）， （3）群 は 全 く別 の 症

例 よ り成 っ て い る．DF ア レ ・レ ギ ー
の 診断は，鼻 ア レ ル

ギ ー
症状を もち ， 鼻汁好酸球・DF に よ る皮内テ ス ト。

DF デ ィ ス ク に よ る鼻 粘膜 誘発試験全 て に 陽性 の もの

と し，IgE　radieallergosorbent 　test（以下 RAST ） の

結果 は参考に した．減感作治療方法と し て は ，DF （ト

リイ ）100万倍O． 5ml よ り開始 して 週 2 回 の 半量増量

法 で 行 い ，12週 の 1万 倍O．5ml を維持量 と して 間隔 を

延ば し，最終的 に は 月 1 回 の 維持注射を続ける方法で

行 っ た．（3）群で は ，治療前，12週、24週 の 3点 で 抗体

の 測定 を行い ，減感作治療効果判定は 24週 の 時点 で ア

レ ル ギ ー
日記 を 用い 奥田 の 判定基準

22 ｝
に よ り有効，無

効 の 判定を行 っ た．対照 と し て鼻 ア レ ル ギ
ー
症状がな

く鼻内所見よ り鼻ア レ ル ギ
ーが 否定 さ れた 人 か ら，DF

の RAST 　score が Oで ある こ とが 確認 で きた非 ア レ

ル ギ
ー

群87名 （年齢 6歳
一49歳，平均 24．4歳，男 44名 ・

女 43名），
ス ギ ， カ モ ガ ヤ，RW などに よ る花粉症症例

謎 傍 （年齢 9歳
一55歳，平均33歳，男16例 ・女 18例），

血管運動性鼻炎 9例（年齢 13歳一62歳，平均27．3歳，男

5例
。女 4例） を 選 ん だ，

　 2．方 迭 ：搬験血清は 分離 の の ち 一20℃ に 凍結保存

し測定時に 溶解 し て，阿南 らの indireα ELISA 法 に 準

じて 測定した
S］13 ）．以下方法を簡記す る．

　（1）polystyrene　microtiter 　piate（Nunclon） の 各

well に，  ．05M 　carbonate 　buffe［，　pH 　9．5で 1 μg！ml

の 濃度 に 溶解 し た DF （ト リ イ，　 Lot　 No ．455！）抗原

滾を100μ1ず つ 注入 し 4 ℃で ovemight 静置 thO．050／．
Tween 　20・PBS で 5分間， 3　E 　plate　mixer で 洗浄す

る （以下洗浄操作 は 同 じ）．

　（2）2％ BSA ・PBS を 1001，1ず つ 各 well に 注 入 し60

分室温静置後洗浄する，

　（3）incubation 　buffer（2％ BSA
，
　O、05％　Tween

20・PBS ） で 2 倍 希釈 した被験血 清を各 wetl に 1eOμ 1

ずつ 注入 し37℃，60分 incubateした の ち洗浄する．

　（4）a ．　lgG抗体測定に は，つ ぎet　peroxidase標識

ヤ ギ 抗 ヒ ト lgG 抗 体 （Cappel 　 Lab ．　 Lot　 No ．

3201−0121）をO．05％ Tween　 20・PBS で 200倍に 希釈

し，IOOjU1ずつ 各 we 】1に 注 入 し37℃，60分 incubateす

る．

　b，洗浄の 後，subs ヒrate と し て 2，2
’・azino ・di（3・ethyl ・

benzo亡hiazolin　sulfonic　acid ）diamino　salt　75mgを

蒸留水 10ml に 溶解し，30％H20 ， を10μ1加えた もの を

100μ1ず つ 各 well に 注入 し10分間室温静置す る．最後

に 2mM 　NaNs 溶液 100μ 1を各 well に 注入 し反応を停

止 し，micrDplate 　photometer （Multiscan，　Titertec）
で 4 5nm に お け る 吸光度を測定 す る．

　 5）a ．IgG4抗 体澱定 で は．（3） ま で の 操作 に っ い

で ，モ ノ ク ロ
ー

ナ ル マ ウ ス 抗 ヒ ト igG4抗体（Bethesda

Research　Lab，　Lo しN   ，3G106）を0．05％ Tween 　20、

PBS で 2 0借希釈 し，IOOμ1ず つ 各　well に 注入 し37℃，

60分 incubateす る．洗浄 の の ち peroxidase 漂識ヤ ギ

抗 マ ウ ス lgG 抗体 （Tago 　 INC ，　 Lot ！o．6450） を

0．05％　Tween 　 20PBS で 1000倍希釈 し10eμ 1ず っ 各

wei ］に 注入 し37℃，60分 incubateする．

　b．洗 浄 の の ち substrate と し て orthophenylene ・

diamineを5mM の 濃 度 に 0，1M　 cjtrate 　buffer、　pH
50 で 調整し，O．03％に H

，02を加 えた もの をIOOμ1ず
っ 各 well に 注入 し，室温 で 30分静置す る，最後 に 4

MH ，SO 、を 100μ1ずつ 各 weH に 注入 し，反応 を停止 し

microplate 　photometer で 495nm に お け る 吸光度を測

定する．

　（6）抗体価の 設定 ：予備実験に よ り吸光度 （OD ）の

高い 血清を選び，それ らを各抗体の 陽性標準血 清とし

た．各破験 血 清 は，duplicateで 測定 し，同時に 同
一プ

レ ー
トで 陽性標 準血清お よ び back　ground （BG ： in・

cubatlon 　bufferの み ）の OD を求 め，次 の 式 か ら抗体

価 を求 め た．

抗鰤 一

陽羆黷認器嬲 号。
・ ・。。

す な わ ち，20倍希釈標準 洫 清 の 抗体価 は 100と な る．

Fig．1に その dilution　curve を示す．な お，今回 の．実

験 で は ，陽性標準血清は，そ れ ぞれ 大量 に プ ール した

1症例 の もの を用 い
， また同

一
人 の 採血 日時の異なる

血清を測定する場合に は 必ず同
一プ レ ート内 で 測定 し

た ，

結　果

　1．対照症例 の DF 特異的血清 IgG，IgG4抗体 （Fig．2，

Fig，3）：非ア レ ル ギー群 ， 花粉症症例，血管 運動性鼻

炎症例 で は，DF を重複抗原 と し て もつ 花粉症 の 3例

をの ぞき全 例 lgG抗体価 2 未満で あ り， IgG4抗体で も

前記花粉症患者 3 例中 2 例を の ぞ き全例検出 され な

か っ た．

N 工工
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qゆdyFig ．1．　Dilution 　curve 　of　DF　speci 丘 c 王gG　and 　IgG4 　anti

dies 　 2 ．
DF

アレ ルギー症例のDF 特異的血清IgG

　I4
抗体 　（1 ） 減感作治 療 前の 228例の結果（Fig．2，　

g． 3 ＞ ： DF ア レルギー症例 の39 ．5 ％にIgG 抗体

2   以上症例 が み ら
れ
， DF アレルギー 症例の31．6％ 1 ：

lgG4 抗体が 検出 された．以下IgG 抗 体価20 以上

例を IgG 抗体陽 性症例 ，IgG4 抗 体が検出される症

を1gG4 抗

陽性 症例とした ． 　 （ 2 ） 性差，加齢の影響につ いて（F

．4 ） ： 前 記 228 例 を対 象 と したが，【gG 抗体 お

び IgG4 抗体ともに性 別 ，加 齢 に 伴 う大きな変 動

みられなかっ た．（性別 ： t 検 定 ，年齢1 分 散分 析

t 検 定による）． この 結 果か ら， 以後両抗 体 の 変

に 関する 分 析 は

，年齢にかか わらず行った． 　 （ 3 ） DF特異的血清　l

抗体との関 係（ Fig ．5 ）：前 記 228 例中でDF特

的lgE 抗体を測定で きた 221例 を対 象 に IgE抗体を RAS

@score で 表し ，　IgG およ び 】gG4 抗 体価との関係をみ

．　 IgG 抗 体でRAST　scorel 未満症例 とRAST 　 s

re 　3症 例の間で，　IgG4 抗体で RAST 　score 　 2 症例

RAST 　 score 　 3 症例 の間で有 意 N工工一
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ある い は 現病歴 の 有無 と，IgG お よ び IgG4抗体の関係

を ， 前記228例中 の 問診 に よ り確認で きた 211例で，各

抗体陽性症例数 の 割合を もっ て 比較検討し た と こ ろ，

喘息合併症例 に 両抗体陽窪例が多い 傾向 が あ り、特 に
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IgG4抗体で は統計学的に も有意で あ っ た （X2検定に よ

る）．

　（5） DF に よ る長期減感 作 治療 を受 け た 122症例 の

DF 特 異的血清 lgG，　IgG4抗体 （Fig．6）：IgG抗体で

＊ 2308

Antibody　titer

i鰯
　

0

　

0

　

19080

ア 

6050nUn

》

432010

｛0

串

％267
」

．囓一

零

％953
」

齟
這随
∵▼．．

　
　
　
』

　
　
　・
護

齟』．
…，．．

曙

Pre 　 　 　 　 　 PQst

n ：228　　　　　n ：122

　 19G　antibodY

　　　　　　 辱　： ρ〈0．005

Antibody 　titer

110100ge80nUnU

「
厂

ご
U50403020

沁

｛0

’
il

．llL．　31．6％」
囁…訟

’
」

　 　 　 　 電

奮も
23％

…
蜜ゆ

………齲
　　＝η

冖町閇跚

瀰

Pre　　　　　 Post
n ：228 　　　　　　　n ：122

　 19G4　 antibody

　　　　　　　　 ・ ：ρ＜O ．◎05

F三9．6，　至gG 　and 　IgG4　antibodies 　of 　patients　aUergic 　to　DF ・

Pre：patients　who 　had　not 　received 　DF 　immunotherapy ，

Post：patients　who 　had　received 　DF 　immunOtherapy．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Society of Allergology

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Allergology

916 鼻ア レ ル ギーと lgG
，
　lgG　4抗体

lgG4　aotibody 　t［ter

n＝228r

＝0、316499
DO ρ〈O．005

go

鼬

70
，

6050403020

．「． 亨 ．
1．

lo
．、巨 ．甲7 ■．▼

D｛ 驕’
マ

唖 驪 詈 ……
’旨’幽‘』’ 「　1

01020 　30　4D50 　6070go90lo ◎ IgG　algG　antibedy 　 trter

C ・ ・rela 電・  ・ a 亡 pre・1・ ・mun 。ヒherapソ

IgG4　a 〔tibodゾ tlter

・20匙
IIOIOG9080706050

釦

30

釦

10

・1
’．Ht．

万

Fig，7．

・1鋤E

碍

冂 ＝122r
＝O．471983427

　 P ＜0005

10　20　30　40　50　fio　フ0　8Q　90　董00 于】D　12G　　　IgG 　a 冂 tlbod ソ ロ！er

　 　 Correlatlon　 a電 pos 竃・lmmunotherap ソ

Correlation　of　19G4　an ま｝ibOdy　titeτ and 匣gG 　anbibody 　titer、

は陽性例 がその 67．2％ （82／122）に ，lgG4抗体 で は 陽

性例が そ の 62．3％ （76／122） 1こみ られた ．減感作前症

例 （228例）と比較する と両抗体 と もに 減感作後症例 で

有意に 陽性例 が多い こ とがわ か っ た （x2 検定 に よ る）．

　（6）1gG，　lgG4抗体 の 相関 に つ い て （Fig，7）：縦軸

に IgG4抗体価，横軸 に IgG抗体価を と り両抗 体問 の

相関をみた．減 感作前 （228例）で は r≒ G．3165
，滅感作

後 （122例）で は r≒ O．4720（と もに p 〈 O．005） の相関

関係 が み られ減感作治療後 の 患者群で，両抗体 の 相関

関係が よ り強 い 傾 向が あ っ た． こ の こ とか らDF 減感

作治療 で は ，特に IgG4tz体 の 上昇が顕著で あ る こ と が

考 え られ た ．

　（7）同時期 に DF に よ る減感作治療を開始 した 46症
例 の 減感作に よ る IgG お よ び lgG4抗体 の 変動 （Fig，
8．Tab】e　2）：IgGお よ び IgG4抗体と もに 減感作治療

開始12週 で 有意で は ない が上昇す る傾向がみ られ ， 24
週で は両抗体ともに有意 の 上昇を示 した （分散分析，
t 検定 に よ る）．ま た 8 週で測定で きた10症例で は ，
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　Fig，8，　Clanges　of ！gG 　and ！gG4 　an 巨bodies　t王ter

by 歪）F　immunotherapy ．

lgG抗体で “ifi／10で，　IgG4抗体で も6／1 で 上昇が み ら

れ て い た．つ ぎに IgG お よ び IgG4抗体価 の 0 以上 25

未満を score 　O，25以上50未満を score 　1，5 以上 75未満

を score 　2，75以上 100未満を score 　3，100以上を score

4と ス コ ア に 分類 して ，減感作24週後 の 両抗体の score

と臨床効果 （Table　2−a ），
お よ び減感作前後の score

の 変動 と臨床効果（Table　2−b）を比較 し た ，両抗体 の

抗体佃お よ び抗体価の 上昇と臨床効果 の 間 に有意な関

係は み られず，IgG お よ び IgG4抗体価が高値で ある こ

と，お よ び 両抗体 の 上 昇と臨床症状の 改善が必ず しも

並行し な い こ とがわ か っ た （Ma 【m −Whitneyの U 検定

に よ る）

考　察

　今回我 々 は DF 特異的血清 ！gG ，
　 IgG4抗体 の 測定 に

ELISA を 用い た ．予備実験 に よ り Fig，1に 示す ご とく

Table　2　Re｝ationship 　between　clinical　effectiveness

　　of 三mm 齟 othe ごapy 　and 　DF 　speci 自c　antibody

　　　　　　 輌ter　 of 　IgG　and 　1gG4

a，Relation　of　IgG　and 　IgG4　antibody 　titer　24　weeks

　　 after 　immunetherapy 　to　clinical 　effects

C1玉nical 　response

IgG　an 重ibQdy　sc 。re
’

after 　i  unotherapy

4　 　 　 321o

EffectiveNot
　e鉦ective

2　… 73

　：　 3638563

｝｛ot 　signi〔icant

Clinicahesponse

亜gG4 　antib （胸 scorε
’

after …  unothe τapy

43210

E矼ectiveNot

　elf   dve

102351531610

　　　　　　　 　　　　　　　　 Not　significan し

　
串Antibody　score

score 　 
＝ant｛body　t量ter ：O−24

score 　1；antibody 　t藍ter ：25−49

s£ （＞re　2 ； antib （x量y　titer ：50−74

score 　3 ＝antibody 　titer ・75−99

SCDre 　　4　＝ant 童bOdy　titer　；　IO 
一

b．Relatlonship　between　the　changes 。HgG 　and 　l2G4

　 antib・dy　titer　and 　clin …⊂ al　effectsof 　immunotherapy

C臨 cal 　response
描 艦 謔識 齢 欝 、

十 2 十 王 o

Effeα 三veNot

　effective

84 94 129

Not　sigtlificant ．

Ciinical　 respo 僞 e

　Increase　o重　19｛｝ξ　antibody 　scores

after …mmuno しherapy　正〔〕r　24　weeks

十 2 十 1 0

EHec しiveNot
　e仔ective

5　　 i2 61 1814

No ヒ significan し

標準陽性血清の dilution　curve が得られ ， 再現性も良

好 で あっ た ．また　DF 特異的 IgG，　lgG4抗体 と DF 特異

的 lgE抗体 の 関 係を み た と こ ろ ，　 Kg£ 抗体高値 例

（RAST 　score 　3
，
　4） で lgG，　lgG4抗体が や や高 い 傾向

があ っ た が ， IgE抗体検出不能例（RAST 　score 　1未満）

に も IgG，　IgG4抗体陽性例が み られ ， 統計的 に 有意な

正 の 相関は み られな か っ た，さらに ，IgG 抗体 と IgG4

抗体間の 相関をみ た と こ ろ，r≒ O．3165とそ の 相関 は 弱

く，IgG4抗体 も含ま れ る totalの lgG 抗体測定結果

N 工工
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と IgG，　IgG　4 抗体

が
， そ の まま IgG4抗体を反影 して い るの で は ない と考

えられ た．以上 の こ と か ら， 今回 ELISA に 用 い た抗血

清 は 特異性が高い と考 えた．

　 IgG，　IgG4抗体 の 測定結果 は Fig．2，　Fig．3か ら壟 ら

か な よ うに ，IgG抗体で em　DF 　7 レ ル ギ ー
症例 に の み

そ の 39，5％ に 陽性例が み られ，IgG4抗 体で も DF ア レ

ル ギ ー
症例 に の み そ の 3ユ．6％に 検出さ れ本疾 患 で の 特

異性が示 された．

　 Fig．　4か ら明 らか な よ うに 、　 IgG 、　 IgG4両抗体 と も

DF ア レ ル ギ ー
患者 に お い て ，性別，また年齢別 に み て

も 5 歳 か ら64歳 に お い て み る 限 り殆 ん ど差 は な か っ

た ，こ の 事実を説明する 1 つ の 因子 と して ，抗体産生

能が遺伝的 に 支配 され，我 々 の 対象 と した年齢層 で は

す で に 小児 に お い て も高 い 抗体産生が み られ て い る た

め と 考 え ら れ る
！ 3）

．Gwynni7 ）
らも喘 息患 者 の 血 清

IgG4 レ ペ ル ，igE レ ベ ル を測定 し．　 IgE お よ び lgG4レ

ベ ル が同 じ polygenic　factorに よ り支配 され て い る可

能性を示 して い る．

　 DF 特異的減感作治療 に よ る ！gG ，　IgG4抗体 の 変動

に つ い て は
， 治療前の群べ228例） と治療後 の 群 （122

例） と の 比較 で 治療後症例 に 有意に 陽性症 例が 多 くみ

られ た （ともに p く  ．  5）こ とカ・ ら，漬麦感f乍治療｝こよ っ

て IgG 抗体，　IgG4抗体 ともに 上昇す る と考え ら れ た ．

しか しこ の 2群問の 比較は，同
一

人 の 前後 の 比較 で は

ない こ と，その 症状 に 季節的変動があ る こ と，薬物治

療の 併用 に よ る影響 が 考 えられ る こ と な どか ら，ほ ぼ

同時期 に 同 じ Lot　Number の ダ ニ 抗原を用 い て減感

作に よ る治療 の み を 行 っ た 46症例 で 再検討 した．そ の

結果，DF 特異的滅感作治療 に ょ り IgG お よ び IgG4抗

体が上昇する と結 論す る こ とが で きた。つ ぎに こ の 抗

体上昇 が 症状 の 改善と関係す る か ど うか を検討し た．

島田岡 ，江浦
25｝

らの 報告で は 大部分の 症例 は 24週以内

に 減感作に よ る臨床効果 の 発現を み て い るの で ，治療

開始前 ， 12週後，24週後に 各抗体 の 測定を行 い 24週の

時点 で 臨床効果 と IgG
，
正gG4抗体 の 変動を対比 した ．

し か し両抗体 の 上昇 は 必ず しも臨床症状 の 改善に 結び

つ か なか っ た ．減感作療法に よ る IgG抗体の 変動に つ

い て は
， RW で の Wagner2 〕

，　 Creticos2G），　 HBV で の

Urbanek7）

，　Goldens｝，ホ ヤで の 城
41
，ス ギ で の 油井

s｝，伊

藤
6），ダ ニ （De ，？naiePhtrgoides 　 Preronyssinees） で の

HanneusiO）らの 報告がみ られ，全 て の 報告 に お い て 減

感作 治療に よ り抗原特異的 lgG 抗体が 上昇す る こ と

が示さ れて い る，そ の なか で Urbanek は RAST 　score

が 3 − 4 で もlgG 抗 体 が 4 Gμg ／ml あ れ ば severe

reacti ◎n が お きな い こ と を，　 Goiden は lgG 抗 体が

5μglml あれば protective な働 きをす る ： と を，城は

IgG抗体上昇 に よ り喘息症状 の 軽快 が み られ る こ と を

示 し，後 らは 抗原特異的 lgG抗体をい わ 1φる遮断抗体

で ある と して い る ．Hanneus らは，−L昇 した lgG 抗体

と臨床症状の 関係に つ い 七は 述べ
・
（い な い が，油井，

伊藤 ら は ス ギ 花粉症 に お い て，IgG抗体の 上昇 と臨床

症状 の改善は 必 ずし も並行せ ず，IgG抗体をそ の ま ま

遮断抗体 と は 考え に くい と して い る．我 々 の 今回 の結

果 も ス ギ抗原 に お け る こ れ らの 考 えと全 く同様 の 結果

とい え る．こ の よ うに RW ，　HBV ，ホ ヤ とス ギ， 1）F で

の IgG抗体の 評価 に 違 い が ある こ と は 非常 に 興 味深

い こ と と考え られ る が ，電 に 抗原 の 違い だ け
’
の 問題で

あ る の か を含め て現在の と こ ろそ の 原因は全 く不 明 で

あ る．一方 茎gG4 抗体 に 関し て ct，　DF で の 中川
27），　HBV

で の Aatberseis〕，　Cheunglt4｝
らの 報告があ り，そ の なか

で Aalberseは 減感作 に よ る IgG抗体 の 上昇 が lgG4

dominantな上 昇に な る こ と，Cheungは 減感 作 に よ り

IgG 抗体 は 1．6倍，　 IgG4抗体は 7．3倍 に も上 昇す る と

し，3 者 とも抗原特異 的 lgG4抗体を い わ ゆ る 遮断抗体

で あ ろ う と して い る．載 々 の 今回結果で も長期減感作

症例 に お い て lgG4抗体 と IgG抗体 の 相関係数が大き

く， 中川 ， Aalberse，　Cheung らの 説を支持す る もの と

考 え られ る が，我 々 の 46例 の 結果 で は 減感 作 に よ る

IgG4抗体 の 上 昇 が 臨床効果 と関係が な い こ とが 示 さ

れた ．IgG4抗体の 他 の 機能 として IgG　S・TS と し て の

働ぎが考 えられ て い る
1：1：2）．GwynniS〕，阿南

e）
らの ア

ト ピ ー性疾患 の 重 症 例 に 1gG4抗 体 が 高 い こ と，
Shaklbis｝ら に よ れ ば haemophiliac患 者 に お い て

Totalお よび specific 　IgG4　antibody の 急激 な上 昇 が

ある こ と，Bruynzee1らT6 ）
の モ ル モ ッ ト毛 ア レ ル ギ ー

で は IgE　RAST （一），　IgG4 　RAST （＋ ） の こ とが 多

い と い うこ と な どの 報告もみ られ る．我 々 の 結果 で も

RAST 　score 　1未満症例 の 30．6％に IgG4抗体が検 出

され　Bruynuzeelの 報告と類似 した 観察結果 が得 られ

て い る．また治療前症例 の 検討 で，喘息合併例 に IgG4
抗体が多 く検出 さ れた こ とは，隔南 ， Gwynn らの 報告

と一致する．こ れ らの こ とか ら DF に 関 し て は IgG4抗

体は
， 遮断抗体 とい うよ りは lgG　S・TS として の意義

が大 で あ る と考え られ る．しか し そ の 直接的証明 は 現

在の と こ ろ 行 っ て い な い ．
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結　語 都）に て 発表 し た．

　　 indirect　ELISA に よ り鼻 ア レ ル ギ ー患者の DF 特

　 異的血清 五gG お よ び lgG4抗体を測定 し以下 の 結果 を

　 得た．

　　 1，IgG 抗体 は ，健常対照者 花粉症症例 ， 血管運動

　 性鼻炎症例で は DF を重複抗原と し て もつ 花粉症 の 3

　 儺 の ぞ き全例 抗体鯉 o未満で あ っ た ・

　　 2．DF 鼻 ア レ ル ギ ー患者 で は，減感作治療前症 例

　 228例中 9 例 （39．5％）に IgG 抗体価20以上症例 （陽性

　　例）が み られ た．

　　 3．【gG4抗体 は
， 健常対照者，花扮症症例 ， 血管運動

　　性鼻炎症例 で は DF を重複抗原 と して もつ 花粉症の 2

　　例をの ぞ き全例検出されなか っ た．

　　　4．DF 鼻 ア レ ル ギ
ー
患老 で は ，減感作 治療前症例

　　228例中 72例 （31、6％） で lgG4抗体 が 検 出され た．

　　　5．治療前228例 の 性差，年齢 に よ る IgG，　IgG4抗体

　　の 大 きな変動 は み られ な か っ た．

　　　6，IgG抗体．　IgG4抗体は
，　IgE　RAST 　score　1未満

　　症例 に もそれぞれ 34．7％，3e．6％に 陽性例 （lgG4抗体

　　で は検 出例）が み られた．

　　　7，lgG4抗体 は 喘息合併症例 に 有意 に 多く検出 され

：　 た．

　　　8．減感作未施 行例 （228例）と長期減感作例 （122例）

　　の 比較検討ICよ り， 減感作 に よ り両抗体が上昇す る こ

　　とが 考 え ら れ た．ま た lgG4抗体 と IgG 抗体 の 相関 係

　　数が減感作後症例 で r≒ O．4720と高 く．特tC　lgG4抗体

　　 の 上昇が 大 ぎい こ とが考 えられた ．

　　　9．46症例 を同時期に DF 減感作治療 を 開始 し24週

　　まで 経過 を み た と こ ろ，治療開始 8 −12週で lgG お よ

　　び lgG4抗体の 上昇傾向が み られ ，
　24meで は 有意 に 上 昇

　　し た。し か し 両抗体の 上昇と臨床効果の 間 に は 全く相

　　 関がな か っ た 。

　　　以上 の 結果よ り， 特に lgG4抗体 が lgG　S・TS とす る

　　直接的証拠は ない が，DF 特異的血清 IgG お よ び IgG4

　　抗体は ， 少なく と も DF 鼻ア レ ル ギーに お い て は，い わ

　　 ゆ る 遮断抗体と して 働 い て い る可能性 は 少 な い と考 え

　　 られ た．

．　　稿を 終 るに あた り，実 験 法に 御助 言 を い た だ い た 阿 南貞

　　 雄先生，実験を手伝 っ て 下さ っ た 研究助手の 正代千春 さ ん

　　 に 厚 く感謝い た し ます，

i　　 この 論文の 要 旨 は
， 第34回 日 本 7 レ ル ギー学 会総会 （京
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SERUM  IgG AND  lgG4 ANTIBODY  PRODUCTION  SPECIFIC TO

       DERMAroPHAGblDES  FARiNAE  IN PATIENTS

                 WITH  NASAL  ALLERGY

                     Yukoo  Kitao

DqPa rtment of Otola rpptgolagy, Kuntamote tiniversity, Scheet ofMedin'ne

   Levels of serum  lgG  and  IgG4 antibedies  specific  to mite  (Dennatophagoides fon'nae) were  estimated  by an  indirect

enzyme-linked  immunoserbent assay  in patients with  nasal  allergy, A  high lgG antibody  titer <antibody titer higher

than  20) was  observed  in 39,5% {90r228) ef  patients with nasal  alZergy  to mite,  and  IgG4  antlbody  was  detectable in

31 ,6% <78t228),
   There were  no  differences from the point of view  of  sex  or  age  in the quantity of  IgG and  IgG4 antibodies.  In

patients with  a low IgE antlbody  titer to mite  (RAST score  lower than 1), a high IgG antibody  titer was  observed

among  34.7% (17r49), and  IgG4  antibody  was  detectable in 30.6% (15f49). En the patients  with  bronchial asthma

complications,  a  high incidence in the number  of  individuals with  detectable IgG4 ant{body  was  observed  {P<O.O05). 
In

the patients who  had received  long term immunotherapy by mite  (n:122, fer an  average  ef  2a months},  a high IgG

antibody  titer was  ebserved  in 67,2% (821122), and  lgG4 antibody  was  detectable in 62.3% (76fl22).

   Therefore, we  assumed  lgG and  IgG4  antibodies  were  increased by imm!motherapy.  Furtherrnore a cerrelation

coefficient in the ratio  of  !gG4 antibedy  titer to IgG antibody  titer was  higher in patients who  had received  im-

munotherapy  (n: 122, r=O,4720,  P<e.Oe5) than in patients whe  had not  received  immunotherapy  {n=228, r=3165,

p<O.O05). Frem these data, we  assumed  that an  increase in IgG antibodies  might  be caused  mainly  by an  :ncrease  
m

the IgG4  antibedy,

   In order  to test whether  these antibodies  act as blocking antibodies,  Nve selected  another  46 patients who  had

started  mite  immunotherapy at  the same  time. IgG afid IgG4 antibodies  in their serum  were  measured  at  3 points; the

beginnlng of therapy, 12 weeks  later, and  24 weeks  later. IgG and  IgG4  antibodies  in their serum  began  to rise at 12

weeks,  and  kept increasing to the 24th week  {IgG:P<O,02, IgG4:P<O.Ol), Although both antibodies  were  increased by

lmmunotherapy, the increase had ne  infiuence on  the clinical improvement  of the a!lergic symptoms.  From  this study,

it was  shown  that se rum  IgG and  IgG4 antilx}dies  specific to mite  did not  act as 
`'bloc

 king anEibodies]'  ln patients with

nasal  allergy  to rnite,


