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　本邦 に おけるハ チ刺傷による死亡数は ， 年間約 40 名 と報告 されて い る．我 々 は ，
ハ チ ア レル ギ

ー
患者

（ハ チ 特異的 19E 抗体 RAST ス コ ア 2 以上）48 名 に ハ チ （ス ズ メ バ チ ， 又 は ア シ ナ ガバ チ ）毒抽出物を

用 い た急速減感作療法 （rush 　i皿 munotherapy ；RIT ）を施行し た．　 RIT 前全身ア ナ フ ィ ラキシ
ー

反応 を

呈 した 15 名が再刺傷 を経験 し， 14 名 は局所症状 の み となり， 残 り 1 名も全身症状 の 軽減が認め られた．

また，
RIT 中 1 名に全身皮膚症状が 認め られたが J 他の 患者に お い て副反応 は 認め られな か っ た．更 に

，

減感作療法の 免疫学的指標 と して ， RIT 前後 における血清 ハ チ （ス ズ メ バ チ， 又は ア シナガバ チ）特異

的 IgE 及び 19G4 抗体 に つ い て も検討 した．ハ チ特異的 19E 抗体 は RIT　1 カ 月後増加 したが ， 6 カ月以

tk　RIT 前値と同 レベ ル を示 し た．一方 ，
ハ チ特異的Ig（｝4 抗体は RIT 後漸増し た．こ れ らの 結果よ り

，

ハ チ ア レ ル ギ
ー

患者 に お けるハ チ毒 抽出物 を用 い た減感作療 法は 有効 であり，RIT に よるハ チ特 異的

19G 　4 抗体の増加は ， 減感作療法の奏効機序に重要で ある と考え られ た．
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は じめ に

　本邦 に お い て ハ チ 刺傷 に よ る 死 亡 者数 は
， 毎年約 40

名と報告さ れ て い るo ．営林署職貝に よ る実態調査 で

は ，96．4％ の 職員 が ハ チ 刺傷 を 経験 し，ハ チ 刺傷経験者

の 2L5％ が何 らか の 全身症状を呈 した，更 に ， 意識消

失 に まで 至 っ た例は 1．4％ に 認め られた 2｝．こ れ らの

諸症状は ，
ハ チ毒に対す る ア ナ フ ィ ラ キ シー

反応 （ハ

チ ア レ ル ギ
ー
）で あ り，その根本 的治療 として ，減感

作療法 の 有効性 が 欧米 で 既 に 多数報 告 さ れ て い

る3＞−7）．本邦にお い て 減感作療 法は，気管支喘息や花

粉 症 な どで 広 く行わ れ て い る が ，ハ チ ァ レル ギ ーに お

い て は保険適応が な くそ の 有効性 につ い て の 報告 は未

だ見あた らない ．そ こ で 著者 らは，ハ チ （ス ズ メ バ チ

また は ア シ ナ ガ バ チ ）毒抽出物を用 い た急速減感作療
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AbbreViations ：ELISA 　 enzyme −linked　imrnunoso−

rbent 　assay ；FEIA 　fluorescent　enzyme 　immunoas −

say ；RAST 　 radioallergosorbent 　test；RIST 　radio −

immunosorbent 　test

法 （rush 　immunotherapy ；RIT）をハ チ ァ レル ギー患

者 48 名に施行し，そ の 臨床効果，安全性な ら び に 免疫

学的指標 の 変化 に つ い て 検討した の で そ の 成績を報告

する．

対　象

　対象 は，1989年 8 月か ら ユ996年 4 月 ま で の 間 に

RIT の た め に 入院 した ハ チ ア レ ル ギ
ー

患者 〔男 性 36

例 ， 女性 12例，女性 22〜74 歳，平均 48．7 歳｝で あ る

（Table　1）．こ れ ら の 患者全員，ハ チ 刺傷 に よ り Mtiller

の ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー

症状重 症度 分類 （MUIIer　grade）

（Table　2）8＞で 1〜IV の い ずれか に 相当す る 全身症状を

呈 し，ハ チ毒抽出物に よ る 皮内テ ス ト陽性 ， かつ ハ チ

特異的 IgE　RAST 　score 　ciass　2 以上 で あ っ た．　 RIT 前

に すべ て の 患者 よ りイ ン フ ォ
ーム ド ・コ ン セ ン トを得

た．ア ナ フ ィ ラキ シー
反応 を呈 した ハ チ の 種別 は，ス

ズ メ バ チ （yellow　jacket）19例，ア シ ナ ガバ チ （wasp ）

23例 ， 不明 6 例で あ っ た．なお ， 全 て の 患者に お い て ，

RIT 前後に お ける抗ア レ ル ギ ー薬及 び抗 ヒ ス タ ミ ン
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＊ M 、G ：Mtiller　grtade．
F ： felnale，　 M ： ma ！e，　W ； wasp ，　Y ： yellow　Jacket．　U　 l

unknown

Tab 廴e　2　Severity（，f　allaphylactic 　symptoms

　 　　　　 after　an　insect　sting

Monergrade SymptQms

1Skin 　symptoms （generaHzed 　urticaria ，　iしching 、　ery一
しhema）or　anxiety

HGastrQintestinal 　symp しoms （stoma 〔：h　pain．nausea ，
vomiting ＞

皿 Respiratory 　symptolns 〔dyspllea，　di亅五cul 亡yin 　swa 一
ll。wing ，　strid ・r，　h・とtrseness ）

痒 Cardiovascu王ar　symptoms 〔cyanosis ，　hypotension．
collapse ，　arrhythmias ，　angionapectoris ）

薬 の 予防投薬はな され て い ない ．

方　法

1，皮 内 テ ス ト

　ハ チ 毒抽 出物 （yellow　jacketまた は wasp ；Bayer

社製）120μg を生理食塩水 12ml で溶解 し， 原液 〔100

pg／ml ）とし，さらに 生理食塩水で 10 倍ずつ 希釈 して

い き， 10
−12

μg／mi まで の希釈系列を作製した．皮内反

応は，先ず，10
−4

， 10
−5，10

「6
μg／ml の濃度で行い

，

石崎 の 皮内反応 基 準9，で 陰性 な らば最高 1 μg／m1 まで

行 っ た．Bayer 社 の 添付文 書に従 い ，10
−

］

μg／ml 以 下

で 陽性 反応 を 示 した もの を特異 的反応 とみな した．全

員が yellow　jacket　または wasp の い ずれ か に ， あ る

い は両方に特異的反応 を示 した．

2．急速減感作療法 （rush 　immunotherapy ，　RIT）

　人 院後，皮内 テ ス ト陽性 閾値 の 10 分 の 1 の 濃度よ り

減感作 療法 を 開始，濃度 と注射量 を漸増 しなが ら 1 日

4 回皮 ド注射 した．そ の 例 を Table　3に示す．各注射 15

分後 に 注射部位 の 紅斑 ，膨疹を測 定，30 分後 まで 全身

反応が 起 きて い な い か充分に注意 して観察した．反応

の サ イズ が極端に大 きい 場合は ，次回 の 注射量 は減量

する か同じもの とした．各注射 の 間隔 は少な くとも 1

時間 以 上 あけ た．約 2 週間 の 入院 で ， 全例，100　pg／ml ，

1．O　ml の 維持濃度 ， 維持 量 に 達 す る こ とが で きた．退 院

後は こ の維持濃度，維持量 を月 1 回の 割合で外来に て

注射 した．

3．血清総 IgE，
ハ チ特 異的 IgE 及び IgG4 抗体

　 RIT 前，　 RIT 終 了 1，3，6， ユ2，34，36 カ 月後 の

血清総 IgE 抗体 は RτST 法，血 清ア シ ナ ガ バ チ また は

ス ズ メ バ チ 特異 的 lgE 抗 体 を CAP −RAST 　FE 工A 法

（Pharmacia　Diagnostics，　 Uppsala，
　 Sweden ），お よ び
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Table　3　Schedule　of 　rush 　immuIlotherapy （RIT ）
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Table　4　Symptoms　of　first　re．sting 　after 　rush

　　 　　 immunotherapy （RIT ）

1
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．02
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5 1．0 0、1 0．⊥

0．2 0．2

0．4 0、4

0、8 0．8
6 ／O．0 0．上 1

0、2 2

0．4 4

O．8 8

7 100 o．1 lo

0．2 20

O．3 30

o．4 40

8 100 0．5 50

0．6 60

0．7 70

08 80

9 100 o．9 90

1．0 100

ア シ ナ ガ バ チ ま た は ス ズ メ バ チ 特異 的 lgG4抗体

を EL 工SA 法 （SRL 社 に 依頼〉に て それ ぞれ測定 し た．

4．統計処理

　数値は 平均値 （meall ）± 標準誤差 （SEM ）で 示 し，各

指標 の 治療前後 に おける変動 と 2群 問 の 比 較 に つ い

て，paireCl　t−test に よ り推計学的解析 を行 っ た．なお，

臨床的効果におけ る推 計学的解析 は局所症状 の みを 0

とし， 全身症状 は MUIIer　grade に従 い 検定 した．危険

率 5％ 未満 を有意 とみ な し た．

Patlent
　 No ． NameSexSympt

〔，ms

before　RITM
．G ＊

嬲 評不

1S ．MF9 ，U ，d，h，ロ 4 1、r 0

2M ．HF9 ，u，d，h4 1、r 0

3K ．KF9 ，u，V，d3 Lr  

40 ．YF9 ．u，¢ h4 Lr o

5S ．SF9 ．u 1 至．r 0

6H ．MF 酵 ud ，h4 1、r 0

7T ．TF9 、u，d，h4 9、U 1

8Y ．MF9 ．u、　Le、　d3 1．r 0

9T 、TF9 ．u，d 3 1．r 0

10M ．KF 鐸．u，d，h，U4 1．r  

11 ⊂）．TF9 ．u 1 1．r 0
12K ．JF9 ．u ，d，h4 1．r 0

13KIM9 ・U、V 2 Lr 0

⊥4K ，MM9 ．u．d，h4 1．r 0

15S ，YMgU ．　V，　f、e2 Lr 0

累M 、G ：Mutler　grade

F ： f巳male ，　 M ： niale，　 g ⊥1 ： general　 uriticaria ，　 f．e ： facial

edema ，　 v 　； v 〔〕m 玉ting，　 d　： dyspnea，　 h　： hypotensi（m ，　 u 　：

uncons ［ouSness ，1．r ：10Cal　reacti 〔〕n，

結　果

RIT の 施行経過な らび に 臨床的効果

　 RIT を施行 した ハ チ ア レ ル ギ
ー

患 者 48名 中 ユ名 に

おい て，R工丁 中抗原投与量 20 μg の 時点 で 全 身皮膚症

状 が 認 め られ た が ，他 の 患 者 に お い て 副反応 は 認 め ら

れなか っ た．RIT 後 （直後か ら 10年間）15名がハ チの

再刺傷 を経験 し，14 名 は 局所 症 状 の み で あ っ た．残 り

1名 も， 治療 前 ア ナ フ ィ ラ キ シ ーシ ョ ッ ク　（Mtt旦ler

gradc 工V）を呈 した が ，急速減感作療法終了 6 ヵ月後に

再刺傷 を受 けた際 は ， 全 身皮膚症状 （Mtilier　grade 　1）の

み とな り改善が得 られ た （Table　4）．

減感 作 療 法 後 の 血 清 総 lgE，ハ チ 特 異 的 lgE 及 び

IgG4抗体の 経時的変化

　血 清総 IgE抗 体値 （U／ml ） は
， 治療 前 382．3 ± 2，1

に比較 し RIT　1 カ月後に 543．6± 152．3 と有意 （p〈O．05）

に増加 したが，6 ヵ月後 に は 276．6 ± 140．3 とな り治療

前値 よ り減少 した （Fig．ユa）また ， 血清 ハ チ特 異的 IgE

抗体 （UA ／ml ）は，治療前 4．8 ± 0．85 と比較 し RIT 終了

1 カ 月後に，17．8± 0、95 と有意 （p 〈0．02）に 増加 した ．

しか し，3 ヵ 月以後漸 減 し 24 カ 月 後 に は，2．7± O．78

とな り治療前値 と 同 レベ ル を 示 した （Fig．　l　b）．更 に，

ハ チ特異的 IgG4抗体 （U ／ml ）は，治療前 （2．3± O．3＞に

N 工工
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Fig、　L　Monit〔｝血 g　of　seram 　tota［IgE　Ab （a），bce　venom 　spccific 　IgE （b）andIgG4

Ab （c ）before　and 　after　rush 　immunoterapy （R工T）．Bars　represeIlt 　meall ± SEM ．
＊

pく0．05 ，

t’sp
〈0．02　compaired 　with 　before　RIT ．（　）；n

比較 し RIT　1 ヵ月後 1L7± 5．6 と有意 （p＜ O．05）に増加

し 36 ヵ 月後 （47．3 ± 20．5）まで 漸増 した （F 正g．lc ）．

考 案

　減感作療法は，1918年に Cooke に より施行され て 以

来 ， 現在 まで 行 わ れ て い る ア レル ギ
ー疾患に対する抗

原特異 的 治療法の 一つ で あ る 6）7｝．ハ チ ア レ ル ギーで

問題 となるハ チ の 種類 は，ス ズ メバ チ ，ア シ ナ ガ バ チ ，

ミ ツ バ チ 類 な ど 20種類余 が あ る．ハ チ 毒 に は 共通 して

ホ ス フ ォ リパ ーゼ ，ピ ア ル ロ ニ ダーゼ などの 酵素類 ，

ヒ ス タ ミン ，セ ロ トニ ン などの ア ミ ン 類，ア ン チゲ ン

5，キニ ン，マ ス トパ ラ ン な どの 低分子ペ プチ ドが含ま

れ て お り， 各 々 の 成分 及 び含有量 は ，種に よ り異な る

と さ れ て い る 10）　
”

　12〕．ハ チ 毒 を用 い た減感作療法は，

ハ チ刺傷 に よ る ア レル ギ ー反応 を根本的に予防する 唯

一
の 方法 で あ り，そ の 有用性に つ い て 多数の 報告が な

され て い る 3）− 7，．減 感作療法 の 導入方法 は，そ の 抗原

投与 ス ケ ジ ュ
ー

ル の 違 い に よ りslow ，　 step 　wise ，

rush の 3 つ に 大別 され る3）4，．当教室 で は予 防 の 緊急

性よ り，短時間で維持療法まで 到 達 で き る急 速減感作

療法 （RIT ）を施行 した ．ハ チ 中毒抽出物 50 μg が ハ チ

1 匹分の毒量 に相当する が，維持療法 と して の 有効率

は 1 回 あ た りの 注 射 景 50 μg の 場合 は 80％ ，100μg

で 98％ と報告され て お り7）
， 著者 らは ， 有効率 の 高 い

IOO　pg を維持量 と し て い る．今回 施行 した 48 名の ハ

チ ア レ ル ギー患者の うち ， RIT 終了 後 ユ5 名が再 刺傷

を経験 した が ，14 例は 全身症状 の 完全 な （p〈O．Ol）抑

制効果が得 られ た ．また
， 残 り 1 名も，RIT 前に 全身

ア ナ フ ィ ラ キ シーシ ョ ッ ク を呈 したが，RIT 後は全 身

皮膚症状 の み と な り改善 を 認 め た ．こ の 結果，我 々 の

研究 に お け る RIT の 有 効 率 は約 93％ に お よ び，

Golden ら の 報告4）　…　7・）と類 似 した結 果が得 られ た．一

方 ， 減感作療法 中問題 と な る 副反応
】3）14）は，ハ チ毒抽

出物の 総投与量が 10μg 前後で 出現 しやす い とされ て
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い る ］5）．著者 ら の 経験で も，RIT 中 1 例が 20 μg に 到

達 した 時に全 身蕁麻疹が 出現 した が ， 他の患者に お い

て副反応は 認 め られ な か っ た．また ，維持療法期 間 と

して Golden らは 5 年問を提唱 して い る 16〕が ， そ の 点

に 関して は我 々 も現在検討中で あ る．

　 以削よ り減感作療法 の 免疫学的奏効機序 の
一

つ と し

て ， IgG4 抗体の 関与が 示唆され て きた 17）i8）．　 IgG4 は，

本来 IgG 全体 の 約 4％ に す ぎな い 最 も少 な い サ ブ ク

ラ ス で あ り， lgG サ ブ ク ラ ス の 中で，唯一ヒ ト好塩基球

や肥満細胞に結合 して IgE と競合す る．また ， 減 感作

療法の 施行に伴 っ て 増加する こ とな ど か ら，工型 ア レ

ル ギーの 遮断抗体と して作用す る可 能性が推測 され て

きた 19｝．今回の 我 々 の検討で は，ハ チ 特異的 lgG4抗

体は，RIT　1 ヵ 月以後漸増 し，総 lgE及び ハ チ特 異 的

IgE 抗体 は ，

一一一
次的な増加 を認 め た後漸減し た．こ の こ

と か ら，減感作療法 の 奏効 メ カ ニ ズ ム で重要な役割 を

もっ て い るもの は ， IgG4抗体 と思 われた．また，最近

で は 工gG4 の 産生 に IL−4，　 IL−10 あ る い は ［L−13 など

の サイ トカ イ ン の 関与が 報告 され て い る20）−21：1．Ak −

disらは，ハ チ ァ レ ル ギ ー患者に お い て ，減感作療法後

の 末梢血単核球 （PBMC ）を用 い た実験 で，抗原刺激 に

対 し培養 L清中の IFN −V や IL−10の 産生増 強 を 認 め

た．こ れ らの サイ トカ イ ン は ， IgE産生 に重要 な IL−4

などの サイ トカ イ ン を抑制する．更に ，IL−10 は ，　 IL−

4 や IL−13 な ど の サイ 1・カ イ ン 産生 に 重要 な Tceliに

対 し， anergy を惹起する と報告され て い る 22）一鋤 ．今

後我々 も，減感作療法 の 奏効機序 を詳細 に するため に

！
r　cell，　 B　cell また は単 球 に おけ る サ イ トカ イ ン産生

パ ターン や ，こ れ ら の 細胞に対 す る 影響 に 対 し今後検

討する予定 で あ る．

　以 ヒ，ハ チ ア レ ル ギー患者に お い て減感作療法 の 高

い 有効性が示唆 されたが ， 今後は国民健康保険適応 が

考慮 され て い くこ とが 望 ま し く，本症に お け る根本的

治療手段 と して 普及す る事 を期待 したい 。
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EFFECT  OF  RUSH  IMMUNOTHERAPY  (RIT)ON I{YMENOPTERA  ALLERGY

         Hirokuni Hirata, Tatsuo Yukawa, Masafumi Arima, Goro Yamada,

                    Sohei Makino and  Takeshi Fukuda

Department ofPulmonary A,1'edicine and  Clinical Immunolagy,  Dokkyo  University School ofMedicine

   Tn our  country  approximately  forty peopel die every  year  from anaphylaxis  caused  by hymenoptera

stings,  Between  1988 and  1996, 48 patients, who  had experienced  a systemic  reaction  to hymenoptera sting

and  were  proved  to have specific  IgE  antibodies  to wasp,  yellow or both (RAST score)2)  
,
 received  rush  im-

munotherapy  (RIT) using  vonom  extracrs  in our  hospital. Fifteen patients had re-sting  after  RIT. Fourteen
out  of  the 15 patients showed  only  iocal reaction  to the hymenoptera re-sting  and  one  patient had iniid  gener-

alized  symptoms.  Although one  patient showed  mild  generalized uriticaria  during RIT, no  adverse  reaction

occurred  during and  after  RIT  in the other  subjects,  Follow-up studies  on  the  titers of  serum  total IgE anti-

bodies and  hymenoptera specific  IgE and  IgG4 antibodies  revealed  that total and  specific  IgE antibodies  tran-

siently  increased one  month  after RIT and  returned  to their baseline values  by 6 months  after  RIT, while  spe-

cific IgG4 antibodies  continued  to gradually increase up  to aL least 3 years after  RIT. These resutts  demon-
strates  that RIT  is effective  in prevention  of  a  systemic  reaction  to hymenoptera re-sting  and  an  increase in

the titer of  hymenoptera specifclc  ]gG4 antittQdtigsmay.atleastpg!es  ma  at lea t tly explain  the  efficacy  of  RT'r,
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