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緒　言

　近 年 ア レ ル ギ
ー
学的検査手 技の 進 歩な どに よ り．外

因型喘息 に 関 し て は そ の 発症機序 が し だ い に 明 ら か に

な っ て ぎて い る が，内囚型喘 息に つ い て は 現在 な お 不

明 な点 が多い 、内困型喘息 の うち特 に 難治 性 と考 え ら

れ る も の で は ，ア ス ピ IJン を は じ め とす る 種 々 の 解熱

鎮痛剤に 対 し て 過敏 性 を示 す こ と が 稀 で は な い こ と は

良 く知 られ て い る
；｝2｝．さ らに こ れ ら の 症例 で は

， 薬剤

や 食品 の 着色剤 と して 広 く使 用 さ れ て い る タ
ー

ト ラ ジ

ノ （黄色 4 号）に 対 し て も過敏 性 を示 し
3 ）

， 両老 に よ っ

て 喘 息症状 が ひ き起 こ され る，すな わ ち解熱鎮癌剤 と

タ ー F ラ ジ ン の 間 に 交 差過敏 性 を 有す る と さ れ て い

る
4｝’IM

．私 ど もは 以前 よ り，内因型 と考 え られ る 気管

支喘 息症例 に 対 し て
， 通常 の ア レ ル ギ ー学的検索 の ほ

か に，解熱鎮痛剤，着色剤 に 対 す る反応性 を塗討 し て

ぎた ．今回 ，経過 よ り 服 用 薬剤 に 起 因す る 喘息 と考え

られ，内服負 荷試験で 筋弛 緩剤に 含有さ れ て い る タ
ー

ト ラ ジ ン に よ る 喘息 と診 断 し た が
、

ア ス ピ リ ン ，メ フ x

ナ ム 酸な どの 鯉熱鎮痛剤 で は 発 ｛乍が誘 発 され な か っ た

気管支喘息症例 を経 験 し た の で 報 告 す る，

症 　例

46才男性．職 業 は 製鉄会 社作 業班長．

1） 現病歴

　1977年 ご ろ よ り秋 に 咳嗽，喘鳴が あ 1）　，近医 に 通院

し て い た．ユ980年 8 月 よ り咳 歟，喘 鳴が 例 年 よ り早 く

Abbreviat 量on ：　SRS 　 slow 　 reacting 　substance

ま た 強 く現 れ，呼 吸困難 もあ り， 9 月 1 日某 総合病浣

内科を 受診 し 気管 支喘 息 と 診 断 され た ，気 管支拡張剤

の 投 与を受 け た が，薬剤内服開 始後 も症状は 改善 せ ず ，

9 月 5 日 呼 吸困難増強 の た め 再 び 匠皖受診．扱 入，ア

ミ ノ フ S
，
）ソ の 静 注 を受 けた が十 分な改善が な く， 9

月 6 日 同皖 に 入 院 し た ．副 腎皮 質 ホ ル モ γ 剤 を 含 む 点

滴 静注 の 処置 に よ り 症状 は 軽懐 し た ．し か し 以 後 も と

き に 強 い 呼 吸 困難 発作が あ り 同漾 の 処 置を 必 要 と し

た ． 9 月 22日左側 背部痛 が あ り解 熱鎮痛剤 と筋 弛緩剤

を通 常量 内 服 し た と こ ろ，翌 9 月 23日 に 強 い 呼 吸困難

出現 し，薬物喘 息 の 疑 い で 精 査 の た め 名 古屋 大学第一

内科 に 転 蔓 した 。

　2＞ 入院 時現症 お よ び検 査 成績 （表 1．）

　身 長 170cm ，体重66kg，栄養 良．意識 清明 で 呼 吸 困

難感 な し，体温36．5℃ 、皮膚，球お よ び瞼結 膜 に 貧血 お

よ び黄疸を 認 め な い ，心 音清で 掬部 に ラ 音は 聴取 さ れ

な い ．末梢 血 で は 白 血 h182ao， 好酸球 24 ％ と好酸球増

多 を認め た が，そ の 他に は 血 液生化学．血 清反 応 な ど

に 著変を認 め な い ． ア レ ル ギ ー学的検査 に つ い て も血

清 IgE が 495U ／m1 と や や 高値を示 した が，皮内反 応 で

は 室 内塵，ダ ニ ， カ ン ジ ダ な ど二 十 二 種 施 行 し石 崎の

基 準 に よ っ て 判定 を行 っ た が 陽性 ア レ ル ゲ ソ は 認め ら

れ な か っ た ． ア セ チ ル コ リ γ 吸入 閧値 は 3 分法 で 測定

した が 780rで あ っ た ．

　3）薬剤 内服 負荷試 験

　薬剤内服負荷試験は 全て の 薬剤を中止 し，呼 吸困難

な どの 症状 がな い 日 の 午 前 10時 よ り 始 め た ．薬剤 内 服

後 の 症状の 変化 と，オ ー
ト ス パ ノ 卩 メ ー

タ
ー

に よ る
一

秒 量 の 変化 を指標 と し た．薬剤内服負荷試験 に 先立 っ

て 本症例 の 症状 と
一

秒量 の 日 内変動を検討 し た が，有

意 な変動1ま示 さ な か っ た ．本症例 の 予測 肺活量 は 3．87
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表 1　 入 院 時旗査所見

471xros

　 I539 ！dt454
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CRP

寒 冷 凝 集 反 応 田 倍

　 　 　 　 ｛
一．

）

　 　 　 著変 な L

　 ｛1 ｝

　 （
一

｝

異 常 な し

〔士 〉

血 ig化 学

　総 蛋 白　　　　　　7．lg 〆d’

　 　 ア ル ブ ミ ン 　 　 5SI ％

　 　 a ，一グP ブ lj ン 　　35 ％

　 　 a2 一ク OJij ン 　　8．0％
　 　 β 一

グロ ブ リン 　 瞿ユ o％

　 　
「

　 グn ブ リ ン 　 ：72 ％

A ／B 　 　 　 　 　 　 　 　 L39

B　U　N　　　　　　　　　　　　　l4　0r・9／d’

ク レ ア チ ； ン 　　　 14rr ・g／dt
尿 酸 　　　　　　　54mg ／dt

コ レ ス ァ ロ ー
丿レ　　　　825mg ／dt

GOT 　　　　　　　　　　llu

GPT 　　　　 　　　　　 　 ；2u

アル カ1
； フオス フ アタ

ー
セ 　　　5SU

LOH 　　　　　　　　　 L90u

コ リン コ：ス i ラ
ー

ゼ 　　　 121APH

総 ビ リル ビ ン 　　　O．Tmg ／al

直接 ビ リル ビ ン 　 o．7mg ／dl

TTr 　 　　　 　　　　 3単 位

ZTT 　 　 　　 　 　　 8 単位

Na 　　　　　　　　　　　　　　l40mE 影 L

Ot　　　　　　　　　　te5mEUL

K 　　　　　　　　　　 3．6mE あ！L

1で ，以 後 の 内赧負荷試験 前の
一

秒量 は す べ て 2．95〜以

上 で あ っ た ．

　詳細な 問診 よ り呼 吸困雄 が 誘発 され た と推定 され た

薬剤 は
， 解熱鎮痛剤で あ る メ フ ェナ ム 酸 カ プ セ ル と筋

弛緩剤で あ る ク ロ
ー

ル メ ザ ノ ン 錠 で あ っ た．そ こ で ま

ず メ フ ェ ナ ム 酸 カ プ セ ル を 2 カ プ セ ル 内服 さ せ ，そ の

後 4 時間 まで 症状 と
一

秒量 の 変動を検討 し た が 有意 な

変動は な か っ た ．次 に ク ロ ール メ ザ ノ ソ 錠を 2 錠内服

させ る と，内服後4G分ご ろ よ り咳嗽 ，喘鳴 と と もに 呼

吸困難 が 出現 した ，内服後 2 時間 で
一

秒 量 は 20％以上

低 下 し，4時 間後 で もなお 低 下 の 持続 を 示 し た （図 ユ）．

　上 記 の 誘発試験 の 結果 よ り，呼吸 困難 は ク ロ
ー

ル メ

ザ ノ ン 錠 に よ り誘発 され た と考え ら れ た ．こ の 錠剤は

茶褐色 の 外観を 呈 し，ク ロ
ー

ル メ ザ ノ γ 原 末 の 縁 か に

着色 剤 で あ る タ ー 1 ラ ジ ア （黄色 4号 ），サ ソ セ ッ ト イ

エ ロ
ー （黄色 5 号） を含ん で い る こ と か ら，次 に こ れ「

らの 各 成 分 に わ け て 内服負荷を お こ な っ た ．な お 具体

的な 含有量 に つ い て の 情報 が 得られ な か っ た の で 内服

負荷 は ア ス ピ リ ン 喘息研 究会 で の 末次 らの 標準化 案 に

従 っ て お こ な っ た
；O ）． タ

ー一
ト ラ ジ ン は ダ イ ワ 化 成 の も

の を 用 い た ．

　 ク 卩
一

ル メ ザ ノ ン 2 錠 と 等 量 の ク ロ
ー

ル メ ザ ノ ン 原

末 200mg 内羅で は 一秒量 は 不 変 で あ っ た．一
方 タ

ー
ト

ラ ジ ン （黄 色 4 号）O．25mg を内服 させ る と，内蝦後 1

亥 ‘辷峯

．丶．G
卩、一

1 2
． 一一r−u’− u−一’mT −J

3 　 　 　 　 　 　 　 4 　 時 間

　 図 ！．　 内 服 時 の 一秒 量 の 変 動 （メ フ ニナ ム 酸 カ プ セ

ル ，ク 卩
一ル メ ザ ノ ン 錠 ｝，

む ヒさ

右
1

　　　　　　　　 弧
一．一．　　 XE ， 号

．i・1
．2cl3e

　／／
’401

・5cイ

1 ；−4i

　 　 　 1　　　　2 　　　　3
．
　　　 4

’
　　　　　　　　 6

．
　　　　　　　　8
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葺 騒

　図 2 ．内 服 時 の
一

秒 量 の 変 動 （ク 卩
一

ル メ ザ ノ ソ ，
黄色 4号 ，黄 色 5 号 ）L

時間 よ り呼吸困難 出現．同時に
・秒量 の 低 下が認 め ら

れ ク ロ ール メ ザ ノ ン 錠 に よ る 内服 負荷 と 同様 の 変動を

示 した．サ ン セ ヅ トイ エ 卩
一（黄色 5 号）025mg 内服

で は 有意 な
一

秒量 の 低 下 は 示 さ な か っ た （図 2 ：）．

　 こ れ ら の
一連 の 内服負荷試験 に よ り，呼 吸困難発作

は 本邦で も食品 ，薬剤 に 広 く使 用 さ れ て い る タ
ー

ト ラ

ジ ン に よ る もの で あ り，タ
ー

ト ラ ジ ン 喘息 と 診断し た ．

　 タ
ー

ト ラ ジ ン に よ り誘発 さ れ る 喘息 は 解熱鎮痛剤 と

交差過敏 性 が あ り， 解熱鎮痛剤で も発作が誘発 され る

と報告 さ れ て い る の で メ フ ェ ナ ム 酸 の ほ か に ア ス ピ リ

ソ 300mg の 内眼 負荷を お こ な っ た が 内服後 の 症 状 の

変化，有意な
一

秒 量 の 変動 は な か っ た．ま た 同様 に 交

差過敏性 が ある と さ れ る パ ラ ベ ン （パ ラ オ キ シ 安息香

酸 エ ス テ ル 類） も静注法 に よ り検討 し た が 負荷後 の 症

状 の 変化，有意 な
一

秒量 の 変動は な か っ た ．

　4：｝ 血奨 ヒ ス タ ミ ン 値 の 変動

　 タ
ー

ト ラ ジ ン 負荷時に 経時的 に 採 血 く前，30分 ， 1

時間， 2 時間， 3 時間， 4 時間 ， 6時間 ， 8 時間）を

お こ な い 血漿 ヒ ス タ ミ ン 値 を大倉 らの 方 法 に よ る 高速

液体 ク ロ マ トグ ラ フ 4
一

法 で 測定
m

し、
一

秒量 の 変動
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　図 3．タ
ー

ト ラ ジ γ （黄 色 4 号 ） 内毅時の 血 漿 ヒ ス

タ ミ V 値 の 経 時的変動．

との 相関を検討 し た ．血漿 ヒ ス タ ミ ソ 値 は 負荷 前 0．94

ng ，iml で あ っ た が
，

一
秒 量 が 20％ 以 上 低 下 し た 4 時 間

後 に 急速 に 上 昇 し て 1．98ng．！rn1 と最高を 示 し，以後時

間 の 経過 と と もに 減少 し た （図 3）．

　 5） SRS 遊離 能 の 検討

　 負荷前 に 採 血 し た 血 液 か ら EDTA 加 デ キ ．ス ト ラ γ

を用 い て 多核白血球 を分離 し，そ の 多咳 白血 球 5 × 1舮

個 に 対 し て calcium 　ionophore　A 　231871 μg を用 い

て 細 飽 か ら の SRS （slow 　reacting 　substance ）遊離 能

を 検討 し た
lz ）．モ ル モ ッ ト 回腸 を使用 し て b三〇assay で

測 定す る と2133u と高値を示 した ．

考　察

　ア ニ リ γ 系 色 素 で あ る タ
ー

ト ラ ジ ン は，欧 米 は も と

よ り本邦で も最 も頻用 され て い る 合 成着 色剤 で ，食品

さ ら に 医 薬 品 に も添加 され て い る ．1959年 Lockey に

よ り副腎皮 質 ホ ル モ ン 剤 に 添加 さ れ た タ
ー

トラ ジ ソ に

よ る 3 例 の 蕁麻疹例 の 報告
3 ） が あ リ タ

ー
ト ラ ジ ン 過 敏

性が注 目され た．さ らに タ
ー

ト ラ ジ ン が ア ス ビ リ ソ 喘

息の 発作を誘発する ．すなわ ち両剤 に 交差 過敏性 があ

る こ と が 1967年 Chafeeと Settipane｝こ よ り報 告 さ れ

た
4〕．同年 Samter　K’　Beersi〕 は ，半 数が ア ス ピ リ ン 過

敏性 と考 えられ る 80例 の 気管支喘息入院患老 に 二 重盲

検法 で 25mg の タ
ー

ト ラ ジ ン を服 用 さ せ る と， 3 例 に

鼻漏 や 気道 収縮 を認 め ，そ の 3 例 と もア ス ピ リ ン 過敏

性が あ っ た と し て い る．しか しア ス ピ リγ と タ
ー

ト ラ

ジ ン の 交差過敏 性 は ，解熱 鎮痛剤間 で の よ うに 高 い も

の で は な い と し て い る．

　 1975年 Settipaneらの 報 告
5｝

で は ，40例 の ア ス ビ リ

ソ 不 醍者 に お い て タ
ー

ト ラ ジ ン O．44mg を 負 荷 す る こ

とに よ り 6 例 が過敏性を示 し ， 40例 の 健常人 に お い て

は 全例 過敏性 は 認め ら れ な か っ た ．タ
ー

ト ラ ジ ン に 過

敏 な 6 例 の うち 3 例 は 蕁麻疹 で あ り，ア ス ピ リ ン を 負

荷 し た 場 合 も蕁麻 疹 で あ っ た ．残 りの 3 例 は 急性 の 気

道収縮を示 した が， ア ス ピ リ γ で も同様の 気 道収縮 を

お こ し た ．以 上 の 事 実 か ら， ア ス ピ リ ソ 不 耐 者 に は 2

つ の 亜型が あ っ て，気道収 縮 を示す もの と蕁麻疹や 血

管性浮種 を お こ す もの と に 分 け られ ， タ ー
ト ラ ジ ン と

ア ス ピ リ ソ の 交差反応 は そ の 亜 型 と も
一

致 し て お こ る

と し て い る IS），さ ら に タ ー ト ラ ジ γ に よ る 反応 は 軽症

で ある と述べ て い る。

　 こ れ ま で の 報告 の 多 くは タ
ー ト ラ ジ ン に 過 敏｛生を 示

す症 例 が どの 程 度存 在す る か に つ い て の 検討で あ る．

そ の た め 交 差過敏性 の 検討 の 対象 とな る 症 例 がす で に

ア ス ピ リ ン 過敏 性 の 可 能性 が 高 い 集 団 で ある こ と が 多

く1 タ
ー

ト ラ ジ ン 過敏 性 の な い ア ス ピ リ ソ 過 敏 症 例 が

多 く存在する の に 対 し， ア ス ピ リ ソ 過敏 性 の な い タ
ー

ト ラ ジ ソ 過敏症 は 稀 で あ る
コ 4）．

　 Rosenhal］ら
f5｝ は 504症例 （400例喘息，104例鼻炎）

に ア ス ピ リ ン 1 Omg ， タ ー ト ラ ジ ン 10mg を 負荷 し た

と こ ろ ， 81例が ア ス ビ リ ソ 過敏 で あ り，そ の うち ユ4例

（17％）が タ
ー

ト ラ ジ ソ に も過敏を 示 し た ，
一

方，ア ス

ピ リ γ に 過勧 性を 示 さな か っ た 症例 で は
， 4例 （約

1 ％） が タ
ー

ト ラ ジ ソ に 過敏性 を示 し た と報告 して い

る．こ れ に 対 し て Weber らの 報告
7 ｝で は ，自験餽 44例

の うち 7 例 が タ
ー

ト ラ ジ γ 陽性 で あ っ た が ，二 重 盲検

法で 検討す る と 7 例 全 例 が陰 性 で あ っ た こ と か ら，

Rosenhall らの 報告
15 ｝

で タ ー
ト ラ ジ ン 陽性率 が 高 い の

は 偽薬に よ る検討が な さ れ て い な い た め
， 気 管支拡 張

剤 の 中 止 に よ る症 状 の 悪化 や反 復 す る 肺機 能測定 に

よ っ て 反射性 気道収縮が起 こ り，そ の た め 偽陽性 の も

の が含 ま れ て い る の で は な い か として い る．

　 タ
ー

ト ラ ジ ソ 喘息 ， 特 に 本症 例 の よ う に 交差過敏牲

を示 さない 喘息は 稀 で ある と考 え ら れ る ，それ は
，
タ

ー

ト ラ ジ ン 過敏性 は 蕁麻疹 や 鼻炎 の 型 で あ らわ れ や す い

こ とや，喘 息症状が比較的 軽症で ある こ と が 多 い た め

気 づ か れ な い 可 能性 もあ る と 考 え られ る．ま た タ
ー

ト

ラ ジ ソ 過敏 性 の 検 討 の た め の 負荷量 が一定で な い こ と

も比較検 討 を 困 難 に し て い る ，

　 今回 の 症例 で は 二 重盲 検 に よ る 検討 は お こ な っ て い

な い がレ薬剤負荷試験前 の 全薬剤中 止 で は 症状 お よ び

一
秒 量 の 日内変動は 認 め られず ， 問 診 に よ り入院 中に

も タ
ー

ト ラ ジ ソ を含 む と考え ら れ る 食品 の 摂取 に よ り

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Society of Allergology

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Allergology

Ioo8 ダ ート ラ ン ン 職｝息に つ い て の 検討

周牒 の 発作 があ ウ た こ と が あ き ら か と な っ た ．ま た ア

ス ピ リ ン 鴫息症例 で あ っ て も短期 間に 繰 り返 し ア ス ピ

リ ソ を投与す る と誘発 さ れ な く な る ，
い わ ゆ る 不 応期

を示す こ とが あ る
le ）17 ） た め ．私 ど もは 誘 発試験 を十分

間隔 をあけ て 施行 し た ，

　 以 とよ り本症例 は 解熱 鎖 痛 剤 と交差 過敏 性 の な い

タ ー
ト ラ ジ ソ 喘息 で あ り，稀な症例 と考 え ら れ る，

　 さ ら1こ 発症 機序 に つ い て考え て み る と，ア ス ヒ男 ン

を は じ め と する 解 熱鎮 痛 剤 喘息 の 成 因 に 閥 し て は ，

1971年 の Vane の 報告
18 ）

以 来 プ ロ ス ・タ グ ラ γ デ 9 ソ

生 合成阻害 に よ る 酸性解熱鎮痛剤の 共通 の 薬理 作馬 に

よ る と考 え られ，そ の た め 解熱鎮痛剤間 で 交差過敏性

が あ る とされ て い る ，一方，タ
ー

ト ラ ジ ン に 関 し て は

解 熱鎮痛 剤 の よ うに プ ロ ス タ グ ラ ソ デ ィ ン 生合成阻害

｛乍用 は な い と す る報 告 が 多 い
19 ）−21T

．症状 発現 に は 異

な っ た 機序 に よ る可能螳 が考え ら れ る が．各症伊1に お

い て なぜ解熱鎮痛剤 と交差過敏性 が あ る の か は 現在 明

ら か で は な い ．タ ー ト ラ ジ ン 喘息 に お け る 症状発現の

機序 に つ い て 私 ど も は chemlcal 　 mediator の 面 か ら

の 検 討 を 行 っ た ．すな わ ち タ ー
ト ラ ジ ァ 負荷時 に

一
秒

量 と 同時 に 血 奨 ヒ ス タ ミ ア 値を 経時的 に 検 9．し た．血

漿 ヒ ス タ ミ ン 値 の 本症 例 で の 意義
11 ）？ ？）23］

に つ い て は

不 窮 な点 も多 い が，本症例 で は一
秒 量 が 20％以 E低 下

した 時点 で 血 漿 ヒ ス タ ミ ソ 値 の 上 昇 が 認 め られ る こ と

に よ り，症 状発現 に ヒ ス タ ミ ン の 関 与の 可 能性が考 ．≧

ら れ る，ま た 負荷前 で の 多核 白 血 球 か らの SRS 遊離能

は 2133u と高 く，本症 の 症状 発現 に つ い て SRS の 関与

も考 え られ る．

　本症例 の 経 過を改 め て 検討する と，転 院前 の 病院 で

は タ
ー

ト ラ ジ ソ を含 ん だ 薬剤 が 投与 さ れ て い た．そ の

こ とが 喘息に 対す る 処置 が な され て い た に もか か わ ら

ず，薬報 に 対 し て 良好 な 反応 を 示 さ な か っ た 理 由 で

あ っ た と考え られ る．な お メ フ ェ ナ ム 酸 カ プ セ ル に も

タ
ー

ト ラ ジ ン （黄色 4 号）が 含 ま れ て い る が ， 1 カ プ

セ ル の 含有量 は数 μ g 程度 と考え られ今 回 の 誘発量 よ

りもは る か に 微量 で あ り，内 服 負荷試 験 に 影響 を示 さ

な か っ た と考 え ら れ た ，太 症 例 は タ ー
ト ラ ジ ン の 除外

に よ り予後は 良好 で あ っ た ．
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              TARTRAZINE-INDUCED  ASTHMA  WITHeU･T  ASPIRIN  Irs;TORELANCE

                            Takashi ltoh, Yukinobu Yasuda,  Yasunobn  

'I'otani,

                                  Osamu  Kounou  and  Kuoru ShirnokaLa

                 ?]hc FirstDePaittnent o.f' In teniat thdicine, lvhgib:a [,[rzilz"Tsitv Schoot ofAimici'ne

   It is well  kna-'n rhat  antipyretic-analgesics  are  not  unusual  provocative  substances  for asthn:atic  patients, and  that

there  irb a cross-hypersensitivity  between these drugs and  tratrazine,  However,  tartrazine-induced asthma  without･

Aspirin intolerance has rarely  been reported.  VVhen Mie  carried  out  the  oral  chal]enge  test' on  a  46･year-o:･d man  
who

was  suspectect  of  suffering  frem  drug-induced  asths"a,  the patient was  diagnosed as  having  tartrazine"induced  
asthma,

but not  as  an  aspirin-induced  asthma.  Plasma histaniine level was  O.94 ngtrn1  before the  challenge,  and  1.98 nglml  after

the challenge.  and  at the  $arne  t{me  FEV/  g significanLly  decreased, Slow reacting  s='ostance  (SRS) released  
frem

polymorphonuclear  neutrophils  before the challenge  was  2133U.  These observations  might  indicate that  
chemical

mediators  play a  significant  role  in tartrazine-induced asthma.  The  prognosis was  rnuch  better after  the  elimination  ef

tartrazme,
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