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　重症難治性喘息の 発症機 序 を解 明 す る 研 究 の
一

環 と し て
，

そ の 病態 と の 関連性が 想定 さ れ て い る Can−

did∂ 抗原 に よ る 遅発 型気道 反応 （LAR ）を有 す る気管支喘息患者 を対象 に
，
　 C∂ndida 抗原 の 吸入誘発試

験 を 行 い ，末梢 血 中 の 細胞分類 及 び leukotrienes（LTs ）を経時的 に 測定 し， さ ら に LAR の 発現約 2時

間後 （LAR 後）に 気管支肺胞洗浄 （BAL ）を施行 し， 得 ら れ た BALF 中の 出現細胞 と LTs を測 定 した．
そ の 結果，

　1）C∂ndida 抗原吸 入後末梢 血中好酸球 は 不変 で あ っ た が ， 好中球及 び 好塩基球 は LAR が発 現 す る ま

で漸増 し，LAR の 発作 中 に は 減少 す る 傾 向 に あ っ た．一
方，　LAR 後の BALF 中 に は 吸入試験 未施行で

非発作の状態で の そ れ に 比 し，有意 な好酸球 比率 の 増加 （ρく O．Ol），及 び好中球 の 増 加傾 向が認 め ら れ

た．

　2）末梢血及 び BALF 中の LTC
，
は LAR 前 に 比 し LAR の 際に 有意に 増加 した （p ＜ O．Ol， ρ＜ 0．05）。

し か し，LTD 、 は全経過を通 じ検出で き な か っ た ．ま た 末梢血 の LTB 、 は好 中球 の 態度 と 同様 に LAR に

漸 増 した ，

　以 上 よ り Candid∂ 抗原吸 入 に よ り惹起 され る LAR に は 宋梢血 か ら肺気道局所 へ 遊 出 した と思 わ れ る

好中球 な ど の 顆粒球が 関与 し，LTC 、 が 化学伝達物質 の
一

つ と し て 重要 な役割 を担 っ て い る こ とが 想定 さ

れ た ．
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気管支喘息患 者 に 該 当抗 原 の 吸入誘 発試験を 行 う
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Abbreyiations ： BAL （F） bronchoaiveo董ar　lavage
（fluid）； ECF ・A　eosinophil 　chemotactic 　factor　of
anaphylaxis ；　FEV ，．。　forced　 expiratory 　　now
volumeLo ； HD 　 house　 dust； IAR 　immediate
asthmatic 　response ； IgE　（RAST ）　immuno ・

globulin　E（radioallergosorbent 　test）；　IgE （RIS「［）

immunoglobulin　E　（radioimmunosorbent 　 test）；

IgG　immunoglobuiin 　G； LAR 　late　asthmatic

response ；　LTB ‘，　 C4，
　 D

‘　leukotr三ene 　B
，，
　C4

，
　 D4；

LTs 　leukotrienes； NCF 　neutrophil 　chemotactic

factor； PAF 　 platetiet　 activating 　 factor； PFR

peak 　expiratory 　fiOw　rate

と ， 1時間以内 に み られ る即時型気道反応（IAR ）以外

に，抗原吸入後 3 − 10時間に ピ ー
ク を示す気道収縮反

応が惹起さ れ る こ とが 知 られ て お り，Pepysi）は 遅発型

気道反応 （late　asthmatic 　response
，
　 LAR ） として記

載 し，そ の 機序 の
一

つ として真菌に よ る 1型あるい は

III型 ア レ ル ギ ー反応 の 可能性 を報告 して い る．LAR の

発作は 重症 で か つ 遷延 し ， ま た 一般 の 抗喘息薬治療 に

抵抗 し ス テ ロ イ ド剤が効果的 で あ る こ と よ り，重症喘

息 の 病像 と 類似性 を有 し て い る こ と が想 定 さ れ る ．

LAR の 機序に つ い て 著者 ら
2）3｝は，喘 息患者 に house

dust（以下 HD ）抗原の 吸入誘発試験を行い ，肺局所へ

の 多彩な炎症細胞 の 集積が重要 で あ る こ とを既に 報告

して い る が
， HD は一般 に ア ト ピ ー型小児喘息 の 代表

的 な 抗 原 と し て 位置付け ら れ て い る．一
方 ， Candi‘ia

が発症要因 と考 えられ る症例 は
， 中高年 に 至 り喘息が

発症し，小児喘息 の 如 ぎア ト ピ ー
素因 が 明瞭 で な く，
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重症化傾向が示 され ， 木村 の 提 唱す る 「中高年発症型

難治性喘息 」
4，
の 疾患概念に 重複す る 病態 が 示 唆さ れ

て い る．さらに 成入で は ， HD よ りも Candida で LAR

の 発現が高頻度で あ っ た との 報告 もあ り ， Candida抗

原 が成人喘息の 重症化，難治化 の 重要 な要因 の ひ と つ

で あると考 え ら れ る
5）．

　そ こ で ， Candida 抗原 に よ る LAR の 発現機序を解

明す る 目的 で ，気管支喘息患者 に Canditla抗原の 吸入

誘発試験 を 行 い
， まず経時的 に 採血 し た．さら e：　LAR

が発現 した後 に 気道過敏性の変化 と関連す る とされ る

気道壁 に 浸潤 した 顆粒球 を生検標本 で 検討す る こ とが

望ま し い が
， 技術的に 困難なた め

， 今回 は 気管支肺胞

洗浄（以下 BAL ）を施行し， そ の 回収液 （以下 BALF ）

及び末稍血中の 細胞成 分比率 と 1eukotrienes（LTs ）を

測定 し ， 気道反応発現と の 関連性 に つ い て検討を加え

た．

対象と方法

1．対象

　対象 に は 当科外来通院中 の 気管支喘息患者 の 中 で ，

Candidaの 遅発 あ る い は遅延型皮膚反応 が 陽 性 で，検

査前12時間気管支拡張剤 などの 服用を 中止 し て も発作

の 認め られ ない 喘息症例 を選ん だ．こ の うち Candida

抗原 の 吸入誘発試験 で 吸入 後 3 〜12時間 に 発作の み ら

れた LAR 陽性例 に つ い て ，検査内容 と 意義 を説 明 し

承諾 の 得 られ た 8例を対象 として，入院 に よ り以下の

棟査を行 っ た ．な お
， 対象症例 の 背景因子 と して は ，

男性 3例，女性 5 例，平均年齢 38．7± 12．76歳で あ り ，

血 清 IgE 値 は 平 均555，05± 728．911UIL ，　 Chndidaに

対す る IgEの RAST 　score は 全例 陰性 で あ っ た。こ の

8例 は す べ て過去 に 重症発作の 既 往があ る もの の ，今

回 の 検査前 1年間 の 重症度 は 中等症 で ，比較的良好な

コ γ ト ロ ール の 状態 に あ り，経 口，吸入 の ス テ ロ イ ド

剤は 少な くとも検査前 1 ヵ 月間 は 使用 し て い な か っ

た ．

2．方法

　抗原吸 入 誘発試験は ， αrndidU抗原乾燥 宋 （鳥居 薬

品 よ り提供）を用 い て，吸 入 試験標準化研究会及び厚

生省班研究で 作成 され た 「気管支喘息に お け る 吸 入 試

験 の 標準法」に 基 づ い て 行 っ た．すなわち Candida抗

原 の × 106希釈液を Devil・biss　Mode1646 　nebiizer を

用 い て 圧窄空気5〃分で エ ア 卩 ゾ ル を発生 させ 2 分間

Inhalation　of

Cθノ7did ∂　 allergen　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 BAL
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （Attack）

一
5amc

 

8am8

 

Draw 　 ot 　 venous 　 bleod

唇

 

1pm 　　　3　pm

幽

Administration　 of

adfenalin ．　aminophyllin
Of 　hydroco「tisone・
if　necessary

　Fig．1．　 Procedure　of　BAL ・examination 　in　late

asthmatic 　response ．

吸入 させ ，即時型気道反応が認 め られ な い 場合 に は 順

次 10倍ずつ 濃度をあげ ， 最 高濃度 の × 103ま で 吸入 さ せ

た ．な お
， 今回 の 対象症例 は 全例即時型反応が認 め ら

れず，最終的 に は × 103希釈液を 2 分問吸入 した ．気道

反応 の 判定基準 は ，吸入後 12時間 ま で経時的vc　FEV ，．。

を pulmonary 　function　indicater（米国 NCG 社製）

に て ，また peak 　expiratory 　flow　rate （PFR ）を mini

light　peak 　flow　meter （英国 ク レ メ ソ ト ・ク ラ
ー

ク 社

製）に て 測定 し ， あ らか じめ 吸入誘発試験 の 際 の 休薬

と 同 じ状況下 で 行 っ た 対照 の FEV
，．。あ る い は PFR に

比 し 20％以上低下 した場 合を陽性 と した ，以上 の 方法

で Fig．1 の ご と く Candida 抗 原 の 吸入誘発試験 を行

い ，まず吸入試験開始前，3時間後，及 び LAR の 発作

中の 3 回末梢 静脈血を採取 し，そ の 細胞成分と LTs を

測定 した．さらに LAR 発作を約 1 時間観察 し た後 に ，

キ サ ン チ γ 誘導体 ， β交感神経刺激薬 な どを用 い て 治

療を行 い
， 約 2 時間後に 自覚症状及 び 理学的所 見が改

善 し，PFR 値 が 吸入誘発開始前の 状態に 回復 した こ と

を確認 し た時点 で BAL を 施行 した ．な お ，か か る 気道

反応後の BAL 所見 の 対照 に は，お の お の の症例 に つ

い て あ ら か じ め 吸 入 試験 未 施 行 で 非 発 作 の 時期 に

BAL を施行 し ，
　 BALF 中の 出現細胞比率 と LTs を 測

定 し た．

　な お BAL の 方法 は
， 型 の ご と く気管支 フ ァ イ バ ー

（オ リ ソ パ ス BFIT10 ）を右 中葉に喫入 して 滅菌生理食

塩水50ml を注入後 ， ＠ る や か に 吸引 し，そ の 操作 を 4

回繰 り返 した ．

　各検体 の 処理 に つ い て は
，

まず末梢血 は 各採 血 時期

の 顆粒球数 の 変動を 教室で 考案 された好酸球 ・好塩基

球同時直接 算定法
6）

で 好酸球，好塩基球を，好中球 は 塗

抹標本の 比 率か ら算出し，さらに そ の 10ml を直ち に 純

エ タ ノ ール 40ml と遮光遠沈管内 で 混和 し ， 窒素 ガ ス に

て 置換後密 封 し，LTs 測定 ま で 一80度 に て 保存 した．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Society of Allergology

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Allergology

高橋　清他 565

ま た BALF に つ い て は，その 5ml を直ち に 氷冷 した純

エ タ ノ
ール 2Gm1 と と もに 遮光 した 遠沈管内で 混和 し，

末梢血 の 測定 と同様 ｝こ処理 し た ．さらに 細胞成分は ，

a−　一トス メ ア （小 西 六写真社製 CF・12SB）に て 塗抹標

本を 作製 し，May・Giemza染色を行い 光顕 下 で 強拡大

こ× 1000）に て 観察 し た．な お ，LTs の 測定 は
， 著者 ら

1）方法
41

に 従 っ て行 っ た．す なわ ち BALF ， 末梢血 と も

1：400Xg で 10分閭冷却遠沈し，エ タ ノ
ー

ル 層を SEP −

PAC 　C、、 （Waters社 製）に て 2 回処理 し た 後蒸発乾

固 し ，
50％ ア セ ト ニ ト リ ル 500μ1に 溶解 し て 再度冷却

遠沈 し，そ の 上 清 を高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

（HPLC ）に 注入 し て LTC4 ，
　LTD4 ，　LTB ， を定量 した．

　な お ，統計学的検討 は Student　t　testで 行 い ，　 p 〈

O．05を 有意差あ り と し た ．また偏 差値は すべ て SEM

で表示 し た．

1，顆粒球 の 態度

結　果

　（1）末梢血 中顆粒球 の 経時的変動

　Candida抗原吸入 に よ り惹 起 され る LAR に 至 る 末

梢 血 顆粒球 の 推移を検 討す る 目的 で ， 吸 入 の 直前， 3

時間後，及 び LAR の 発作中 に お け る各種顆粒球数を

測定 した ．そ の 結果 et　Fig、2 の ご と く，好 中球 と好塩

基球は 3時間後 に 増加 し，LAR 時 に は 減少す る傾向で

あ っ た が
， 好酸球 に は変化が認め られなか っ た．

　（2）BALF 中出現細胞 の 比率

　さ ら に LAR の 反 応局所で ある BALF 中 へ の 顆粒

球の 出現比 率に つ い て検討 した とこ ろ，まず好酸球 に

つ い て は，Fig．3 の ご と く非発作時 の BALF 中 に は

2．77± 4．92％ の 出 現が み ら れ た が
，
LAR 後 で 6．68±

15，63％ と推計学的 に 有意 に 増加 して い た （p ＜ O．Ol）．

　ま た 好中球に つ い て は，対照 の 吸入試験未施行 で 非

発作 時 の BALF に は 1．75± 3．18％ の 出現率で あ っ た

が，crndida 吸 入 に よ る LAR の 後に は 2 ．01 ± 4 ．19％

とや や増加す る傾向で あ っ た．

　一方好塩基球 。肥満細胞系 の 出現率は ，非発作 時 に

0．05± 0．08％，LAR 後 に は 0．14± 0．11％ と増加 した 症

例 が あ っ た もの の 有意な 差 は 認 め られ な か っ た．
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　　　　　 Fig，2．　 Change　in　number 　of　peripheral　blood　granulocytes　on 　late　asthmatic

　　　　 ，e，p。。。e　p・・ v ・ k・d　by　i・血・1・ti・ n ・f 伽 嫐 ・蓋ierg・・ 孟・ 伽 4蜘 瓢 ・iti・・ a・th’
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NeutrDphil Basophil／Mast　 cetl

ρ ＜ 0、Ol
％

8

5

％

8

5

％

0．5

　 　 　 　 　 　 　 了　 　　 　　 　　 0．1

0　 　　 　　 　 　　 　　 　　 　 　　 　　0　 　　 　　 　　 　 　　 　　 　　 　　 　0
　 　Before　 LAR 　　　　　　　　　　　Before　 LAR 　　　　　　　　　　　Before 　 LAR

　 Fig．3．　 Incidence　of 　each 　granulocyte　in　BALF 　after 　late　asthmatic 　response

provoked 　by　inhalation　of （）andida 　allergen 　in　Candida　sensitive 　asthmatics （n ＝

8），

　な お， リ ソ パ 球 に つ い て は，非発作 時に 15．32±

8．05％，LAR 後 に も15．0± 10．59％ とい ずれ も健 常人

に 比 し高率で あ っ た が，LAR 前後で の 変動は 認 め ら れ

なか っ た．

　今回検討 し た 各症例 に お け る BALF 中 出現細胞 数

及 び回収率 の 平均 は
， 非発作時 で は 9．7± 2．5× 106cell

と52．2±9．8％，ま た 吸 入 試 験後 の BAL で は 15．1±

5．3× 106cellと41，5± 14．6％ で あ っ た．

2．LTs の 態度

　（1）末梢 血 中 LTs の 経時的変動

　次 に，気管支平 滑 筋の 強 い 収 縮作用 を有す る LTC
，

の 末梢 血 中濃度 を経時的 に 測定 す る と， Fig．4 に 示す

LTC4 LTD4

ng

LTB4

  ng ！

0．

0．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 8efore　　　　3hrsBefore　　　3hrs　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Before　　　3hrs
　 　 　 　 　 　 　 　 　LAR　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 LAR　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 LAR
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 inhalation 　afterinha！ation　 after　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 inhalation 　　after

　　　　 Fig，4，　 Concentration　of　LTC ，，　LTD4　and 　LTB ，
　in　peripheral　bloed　on 　late

　　　 asthmatic 　 response 　 provoked 　 by　 inhalation　 of （landida　 allergen 　 in （kendida
　　　 sensitive 　asthmatics （n ＝ 8）．
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　Fig，5．　 Concentration　of　LTC4 ，　LTD ，
　and 　LTB4 　in　BALF 　after 】ate 　asthmatic

respense 　provoked 　by　inhalation　 of （landida　a1 互ergen 　in　（lrndida　 sensitive 　asth ・

matics （n ＝ 8），

ご と く吸入誘発試験前か ら 3 時間後ま で は 有意な変動

は 認 め られな か っ た が
， LAR 時に は 著明 に 高値を示

し，LAR 発作前 に 比 し 有意 に 増 加 し て い た （p ＜

0．01）．

　
一方 LTD4 は 吸 入試験 40分後 に 0．886± 2．091ng／ml

とわ ず か に検出 し得た の み で あ っ た ．

　 また ，LTB ，
は 吸入誘発試験前 に 比 し 3 時間後に は

有意｝こ 増加 した （p＜O．05）が，LAR の 発作中 に は 検

出で きなか っ た．

　（2）BALF 中の LTs

　気道反応局所に遊走集積 し た 各種炎症細胞か ら放出

され る LTs を，まず BALF で 検 討す る と，
Fig．5 の ご

とく LTC4 は 吸入試験未施行で 非発作 の 時期 に 0．73±

1．Olng／m1 で あ っ た の に 比 して ，
　 LAR 後 で は 3．26±

2．27ng／m1 と推計学的 に有 意な 高値 を示 し た （p く

0．05）．一方，LTD 、及 び LTB 、
は 吸入試験未施行時と

LAR 後に ほ と ん ど検出で きな か っ た ．

考　察

　重症難治性喘息の病態解明 の一環 と し て ， そ の 発症

に重要な要因 を成す と考え られ て い る Candida 抗原

に よ る LAR の 機序を 明 ら か に する 目的 で ，抗原吸 入

誘発試験を行い そ の 経過中の 末梢血 と BAL 所見を検

討 した．そ の 結果 ， 細胞 の 態度に関 して は
， まず末梢

血中で は 吸入試験 3時間後に増加し た 好中球 と好塩基

球 が LAR 時 に は減少 し，　 LAR 後 の BALF 中 に は 好

酸球及 び 好 中球比率 が 増加 し て お り ， 末梢血 か らの 移

行が想定 され た ．ま た 強力な気道収縮性化学伝達物質

の
一

つ で ある LTC4は ，
　Candida　fi入 に よ っ て 末棺血 ，

BALF の い ずれ で も LAR 前 に 比 し LAR の 際 に有意

に 増 加 し て お り ， 気道反応を 惹起す る mediator の
一・

つ と し て重要で あ る と考 え られ た ．また細 胞 の 遊走活

性を有する LTB 、
は 抗原吸 入 後 3 時間 で 高値を示 し，

LAR 発現 の た め の 細胞 集積 の 要 因 とな っ て い る 可能

性 が 示唆され た，

　今回 の 検討で は，著者 ら
2）3，

の 既報 の HD 抗原吸入後

に み ら れ た 気道反応 の 際の BALF 所見 と同様 ， 非発作

時 に 比 べ て ， 好酸球及び好中球が反応局所に 多数遊出

し，ま た こ れ らの 細胞由来 と考え られ る LTC
，が有意

に 高値 を示 し た こ とか ら， Candida 抗原 に よ る LAR

の 機序 に もか か る細胞反応 と LTC
，
の 関与 し て い る こ

とが 示唆され た ．すなわ ち ， 末稍血中の LTB
，及 び 好 中

球が，吸 入試験 3 時間後 に 増 加 し，LAR 発作時 に は減

少 し て お り， 抗原 吸 入 後好 中球 の 遊走能 を有 す る

LTB4 が気道反応局所の 肺胞 マ ク ロ フ ァ
ージ な どで 産

生放出 され ， 好中球が末棺循環か ら徐々 に 気道組織 に

遊出 し BALF 中 に 出現す る もの と思われ た ．

　
一

方好酸球は，（kendida特異 的 IgE あ る い は IgG 抗

体 を介 し て 放 出 され る 肺組織 内肥満 細胞に 由来す る

ECF −A ，　 PAF
，
　 LTB ，や ，

　 Candidaに 感作 さ れ た 肺局

所の リ ン パ 球か ら放出 され る 遊走 活性 を有す る IL・5

な ど の リ ン フ ォ カ イ ン
7）“e，

を介 し て LAR 反 応局所の
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BALF 中 に 遊走 した もの と思わ れ た．な お，好塩基球

は抗原吸入 3 時間後の 末梢血 に 増加 し
， 発作中 に は 減

少 し て い た が，反応 局所 で の 比率 に は 差が認め が た

か っ た．そ の 理 由 と し て は，BALF 中 で の 比率が ご く

低率 の た め ， そ の 変化 を明瞭に し得なか っ た もの と考

え られ る．

　 また ，末梢血中及び BALF 中の LTC 、
は LAR 発作

時 に 著明 に 高値 を示 し て い た． こ の 成績は LAR な ど

の ア レ ル ギ ー反応を呈する症例に お け る末梢血中の好

酸球 ， 好 中球
1°）11，

の LTs 産生能は 亢進 し て い る と の 報

告 と合 わ せ ，　LAR の 際 に は 気道局所 に 遊走 し活性化さ

れた顆 粒球 か ら LTs が 多量 に 産生 され た こ と を示 し

て お り，そ の 結果 と し て 強 く長時間に わ た る 気管支収

縮反応 が惹起 され る こ とが想定 され る．

　今 回 の 検討 h ：　HD に よ る LAR の それ と大 きく異 な

る 点 の 第 1 は，対 象 症 例 の Candida特 異 的 lgE

（RAST 　score ）が陰性 で あ っ た に もか か わ らず，　 LAR

が発現 した こ とで ある．すな わ ち C αndida の LAR 発

現 に は IgE の み ならず他 の 要因，例 えば小栗栖 らの 報

告する LAR 症例 の 血 清中に 増加 し た dandidO特 異

的 lgG
、抗体

！z｝
な どが 関与 し て い る 可能性 も想定 され

る。第 2 点は，（】andida に よ り LAR を 呈 する喘息症例

で は ，健常 人や HD の それ に 比 し非発作時 に お い て も

既 に BALF 中 リン パ 球数が増加 し て い る こ とで あ る．

さ ら に （randida　M 入 で LAR を呈 す る症例 は そ うで

な い 症例 に 比 し 末稍 血 リ ン パ 球 の Candida刺激 に よ

る幼若化反応が有意 に 亢進す る 成績
13 ）も得て お り，し

た が っ て Candida 喘息 で は リ ソ パ 球 を介す る 反応 系

が特に重要で ある と考えられ る．

　気管支喘息 の 病態 の うち 内科領域 で 最 も問題と な る

成人型重症揣息を，木村は 独立 し た疾患群 として 「中

高年発症型難 治性喘息」 と提唱 して い る，）．そ の 病態

は，小児喘息の ご とぎア トピ ー素因が 明瞭で な く， IgE

よ りもむ し ろ IgG 抗体の 関与が示唆 され
哺 ，か つ 発作

が通年性 で遷延し や す くス テ ロ イ ド依存性で ある な ど

の 特徴 を有 し， Candidz　h9そ の 病 因 の
一

因 を成し て い

る 可能性 が想定 さ れ て い る．さ ら に Candida 抗原に 対

す る遅発型 ， 遅延型 の 皮内反応や気道反応 の 関与とか，

重症発作 に 移行 しやす い こ と な ど も挙げ られ ，成人型

重症喘息の 基本病態の 可能性 が 示唆され る
2）15）−17｝．

　 Ckendidaに よ る喘息の 発症機序 に は III型 ，
　 IV型 ア レ

ル ギ ー
反応 が 関与す ると考 え られ る．まずHI型 ア レ ル

ギ
ー
反 応 に 関 し て ，今回吸入 に 用 い た a ン ナ ソ は そ の

主成 分 の
iS ）Candida　agas濾液が lgE 抗体 よ りもむ し

ろ Candida特異的 IgG 抗体産生 に 重要 で あ り，著者

らの 樹立 し た Candido 特異的 IgG 抗体産生株か らの

モ ノ ク ロ
ーナ ル 抗体 の 大部分がそ の マ ン ナ ン 部分 に 結

合す る こ とや
19 ｝，小栗栖

12 ）や ，月 ma2°）に よ る （randida

喘息患者 の 抗 原特 異的 IgG抗 体 の 関 与 な どが報告 さ

れ て い る．ま た気管支喘息患者の 気管支粘膜基底膜 に

IgGや補体 の 沈着 とか IgG産生細胞が増加 す る 症例

が報告さ れ
21 ｝22 ），さ ら に 好塩基球 ・肥満細胞系や好中

球 ， 好酸球が IgG　receptor を介 し て LTs ， 02Lな ど多

彩な化学伝達物質を放 出す る報告 3）「6）23 ｝24 ）
な どか ら も

そ の 関与が示唆さ れ る．

　 さ らに ，IV型 ア レ ル ギ ー
反応 の 関与 に つ い て は ，重

症難治群 の BALF リ ソ パ 球 は Candida 抗原 に よ り活

性化 され て お り
7）1°），NCA25J及 び ECA2s）

産生能 も相関

す る こ とが判明 し て い る．し た が っ て Candidα 抗原吸

入 に よ る LAR 発作で は ，好塩基球・肥満細胞系よ りむ

し ろ リ ン パ 球
2）13）な ど か ら好中球 ， 好酸球 ， 好塩基球の

遊走活性因子 で ある IL・326｝，
　 IL−5n− 9）26 ，

，
　 IL−82η ，

　 GM −

CSF2s＞な どの サ イ ト カ イ ン が放出 さ れ る ．そ の 結果，各

種炎症細胞 が反応 局所 へ 遊走集積 し ， LTC4 な どの 気

管支収縮性物質が放 出 さ れ，LAR が惹起 され る もの と

想定さ れ る，木村 は か か る III型，　 IV型 ア レ ル ギ ー
反応

の 共存す る 炎症細胞 ネ ッ ト ワ
ー

ク を
“
細胞反応 型 ア レ

ル ギー
， ce11 −mediated 　allergy

”
29）と提唱 し て い る．

　以上 よ り，Candida抗原 に よ る LAR は
， 既報 の HD

で み ら れ る よ うな IAR か ら連動 し た LAR と は そ の

機序が 異 な っ て い る よ うに 思われ る．すなわ ち HD の

LAR で は，主 に IgE　receptor を 介 して 肥満細胞 由来

の ECF・A ，
　PAF ，

　LTB4 が 細胞 を集積させ る の に 比 し，

Candida の そ れ は IgG 抗体を 介する 肥満細胞 の 反応

と リ ン パ 球 の 関与 ， すなわ ち 細胞反応型ア レ ル ギ
ー

が

優位 と な り，か か る 遊走活性因子放 出機構に よ り炎症

細胞が集積され る こ とが 想定され る．な お
，

こ の 機序

に つ い て は い ま だ 不明 な 点が多 く残さ れ て お り，今後

さらに 検討する予定で ある．
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STUDIES  ONTHEMECHANISM  OF  LATE  ASTHMATIC  RESPONSE  BY  C,4NDIDA  ANTIGEN
INHALATION  USING BRONCHOALVEOLAR  LAVAGE

Kiyoshi Takahashi, Ryo Soda, Kazuki Shimizu, Kunihiro Nanba, Mitsuaki

     Yasuo NaRba, Kazuro Ogurusu, Katsuyuki Takeda, Atsuhiro Inoki,

                 Hisashi Sugano and  Ikuro Kimura

     Second DePartment ofMedicine. Oleayama University Medicat Schoet

Tsuji,

   To elucidate  the mechanism  of  iate asthmatic  response  (LAR), which  is related  to intractable asthma  attack,

the cellular  and  humoral compofients  of LAR  were  examined  in bronchoalveolar lavage fluid (BALF) obtained  after

bronchial inhalation tests with  Clandida allergen  on  Candlda-sensitive asthma  patients. BAL  examination  was

carried out 2 hours after remission  of LAR, and  differential cell count$  and  measurements  of leukotrienes (LTs) by
high perforrnance liquid chromatQgraphy  were  investigated in BALF  and  peripheral blood.

   The  number  of neutrophils  and  basophils in circulating  bloocl showed  a  peak  before LAR, and  then decreased
markedly  at  LAR. And  an  increase in the percentage of  eosinophils  (P<O.Ol) and  neutrophils  was  evident  in BALF
after  LAR  compared  with  the level in the non-attack  state. The  percentage  of basophil-mast cells, however, did not
change  in the same  manner,  The  serum  level of  LTC4  increased significantly  at LAR  in comparison  with  its level in
the phase before LAR. And  the level of LTC4  was  also  significantly  higher in BALF  after  LAR  (P<O.Ol). However,

LTD4  and  LTB4  were  at almost  undetectable  levels in BALF  in the non-attack  state  and  after  LAR.

   The  results  indicate that neutrophils  as  well  as  eosinophils  may  aocumulate  and  release  several  kinds of
leukotrienes at  1ocal sites in late asthmatic  response  provoked  by the inhalation of Ck ndido  antigen;  this gives clues

as to the mechanism  of severe  and  intractable asthma  attacks,
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