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月経喘息の臨床的意義 とその発症機序に関する研究
-リ ン パ 球 機 能 に 及 ぼ す 影 響 を 中 心 に-
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緒 言

従 来,女 性 の喘 息患 者 に は月経 の 直 前か ら月

経 中に かけ て発 作 が増 悪 す る症例 の あ る こ とが

知 られ て い る.こ の 月経喘 息の機 序 に つ いて は

現 在 の ところ一 定 の説 は な く,性 ホル モ ンに よ

り気 管支粘 膜が 浮腫 状 とな り発 作 が 増悪 す る と

い う説や,月 経 前緊 張症 状 と してpsycosomatic

な変調 に よ る増 悪 説,子 宮 筋 の 弛緩作 用 の あ る

progesteroneが 月経 前 に減 少 す るこ とに よ り気

道 に対 して も過敏 性 が 増す とい う説 な どが報 告

され て い る1) 2).い ず れ にせ よ,月 経 周期 に伴 い

dynamicに 変化 す る性 ホル モ ン(progesterone,

 estrogen)が 月経 喘 息の発 症機 序 に何 らか の係 わ

りが あ る もの と考 え られ る.ま た,最 近 欧米 で

は 月経 前 に大 発作 を繰 り返 し従 来 の ス テ ロイ ド

増 量のみでは対処 の 困難 な症例 に対 して, proges

teroneの 筋 注療 法 が行 われ その有 効 性が確 認 さ

れ て い る3).し か し現 在 の とこ ろ,喘 息病 態 に対

す る性 ホル モ ンの 作用 機序 の詳 細 は ほ とん ど不

明 の ま まであ る.そ こ で今 回,著 者 は 有経 期女

性 喘 息 患者 に おけ る月経 の 関与 を臨床 的観 点 か

ち明 らか に す る 目的 で,ま ず ア ンケ-ト 調査 に

基づ い て症例 解析 を行 った.ま た近 年,リ ンパ

球 は さま ざ まの メデ イエー ター を遊 離 す る こ と

に よ り,喘 息病 態 に重 要 な役 割 を果 た して い る

こ とが 知 られ てい るこ とか ら,月 経 喘 息の発 症

機序 に深 く係 って い る と考 え られ る性 ホル モ ン

と,か か る リンパ球機 能 の 関 連 を検討 した.

対 象 と 方 法

1. 1991年3月 ～5月 に 当科 通 院 中の有 経期 女

性 喘 息患 者 に,ア ンケー ト調査 を実施 し,回 答

の あ った31例(22歳 ～49歳 平均37.5±8.0歳)を

対象 に,年 齢,ア トピー 素 因, AIA,重 症度,

ス テ ロイ ド服 薬 の状 況 な どにつ い て の臨 床 的検

討 をお こな った.

2.リ ンパ球 幼 若 化 反応 に 及ぼ す性 ホル モ ンの

影 響 に 関す る検 討

ヘ パ リン1ml加 末梢 血10mlか らHistopaque

 1077(Sigma)に よ る比重 遠沈 法 に て単核 球 層 を

分 離 採取 し, RPMI 1640(GIBCO)に 浮 遊 させ

て1200rpm, 10分 間 の遠 沈 で血小板 を除去 した後

さ らに2回 洗浄 し, 10% fetal calf serum(FCS)

加RPMI 1640に て1×106/mlに 調 整 した.か か

る浮 遊 液 を96 well tissue culture cluster

(Coster)に100μlず つtripricateに て分 注 し,

各wellにPHA(100μg/ml)あ るい は5倍 希

釈 した ダ ニ抗 原 液(ダ ニ 凍 乾 末 鳥 居 薬 品 を

RPMI 1640に て1mg/mlに 溶 解)ま たは25倍 希釈

した カ ン ジダ抗 原液(カ ンジ ダ凍 乾 末,鳥 居 薬

品 をRPMI 1640に て10mg/mlに 溶解)を50μl添

加 した.性 ホル モ ン と しては, progesterone(持

田)と, estrogenの 中 で 最 も作 用 の 強 い β-

estradiol(和 光)を,ま た グル コ コル チ コイ ド

と してprednisolone(塩 野 義)を 選 び,純 アル

コー ルに て溶 解 後, 10% FCSで 最 終 濃 度 が10 ,

 1.0, 0.1μg/mlに な る よ うに希 釈 して,各well

に50μlず つ添 加 した.な お対 照 に はFCSを50

μl添加 した.以 上 の処理 を施 したclusterを,
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5% CO2 incubatorに て37℃, 3日 間 培養 した.

また溶解 に使 用 したア ル コー ルは,添 加 時 の各

濃度 では,リ ンパ球 のviabilityに 影 響 を及ぼ さ

な い こ とが確 認 され た. 3日 間培養 後 各wellに

3H-thymidine(3H-TdR)0 .2μCiを 添加 し,

 7時 間 培養 後 細 胞 を回収 し,液 体 シンチ レー シ

ョンカ ウ ンター に て3H-TdRの 取 り込 み値

(dpm)を 測 定 した.各 濃 度 の平 均dpmよ り,

以 下 の式 か ら リンパ球 幼 若 化 反応 の抑 制率 を求

め た.

抑 制 率(%)=(対 照 のdpm-各 濃 度 の

dpm)÷ 対照 のdpm×100

結 果

1.月 経 喘 息 の臨床 的検 討

ア ンケー ト調 査 の結 果 は図1の 如 く 「月経 と

喘 息 の状 態 は関 係 が あ ります か」 とい う質 問 に

対 して, 31例 中14例(45%)が 「関係 あ り」 と

回答 した.そ の うち55%が 月経 前(4～5日)

に,ま た20%が 月経 中 に悪 くな り, 25%は 月経

前か ら月経 中 にか け て悪 くな る と回答 した.従

来 の報告 とほ ぼ 同様,有 経 期女性 喘息 患者 の 半

数 近 くに 月経 喘息 が認 め られ,全 例 が 月経 前 か

ら月経 中 に悪化 して い た.

これ ら月経 と喘 息 の状 態 は関係 な い と答 えた

月経喘 息 な しの群17例 と月経 喘 息群14例 につ い

て,年 齢,ア トピー素 因, AIA,重 症 度,ス テ

ロ イ ド服薬 の 状況 な どの患 者背 景 につ いて 比較

検討 した.そ の結 果,表1の 如 く月経 喘 息 な し

の 群 の 平 均 年 齢 は36.9±8.2歳,月 経 喘 息 群 は

38.2±7.9歳 と年齢 の差 は認 め られ なか っ た.ア

トピー 素 因 につ い て も両 群 と も約 半数 にア トピ

ー を認 め
,有 意差 は なか った. AIAは 月経 喘 息

な しの群 で は12%に 認 め られ た のに 対 し,月 経

図1　 月経喘息の頻度と症状発現時期

喘息 群 で は43%と 高 率 で,ま た逆 にAIAの8

例 中6例 が 月経 喘息 あ りと答 えて お り,両 者 の

間 に何 らかの 関 連性 が 示 唆 され た.

次 に 日本 ア レル ギー 学会 の判定 基 準 に よる重

症度 を比較 した とこ ろ,月 経 喘 息 な しの群 では

軽症 や 中 等症 が 多 く重 症 は18%で あ るの に対 し

て,月 経 喘 息群 で は重症 が71%と 高率 で あ った.

さ らに,ス テ ロ イ ドの使 用量 か らみ た重症 度 で

検討 す る と,図2の 如 くステ ロ イ ドをプ レ ドニ

ゾロ ン換 算 で5mg/日 以上 を1年 以上 使 用 してい

るス テ ロ イ ド依 存性 の重 症 患者 は,月 経 喘 息な

しの群 が18%で あ るの に対 して,月 経 喘 息群 で

は58%と 有意 に高率 で あ った.(P<0.05)

2.リ ンパ球 幼 若化 反応 に 及ぼ す性 ホル モ ンの

効 果

1)男 女 間 での リンパ 球幼 若 化 反応 に及ぼ す

性 ホル モ ンの効 果

性 ホル モ ンの分 泌 が少 な く周期 的 な変 動 の な

い男 性健 常 人 と女 性健 常 人 と を比 較 した。 男性

6例(平 均 年 齢36.7±9.2歳),女 性6例(平 均

年 齢38.4±10.1歳)のPHA刺 激 リンパ 球幼 若

化 反 応 に 及ぼ すprogesteroneの 効 果 は,図3

(A)の 如 く1μg/ml以 上 の濃 度 で抑制 効 果がみ

られ たが,男 女 間 では 差 が なか っ た.ま た(B)

の如 く, β-estradiolで もほ ぼ同様 の結 果 で, 1

μg/ml以 上 の濃 度 で抑制 効 果 がみ られたが,男 女

間 で は有 意 な差 は み られ なか った.

2)女 性健 常 人 と女 性 喘 息患 者 の リンパ 球幼

若化 反応 に 及ぼ す性 ホ ルモ ン の効 果

次 に健 常 人 と喘 息 患者 を比較 した.女 性 健 常

人3例(平 均 年 齢40.3±12.2歳)と 女 性 喘 息患

表1　 患者の臨床的背景についての検 討
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図2　 月経喘息 とステロイ ドの使 用量からみ た重症度 との関係

図3　 男女におけ るPHA刺 激 リンパ球幼若化反応に及ぼす性 ホルモンの効果に関す る検 討

■ 男性(n=6), □ 女性(n=6)

者3例(平 均 年齢33.0±14.6歳)のPHA刺 激

リンパ 球 幼若 化 反応 に 及ぼ すprogesteroneの

効 果 は,図4(A)の 如 く健 常群 も喘 息群 も と

もに1μg/mlか ら濃 度依 存 性 に抑制 効 果が 増 し,

 10μg/mlで 両群 と もに95%以 上 の抑 制率 を示 し

た.な お,女 性 健 常 人 と女 性喘 息 患者 の 間 には,

抑制 率 に有 意 な差 はみ られ なか っ た.

また, β-estradiolの 効 果 は図4(B)の 如 く

progesteroneの 抑 制 効 果 とほぼ 同様 の結 果 であ

ったが, 1μg/mlの 濃 度 で比較 す る と, progester

oneの 抑制 効 果 の方 が 強 い傾 向が み られ た.な

お,女 性健 常 人 との間 に は,抑 制 率 に有 意 な差

はみ られ なか った.

3)リ ンパ球 幼 若化 反 応に及 ぼすprednisolone

と性 ホル モ ンの効 果 の比較

男性 喘 息 患者3例(平 均 年 齢44.6±7.1歳,ス

テ ロ イ ドの服 用 な し)のPHA刺 激 リンパ球 幼

若化 反応 に及 ぼす性 ホルモンの 抑制 効 果 をpred-
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図4　 女性健 常人 と女性喘息患者のPHA刺 激 リンパ球幼 若化 反応に及ぼす性 ホルモンの効果 に関す る検討

■ 女性健常 人(n=3)　 □ 女性喘息患者(n=3)

図5　 PHA刺 激 リ ンパ球 幼 若 化 反 応 に 及 ぼ すprednisoloneと 性 ホル モ ンの 効 果 の 比 較

▲prednisolone, ■ β-estradiol, ●progesterone

nisoloneの それ と比較 した.そ の結 果,図5の

如 く10μg/ml以 上 の 濃度 ではprednisoloneに 比

しprogesterone, β-estradiolの 方 がや や 強 い

抑 制効 果 を示 したが,濃 度 が低 下 す るに従 っ て,

性 ホル モ ンは 急激 に抑 制 効 果 が弱 ま り, 0.1μg/

mlで は ほ とん ど抑 制 効 果 を示 さな か っ た.一 方,

 prednisoloneで は徐 々 に抑 制 効 果が低 下 し, 0.01

μg/mlの 濃度 で もなお 抑制 効 果 を示 した.

4)特 異抗 原 刺 激 リンパ球 幼 若 化 反 応に 及ぼ

す性 ホル モ ン の効 果
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図6　 ダニ刺激 リンパ球幼若化反応 に及ぼす性ホルモンの効果 に関す る検討

○ 男性, ● 女性

図7　 カンジダ刺激 リンパ球幼若化 反応 に及ぼす性 ホルモ ンの効 果に関す る検 討

○ 男性, ● 女性

ダニの皮内反応が陽性で幼若化反応の亢進し

ている2例 の喘息患者を選び,ダ ニ刺激リンパ

球幼若化反応に及ぼす性ホルモンの影響を検討

した と ころ,図6(A)(B)の 如 く, progesterone,

 β-estradiolと もに1μg/ml以 上 の 濃 度 で抑 制 効

果 を 示 し た.
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さ らに,カ ン ジダが病 態 に 関与 して い る と考

え られ る難 治性 喘 息2症 例 の カ ン ジダ刺 激 リン

パ 球幼 若 化 反応 は,図7(A)(B)の 如 くproges

terone, β-estradiolと もに1μg/ml以 上 の 濃度

で抑制 効 果 を示 した.

考 察

気 管支 喘 息 の発 症 にお い て,特 異 的 なア レル

ゲ ンへ の暴 露,上 気道 炎 をは じめ とす るウ イル

ス感 染 な どの 経気 道的 な外 因が発 作 の誘 因 とな

るこ とは周 知 の こ とで あ る.一 方,月 経,ス ト

レス,疲 労 な どの 内 因 も喘 息病 態 を悪化 させ る

が,特 に 月経 の喘 息病 態 に お よぼす 影響 とその

機 序 に つ いて は なお不 明 な点 が 多 い.そ こで今

回,そ の関 連性 を臨床 的観 点 か ら明 らか に し,

また喘 息病 態 で重 要 な位 置 を 占め る リンパ 球機

能へ の影 響 とい う観 点 よ り検 討 を加 えた.そ の

結果,月 経 と喘息 病 態悪化 の密接 な関係,特 に

重症 例 ほ どその関 連 が強 い こ とが判 明 した.ま

たprogesterone, β-estradiolはPHA,特 異

抗 原刺 激 で活 性化 した リンパ 球 をinvitroで 抑

制 す る こ とが 判 明 した.

月経 前 に喘 息が 増悪 す る とい うこ とは,日 常

の 臨 床 経 験 か ら 以 前 よ り認 識 さ れ て お り,

 Gibbs4), Eliasson5), Pauli6)ら は 月経喘 息 患者 で

は,血 中のprogesteroneや β-estradiolの 分

泌パ ター ンは健 常 人 と有 意 差がないが, peak flow

は発作 の有 無 に かか わ らず 有意 に低 下 す る と客

観 点 に評価 して い る.ま た,従 来 の報告4) 5) 7)では

多 くは30～40%程 度 に 月経 喘 息有 りと してお り,

今 回 の臨床 検 討 で得 られ た成績 もほ ぼ 同様 で あ

った,さ らに症状 発 現 の時期 は,月 経5日 前 頃

よ り増 悪 す る例 が 多 く,月 経後 に症状 が 出 現す

る症 例 は な か っ た.こ れ は 周 期 的 に 変 動 す る

progesteroneや β-estradiolの 濃 度 が 急激 に減

少 す る時期 に一致 して い る.ま た患 者 の背 景 因

子 の なか で は特 に重 症 度 と月経 喘 息 との関 連 が

強 く,す な わ ち,重 症 な患 者 ほ ど,月 経 に よ り

喘 息が 増悪 しや す い傾 向 に あっ た.こ れ は,重

症 な患者 ほ ど気 道過敏 性 が 強 く,月 経 とい う内

因性 の増悪 因子 の影響 を受 けや す いた め と考 え

られ た.

月経,あ るい は性 ホル モ ンの 気道 過敏 性 へ の

影響 につ いて は,現 時点 では なお 不 明 であ る.

今 回著 者 も,メ サ コ リン を用 いて 月経 周 期 の各

時期 に おけ る気 道 過敏 性 を検 討 した が,性 ホ ル

モ ン との 間 に一 定 の 関係 を見 い 出す こ とは で き

なか っ た.こ れは,既 述 の ご と く月経 喘 息 患者

は重症 例 が 多 く,月 経以 外 に も感 染や ス トレス

等 の影 響 を受 けや す い ため と思 わ れ た.従 来 か

ら子 宮や 腸 の平 滑 筋 に お いてprogesteroneは

その収 縮 性 を減 少 させ る こ とが知 られ てお り,

さ らにFosterら はin vitroで ブ タの気 管支 に

progesteroneや β-estradiolを 作 用 させ る と,

 β-adrenoreceptorを 介 してβ2-刺 激薬 の気管 支

拡 張作 用 が増 大 す るこ とを報告 して い る8).また,

 progesteroneは,妊 娠 の経過 と ともに増 加す る

が, Juniperら の妊 娠 中の 気道 過敏 性 につ いての

検 討 に よれば,妊 娠 が進 む に つれ て メサ コ リン

を用 い た気 道 反応 は低 下 し,喘 息 症状 は改善 す

るが,出 産 後 は ま た妊 娠 前 に戻 る との報 告 もあ

る9) 10).かかる研 究 よ り月経 前に急 激にprogester

oneや β-estradiolが 減 少 す るこ とに よ り,気

道過 敏性 が亢 進 し発 作 が起 きやす くな るこ とが

示唆 され,月 経 喘 息の 発症 機 序 の一 因 と考 え ら

れ るが,一 定 の 見解 に は至 って お らず,今 後 さ

らに検 討 が必 要 と思 わ れ る.

喘 息病 態 にお い て,リ ンパ 球 の 関与 は抗 原吸

入 誘 発 後 のLAR,あ る い は 重症 な喘 息状 態

(status asthmatics)で み とめ られ る よ うに,

 activateさ れ たT cellが 重 要 な働 きを して お

り,特 にhelper T cellか ら種 々 のサ イ トカイ

ンが 遊離 しア レルギー性 炎 症 反応 を引 き起 こ し,

気 道過 敏 性 亢進 や 気道 収 縮 反 応 に関与 す る と考

え られ て い る11) 12).また,以 前 よ り産科 領 域 では

progesteroneに,免 疫 抑 制 作 用 の あ るこ とが知

られ て い るが13) 14),喘息病 態 に対 して は どの よう

に影 響 を及 ぼ すのか は全 く未 知 であ るこ とか ら,

今 回 これ ら性 ホル モ ンの作 用 機序 を検 討す る 目

的 で,リ ンパ 球幼 若 化 反応 に対 す る影響 を検討

した.そ の結 果,喘 息 患者,健 常 人 の男女 とも

1μg/ml以 上 の 濃 度 のprogesterone, β-

estradiolを 添加 す る と, PHAあ るい は特 異的

抗 原(ダ ニ,カ ン ジダ)で 活性 化 され た リンパ

球 幼 若 化 反 応 が抑 制 され る こ とが 判 明 した.従

って 月経 喘 息、の発 症機 序 の 一 因 として,月 経直
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前 に急 激 にprogesteroneや β-estradiolが 減

少す る こ とに よ り リンパ球 が 活性 化 され,細 胞

反 応型 ア レル ギー15) 16)が誘 導.増 幅 され た結 果,

喘 息が 悪化 す る もの と推 定 され る.た だ し今 回,

 in vitroで 抑 制効 果 の み られ た ホル モ ン濃度1

μg/mlは,月 経 周期 におけ る濃 度 よ りは約100倍,

妊 娠後 期 よ りは約10倍 高 濃度 で あ り, in vivoに

直 ちに適 応 は で きず,こ れ以外 の機序 も考 え る

必 要 が あ る.

また,月 経 喘 息 の治療 に対 してBeynonら は,

月経 前 に挿管 を要 す る大発 作 を繰 り返 し,ス テ

ロ イ ドの 増量 では 改善 しな い重症 や 月経 喘 息患

者 に 対 し, progesterone 100mg/dayの 筋 注 を

連 日行 い効果 を認 めて い る3).こ の治 療 法 は,月

経 前 にprogesteroneが 急激 に減 少 す る ため に

喘息 が増 悪 す る とい う仮 説 に基づ いて い る. β-

estradiolも ほぼ 同様 に こ の時期 に減少 し,喘 息

発 作 に関与 している と考 えられ るが β-estradiol

の大 量投 与 は発 癌性,血 栓 形 成 の問題 が あ り単

独 では 治療 に は使 われ て い な い.今 回得 られ た

in vitroで のprogesterone, β-estradiolの リ

ンパ 球抑 制効 果 の 成績 も,こ の 治療 法 の薬理 効

果 の根拠 のひ とつ と考 え られ る. progesterone

 100mg/mlの 筋 注 を行 っ た時 の血 中濃 度 の経 時 的

変化 は, 6時 間 後 にpeakに 達 し50ng/mlと な り

24時 間後 には15ng/mlに 減 少 す るこ とに よ り17),

 in vitroで 得 られ た活 性化 リンパ球 を抑制 す る

濃度 に至 って い ない こ とに な る.こ れ は, in vivo

に はin vitroに ない付 加 的効 果 が あ る可能 性 と

と もに, progesteroneや β-estradiolに は

prednisoloneと は別 の喘 息病 態 を改善 しうる薬

理 作 用 が あ るこ とも推 定 され る.そ して それ は,

月経 喘 息 に限 らずprednisoloneに 反 応 しない難

治症 例 に効 果 が あ るこ とも考 え られ る.ま た,

臨床 的 に重 症 な 月経喘 息 にprogesteroneの 筋

注が 効果 が あ る とい うこ とは,従 来の 喘 息発 作

の機 序 とは異 な った病 態 が 月経 喘 息 には あ り,

その 特 異的 な病 態 に対 して効 くこ と も推定 され

る.従 っ て今 後は,性 ホル モ ンの 血管 内皮 細 胞

や気 管 支平 滑 筋 に対 す る作 用,ア ラ キ ドン酸 カ

スケ-ド に対 す る影 響,好 酸球 や 好塩 基 球 に 対

す る影 響,サ イ トカ イン との 関係 等 につ いて の

多面 的 な検 討 を行 な って,喘 息病 態 に対 す る性

ホル モ ンの作 用 を明 らか にす る必要 が あ ろ う.

結 論

月経 喘 息の 臨床 的 意義 とその発 症機 序 を明 ら

か にす る 目的 で,ア ンケー ト調 査,並 び に女性

ホル モ ンの リンパ 球 幼若 化 反 応 に及 ぼす 影響 に

つ い て検討 した,

1,有 経 期 女 性 喘 息 患者 の45%に 月経 喘 息 が

み られ,し か もス テ ロイ ド依 存性 難 治性 喘 息症

例 が 多い こ とよ り,月 経 と喘 息難 治化 との 関連

が示 唆 され た.

2. PHA刺 激 リンパ球 幼若 化 反 応 は 喘 息 患

者及 び健 常 者の 男女 共に, 1μg/ml以 上のproges

terone, β-estradiolの 添 加 に よ って抑 制 され

た.

3. prednisoloneと 比 較 して, progesterone,

 β-estradiolの リンパ 球 幼 若化 反応 の 抑 制作 用

は, 10μg/mlの 濃 度 で はやや 強 い傾 向が み られ た

が,濃 度 が下 が るにつ れ て急 激 に その抑 制 は 減

弱 した.

4.ダ ニ 及 び カン ジダ抗 原 刺 激 に よ る リンパ

球 幼若 化 反 応 も1μg/ml以 上 のprogesterone,

 β-estradiolの 添 加 に よって 抑制 され た.

以上,月 経喘 息 の発 症機 序 の一 因 と して,月

経 前 に急 激 にprogesterone, β-estradiolが 減

少 す るこ とに よ り,リ ンパ球 機 能 が活 性化 され

喘 息病 態 が 悪化 す る可 能性 が 示 唆 され た.

稿 を終 えるにあた り,御 指導御 校閲 を賜 りました

恩師木村郁郎教授に深甚の謝意 を表 します と共に,

直接御指導御助言 を頂 きました高橋清講師 に深謝致

します.

尚本論文の要 旨は第43回 日本ア レルギ-学 会総会

(平成5年10月)に お いて発表 した.
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The clinical features and pathogenesis of premenstrual asthma:

•@ Effect of progesterone and ƒÀ-estradiol on lymphocyte activation

Motoko GOTO

econd Department of Internal Medicine,

 Okayama University Medical School,

 Okayama 700, Japan

(Director: Prof. I. Kimura)

Although premenstrual worsening of asthma is recognized, little is known about the 

pathophysiology. Monthly variation in endogenous progesterone and ƒÀ-estradiol may be 

associated with the etiology of premenstrual asthma (PMA). T lymphocytes play an important 

role in the pathogenesis of asthma. Therefore, to clarify the pathogenesis of PMA, the clinical 

features and effects of progesterone and ƒÀ-estradiol on lymphocyte activation were studied.

 1) Thirty one asthmatic females of reproductive age were surveyed. Fourteen asthmatics 

(45%) claimed their asthma symptoms worsened just prior to or during the menses. Comparing 

asthmatics with and without PMA, the former group showed significantly more severe steroid 

dependent asthma.

2) Progesterone and ƒÀ-estradiol suppressed lymphocyte blastogenesis stimulated by phyto

hemagglutinin (PHA), mite and Candida antigen. There was no significant difference in the 

suppression rate between asthmatics and normal subjects, or between male and female.

These findings suggest that T lymphocytes may be activated by causal allergens when 

progesterone and ƒÀ-estradiol levels decrease during the premenstrual period. Activated T 

lymphocytes may contribute to the pathogenesis of PMA.


