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ダニ嘱息患者の免疫療法
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要旨:ダニ瑞息はアトピー型鴨息の典型であるか,これに対する根本療法としてアレルゲンで

あるハウスダストを皮下注射する免疫療法が臨床でおこなわれている070-80%の有効性が報

告されているが.その作用機序はいまだ不明である｡この稿においては特異的IgE抗体.特異

的IgG抗体,特異的lgG4抗体.抗イディオタイプ抗体,肥満細胞の反応性,リンパ球の役割に

ついて総説する｡また新たな試みとしてのaHergenantibodycomplexを使った免疫療法.ペ

ブタイドを使用する治療の可能性についても言及する｡

索引用語 :ダニ喋息,免疫療法
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気管支喋息,アレルギー性鼻炎等の即時型アレ

ルギー反応においては,アレルゲンが肥満細胞表

面の特異的IgE抗体と結合し放出される化学伝達

物質により症状が発現することが確立している｡

これらの原因であるアレルゲンを注射する減感作

療法 (Hyposensitization)あるいは免疫療法

(Immunotherapy)は,アレルギー疾患の根本療

法として臨床で行われている｡気管支瑞息は原因

あるいは誘因が多様な疾患群であるが,ダニ喋息

は小児職息の90%また成人鳴息の30-40%を占め,

アトピー型噴息の典型である｡この縞ではダニ瑞

息における減感作療法について述べる｡

歴 史

免疫療法は1911年,NoonとFreemanによって

はじめて記載された(1)｡しかしこれはhayfever

はpollentoxinによって起こるという過った考え

にしたがって行われたことは興味ぶかい｡1915年

Cookeによってアメリカに紹介され以後70年以上

も臨床で実施されている(2)｡わが国には1959年

鳥居薬品によってハウスダストエキスが導入され

以来一般臨床に供されている｡

免疫療法の有効性

欧米ではダニ喋息の主要アレルゲンであるヤケ

ヒョウヒダニ (Dermatophagoidespteronys-

三重 ;DP)あるいはコナヒョウヒダニ (

DerTnatOPhagoidesFarinae;DF)の抽出物に

よる免疫療法が主流であり,controlstudyの多

くがその有効性を支持している (3-7)｡本邦で

は-ウスダストによる免疫療法のみが許されてお

り,controlstudyでの有効性を研究した報告は

ないが,概して70-80%の有効性があるとする者

が多く,著者たちも同様の印象を持っている｡免

疫療法は外来で週1回あるいは2週に1匝レ､ウスダ

ストエキスを漸増皮下注射するのが一般的である

が,この方法では効果を得るのに時間がかかるた

め,入院で短期間に増量するrushimmunothera
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pyも試みられている｡臨床効果はアレルゲンの

総投与量に相関するとされ,少量のアレルゲンの

長期投与は無効とされている (8)｡また小児瑞息

は成人鳴息よりも,軽症例は重症例よりも有効率

が高いとされる(3-7)｡

有効性の作用秩序

ダニ喋息においては吸収されたアレルゲンが気

管支粘膜の肥満細胞表面の特異的IgE抗体に結合

しIgE抗体同士のbridgingが起こることが引金と

なって,肥満細胞の脱頬粒がおこり,放出された

ケミカルメディエーターによって症状が誘発され

ることが確立している｡したがって免疫療法はこ

れらのステップのいずれかに特異的に働いて効果

を現すと考えられる｡可能性として考えられてい

る機序を以下に述べる｡

1.特異的IgG抗体

長期間の免疫療法は特異的IgE抗体の低下をひ

きおこすといわれているが(9),免疫療法は有意

の特異的IgE抗体の低下を起こさないという報告

が多く(3-7),有効性を十分に説明できない｡

2.特異的IgG抗体

CookeらがPrusnitz-Kustner反応を抑制する血

清中の因子を発見し,それがIgG抗体であること

が判明して以来 (10,ll),特異的IgG抗体が限止

抗体(blockingantibody)として特異的IgE抗体

とアレルゲンに競合し抑制的に働くと考えられて

おり,現在も最も妥当な説明とされている｡アレ

ルゲンの注射をはじめると特異的IgG抗休は上昇

するがプラトーに達し注射を続けてもそれ以上上

昇せずむしろ低下する(3-7)0

ヒトIgG抗体はIgGl,IgG2,IgG3,IgG4の四つ

のサブクラスに分かれており,近年のモノクロナー

ル抗体の開発(12)は特異的IgG抗体のサブクラス

の検討を可能にした｡この四つのサブクラスのう

ち特異的IgG4抗休は,絶対量が最もすくないも

のの免疫療法に相関して上昇を続けることが知ら

れており,阻止抗体として働く可能性が示唆され

ている(13)｡我々の検討でも図1に示すように

DF特異的IgG4抗体はハウスダスト総投与量に相

関して上昇を示し,免疫療法の良い免疫学的指標

と考えられた(14)｡ただし免疫療法によって症状

の改善をみている症例でも特異的IgG4抗体の低

いものもあり,特異的IgG4抗体の値のみで免疫

療法の効果を説明できない｡
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図 1 小児ダニ鳴息患者血清中のDF特異的IgG4

とハウスダスト総投与量との相関｡DF特

異的IgG4抗体はELISA法にて測定した｡

IgG4抗体は当初Parishによってshortterm

sensitizingantibodyとして報告され(15),後に

これがIgG4抗体である(16)とされた経緯がある｡

特異的IgG4抗体はpollenallergyにおいてはaller

gicに働くという報告(17)もあり,またダニ噂息

においても免疫療法の失敗した症例でIgG4抗体

が高いという報告(18)もあり,アレルギー疾患に

おけるIgG4抗体の意義は末だ不明である｡

IgG抗体は生体において異物に対して主に生成

される免疫グロブリンである｡ウイルス感染症に

おいては感染当初にIgM抗体が上昇し後にclass

switchが起こってIgG抗体が産生される｡Bリン

パ球は抗原刺激をうけて抗体を産生するがこの際

抗体の結合部位(Idiotype)を決定する可変域遺伝

子とIsotype等を決定する不変域遺伝子の組替え

がおこるとされる｡したがって同-の抗原決定基

に反応するIgE抗体とIgG抗体は同一の選択され

た可変域遺伝子を持っクローンである｡アレルゲ

ンに個体が感作されIgE抗体を産生することと免

疫によってIgG抗体を産生することは投与方法あ

るいは投与量の違いであって,個体が異物と接触
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することに本質的な違いはない｡したがって免疫

療法によってこのふたっのクローン間にclass

switchがおこるのではないか,即ちIg旗 生クロー

ンがIgG産生クローンに変化する可能性が考えら

れる｡

3.抗イディオタイプ抗体

抗原刺激によってIgE抗体あるいはIgG抗体(一

次抗体)が産生されるが,Jerneによれば生体にお

いてはさらにこれらの一次抗体の可変部分に存在

する抗原結合部位(Idiotype)に対する自己抗体で

ある抗イディオタイプ抗体が産生されるという

(19,20)｡この抗イディオタイプ抗体はもとの抗

原決定基と同一の三次元構造を持つため外来抗原

のinternalimageあるいはmirrorimageと呼ば

れる｡アレルギー疾患で検討された報告は少ない

が,ragweedimmunotherapyを受けた患者にも

存在することが報告されている(21,22)｡この抗

体は一次抗休産生の調節あるいはそれ自身が抗原

としての性格を有するためアレルギー疾患に対し

て何らかの意義を有していると想像される｡実際

-チアレルギー患者においては免疫療法は抗イディ

オタイプ抗体を誘導し,保護的に働いていると報

告されている(23)｡これからの研究の分野である｡

4.肥満細胞の反応性

肥満細胞および好塩基球は表面にIgE抗体のFc

receptorをもち,種々のケミカルメディエーター

を放出し,即時型アレルギー反応に重要な役割を

果たしている｡免疫療法によって細胞からのケミ

カルメディエーターの遊離が低下するとされ症状

の改善に一致するとされるが(24,25),これがIgE

抗休等の液性因子の変化によるものか,あるいは

細胞自身の反応性の変化によるものかの検討が必

要である｡

5.リンパ球

Bリンパ球はIgE,IgG等の抗休産生細胞として,

またTリンパ球は抗原の認識,Bリンパ球の抗体

産生の補助等の役割をはたしているとされている｡

最近の研究ではダニ抗原はmacrophageなどの

antigenpresentingce11に処理されpeptideとなっ

た後,MHCclassll(HLA-DR)とのcomplexを

形成しこれがhelperTcell表面のTcellreceptor
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に認識されて,Bリンパ球による特異的抗体産生

をhelpするとされている(26)｡免疫療法はなんら

かのかたちでこの抗原認識の過程に影響をあたえ

るのかもしれない｡

また最近の報告によれば,特殊なELISA法によっ

て特異的抗体を産生するBリンパ球の定量が可能

となっており(27,28),従来の血清中の特異的抗

体の測定から一歩進んだBリンパ球の解析が可能

となるかもしれない｡

これからの免疫療法

免疫療法を改善するために種々の方法が試され

ている｡即ち水酸化アルミニウムで吸収させた抗

原あるいは重合抗原等の製剤上の工夫がされてい

る｡本邦ではハウスダストエキスのみが保険診療

で許されているが,欧米のようにダニ抗原液の使

用も考えられるべきである｡さらに近年の研究に

よってアレルゲン分子の解明が進んでおり純化さ

れたアレルゲンによる免疫療法も可能になると思

われる｡また投与法の工夫としてrushimmuno-

therapyあるいは経口減感作療法も試みられてお

り長期通院の繁雑さが改善されるかもしれない｡

さらにアレルゲンによる免疫療法とは異なる試

みとして,autologous specific IgG-allergen

complexによる治療が報告されており(29,30),

この方法によれば従来の方法の100分の1以下の

抗原量で効果が得られ,さらに特異的IgE抗体の

低下が観察されたとされている｡また0'Hehirら

はinfluenzavirushemaglutininから得られた

petideanalogueがダニ抗原が MHC classll

(HLA-DR)に結合するのを阻害することによっ

て,helperTcellによるダニ抗原の認識を変化さ

せると報告し,peptideによる治療の可能性を示

唆している(31)｡ダニ抗原に対する免疫反応の解

明が新しい特異的免疫療法の開発につながると考

えられる｡
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Immunotherapy with house dust extract IS

employed as a treatment of patients with

house dust mite sensitive bronchial asthma.

Although 70-80% efficacy of the treatment

is reported, mechanisms of its efficacy are

not clear yet. In this paper, reported studies

of IgE antibody, IgG antibody, IgG4 anti­

body, antiidiotypic antibody, reactivity of

mast cells and function of lymphocytes are

reviewed. A new type of immunotherapy with

allergen antibody immune complex and a

potential use of influenza virus hemaglutinin

peptide analogue are also referred.




