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緒 言

難治性喘息の機序解明に関する研究は現在ま

でにその臨床像が類似する遅発型気道反応を対

象に多くの検討がなされてお り,特 にその中で

IgG抗 体の関与が重点的に検討されており1234),

著者も第1編 で血清中IgGサ ブクラス抗体との

関連性について報告した如 く,成 人の気管支喘

息,特 に中高年発症型難治性喘息(LOIA)の 発

症機序にIgG抗 体及びリンパ球の関与が明らか

にな りつつある5)6).

Reynoldsら7)が 気管支肺胞洗浄法(bron

choalveolar lavage, BAL)を 呼吸器疾患の病

態解折に応用して以来,本 法は主に呼吸器疾患

の診断に広 く応用されており,木 村らは,本 法

を1978年最初に気管支喘息,特 に難治性喘息の

病態解折に用いている8)9).本編では気道反応局

所における免疫グロブリンの役割をより明らか

にする目的で,気 管支肺胞洗浄液中の抗原特異

的総IgG, IgG 1抗 体を測定 し,抗原吸入後に惹

起される気道反応との関連について検討 した.

対 象 と 方 法

岡山大学第2内 科呼吸器外来を受診中あるい

は入院中の気管支喘息患者の中で,ハ ウスダス

トまたはカンジダによる即時,遅 発,遅 延型皮

膚反応の何れかが陽性 であった10症 例及び18症

例 を対象に選び,入 院の上非発作時にBALを

施 行 した.ま た対照 として健常人7例 に もBAL

を施行 した.BALは 既 報の ごとく8)9)気管 支 ファ

イバースコープを右肺B4ま たはB5にwedgeし,

生 理食塩水 を1回50mlず つ を注入後,吸 引す る

操作 を4回 繰 り返 し,計200mlの 生 理食塩水にて

洗浄 した.回 収 した洗浄液はステンレス製 メッ

シュにて濾過 した後,遠 沈に より上清 を採取 し

抗体及びアルブ ミン測定 まで-20℃ に凍結保 存

した.回 収 細 胞 は 総 細 胞数 を算 出 し,May-

Giemsa染 色標本 により細胞分類 を行 った.気 管

支肺胞洗浄液(BAL fluid, BALF)中 の抗原特

異的総IgG, IgG 1抗 体 は第1編 で詳述 した如 く

著者の考案 したavidin-biotin ELISA (enzyme

linked immunosorbent assay)法 に て測定 した.

なお,BALFは ×1, ×10, ×100に,血 清 は×

500, ×1,000, ×4,000, ×16,000に 希釈 して測定

した.各 抗体 価 は,ダ ニ(Dermatophagoides

 farinae)ま た はカンジダ(Candida albicans)

抗体 を有す る標準血清 を基に した標準曲線 を作

成 して,標 準単位 に換算 して表 した(Fig. 1).

また,BALF中 の抗体価 は,BALF中 アルブ ミ

ン濃度で補正 した値(U/mg)で 比較検討 した.

BALF及 び 血清 中のアルブ ミンはレーザー イ

ムノア ッセイに よ り測定 した10).
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BALを 施行 して約2-4週 間後に気管支喘息

患者に対 し,抗 原吸入誘発試験をアレル ギー学

会の気管支 喘息における吸入試験 の標準化案11)

に基 づいて施行 した.抗 原吸入時よ り経時的に

FEV1 .0 (forced expiratory volume in one

 second)をpulmonary function indicator(米

国NCG社 製)に より,ま たpeak expiratory

 flow rate (PEFR)をminilight peak flow

 meter(英 国 クレメン ト・クラー ク社 製)に て測

定 し,FEV1,0ま た はPEFRが20%以 上 低下 した

場合 を気道反応陽性 とした.抗 原吸入後1時 間

以 内 に陽 性 を示 した場 合 を即 時 型 気 道 反 応

(immediate asthmatic response, IAR), 3時

間 以上10時 間 以内に陽性 を示 した場合 を遅発型

気道反応(late asthmatic response, LAR)と

した.ま たIAR出 現 後再 びLARの 出現 した

症 例 は 二 相 性 気 道 反 応(dual asthmatic

 response, DAR)と 分 類 した12).尚,今 回は健

常人 も含めすべて非喫煙者 を選んで検討 した.

またBALF中 の抗原特異的総IgG, IgG 1抗

体 が血清か らのleakageに 由 来す るものか,肺

局所での産生亢進によるものか を検討する 目的

で,抗 原特 異的総IgG, IgG 1抗 体,ア ルブ ミン

(albumin, Alb)各 々 のBALFと 血 清中濃度

の比,quotients 103 ([protein] BALF/[pro

tein] serum)を 算 出 しQ protein,す なわちそ

れぞれQIgG, QIgG 1, QAlbと し13), IgG, IgG

 1抗 体 の分泌係数(relative coefficients of 

excretion, RCE)を それ ぞれQIgG/Qalb, QIgG

 1/Qalbと した13)14).

なお 推計学的検討には,平 均値 はstudent-t検

定 を,百 分率 の比較にはx2検 定 を用 いた.

結 果

1.　気 管 支 喘 息 群 及 び健 康 対 照 群 に おけ る

BALF中 ダニ及びカンジダ特異的総IgG, IgG

 1抗 体 の検討

ハ ウスダス ト抗 原吸入予定症例のBALF中 ダ

ニ特異的総IgG, IgG 1抗 体 は健康対照群に比し

て,Table 1の ご とく有意に高値 を示 した(共

Fig. 1 Dose response curve for measurements

 of antigen-specific IgGl antibody.

 Results for each assay were expressed in

 arbitrary units with reference to dou

bling dilutions of a standard serum for 

each antigen.

Table 1 BALF IgG and IgG 1 antibodies to mite 
in bronchial asthmatics who were test

ed with inhalation of house dust 
antigen and healthy subjects. The date 
are represented as standard serum 
units corrected by albumin concentra
tions.

*p<0.05

Table 2 BALF IgG and IgG 1 antibodies to
 Candida antigen in bronchial asth

matics who were tested with inhalation
 of Candida antigen and healthy sub

jects. The data are represented as stan
dard serum units corrected by albumin

 concentrations.

*p<0.05
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にp<0.05).ま た,カ ンジダ抗 原吸入予定症例

のBALF中 カ ンジダ特異的総IgG, IgG 1抗 体

も健康対照群に比 して有意に高値 を示 した(共

にp<0.05)(Table 2).

2.　BALF中 ダニ及びカンジダ特異的IgG 1抗

体 価別に よる気道反応の検討

気管支喘息群 を健康 対照群の抗原特異的IgG

 1抗 体 価の平均値(M)及 び標準偏差(SD)に

よ りA群(M+2 SD以 上)とB群(M+2

 SD未 満)の2群 に分類 し,A群 とB群 におけ

る気道反応の比率について比較検討 した.

ハ ウスダス ト抗原吸入症例では,Fig. 2の ご

と くA群(n=6)にDAR 16.7% (1/6),

 LAR 83.3% (5/6)を 認 め,B群(n=4)で は

LAR 25.0% (1/4), IARが75.0% (3/4)を 占

めた.即 ち,A群 で はDARを 含め たLAR症

例 が100%を 占め,B群 に比 して有意 に高率 であ

った(p<0.05).

カン ジダ抗 原吸入症例 ではFig. 3の ご とくA

群(n=12)にDAR 33.3% (4/12), LAR 66.7

% (8/12),一 方,B群(n=6)にNR 66.7%

 (4/6), LAR 33.3% (2/6)を 認 め,A群 で は

DARを 含め たLAR症 例 が100%を 占め,B群

に 比 して有意に高率であった(p<0.01).

3.　気 道反応別 によるBALF中 ダニ及びカンジ

ダ特異的総IgG, IgG 1抗 体 の検討

先ず抗原吸入誘発による気道反応様式につ い

て述べ る.即 ちハ ウスダス ト抗原吸入症例 の10

例 中3例 がIAR, 6例 がLAR, 1例 がDAR

を呈 した.一 方,カ ンジダ抗原吸入症例 の18例

中10例 がLAR, 4例 がDAR, 4例 が気道反応

を示 さない無反応(non-responder, NR)症 例

であった(Table 3). BALFの 細 胞分類はTable

 4の 如 くで健康対照群,喘 息群共に気管支肺胞

領域の情報 を反映 している と考 えられた.

ハ ウスダス ト抗 原吸 入症 例 と健康対 照群 の

BALF中 ダニ特異的総IgG, IgG 1抗 体 価は,

LAR群6例 では,IAR群 に 比べ,ダ ニ特異的

総IgG, IgG 1抗 体 ともに有意に高値 を示 した(共

にp<0.01).ま たLAR群 で は健康対照群 と比

較 して も,総IgG, IgG 1抗 体 ともに有意 に高値

を示 した(各 々p<0.01, p<0.05)(Fig. 4).

次 に,カ ンジダ抗 原吸入症例 と健康対照群 の

BALF中 カ ンジダ特異的総IgG, IgG 1抗 体 を

検討 した(Fig. 5),カ ン ジタ抗原吸入にてLAR

を呈 した群10例 では,NR群 に 比ベ カンジダ特

異的総IgG, IgG 1抗 体 ともに有意に高値 を示 し

た(各 々p<0.05, p<0.01).ま たLAR群 で

は健康 対照群 と比較 して も総IgG, IgG 1抗 体 と

もに有意に高値 を示 した(共 にp<0.01).DAR

群 も カンジダ特異的IgG 1抗 体 は健康対照群,

NR群 に 比べ有 意 に高 値 を示 した(共 にp<

0.05).

次 に ハウスダス ト抗原吸入症例 のダニ特異的

総IgG, IgG 1抗 体 の分泌係数(RCE)を 検 討

したところ,LAR群 ではIAR群 に比較 してRCE

は有 意に高値 を示 し(各 々p<0.01, p<0.05),

さ らに1.0よ りも明かに高値 であった.ま た健康

対照群 と比較 して もIgG, IgG 1抗 体 のRCEは

有 意に高値 であった(各 々p<0.01, p<0.05)

Fig. 2 Percentages of bronchial responses after

 inhalation of house dust antigen in group

 A and group B.

IAR: immediate asthmatic response,

 DAR: dual asthmatic response, LAR:

 late asthmatic response

Fig. 3 Percentages of bronchial responses after

 inhalation of Candida antigen in group

 A and group B.

NR: non-responder, DAR: dual asth

matic response, LAR: late asthmatic

 response
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Table 3 Characteristics of bronchial asthmatics and healthy subjects.

NR: non-responder, IAR: immediate asthmatic response, 

DAR: dual asthmatic response, LAR: late asthmatic response

Table 4 Cellular parameters and albumin in the BALF of bronchial asthmatics and healthy subjects.

NR: non-responder, IAR: immediate asthmatic response, 

DAR: dual asthmatic response, LAR: late asthmatic response

(Fig. 6).

また,カ ンジダ抗 原吸入症例 と健康対照群 の

カ ンジダ特異的総IgG, IgG 1抗 体 のRCEを

検 討 した ところ,LAR群 では カン ジダ特異的総

IgG及 びIgG 1抗 体 の分泌係数(RCE)が,健

康対照群,NR群 に 比較 して高値 を示す傾 向.に

あった.し か し,LAR群 のRCEはIgG, IgG 1

抗体 共に1.0前 後 であった(Fig. 7).
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Fig. 4 Relationship between asthmatic
 responses after inhalation of house dust
 antigen and specific IgG and IgG1 anti
bodies to house dust mite in the BALF,
 expressed as standard serum units cor
rected by albumin concentrations. In

 asthmatics with LAR, the levels of
 antigen-specific IgG and IgG1 antibodies

 were significantly (p<0.01) higher than
 those in asthmatics with IAR and
 healthy subjects.
IAR: immediate asthmatic response,

 DAR: dual asthmatic response, LAR:
late asthmatic response

Fig. 5 Relationship between asthmatic
 responses after inhalation of Candida
 antigen and specific IgG and IgG1 anti
bodies to Candida antigen in the BALF,

 expressed as standard serum units cor
rected by albumin concentrations. In

 asthmatics with LAR, the levels of 
antigen-specific IgG and IgG1 antibodies

 were significantly (p<0.01) higher than
 those in non-responders and healthy sub

jects. In asthmatics with DAR, the levels
 of antigen specific IgG1 antibody were
 significantly (p<0.05) higher than those
 in non-responders and healthy subjects.
NR: non-responder, DAR: dual asth
matic response, LAR: late asthmatic

 response
考 察

成人の難治性喘息の病態を解明する研究の一

環としてその臨床像に類似性が認められている

抗原吸入後のLARの 機序に抗原特異的IgG抗

体が関与するか否かを明確にする目的で,抗 原

吸入前にBALを 施行 し,BALF中 の抗原特異

的総IgG, IgG 1抗体を測定し抗原吸入後の各気

道反応との関連を検討した.その結果,BALF中

IgG 1抗 体は気管支喘息群では健康人よりも高値

を示 し,高 値を呈する場合にはLARを 高率に

誘発する傾向を認めた.又 一方ではハウスダス

ト,カ ンジダ共に後にLARを 誘発した群は

BALF中 抗原特異的総IgG, IgG 1抗体が有意

に高値を示 し,さ らにRCEに よる検討から吸

入性抗原であるハウスダス ト・ダニに対するIgG

抗体は肺局所で,カ ンジダのそれは肺局所のみ

ならず他臓器でも産生が亢進していることが示

唆された.

本編と同様の目的で,難 治性喘息の臨床像 と

類似す る抗原吸入後 に出現す るLARに お ける

気道細胞反応 をBALに よ り検討 した難波 ら15)

の 研 究によると,LAR惹 起 直後には好 中球,好

酸球16)及 び好塩基球 ・肥満細 胞系の多数の出現 を

認めている.ま た,BALF中 の ロイコ トリエン

(leukotriene, LT)の 測 定 では,LAR症 例 に

LTC4, LTD4, LTB4の 増加 を認めてい る.こ れ

らは抗IgG抗 体,Ca2+ ionophore刺 激 に よる

LTC4の 産 生が難治性喘息の末梢血好 中球 におい

ては亢進 している17)こと と符合す ると思われ る.

ま た,肺 局所 リンパ球 は特に難治性喘息におい

てはカンジダに強 く感作 されており,interleukin-2

 (IL-2)産 生 能の亢進 と,そ れ と相関 して好中

球遊走因子(neutrophil chemotactic factor,

 NCF)活 性 も亢進 してお り18),ま た末梢血 中 リ

ンパ球に よる検討であ るが,LAR症 例 では抗原

刺激に よ りinterleukin-5(IL-5)な どの リンパ

球 由 来 の 好 酸 球 遊 走 因 子(eosinophil
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Fig. 6 The relative (to albumin) coefficients of 
excretion (RCE) of specific IgG and IgG1

 antibodies to house dust mite in asth
matics who were tested with inhalation

 of house dust antigen and healthy sub

jects. In asthmatics with LAR, the RCE
 of antigen-specific IgG and IgG1 anti
bodies were significantly (respectively

 p<0.01 and p<0.05) higher than those in 
asthmatics with IAR and healthy sub

jects.
IAR: immediate asthmatic response, 
DAR: dual asthmatic response, LAR:

 late asthmatic response

Fig. 7 The relative (to albumin) coefficients of
 excretion (RCE) of specific IgG and IgG1
 antibodies to Candida antigen in asth
matics who were tested with inhalation

 of Candida antigen and healthy subjects.
 In asthmatics with LAR and DAR, the

 mean RCE levels of antigen-specific IgG
 and IgG1 antibodies were high, compar
ed with those in non-responders and

 healthy subjects, but not significant.
NR: non-responder, DAR: dual asth
matic response, LAR: late asthmatic

 response

chemotactic factor, ECF)の 産 生亢進 が認め

られている19)20)21).すなわち,LARあ るいは難

治性喘息は肥満細胞や リンパ球由来の各種細胞

遊 走因子に よ り,好 中球,好 酸球及び好塩基球

が気道局所に集積 し,抗 原特 異的IgG,特 にIgG

 1抗 体 等に よ りさらに活生化 され喘息発作が惹

起 され るとい う木村の提 唱す る細胞反応型アレ

ルギー22)の要 因として働いている可能性が示唆さ

れた.

ところで気管支喘息,特 にLARとIgG抗 体

に関 して血清中抗原特異的IgG, IgG 1抗 体 と

LARと の 関与 を示 唆す る多数の報告がいままで

になされているが23)24)25)26),気道 反応 と肺局所 の

抗原特異的IgG抗 体 に関す る研究は未だなされ

ていない.Kayら27)はDARとIAR症 例 の

BALF中 総IgG抗 体 を測定検討 しているが,

有意な差 を認めていない.こ れは吸入誘発した

抗原に該当する特異的IgG抗 体の検討ではない

ため今回の結果 と異なると考えられる.

気道における免疫グロブリンについては先天

的なIgG抗 体,IgGサ ブクラス抗体やIgA抗

体の欠損症によりその役割が徐々に明らかにさ

れつつある.血 清中IgA欠 損症患者においてそ

のほとんどがIgG 2及 びIgG 4抗 体の低下 をと

もなってお り,IgA抗 体を欠損するが易感染症

状 を呈さない症例 との検討から,反 復する気道

感染はIgG 2抗 体やIgG 4抗 体の欠損 との関連

が指摘されている28)29)30).特に細菌の多糖体に対

しては主にIgG 2抗 体が感染防御的に作用 して

いると考えられている31)32).また健康喫煙者にお
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けるBALF中IgG抗 体 についてはIgG/albumin

で比較 する と血清よ りもBALFで 高 値 を示 し,

非 喫煙者 との比較でもBALFで は 高値 を示 して

いる7)33)34)35)36).IgGサ ブ クラス抗体については,

喫 煙者,非 喫煙者 ともIgG 4抗 体 及びIgG 3抗

体 の割合 は血清に比べBALFで 高 い37).今 回は

非喫煙者を対象 とし抗原特 異的IgG, IgG 1抗 体

のみ検 討を行 ったが,多 糖体や蛋 白な ど吸入抗

原の性質等 を考慮 して他 のIgGサ ブ クラスにつ

いての検討や喫煙者 における検討 も要す ると考

え られ る.特 にIgG 4抗 体 については感染防御

の役割以外 に気管支喘息においてはアナ フィラ

キシー反応 を惹起 した り38)39),反対 にI型 アレル

ギー反応を抑制するblocking antibodyと して

の役割が想定 されてお り興味深い40)41)42).

気 管支喘 息患者の非発作時 に経気管支肺生検

(transbronchial lung biopsy, TBLB)を 施行

し肺末梢気道組織を採取 し,組 織酵素抗体法に

て細気管支領域に分布す る免疫 グロブ リン含有

細胞の分布 を検討 した尾崎43)は,非 ア トピー型喘

息肺ではア トピー型喘息肺に比 してIgG含 有 細

胞の比率が有意に高 く,IgE含 有 細胞の比率は

有意に低 いことを観察 している.こ のこ とは非

ア トピー型喘息 とか難治性喘 息あ るいはその臨

床像 と類以す るLARのBALF中 抗 原特異的

IgG, IgG 1抗 体 が高値 を示 した今回の結果 と一

致す ると思 われ る.LAR症 例 で気道局所 におい

て抗原特 異的IgG, IgG 1抗 体 がRCEに よ る

検討か ら局所産生が亢進 していることが示唆 さ

れたが,BALF中 リンパ球 との相関が認め られ

なか った.こ れはBALF中 や 気道に局在す る表

面IgG,特 に抗原特 異的IgGを 有 す るB cell

との相 関を検討すれば肺局所 におけ る抗体産生

の亢進がよ り明確 になると思 われ る.

気 道におけ るIgG抗 体 のhalf-timeに 関 す る

研究は殆 んど無い.Reynondsら44)の 犬 による研

究では,血 清のIgG抗 体 のhalf-timeが9日 間

であ るのに対 しBALF中IgG抗 体 のhalf-time

は7.5日 間 と報告 されている.一 方 ヒ トに関 して

は血清 ではIgG 3抗 体 のhalf-timeが 約7日 間

と短 く,他 のサブ クラスは約21日 間 と比較的長

いが45), BALF中 で は血清 と比較 してIgG 3,

 IgG 4抗 体 の割合が高いことより37)気道 における

これ らの抗体の局所産生や代謝 は血清 と異なる

可能性が考え られる.本 研究 ではBALを 施 行

して約2～4週 後 に抗原吸入誘発試験 を行 った

が,気 道局所のIgGサ ブ クラス抗体に関す るこ

の ような基礎 的検討 も今後 さ らに必要 と思 われ

る.気 道における免疫 グロブ リン特 にIgGとIgA

抗体 につ いてのWaldmanら46)の 報告 による と

IgG:IgAがnasal washingで は1:3で あ る

のに対 しBALFで は2.5:1と 下 気道において

はむ しろIgA抗 体 よ りもIgG抗 体 が相対的に

増加 して いるこ とが示 されている.し か し気道

局所 に集積 した各種細胞,特 に種々のサイ トカ

インによって活性化 された好酸球 はIgG抗 体 以

外にIgA抗 体,分 泌型IgA抗 体 に よって も活

性化 され,MBP (major basic protein), ECP

 (eosinophil cationic protein), EDN

 (eosinophil-derived neurotoxin)な どの放 出や

PAF (platelet activating factor), LTC4を 産

生す ることが報告 されてお り47), BALF中 のIgA

抗体 と各種気道反応の関連性 について も検討が

必要 と思われ る.

今 回のIgG抗 体 測定 にはダニ及びカンジダ粗

抗原 を用 いたが,ダ ニ抗 原についてはIgE抗 体

と各IgGサ ブ クラス抗体 では反応するエピ トー

プが異なる可能性48)も示 唆 されている.ま たカン

ジダ抗原は多糖体抗原及び約26種 類の蛋白抗原

が存在す ると言われ,気 管支喘息や全 身性 カン

ジダ症 などカ ンジダの関与す るア レルギーや感

染症 の如 き病態によ り関与す る抗原 も異なる可

能性 があ り49),また カンジダの多糖体抗原 と蛋 白

抗原では,吸 入誘発時に出現す る気道反応が異

なる可能性 もあり50),今後 ダニ及びカンジダの精

製抗 原を用いた検討が必要 と思 われ る.

結 論

成 人の気管支喘息,特 に中高年発症型難治性

喘息(LOIA)の 発 症機序 にIgG抗 体 及び リン

パ球 の関与が明 らかにな りつつあ る
.そ こでそ

の臨床像が類似す る遅発型気道反応(LAR)の

機序 における抗原特異的IgG抗 体 の関与 をさら

に解 明す る目的で気管支肺胞洗浄液(BALF)中

の 抗原特異的IgG抗 体 とLARと の関連 を検討

した,方 法は,ハ ウスダス トまたはカンジダ抗
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原吸入前に施行 した気管支肺胞洗浄法(BAL)

に よるBALF並 びに血清 中の抗原特異的総IgG

及 びIgG 1抗 体 をavidin-biotin ELISA法 に て

測定 し,約2週 後の誘発に よる気道反応 と対比

した.又 後 の抗原吸入でLARを 呈 した群 を,

健 康対照群,即 時型気道反応(IAR)群,二 相性

気道反応(DAR)群,無 反応(NR)群 と比較検

討 した.

1.　抗 原吸入 した気管支喘息群 では健康対照

群 に比 してBALF中 ダニまたはカンジダ特異的

総IgG, IgG 1抗 体 は有意に高値 であ った(共 に

p<0.05).

2.　健 康対照群のBALF中 抗 原特異的IgG

 1抗 体 価 を もとに,抗 原吸入 した気管支喘息群

をIgG 1抗 体 高値群(A群)と 非高値群(B群)

に 分類 した ところ,ハ ウスダス ト抗原吸入症例

では,A群 のDARを 含 めたLAR症 例 は100

%で あ り,B群 に比 して有意に高率 であった(p<

0.05).ま た,カ ンジダ抗原吸入症例 では,A群

のDARを 含 め たLAR症 例 が100%を 占め,B

群 に比 して有意に高率であった(p<0.01).

3.　 ハ ウスダス ト,カ ンジダ共にLARを 呈

した群 ではBALF中 の 抗原特異的総IgG, IgG

 1抗 体 が各々IAR群,NR群 に 比 して有意に高

値 であ った(共 にp<0.01).

4.　 ハ ウスダス トでLARを 呈 した群 では抗

原特異的総IgG, IgG 1抗 体 の分 泌係数(RCE)

がIAR群 よ りも有意に高値 を示 し(各 々p<

0.01, p<0.05),さ らに1.0よ り も高値であ り,

こ れ らの抗体産生が肺局所 で亢進 していること

が示唆 された.カ ンジダのLAR群 で は抗原特

異的総IgG, IgG 1抗 体 の分泌係数(RCE)は

1.0前 後 でハ ウスダス トに比 し低値 を示 し,肺 以

外の他臓器での産生 を伴 うこ とが推定 された.

以上,LAR群 ではBALF中 抗 原特異的IgG

 1抗 体 が高値 を示 し,分 泌係数(RCE)に よ る

検討か らこれ らの抗体産 生が肺局所で亢進 して

お り,LARの 機 序 に重要な役割 を担 っているこ

とが示唆 された.

稿 を終えるにあたり,終 始御指導御校閲を賜った

恩師木村郁郎教授に深甚の謝意を表す と共に,直 接

御指導戴いた高橋 清講師に深謝いたします.

(本論文の要旨は,第40回 日本アレルギー学会総

会において発表した.)
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Immunoglobulin classes which induce a non-immediate asthmatic response (non-IAR) in the 

case of low level of IgE antibody are still unknown, although IAR is mediated by IgE. To 

elucidate the relationship between antibodies and late asthmatic responses (LAR), antigen

specific IgG subclass antibodies in the serum and bronchoalveolar lavage fluid (BALF) of 

asthmatics were measured by avidin-biotin ELISA before provocation by antigen.

The BALF levels of IgG and IgG1 antibodies to mite and Candida antigen in bronchial 

asthmatics were higher than those in healthy subjects (p<0.05).

Followed by inhalation of house dust or Candida antigen, bronchial asthmatics were divided 

into group A (higher levels of BALF IgG1 antibody) and group B (lower levels of BALF IgG1 

antibody). The percentages of LAR including DAR after inhalation of house dust antigen in 

group A were significantly higher than those in group B (p<0.05). The percentages of LAR 

including DAR after inhalation of Candida antigen in group A were significantly higher than 

those in group B (p<0.01).

In asthmatics with LAR after inhalation of house dust antigen or Candida antigen, the 

BALF levels of antigen-specific IgG and IgG1 antibodies were significantly higher than those 

in asthmatics without LAR or healthy subjects (p<0.01).

In asthmatics with LAR, the relative (to albumin) of coefficients of excretion (RCE) in the 

BALF of antigen-specific IgG and IgG1 antibodies were higher than those in asthmatics 

without LAR or healthy subjects.

These findings suggest that local production of antigen-specific IgG and IgG1 antibodies 

increases in asthmatics with LAR, and that these antibodies may induce LAR.


