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緒 言

過敏性肺臓炎はPepysら に より,は じめてア

レルギー反応による疾患であることが明かにさ

れ,現 在 までに酪農従事者にみ られ る農 夫肺

症1) 2),マ ッシュルーム,ヒ ラタケ,し いたけ等

菌類栽培者3),養蚕 業者4),砂 糖 きび加工業者5)に

みられる職業性の例や,鳩,イ ンコ等鳥類の飼

育者にみられる鳥飼い病6)な ど種々の抗原による

ものが報告 されている,多 くは住居内に多量に

存在する真菌抗原の感作 と暴露を受けることに

より発症 し,比 較的単発例が多い.ま た,同 一

環境で生活し同一抗原に暴露されている同居家

族においても家族内発症する例の報告7) 8) 9) 10)はあ

るが頻度は少な く,過 敏性肺臓炎発症に環境要

因以外に個体 の免疫応答能の差が関与している

ことが考えられ る.現 在 までに過敏性肺臓炎症

例の液性免疫能 としての沈降抗体 に関する検討

はあま り行われていない.

そこで過敏性肺臓炎症例 とその同居家族,種 々

の呼吸器疾患患者,及 びアレルギー性疾患 を有

しない健康人を対照 として,日 常生活において

接触す る機会の多い常在真菌 を中心 とする種々

の抗原に対す る血清中の沈降抗体 を検索 し,過

敏性肺臓炎患者のこれ ら抗原に対する抗体産生

能亢進に関す る検討 を行 った.

対 象 と 方 法

「厚生省特定疾患 ・肺線維症調査研究班による

過敏性肺臓炎の手引きならびに診断基準」11)によ

り,確 実 または強い疑い と診断された過敏性肺

臓炎患者40例(男 性7例,女 性33例, 17歳 ～74

歳,年 齢中央値45歳),今 回対象 とした過敏性肺

臓炎患者 と同一環境で生活 している非発症同居

家族15例(男 性8例,女 性7例, 25歳 ～61歳,

年齢中央値36歳),過 敏性肺臓炎以外の呼吸器疾

患患者63例(気 管支喘息29例,間 質性肺炎19例,

 PIE症 候 群9例, DPB 6例),(男 性32例,女 性

31例9～79歳,年 齢中央値43歳),健 康 人対照55

例(男 性30例,女 性25例, 18～91歳,年 齢中央

値38歳)の 計173例 を対象 とした.過 敏性肺臓炎

患者40例 中4家 系8例(20.0%)は 家族内発症

例 であった(Table 1).

Table 1 対 象

患 者 及 び対 照 者 の 血 清 を用 い てOuchterlony

法 に よ り, 25種 の 抗 原(Table 2)に つ い て 沈
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降 線 の 有 無 を調 べ た. Table 2に 示 し た抗 原 の

1)～10)はHollister-Stier社 製 の 過 敏 性 肺 臓

炎 診 断 キ ッ ト 用 抗 原 を, 17)～22) 24)は

Hollister-Stier社 製 の ス クラ ッ チ テ ス ト用 抗 原

を, 11)～16)は 鳥 居 社 製 ス ク ラ ッ チ テ ス ト用

抗 原 を使 用 した.ま た23) 25)はCryptococcus

 neoformans (HUT 7532), Trichosporon

 cutaneum (HUT 7534)を,そ れ ぞ れ サ ブ ロ ー

液 体 培 地(栄 研)に て37℃ 7日 間 静 置 培 養 し た

培養上清 を抗原 として用いた.

結 果

1. 陽性 沈降抗体数の検討(Fig. 1)

1) 過敏 性肺臓炎患者

Table 2 沈 降 抗体 用 抗 原

Fig. 1 過敏性肺臓炎,非 発症同居家族,対照呼吸器疾患と健康人対照における沈降抗体検出数別の症例数を比

較した.過 敏性肺臓炎において多数の沈降抗体 を保有する症例が最も多く存在した.

過敏性肺臓炎患者40例 では, 1種 類 の抗原に

対して5例(12.5%), 2種 類 の抗原に対 して4

例(10.0%), 3種 類 並びに4種 類の抗原に対し

て各々6例(15.0%), 5種 類 の抗原に対 して8
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例(20.0%), 6種 類 の抗原に対 して2例(5.0

%), 7種 類 の抗原に対 して1例(2.5%), 8種

類 の抗原に対 して4例(10.0%), 9種 類 の抗原

に対 して3例(7.5%)ず つ であり, 25種 類 の抗

原に対する沈降抗体 陰性 は1例(2.5%)の み で,

 40例 中39例(97.5%)に 何 れかの抗原に対する

沈降抗体が認め られた.ま た,先 に述べた抗原

に対 して沈降抗体陰性の1例 も患者環境 より検

出されたAspergillus nigarに 対 しては沈降抗

体陽性であった.

2) 非発症同居家族

過敏性肺臓炎患者同居家族15例 では, 1種 類

の抗原に対 して2例(13.3%), 2種 類 の抗原に

対 して1例(6.7%)に 沈 降抗体が認め られたが,

 3種 類 以上の抗原に対 して沈降抗体 の認め られ

た例はな く, 15例 中12例(80.0%)で は沈降抗

体は認められなかった.沈 降抗体の認められた

3例 中2例 では同居す る過敏性肺臓炎患者にも

認め られた抗原に対す る沈降抗体が陽性 であっ

たが, 1例 では異なる抗原に対す る抗体 であっ

た(Table 3).

Table 3過 敏性肺臓炎患者と同居家族の沈降抗体

の対比

*:()内 は非発症同居家族

3) 呼 吸器疾患対照

過敏性肺臓炎以外の呼吸器疾患患者63例 で

は, 1種 類の抗原に対 して12例(19.0%), 2種

類及び3種 類の抗原に対 して各々7例(11.1%),

 4種 類 の抗原に対 して1例(1.6%)と, 63例 中

27例(42.9%)で 何 れかの抗原に対 し沈降抗体

が認め られた.

4) 健康 人対照

健康人対照55例 では, 1種類 の抗原に対 して11

例(20.0%), 2種 類の抗原に対して2例(3.6

%), 3種 類 の抗原に対 して1例(1.8%)に 沈

降抗体が認め られたが, 4種 類 以上の抗原に対

して沈降抗体の認め られた例はな く, 55例 中41

例(75.0%)で は沈降抗体は認め られなかった.

2. 沈降抗体陽性症例頻度の検討

検索を行 った25種 類の抗原中1種 類以上に対

する沈降抗体が認め られた例 を陽性 とし,沈 降

抗体の全 く認められなかった例を陰性 とすると,

陽性症例頻度はそれぞれ,健 康人対照55例 中14

例(25.5%),過 敏性肺臓炎患者40例 中39例(97.5

%)(Aspergillus nigarの 症例 を除 くと100%),

過 敏 性肺臓炎患者同居家族15例 中3例(20.0

%),呼 吸器疾患対照63例 中27例(42.9%)と,

過敏性肺臓炎患者は他の群 と比較 し,沈 降抗体

陽性症例頻度は有意に高 く,過 敏性肺臓炎患者

同居家族 と健康人対照 との間には有意な差は認

め られなかった. (Fig. 2)

Fig. 2過 敏性肺臓炎,非 発症同居家族,対 照呼吸

器疾患と健康人対照における沈降抗体陽性

症例頻度を比較した.過 敏性肺臓炎におい

ては,ほ ぼ全例が陽性であり他の群と比べ

有意に高率であった.

また,呼 吸器疾患対照での疾患別の検討では

気管支喘息患者29例 中5例(17.2%),間 質性肺

炎19例 中14例(73.7%), PIE症 候 群9例 中5例

(55.5%), DPB6例 中3例(50.0%)に 何 れ

かの抗原に対する沈降抗体が認められた.特 に

器質的変化を伴 う呼吸器疾患である間質性肺炎,
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PIE症 候群, DPBを 一括 して評価すると34例 中

22例(64.7%)に 沈降抗体が認められるなど,

気管支喘息の29例 中5例(17.2%)と 比較 し沈

降抗体 の出現頻度が1%以 下の危険率で有意に

高率 であった.

3. 平均 沈降抗体数の検討

過敏性肺臓炎患者及び対照群における沈降抗

体数 の検討では平均沈降抗体数はそれぞれ,健

康人対照0.33±0.63,過 敏 性肺臓炎患者4,40±

2.33,過 敏 性肺臓炎患者同居家族0.27±0.53,

呼 吸器疾患対照0.81±1.11と,過 敏性肺臓炎患

者は他の群 と比較 し, 1%以 下 の危険率 で有意に

高い沈降抗体数が認め られたが,過 敏性肺臓炎

患者同居家族 と健康人対照の間には有意な差は

認め られなかった(Fig. 3).

4. 沈降 抗体陽性率の年齢別の検討

過敏性肺臓炎患者40例 及び健康人対照55例 に

おいて,年 齢別沈降抗体陽性率 を検討 したとこ

ろ,健 康人対照では40歳 未満で32例 中7例(21.9

%), 40歳 以上80歳 未満で13例 中3例(23.1%),

 80歳 以上10例 中4例(40.0%)と 加 齢 と共に陽

性率が高 くなる傾向が見 られたが,過 敏性肺臓

炎患者では40歳 未満15例 中15例(100%), 40歳

以上25例 中24例(96.0%)と,加 齢によって沈

降抗体陽性率の増加す る傾向は認められなかっ

た(Fig. 4).

5. 抗原 別沈降抗体 陽性率

1) 過敏 性肺臓炎

過敏性肺臓炎患者40例 における各抗原別 の沈

降抗体陽性率 を検討した ところ, Cryptococcus

 terreus 23例(57.5%), Trichosporon 

cutaneum 16例(40.0%), Cryptococcus neofor

mans 16例(40.0%), Thermoactinomyces

 vulgaris 16例(40.0%), Candida albicans 14

例(35.0%), Micropolyspora faeni 11例(27.5

%), Pullularia pullulans 11例(27.5%)の7

種 類で25%以 上 の高い陽性率が認め られた.

2) 非発 症同居家族

過敏性肺臓炎患者同居家族15例 におけ る各抗

原別 の沈降抗体 陽性率 を検 討 した とこ ろ,

 Cryptpcoccus terreus, Trichoderma viride,

 Pullularia pullulans, Micropolyspora faeniの

4種 類で各々1例(6.7%)ず つ であった.

3) 呼 吸 器 疾 患 対 照

呼 吸 器 疾 患 対 照 群63例 に お け る 沈 抗 体 陽 性 率

を検 討 した と こ ろ, 5例 以 上 に 沈 降抗 体 が 認 め

ら れ た の はCandida albicans 10例(15.9%),

 Micropolyspora faeni 6例(9.5%), Ther

moactinomyces vulgaris 5例(7.9%)の 順 で

あ り,過 敏 性 肺 臓 炎 に 次 い で 高 率 で あ っ た.

4) 健 康 人 対 照

Fig. 3 過敏性肺臓炎,非 発症同居家族,対 照呼吸

器疾患と健康人対照における平均沈降抗体

数を比較した.過 敏性肺臓炎において最も

多くの沈降抗体数が検出されており,他 の

群と比較 して平均沈降抗体数は有意に高値

であった.

Fig. 4 健康人対照並びに過敏性肺臓炎の年齢別沈

降抗体陽性頻度を検討した.健 康人対照で

は高齢者でやや高率に沈降抗体が検出され

る傾向であったが,過 敏性肺臓炎では年齢

による差は認められなかった.

健 康 人 対 照55例 に お け る 沈 降 抗 体 陽 性 率 を検

討 した とこ ろ, Cepharosporium acremonium,
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Fullularia pullulansが 各 々3例(5.5%),

 Cryptostroma corticale, Thermoactinomyces

 vulgarisが 各 々2例(3.6%)で あ り,そ の他の

症例については1例(1.8%)の み 陽性であった.

6. 沈 降抗体陽性パ ター ンの検討

過敏性肺臓炎患者においては多数の沈降抗体

が検出されることが明か となったが,複 数の抗

原に対する沈降抗体が単に各抗原間の共通抗原

性によるものか否かを検討するため,過 敏性肺

臓炎患者において沈降抗体が高率 に陽性 となる

Trichosporon cutaneum (T. cutaneum),

 Cryptococcus neoformans (C. neoformans),

 Cryptococcus terreus (C. terreus)の3種 類に

ついて,い ずれかの抗原に対す る沈降抗体陽性

の30例 を対象 として沈降抗体の陽性パターンを

検討した.こ れら3種 類の抗原がすべて陽性で

あったのは9例 のみであ り,そ の他の21例 は2

種 類あるいは1種 類のみの抗原に陽性であ り,

共通抗原性を持つ抗原に対す る沈降抗体のよう

な一定のパターンは認められなかった(Table 4).

7. HLA抗 原 との関連

HLA抗 原 の出現頻度 を過敏性肺臓炎患者12

例 について,日 本人のHLA分 布12)を対 照に比

較検討 した ところ, HLA-All抗 原が41.7%と 対

照の17.4%と 比較 し高い頻度で認められた.

考 察

Table 4 沈降 抗体 陽性 パ ター ン

Table 5 HLA抗 原の 出現 頻度(%)

過敏性肺臓炎の病態は外因性の吸入抗原に よ

って感作 された後,特 異抗原を吸入することに

より肺局所において起こるⅢ型お よびⅣ型アレ

ルギー反応によるものであり,そ の発症には沈

降抗体に代表 され る液性免疫および肺の リンパ

球浸潤,肉 芽腫性病変に代表 され る細胞性免疫

の双方が関与 していると考えられ る.過 敏性肺

臓炎が新 しい疾患概念 として提唱された当初は,

その発症原因として吸入抗原に対 して血清中に

沈降抗体が出現す ることが重要 と考 えられ農夫

肺症患者13) 14)や鳩飼 い病患者15)の特 異抗原に対

す る血清中沈降抗体の検討が行 われた.し か し

その後,同 一抗原に感作 され沈降抗体を持ちな

が ら過 敏性肺 臓炎 を発症 しな い例 のあ るこ

と16) 17) 18)が報告 された.血 清中の沈降抗体は抗原

を吸入することによ り感作が成立 し,単 に沈降
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抗体 のみが陽性 となる状態は実際の過敏性肺臓

炎の発症 よりも高率に認め られると考えられる.

また,沈 降抗体の存在は過敏性肺臓炎発症にお

いて必要条件ではあるが十分条件ではな く,リ

ンパ球 を中心 とす る細胞性免疫が発症の機序に

強 く関与 していると考えられてきた19) 20).この よ

うな観点から,末 梢血 リンパ球21) 22) 23)ならびに気

管支肺 胞洗 浄 によ り得 られ た肺 局所 リンパ

球24) 25) 26)に関す る免疫学的な検討は多 く報告 さ

れ,肺 局所における感作 リンパ球の存在27),抗原

特異的あるいは非特異的サプレッサーTリ ンパ

球機能28) 29)の低 下等が,感 作 された個体が発症す

るために重要 であることが明らかにされてきた.

しか しなが ら,同 一環境に生活 していなが ら暴

露 された抗原に感作され る者 と感作 されない者

が存在 し,過 敏性肺臓炎 を発症するには抗原に

感作された沈降抗体陽性者であることが必要で

ある.過 敏性肺臓炎発症には抗原に汚染され,

抗 原暴露を受ける環境の存在 と,暴 露され吸入

す る抗原に対す る個体の沈降抗体産生能の異常

な亢進,並 びに細胞 性免疫の亢進がそろってい

なければならない.

今 回,過 敏性肺臓炎患者の血清中に存在する

種々の抗原に対する沈降抗体 を対照群 と比較検

討す ることにより,過 敏性肺臓炎患者では対照

群 に比べ同時に多種類の抗原に対す る沈降抗体

が認め られ,し か もその出現頻度 も高 く,種 々

の抗原に対 し沈降抗体をつ くりやすい状態にあ

ると考 えられた.一 方で,過 敏性肺臓炎の患者

環境は通常抗原 とな りうる種々の真菌に よる汚

染 が著明であることも,環 境調査か ら明かであ

る.し か しながら,過 敏性肺臓炎患者 と同一環

境で生活 している同居家族においては,健 康人

対照 と同程度の沈降抗体 しか認めておらず,過

敏性肺臓炎患者において多数の沈降抗体 が出現

する原因が,単 なる環境の汚染によるものでは

な く,宿 主側の免疫応答能異常によって暴露抗

原に対する抗体産生能が亢進 していることによ

ると推察された.一 方,対 照呼吸器疾患の内,

間質性肺炎, PIE症 候群, DPBは,健 康 人対照

と比較 し沈降抗体 の陽性率が高値 であった.器

質的呼吸器疾患の基礎病態が存在す ることによ

り吸入抗原の気道におけるクリアランスの低下,

末梢気道肺胞領域の炎症に よる抗原呈示能の亢

進,あ るいは抗体産生系の活性化 された状態な

どの要因が関与 している可能性が考えられ,経

気道抗原感作の機序 を考 える上でも興味ある成

績であった.し かしながら,い ずれの対照呼吸

器疾患において も沈降抗体 の陽性率,沈 降抗体

数 ともに過敏性肺臓炎 と比較 し低値であ り,高

率に多数の抗原に対 して沈降抗体が認め られる

過敏性肺臓炎患者では特異な患者環境 と共に,

経 気道暴露抗原に対する免疫異常が存在す ると

考 えられた.ま た,健 康人対照 では加齢 と共に

沈降抗体の陽性率が高率 となる傾 向が窺われ,

加 齢に伴 う免疫能の変化が影響 しているとも思

われたが,過 敏性肺臓炎症例では各年齢層にわ

たって同程度に高率であ り,沈 降抗体 出現 と年

齢 との関連は認め られなかった.

当初,夏 型過敏性肺臓炎において患者血清中

に沈降抗体が高頻度に認められることより原因

抗原 としてC. neoformansが 注 目された30).そ

の後,患 者環境か らの検出頻度,患 者血清中の

抗 体 価,吸 入誘 発 試 験 等 の成 績 か らT.

 cutaneumが 原 因抗原 として注目され, C. neofor

mansに 対 する沈降抗体 はT. cutaneumと の共

通抗原性によるとの報告31)もあ る.そ こで,過 敏

性肺臓炎患者において沈降抗体検 出頻度の高か

ったこの2種 類の真菌 とC. terreusの3種 類の

抗原について沈降抗体 を検討 した.共 通す る一

定のパ ターンは認め られず,夏 型過敏性肺臓炎

の原因抗原の多様性が うかがわれると共に,過

敏性肺臓炎において高率に出現する沈降抗体が

単なる共通抗原性に基ず くものではない と考え

られた.

過敏性肺臓炎発症に関連する遺伝的素因の存

在については過敏性肺臓炎患者におけるHLA抗

原の出現頻度が検討 されてお り,白 人鳩飼い病

患者においてRitterら32)のHLA-DR 3, Sel

manら33)のHLA-DR 7の 出現頻度が高率であ

るとの報告があるが,対 照群 と差を認めないと

のRodeyら の報告34)もあ る.ま た,本 邦におい

ては夏型過敏性肺臓炎の発症 とHLA-DQW 3

との間に弱い相関が認められたとの安藤 ら35)の報

告がある.今 回の検討では,過 敏性肺臓炎患者

におけるHLA-Allの 出現頻度が対照 とした 日
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本人のHLA分 布 におけ る出現頻度 と比較 し推

計学的に有意に高率であ り,今 後 さらに地域差

も含めた検討 を要す ると考えられた.ま た,今

回対象 とした過敏性肺臓炎患者40例 には家族内

発症例(い ずれも血縁関係)が8例(20.0%)

と比較的高頻度に認め られている.同 居家族の

多くは過敏性肺臓炎患者 と同一環境で生活して

いるにもかかわ らず発症 してお らず,過 敏性肺

臓炎発症 に環境的因子 と並んで遺伝的素因が強

く関与しているとが窺われた.

以上 より,過 敏性肺臓炎患者が発症に至 る機

序 として,患 者環境における多種類の吸入抗原

の存在 と,暴 露された抗原に対 し抗体 を産生 し

やすい という免疫応答能異常の関与が示唆され

た.

結 論

1. 過敏性肺臓炎患者では健康 人対照 と比較 し

多数の沈降抗体が高率 に検 出された.

2. 他 の器質的病変 を伴 う呼吸器疾患患者では

過敏性肺臓炎患者よ り低率 ではあったが健康 人

対照に比べ沈降抗体出現率が高値 であった.

3. 同一 抗原暴露環境にある非発症同居家族 と

の比較では,過 敏性肺臓炎患者では多数の沈降

抗体が高率 に検出された.

4.加 齢 と共に健康人対照では沈降抗体検出率

が高 くなる傾向であったが,過 敏性肺臓炎患者

では一定の傾向を認めなか った.

5. 過敏性肺臓炎患者では対照 と比較 しHLA-

All抗 原の出現が高率 であった.

6. 過敏性肺臓炎発症には環境因子 と共に宿主

の免疫応答能異常が強 く関与していることが う

かがわれた.

本稿の要旨は,第37回 日本アレルギー学会総会に

おいて発表した.

稿 を終えるにあたり,御 指導御校閲を賜った恩師

木村郁郎教授に深甚なる謝意を表するとともに,直

接御指導頂いた多田慎也講師に深謝いたします.
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The presence of precipitating antibodies has been recognized to be essential for the diagnosis 

of hypersensitivity pneumonitis, although the mechanism of this antibody formation is still 

obscure. Precipitating antibodies were examined in patients with various respiratory disease 

including hypersensitivity pneumonitis. Patients with hypersensitivity pneumonitis had more 

precipitating antibodies than patients with bronchial asthma, PIE syndrome and other 
fibrotic lung diseases. Furthermore, asymptomatic family members of patients with hypersen

sitivity pneumonitis living in the same environment were shown to have few precipitating 

antibodies as a normal control. The presence of polluted air containing an antigen such as 

fungi is nescessary but not enough for the antibody formation.

These findings suggest that the high responsiveness of the immune system of the respiratory 

tract would be important as well as the existance of contaminated air for the pathogenesis of 

hypersensitivity pneumonitis.


