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緒 言

気管支喘息は,広 汎 な気道 の狭窄に もとづ く

可逆性の呼吸 困難発作 を臨床的 な特徴 とす る,

比較的予後良好な疾患であると考え られて きた。

しか し,近 年,特 異的,非 特異的治療法は もと

よ り対症療法に長足 の進歩の認め られているに

もかかわ らず,重 篤 な発作 を繰1)返 し,時 には

死に至る様 な難治性喘息症例の対策 が問題 とな

っている1).かか る難治性喘息の概念は,Peshkin

 and Taft2)が 最 初 に問題提起 し,「重症通年性 の

喘息で入院 を必要 とし,種 々のア レルギー学的

治療 を施行 して も反応 しないもの」と定義 した.

その後,Bernstein3)ら も同様の提唱 をしている.

一 方
,本 邦においては根本4),光 井5)ら に よって

難治性喘息の定義が述べ られているが,1973年

に 日本 アレルギー学会総会において,「難治性喘

息 とは,通 常 の治療では改善 されず,ま たステ

ロイ ド剤 を用 いなければ 日常生 活が できない重

症通年性の気管支喘息6)」と定義づけ られた.こ

れ らの難治性喘息は,中 高年に初発す るいわゆ

る"late onset asthma"7)に 多 くみ られ,ア トピ

ー型喘息を代表 とする小 児期 発症の"early onset

 asthma"と は異 なった病態が考 えられている.

近 年,喘 息の死亡率は,ス テロイ ド剤 の使用

法の工 夫 と各種 治療薬の発達 によ り,一 時期に

比べ年 間1.0%以 下1)とや や減少傾向にあるにも

かかわ らず,非 ア トピー型のlate onset asthma

にお いてその割合 は高 く8),特に難治性喘息では

年間3.0%1)と 高率 である.し か るに今 だその病

態に関する詳細 な報告は少な く,従 って難治化

の予測,管 理,治 療 に際 してその病 態を解明す

ることは急務である と考 え られ る.か か る観点

か ら難治性喘息の病態 を明 らかにする目的で,

本 編では喘息について難治性喘息,非 難治性 喘

息別にその臨床像,ア レルギー学的並びに免疫

組織学的所見 を検討 した.

対 象 と 方 法

対象には当科外来へ通院 中または入院中の気

管支喘息患者の うち,難 治性喘息の検討 を目的

に,一 応各種基礎的検討 を行い得 た計60例(男

性33例,女 性27例,年 齢分布;17歳 ～71歳,平

均年齢;33.9歳,発 症年齢;平 均26.7歳,罹 病

期間;平 均15.8年)を 用 いた.こ のうち目的の

難治性喘息は27例 で,一 方対照 とした非難治性

喘息は33例 で,こ れ ら2群 の患者背景はTable

 1の 如 くである.な お,難 治性 喘息及び対照 と

なる非難治性喘息の基準 は以下の如 くとした.

難治性喘息:各 種 治療 に抵抗 し,病 型診断前

の1年 以上prednisolone換 算 で1日 平均 で5

mg以 上 を使 用 してい る,い わゆ るステロイ ド依

存性喘息患者.

非難治性喘息:上 記規定に該当 しない症例 で

あ るが,本 編ではステロイ ドの使用歴が な く軽

症～中等症で,し か もア トピー型喘息患者 を対

433



434中 山 堅 吾

Table 1 Characteristics of the bronchial asth

matics

象 とした(Table 1).

次 に 臨床的並びに基礎的検討項 目を以下の如

き方法で行 った.

1.　発 作の季節性

初診時か らの発作状況,問 診等 よ り発作型 と

持 続型,季 節性 と通年性発作型に分類 した.

2.　気 道感染 と喘息発作 との関連

上記 と同様,発 作状況,問 診及び臨床検査成

績 より検討 した.

3.　 ア レル ギー学的検討

1)　皮 膚反応試験

8種 類のア レルゲ ンエキス(ハ ウスダス ト,

ソバ,絹,ブ タ草,カ ンジダ,ア スペ ルギル ス,

ア ルテ リナ リア,ク ラ ドスポ リウム)の 皮膚反

応試験 を行 い,ハ ウスダス ト及びカンジダの即

時型陽性群並 びに遅発,遅 延 型皮膚反応 陽性群,

又,全 ての陰性群の3群 に分類 した.

2)　血 清IgE値

総IgE値 はRIST法 に よ り測定 し,ま た抗

原特 異的IgE抗 体 は,喘 息の代表的 な吸入抗 原

であるハ ウスダス トと,重 症喘息 との関連性 が

想定されてい る真菌類 を代表 してカンジダを選

び,RAST法 に より測定 した.な お,ハ ウスダ

ス トはRAST score 2+以 上,カ ンジダは1+

以上 を陽性 とした.

3)　沈 降 抗 体

Longbotton, Pepsyら の 方法9)に準 じた免疫拡

散法 を用いて,今 回はカンジダについてのみ測

定 した.

4)　抗 ヒ ト免疫 グロプ リンに対す る反応好塩 基

球 出現率(direct count of reactive baso

phils,以 下DCRB)

木村 らの方法10)11)によ り,患 者末梢血に抗 ヒ ト

IgE及 び 抗 ヒ トIgG血 清 を添加 し,洋 梨状 を呈

す る好塩基球の 出現率 を算 出 した.

4.　末 梢血白血球分類

May Giemsa染 色 塗抹標本 よ り好酸球,好 中

球百分率 を算 出 した.

5.　気管支肺胞洗浄液(bronchoalveolar lavage

 fluid,以 下BALF)の 細 胞成分

教室の竹 山らの方法12)に準 じて得 られたBALF

の 出現細胞比率 を,難 治性喘息 と非難治性喘息

別 に検討 した.

6.　肺 機能検査

努力呼出曲線か ら,%肺 活量,1秒 率 の他に,

細 気管支領域 の変化 を見 る目的で,V25に つ いて

も検討 を行 った.な おV25は,日 本胸部疾患学

会肺生理専門委員会の提案13)す る,予 測値に対す

る百分率,す なわち% V25を 算 定 して比較検討

した.

7.　胸 部 レ線所見

立位平面の胸部X-P上,血 管又は気管支陰

影 と不連続で肉眼的 に認識可能 な範囲の孤立性

の 微 細 粒 状 影,す な わ ちmicronodular

 shadow14)の 有 無につ いて検討 した.

8.　 気管支肺生検所見

経気管支肺生検法(transbronchoscopic lung

 biopsy15),以 下TBLB)に よ り右 肺のB8あ る

いはB10入 口部や,B9あ るいはB10の 分 岐部か

ら気管支粘膜 と,右 肺のB9あ るいはB10の 細気

管支 ・肺胞組織 を採取 し,そ のホルマ リン固定

-パ ラフィン切片 をHematoxylin-Eosin染 色

し,光 学顕微鏡下で観察 した.今 回は教室の原

田の分類16)に従 い,区 域気管支領域及び細気管

支 ・肺胞領域 につ いての組織学的異常所見の出

現率 を検討 した.

結 果

1.　発 作の季節性

喘息症例 を発作の持続性 による分類 で比較す

ると,難 治性喘息症例(以 下難治群)は 全例発

作持続 型であったが,非 難治性喘息症例(以 下

非難治群)で は発作持続型は8%と 少な く,逆

に発作 型の喘息は92%と 高率 であった.次 に発

作の時期 による分類 では難治群 は95%が 通 年性

であったが,非 難治群 では逆に89%が 季 節性の

喘息であった(Fig. 1).

2.　 気 道感染 と喘息発作 との関連

気道感染症 によ り喘息発作が誘発 され易 い症
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例は,難 治群 では90%と 高率であ り,発 作の誘

因 として気道感染の重要性が示 された.そ こで

発作中高頻度に膿性疾 を認め る症例 を検討 した

ところ,難 治群 では約半数の47.6%に 認 め られ

た.さ らに末梢血 白血球数及び好中球数につ い

ては,難 治群 では 白血球数は8,400で あ ったが,

好 中球は73.0%と 高率 であった(Table 2).

3.　 ア レルギー学的検討

1)　皮膚反応試験

ア トピー型喘息の病 因 として最 も普遍的 と考

え られているハ ウスダス トと,非 ア トピー型重

症喘息 との関連が想定 されているカンジダにつ

いて検討 を行 った.ま ずハ ウスダス トの即時型

皮膚反応陽性率 は,難 治群 では40.9%で あ った

が,非 難治群 では95.8%の 高 い陽性率 であった.

又,カ ンジダは難治群では55.0%,非 難 治群で

は46.3%と 有 意な差は認め られ なかった.

Fig. 1 Type and season of asthmatic attack in

 the intractable (n=27) and the non

-intractable asthmatics (n=33). Type of

 attack was classified by continuous (•¡)

 and sudden (• ) type attack, and

 seasonarity was perennial (_??_) and sea

sonal (_??_) type attack. Allmost all of the 

intractable asthmatics had continnuous

 and perennial asthma.

次に,ハ ウスダス トの遅発,遅 延 型皮膚反応

を呈 したのは ごく少数例 であった.ま たカンジ

ダの遅発 ・遅延型皮膚反応は,難 治群が20.8%

に 比 し非難治群 は5.0%と 低率 であ った.

一 方
,今 回実施 した8種 類の即 時型皮膚反応

が,全 て陰性 であった症例は難治群 では20.0%

に認 め られたが,非 難治群 では7.1%と 低率 であ

った(Fig. 2).

2)　血 清IgE値

総IgE値 は難治群 では439±492IU/mlと 比較

的低値であったが,非 難治群 ではア トピー型喘

息を主な対象 としたこともあ り,2197±2425IU/

mlと 著 明高値 を呈 した(Fig. 3).

さ らに抗原特異的IgE抗 体 を検討 したところ,

ハ ウスダス トのRAST score陽 性 率は難治群で

は28.4%と 低 率であったが,非 難治群 では陽性

率91.2%と 高 率であった.ま た,カ ンジダのRAST

 scoreに つ いて検討す ると,そ の陽性率 は難治群

で36.1%,非 難 治群33.2%と ほぼ同等の結果で

あった(Fig. 2).

3.　 沈 降 抗 体

カンジダ抗原に対す る沈降抗体は難治群では

33.3%と,非 難治群の15.0%に 比べ高 い陽性率

を認めた(Fig. 2).

4)　 direct count of reactive basophils

 (DCRB)

抗 ヒ トIgE及 び抗 ヒ トIgGを 添加 した際の

反応好塩基球 を指標に喘 息病態 を検討 した とこ

ろ,抗 ヒ トIgEに 対す る反応好塩基球出現率 は,

Table 2 Correlation between respiratory infection and induction of asthmatic attack
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Fig. 2 Laboratory findings for allergic exami
nation in the intractable (n=27) and the

 non-intractable asthmatics (n=33). The

 positive immediate skin reaction and
 IgE RAST score to house dust allergen

 was frequentry observed in the non
-intractable asthmatics. The positive late
 and delayed skin reaction and precipitat
ing antibody was frequentry observed in

 the intractable asthmatics.

Fig. 3 Comparison of serum IgE level in the

 intractable (n=27) and the non
-intractable asthmatics (n=33). Serum 
IgE level in the intractable asthmatics 
was lower than that in the non

-intractable asthmatics.

難治群 の45.4±23.3%に 比 し非難治群は52.7±

20.6%と や や高率 であった,逆 に抗 ヒ トIgGで

は,難 治群は24.5±15.3%と 非難治群の19.2±

10.1%に 比 しやや高 い傾向が認め られた.な お

難治群 には抗 ヒ トIgGに 対 す る反応性がか なり

高い症例 も認め られるので,難 治性喘息の好塩

基球 は,非 難治性喘息のそれに比べ,IgGを 介

す る反応系が より関与 してい る可能性 が示唆さ

れた(Fig. 4).

4.　末 梢血 白血球分類

末梢血好酸球 は,難 治群 では4.5±3.9%で あ

ったが,非 難治群 では7.2±5.0%と 好 酸球増 多

が認め られた.一 方,末 梢血好中球 は,難 治群

では74±10%と 非 難治群 の51±15%に 比 し好中

球増 多所見を示 した.す なわ ち,難 治群 では好

中球が,非 難治群では好酸球 が多い傾向にあっ

た(Fig. 5).

5.　 BALFの 細 胞成分

気管支喘息の反応の場であ る気道局所 に出現

す る細胞反応 を,BALF所 見 で検討 した.教 室

の健常 人(非 喫煙者)のBALF所 見 は,マ クロ

ファー ジ(Mφ.) 86-93%,リ ンパ球(Ly.) 12.0

%,好 中球(Nt.) 0.76%,好 酸 球(Eo.) 0.29

%,肥 満 細胞,好 塩基球 系(Ba./Mast.) 0.01%

で あ るが,難 治群 ではMφ. 56.7±20.0%, Ly.

 11.5±10.8%, Nt. 19.6±16.3%, Eo. 12.0±

18.5%, Ba./Mast. 0.12±0.05%で あ り,非 難

治 群 で は そ れ ぞ れMφ. 51.7±30.1%, Ly.

 11.9±11.4%, Nt. 8.2±11.9%, Eo. 29.5±35.3

%, Ba/Mast. 0.08±0.03%で あ った.す なわち,

末 梢血 と同様難治群 は非難治群 に比べ好 中球が

有意に高率 であったが(p<0.05),好 酸球は逆

に非難治群 が高率であった(Fig. 6).

6.　 肺機能検査

%肺 活量は難治群 が83.5±22.0%と,非 難治

群の108.2±21.5%に 比べ低下傾 向が認められた.

ま た,1秒 率 は,難 治群 では58.5±30.9%と 非

難治群 の66.9±10.8%に 比 しやや強 い閉塞性換

気障害が認め られた(Fig. 7).

次 に,細 気管支領域の変化 を% V25で 比較す

る と,難 治群 で は13.6±7.0%と 非 難 治群 の

32.8±18.8%に 比 べ有 意 な低 下 が認 め られた

(p<0.01).す なわち,難 治群 におけ る肺機能

検査 の特徴 としては,末 梢 気道領域の閉塞性換

気障害 の存在す るこ とが示 された(Fig. 8).
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Fig. 4 Incidence of reactive basophils to immunological stimuli in the intractable (n=7) and the
 non-intractable asthmatics (n=6). Reactivity of basophils by anti-IgG antibody stimulation was

 enhanced in the intractable asthamatics in comparison of the non-intractable asthmatics.

Fig. 5 Incidence of eosinophils and neutrophils in the peripheral blood of the intractable (n=27) and the
 non-intractable asthmatics (33). Neutrophils increased in the intractable asthmatics.

7.　胸部レ線所見

何らかの器質的な気管支肺胞領域の病変が喘

息病態に関与するか否かを明らかにする目的で,

胸部レ線での微細粒状影の所見について検討 し
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Fig. 6 Incidence of cells in bronchoalveolar lavage fluid of the intractable (n=8) and the non-intractable
 asthamatics (n=9). Neutrophils in BALF increased markedly in the intractable asthmatics (p<
0.05).

Fig. 7 Comparison of values of % VC and

 FEV1 .0 % in flow volume curve of the

 intractable (•œ, n=27) and the non

-intractable asthmatics (•›, n=33). The 

fall of % VC and FEV1.0 % was shown in

 the intractable asthmatics.

Fig. 8 % V25 in flow volume curve of the intrac
table (n=27) and the non-intractable

 asthmatics (n=33). A striking fall of %
 V25 was observed in the intractable asth

matics.

Fig. 9 Incidence of the intractable (n=27) and
 the non-intractable asthmatics (n=33)

 with micronodular shadows on the chest
 X-ray film. Micronodular shadows was
 frequently observed in the intractable
 asthmatics.

た.そ の結果,微 細粒状影が認め られた症例 は,

難 治群 で19例 中7例(37%)と 非難治群の16例

中2例(12%)に 比べ高 い出現率 であった.従

って,難 治群 では肺 に器質的な障害 を伴 ってい

ることが示唆 された(Fig. 9).

8.　 気管支肺生検所見

肺の形態的変化 を検討す る目的で,原 田の分

類16)に従 って,区 域気管支領域 と肺胞領域の気管

支肺生検所見 を検討 した.そ の結果Table 3の

如 く,ま ず区域気管支領域では,基 底膜あるい

は筋層の肥厚を認めた症例はそれぞれ難治群で

は80%,80%,非 難治群では50%,25%と,い
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Table 3 Microscopic findings of transbronchial lung biospy (TBLB) specimens in the asthmatics

ずれ も難治群で高率 であった.ま た粘膜下の血

管拡張は,難 治群 では20%に 認 め られ たが非難

治群では認め られなか った.す なわち,難 治性

喘息症例 では非難治群 に比較 して基底膜,筋 層

の肥厚等の組織学的変化 がよ り強 く認め られる

傾向が窺 われ,喘 息の難治化に肺 の器質的病変

が関与 してい るもの と考 えられた.次 に,肺 胞

領域では,肺 胞内マ クロファー ジが難治群 で75

%の 症 例に認め られたのに比 し,非 難治群 では

20%と 低 率であった.好 酸球の浸潤所見は難治

群には認め られなか ったが,非 難治群では60%

に 認め られた.ま た,単 核球 浸潤 は難治群 では

50%,非 難 治群 では80%に 認 め られた.す なわ

ち,非 難治群 におけ る好酸球増多はBALF所 見

と一致 していた(Table 3).

考 察

現在,気 管支喘息の成 因については さまざま

な説があ るが,そ の基本 とな る原 因がアレル ギ

ー であ るこ とは諸家の一致するところであろう.

か か る観点か らの最近の研究では,IgE抗 体 は

当然のこ となが ら,そ れ以外 にshort term

sensitizing IgG (IgG ST-S)17)18)を 始め とした

IgG抗 体 などの免疫 グロプ リンが関与 している

可能性 が明らかにされ,さ らに1型 以外のIII型,

IV型 ア レルギー反応19),す なわち細胞反応型アレ

ルギー20)が関 与 していることも明 らかにされるな

ど多 くの研究がなされ,喘 息の分類 も画一的に

成 しえないのが現状 であ ろう.

一方
,こ れ ら喘息の病 態解 明の進歩 と同時に

治療面で も近年著 しい発達 をとげてお り,喘 息

の死亡率からみても年間1%以 下1)と減 少傾 向を

たど り,特 に若年者 のア トピー型喘息を中心 と

した非難治性喘息では,飛 躍的 な治療効果の改

善 を認め てい る.し か しなが ら,難 治性喘息に

関 しては年間3%1)と まだ高い死亡率 であ り,そ

の病態の解明が急がれ る.そ こで今 回は,成 人

で10%前 後,小 児で1～2%前 後 を占める21)と言

われている難治性喘息の病 因 ・病 態を解明する

目的で,非 難治性の臨床像 を代表 していると思

われ るア トピー型喘息 を対照に選 び,そ の臨床

像 と病態像 を対 比 して難治化要因の特異性 を検

討 した.そ の結果,難 治性喘息の臨床像の特徴

は,既 報 の成績1)2)5)と同 様発作は通年性で持続性

であ り,発 作の誘 因としては上気道炎 を含め た

感染 を機会に喘 息発作が増悪す る傾向が強 く,

また,膿 性疾 を認め る症例は,発 作時のみ も含

め ると難治群 の約半数近 く(47.6%)を 占めた.

事実感染型喘息 と呼ばれるものに重症喘息が多

く1)21),通 年 性の持続発作型 となる場合が 多い.

そのよ うな状況 では,当 然気道過敏性 も閾値 が

高 くな り,喘 息の悪化要 因22)とな ることか ら,気

道感染は喘息の発症及び悪化要因の一つ と考 え

られた.さ らに難治性喘息 では,急 性炎症所 見

を認め ない(CRP陰 性)際 の好中球が末梢血で

74±10%,BALFで19,6±16.3%と いずれ も増

加 してお り,最 近chemical mediaterと して重

視 されてい るヒスタ ミン以外の ロイコ トリエ ン

類(leukotrienes, LTs21))の 産 生の大半は好酸

球や,好 中球 に由来 していることが報告 されて
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い る23).この ため難治性喘息において,末 梢血 さ

らには標的臓器 であ る肺局所に好 中球増多が あ

ればLTsの 総 量が多 くなるこ とも想定 できる.

LTsは ヒスタ ミンに比べ微量でも気管支平滑筋

の収縮力及び収縮時間が ともに強い とされてお

り24),この ため喘息発作がLTsに よ り惹起 され

れば発作は より強 く,遷 延す ることが考 えられ

る.す なわちLTsに 惹起 され る喘息は,持 続発

作性,非 季節性 とな り,感 染に より重症発作 を

きたす とい う特徴 も備えているもの と考 えられ

る.か かる特徴 は,今 回検討 を行 った難治性喘

息 とよく一致 してお り,従 って難治性喘息 とは

LTs優 位 の発作 であ るこ とが示唆 された.さ ら

にLTsは,主 として末梢気道の収縮力が強い と

言われてお り25),今 回の検討 で も% V25が 難 治

群 で著 明に低下 しているこ とか らも,か か る病

態におけるLTsの 関 与が示唆 される.

喘 息の起 因抗原 としては吸入性抗原が重要 で,

今 回の検討 でも特 に若年のア トピー型喘息にハ

ウスダス トの皮膚試験 をおこなうと,大 多数 の

症例 が即時型反応陽性であったが,難 治性喘 息

症例では低率 で しかもハウスダス トのIgE RAST

陽 性率 も低 く,ま た,真 菌類 を代表す るカンジ

ダの即 時型皮膚反応,及 びIgE RASTは 両 群

間で差 は認め られなかった.従 って,難 治性喘

息においてはア レルゲ ンとしてのハ ウスダス ト

の意義,及 びカンジダの即時型ア レルギー反応

の意義 は大 き くないもの と考 えられた.し か し

なが ら,最 近気管支喘息に関与す る抗体 につい

て,IgG ST-S17)18)の 如 きIgG抗 体 を介す る反

応が考 えられてお り,今 回の検討か らも難治性

喘息患者の好塩基球は抗 ヒ トIgEの み ならず抗

ヒ トIgGに も反応 しやす いことが判明 した.さ

らに近年,抗 原特異的IgG 1抗 体 の関与 も明 ら

かにされつつある点26)も勘案 すると,難 治性喘息

は非難治性 喘息 に比べIgG抗 体 を介する非即 時

型アレル ギー反応の関与が想定 され,難 治化要

因 として さらに今後の重要 な検討課題 と考 えら

れた.な お,8種 類 の即時型皮膚反応全 て陰性

を示 したのは,難 治群 の20%に 見 られ興味深い

所見であった.す なわち,真 菌群 も含め て頻用

され る抗原抽 出液の即 時型皮膚反応陽性率が難

治例ほ ど低下す るとの根本4),伊 藤21),光 井27)ら

の報告 と一致しており,難 治性喘息の特徴の一

つ として挙げられよう.し かしながら,難 治性

喘息症例は生体のアレルギー反応が全般的に低

下する比較的高年齢層が多いことも考慮する必

要があり,そ の点については第2編 で年齢別に

よる検討を行 う予定である.

次に,カ ンジダの遅発 ・遅延型皮膚反応及び

沈降抗体の陽性率が,非 難治性喘息に比べ難治

性喘息では高頻度であった.か かる所見から,

気管支喘息の病因の一つ としてIII型,IV型 アレ

ルギー反応の関与19)も当然のことながら考慮しな

ければならない.山内28)らは肺に形態学的な変化

を引き起こす慢性呼吸器疾患においては,真 菌

類の沈降抗体の陽性率が高 く,ま た真菌が2次

的増悪因子 として関与 している可能性が強いと

も述べており,喘 息の難治化要因及び難治性喘

息の成因との関連も含め興味ある報告である.

今回検討した胸部レ線上,肺 胞あるいは間質内

の器質的病変を表すと言われている微細粒状影

(micronodular shadow)を 認める症例 も難治

群に多く,ま た,肺 の器質的障害 もTBLBで

確認された.かかる点に関して,原田16)らはTBLB

所見より,区 域気管支領域では発症年齢が高 く

なるほど,ま た,肺 胞細気管支領域では罹病期

間が長いほど組織変化が強 くなる傾向を報告し

ている.今 回の結果でも,基 底膜の肥厚,筋 層

の肥厚等組織学的変化が中高年者を中心とする

難治性喘息でより強 く認められた.こ れら気管

支壁等の器質的変化は気道を慢性的に狭窄し,

このため発作による気道の攣縮,喀 痰排泄遅延

等により容易に重症発作を来たし,ま た,慢 性

的な喘息 となるもの と考えられる.今 後,肺 の

形態的変化が難治化に及ぼす影響,さ らにはア

レルギー学的機序を含め,肺 に器質的変化を来

たす要因につき免疫組織学的な検討が望まれる.

以上の様な難治性喘息の病態の解明は,難 治

性喘息の治療大系を確定するばか りでなく,複

雑多岐にわたる気管支喘息の病態を明らかにす

る上でも意義深いものがあ り,今 後の喘息研究

において重要な課題であると考えられた.

結 論

難治性喘息の病態を解明する目的で,臨 床像
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を初め免疫組織学的所見等 を,軽 ・中等症でス

テロイ ド非使用のア トピー喘息(33例)を 対照

とし,こ れ と難治性喘息(27例)を 対比す るこ

とによ り,難 治性喘息の特徴 を検討 した.

1.　 難治性喘息の大 多数 の症例が,持 続発作

型で通年性 であった.

2.　 感染 の関与が,喘 息の悪化,及 び難治化

要 因の一つ と考 えられた.

3.　 難 治群 は非難治群に比べ,カ ンジダ抗 原

の遅発 ・遅延型皮膚反応,及 び沈降抗体陽性率

が高 く,ま た,抗IgG抗 体 に対す る好塩基球 の

反応性が亢進 していたこ とか ら,IgE系 のみな

らずIgG系 を介す る反応の関与 も示唆された.

4.　難 治性喘息では,末 梢血のみな らず肺の

BALF中 に好 中球 が増加 してお り,難 治化要因

の一つ と考 えられた.

5.　難 治性喘息では,肺 機能検査上,末 梢気

道領域 の閉塞性障害(% V25)が 強 く認め られた.

6.　 難治性喘息では,胸 部 レ線上,肺 胞 ある

いは間質 内の器質的病変 を表すmicronodular

 shadowを 有 す る症例 が高頻度に認め られた.

7.　TBLBに お ける組織学的所見では,難 治

性喘息にお いて肺 の器質的な変化が強 く認め ら

れ,難 治化の重要 な要因 と考 えられた.

以 上,難 治性 喘息発作の特徴 は,通 年性 で,

感 染に より悪化 し,IgE系 の反応以外 のアレル

ギー反応及 び,気 道 に遊出 した好 中球 がその発

作 に関与 し,さ らには末梢 気道 の器質的変化の

存在が難治化要因 として重要 と考 えられた.

稿 を終わるにあたり,ご 指導,ご 校閲を賜わ りま

した恩師木村郁郎教授に深謝いたします.さ らに直

接ご指導,ご 教示をいただいた高橋清講師に深謝い

たします.

なお,本 論文の要旨は,第32回 ア レルギー学会総

会において発表した.
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Studies on pathogenesis of intractable asthma

Part 1. Characteristics of clinical and immuno-pathological

 findings in intractable asthma

Kengo NAKAYAMA

Second Department of Internal Medicine,

 Okayama University Medical School,

Okayama 700, Japan

(Directer: Prof. I. Kimura)

To clarify the pathogenesis of intractable asthma, clinical features, allergic examinations, 

pulmonary functions and histological findings were evaluated in 27 intractable asthmatics 

compared with 33 non-intractable asthmatics.

Almost all of the intractable asthmatics had chronic and perennial asthma attacks and also 

had highly frequent episodes of respiratory infection.

IgG-as well as IgE-mediated allergic reactions were proved by the findings of skin reaction, 

IgE RAST score, precipitating antibody and reactivity of basophils to anti-immunoglobulin 

antisera in the intractable asthmatics but not in the non-intractable asthmatics.

Neutrophils of BALF and peripheral blood increased markedly in the intractable asthmatics 

as compared with the non-intractable asthmatics.

The fall of % V25 in flow volume curve in the intractable asthmatics, indicated small air way 

obstruction.

Micronodular shadows on the chest X-ray film were frequently seen in the intractable 

asthmatics.

Many histological findings were shown on lung specimens obtained by TBLB in the intrac

table asthmatics.

These findings indicate that multiple factors of allergic reaction mediated by IgG, migrated 

neutrophils and organic changes of lung tissue lead to severe and intractable asthma attack.


