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Ⅰ.緒 言

アス ピリン (アセチルサ リチル酸)によって

発作が誘発 されるようなタイプの気管支鴨息は,

従来アスピリン嘱息と呼ばれてきた1)｡ 本症 は

一般に重症難治例が多 く,アスピリンの摂取に

基 く死亡例の報告 もあり2,3),欧米では古 くか ら

注目を集めてきた嘱息の一つである｡アス ピリ

ン嘱息の患者がアスピリンを摂取すると,は ゞ

1時間 (遅 くとも3時間)以内に瑞息発作が誘

発 され, しばしば同時に鼻炎症状を伴い,また

は毒麻疹 (血管性浮腫), ショックなどを伴 う

こともある｡ところが,その発症機序について

は,それがアレルギ-に基づ くものであること

を示す確実な成 績 はこれまでほとんどな く4),

また,その臨床像の点では,非ア トピー性の内

因型鴨息の特徴を有する鴨息である5)｡

このように,本症はアスピリンによって誘発

される嘱息として知 られるようになったのであ

るが,その後,アスピリンは本症の誘発物質の

中の一つに過ぎず,その他のいろいろな化学物

質によっても誘発 される嘱息であることが明 ら

かにされてきた6･7)｡ ことに, 酸性の 非ステロ

イ ド性解熱鎮 痛 消 炎 剤 (アスピリンもその一

種)は,本症に対する発作誘発力が一般に強力

であり,また,たとえばインドメタシンなどの

ように,解熱鎮痛作用の強力な薬剤では発作誘

発作用 も強いという傾向が認められている7)｡

しかも, これ らの誘発物質の間に化学構造上の

共通性が認められていないことは,本症の過敏

反応が免疫学的な機序に基 くものではないとす

る説の有力な根拠の一つとなっている5)0

いずれにしても,アス ピリン鴨息はアスピリ

ンだけに特異的に反応する嶋息ではなく,いろ

いろな化学物質,特にアス ピリン様の解熱鎮痛

剤に対 して一様に反応する鴨息である (実際に

は, さらに解熱鎮痛剤以外の物質にも反応する

ことが判明 しているが)｡そこで本論文では,ア

ス ピリン鴨息という用語の使用を避け,かかる

タイプの瑞息を解熱鎮痛剤過敏性嘱息 (antipy-

retic-analgesics-inducedasthma,以下 AIA と

略す)と呼ぶこととした｡

本症の発症頻度については,その調査対象や

調査方法によって,それぞれにかなり異 る成績

が報告 されているが8~‖', 欧米では一般に成人

瑞息の約10%程度とされている12)｡一方本邦で

は,ごく最近まで本症 はきわめてまれなタイプ

の鴨息とされ,研究報告 も非常に少な く,臨床

例をまとめて報告 した成績は全 く見当 らない｡

しかし,筆者らは最近,成人嘱息の約13.5%と

いう高率に本症を認め (ただし,スル ピリン吸

入負荷試験法による検討結果)13',わが国 に お

いても AIA が決 してまれな嘱息ではないこと

を指摘 した｡ これまで,なぜ本症が正 しく診断

されずにきたかという理由は,(1)AIA という

晴息についての認識の不足, (2)非アレルギー

性であるため通常の検査法では診断できない,

(3) アスピリンその他の解熱鎮痛剤を除外 して
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表 1 解熱鎮痛剤噛息症例の成績一覧
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に IgE を介する既時型アレルギーとの合併例｡
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も鴨息が治癒 しない,などによると考えられる｡

一万本症が,従来内因型の難治性嶋息として扱

われてきた鴨息の中に含まれていたことは,そ

の臨床像の特徴から明らかである｡ したがって,

その診断法の確立,病因の解明,治療法の発見

などの研究を進めることは,難治性鴨息へのア

プローチの一つとして,臨床的に大きな意義を

有すると考えられる｡そこで,AIAの診断の手

がかりとすることを目的として,これまで筆者

が経験 した AIA確実例をまとめ,その臨床像

の検討を行ったので報告する｡

Ⅲ.研 究 方 法

1. 対 象

研究の対象とした症例は次の3群である｡

AIA群 (表 1):AIA確実例 と診断した40例
である｡ AIA の診断は,(1) 問診によって解

熱鎮痛剤に基 く明 らかな発作誘発歴が認められ

た場合,または, (2) 解熱鎮痛剤による負荷試

験が明らかに陽性であった場合に AIA とし

た｡また,今回は研究の目的から,特に確実例

のみを選び,疑問のある症例は対象から除外 し

表 2 アトピー性非解熱鎮痛剤職息症例の成績一覧
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た｡なお,症例 No.10,12,13,22,23,24,28,30

の8症例 は,後述のどとくア トピー性嘱息の合

併例であり,必要な場合 にはこれ らの症 例 を

AIA 群か ら除いて検討 した｡

ア トピー群 (表 2)･-ア トピー性素因があり,

- ウスダス トなどの一般 アレルゲ ンに対する皮

内反応および血清中の特異的 IgE が認め られ,

さらに少な くとも一種以上の解熱鎮痛剤の負荷

試験が陰性であった症例32例をア トピー群 とし

た｡ したがって,本群 には,IgE を介す る即時

型ア レルギーに基 く外因型の 鴨 息 で, か つ非

AIA の症例のみが含まれるはずである｡

内因群 (表 3):-ウスダス トなどの一 般 ア

レルゲ ンに対する皮内反応および血清中の特異

- 47-

的 IgEがすべて陰性であり,少な くとも一種以

上の解熱鎮痛剤の負荷試験が陰性であった症例

27例を内因群 とした｡ したがって,本群 には,

内因型で非 AIA の症例のみが含まれるはずで

ある0

2. 方 法

AIA 群 に対 して下記の各項目についての 検

討を実施 し,ア トピー群および内因群 との比較

によって臨床像の特徴を明 らかにした｡

1) 性別

2) 鴫息発症年齢

3) 初診時重症度

重症度 については,大島分類 (蓑 4) に従 っ

て,軽症,中等痩,重症の 3段階に分けた14)｡

表3 内因型非解熱鎮痛剤嘱息症例の成績一覧
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表 4 気管支瑞息の重症度分類 (大島)
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発 作 の 強 度

呼吸困難は軽度で日常生活に支障なし

呼吸困難はやや強く日常生活に支障あり

呼吸困難は強度で日常生活は不能

発 作 の 頻 度

平均 1カ月に1回以下

平均 1カ月に数回～10数回

ほとんど毎日

重 症 度

A-1 B-1 A-2

A-3 B-2 C-1
B-3 C-2 C-3

軽 度

中 等 痩

重 症

注 :症状の軽重は次の基準による (初診時)
1 重 症 :発作は重症頻回でステロイドを必要

とし,日常生活に支障あり
2 中等症 :中間型
3 軽 症 :発作はあるが軽度で日常生活と職業

に支障なし

4) 解熱鎮痛剤による発作誘発歴

問診を徹底的に実施 し,解熱鎮痛剤による発

作誘発歴の有無,およびその原因薬剤名をでき

る限り明らかにすることに努めた｡

5) 職息発症か ら解熱鎮痛剤による最初の発

作までの期間

解熱鎮痛剤による発作誘発歴が認められた症

例については,鴨息発症後に解熱鎮痛剤による

最初の発作に気付 くに至った期間をもできる限

り明らかにすることに努めた｡

6) 意識障害を伴 う大発作の既往の有無

7) 発作の季節性

8) 鼻茸,慢性副鼻腔炎合併の有無

9) 気管支鴨息の家族歴

10) 小児職息の既往歴

以上の各項目を問診により明らかにした｡ さ

らに,｣以下の方法に従って臨床検査を実施 した｡

ll) AIA 誘発物質による負荷試験

a.スルピリン吸入負荷試験

スルピリンの吸入負荷試験が,AIA の診断の

ためのスクリーニング ･テス トとして安全かつ

有用であることは,すでに報告 した通 りで あ

る15)｡その方法は,次のごとく実施 した｡

試薬 :スルピリン (メチロン⑧,第一製薬)｡

スルピリン溶液の調製 :使用の直前に生理食

塩水に溶解 し,それぞれ 10,100,250,500mg/

ml(一部の症例では,5,33,50mg/mlを用い

た)の各濃度の溶液を作 り,吸入負荷試験に用

いた ｡

装置 :吸入は日商式ネブライザー (ガラス製,

日本商事),吸入用コンプレッサ-N型(日本商

事)を用いて,上記の溶液をエロゾル化 して,

それを吸入 させ た｡ また, スパイロメ-クー

(ユニ ･スパイロ,UH0-90,チェス ト社)に

より1秒量 (FEV1.0)を測定 した｡なお, これ

らの装置は,以下の他の負荷試験においても,

吸入または1秒量の測定には同 じ装置を用 い

た｡

吸入負荷試験の手順 :気管支拡張剤,抗 ヒス

タ ミン剤,ステロイ ド剤,クロモグ リク酸など

の薬剤の使用は,原則 として前日の就寝前より

中止させ,通常のアレルゲ ン･エキスの吸入負

荷試験と同様の方法に従 って,次のどとく実施

した｡

a) 1秒量を測定 し,基準 1秒量とした｡

b)次に生理食塩水をエロゾル化 して3分間

吸入させ,吸入後に1秒量を測定 し,基準値よ

り10%以上低下 していないことを確かめた｡10

%以上低下 していた場合には,非特異的刺激に

よる反応が現われやすい状態にあると考えて検

査を中止 し,後 日再検することとした｡

C)次いで,まず最低濃度のスルピリン溶液

(long/ml)を3分間吸入させ, 吸入終了時か

ら3, 5,10,20,30分後にそれぞ 1秒量を測

定 し,その値が基準値の20%以上低下を示 した

場合には誘発試験が陽性であると判定 し,さら

に10分間隔で60-120分まで 1秒量の測定 を継

続 してその回復過程をみた｡反応が陰性であっ

た場合には,次の濃度 (100mg/ml)の負荷試

験へ進み,最終的に 500mg/mlの濃度の吸入

負荷でも反応が認められなかった場合に,スル

ピリン吸入負荷試験陰性と判定 した｡なお, 1

秒量の低下か ら陽性 と判定する際には,その低

下反応パターンおよび随伴 して生ずる臨床症状

も参考として判定を行った｡
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b.アスピリン吸入負荷試験

試薬 :アスピリン (保栄薬工)0

アスピリン溶液の調製 :使用直前に0.5gの

アスピリンを 50mlの蒸留水に加え,強 く振

漁混和 した後に,ろ紙を通 して得たろ液をアス

ピリン飽和水溶液 (室温 25oC において約 3.3

mg/mlの濃度 となる) とし,さらにこれを蒸

留水で10倍, loo情, 1000倍に希釈 した溶液を

準備 した｡表 1におけるこれ らの試験液の濃度

表示は,飽和液,10倍液, 100倍液, 1000倍液

について,それぞれ 3,0･3,0.03,0.003mg/ml

と表示 した｡ なお,一部の症例においては, 1

および 2mg/mlの濃度のものも使用 した｡

吸入負荷試験の手順 :スルピリン吸入負荷試

験 と全 く同様に行 った｡

C.アスピリン内服負荷試験

試薬 :アスピリン (保 栄薬工),バ レイショ

デンプン (丸石製薬)｡

アスピリン試験薬の調製 :無着色透明のゼラ

チンカプセル (1号,パーク･デービス)に試薬

を入れた｡ すなわち,プラセボとしてバ レイシ

ョデンプン400mgを,また実薬としてアスピ

リン1,3,10,30,100,300mgをそれぞれに含

むカプセルを作成 した｡アスピリンは乳鉢を用

いて粉末状にして使用 し,また,1-100mgの

カプセルの作成に当っては,試薬の秤量を正確

にし,カプセル内試薬の容量を一定にするため,

バ レイショデンプンによる倍散の作成および不

足量の補填を行 った｡なお,一部の症例には,

5,15,200mgのアスピリンの負荷 も行 った｡

内服負荷試験の手順 :検査前の投薬中止はス

ルピリン吸入試験 と同様に実施 し,また食後 2

時間以上縫 ってか ら実施 した｡

a)基準 1秒量の測定｡

b)プラセボを内服させ,10,20,30,40,

60分後に1秒量を測定 し,基準値より10%以上

低下 していないことを確かめた｡

C)次いでアスピリンの少量負荷から始めて

順次負荷量を増加 して行 ったが,原則 として 1

日1回の負荷とし,次の負荷は日を更めて実施

した｡ただ し,1-30mg の少量負荷ではしば

しば1日に2回まで負 荷 し, また, 1および
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3mgの負荷は症例により省略 した｡

1日に2回負荷の場合には, 1回目の負荷の

後,10,20,30,40,60分後に1秒量を測定 し,

反応が陰性であれば2回目の負荷を行い,10,

20,30,40,60,80,100,120分後に1秒量を

測定 した｡ 1日に1回負荷の場合 も,同様に負

荷後の 1秒量の測定を120分まで実施 した｡判

定はスルピリン吸入試験 と同様に行 った｡

d.ター トラジン内服負荷試験

試薬 :食用黄色 4号 (ター トラジン,ダイワ

化成)0

ター トラジン試験液の調製 :ター トラジンの

0･25,1･0,10,25,100mgをそれぞれ 50mlの

蒸留水に溶解 し,褐色 ビンに入れて保管 してお

き,試験のときに必要なものを取出して使用 し

た｡ また,プラセボとして,同量の蒸留水を入

れたビンを用意 した｡

内服負荷試験の手順 :アスピリンの経口負荷

試験とほぼ同様に実施 した｡ただ し,1.0と 10

mgの負荷は症例によって しば しば省略 し,ま

た,一部の症例には 200mgの負荷 も行 った｡

さらに,ター トラジンについては1日1回負荷

とするような原則を設けず,被験者の協力が得

られれば 1日の検査で全負荷を終了 してよいこ

ととしたが,通常 2日間に分けて実施 した例が

多かった｡判定は他の負荷試験 と同様に行 った｡

12) 各種臨床検査

a.血清 IgE

血清中の totallgE を PhadebaslgE Test

(PharmaciaDiagnostics)を用いて radioimmu-

nosorbenttest(RIST)法により測定 した｡正

常値は 400u/ml以下である｡

b.特異的 IgE 抗体

血清中の特異的 IgE抗体 について,Phadebas

RAST キット(PharmaciaDiagnostics)を用い

て radioallergosorbenttest(RAST)法により

測定 した｡検索 した抗原は,蓑5に示 した13種

類で,一 ･± ･+ ･1十･≠の5段階表示で表わ

し,+以上を陽性とした｡

C.アレルゲ ン皮内反応

抗原液 :皮内反応の市販アレルゲンエキス

(鳥居薬品)を使用 した｡使用 した抗原液の種
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表6 アレルゲン皮内反応判定基準

Ⅰ 室内塵,ダニ

Hl:GreerLab社製室内塵

H2 :Hollister-SierLab社製室内塵

Dl:Dermatophagoidespteronyssinus

D2 :Dermatophagoidesfarinae

Ⅲ 真菌類

Ml:Penicillium notatum

M2 :Cladosporium herbarum

M3:AspergillusfumlgatuS

M6 :Alternariatenuis

Ⅲ 雑草花粉類

Wl:Ambrosia.elatior(ブタクサ)

W6:Artemisiavulgaris(ヨモギ)

G3 :Dactylisglomerata(カモガヤ)

Ⅳ 食品類

Fl:eggWhite

F2 :milk

F13:peanut

類は下記の通 りであった｡

(1) 室内塵,ダニ類

- ウスダス ト, ダニ (Dermatophagoides

farinae),タタ ミ.

(2) 真菌類

カンジダ,アスペルギルス,アルテルナ リ

ア,ペニシリウム,クラドスポ リウム｡

(3) 花粉類

ブタクサ,カモガヤ,カナムグラ, ヒメガ

マ, ヨモギ,アカマツ,ホウレン草｡

(4) その他

犬毛,猶毛,羽毛,ソバガラ,絹,棉,辛

毛, ソバ粉,小麦粉,牛乳,卵 白,卵黄,サ

ノヾ○

(5) 対照液

ダニ抗原 は鳥居薬品より提供を受けた特製品

で,対照液により1万倍 (W/V比)に希釈 した

ものを使用 した｡

アレルゲ ン皮内反応の実施法 :原則 として前

日就寝前より抗アレルギー剤の投与を中止 した

上で,上記のアレルゲ ン･エキスおよび対照液

を両側上腕および前腕屈側皮内に 0.02ml ず

つ皮内注射 し,20分後に判定 した｡判定は表 6
の基準に従 って行 った16)0

判 定 l直径の大きさ mm (縦 ･横軸平均)

陰 性(-)i膨疹 0- 5 発赤 0- 9

疑陽性(±)! 6- 8

陽 性(+)】 9-15

16以上 40以上
(偽足形成,揮感を伴 う)

注 :膨疹 9mm 以上, 発赤 20mm 以上のいずれか一
方を満足すれば陽性と判定する
ただ し,膨疹 9mm 近 くで も,全 く発赤を伴わな
いときは陰性とする

d.アセチルコリン吸入誘発試験17)

気道過敏性を表わす指標の-として,アセチ

ルコリン (Ach) 吸入試験による気道反応誘発

閥値を検索 した｡

試薬 :オビソー ト (1アンプル中に0.1gの

塩化アセチルコリンを含む,第一製薬)｡

試薬の調製 :生理食塩水を用いて,25,000よ

り 24γ/mlまでの 2倍希釈系列を作成 した｡

吸入試験の手順 :原則 として抗アレルギー剤

の投与を前 日就寝前より中止 した｡基準 1秒量

を測定 した後,生理食塩水のエロゾルを3分間

吸入させ,吸入終了直後の 1秒量が10%以上低

下 していないことを確認 した上で, ま ず Ach

24γ/mlの溶液のエロゾルを3分間吸入 させた

後に,直後の 1秒量を測定 した｡順次 Ach 吸

入液の濃度を高 くして吸入負荷を反復 して行 き,

1秒量の20%以上の低下を起 こした吸入負荷溶

液の Ach 濃度をもって吸入誘発闇値 とした｡

また,Ach 濃度が吸入誘発間値に近付 くと,咲

を伴 うことが多い点 も判定の参考 とした｡

e.末梢血好酸球数

Hinkelmann 液によ り好 酸球 を染 色 し,

Fuchs-Rosenthal計算板を用いて血液の 1mm3

中好酸球数を直接算定 した (正常範囲:400/FLl

以下)｡

f.啄疾中好酸球

啄族を載せガラスに塗布 して 乾 燥 固定 後,

Field 染色法にて染色 し,啄抜中好酸球の多少

について, 一 ･十 ･≠ ･十廿の 4段 階 で評 価 し

た ｡
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蓑7 問診成績のまとめ

Ⅲ.研 究 成 績

各症例 についての成績 は,表 1, 2および 3

にすべて示 した｡各項 目ごとに結果をまとめる

と以下の通 りであった｡

1. 性 差 (表 7)

AIA 群では男16例 (40%),女24例 (60% )

と女性 にやや多発する傾向が認め られたが,ア

トピー群では男21例 (66%),女11例 (34%)と

逆 に男性 に多か った｡また,内因群では男11例

(41%),女16例 (59%) と AIA 群 と同程度

に女性 に多 くみ られた｡

2. 嘱息発症年齢

年齢階層別の症例 数 を ヒス トグラム に して

図 1に示 した｡ AIA 群の晴息発症年齢は,2.-

68歳の範囲にあり,平均36.6歳で,発症の ピーク

は30歳台であった｡ これに対 して,ア トピー群

では平均22.0歳 と有意に発症年齢が若 く (危険

率 1%以下), 20歳台までに発症 した例が75%

を占めていた｡内因群では平均40.2歳 とむ しろ

AIA 群 より発症年齢 は高かったが統計学的 に

有意差 はな く,また 0-19歳までの発症例 は全

く認め られなかった｡一方,AIA群では30歳台

以後の発症例が73% と多か ったが, 0-19歳の

若年で も少数なが ら発症例が認め られた点 は,

AIA 群が内因群 とも異なることを示唆 して い

ると思われた｡

0-9

10-19

20-29

50-59

40-49

50-59

60-69

70-
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AIA群 アトピー群 内因群

症 例 数 】 40 32 27

性

初診時重症度
芸 E≡;…463:3日 ;:63::;', ;…'(45g:73ミ

重 症 ≦25(62･5) 9(28･1) 6(22･2)l

中等症も9(22･5) ll(34･4) 9(33･3)
軽 症 i6(15.0) 12(37.5) 12(44.4)

婆 嘉 完 工 ll2…'(460.I.0.日 2'(6327'.55', 189'(?.:…三

小児鴨息 +
の既往歴 -

4(10.0) 16(50.0) 5(18.5)

36(90.0) 16(50.0) 22(51.5)

( )内 :百分率

3. 重症度

初診時の鴨息の重症度 は表 7に示す通 り,

AIA 群では他の 2群 に比 し明 らかに重症例 が

多 く,約 6割を占めていた｡

4. 嘱息の家族歴 (表 7)

AIA 群で家族歴が有 るもの16例 (40.0%),

無いもの24例 (60.0%)であった (ただ し,症

例 N0.2と N0.4は互 いに AIAの姉妹例であ

る)｡ これに対 して, ア トピー群では家族歴の

有 る例が60%以上 と多かったが,内因群では約

30% とむ しろ AIA 群 より低率であった｡

5. 小児喝息の既往歴 (表 7)

AIA 群で小児嶋息の既往のあったのは4例

内 因 群

∩=27

図 1 嘱 息 発 症 年 齢 の 群 問 比 較

ヒストグラムは年齢階層別の症例数を示す｡
( )内の数値は百分率を示す｡
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(10.0%)のみであり, そのうち症例 No･22

と30は幼児期に発症 し,一時緩解 した後に再び

嶋息を発症 したが,症例 No･28 と35は幼小児

期に発症 してそのまま緩解することなく現在ま

で鴨息症状が続いている症例であった｡さらに,

これ ら4例中3例はア トピー性嘱息の合併例で

あった｡これに対 して,ア トピー群では既往歴

の有る例が16例 (50%)であり,AIA群に比 し

小児鴨息で発症 した症例が多かった｡一方,内

因群でも5例 (18.5%)に小児嘱息の既往歴が

認められたが,AIA群との間に明らかな統計学

的差はなかった｡

6.解熱鎮痛剤による発作誘発歴 (表 1)

解熱鎮痛剤の内服,注射,坐薬使用により嘱

息発作が誘発されたことを経験 している症例は,

AIA 40例中20例 (50%)に認められた｡ さら

に,AIA の誘発物質として広 く知 られているタ

ー トラジン (食用黄色 4号)によると思われる

鴨息様症状を来 した症例 も1例あった｡また,

嶋息を発症 してから最初の解熱鎮痛剤による発

作誘発に気付 くまでの期間は,発症とほとんど

同時と推定される症例から17年後まで様々であ

った ｡

7. 発作の程度と季節性 (表 1)

AIA 群において重症例が多かったことは上

記の通りであるが,発作の程度を表わす指標の

一つとして,発作に際 して意識障害ないし意識

消失を伴 うほどの大発作を経験 した症例が10例

(25%)に認められた｡また,発作の季節性は,

RAST 法による特異的 IgE により花粉アレル

ギーを合併 していると思われた症例 No･23の

1例を除いて,全例非季節性の通年型の嘱息で

あった｡

8. 鼻茸,慢性副鼻腔炎の合併 (表 1)

AIA 群において, 鼻茸および慢性副鼻腔炎

の合併有りと診断された症例は,それぞれ13例

(32.5%)および10例 (25.0%)であり,鼻茸

と慢性副鼻腔炎の両方またはいずれか一方を持

つ症例は17例 (42.5%)であった｡

9. AIA 誘発物質による負荷試験成績 (表1)

1) スルピリン吸入負荷試験

AIA 群のうち38例に実施 し1例 (症例 No.

6) を除き全例に陽性反応が認められた｡ 気道

反応を生 じたスルピリン液の濃度は 5-500mg

/mlと症例により差が大きかった｡ しか し,

その反応濃度と嶋息の重症度 (初診時), 血 清

totallgE,Ach吸入誘発間借,末栴血好酸球数

との間には,いずれも一定の相関関係を認める

ことはできなかった｡

2) アスピリン吸入負荷試験

26例に実施 し19例に陽性反応を認めたが, 7

例では最高負荷濃度 3mg/ml(室温における

飽和水溶液)でも陰性であった｡一方,最 も低

濃度で反応を認めたのは 0.003mg/ml(飽和

液の1,000倍希釈液)であった｡なお,アスピリ

ンとスルピリンによる負荷試験の成績の比較で

は,両者の反応濃度の間に一定の相関関係を認

めることはできなかった｡

3) アスピリン内服負荷試験

本試験は,重篤な気道反応や全身反応を起 こ

すことがあるため, 7例にのみ実施 し得たが,

実施 した例は全例陽性であった｡なお,反応を

起 こした負荷量は 5-′200mgであった｡

4) ター トラジン内服負荷試験

ター トラジン (食用黄色 4号)紘,解熱鎮痛

剤以外の物質でありながら AIA を誘発 しうる

ものとして,最 も良 く知 られている物質である｡

AIA 群25例に負荷を行った結果,14例 (56%)

に陽性反応が認められ, しかもその中の4例は

0･25mgの微量で反応 した｡

10.血清 totalI皇E (図 2)

AIA 群については38例, ア トピー群および

内因群は全例に対 して,RIST 法によ る血清

totallgE を測定 した｡その結果,AIA 群では

平 均 427±935(S.D.), ア トピー群 で は平 均

1,378士960(S.D.), 内因群では平 均 197±148

(S.D.)U/mlであった｡また,AIA38例中にア

トピー性嘱息合併例が7例含まれていたので,

これ らを除いた31例を AIA 群としてみると,

1,000U/ml以上の著明増加例はすべて除外さ

れ,平均 237±153(S.D.)U/mlとなり,内因

群との間に差が認められなくなった｡また, こ

のようにア トピー性噸息合併例を除いた AIA
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図2 血清 TotalIgE (RIST)

o:アトピー性噛息を合併したAIA症例 (7例)｡

*:アトピー性噛息合併例を除いたときの平均値と
S.D.を示す｡

群 とア トピー群の比較をすると,前者において

明 らかに低値を示 し,統計学的に1%以下の危

険率で有意差が認められた｡

ll.特異的 Ⅰ皇E 抗体およびアレルゲン皮内反

応 (表 1)

特異的 IgE抗体は37例について検索 したが,

その中で何 らかのアレルゲ ンに対 して陽性を示

した症例 は8例で,その内訳は-ウスダス ト･

ダニ類が最 も多 く6例,真菌類 1例,花粉類 2

例,食品類 1例であった｡ アレルゲ ン皮内反応

は35例 に対 して実施 し,何 らかのアレルゲ ンに

ついて陽性を示 した症例 は25例で,その内訳は

ハウスダス ト･ダニ類13例 (鼎2例,甘3例,

+8例),真菌類18例 (≠ 2例,+16例),花粉

類 9例 (+9例),食品類その他 6例 (一廿1例,

+5例)であった｡ 花粉類の特異的 IgE が一汁

53

AIA群 アトピー群 内 周 群

図3 アセチルコリン吸入試験

であった症例23については皮内反応が実施 して

なかったが,その他の症例では特異的 IgE が

陽性であった場合には,すべて対応するアレル

ゲ ンに対する皮内反応 も陽性であり,両者はよ

く一致 していた｡ しか し,アレルゲ ン皮内反応

が陽性であって も,対応するアレルゲ ンに対す

る特異的 IgE は必ず しも陽性ではな く,皮内

反応の出現には IgE を介する既時型のほかに

何 らかの別の機序が関与 していることを示 して

いると思われた｡

12. アセチルコリン吸入誘発試験

Ach吸入誘発間借は図 3に示すどとく, 3群

の中で AIA 群でもっとも低 く平均 302γ/ml,

続いてア トピー群では平均 813γ/ml,内因 群

ではもっとも高 く平均 2,138γ/mlであった｡

すなわち,気道の Achに対する過敏性は AIA

群で最 も高 く,次いでア トピー群,そ して内因

群で最 も低かった｡なお,平均値の差は,AIA

群とア トピー群の問では1- 5%の有意差,ま

た AIA 群 と内因群間には1%以下の有意差が
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認められた｡

13.末梢血好酸球数 (表 1,表 2,表 3)

末梢血好酸球数は,AIA 群で平均 352士215

(S.D.),ア トピー群で平均 393士215(S.D.),内

因群で平均 332±223(S.D.)と3群間に有意差

はなかった｡ なお,末棺血好酸球数が 400cells

/FLl以上の増加例は,AIA 群で は36例中15例

(42%),ア トピー群では23例中10例 (43%),

内因群では22例中9例 (41%) とこれも3群の

間に差を認めなかった｡

14.噂病中好硬球 (表 1,表 2,表 3)

啄疾中好酸球についても, 3群間に明らかな

差を認め得なかった｡

Ⅳ.考 察

1911年に Gibert18) がアスピリンによって気

管支嶋息発作を生 じた症例を報告 したのが,文

献に記載された AIA といえる最初の症例であ

る｡1899年にアスピリンが臨床に導入されてか

ら19',12年後のことである｡ その後,アスピリ

ンの摂取に際 して発作が誘発 される嘱息の報告

が重ね られ,アスピリン嘱息と呼ばれるように

なった｡ しか し,現在では,本症の誘発物質は

アスピリン以外に数多 く存在することが明らか

にされていることは7),すでに述べた 通 りであ

る｡ その誘発物質としては,アスピリン様の解

熱鎮痛剤がまず第一に上げ られるが,その他に

もター トラジン (食 用 黄色 4号), 安 息香 酸

Na, ベンジルアルコールなどの 食品 ･医薬品

添加物を中心に,様々な物質があることが知 ら

れている｡ アスピリン鴨息という病名は現在 も

広 く使われているが,その意味は単にアスピリ

ンによって起 きる嘱息ではな くなっていると考

えるべきである｡ このような観点か ら,筆者は

本症を解熱鎮痛剤過敏性嘱息 (または解熱鎮痛

剤晴息)と呼んできたが13',最近 は国外 で も

analgesics-induced asthma などの病名も使わ

れるようになってきた20)｡

AIA の発症頻度については, 調査方法や調

査対象によって全 く異 る結果がこれまで報告 さ

れてきている｡たとえば,Gardner らは467例

のアレルギー疾患症例 (半数以 上 が気 管 支 鴨

息)に対 して問診法によって 1.1% のアスピリ

ン過敏症を,また米国内のアレルギ-専門医に

対 して行 ったアンケー ト調査では0.2% を見出

したのみであった8)｡ これに対 して,Farrは重

症鴨息例の約20%がアスピリン過敏性を示 し,

誘発試験をしないかぎりそれとわか らなかった

例が多かったと述べている9'｡ McDonald等は,

過去にアスピリン過敏反応の前歴がな く,鼻茸

または副鼻腔炎があるか,あるいは重症でステ

ロイ ド依存傾向のある症例を選んでアスピリン

の経口負荷を行なった結果,約19% (42例中8

例),また,これにアスピリン過敏反応の前歴の

ある例の 14例を加えた282例の晴息患者の中に

約 8%の本症が認められたと報告 している10'｡

まま,Chafee等は鴨息ないし鼻炎,または両疾

患を有する症 例のうちアスピリン過敏症を2･4

% (その中の66% は気道撃縮反応を示 した)に

見出し,嶋息例のみをとるとその頻度は4.3%で

あったと報告 している｡ 一方,本邦においては

アスピリン嘱息ないしは AIA はきわめてまれ

な疾患とされ,最近までほとんど注目されない

存在であった｡ しか し,筆者等はスルピリン吸

入誘発試験を中心とした検討により,気管支鴨

息259例中35例 (13.5%)の AIA を見出 し,

本邦における発症頻度 も決 して低 くな く,全 く

欧米 と同程度であることを報告 した13'｡

このような発症頻度の高さに加えて,その重

症難治性のため,本症は今後大いに注目される

べき疾患であると考え られる｡特に,その臨床

像を明らかにすることは,その診断-の最初の

手がかりを与えるものとして重 要 で あ るが,

従来の報告はいずれも欧米にお け る もの で あ

り4~6,10,11･21,22',本邦ではこの報告が最初のもの

と思われる｡

AIA は,女性にや 多ゝ発する傾向があると

報告されているが5,10),今回の成績 も男女比は4

対 6の比率で女性に多かった｡一方,ア トピー

群では逆に男性に多 くみられた点 も,従来の報

告と一致 した結果であった｡また,内因群では,

AIA群とほとんど同率で女性に多 くみ られた｡

すなわち,性差の点では,AIAは内因型の鴨息
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と同様の性質があるといえる｡

AIA における幡息発症年齢は, 幼児か ら高

齢者まで広 く認め られるが,そのピークは30歳

台にあり,ア トピー群に比 し30歳以降の中年発

症例が多いといえる｡ しか し, この AIA が30

歳以後の中年に発症するという点については,

従来かなり強調されてきたのであるが5),本 症

の診断の根拠 とな し得るほど特有のものではな

い｡事実,小児における AIA の報告 も決 して

少な くないのである21,23~25)｡また, これ らの成

人領域におけるAIA と小児領域におけるAIA

が,相互にどのような関連性があるのかという

疑問がある｡ 今後解明されるべき検討課題の一

つと思われる｡

AIA はきわめて重症な症例が多 く, 治療に

抵抗性で難治化 しやす く,ステロイ ド依存性に

なる傾向が強いことは, これまでの多 くの報告

の一致 している点である5,6,21)｡今回の症例にお

いても,他の2群に比 し重症例が多 く,また,

意識障害を伴 うほどの大発作を経験 している例

が25%にも上ることは,本症を診断する際の参

考になる点と思われる｡すなわち,病因不明の

重症難治性嘱息,特に意識障害を伴 うような大

発作を認めた症例については,AIAである可能

性を考える必要がある｡

AIA は非アレルギー性の噛息であり,家族

歴にアレルギー性 疾 患 が認 められることは少

ないと報告 されてきた5)｡ 今回の成績では,ア

トピ-群に比 し確かに家族歴を有する率が低か

ったが,内因群よりも高 く,40%の陽性率であ

った｡さらに,同一家系内に発生 した AIA の

姉妹例が認められたことは,本症の発症機序を

考える上に,興味深い点である｡すなわち,先

天的な素因の関与 している可能性を示唆するも

のとして注目される｡

小児鴨息の既往歴 もアレルギー素因を現わす

指標の一つとされているが,今回の AIA 群の

中に既往歴を有する例が4例認められた｡ しか

し,それ ら4例中3例は,ア トピー性鴨息合併

例であった｡

解熱鎮痛剤による発作誘発歴は,問診を徹底

的に詳 しくとることによって始めて明らかにし
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得 るが,我々の今回の AIA において50%の症

例で誘発歴が認められたことは,負荷試験など

を行わな くても診断 し得る例が決 して少なくな

いことを示 しており,問診の重要性を示 してい

る｡鴨息が発症 してか ら,最初の解熱鎮痛剤に

よる誘発に気付 くまでの期間は,典型例では2

-3年 といわれているが,我々の症例ではほと

んど同時に始まったものか ら17年間までいろい

ろであり,一定の傾向はみ られなかった｡

発作の季節性は1例を除いてすべて通年性で

あり,本症の病因が年間を通 じて常に作用 して

いるものであることを示唆 している｡

鼻茸,慢性副鼻腔炎の合併率が AIA におい

て高いことは, これまで繰返 し報告 され て来

た5,10'｡Samter等5'は,鼻茸,気管支嘱息,お

よびアスピリンに対する過敏反応をその三主徴

とし,その重要性を強調 した｡ また,鼻茸の切

除術が誘因となって AIA が発症あるいは重症

化する例があるとの指摘 もあるが26), この点に

ついては反論 もある27)｡今回の対象症例におけ

る鼻茸の合併率は32.5%であった｡

AIA の誘発物質による負荷試験を 行 うこと

は, (1)解熱鎮痛剤などによる発作誘発歴の明

らかでない AIA を診断するため, (2)誘発物

質の AIA に対する作用の強さや発作を誘発す

る頻度などを検 討 す るた め, (3)ある物質が

AIA の発作誘発物質であるかどうかを検索 す

るため, (4)治療効果などの検討のために誘発

物質に対する反応性の変化を追跡するため,皮

どの目的のために必要であると考え られる｡ 負

荷試験の方法としてまず考え られるのは,アス

ピリンの経口負荷である｡事実,従来の報告の

多 くは,アスピリンの経口負荷による研究が中

心に行われてきた28,29)｡ ところが,経口負荷試

験は全身投与であるために,気管支反応を起 こ

させるには相当量の薬剤を与える結果 となり,

-たび発作が誘発されると重症の発作 となり,

しかも長時間に及ぶことが多い｡また,気管支

以外の反応,例えば鼻汁,鼻閉,顔面紅潮,毒

麻疹,喉頭浮腫,意識障害, ショック等の全身

反応を伴いやすい｡ したがって,経口負荷など

の全身投与法による負荷試験はあくまでも研究
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的な手段であり,一般的に行われるべき方法で

はない｡その点,吸入負荷試験は局所投与であ

るため,最少量の負荷によって,短時間の間に

反応が現われ,また,吸入液の濃度を変えるこ

とにより,反応の程度 (閥値)を検討すること

も可能である｡また,吸入による負荷が薬剤の

投与ルー トとして不自然であるという点は否定

できないが,AIAの発症機序が解熱鏡痛剤に共

通の性質であるプロスタグランディン生合成阻

害作用に基 くものであるならば7), その作用 は

気管支局所で起きるものと考え られるので,吹

入負荷によって気道反応を検索することは必ず

しも不合理ではないといえる｡ しか し,解熱鎮

痛剤の多 くは水に難溶性であり,たとえばアス

ピリンは 25oC で 3･3mg/ml溶解するのみで

ある30)｡そのため,アスピリンなどの吸入によ

る負荷量には限界があり,十分に気道反応を起

こし得ない可能性がある｡実際に,今回のアス

ピリン吸入負荷の結果をみると,室温で飽和さ

せた最高濃度の負荷でも陰性に終った AIAの

症例がかなり認められた｡そこで筆者 らは15),

水溶性に富む解熱鎮痛剤であるスルピリンによ

る吸入負荷試験を実施 し,スクリーニングのた

めのテス トとして有用であることを報告 した｡

今回の AIA群における成績でも, 1例を除き

すべて陽性であった｡ しか し,スルピリン吸入

試験は, (1)スルピリンはピラゾロン系に属 し

ているので,いわゆるピリン･アレルギーの症

例を拾 う可能性がある, (2)濃度が高 くなると

非特異的刺激によると思われる気管支反応が現

われることがある,などの問題点 もあり,今後

検討すべき課題が残 されている｡

食用黄色 4号 (ター トラジン)は,食品 ･医

薬品の着色にもっとも多 く用いられているター

ル系アゾ色素の一つである. このター トラジン

がアレルギー様の過敏反応を起 こす ことは,

1959年に Lockeyが報告 したが31',その後 これ

が AIA の鴨息発作を誘発することが Chafee

らによって1967年に報告されて以来6), 同様の

報告が続いている22,32,33)｡今回の成績をみても,

負荷テス トを実施 した AIAの半数以上におい

て陽性反応が認められ,0.25mgの微量で反応

する例 もみ られた｡食品 ･医薬品におけるター

トラジンの使用状況からすると34),その 1日摂

取量が反応闇値以上 となることは容易に起 こり

得ると思われる｡

AIA は非アレルギー性であり, もち論 IgE

抗体の産生は無い｡ しか し,IgE を介するアレ

ルギーの合併例は必ず しもまれではないことが

今回の成績か ら明 らか になった｡ この点 は,

AIA を診断する際に注意すべき点と考え られ

る｡

アセチルコリン吸入誘発闇値は AIA群で最

も低値を示 したが, これは他の 2群に比 し重症

例が多いことを反映 しているものと考え られる｡

末梢血好酸球の増多,啄疾中-の好酸球の出

現は,ア トピー性職息に特有の所見と一般に考

え られているが,AIAにおいてもむ しろ普通に

認められることが判明した｡ この点も,本症の

診断に当って留意 してお く必要があると思われ

る｡

V.要 約

いわゆるアスピリン嘱息の発作誘発物質がき

わめて多種多様であることは,今 日では疑 う余

地 もなく明白である｡特に,アスピリン様の解

熱鎮痛剤 (酸性非ステロイ ド性消炎剤)は,い

ずれも強力な誘発物質として知 られている｡そ

こで本論文では,解熱鎮痛斉射こよる発作誘発歴

が明らかに認められるか,あるいは解熱鎮痛剤

の負荷試験により気道撃縮反応が陽性であるこ

とが確認された症例を解熱 鎮 痛剤 過 敏 性噸息

(AIA)として扱い,その臨床像の特徴を 解 明

することを目的として,臨床的検討を実施 した｡

対象は AIA40症例 (AIA群)と,対照群と

してア トピー性鴨息32症例 (ア トピー群)およ

び内因型嘱息27例 (内因群)の計99例であった｡

ア トピー群,内因群の症例は,少な くとも一種

以上の解熱鎮痛剤負荷試験が陰性であることを

確認 した症例,すなわち非 AIA と判定された

症例 とした｡ これ ら3群の症例について,各種

の問診および臨床検査項目の成績をまとめ,群

間比較を行ないつつ検討 した結果,次の成槍を

得た｡
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(1) 性差 :6対 4の比で女性に多かった｡

(2) 鴨息発症年齢 :幼児期か ら高齢者まで広

く分布 していたが,発症の ピークが30歳台にあ

り,また30歳以降に発症する例が多 く72.5% を

占めていた｡ 一方,ア トピー群では若年発症が

多 く,20歳台までに74.9%が発症 していた｡ま

た,内因群では10歳台までの若年発症 はな く,

20歳台か ら60歳台の問に発症する例が多かった｡

(3) 重症度 :AIA 群では, 他の 2群 に比 し

重症例が多かった｡

(4) 家族歴 :AIA 群 における嘱息の 家族歴

はア トピー群より明 らかに低かったが,内因群

より高かった｡

(5) 小児嘱息の既往歴 :AIA群では4例(10

%)に認め られたのみであり, 3群中もっとも

低率であった｡ しかも, 4例中 3例 はア トピー

性嘱息合併例であった｡

(6) 解熱鎮痛剤による発作誘発歴 :AIA の

約半数において陽性であった｡

(7) 発作の程度 と季節性 :意識障害を伴 う大

発作の経験者が 4人に1人有 り,発作 はほとん

ど通年性であった｡

(8) 鼻茸,慢性副鼻腔炎の合併 :鼻茸は32.5

%,慢性副鼻腔炎は25.0% の合併率であった｡

(9) 誘発物質に よ る負 荷 試 験 :1)スルピ

リン吸入試験 は安全であり,水 に易溶性である

ため吸入負荷が しやす く,スクリーニ ングに適

するが, ピラゾロン系薬物特有の過敏症を拾 う

可能性 もあって,特異性に欠ける欠点がある｡

2)アスピリン吸入試験 も安全であり,特異性 は

高いが,水に難溶性のため負荷量に限界があり,

false negative が生 じやすい欠点がある｡ 3)

アス ピリン内服負荷試験 は,診断を確定するに

はもっとも確実な試験法であるが, しば しば大

発作を招 くため一般には行い難い方法である｡

4)ター トラジン内服負荷試験 は,その陽性率が

56% と高 く,0.25mg の微量ですでに反応を示

す例 も認め られた｡その食品 ･医薬品における

使用状況 と考え合わせ ると,AIAの発症または

増悪因子の一つとして注 目される｡

(10) その他 : 1)AIA はア トピ-性嘱息 と

合併することもある｡ 2)好酸球の増多,啄疾
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中-の出現はア トピー性鴨息に特有の所見では

な く,AIAおよび内因型鴨息を通 じて一般的に

認め られる所見であった｡

稿を終 るに当り,御校閲をいただいた京都大

学教授佐川弥之助先生,終始御助言をいただい

た名古屋保健衛生大学教授梅 田博道先生 と国立

南福岡病院院長長野準先生,および研究 に徹協

力をいただいた関係各位に心より深謝 します｡

なお,本研究費の一部は,昭和54-56年度文

部省科学研究費補助金 (一般 B-448207)によっ

た｡また,本論文の要旨は第78回日本 内科学会

講演会 において報告 した｡
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ASTUDYOFTHECLINICALFEATUREOFANTIPYRETIC-

ANALGESICS-INDUCEDASTHMA

- 59-

SusumuSUETSUGU

DepartmentofClinicalPuZmo7Wり′Physiology,Che∫tDisea∫eRc∫earchZn∫titute,KyoloUniversity

Departme71tOfInternalMedicine,SchoolofMedicine,Fujl●ta-gabuenUniversity

Atermorantipyretic-analgesics-inducedasthma(AIA)wasusedinthisstudyinsteadofthe

so-calledasplrln-inducedasthma,asitisawell-knownfactthattheaspirin-likedrugsareall

potentprovocativesubstancesforthisparticulartypeofsevereasthma. Toclarifytheclinical

featureofAIA,40caseswithAIA,and32caseswithatopICasthmaand27Caseswithintrinsic

asthmaascontrolgroupswerestudied. ThefollowlngreSutSWereObtainedaboutAIAgroup･

Ageoftheonsetofasthmawaswidelydistributedfrom childhoodtooldage,butthepeak

incidencewasinthethirtiesandtheasthmadevelopedafter30yearsoldinmostcases,occupylng

72.5%. IntheAIAgroupseverityofasthmatendedtobemoreseverethanintheothertwo

groups. TherateofpositivefamilyhistoryofasthmaintheAIAgroupwas40%,showingthe

degreeofinbetweenoftheothertwogroups･ Positiveepisodesofasthmaticattackprovocated

byantlpyretic-analgesicdrugswerefわundinapproximatelyhalfofthecases. Patientshaving

anexperienceorsvereattackaccompaniedbycloudingofconsciousnesswerepresentintheratio

oronetofわur. TheasthmaattacksorAIAoccurredperennially. Nasalpolyposisandchronic

sinusitiswerefoundtobemorefrequentinthisgroupthantheothers. Inaddition,AIAsome-

timescomplicatedwithatoplCasthmaandthebloodorsputum eosinophiliawasnota丘nding

peculiartoatoplCasthma,butwasa丘ndingrecognizedgenerallyinallgroupsofasthma.

ThisresearchwaspartlysupportedbytheGrant-in-AidforScienti丘cResearch (No･

ち-448207)oftheJapaneseMinistryofEducation･


