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Ⅰ.緒 言

IgE の歴史は, ]921年 Prausnitzl) が Kti-

stnerという魚アレルギー患者 の血清を自分自

身の皮内に注射 し,一定時間の後に抗原を同一

局所に注射することによって,発赤と膨疹を主

とする反応が惹起されることを発見 したことに

始まる (Prausnitz-Ktistner反応, p-K 反応)｡

この易熱性の受身伝達可能な 活性因子は Coca

ら2)によって,atopicreagin と名付けられた｡

atopic(奇妙な) の由来は 1)疾病素因が強

く,2)病変は組識の破壊を伴わない疹出性反応

であり,3)好酸球増多を認めるという点が,そ

れまでに知 られていたアルサス反応や,アナフ

ィラキシーショックとかなり異ると考えられた

ためである｡ ところが reaginは Z'nviZ′0で p-

K 反応として捉え られはするが,3'n m'lroで

は検出できなかった｡

1964年より石坂 ら3)は reagin を含む血清を

精細に分画 し,1966年に至り reaginはそれま

で考えられていたように IgA ではなく,新種

の免疫グロブ リンであることを証明 し,IgEと

命名した｡

幸運にも翌年 Johanssonら4)が世界で初めて

の IgE 骨髄腫を発見 し,その患者から分離 し

た IgE について基本的な化学構造や物理的性

質の追求が行なわれた｡ その結果 IgE は電気

泳動上 γ1の電気易動度をもち,沈降係数 8S,

分子量 190,000の糖蛋白であることが初めて明

らかとなった｡IgEは他の免疫グロブ リンと同

様に, 2本のL鎖と2本のH鎖とか ら成る基本

構造を持 っているが同そのH鎖中 に E鎖 と呼

ばれる特有な抗原構造があることが特徴である

5)6)
(⊃

IgE の発見およびそれに続 く IgE 骨髄腫の

発見により,奇妙な病気であったア トピー性疾

患は, 抗原抗体反応に引続き生 じる chemical

mediatorの遊離 によって起されることが判明

し,気管支1胤息の病因,病態の解析が一段と進

歩 した｡ しかし気管支瑞息をはじめ種々の免疫

学的疾患における IgE については現在尚不明

な点が少な くない｡

IgE の測定法には single radialimmuno-

di飢lSion(SRD)と radioimmunoassayとがあ

る｡ SRD には directmethod7) と indirect

methods) があるが,IgF,が微量のため radio-

isotopeや peroxidase,fluorescein を用いて感

度を良 くする工夫がなされている｡ radioimm-

unoassay には immunosorbent technique9),
doubleantibodytechniqtlelO) があり感度が

SRD より秀れている｡ これ らはいず れ も総

IgEの測定法であるが,疾患に直接関与する特

異的 IgEの測定には radioallergosorbenttest

(RAST)ll),tripleantibodytechnique12)があ

り,それまでアレルギー性疾患の診断に用いら

れて来た皮内反応や p-K 反応,誘発試験とい

った Z'nv2-voで しか計測出来なか った reagin抗

体を Z●nm'zroで定量的に測定することが可能と
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なった｡

血清 IgE 値はア トピー性疾患を始め, 寄生

虫感染症,肝硬変,ネフローゼなどの諸疾患で

高 値 を示す ことが知 られてはいるが13)14), 今

迄その基準となる正常値に対する考察が充分で

あったとは言い難い｡ 特に健康者であって も,

ア トピー性素因の有無 によって血清 IgE 値に

どの程度の差異があるのか,また検体側の諸条

件,年令,性別による差,日内変動, 食事の影

響,保存の影響,凍結融解の影響について も充

分明 らかにされているとは言えない｡その理由

としては,他の血清化学検査法と比較 して,方

法が一般に普及 してか らの日数が浅 く,知見の

集積が充分でないためと考え られる｡

この研究では血清 IgE 値を RIST (radio

immunosorbenttest)で測定するに当た り,最

初に測定上の基礎的条件について検討を加え,

その後健康者血清 IgE の正常値を求めた｡ 次

いで血清 IgE 値が上昇することが 確認されて

いる気管支瑞息者の血清 IgE 値について 測定

を行ない,得 られた値について正常値と比較検

討 した｡

H.研 究 方 法

1.研究対象

i.健康者

〔H群〕採血時自覚的にも他覚的にも健康で

あった群をH群とした｡

〔N群〕H群の中で問診によりア トピー性素

因を全 く有 しない群をN群 とした｡ この時に用

表2 N群における年令,

いた問診表は表 1の通 りで,被検者に記入させ

た後直接本人に面会 して詳細に問診 した｡ その

結果N群の構成は男75人,女45人計 120人 とな

った｡その年令分布は15-89才で,15-19才に

男 6人,女 6人計12人,20-21才に男20人,女

12人計32人,30-39才に男18人女 8人計26人,

40-41才に男15人,女 7人計22人,50-59才に

蓑1 アトピ-性素因識別のための問診表

氏名 生年月日 笑翌 年 月 地
昭和

(1) 病歴 (下記の症状あれば○印をつけて下さい)

(イ) 嘱 息 有 無

(ロ) 鼻 炎 突然 クシバ 水鼻が多く(絡 ､
風に当った時や
気温の変化で (,'kシャ孟)がは 老い

(-) ジン-シンがほ 乳 ,

(ニ) 食餌アレルギー

悪霊,oき讐 讐諾 寺下痢,は た

(ホ) 薬物アレルギ-

警 e'5,才豊.}(禦 望;Q基ン等)ttbth蓋い

(へ) 票慧完幣 撃諾 膚がよく(て貴い

(ト) その他の病気があれば書いて下さい

(2)

( )

家族の方に病気があれば○印をつけて下さい

祖
祖

祖
祖

芸=惇 T E弟姉妹

芸3-母一廿㌃ 人~ト子供

性別による血清 IgE値

年 令 115-19 弓20-29

男

女

計

例 数

平均値 (JU/ml)
分布域 (IU/ml)

例 数

平均値 (IU/ml)

分布域 (IU/ml)

40～686ち41～309

30′･-39 -40-/49

18

123

36-365

8

106

42.-′349i37-303

15

50-59 i60-89 く 計

9 1 7

5｡崇 32葺6.二三19I4｡11:97

43/-′275】31-374

75

117

44/-312
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男 9人同女 7人計上6人,69-89才に男 7人,女

5人計12人であった (表 2)O

〔A群〕H群の中でア トピー性素因を有する

群をA群とした｡

問診によってN群,A群にはっきり断定 しか

ねる例が存在 したが, これ らは不明群としてfI

群には残 したが,A群,N群か らは除外 した｡

その結果は,

H群 --･215例

N群 ---120例

A群 -- 51例

不 明*-- 44例

(*N群にもA群にも入れなかったもの) と

なった｡

ア トピー性疾患の血清 IgE 値について研究

するためには,ア トピー性素因が全 くないグル

ープ (N群)を対照とすることが必要である｡

一方非ア トピー性疾患の血清 IgE 値 の研究で

はN群のみを対照とすることは,その集団中に

ア トピー性素因を有する患者が混 じっているこ

とが予想され,誤まった結論に達する恐れがあ

るため,H群と比較することが合理的 と考え ら

れる｡

ii.気管支瑞息患者 :本院の嘱息外来 を受診

した気管支嘱息患者 (AS)171例 ｡ その中で 1)
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病歴および家族歴,2)皮内反応, p-K 反応,

好酸球増多,3)臨床的に感染症 としての所見が

認められなつ,4)治療に対する反応の 4点か ら

ア トピー性嘱息 (AAS)と診断された症例は89

例,また明 らかに非ア トピー性 と思われる嘱息

例 (NAS:"感染性嘱息"または "心因性噛息'')

32例であった｡ その他の50例については混合型

あるいは分類不能であったため AAS,NASの

両群か らは除外 した｡

2.測定方法

i.検体の保存 :検 体 は血 清 分 離後 直 ちに

-20oC に凍結保存 し, 測定時に室温で融解 し

て使用 した｡

ii.血清 IgE 濃度 測定法 :Phadebas⑧ IgE

TestKit15) を使用 し, RIST(radioimmuno-

sorbenttest)により測定 した｡

1) 緩衝液 :pH 7.4の燐酸緩衝液で, 標準

IgE の調製,検体の希釈および抗 IgE 抗体セ

ファデ ックス懸濁液の調製を行なった｡

2) 標準 IgE による標準曲線の作成 :まず

400IU/mlの基準液を作成 し, 緩衝液で希釈

して 400IU/mlのほかに, 200,100,40,20,

10,4,2,1IU/ml の系列を作 って標準曲線を

作成 した｡

3)抗 IgE抗体結合セファデ ックス懸濁液 :

翻

･.+･
JZ

∵

o 書準 1gE

(または織体)

● ■25卜IgE

H sephadex-ant.IgEを古々添加

図1 RIST(RadiolmmunoSorbentTest)の原理
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ヒ ト IgE の Fcフラグメン トで ウサギを感作

して作成 した抗 IgE 抗体を セファデ ックスに

化学結合させた ものを, Tween20溶液 5ml

と緩衝液 55mlに溶解 し均一の浮済液 とした｡

4) 125LIgE:125LIgE(2.5/JCi)を再蒸留水

5.5mlに溶解 した｡

5) 被検血清の希釈 :血清を緩衝液で10倍に

希釈 して測定 したが,測定値が 4-100IU/ml

(原血清で 40-1,000IU/ml) の範囲外にあっ

た ものについては再測定 を行なった｡ IgE 濃

度が高い時は希釈倍数をさらに10倍に して (磨

血清に対 し100倍希釈)測定 した ｡

6) RISTの測定操作 :IgE濃度が微量であ

るので出来るだけ正確を期するため,オー トマ

イクロピペ ッ トを使用 した｡

測定原理は 図 1に示すように標準 IgE また

は検体 0･1mlと 125LIgEO.1mlを入れたチ

ューブに抗 IgE 抗体結合 セファデ ックス懸濁

液 1mlを加え,密栓後 ローターに懸架 して40

時間インキュベ- トした｡

インキュベーション終了後,栓を したまま遠

沈器に架 け 2,000×g で 2分間遠心分離 してキ

ャップの周囲に付着 したセ ファデ ックス粒子を

落 としてか ら栓を取 り, 更にもう一度遠沈 し

た｡吸引器を用いて上清液を吸引除去 したが,

この時セファデ ックス粒子を吸い込まないよう

吸引器 に ス トッパー を取 り付 けて 管底 か ら約

5mm 上清液を残すように した｡ この後生理的

食塩水を 2ml加え遠沈 し上清液を吸引除去す

るという洗浄操作を計 3回反覆 した｡

洗浄操作の終了 したチューブをウエル型 γカ

ウンター によ り放射能を 測定 した｡ 125LIgE

液 0･1mlを総放射能測定用に, 空のチューブ

をバ ック ･グラウンド測定用に用いた｡

この測定方法では 検体 中の IgE 濃度が低い

程測定 される放射能 の カウン ト数 (cpm)は高

くなる｡

IgE濃度が 0の緩衝液だけの放射能測定値に

対する放射能結合率を求めて, 標 準 曲 線か ら

IgE 値を読み取 り, 希釈倍数を 補正 して原血

清の IgE 濃度を算出 した｡

3.統計処理

i.測定精度の検討には算術平均 (AM)とその

標準偏差 (SD)を用い,変動係数 (coe侃cientof

variance:CV)を求めた｡CV は次の式で求め

られる｡

CV-(SD/AM)×100し%)

ii.各群間の差の検定には /検定を用いた｡

Ⅲ.研 究 成 績

1.RIST の精度についての検討

i.同一 assay内の変動 (intraassayvariance):

表3に示す如 く IgE 値の高い血清か ら低い血

清まで順に A,B,C,D,E,Fと名付 けた 6種類

の血清を用いて同一 assay内で 5重測定を した

場合に得 られた IgE 値 はAおよびFを 除いた

B,C,D,E 4種 の 血 清 に つ い て は変 動 係 数

(CV)が10.1%以下であった｡ 一方 A の如 く

IgE 濃度の高い血清およびFの如 く IgE 濃度

の低い血清ではCV がそれぞれ23.7,17.2% と

大 きか った｡従 って以後の測定には, 1度測定

した結果 IgFJ値が高かった 場合希釈倍数を上

げて再測定す る必要があることが判明 した｡ま

ず 必 ず 同一検体 について 2重測定 (duplicate)

を行ない,その測定値に10%以上の開きがある

表 3 RISTにおける同一 assay内の血清 IgE
値の変動

(Intraassayvariance)

950.574.695
1066.883

604,711,577
624,693

320,326,380
326,326

300,297,274
286,203

244,276,311
247,262

90.8,119,123
85.2,123

834±198

642±58
339± 34

108± 19
2

7

1

*AM土SD:算術平均士標準偏差

'C.v･:coefncientofvariance(変動係数)-意 ×100
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表 4 RISTにおける異った Lot番号の Kitを
用いて行なった血清 IgE値の変動
(Interassayvariance)

血 清 1I-ot番 号

IgE値
(IU/ml)

三 ∴ 二て

6

0

0

4

8

5

8

0

7

0

3

3

.4

3

4

7

8

8

7

1

cO

8

6

0

9

1

1

6

6

4

2

2

2

3

5

B

0

0

0

7
4

2

8

1

6
3

8

7

9

8
8

7

0

3
1

8

8

7

0
9

9

1

6

6
4

4

2

2

3

5

7

C

A.M .士 SD* C.V .(ノ% )I

207± 16 7.5

12±4,J=3

94±248

5.4

5.8

*AM±SD:算術平均±標準偏差

IcIV･:coefficientofvariance(変動係数)-三?iX100

1洲 春立 r23
中 り 値(Ⅰ∪′mH 日7i
分 布 婚(Ⅰ∪′′mL) 34.-407 42-

3,000l,000-∈＼｢敬 ●● ●

くつ-.._ 0●● くつ●- ●●●′●

やや山 【○○⊂Tヽ I七●●●●

lO 8

｢■ 0 ●●
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ときは再測定 した｡

ii.異なる assay 間の変動 (interassay vari-

ance):表 4の如 く A,B,C 3例 の血清をそれ

ぞれ 5本の試験管に分注 し,各サ ンプルについ

て異な った ロッ ト番号のキ ットを 用いて IgE

を測定 した｡

その成績は,CV は5.4-7.5% で良好な再現

性が得 られた . すなわち異な った assay間にお

ける測定値の変動 は少なかった｡

2.被験者の年令,性別による血清 IgE 値の

変動

JohLlnSSOn ら9)16)17) は先に年令 と血清 IgFJ

値の関係について研究 し,15才以下の若年者で

は成人 と比較 して血清 IgE 値が 低いことを報

告 した｡ その後,年令 と血清 IgE 値 との関係

については若干の 報告 があ り, 年令によって

IgE 値が変化するという報告18) と年令による

著明な差異はない とす る報告がある19)｡

著者はN群について 年令別に IgE 測定値を

日7 iO8 I】 = ll3

0● ● ● iくつ

●●. 8′● 8 0･'.. a0 ● 0●● o 0t o●● .● 8

I1人一皿L...cO●● ○● 0 呈 ●ヽ ●⊥ ● ○○'''-T●● 0● () ●一･･.･.･.･.･.･.･.･._T O! oO● ら. 001. 0 T 0●

● ()● ● 0● く⊃● ●t[l 0】 ●l

●:男 , 〇 ･才

図2 N群における年令性別による血清 1gE値の分布

N群120例では平均値 114IU/ml分布域 43′-303IU/ml
年令,性別による IgE値の変動は認められないQ



- 54- 今 井 京大胸部研紀要 第11巻 第 1,2号

整理 し, 比較検討 した｡ その成績は 図 2の如

く, 研究対象 となったユ5才以上の正常者 につい

ては15-19才,20-29才,30-39才,40-49才,

50-59才, 60-69才 の平均値 はそれぞれ 117

IU/ml, 115IU/ml, 117IU/ml,108IU/ml,

111IU/ml,113IU/mlであった｡すなわち著

者の成績では,〕5才以上の正常者については各

年令層の問に IgE 平均値の著明な 差異を認め

なか った｡

また被検者の性別による IgE 値の 差異につ

いて も比較検討 した結果, 男 117IU/ml, 女

107IU/mlと両者 の間に著明な差異 を認めな

かった ｡

3･検体の採血時間, 保存および凍結融解に

よる影響

表 5 血清 IgE値の測定に与える食事の影響

IgE値 (IU/ml)

食 前

87.8

*C.Ⅴ.:coefhcientofvariance

表 6 血清 IgE値 (IU/ml)の日内変動

I, l

12〃 F

lJ l --=

1

18〃 ; 751

24〃 ! 797

AmI

SD

127 ! 675

43 500 ; 88 2 676

532.4! 121.72 658.4

39･02 7･4! 41･5j 20･1
50.6

'＼ .I.Li-∴ 】…･.,,7..L･.‥lt,L-.,,,.I I.丁.:.
AM:算術平均

SD:標準偏差

ctv･‥coe恥 entofvariance(変動係数)-蒜 ×100

i.食事による影響 :3例の健 康 者 につ いて

昼食前 と, 食後30分の 2回採血 し IgE 値を比

較 した｡その結果は表5の如 く,全例について

食前,食後共,ほぼ同様 (CV<4.9%)の値が

得 られた｡すなわち,食事による変動は認めら

れなかった｡

ii.日内変動 :日内変動を調べるた め に, 5

例の対象に朝 6時より24時まで 3時間毎に 7回

ずつ採血を行 って, 血清 IgE 値を測定 した｡

その結果は表6の如 く, CV は4.8-16.6% の

値であり, 1日のうち特別な ピークは認められ

なか った｡ 測定値の変動はほとんどが, 1ntra-

assayvarianceの範囲内に存在 した｡

iii.保存による影響 :長期保存による 安定性

をみるため, 5例の血清について検討 した｡ す

なわち IgE を 1度測定 した後 -20oC で凍結

保存 した血清について 1年後に再測定 した｡結

果は表 7の如 く, 5例全例について IgE 値の

良好な再現性が認め られた (CV<8.3% )｡ 1

年間の凍結保存では, IgE 値はほとんど変化

表 7 凍結保存 (-20oC 1年間)による血清
IgE値の変動

A . 64

B ! 290

呂 … ……… F 1,≡;02
3519180446

*C
.
V
.:coe
抗cientofvariance

(変動係数)-
芸荒筆を
×100

表8血清IgE値の測定に与える凍結融解の影響

血清

ABC

IgE値(IU/ml);
凍結融解前(凍結融解後
F

788201249

241
1

C.V.(%)†

205452

凍結融解は5回行ない,
その前後でIgE値を測定した｡
†C
.
V
.:coe
庁icientofvariance

(変動係数)-
濁欝を
×100
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表 9 RIST における血清の希釈による影響
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×10

×20

× .10

×80

×160

971
(100)

924
(95.2)

804
(82.8)

752
(77.5)

784
(80.4)*

295
(100)

288
(97.6)

236
(80.0)

352
(119.3)*

希釈倍数

×10

×100

×200

×1,000

D E F

1

2,428 : 3,2011

(55･2) (91･1) ; (100)

1,380 2,847 10,920
(56.8) (88.9) (84.6)

‡呂至Pg)*; 子ら2警)*: 冒岩石ヲ冨)*

実数 :それぞれの希釈で測定した値に希釈倍数を補正して得た IgFJ植

( ):最低希釈倍数で得た IgE値に対する割合を%で示した
* :希釈して得た測定値が 40IUノml以下となった場合

しないことが明 らかとなった｡

iv.凍結融解 による影響 : 3例の血清につい

て凍結融解を 5回反覆 した後 IgE 値の変動を

調べた｡結果は表 8の如 く,凍結融解の前後の

血清について両者の値に差を認めなか った｡

Ⅴ.被検血清の希釈による影響 :表 9の如 く,

被検血清の希釈倍数が大 きくなると,得 られる

IgE測定値が少 しずつ低下 してい く傾向が見 ら

れた｡ この ことは RIST の測定原理 より推測

して血清中に IgFJとanti-IgE とが結合す るこ

とを阻害する物質が存在 し,希釈倍数が増すに

例数

No

2

0

8

6

4

2

0

8

6

4

2

2

2

1

1

1

-

1

一X

l

つれて阻害物質の影響が減少 してい くように も

考え られる｡

一方希釈後の IgE 値が 4IU/ml以下になっ

た場合は,その直前の倍数よ り逆に高値を示す

傾向が見 られた｡ この ことは 4IU/ml以下で

は HhookeffectH20)-21)が出現す るためと考え ら

れる｡

4.RIST による血清 IgE の正常値

fI群の血清 IgE 値の算術平均 (AM)は 312

IU/mlで標準偏差 は ±387IU/mlであった｡

これを ヒス トグラムに描 くと図 3に示す如 く最

H群 heaZthycontrol

n-215

貢±SD-312±387

500 1000

1gEI.JJI (lU/mL)

1500 2000

図 3 健康人群 (H群)における IgE 値の分布

測定値を対数変換しない場合は平均値と最頻値は異っており,平均値より下

に大多数が分布しているO
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例数 貢-2SD x 三十2SO

5

0

9

9

0

0

0

0

0

7

6

5

4

3

0

5

0 500 1,000 1.500 2.000 2.500

lgEiJFl (JU/ml)

図4 正規確率紙による健康人群 (H群)の血清
IgE値の分布の正規性の検討
累積度数(%)をプロットすると直線にはな
らず,上に凸の曲線を示す｡

頻値は 150′-175IU/mlの間に存在 し, 75%

が平均値より下に分布 していた｡ この ヒス トグ

ラムの累積度数分布を正規確率紙にプロットす

ると図 4の如 く上に凸になった｡このことは,

この分布様式は対数正規分布であることを示唆

しているために,対数変換を行なったのち改め

て平均値を求めた｡ このようにして求めた値を

もとにもどすと幾何平均 (GM)を求めたことに

なる｡H群の GM 値は 187IU/mlで ヒス ト

グラムと対比 してみると図 5の如 くほぼ最頻値

と一致 し,ほぼ左右対称 となった｡従 って以後

平均値は全て GM (幾何平均)を用 い る こと

にした｡ これを正規確率紙で検討すると図 6に

示す如 く,LoglgE値が 2･5(316IU/ml)の所

までほほほ直線関係が得 られたが,LoglgE値

が 2.6以上では直線関係を示さなか った｡ この

事実はH群が複数の属性の集団より構成されて

いることを示 し,両者の境界を2.5士0.1とする

1.5 2.0 2.5 3.0

Log.0IgE ;lJJ* (lU/,nl)

図5 健康人群 (H群)における血清 IgE値の分布

測定した IgE値を対数変換すると平均値 (規
何平均)と最頻値は一致する｡

と 251～398IU/mlがその境界域 となる｡

N群の GM は 114IU/ml,A群の GM は

485IU/mlを示 し,N群とA群 との差を検定す

るとA群が有意に高値を示 した (P<0.001)｡

N群,A群をそれぞれ ヒス トグラムおよび正規

確率紙にプロットすると図 7,8に示す如 く,そ

れぞれ正規分布を示す ことが明 らかとなった｡

健康人においてもア トピー性集因を有 し血清

IgE値がN群に比 して明 らかに高値を示すA群

がH群より抽出されたことか ら,疾患群 との比

較の際に目的によってN群,H群を使い分ける

必要を感 じさせる｡ 例えばア トピー性素因を有

する対象を除外 したN群は,気管支嘱息のよう

にア トピー性素因が病態に密接に関与する疾患

について研究するときは対照 として適当と思わ

れる｡一方ア トピーと特別な関係のない疾患に

おいては,ア トピー性素因をもつ ものもH群に

おけると同様に,疾患群に含まれていると考え
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0

0

0

0

0

0

8

7
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5

4

3

2
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5
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Log.o lgE1;JLJI (lU/ml)

図 6 正規確率糸鋸こよる健康人群 (H群)の血清

IgE値の分布の正規性の検討
対数変換する事によりかなり直線性が良くなっ

たが,LoglgE濃度2.5以下と2･6以上は異な
った属性の分布を示す｡1.3-2.5の間の相関は

r-0.999と非常に高い値を示す｡

られるので,H群と比較する方が合理的である

と思われる｡

分布域の限界を標準偏差 (SD)の 2倍 とする

と,理論上 95.44%がこれに含まれることにな

る｡ しかしこれでは異常値の検出力が不充分な

ため,多 くの動物実験成績の検定には5%の検

定の水準 (α)をとることが通例 となっている｡

この通例に従 って含まれる範囲を90%とすると

この範囲は 土1.645SD となる｡さらに臨床的

には異常値の検出力を上げるためにしば しば α

を 10%とすることがあるので22)23),著 者 は こ

れに従 って検定を行なった｡ この場合 範 囲 は

士1.282SD となった｡H,N,A 群のそれぞれ

の分布域を表10に示す｡ H,N,A 各群につい

てそれぞれの差を検定すると,N群とH群の差

は明 らかであり (p<0･005で N<H),ア トピ

ー性疾患において血清 IgE 値の高低を 論 じる
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N群 NormqlControl

(hc]vEngnOCl1°PtCtendency)

∩ = 120

÷ ~~~ LS124 言土SD=20558】0439
tl4 [ 士03516667t3

15 20 25 50 35

Logl｡IgE濫β(IU/mり

A群 Havlng anythLng OfAtop'ctendency
n-51

fj:SD-2685835076
±0373243524

し5 20 25 30 35

Log.olgE ,JJI (LU′′,,.I)

図 7 アトピー性素因を持たない正常者群(N群)
および何らかのアトピー性素因を持った健

康人群(A群)における血清 IgE値の分布
-1FF.値を対数変換したヒストグラムー

ときは対照としてN群の値を基準とすることに

より,-層正確な比較ができることが明確 とな

った｡一方A群については p<0･001で H<A

であった｡

このように考えれば正常値 と して は N群 の

Ⅹ+1.282Sn の線 (303IU/ml)が臨床的な正

常値上限 として合理的であると考えられる｡ そ

れに対応する下限は 43IU/mlとなる｡

この基準か らみればH群については,異常値

を示す ものが 215例 中 51例 (23.7%)もあるこ

とになる｡ この事実か ら患者血清の IgE 異常

を検出するに当って,正常値 としてH群の値を

基準 とすることは検出の精度を低下させる結果

になることが明 らかとなった｡

5.気管支嘱息にけおる血清 IgE 値

気管支嘱息患者の 血清 IgE 値を測定 し, こ

れを先に求めた正常値 と比較 した｡気管文相息
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図 8 正規確率紙によるN群とA群の血清 IgE値
の分布の正規性の検討

N群とA群とを分ける事によりH群で見ら
れた不連続点は消失し,かっはぼ直線関係

を示す｡直線性の検討では,N群,A粁の
相関係数 (r)はそれぞれ0.988,0.995と高
い相関関係を有する事を示している為,N
群,A群は共に正規分布を示すと言える｡
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はア トピーの関与す る疾患 として知 られている

が,一方 この疾患には類似の病状を呈するにも

かかわ らず特にア トピーの関与 しない "感染性

嘱息〝 や "心因性瑞息〝 もあることも判明 して

いる24)｡従 って気管支嘱息患者 の血清 IgE 値

を測定 し,著者の討定 した正常値 と比較するこ

とによって,両者が鑑別できるか否かについて

検討 した｡ 図 9に示す如 く,171例の気管支嘱

息患者全体の平均血清 IgE値は 538IU/mlで

N群はもとよりH群に対 して も 1%以下の危険

率で有意に高か ったがA群 とは有意差を示 さな

か った｡ しか し89例のア トピー性嘱息のみでは

その平均は 791IU/ml(209-2,991IU/ml)と

高値であり, これはA群 と比較 して も有意に高

か った (pく 0.01)すなわちス トピー性嘱息では

明 らかに血清 IgE が高値であることは 従来の

報告 9)10)13)19) と同様であるが, 著者 の正常値

と比較す ると89例中72例 (80.9%)が正常高値

を示 し, 正常範囲に留 った ものはわ ず か 17例

(19.1%) に過 ぎなかった｡一方非ア トピー性

嘱息群 32例の血清 IgE の平均値および分布域

は 175IU/ml(70-443IU/ml)でH群よ りは

低値を示 したが有意差は認 め られなか った｡ し

か しN群よりは高値を示 した (p<0.01)｡ この

中で正常値上限を越えた ものは 6例 (18.8%)

表10 健康人各群の血清 IgEの平均値および分布範囲

HNA 215 1871喜; J 三…; j 70- 50053- 244205～1,146

信頼区間に含まれる割合 (%) 】 68.26

信頼区間から外れる割合 (%) ! 31.74

布 範 囲

豆土1.282SD

53/-.659

43へ′ 303

161-1,460

80

20

10

37- 942 】 26-1,334

32- 399 i 25- 524
118-1,994 喜 87-2,706

1

10 4.56

H群 :採血時健康であった群
N群 :H群の中でアトピー性素因の認められなかった群

A群 :H群の中でアトピー性素因を認めた群
房 :幾何平均値
SD:標準偏差

分布範囲は限界をどこに決めるかによって大きく変化する｡
分布域として採用した限界は10%で,信頼区間80%,房j=1.282SD である.

N<H pく 0.005

H>A pく0.001



例 数 2【5 120 5l 【7l 89 32

中 Ij 値(エ∪/mL) 187 日4 485 558 791 【75

今 市 媛(Ⅰ∪/mり 53 - 659 43 - 305 】6r.㌧ 1,460 ー4【-ノ2,050 209′- 2,99l 69 - 443
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N く NASくH く A く AS く AAS

(pく0.005) (NS) (pく0.001) (NS) (pく0.005)

図9 健康者群および気管支嘱息群における血清 IgE の平均値 (幾何平均)と分布

対照はN群,分布域 :王士1.282SD
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にすぎなかったので,ア トピー性口乱良と非ア ト

ピー性嘱息を鑑別診断するに当って著者の設定

した正常の上限 (303IU/ml)が両者の血清 IgE

値の境界線 としては妥当な線で あ る と思 わ れ

る｡

Ⅳ.考 按

IgE の測定に RIST が開発されて以来,放

射性同位元素使用可能の施設においては比較的

容易に多数の検体について検査できるようにな

った｡著者はPharmacia社製 IgE測定用キ ッ

トを使用 して健康人血清 2ユ5例についての測定

を行ない,その正常値について研究 し,測定値

に影響を与えると思われる種々の条件について

検討を加えた｡また気管支瑞息患者 171例 につ

いて も血清 IgE 値の測定を行ない, 健康者群

か ら得た正常値と比較検討 した｡

著者が IgE測定のため実施 した RIST は,

セファデ ックス粒子に結合 させた抗 IgE 抗体

に血清中の IgEおよび一定量の 125LIgE を

競合反応させ,沈澱させたものについて放射能

を計測するという原理に基づいて IgE を測定

する｡ 血清中の IgE が一定濃度以下に低 くな

ると反応時間 (incubationtime)のとり方によ

って標準 IgE を添加 しない検体より高い値の

放射能が測定されることがある｡ この現 象 は

Hhooke鮎ct" と呼ばれるもので, 井村21) は

competitionの条件が失なわれ, 見かけ上血清

中の IgE と測定時添加 した 1251標識 IgE と

の間に CO-operation が生 じたためと説明 して

いる｡ 希釈による影響 の項で述べた加 く IgE

が 40IU/ml(実際は10倍希釈するので測定時

の濃度は 4IU/mlとなる) 以下の血清につい

て測定値が頁の IgE 値より高値であると推定

される著者の成績か ら, このような場合 para-

doxicalbindingphenomenon が関与 している

ことが推定され,通常の測定方法を用いる限 り

40IU/mlが良好な再現性を得 られる下限では

ないかと思われる｡ 一方標準曲線 作成 時 100

IU/mlを越える部分は比放射圧が 20% 以下 と

なるので,γカウンターの計数誤差が 100IU/

ml以下では1-3,であるのに対 し, 7-10%

と悪化 した｡ 標準曲線は 4IU/ml以下および

100IU/ml以上では直線性が失なわれ る こ と

も考え併せると,信親性の高い測定値が得 られ

る範囲は 4IU/m1-100IU/ml(血清 IgE 濃

度 40IU/m1-1,000IU/ml) と思われる｡ 従

って 1,000IU/ml以上の高濃度の IgE値が得

られた時は適当に希釈 して再測定することが必

要である｡4IU/m】(血清 IgE濃度 40IU/ml)

以下の測定を安定させる工夫は蒲生 25) によっ

てなされてはいるが日常の臨床検査に直ちに応

用は出来ない｡木野 らは最近開発されたPRIST

では原血清を用いても通常の希釈を行なった測

定値 と比 してほとんど変化がないと報告 してい

る26)0

Interassayvarianceにおいては測定で直接得

られる cpm で比較することはで きな いので

cpm から換算 して得 られた IgE値について比

較 したが CV≦7.5% と良好な再現性が認め ら

れた｡この成績は著者の行なった測定方法が各

ロット毎に標準曲線を作成することを前提とす

れば安定 した成績の得 られる優れた方法である

ことを示唆 している｡

検体の安定性については凍結融解操作を反覆

した場合の測定成績について も, 1年間の長期

凍結保存の測定成績か ら見て も良好な再現性が

認められた｡ また血清 IgE 値に関しては15才

～89才までの各年令層の間に著明な差異を認め

ず, 男女の性別 による差異 も認められなか っ

た｡日内変動や食事の影響はほとんど認められ

なかった ことより,検体の採集についてこのよ

うな事項に関しては特別な配慮を必要 としない

ものと考え られた｡

血清 IgE の正常値については既に若干の報

告9)10)14)16)18)19)27)~36)があるのでこれ らを表11

に一括 した｡表中の Ⅰ群は IgE 値を ngを用

いて示 したもので直ちに著者の成績 と比較でき

ない｡その理由としては ngか らIU -の換算

の基本 となる数字が 1IU-1-2.42と報告者

によってかなり大きな差異があるためである36)

37)｡ Ⅱ群は血清 IgE の平均値を算術平均によ
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表11 既に報告された血清 IgE の正常値
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報 告 者 ㌻年 代

1 Johansson9)

5 Waldm ann28)

6 1 waldm ann29'

Ⅱ

帆

1

2

3

4

5

6

1

2

3

4

5

6

中

水

山

高

有

木

示

八

掘

近

鳥

水

島 ら19)

1967 330mg/ml

1968 248ng/ml

1971 179ng/ml

野 ら19) ･ 1972 89.2IU/ml

口30)

1

著 者

1974 . 174IU/m1

1974 226IU/ml

1975 224IU/ml

1972 215IU/ml

1972 295IU/ml

1973 160IU/ml

1974 142.4IU/m1

1974 120IU/ml

105-1,394

61.4/-1,000

6-780

5.-2,045

5′-2,045

15-592

数

1

5

6

3

3

4

6

2

9

7

7

7

例

1

14

10

±68 ; 19

±194 30

85-740｡ L 100(H)

37-700 ! 63(H)

88-140T†T 101(N)

1977

1

例数後の(H),(N)は著者のH群,N群に対応することを示す
Ⅰ:表示単位が ng/mlを用いており比較出来なかった群

Ⅱ :平均と平常域の算出に算術平均を用いている群
Ⅲ :幾何平均を用い,表示単位が IU/ml,かつ測定法に RIST を用いた群

△:rangeで表現しているため,直積の比較不能
†:95% Confidenceintervalを使用

日 :小児

*:房j=SD である｡烹士2SD とすると (12.6-889)となる

**:房土1.282SD ( )内に 房±2SD を記 した

って求 めているため著者の成績 と比較が困難で

ある｡ Ⅲ群は幾何平均 によって平均値を求めて

いるので著者の成績 と比較で き るが, Jacol)S

らl°), 堀内 ら36),近藤 ら29)はH群全体 につい

て平均値を求 めたためその平均 値 は そ れ ぞ れ

215IU/ml,160IU/ml,142･4IU/mlといずれ

も著者の得た正常値 の平均 114IU/mlと比べ

るとかな り高値である｡ア トピー性素因を持つ

対象 (A群)が混入 したためと思われ る｡ 一万

八倉 ら35),鳥居 ら14), 水野18)は著者のN群 と

同様 ア トピー性素因のあるものを除外 した健康

者について正常値を求 めた｡ 八倉 ら35) の戟告

で は正常者の IgE 値の分布範囲 (8-750IU/

ml)は示 されているが,標準偏差に関す る記載

がないため著者の成績 と正確な 比 較 が で き な

い｡ 鳥居 ら14) の報告は検査対象が小児 に限 ら

れていたに もかかわ らず 正常者 IgE 平均値 は

120IU/ml で著者の得た成績に比 して 有意差

を認めなか った｡ この事実 は血清 IgE 値 に関

す る年令差は鳥居 らの対象 (1-15才) と著者

の対象 (15-89才) の間ではほとん ど認 め られ

ないことを示唆 している｡ しか し水野18) は15

へ60才のア レルギー疾患のない健康人 172例に

ついて血清 IgE 濃度を測定 し, 平均値 106.0
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IU/ml(37-307IU/ml)を得たが,同時に加令

による IgE 値の減少を認めたと報告 している｡

加令による血清 IgE 値について Johansson

ら9)16)17) は腰帯血で 7′-44U/ml,生後加令 と

ともに徐々に増加 し,11才～]5才で成人値に達

するが,その後加令 とともに低下の傾向がある

と述べている｡著者の場合 これと比較するには

測定例数が不充分であるが,15才～89才のア ト

ピー性素因を有 しない対象について測定 した限

りでは表 2見 られる如 く, 血清 IgE 値の加令

による著明な変動は認められなかった｡

著者は血清 IgE 正常値の範囲をどこに設け

るのが最 も合理的であり,かつ診断学上有用で

あるかについて検討 した｡その理由として従来

の報告はほとんどすべてこの点についての検討

が不充分で単に測定値の分布範 囲 を示 す の み

か,あるいは平均値±標準差を示 す に留 ま っ

た｡本研究においてはN群の他にA群,H群に

ついて も血清 IgE 平均値を求め, そ れ ぞ れ

485IU/ml,187IU/mlを得た｡ これ らの値 と

N群の IgE平均値 114IU/mlの 3者について

互に比較 した結果,A>H>Nの順でいずれ も

有意差が認められた｡

H群は A,N両群を含む健康者群であるが,

その血清 IgE 値の累績度数を正規確率紙にプ

ロットするとH群は複数の属性の集団によって

構成されていることが明瞭に示された｡すなわ

ち図 5,6に見 られる IgE 高値の集団と低値の

集団は LoglgE 値の 2.5土0.1(251-398IU

/ml)を境 として屈折 している｡ 従 ってこの範

囲内にN群とA群の境界があるものと推定され

る｡一方N群の IgE値は検定の水準 (α)を10%

にとると,その上限は 303IU/mlとなる｡こ

の値は図 6の境界域内に存在する｡ この値を実

際にア トピー性瑞息患者 (AAS群) に適用 し

てみると, 同患者の 80.9%がその 303IU/ml

より高い IgE 値を有 し, わずかに19･1,が正

常範囲内に留 っていたに過ぎなかった｡すなわ

ち理論的に求めた正常値上限を実際に AAS群

について応用 した結果,好成績が得 られた｡正

常値の上限を低 くすればする程,正常者につい
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て Hfalscpositive"の率が増加 し,またその上

限を高 くすればする程患者の検 出率 が 低下 す

る｡ 従 って著者は両者を勘案 し, 血清 IgE 正

常値の最 も合理的な上限 として 303IU/mlを

撰んだ｡ また正常者の血清 IgE 対数値が正規

分布するという前提に立って上限値に対応する

下限値 として 43IU/mlと定めた｡

気管支嘱息患者 (AS)の中か らア トピーの明

瞭な AAS群と明 らかに非ア トピー性晴息ぐ感

染性瑞息〝 および "心因性嘱息〝) と思われる

NAS群を撰出し,各群について血清 IgE平均

値を求めたところ, それぞれ 771IU/ml,175

IU/mlと顕著な差異を認めた｡ これと同様の

成績は従来から多数報告されている9)10)13)19)0

著者の採用 した正常範囲の上限 303IU/mlを

基準として AAS群と NAS群について個々の

症例の血清 IgE 値の分布を調べると AAS群

では81.2,が 303IU/mlより高値であったが,

一方 NAS群ではわずかに18.8%に過ぎなかっ

た｡ 従 って著者の定めた IgE 値の正常範囲は

実地臨床上ア トピー性嘱息 と非ア トピー性瑞息

とを鑑別するためのひとつの有力な根拠 とな り

うるものと考え られる｡

V.要 約

1. 健康人215例および気管支嘱息患者171例の

血清 IgE について radioimmunosorbent

test(RIST)を用いて測定 し,血清 IgEの正

常値を決定するための検討を行なった｡

2･ 血清 IgE の測定において著者の使用 した

RIST は 1,000-40IU/mlの範囲内で良好

な再現性を認めた｡ また正常人については,

15才～89才では加令, 性別 によ る IgE 値の

変動を認めず,食事 の影響や日内変動 も認 め

られなかった｡また凍結融解操作,1年間の

凍結保存, ロット番号の異なるキ ットの使用

による IgE 値の変化は認められず, 常に安

定 した成績が徹 られた｡

3. 健康人215例の血清 IgE値を算術平均する

と 312IU/mlを得たが, この値はヒス トグ

ラムの最頻値とは一致 しなかった｡測定 した
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IgE値を対数変換 して得 られた値を用いた幾

何平均では 187IU/mlであ り最頻値 と一致

した｡ この成績 より本研究における血清 IgE

平均値はすべて幾何平均を用いた｡健康人に

ついて得 られた LoglgE 値を正規確率紙 に

プロットして作成 した累積度数曲線 より,健

康人の中に血清 IgE 値 に関す る複数の属性

集団が認め られた｡

4. 健康者群 (H)中,正常者 (N)120例,ア ト

ピー性素因を有す る者 (A)51例における血

清 IgE の平均値 はそれぞれ 187,485IU/ml

であ り, 正規確率 による 検定では LoglgE

値がそれぞれ正規分布を示す事が判明 した｡

N群 とA群の比較 では pく 0･0001で A群 が

高値であった｡

5. 3.で得た累積度数曲線 よりN君羊とA群の境

界域が 251IU/ml′- 398IU/mlに存在する

とい う事実 と,N群の分布の信頼限界を10%

とした時に得 られる分布域の上限が 303IU/
ml(境界域内)であったことより,正常範囲

の上限を 303IU/mlとし,また同群の IJOg

IgE値が正規分布 しているという理由でその

下限を 43IU/mlとした｡

6. 171例の気管支相恩患者における血清 IgE

の平均値 は 538IU/mlであった｡ この酢よ

りア トピー性瑞息 (AAS)89例および非ア ト

ピー性嘱息 (NAS)32例 を撰ん で血 清 IgE

の平均値を求めた結果それぞれ 791,175IU/

mlであった｡ AAS と NAS を比較すると

p< 0･0001で AAS が有意に高値であった｡

AASでは血清 IgE が 303IU/ml以上の

高値であった症例が80.9% あったが,一方,

NAS では81.2% が正常範囲に含まれ, 著者

の定めた正常範囲はア トピー性嘱息患者の診

断上有用であると思われた｡

本論文の要旨については第 5回臨床免疫学会で報告

した｡
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STUDIES ON SERUM IgE LEVEL IN HEALTHY

AND RESPIRATORY DISEASES

Istreport:Arangeofserum IgEvalueinhealthyhumans

HiroyukiIMAI
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1) Serum lgEvaluesor215healthypersonsweremeasuredinodertodeterminearangeor

normalIgFJlevelbyusingradioimmunosorbenttest(RIST).

2) Goodreproducibilityofserum IgEvaluewasfoundbythismethodintherangebetween

40-1,000IU/ml･ Fluctuationsofserum lgEvaluesaccordingtoage,sex,dietandsampling

timewereverylittle. Changesofthevalueswerenotfoundafterfivetimesfreezingand

thawing)orafterdeep-freezingforoneyear･

3) Thegeometricmeanobtainedfrom serum lgEvaluesor215healthypersonswas187IU/ml･

Thisgroupwasstatisticallydevidedintotwogroups:Onewasnon-atopicgroup(N)and

anotherwasatopicgroup(A). rrhemeanvaluesorserum lgE were114and485IU/ml

respectively･ Theformerissignificantlylowerthanthelatter(P<0.0001).

4) Therangeofserum lgEvalueinN groupwasdeterminedas43-303IU/mlonthebaseor

theresultsobtainedfrom 120non-atopichealthypersonsbvusingstatisticalprocedure･

5) Itwassuggestedthatthenormalrangeofserum IgEvaluewasclinicallyusefulinoderto

makediagnosisofatopicasthma,because72cases(80.9?/o)among89casesofatopicasthma

showedhigherserum lgEvaluethan303IU/ml･


