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市販のアレルグンエキスを利用した結膜アレルギー患者に

対する点眼誘発試験 (表 8)
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Conjunctival Provocation Test with Commercial Antigen
Extracts in Cases of Allergic Disorders of the Conjunctiva
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要  約

市販のスクラッチテス ト用アレルゲンエキスを透析,希釈 したものを抗原液 とし,こ れを使用 して結膜アレ

ルギー患者に対する点眼誘発試験を実施 した。反応が陽性になる頻度が高い抗原濃度はハウスダス トが102倍

希釈,花粉では103,真菌では103-4倍 希釈であった.こ の反応は血清 RASTと の相関性がみられ,点眼誘発試

験 と血清 RASTと の反応一致率は点眼誘発試験 と皮内反応 とのものよりも高かった.こ の点眼誘発試験は抗

原の入手と調製が容易で,外来診察中に実施でき,す ぐに結果が判明するため,結膜アレルギー患者における

アレルギーの原因抗原 を決定する手段 として有用である。 (日 眼 92!806-810,1988)

キーワード:点眼誘発試験,ア レルギー性結膜炎,GPC(giant papinary conjunctivitis),春 季カタル,RAST

Abstiact
Conjunctival provocation tests with commercial antigen extracts dialyzed and diluted were

performed in cases of allergic disorders of the conjunctiva, i.e. allergic conjunctivitis, giant papillary
conjunctivitis and vernal keratoconjunctivitis. The maximal frequency of positive reactions was
obtained using antigens diluted to 10'z folds in house dusts, 10' in pollens and 103-o in moulds.

Correlations to serum RAST were revealed and coincidence of the results of the test with serum
RAST was more close than with intradermal test. This test is useful as a method to decide antigens
in cases of conjunctival allergy, because of the simplicity of preparing antigens and performing the
test in ophthalmological clinics. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 92: 806-810, 1988)

Key words : Conjunctival provocation test, Allergic conjunctivitis, Giant papillary conjunctivitis,
Vernal keratoconjunctivitis, RAST
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I緒  言

即時型アレルギー反応によって惹起される結膜アレ

ルギーの抗原を推定する方法 としては,抗原液による

皮膚反応 と血 清 の抗原特異的 IgE抗体を測定す る

RAST"があるが,こ れらの検査は皮膚組織の反応や ,

全身で産生 された IgE抗体全体を対象 として抗原 の

種類を検討す るものであり, これらの反応で陽性を示

した抗原が結膜 アレルギーの抗原 と必ず一致するとは

限らない.春季 カタル患者では涙液中に IgE抗体が出

現するため,涙液の RASTで抗原の種類を確定で き

る2)が,ア レルギー性結膜炎や春季カタルの緩解例で

は涙液中に IgEが僅かであるため,抗原液を点眼 して

アレルギー性炎症を誘発する以外には抗原を確定する

方法はない3)。

点眼誘発試験はア トピー性気管支喘息の診断にも以

前から応用されてきた4)～6).し かし,こ の点眼誘発反応

で市販のアレルゲンエキスを抗原液 としてそのまま,

または生理的食塩水などで希釈 して点眼する方法4)で

は,抗原液中に保存剤 として含まれるグ リセ リンや

フェノールによって点眼時の刺激痛や非特異的な反応

が起こる欠点があ り,掻痒感や充血の有無による判定

はあまり確実 とはいえない。 この方法で反応が陽性 と

判定するには結膜分泌物中に好酸球が出現することを

確認する必要があ り7),診察室における診断法 として

は面倒で,検鏡のための時間が必要であった。また抗

原の入手が一般に容易でないものや繁雑な精製が必要

なもの8)で は,_般 の臨床医が利用することが困難で

あった.

ところが市販 されている抗原液を緩衝液で透析,希
釈したものを使用すれば,抗原液の調製が容易で,上
述のような非特異的反応を起こすことなく,抗原の種

類を決定することができる。著者 らはこの方法により

結膜アレルギー患者の原因となる抗原について検討 し

たので,そ の結果を報告する。

II 実験方法

市販品である10倍 (一部は102倍)希釈のスクラッチ

テスト用抗原エキス(鳥居薬品)lmlを2,000ml程度の

pH7.4,0.005M燐酸緩衝生理的食塩液 (PBS)中 で16

時間透析し,こ れを PBSで 10,102,103,104,105,106

倍と順次希釈 して50μ lづつ小容器に入れ冷凍保存 し

た.使用時には,そ の直前にこれを融解し,10μ lを マ

イクロピペ ットで結膜嚢内に点眼した。低濃度の抗原

表 1 対象例の年齢,性別

年 齢 男 女 計

～10

11^-20

21～ 30

31～ 40

41～ 50

51～ 60

61～ 70

3

17

10

0

1

1

0

2

11

7

9

5

7

1

計| (32 42 74

93- (807)

から点眼を始め,10分間観察ののち掻痒感が出現しな

ければ, さらに濃い濃度の抗原を順に点眼した。反応

が陽性の場合には点眼後 5～ 10分で掻痒感,ついで充

血が出現するので,ス テロイ ドとエピネフリンを点眼

して反応を抑制した.反応の強さは陽性を呈する抗原

の最低濃度で表現した .

結膜アレルギー患者に対 して, まず皮内反応を実施

し,皮内反応が陽性であった抗原を主体に点眼誘発反

応を行った。検討した真菌抗原の種類は,点眼誘発反

応,血清 RASTと もカンジダとアルテルナ リアであ

り,RASTで 使用したダニ抗原はヤケヒヨウヒグニで

ある。また RASTの 結果はスコアで表示したが,ス コ

アは 0が 一, 1が 土, 2が十, 3が1+, 4が 1+を示す.

今回の検討対象は春季 カタル17例 ,ア レルギー性結

膜炎46例 , コンタクトレンズによるアレルギー性結膜

炎 (giant papillary conjunctivitis,GPC)11イ列, 言+74

例であ り, これらの患者の年齢,性別は表 1の とおり

であった。なおアレルギー性結膜炎の診断基準は, 自

覚症状 として掻痒感があ り,結膜分泌物中に好酸球が

認められ,他 の疾患が否定できるもの9)と した。また対

象とした春季カタルおよび GPC患者はほとんどが治

療中のものであり,ア レルギー性結膜炎例は無治療の

ものであった.

III 結  果

実施 したすべての点眼誘発試験の結果を表 2に示

す。′ヽウスダス トでは,反応が102倍 希釈の抗原で陽性

になる頻度が最も高 く,カ モガヤ花粉では100倍希釈で

最 も高 くなった。スギ花粉では102倍 と103倍 で,真菌で

は103倍 と104倍 で陽性になることが多かった。

表 3はハウスダス トの点眼誘発試験 とダニに対する

血 清 RASTと の関係 を み た もので,全 体 として

RASTの反応が強いほど,低濃度のハウスダス ト抗原
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表 2 点眼誘発試験

抗  原 陽  1生  例  数 陰性例数 計

″ヽウスグスト

カモガヤ花粉

ス ギ 花粉

真    菌

抗原濃度 (希釈倍数)

2{)

6

4

14

53

21

11

24

101 102 103 104 105

６

０

１

一

一
　

一
　

一　

１

21) 24 41 109

の点眼で誘発試験が陽性になる傾向があり,両者には

有意の相関関係が認められた。アレルギー性結膜炎 ,

春季カタルおよび GPCの 3疾患 ともに同様の傾向を

示 した。表 4は真菌,すなわちカンジダとアルテルナ

リアについて,同様に 2つ の反応の関係を示した もの

である。真菌では RAST陽性で誘発試験陰性とい う例
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はなく,RAST陰性の 3例 では誘発試験ではじめて真

菌が結膜炎の原因抗原であることが判明した。

表 5は カモガヤ花粉,表 6は スギ花粉について,点
眼誘発試験 と血清 RASTと の関係を示している。カモ

ガヤ花粉ではすべての症例で,誘発試験と血清 RAST
の結果が一致 した。スギ花粉症では検討例数が少ない

が,誘発試験 と血清 RASTが一致 しない症例が 3例

あった。

表 7は点眼誘発試験と血清 RASTの反応一致率,表

8は点眼誘発試験 と皮内反応の反応一致率である.こ
れらの反応一致率からみると,血清 RASTの ほうが皮

内反応よりも点眼誘発試験 と一致することが多いこと

がわかる。一致率は双方ともカモガヤ花粉がもっとも

高くスギ花粉はハウスダス トの ものより低かった。真

菌の点眼誘発試験は血清 RASTと の一致率は高いの

に,点眼誘発試験 と皮内反応 との一致率は 4種 の抗原

中最低であることが注目された。また皮内反応や血清

表3 点眼誘発試験と血清 RASTの 関係 (ハ ウスダスト・ダニ)

r=058,T=4.65,p<0.001

0は アレルギー性結膜炎,●は春季カタル,◎は GPCで ,o,● ,◎はそれぞれ 1例 をあ

らわす.

表4 点眼誘発試験と血清 RASTの 関係 (真菌)(表 中の表現は表 3と 同様 )

抗原
希釈倍数

RAST Score

● _ ● ○◎ ●

十

101
○ ●● ● ●

102
●|. ○ ● C

●.

●●
〇〇〇〇
●○○○

103
○ 〇

◎○
○ ○

抗原
希釈倍数

RAST Score

◎◎◎○○
◎◎◎●O

十

102
●

103
○ ●C) ●

104 ●
●○

105
○

r=0.80, ′r=554, p<0.001



抗原
希釈倍数

RAST Score

Ｃ
Ｃ

Ｏ
◎

+

l()l

102
○ ● C

1()'
● .

○○○
◎○○ ○ ○
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表5 点眼誘発試験と血清 RASTの 関係

(カ モガヤ花粉)

95- (809)

RASTが陰性で,点眼誘発試験が陽性の症例は,皮内

反応で95反応中10反応 (10.5%),血 清 RASTで 94反

応中 8反応 (8.5%)あ った。

IV 考  按

この誘発試験の第一の長所は抗原の入手が容易で,

簡単に点眼用抗原が作成できることである。また反応

の実施や判定が容易で,初診時の外来です ぐに結果が

判明するだけでなく,結膜の過敏性の程度が誘発に必

要な抗原濃度で表現できる。 さらに治療後,誘発に必

要な抗原濃度が変動するかどうかで,薬剤の治療効果

の判定に応用できる可能性がある.

一方欠点としては,抗原は各濃度のものを順次点眼

する必要があ り,繁雑な面があるほか,陽性反応が出

現すれば片眼で 1種類の抗原 しか検討できず,検査で

きる抗原の種類が限られることが挙げられる.さ らに

この点眼誘発試験は投与中の治療薬剤の影響を受け,

反応が陽性なら患者に多少 とも苦痛を与えることは避

けられない。

対象例の年齢分布では31～ 60歳でほとんどが女性で

あるが, アレルギー性結膜炎の罹患頻度 もこれと同様

の分布を示 してお り。),患者の母集団との比較では今

回の対象例で問題となるような偏 りはないと考えられ

る。 この年齢層におけるアレルギー性結膜炎の罹患頻

度の性差は,社会的要因によるものが大きいと考えら

れ,女性が花粉に暴露されやすい郊外の自宅, もしく

はその近隣で生活する時間が男性と比較 して長いこと

が主因であろう。

春季カタルはほとんどの例がダニアレルギーと考え

られる1° )が,点眼誘発反応では春季カタルでも/ヽ ウス

グス トで12例 中 3例 が陰性であ り,こ のなかで血清

RASTで は陽性の例もあるので,結膜アレルギーの抗

原を直接表現できるはずの点眼誘発試験 といえども,

緩解例や結膜嚢への抗原の侵入が少ない時期,すなわ

ち結膜の感作状態が低下 した状態,あ るいは治療薬剤

の影響などで,抗原に対する反応が微弱化ないし消失

する可能性がある.ま た GPCで真菌抗原に対する点

眼誘発試験が 6反応 とも陰性であったのも, このよう

な要因の影響かもしれないが,GPCの 抗原 として真菌

が関与 している口)か どうかについては,検査する真菌

抗原の種類を多くし,無治療で活動性病変のある例を

対象としてさらに検討する必要があろう.

結膜花粉症でも花粉の飛散が少ないと結膜で産生さ

れるIgE抗体も少なく,結膜における反応性が強くな

表6 点眼誘発試験と血清 RASTの関係 (ス ギ花粉 )

誘発
試験

抗原
希釈倍数

RAST Score

● ○ ○

+

101 ◎

102 〇 ○ ○

103 ○ ○○

r=0.88,T=750,p<0001

r=0.28,T=081,p>0.1

表 7 点眼誘発試験 (P)と 血清 RAST(R)と の

反t亡1・致率

反応一致率でAは 〔P(十 ), R(+)+P(― ), R(― )」 /

〔全反応数 ]

B(ま 〔P(十 ), R(+)〕 /〔 I)(+), R(十 )十

P(+), R(― )―+P(一 →, R(十 )コ

表 8 点限誘発試験と皮内反応との反応 ‐致率

誘発試験 + + 反応一致率

RAST + + A

抗

　

　

　

原

ハウスダス ト

カモガヤ花粉

ス ギ 花粉

真   菌

826%
10()0

70()

81)5

77.1%

100.0

66.7

77.8

誘発試験 十 十 反応 ‐致率

皮内反応 十 十 A B

抗

　

　

　

原

′ヽウスダス ト

カモガヤ花粉

ス ギ 花粉

真    菌

10

4

0

727%
78 9

63 6

57 1

647%
73.3

63 6

43 8

反応一致率のA,Bは表 7と 同様
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らないらしい。結膜のような外界から直接抗原が侵入

する組織では,あ る時点での感作状態はその直前の抗

原に対する暴露の程度で決定されるようである。すな

わち昭和62年の関西地方では,ス ギの花芽は多数形成

されたにもかかわ らず,花粉の飛散時期に降雨が多

かったためかスギ花粉の飛散が少なく,眼科を受診 し

たスギ花粉症患者数も少なく,症状も軽かった。 この

ため検討できた症例 も少なく,点眼誘発試験 と血清

RASTと の間に有意の相関性が見 られず,点眼誘発試

験 と血清 RASTや皮内反応 との反応の結果が一致 し

ない症例の比率が高かったのではないかと思われる。

反対に,同 じ年の初夏にカモガヤ花粉症が多発 したが
,

この年はイネ科植物の花粉飛散量が多かったようで ,

このため花粉によって患者の結膜 におけるIgE産生

は十分多 くなったため,カ モガヤ花粉では点眼誘発試

験 と皮内反応や血清 RASTと の一致率が高 くなった

のではないかと推測される。以上より点眼誘発試験が

陰性なら,その抗原は結膜アレルギーの原因でないと

は断定できないようにおもわれるので,こ の反応の性

格を明確にするためにも一層の検討が望まれる。

点眼誘発試験 と血清 RASTお よび皮内反応 との一

致率からみると,すべての抗原で血清 RASTのほ うが

点眼誘発試験 との一致率が高 くなっていた。とくに真

菌では,皮内反応陽性,点眼誘発試験陰性の例が多 く,

皮内反応が陽性であっても点眼誘発試験が陽性になる

確率は50%で あ り,皮内反応だけで結膜アンルギーの

原因抗原 と考えるのは危険であることを示している。

今回の成績では真菌で血清 RASTと 点眼誘発試験の

一致率は低 くなかったが,一般に真菌では患者の過敏

性を診断するための各種の反応結果が一致せぬ場合が

少なくないことが知 られている12)。 これは真菌抗原の

なかでアレルギーを起こす主成分が多糖類であるのに

対 し,RASTでは蛋白に対する抗体を検討しているの

も一因とされている。点眼誘発試験以外で,結膜炎の

原因抗原を推定す る手段では,皮内反応 よりも血清

RASTのほ うが優れているようであるが,こ の点につ

いてもさらに検討 したい。

アレルギー性結膜炎では,結膜において産生される

IgE抗体が涙液 RASTの感度水準より少ないため,現

時点ではアレルギーの原因抗原を確定する方法は点眼

誘発試験以外にはない。ある抗原に対 して IgE抗体を

産生するかどうかは,個体により遺伝的に規定されて

いると考えられるが,全身の各臓器組織における感作

状態は必ず しも同程度ではなぃ13)。 したがって結膜以
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外の組織での IgE抗体産生が少 ない例では,ア レル

ギー性結膜炎があっても血清 RASTや 皮内反応では

陽性反応を示 さないため, この よ うな点眼誘発試験で

のみ陽性所見の得 られる約10%の 症例では,点眼誘発

試験は結膜炎の抗原を知るための唯一の手段である。

今回の検討では,点眼誘発試験 の結果でアレルギー

性結膜炎,春季 カタル,GPCの 3者間に特別な差異 は

見 られなかった。 これは GPCの症例が少なかった こ

とにもよると思われるが, この点 については症例を追

加 して確認 しなおすべ きであろ う。 さらに症例の側か

らみて,点眼誘発試験の再現性,推移,治療 との関係

などについての解析が必要であ り, これまでに挙げた

他の問題点 とともにさらに検討 したい。

具鍋虐三教授の御校閲に深謝の意を表 します。
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