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小児気管支喘息患者 に お け るダニ ア レ ル ゲ ン

特異的 リ ン パ 球増殖反応 の 年齢変動

　 静岡県立 こ ど も病 院 感 染 免疫 ア レ ル ギ
ー

科

木村光 明　　鶴田　悟　　吉田 隆実

　小児気管支喘息 （BA ）患者の ダニ 特異的 リン パ球増殖反応を フ ロ ーサ イ トメ トリ
ー

で測定 し，ア ト

ピー性皮膚炎 （AD ）患者と比較検討し た． 2 〜 7歳の 年少 AD 患者 の ダニ S．LF ．（g．　timulation 　index

measured 　by　fiow　cytometry ）値は非ア トピー対照よ り有意 に高 い が （189 ，6±70．7vs　115．9± 11．O，

p ＜ 0 ．05）， 年少 BA 患者の ダニ S．LF ．値 は低 く （122．6土 23．4），非ア トピー対照 と差がなか っ た．　 AD

および小児 BA の 病理はそれ ぞれ ア レ ル ギ
ー

性炎症 お よ び ア ト ピー型 ア レ ル ギー
反応 と考え られ て お

り，ダニ S．LF ．値の 亢進 は前者 との 関係が深 く，後者 との 関係 は弱 い こ とが示唆され る．年少 BA 患者

で もダニ IgE −RAST 値 はすでに高 く（93，6± 41．2PRU ／ml ），
こ の 結果 は また 末梢血 ダニ S．1．F ．値 の 上

昇 とダニ 特異的 IgE 抗体産生亢進 との 問に は直接 的な関係はな い こ と を も示唆する ．　BA 患者 の ダニ S．

1．F．値 は 8歳以降急に 上昇 し （176．0± 54．6），
　 AD 患者 と同程度に なっ た （162．0± 30 ．0）．成人 BA 患

者で はダニ 特異的 リンパ 球増殖反応が AD 患者 と同程度に亢進して い る こ とが報告 され て お り，こ れ ら

の 所見は BA の 小児型か ら成人型 へ の 移行が こ の時期に始 まる こ とを示 して い る可能性があ る．
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は じ め に

　ア トピー患者の 末梢血単核 球 を ダニ ア レ ル ゲ ン で 刺

激す る と主 と し て ヘ ル パ ーT 細胞の 増殖が 誘 導 さ れ

る
】〕2〕．ダニ ア レ ル ゲ ン 特異的 リ ン パ 球増殖反応 は ア ト

ピー患者 で 亢進 し て お り， ま た血清 IgE あ る い は ダニ

IgE−RAST と正相関が 認 め られ る こ とか ら ， ア トピー

疾患 の 発 生 や IgE 抗体産 生促進 に 関係す る T 細胞 の

活性が比較的選択 的 に 反映され て い る と 考 え ら れ る．

ダ ニ ア レ ル ゲ ン 特異的 リン パ 球増殖反応 は通常，放射

性同位元素を用 い て測定さ れ る が
， わ れ わ れ は先に フ

ロ ーサ イ トメ トリ
ーで も こ れ を測 定で きる こ と を示

し ，
S．1．F，（stimulation ｛ndex 　 measured 　 by　 flow

cytometry ）値 で 表わ し た
3）．ダニ S．LF．値 は こ れ ま で

の 報告 と 同様ア ト ピー
患者 で 上 昇し て お り， 3歳以上

の ア トピー
患者 で は ダニ S ．LF ．値 と ダ ニ lgE−RAST

値あ る い は 血 清 lgE値 と の 間に密接な正相 関 が 認 め

られた．

　小児 ア トピー
患者 の 血清 IgE レ ベ ル お よび症状 は

年齢 と と も に 変化 す る ．小児 の 代表的な ア トピー疾患

で あ る ア トピー性皮膚炎 （AD ）の 患者 を対象 と し て年

齢 とダニ SJ．F、値 との 関係 に っ い て 調 べ た と こ ろ，著

明 な年齢変動が 認め ら れ ， 乳児 で 最 も高 く， 年長 児 で

は比較的低値 で あ っ た
4 ）．小児気管支喘息 （BA ）は AD

と 並 ぶ 小 児の 代表的 な ア ト ピー
疾 患 で あ る が ，両者 の

病理 に は大き な 違 い があ る．す なわ ち，前者は典型的

な 即時型 ア レ ル ギー反応 と考え られ て お り
5，，後者は

ア レ ル ギー性細胞性炎症 に基 づ く疾患と考え られ て い

る
s〕．AD 患者で見 られ た ようなダニ S．LF．値 の 年齢変

動が AD に 特異 的 な もの で あ る の か ，あ る い は BA 患

者 に も共通に 認 め られる もの で あ る の か は S．IF．値の

生物学的意義 を考察 す る上 で 重要 な 情報で あ る．そ れ

で本研究 で は AD を合併 し て い な い BA 患者 の ダ ニ

S．1．F．値を測定し，
　 BA を合併 し て な い AD 患者の も

の と比．較 。検討 した．
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対象 と方法

1。対象

　平成 7 年 12月 よ り平成 8年 10月 まで に 当科を受診 し
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た BA あ る い は AD 患者で 診断や 治療 の た め 血液検

査が必要 で あ っ た児 の うち本人 また は 家族 か ら 同意 が

得 られ た者か らヘ パ リン 加静脈 血 を得 た．乳 児期 の

BA は診断 が 容易 で な く， 症例数 も少な い た め ， 本研究

で は 2歳以上 の BA 恋者 を紺 象 と し，そ れ に 伴 い ，　AD

患 者 も 2歳以 上 を対象と し た．BA 患者 は 現在 お よ び

過 去 に お い て AD 合 併 の な い 者 と し，26名 （Table

lc），AD 患者は 現在お よ び過 去 に BA 症状の な い 者 と

し ， 16名で あ っ た （Table　 lb）．また同時期 に 当科 を受

診し た 13名の 2歳以上 の非ア トピー患者 か らも同様 に

静脈血 を得 た （Table ！a ）．非 ア ト ピ ー
対照 は免疫・ア

レ ル ギー・血液系疾患 を持 た ず，か っ 急性感染症 や 慢

性炎症性疾患 に 罹患 して い な い 小 児を対象 と し た．

Table　l．aTable

　 l　List　of 　subjects

SubjectsNoA 墓e

（y）
　IgE
（lu／1nl ）

IgE・RAST
（PRU ／m1 ）

12 23 o．11

22 38 O．11
Non ・atQpic33 77 0．22

43 55 0．16

55 231 0．22

66 30 0、19

76 6 0．25

87 4 0．14

98 89 0．14

101 〔11L9 0，13
n10 5 0．16

12lz 60 0 ，19

r315 39 0，21

Tab ］e　 1、b

SubjectsNoAge
（y）

　IgE
（Iu〆mllIgE

−RAST
（PRU ！mll

12 182 23，07

221331 108
　Atopicdermatitis322831 1 5

422231 113

52 67 22．51

547092 ユ10

74 671 19．3 

855996 171

96 677 167

106 399 15．20

118 王go 111

12101051 89 ．53

1310 978 6．34

14136635 120

］51468 王2 lo5

1614218 〔〕 101

Table　1−cSul

）jects

Asthma

385

NoAge
（y）

　IgE
（Iu／mD

工gE
−RAST

（PRU ／mll

ユ 2 12 o．19
22 464 134

33 341 11、14
431909 124

531085 118

63 578 106

74 624 ］38

84 585 93．16
95 415 70．8〔1

1056726 98．39
1163194 1G2

1261243 1ユ7
137 299 104

1481064 111

158 438 ll4

168 971 150

1796013 93 ．2〔〕
1893388 ユ12

199 8D4 127

2011 745 92 ．21

211 工 1  05 79，82
22 ユ1 231 1．63
23121052 99．74
2412 528 122

25121082 97，98
2615 53U 73，96

a，1／0n ．atopic ：b，　 atopic 　dermatitis：

c，bronchiaL　 asthma ．

2．方法

　S．LF．値の 測定 は先 に 報 告 し た 方法 に 従 い 実施 し

た
s〕．単核球を1 × 105cells／ml の 濃度 で RPMI1640 培養

液 qO％FCS お よ び 抗 生物質 （ペ ニ シ リ ン 100U ／ml ，

ス ト レ プ i・マ イ シ ン 100μg／ml 添加）に 浮遊 させ ， 48穴

培 養 プ レ ート （フ ァ ル コ ン 3078，
Becton 　Dickinson

Labware，　 NJ，　 USA ｝に 0．51n1ずっ 分注 し ， 50μ g／ml

の ダ ニ ア レ ル ゲ ン （ダニ 凍結乾燥粉末，鳥居薬品）を

加 えて 5％ CO 、 ， 37℃ の加湿条件下で 6 日間培 養 し た．

培養終了後，細胞 を70％エ タ ノール で 固定 し ， RNase

処 理 に よ り RNA を 除去 した 後， ヨ ウ化プ ロ ピ デ ィ ウ

ム （propidium 　iodide，　 Sigma 　Chemical　Company，

MO ，
　USA ）で細胞 内 DNA を染色，細胞当た りの 蛍光

強 度 を フ ロ ーサ イ トメ ト リー （EPICS −CS
，
　 Coulter

Corporation，　 FL ，　 USA ）で 測定した ．蛍光強度 ヒ ス

トグラ ム 上 ，
GO ／G1 期細胞 と G2fM 期細胞 に 挟 ま れ た

中央 の 平 坦 な部分に現わ れ る 中等度 に DNA 合成の 進

ん だ S 期細胞比率を記録し ， 刺激 ・非刺激サ ン プ ル の
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比 S．1．F．（stimulation 　index　measured 　by　flow−

cytc ）metry ）値 に 変換 し た．

　SJ，F ．＝（ア レ ル ゲ ン 刺 激 サ ン プ ル 中の S 期細胞比

率／非刺激 サ ン プル 中の S 期細胞比率）× 10C〕

3．そ の 他

　血清 IgE は RIST 法 で，ア レ ル ゲ ン 特異的 IgE抗体

は IgE・RAST 法 で 測定し た．　 S．1，F．値は平均 ± ISD で

表 し，差 の 有意性 は t検定 で 判定 した．平均値の差お よ

び梢関関係 は p く O，05の と き有意 と し た．

結　果

1．気管支喘息 お よび ア トピー
性皮膚炎患者に お け る

ダニ S．LF．値 と ダ ニ IgE−RAST お よ び血清 IgE と の

相関

　 わ れ わ れ は 先 に 1歳以上 の AD 患者 で は ダニ S．1．F、

値 と ダニ IgE−RAST 値 との 間 に 有意 な 正 相 関が 認 め

られ る こ と を 示 した
4｝．本研究 で 対象 と した 2歳以上

の AD 患者で も両者 の 問 に 有意 な正相関 が認 め ら れ

た （Fig ．1B ）．BA 患者で も両者間に 正相関は認め ら れ
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　Fig，3．　 Age −dependent 　 challges 　in　 the　 lcvel　 of

mite ・specific 　S．1．F ．

　The 　 horizonta目 ine　in　the　figure　 indicates　 the

level　 of 　152　 which 　is　the　 meanT3SD 　of　the　 mite ・

specific 　S．1，F．　 in　 the　 non ・atopic 　 co ［itrols 　（115．4±
12．2）．

た も の の AD 患者ほ ど明瞭 で なか っ た （Fig．1A ）．ダ

：＝　S．1．F．値 と 血清 lgE値 と の相関に つ い て も同様な

所見が認め られ，AD 患者 で は両者間 に 明瞭な相関が ，

BA 患者で は 両者間 に 弱 い 相関が 認 め ら れ た （Flg．

2）．

2．気管支喘息患者 お よ び ア ト ピー性皮膚炎患者 に お

けるダニ SJ、F．値の年齢変動

　非ア トピー
対照児 の ダニ SJ，F．値 に 明らか な年齢変

動 は認 め られ な か っ た（Fig．3A ）．AD 患者で は幼児 の

ダ ニ SJ．F．値が 高 く， 年長 児 で は 相対 的 に 低 か っ た

（Fig ．3c ）．BA 患 者 の ダ ニ S，LF．値 の 年齢変動 は こ れ

とは 著 しく異な るパ ター．一
ン を示 した （Fig．3B）． 7歳

以下 の 年少 BA 患者 の ダニ S．1．F，値は 122．6±23．4と

上昇 し て お らず，非 ア トピ ー対照 の ll5，9± ll．0 と 同 レ

ベ ル で あ り （Tab ユe　2）， 年少 AD 患者の ダニ S．LF．値

189 ．6± 70．7 （n ＝10）よ り有意 に 低か っ た （p ＜ 0 ，05）．

8歳を境 に BA 患者 の ダ ニ S．1．F．値 は 急 に 上昇 し， 年

長 BA 患者 の ダ ニ S．LF．値 は 176．0± 54．6と 非 ア ト

ピー
対 照 （114．6± 13．9）お よ び 年少 BA 患者 の もの よ

り有意に高値で あ っ た （Tab ユe 　2
， ヵ〈 0，05）．

3．気管支1喘息患者に お け る ダニ S．1．F．値 と ダニ IgE・

RAST お よび血清 IgE値 と の 相関 の 年齢 に よ る変化

　 ダニ S．1，F．値 の 年齢 変動 の 検討 か ら BA 患者 の 末梢

血 リ ン パ 球 に年齢 に よ る質的 あ る い は組成的変化 が 起

きて い る可能性 が 示 唆 さ れ た．そ こで BA 患者を年齢

に よ り二 群 に 分 け ， さ ら に ダ ニ S．LF．値 とダニ lgE・

RAST 値 と の相関に つ い て検討 した．そ の結果 ，
　 Fig．

4 に 示す よ うに ， 7歳以下 の BA 患者で は両者間に 全

く相関が 認 め ら れ ない の に 対 し
，

8 歳以 上 の 患者 で は

両者の 問 に明 らか な 正相関が 認め られ た ．ダ ニ S，LF．

値 と 血清 IgE値 と の 柑関に つ い て も 同様 の 所見が認

め ら れ ， 年少 BA 患者 で は両者間 に 全 く柑関が 認 め ら

れ な い の に 対し，年長 BA 患者で は明瞭な正相関が認

め られ た （Fig．5）．

考　察

　わ れ わ れ は先 に 1 歳以 上 の 小児 AD 患者で は ダ ニ

S、1．F．値 が 亢進し ， また ダ ニ S．LF 値 と ダ ニ IgE・RAST

値 と の 間 に 明瞭な正 相関が 認め ら れ る こ と を報告し

だ 〕．こ れ は 末梢血 ダニ S．1．F ．値 の ．ヒ昇 が ア ト ピー疾

患 の 発 生 や IgE抗体産生亢進 と深 く関連 して い る こ

と を 示唆す る も の と 思わ れ た．ダニ SJ．F．値 の 生物学

的意義 を よ り明確 に す る た め ， 本研究 で は もう
一

つ の

代表 的な小 児ア トピー
疾患 で あ る BA 患者を対象 と
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　Atopic 　 and 　 non −atopic 　 subjects 　 are 量ndicated 　 as ● and 　O ，　 respectively ．

して ダニ 　S．1．F．値 を測定 し た．そ の 緒果 ， 小児 BA 患

者 に お け る ダ ニ 　S．1．F．値 の 年齢変動 の パ タ
ー

ン が AD

患者 の も の と著 し く異 な る こ と が明 ら か に な っ た ．

AD 患者 で は年少児 の ダニ S．LF．値が 最も高い の に 対

し ，
BA 患者 で は 年少児 の ダ ニ S．LF．値 は 上 昇 し て お

らず ， 非 ア トピー対照 と 同レ ベ ル で あ っ た ．年少 BA

患者 に お い て も 既 に ダニ 特異 IgE抗体価 は 上昇 して

い る こ と か ら（Table　lc），こ れ は末梢 血 ダニ 特異 的 リ

ンパ 球増殖反応 の 亢進 と ダ ニ 特 異的 IgE抗 体 の 産 生

増加 と の 間に は 直接的な関係 は な い こ と を 示 す もの で

あ る．BA 患者で は ，
　IgE抗体の 産生 を調節 す る ダニ 特

異的 ヘ ル パ ーT 細胞は，恐 ら く気管支関連 リ ン パ 組織

な どリン パ 組織中 に 限局 して 存在 し，未梢血中 に は殆

ど出現して い な い の で は な い か と考 えられ る．

　小 児 BA は ア ト ピー型 ア レ ル ギー反 応 で あ り
5），　AD

はア レ ル ギ
ー一

性細胞性炎症 と考え られ て い る
6）7 ）．年少

BA 患者 で ダニ S．LF ．値 は 上 昇 せ ず，年少 AD 患者で

は 上昇す る こ と か ら ダニ S⊥ F．値 は ア レ ル ギー
性細胞
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性炎症 と の 関係が深 い よ うに 思 わ れ る．近藤ら は食物

ア レ ル ギ
ー

児 の ア レ ル ゲ ン 特異的 リ ン パ 球増殖反応 を

測定し ， AD な ど 遅延型 ア レ ル ギー症状 を呈す る 患者

で は食物 ア レ ル ゲ ン に 対す る リ ン パ 球増殖反応が亢進

し て い る こ と を報告 し て い る
8｝．彼ら は 同時 に

， 食物 ア

レ ル ギ
ー

児 で も蕁麻疹 な ど即時型 ア レ ル ギー症状 を呈

す る 患者で は 食物ア レ ル ゲ ン に 対す る リン パ 球増殖反

応 は亢進 して い な い こ と を 示 し て い る．こ れ は ， 食物

と ダニ とい う違 い は あ る が ，ア レ ル ギー性細胞性炎症

が 存在す る場合の み末梢血 の ア レ ル ゲ ン 特異的 リン パ

球増殖反応が亢進す る こ と を明 らか に し て い る点で本

研究 の 所見 と符合 して い る．

　ア レ ル ギ
ー

性 炎症 の 主要細胞成分の
一

つ は T リ ン

パ 球 で あ る が ，
こ れ ら は ア レ ル ゲ ン の 侵入 に 際 し て 末

梢血中か ら炎症局所 に 遊走 して くる もの と考 えられ て

い る．実際 ，
AD 患者 で は 末梢血中 に こ の よ うな炎症性

エ フ ェ クタ
ーT リ ン パ 球の プール が 形 成 さ れ て い る

よ うで ある
9｝−11｝．ア レ ル ゲ ン 特異的リ ンパ 球増殖反応

は こ れ らの炎症性 T リン パ 球が ア レ ル ゲ ン 刺激 に 反

応 して 増殖す る現 象 を観察 し て い る もの と 考 えられ

る．した が っ て 末梢血単核球 で の ア レ ル ゲ ン 特異的 リ

ン パ 球増 殖反応の 亢進は ， 末梢血 中 の ア レ ル ゲ ン 特異

的 炎 症性 T リ ン パ 球 プー
ル の 拡大を反 映 して い る の

で はな い か と思 わ れ る．

　成人 型 BA の病像 は小児 BA と明 らか な相違 が あ

る
且2）−14）．これ は小児 BA が ア トピー型 ア レ ル ギ ー反 応

で あ る の に対 し，成人 BA は気道の ア レ ル ギ
ー

性細胞

性 炎 症 が 主要 な 病 理 と なっ て い る た め と考 え られ

る
7〕。つ まり，成人 型 BA で は ， 気道 と皮膚 とい う違 い

は あ る も の の AD と 同様 ア レ ル ギー性細胞性 炎症 が

存在す る．成人 BA 患者で は ， 小児 BA と違 い
， ダニ

特異的 リ ン パ 球増殖反応が AD と同程度 に 亢 進 し て

い る こ と が報告さ れ て い るが
2）

，
こ れ も ア レ ル ギ

ー
性

細胞性炎症 の 存在 と関連し た現象と思われ る．

　 BA の 小 児型 と 成人型 が何歳頃移行す る の か 明 ら か

で ない ．小児 BA の頻度が最 も高 い の は 幼児期か ら学

童期 前半 で あ り，こ の 年代の 患者が小児 BA の 典型 を

構成す る もの と思わ れ る
S＞15）16）．本研究で わ れ わ れ は こ

の 年代の BA 患者 で は ダ ニ 特異的 リ ン パ 球 増殖 反応

は上昇 し て い な い こ と を明 ら か に し た．し か し ， 小児

期 の BA で も思春期以 降の 患者 で は 成人 型 気管支喘

息 に 近 い 症 状 を 呈 す る こ と も少 な く な い ．ま た，

Piacentiniらは 8歳以、　Eの 小児 BA 患者 の 気道分泌物

中の 好酸球比率を測定し，これ ら の患者で は気道 に ア

レ ル ギ
ー

性 炎症 が 存 在す る こ と を 示 す結果 を得て い

る
1η．本研究 で われわれ は小児 BA 患者 の ダ ニ S1．F．

値 が 8 歳を境 に 急 に 上 昇 す る こ と を明 らか に し た．ダ

ニ 特異 的 リ ン パ 球増殖 反応 は 小 児型 BA の 典型 と考

え ら れ る 2 〜 7歳の BA 患者 で は 上昇 して お らず，成

入 BA 患者 で は上昇 して い る こ と を考慮す る と ，
こ の

所見 は こ の 時期 に 小児型 BA か ら成人型 BA へ の 移

行 が 始 まる こ と を示唆 して い る の か も し れ な い ．

　小児期 の BA が
一一ecで な い こ と は多 くの 小児ア レ

ル ギ ー
専門医の 感 じ る と こ ろ と思 わ れ る．本研究 に よ

りその 多様性 を明確 に して い く指標 と し て ， ダニ 特異

的 リ ン パ 球増殖反 応 を 利用 で き る 可能性 が あ る こ と が

示 さ れ た．今後 こ の 反応 の 機序の解析や 関与す る細胞

成分 ・サ イ トカ イ ン な ど の 解明 を 通 して そ の指標 と し

て の 価値 を 明 らか に し て い く必要が あ る と思 われ る．
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ENHANCED 　LYMPHOCYTE 　PROLIFERATIVE 　RESPONSE 　TO 　IIOUSE 　DUST 　MITE 　IN　THE
　　　　　　　　 OLDER 　BUT 　NOT 　IN　THE 　YOUNGER 　ASTIIMATIC 　CHILDREN

　　 Mltsuaki　Kimura，　Satoru　Tsuruta　and 　Takami 　Yoshida
I万vision （ゾ A ！lerg｝，，　 C！inica！fmmZtnOgo9｝’ and 　IvafectiOus　Diseases，

　　　　　　　　　　 S痂昇Zω 舷 Childre・n 　
’
S　JIosPital

　　 Allergen−specific 　lymphocyte　proliferation　 was 　measured 　by 自Qw 　cytometry 　ill　16　 children 　 with

atopic 　dermatitis（AD ），26　with 　bronchial　asthma （BA ）and 　13　nQn −at（，pic　controls ．　Although　the　level　of
mite −S．1．F．（stimulation 　index　 measured 　by　fbw 　cytolnetry ）in　the　younger 　AD 　children （2．．7　y）was

significantly 　higher　than　that　in　the　nQn −atQpic 　subjects （189 ．6 ±　70．7vs 　l15．9　±： 11．0，1＞＜ ｛｝．02），　there

was 　no 　elevation 　in　the　y（）unger 　BA 　children （122，6 ± 23．4）．It　is　therefore　likely　that　thε elevated 　rnlte−

S．LF ．　level　is　related 　to 　the　development 　of 　the 　allergic 　cellular 　inflammation 　represellting 　the　patho 玉ogy

of 　AD
，
　rather 　thall　the 正gE ・lnediated 　allergic 　reaction 　as 　a　mechanism 　of 　childho ⊂レd　BA ．　Because　the　level

of　mite −specific 　lgE
’
　antibody 　in　the　younger 　BA 　children 　is　elevated （93．6 ± 4ユ．2PRU ／ml ），the　resu ］t　also

indicates　 that　mite −specific 　 peripheral　 T 　 lymphocytes　 dQ　 nQt 　p！ay 　 a 　 critical　 rQle 　 in　 stimU ！ating 　 l．he
mite ．specific 　IgE　synthesis ．　On　the　contrary ，　the　Qlder 　BA 　chi ［dren （8

−15　y）showed 　an 　clevated 　nllte −S，1，F ，

1evel〔176 ．0　±　54，6）significantly 　higher　than　that　in　the　non −atopic 　subjects （114．6 ± 　13．9，
　p く 0 ．05）as

well 　as 　that　in　the　younger　BA 　chi玉dren （p く 0．05），　 Because　other 　investigators　have　reported 　that　the

Ievel　Qf　mite −specific ユymph 〔〕cyte 　proliferation　is　increased　ill　the　adult 　BA 　patients，　the　transition　from

childhood 　BA 　to　adult −type　BA 　may 　start 　at　the　age 　of　about 　8　y．
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