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気管支喘息患児末梢血単核細胞か らのInterleukin 1(IL 1)産 生 につ いて

     ー ダニ抗 原,ウ シ胎 児血清,リ ポ多糖 体添加 の効 果
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                      要 旨

 気 管支喘息小児 と健康人の単核細胞か らのInterleukin 1(IL 1)産 生についての検討を行 った.単 核細胞 をAB

型血清添加培地 を用いて培養 した場合,そ の培養上清にはIL1活 性 は認められなかったが胎 児牛血清(fetal calf

serum:FCS)添 加 培地 を用いた場合IL 1活 性の増加が認め られ,患 者では健康人と比較 してその活性は亢進し

ていた.患 者 ではFCS中 の抗原に反応す るT細 胞が健康人よりも多いため と考えられた.ダ ニ抗原物質(Der-

matofagoides farinae:Df)あ るいはlipopolysaccharide(LPS)で 刺激 した場合,培 養 にAB型 血清使用時でも

その上清中にIL 1活 性 が認められるようになり,FCS使 用時にはさらに高いIL 1活 性がみ られた. DfとLPSの

効果 は患者 と健康 人の間で差を認め られなかったのでDf, LPSの 作用は抗原としてより非特異的刺激物質 として

の作用 と考 えられた.

 ウ シ血清やDfが 単核細胞からIL 1の 産生 を誘導することは,ア レルゲンとされている抗原がその機序によって

も炎症反応をもた らす可能性 を示唆 している.

         1.は じめに

 IL 1は マ クロファージ由来の多彩な生物活性を有す

る液性因子であり,急 性炎症反応の誘導因子 として中

心的 な役割を担 うと同時に,リ ンパ球に作用 し免疫反

応に重要な位置 を占めていることが近年明 らかにされ

つつ ある.

 著 者らは今 回,ア レルゲンがIL 1産 生 にどのように

かかわるか を知 る目的で,ダ ニ抗原によって感作され

てい る気管支喘息患児における末梢単核細胞からのIL

1産 生 について検討を試みた.

         2.対 象

 対 象は感染症合併の否定 されたDermatophagoides

farinae(Df)に 対するRASTス コア4の 気管支喘息小

児13名 の末梢血単核細胞を用いた.気 管 支喘息の診断

は臨床症状,血 清IgE値, Df特 異的IgE:RASTス コ

ア,ア レルギー皮膚試験,胸 部 レ線像などによった.

 対照 として相当年齢の上記検査項目が陰性の非ア ト

ピー健康小児9名 の末梢血単核細胞を用いた.

         3.方 法

 1)IL 1の 産 生

 患 児ヘパ リン加末梢血からConray-Ficoll比 重遠沈

法で分離 した単核細胞1×106個 を5mlの 培 養チユー

ブ(Falcon社 製)を 用いて10μg/mlの ダニ抗原Der-

matophagoides farinae(Df)(島 居 社製)あ るいは20

μg/mlのLPS(lipopolysacharide)(Sigma社 製)の

添加ないし非添加で,10%FCS(fetal calf serums)あ

るいは非働化AB型 血清加RPMI1640培 地1ml中 に

て8時 間培養 し,3回 洗浄 しさらに24時 間培養後その
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ILI:interleukin 1;LPG:lipopolysaccharide



64 気管支喘息患児のIL1産 生能

上清を採取し,そ のIL 1活 性 を測定した。

2)IL 1活 性 の測定

 4～6週 齢 のC3H/HeNCrjマ ウ スの胸部 細胞

1×106に 被検培養上清 を50%に なるように添加 し,96

穴平底プレー トを用いて10%FCS加RPMI1640に て72

時間培養 後,0.5μCi3 H-TdRを 添加 し6時 間培養後の

3H-TdRの 取 り込みを測定 した。IL 1活 性 を対照培養

液を添加 したもの と比較 して次のように評価 した.

 IL 1活 性(S, I.:stimulatlon index)

3)成 績 の評価

 得 られた成積 はtwo tailed student t-testに よ り検

定 した.

         4.結 果

1)IL 1の 産 生に対する添加血清の効果

 培養液RPMI1640に10%のFCSあ るいは非働化AB

型血清を添加 し無刺激で24時 間培養 した後その上清を

採取 し,IL 1活 性 を測定 した ところ,非 働化AB型 血

清を用いたとき上清のIL 1活 性 はほ とんど認められな

かったが,FCSを 用いた場合IL 1産 生 の誘導が認めら

れた(図1).こ れは患児の方が健康人よ り著 しかった.

これはBSA(bovine serum albumin)な どFCS中 に

含 まれる食物抗原などにT細 胞が反応 し単球からのIL

1産 生 を誘導したものではないかとも考えられ,患 者

ではその感作状態が強いことが示唆された.

図1 培地に添加する血清の単核細胞からのIL 1産 生

   への効果

2)LPSあ るいはダニ抗原物質刺激単核細胞からのIL

1産 生 についての検討

 AB型 血清を用いて培養 した場合, LPSあ るいはDf

抗原刺激により同程度のIL 1産 生の増加が認められた

(図2).Df抗 原で刺激した場合,患 者 と健康人 とでほ

とんど差を認めなかったことか ら,Dfは 抗 原としてよ

りはむ しろ非特異的刺激物質 として作用 している可能

性が示唆 された.

 FCSを 用いて培養 した場合,患 者,健 康人ともにDf

抗原で刺激するとFCSの みの場合よりも健康人のIL 1

産生 は増加 を認めた(図3).

 LPSで 刺激 した場合にも同様の所見を認めた(図4).

         5.考 察

 気管支喘息児末梢血単核細胞からのIL1産 生は,ダ

ニ抗原あるいはLPS刺 激 による場合健康人と比較して,

図2 リポ 多糖体ない しダニ抗原添加による単核細胞

  か らのIL1産 生誘導

   (10%AB型 非 動 化 血清 加RPMI1640培 地 使

  用)
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図3 FCS添 加培地で培養している単核細胞からの

  IL1産 生に対するダニ抗原刺激の効果

ほとん ど差 を認めなかった.こ れはダニ抗原自体,抗

原としてよ りはむ しろ非特異的刺激物質 としてT細 胞

ない し単球 に作用 していると考えられた.培 地にFCS

を添 加 しただけで もIL 1産 生 の亢進が認め られたが,

それが気管支喘息患者で著 しかったことを考えると,

BSAな どFCSの 中に含まれる種々の蛋白にT細 胞が反

応して単球 を活性化 し,IL 1の 産生 を誘導 したことに

よると予想 される.そ ういった意味ではア トピー性疾

患として気管支喘息に罹患 している患者では異種蛋白

に対するT細 胞の反応性が亢進 している可能性がある

ことが示唆 された.今 後これ らを明 らかにするため,

対象とす る健康人お よび患者についてダニ抗原および

FCSに 対 す る感作状態をさらに検討 し,解 析する必要

がある.

 ダニ抗原で刺激 した場合,AB血 清 を用いると健康者

に比較 して患者ではIL 1産 生が軽度 多い傾向を認める

もののほ とんど差 を認めなかった.こ れはダニ抗原が

抗原 として働 くよりは リンパ球のmitogenな い し単球

の非特異的活性化因子として作用する部分が大部分で

あることを示 しているもの と思われる.す でに気管支

喘息患者から得られたペ トリ皿付着細胞にダニ抗原(Df)

を添加 し培養するとその培養上清にIL 1活 性 が認めら

れ,健 康人と比較 して大差無かつたことからDf抗 原は

単球活性化因子として付着細胞に直接作用を持 つてい

るとの報告があるが2),今回のわれわれの単核細胞を用

いた成績もそれと一致 した.従 ってLPSあ るいはDfは

直接マ クロファージに作用しIL1活 性 を誘導 している

部分が主体 と考えられる.IL 1産 生の機構にはT細 胞 を

介する部分 も存在するわけであるが3),マクロファージ

への直接作用が大きい場合,そ の反応 を測定すること

は困難と考えられる.こ れらの問題点 を解決するため

に,他 に報告したように,わ れわれはDf抗 原を直接マ

クロファージに作用させないで,非 付着細胞(非 マ ク

図4 FCS添 加 培地で培養 している単核細胞からの

   IL1産 生 に対するLPS刺 激の効果
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ロファージ細胞群)を あらか しめDf抗 原でpulseし た

後抗原をよ く洗浄 し,そ の細胞の分泌する液性因子で

付着継胞 をpulseし,よ く洗浄 した後培養上清中のIL1

活性 を測定してみた4).その結果喘息患児の細胞では健

康者に比較 して有意のIL1活 性 の充進が認められsさ

らにこの反応の誘導にはDf抗 原に特異的であったa).

これ らの事実から考えるとyダ ニ抗原は直接マクロフ

ァージに作用 してIL1を 産 生する部分(大 部分)と,

おそらく抗原提示細胞を介 してそのシグナルが伝達:さ

れ,T細 胞が分泌する液性因子を介 してIL1産 生が誘

導される部分が存在することが考えられた.実 際,喘

息患児では後者の系がn していた4).

 本稿 の要 旨は第14回 日本臨床免疫学会総会(1986年,

東京)で 報告 した.
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PRODUCTION OF INTERLEUKIN 1 (IL1) FROM MONONUCLEAR CELLS STIMULATED WITH 

FETAL CALF SERUM, MITE ANTIGEN AND LIPOPOLYSACCARIDE-COMPARISON BETWEEN 

ASTHMATIC CHILDREN AND HEALTHY INDIVIDUALS.
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1) Doai Fraternity Memorial Hospital (Toshima Tokyo Metropolitan General Hospital), 2) Saitama Medical 

School, 3) Doai Fraternity Memorial Hospital, 4) Tokyo Medical and Dental University

 Interleukin 1(IL1) production by peripheral blood mononuclear cells (MNC) from asthmatic children and 

healthy individuals was studied. IL1 production was observed, when MNC were cultured in the medium 

supplemented with fetal calf serum, but not when cultured with human serum of AB blood type. IL1 

production in this condition was more prominent in asthmatic children than in healthy controls. This 
suggested that asthmatic children had more T cells sensitized to the antigens contained in FCS than the 

controls. When MNC were stimulated with Dermatophagoides farinae (DO or lipopolysaccharide (LPS) in the 

medium with serum of AB blood type, IL1 production was induced in both the patients and the controls in the 

same degree. More IL1 was produced by MNC cultured with FCS in stimulaion with Df or LPS. These 

observations suggest that LPS and Df have shown the effect as nonspecific activators rather than as antigens. 

 Induction of IL1 production from MNC by stimulation with calf serum acting as an antigen and with mite 

preparation acting as an nonspecific activator or antigen suggested that in volvement of IL1 induced by such 
mechanism in the inflamatory reaction in allergy.
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