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　鼻ア レ ル ギーに お け る細胞接着分子 の 役割を 調 べ る た め，卵白 ア ル ブ ミ ン （OA ）感作 ラ ッ ト鼻ア レ ル

ギー
モ デ ル に 対 し，抗 ICAM ・1モ ノ ク ロ ーナ ル 抗体 （1A29），お よ び抗 LFA ・1モ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗体 （WT ・

1）の 全身投与 の 影 響 を検討 した．抗原点鼻 直後 の く し ゃ み，鼻 か き回数 い ず れ も抗体投与 に よ っ て有意

に抑制さ れ た （抗体非投与群 vs 抗体投与群 ； く し ゃ み，20．5± 5．O　vs　7．0士 2．9回／15分，ρ＜ O．Ol，鼻

力
、
き回 数 ， 56．8± 7．1vs　26．8：t　2．9回／15分 ， ρ〈 0．01），

　抗原点鼻24時間後 の 鼻粘膜 中浸潤好酸球数 も有意 に 抑制 され た （抗体非投与群 vs 抗体投与群 108．8±

27．3vs　13．8± 6．9個 ， ρく O．Ol）．

　本検討 よ り， 鼻 ア レ ル ギ
ー

の 病態 に お け る細胞接着分子 の 関与 が示唆さ れ た．
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は じ め に

　近年， リ ン パ 球 や好酸球の 活性化や病変局所へ の 浸

潤 と細胞接着分子 と の 関連性が あぎらか に な る と と も

に ， 各種 ア レ ル ギ ー
疾患や 自己免疫疾患 の 発症 に お け

る 細胞接着分子 の 役割が注 目さ れ て い る，モ デ ル 動物

を用 い た研究 に お い て は
， 細胞接着分子特 に ICAM −1

や LFA −1に 対す る特異 的抗体 の vivo 投 与 に よ っ て 喘

息
1）

， EAU （experimental 　autoimmune 　uvenitis ）
2），

慢 性 関 節 リ ウ マ チ
9 ）4），GVHD （graft−versus −host

disease）5｝が 抑制 され，同種移植 腎
6）
や移植 心臓

7）
の 生

着率が向上す る との 報告がな され て い る．

　先 に 我 々 は
， 鼻 ア レ ル ギ ー

患者 お よ び非 ア レ ル ギ ー

性 の 鼻副鼻腔炎患者を対象 とし て ， ヒ ト鼻粘膜に お け

る細 胞接着分子 と くに ICAM ・1の 発現 と T −cel1 を 中

心 と した リ ソ パ 球浸潤
B）9），さ ら に活性化好酸球の 指標

と し て の EG2 陽性細 胞
1°）の 関連 性 に つ き検 討 を 行 っ

た．そ の 結果，鼻 ア レ ル ギ ー粘膜に お い て，ICAM −1の

鼻粘膜局所 で の 発現度と CD4 陽性細胞数，　CD45RO 陽

性細胞数お よ び活性化好酸球数と の 間に 強 い 正 の 相関

関係 を持つ こ と が明 らか とな り，鼻ア レ ル ギ ー
の 病態

に お い て ，局所へ の 免疫細胞浸潤と い う面を 中心 に
，
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細胞接着分子 が重要な役割を担 っ て い る 可 能 性 が 示 唆

され ．そ こ で ， 今回 ， ラ ッ トを 用 い て 鼻 ア レ ル ギ ーモ

デ ル を作成 し，細胞接着分子 ICAM −1お よ び LFA ・1に

対する特異的モ ノ ク ロ ーナ ル 抗体を viVO 投与する こ

とに よ っ て ，鼻症状 お よ び 局所好酸球浸潤 に 対す る 抑

制効果 を検討 した ．

研究方法

Wister 系 ラ ッ ト （雄， 6 〜 7週齢 ， 200〜300g）に 以

下 の よ うな方法 で 卵 白 ア ル プ ミ ソ （ovalburnin 　：　OA ）

に よ る全身，局所 の 能動感作を行 い ，鼻 ア レ ル ギ ーモ

デ ル ラ ッ トを作成 した．そ の 際 ， 抗細胞接着 分子抗体

投与 を 行 っ て ，抗原 チ ャ レ ン ジ後の 鼻症状，鼻粘膜内

好酸球浸潤お よ び PCA 抗体価に対する 影響を検討 し

た．

1）動物感作方法

　 まず全身感作 と して ，Mancino ら の 方za” ）
に 準じて

OA 　10μg／body お よ び alum （水酸化 ア ル ミ ニ ウ ム ゲ

ル ）1mg／body を腹腔内投与した ．腹腔内投与は感作第

1 日 ， 第 5 日 ， 第 21 日 目の 3 回 行 い
， そ の 後 ， 鼻 の 局

所感作と し て第28日 目 よ り両鼻内に OA （25mg ／m1 ，

200μ1）の 点鼻 を 第 35日 ま で 連 日 行 っ た ． こ の ほ か 第 1

日 目に は多田 らの 方法
121

に 基 づ き百 日咳菌死菌懸濁液

（和光純薬，菌数1× 10i°／body）を foot　pad に 皮内注

射 し た．
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2）抗細胞接着分子抗体投与方法

　 抗 ラ ッ ト ICAM −1 モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 と し て は

1A29ig），抗 ラ ヅ ト LFA −1モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 と し て は

WT414 癒 用 い た．抗体投 与は，局所点鼻感 f乍の 40分前

に行 うこ と と し，1A29（1mg／body）は連 口，　 WT ・1（1

mg ／body）は 隔 日で腹腔内に 投与 した ．また
， 対 照 群

（抗体非投与群）に は 陰性 コ ン トロ ール 抗体 と して ，ヒ

ト adult 　 T−cell　leukemia に 対す る モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗

体 Y −11’・）を 連 日 1mg ／body で 投与した （IA29，　WT −1共

に 東京都臨床研　宮坂昌之氏 よ り供与，Y −1は 札幌 医

科大第
一

病理学教室 よ り供 与）．

3）鼻症状 ， 鼻粘膜内好酸球数，血 清中 PCA 抗体価 の

測定

　 lA29投与群，1A29お よ び WT −1投与群，抗体非投与

群 の 3 群 15匹 （各群 N ＝ 5）に 分け て
，
OA 点鼻後 の 鼻

症状，鼻粘膜内好酸球 数 お よ び PCA 抗体価比較検討

を行 っ た．す なわ ち，全身感作開始 日 よ り35日 目， 局

所点鼻感作最終 日 （点鼻開始 よ り 7 日 目）に ，各群 の

ラ ッ トの 両鼻内 に OA 　25mg ／m1 ，200μ1を点鼻 し， 点

鼻後15分間 の くし ゃ み 回数 お よ び前足に よ る鼻か ぎ回

数を計測 して 鼻症状の 指標 と した ．また，点鼻24時 間

後 に ネ ン ブ タ
ー

ル 麻酔後心腔穿刺に て脱血死 させ ，直

ちに 鼻組織を採取 し ， 脱灰
・
ホ ル マ リ ソ 固定を行 っ た，

パ ラ フ ィ ソ 包埋 の 後，鼻尖 よ り10mm の 部位 で の 厚 さ

4μm の 冠状断切片 を作成し，脱 パ ラ フ ィ ン 後，ル ナ 染

色を施行 し た ．光学顕微鏡 （オ リ ン パ ス 製） に て 鼻中

隔軟骨上端か ら下端ま で の 両側鼻中隔粘膜 内 に 浸潤 し

た す べ て の 好酸球 数を ブ ラ イ ソ ドで カ ウ ン ト した ．

　PCA 抗体価 と し て は，従来 の 方法 に 準 じ て 8 日間

PCA 抗体価 を測定 した ，

　な お統計学的検 定 は student の T 検定を用い
， 数値

は す べ て mean ± SEM と し て 表 した ．

研究結果

1）抗原点鼻後 の 鼻症状に つ い て

　各群 の ラ ッ ト に OA を 点鼻する と， ヒ ト の ア レ ル

ギ ー
発作と 同様 の くし ゃ み 発作 と ， 鼻 の そ う痒感 の た

め の 鼻か き動作を 両前足 で 行 うの が 観察された．

　 く し ゃ み 回 数 に 関 し て は，抗体非投与群 で 20．5± 5．O

回／15分 なの に 対 し て ，1A29 ＋ WT −1投 与群 で は 7．0±

2．9回 ／15分 （p く O．Ol）と有意な抑制効果 を認 め た （1

A29 の み 投与群，　 N ．D．）（Fig ．1）．
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Fig、1，　 Sneezing　after　OA 　chaUenge ，
Each　value 　represents 　a 　mean ±SEM ，
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Fig．2．　 Nasal　rubbing 　after 　OA 　challenge ．
Each　value 　representns 　a　mean ± SEM ．

　鼻か き回数 で み て も， 抗体非投与群で 56．8± 7．1回／

15分 に対 して ， 1A29 の み 投与群 35．6± 2．4回／15分（p＜

0．02），さ ら に 1A29 十 WT −1投 与群 26．8± 2，9回 ／15分

（p く 0．01） と有意な抑制効果を認 め た （Fig．2）．
2）抗原点鼻後 の 鼻粘膜内好酸球浸潤 に つ い て

　鼻 ア レ ル ギ ー
モ デ ル ラ ッ ト鼻粘膜に お い て も，ヒ ト

鼻粘膜 と同様 に，粘膜固有層浅層を中心 に 好酸球浸潤

が著明 に 認 め られ た ．抗原 チ ャ レ ソ ジ 24時間後 の ラ ヅ
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　Fig．3．　 The 　 number 　 of 　 eosinophi 玉s　 in　nasal

mucosa 　24　hours　after 　OA 　challenge ．

　Each 　value 　represents 　a　mean ±SEM ，

　a ）；eosinophil 　numbers 　of 　bilateral　 nasal 　 sept 鼠1

mucosa ．

16X

　
　

　

X
　
　
　
　
　

X

　
　
　

8
　
　
　

　
　
4

」

Φ
ゼ
細

〈
り
飢

の

〉
 

℃

oり

2X

0

●

●

● ●

●

●

●

●

●

●●

　 lA29　 　 　 1A29＋WT −l
Treatment　　 　 Treatmenl

3） PCA 抗体価 に つ い て

　 8 日 間 PCA 抗体価 に つ い て は 抗体投与，非投与 の

各群間で 差 は 認 め られなか っ た （Fig，4）．

考　察

Control

Fig．4，

ト鼻粘膜中へ の 浸潤好酸球数で み る と，抗体非投与群

で は 108．8± 27．3個 で ある の に対 し ， 1A29の み 投与群

で は 78．6± 11．1個 〔p く O．01），1A29十WT −1投与群 で

は 13．8± 6．9個 （p ＜ 0．01） と
， 有意 な抑制 が 認 め ら れ

た （Fig．3）．なお 全身感作 の み で局所点鼻感作を行わ

な か っ た ラ ッ ト に 抗原点鼻 を 行 っ た 場合，0．2±   ．2個

と ほ と ん ど好酸球浸潤 は 認 め られな か っ た．

　 ア レ ル ギー局所 の 好酸球浸潤 に は，肥満細胞 由来 の

各種好酸球遊走 因子 ， 浸潤 リ ン パ 球特 に CD4陽性 T 細

胞や 肥満細胞由来の 各種 サ イ トカ イ ン が重要な役割を

果 た し て い る こ とは よ く知 られて い る．し か し
， 反応

局所 へ の 好酸球 の 選択的浸潤 に 関 し て は ，局所 の 血管

内皮細胞 と好酸球表面 の 細胞接着分子 が 重要 で あ る と

考 えられ る，Dobrinaらは in　vitro の 実験系 に お い て ，

サ イ トカ イ ソ で 刺激され た培養 ヒ ト血管内皮細胞と ヒ

ト好酸球 の 接着 に は
， 血管内皮側 の ICAM −1，　 VCAM −

1お よ び好酸球側 の LFA ・L　 VLA ・4が重要で ある と報

告 し て い る
16）．ま た

，
Kyan −Aung らは 刺激 し た 血 管 内

皮 へ の 好酸球 の接着に ELAM −1と ICAM −1の 両 者が

関連 し
，

ま た 抗原 に よ っ て 惹 起さ れ た ヒ ト の ア レ ル

ギ
ー

性 の 皮 膚 炎 症 部 位 の 血 管 内 皮 上 に ICAM −1と

ELAM −1の 発 現 が 増 強 す る と 報 告 し て い る
見η．

Wegner らは サ ル の 喘息 モ デ ル に 抗 ICAM −1抗体 の in

vivO 投与を行 っ た結果，抗原暴露後 の 気管洗浄液中 の

好酸球 の 浸潤が抑制 さ れ た と
1〕報告し て い る．今回 は，

鼻ア レ ル ギ
ー

モ デ ル ラ ッ ト に 対 して，抗 ICAM −1お よ

び 抗 LFA −1抗体の in　vivo 投与を行 っ た結果，抗原点

鼻24時間後 の 鼻粘膜 内好酸球浸潤 が署 明 に 抑制 され

た．今回 ，抗体投 与量 の 設定 は 抗接着分子抗 体を in

vivO 投与 した既 出の 報告
「）
−7）

を参考 に 設定 し た．以前

我々 は，ヒ ト鼻 ア レ ル ギ
ー
鼻粘膜 に お け る検討 の 結果，

ICAM ・1の 発現度 と 固有層浅層の EG2 陽性 の 活性型好

酸球数が正 の 相関関係 に あ る こ とを報告 し た 1°〉．こ れ

ら の こ とか ら，ア レ ル ギ
ー
鼻粘膜 に お い て 好酸球 の 浸

潤 あ る い は 活 性 化 に と っ て ，遅 延 相 を ふ くめ て，

ICAM −1と LFA −1がなん らか の 役割を担 っ て い る こ と

が推測 され る．た だ し，今回 は 抗原暴露24時間後の 好

酸球浸潤を検討し て お り，こ の 間 CD4陽性 の リ ン パ 球

の 浸潤 も生 じ て い る と考 え られ ，さ ら に サ イ ト カ イ γ

を 介 した 細胞接着分子 の 発現 お よ び好酸球 の 浸潤 が 生

じて い る 可 能性 も 否 定 で き な い ．し た が っ て ，抗原暴

露後 の リ ン パ 球 をは じめ とす る各種浸潤細胞お よ び サ

イ ト カ イ ソ の 動 向，そ し て 各種細胞接着分子 の 発現を

中心 と し た更な る検討が 必 要 で あ る と考 え る．
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　今回 の 検討で は ，抗原点鼻後 の 局所好酸球浸潤の み

ならず，点鼻直後 の く し ゃ み，鼻 か きとい っ た即時相

の 鼻症状 も抑制 され る こ と が明 ら か と な っ た ．

　 鼻 ア レ ル ギ ー
に お け る 抗原 チ ャ レ ソ ジ 後 の 即時相 の

鼻 症状は，肥 満細 胞 か ら 放 出 さ れ た 各 種 chemical

mediator の 直接作用 に よ る もの と三 叉神経 C−fiberを

介し た神経反射に よ る もの と が複合 し た もの で ある こ

とは よ く知 られ て い る．こ れ らの なか で今回 の検討 の

対象と した 鼻症状 に 関し て は ， ヒ ス タ ミ ン を中心 と し

た刺激性 の chemical 　 mediator が 三 叉神経の 知覚性

C−fiberを刺激 し た こ とに よ る itchingの 褒現 が 鼻 か き

動作で あ り，こ の 知覚刺激 に よ る 呼吸反射が くし ゃ み

で あ る．し た が っ て 今回抗細胞接着 分子抗体 の 慢性投

与 の 結果 認 め た 鼻症状 の 抑制 の 機序 と し て は ，（1）

IgE抗体産生 の 抑制 ， （2）肥満細胞 の 質的あ る い は 量

的変化，さ ら に ，（3）非特異的過敏性 の 変化が推察さ

れ る．た だ し ， 各群間 で 8 日間 PCA 抗体価 に 差異 は 認

め られ な か っ た こ と か ら，今回 の 実験系 に お い て は 抗

原特異的 IgE の 産生量 に 影響を与 えた た め に 即 時相

の 鼻症状を抑制 した と は考え に くい ．P，　Valent らは，

ヒ ト培養肥 満細胞が CD44
，
　ICAM ・1と い っ た 細胞接着

分子 を発現し て お り，さ らに 肥満細胞 の 分化因子 と さ

れ て い る
ls ｝1”，IL−4に よ り肥満細胞上 の ICAM −1抗 原と

ICAM −1の mRNA の 発現 を 誘導す る と報告 し て い

る
20｝．した が っ て ，細胞接着分子 が 肥満細胞 の 活性化 と

何らか の 関連を有 して い る 可能性 もあり，こ の 点さら

な る検討が 必 要 と考 え ら れ る．

　先 に も述 べ た よ うに 各種細 胞接着 分子 が T リ ン パ

球，好酸球 とい っ た 炎症細胞 の ア レ ル ギ
ー
局所 へ の 浸

潤 を導 くとい う報告は 数多 くなされ て い る．こ と に T

リ ン パ 球は，サ イ ト カ イ ン を介 した ア レ ル ギ
ー

の 病態

へ の 強 い 関与 が 示唆 され て い る ．そ の 局所 へ の 浸潤 に

際し，ICAM −1，　 LFA −1を介 し た機序が推定さ れ て い

る．Dustin らは in　vitro で の ヒ ト皮膚 の fibroblastと

リ ソ パ 球をもち い た 実験系に お い て ，
こ れ らの 細胞 の

接着 が ICAM −1を 介 し た も の で ある と報告 し て い

る
2v
．ま た Lewis らは ヒ トに お い て皮膚の T リ ソ パ 球

の 炎症浸潤 の モ デ ル と し て の DNCB （dinitrochlor−

obenzene ）に よ る皮膚遅延型反応 に お い て ， ICAM −1発

現 と T 細胞浸潤 との 関連 に つ き報告 し て い る
22 ｝，わ れ

わ れ の ヒ ト鼻粘膜 の 免疫組織学的検討の 結果 に お い て

も，ア レ ル ギ ー鼻粘膜で の み ，CD4 陽性 T 細胞数 と細

胞接着分子 ICAM −1の 発現 と の 間 に 強 い 相関関係が認

め られ た
s ｝9｝．抗接着分子抗体1A29 ，

　 WT −1に よ D リソ

パ 球 の 浸潤が抑制され，そ の た め 各種 の サ イ ト カ イ ン

に よ る肥満細胞 の 分化，増殖が阻害さ れ た 可能性 も考

え ら れ る．

　Wegner らは ，サ ル の喘息 モ デ ル に抗 ICAM −1抗体

を 投与 し た 結果 ，
BAL 中好酸球 の 減少と同時に 気道過

敏性 の 抑制を認め た と報告し て い る，今回 の ラ ッ トの

鼻 ア レ ル ギ ー
モ デ ル で も，鼻粘膜 中 の 好酸球浸潤 が 抗

ICAM −L 抗 LFA −1抗体投与で 抑制 され て い る こ と か

ら，ア レ ル ギ ー
性炎症 が 抑制 され た 結果，即 時相 の 準

備状態 と して の 過敏性 自体が抑制され て い る可能性 も

推測 され る。こ の よ うに 即時相 に お け る細胞接着分子

の 役割 を検討す る うえで ，い ま だ 未解な問題 も多 く残

され て お り， 今後 更な る 詳細 な検討が必要 と思われ る，

　今回 の ラ ヅ トを 用 い た 検討 か ら
，

ヒ ト に お い て も鼻

ア レ ル ギ
ー

の 病態に 細胞 接着分子が深 く関わ っ て い る

こ と が 強 く示唆 され た ．し か し
，

ア レ ル ギ ー
の 中心的

役割を に な っ て い る 肥満細胞を と っ て み て も，そ の 分

化，増殖 に 対す る サ イ ト カ イ ン の 作用，神経 ペ プ チ ド

に 対する反応性等に つ き，
ヒ ト と動物と の 差異が指摘

さ れ て い る．し た が っ て 細胞接着分子 に 関 し て も動物

の 種差 を考慮 に い れ た 慎重な検討も必要 と考え ら れ

る．

　稿 を 終 え る に あた り，貴重な 抗体 の 供与を 頂きま し た 東

京都臨 床医 学総合研究所免疫研究部門宮坂昌之室長，札幌

医 科大学第
一
病 理 学 教室 （菊池浩吉教授 主宰）， な らび に 研

究に 際 し ま し て 貴重な御助言，御教示をい た だ い た 北海道

大 学 免疫 科学研 究所 免疫病 態部 門上 出利光教授 に 深謝致 し

ます．
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THE  IN VIVO  EFFECTS  OF  ANTI-CAM  ANTIBODY  ON  OA  SENSITIZED RATS

   Hiroko Saitoh, Kohji Asakura and  Akikatsu Kataura

Dmpartment of Otoxhinolat),ngelqgD,, S`ipPoro Mladical (htiversity

   To determine the role  of cell adhesion  molecules,  we  evaluated  the in vivo  effects  of anti-intercellular  adhesion

molecule-1  (ICAM-1) monoclonal  antibody  (IA29) and  anti-leukocyte  function associated  rnolecule-1  (LFA-1)
moneclonal  antibody  (WT-1) on  ovalbumin  (OA) sensitized  rats,

   Both sneezing  discharges and  nasal  rubbing  movements  after  nasal  OA  challenge  were  significantly  inhibited
by  these  monoclonal  antibody  administrations  (control vs  treated group; 20.5 ±  5.0 vs  7.0 ± 2.9 timeslminutes,

P<O,Ol and  and  56.8 ±  7.1 vs  26.9 ± 2.9 timesl15  minutes,  P<O.Ol, fer sneezing  ancl rubbing,  respectively).  The
number  of eosinophils  in nasal  mucosa  24 hours after  the challenge  was  also  inhibited by the treatment (control vs

treatment group; 108.8 ±  27.3 vs  13.8 ±  6,9p<O.Ol). These results  suggest  sorne  pathophysiological roles  of ICAM-1
and  LFA-1 in nasa!  allergy.


