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: 血清インターロイキンー5活性の検討
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要 旨

食物アレルギーを示すアトピー性皮膚炎 (AD) に好酸球著増を併発した乳児例の臨床経過と血清サイ トカイン

活性について検討した. 症例は3ヶ 月女児. 母乳栄養. 生後1ヶ 月頃より湿疹が出現し, 母体の食餌摂取制限にて

も湿疹は増悪し, 体重増加不良を示した. 低蛋白血症と肝機i能障害を認め, 末梢血好酸球数が増加 し (15,520/μl),

食物抗原に対する特異IgE抗体の高値を認めた. アレルギー治療用ミルク, スキンケア, ステロイ ド療法により症

状および好酸球増多は改善したが, ステロイ ド減量により再度増悪 した. これらは, 食物除去を含む治療の継続

に伴い改善を認め, 11カ月時ステロイ ド療法を中止 した. 好酸球増多と症状とは必ず しも相関を認めず組織への

好酸球浸潤は軽微であった. 血清中IL-5活性はIL-4およびエオタキシン値 (正常範囲内) と解離を示し, 健常児と

比較して高値を示した. IL-5活性はステロイ ド療法により低下し, ステロイ ド減量により軽度増加するとともに末

梢血好酸球数の対数値と正の相関を示した. 以上から本症例における末梢血好酸球著増は血清中で充進を認めた

IL-5活性 と特異的に相関していることが示唆され, その著増はIL-5活性に起因していると考えられたが, 著増し

た好酸球は症状発現の主体をなしている可能性は少ないと考えられた.

緒 言

好酸球増加 (症) は種 々の疾患に随伴 して発症する1).

好 酸球増加が著明で原因が不明の場合は Hypereosino-

philic syndrome (特発 性過好酸球増加症候群) に分類 さ

れ る2,3). 単 ク ロー ン性増殖を示す好酸球性 白血病の報

告 も散見 されるが, 二 次性好酸球増加症の成因に関す

る報告は少ない姻.

 ア トピー性皮膚炎 (Atopic Dermatitis, AD) 患者 は

一般 に血清総IgE値 が高値で, 抗原特異IgE抗 体 が証明

され る. さらに, AD患 者 の末梢血や皮膚病変部か ら樹

立 したT細 胞 クロー ンは2型 ヘルパーT細 胞 (Type 2

Helper T cell,  Th2) が多 く, 1型ヘ ルパーT細 胞 (Type

1 Helper T cell,  Th1) は ほ とん ど認めない6). ア レル

ゲンで活性化 されたTh2型T細 胞か らは,  IgE産 生系の

促進に関わるイ ンターロイキン (Interleukin, IL)-4や,

ア レルギー性炎症 の主体をなす好酸球の分化, 活性化,

延 命作用を示すIL-5が 産 生される7). ア トピー性疾患患

者末梢血単核細胞か らは, マイ トージェン8)や 病因抗

原刺激により9), IL-5産 生 が有意に認 められ, また, 抗

原 を捕 捉 した樹 状細 胞 は 自己の未 成熟 Cluster of

Differentiation (CD) 4陽性T細 胞 を活性化 しIL-5産 生 を

誘導す る10). IL-5産 生 は血清において11), あ るいは単

核細胞を用いたin vitro の産 生系において12), そ の活性

が病勢 と相関する.

AD患 者病変部皮膚では急性期, 慢 性期 ともに多数の

CD4陽 性T細 胞の浸潤がみ られる.  AD患 者 の急性期の

皮疹部では無疹部 と比較 してIL-4 mRNA陽 性 細胞や

IL-5 mRNA陽 性 細胞 が有意 に増加 してい る13). また,

慢性期 の皮疹部ではIL-4mRNA陽 性 細胞は減少 し, IL.

5mRNA陽 性細胞が増加 してお り, 活 性化好酸球数の

Abbreviation: AD; Atopic Dermatitis, CD; Cluster

of Differentiation, IFN; Interferon, IL; Interleukin,

PHA; Phytohemagglutinin,  Thl ;Type 1 Helper T cell,

Th2; Type 2 Helper T cell, TNF; Tumor Necrosis

Factor
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増加 と相関す ることが報告 されている13).

今 回, 食 物 アレルギーを示すADに 好酸球著増 を併発

した1乳 児例 において, 増 多好酸球の臨床的意義 とIL-

4, IL-5, エ オ タキシンを含 む血清中サイ トカイン値 に

ついて解析を加 えた.

症 例

症例は3ヶ 月女児.

主訴は発疹.

家族歴 は両親および患児の3人 家族で, 3親 等 内にア レ

ルギー性疾患を認めない.

在 胎39週, 体 重2,6709, 自然 分娩にて出生 した. 妊 娠

分娩経過に異常を認 めず, 母 乳栄養 された.

現 病歴

生来健康であったが生後1ヶ 月頃 より顔面および手

指 に湿疹が出現 し, そ の後全身に広 がったため近医 (小

児科) を受診 した. ADと 診 断 され, 母 体の鶏卵および

牛乳摂取が禁止 されたが, 湿 疹は改善せず当院皮膚科

を受診 した. 加療 にても湿疹は改善せず体重増加不良

を示 したため当科を受診 し, 母乳か らア レルギー治療

用 ミル ク (MA-1) に変更 された. そ の後も症状は改善

せず, 末梢血好酸球数の増加を認めたため精査加療 目

的にて入院 した.

入 院時身体所見

体温37.5℃, 呼 吸数36/分, 脈拍 数140/分, 収 縮期血

圧106mmHgで, 身 長54.7cm (-4S. D.), 体 重4,7709

(-3S. D.) と成長遅延 を認 めた. 顔 面, 前胸 部, 肘

部 屈側, 膝 窩部を中心に, 一部黄色鱗屑痂皮の固着 と

滲出を伴ったび らん性湿疹を認めた. 腹 部所見に異常

はなく, 表在 リンパ節腫脹は認めなかった. その他特

記すべき異常を認めなかった.

入院時検査成績

血液検査成績は, 末 梢血 白血球数:23, 700/μ1(好 中

球数1,790, リンパ球数4,980, 好 酸球数15,520/μl),

血 色 素14.29/dl, ヘ マ トク リッ ト42.5%, 血 小 板 数

74.4x104/μlと 好酸球数, 血小板数の増加を認 めた. 血

清生化学検査は, 総 蛋 白/アル ブミン3.5/2.3g/dl, 総

ビ リル ビ ン0.2mg/dl, AST/ALT 161/1251U/L,

LDH/ALP/CPK 987/292/83 IU/L, 総 コ レステ ロール

136mg/dl, 尿 素 窒 素/ク レアチ ニ ン11/0.3mg/dL,

NA/k/Cl 139/5.4/110mEp/L, Ca/IP8.6/5.7mg/dl, 血糖

99mg/dlで, 低 蛋 白血症お よび肝機能障害を認 めたが

電解質異常は認めなかった. 急 性相反応蛋 白は, CRP

が0.1mg/dlで 異 常を認めず, 動脈血液ガスは正常範 囲

内であった.

免 疫学的検査成績は, IgG/IgA/IgMIgD 193/30/51/1.7

mg/dl, IgE 1772IU/ml, 総 補 体価41 U/ml, C3/C4 59/29

mg～dl, 末梢 血の細胞表面抗原 はそれぞれCD270.3%,

CD367.3%, CD438.6%, CD828.8%, CD4/8比1.31,

CD165.1%, Phytohemagglutinin (PHA) 刺 激 リンパ

球幼若化反応 (Stimulation Index) は135.2 (正常範囲

26～230) で, 軽 度 の低IgG血 症 および高IgE血 症 を示

した以外特に異常を認 めなかった. 特 異IgE抗 体 検査

AlaSTAT (クラス) では卵 白 (6), 牛 乳 (6), 大豆 (3), ハ ウ

スダス ト-1 (4) に対 するIgE抗 体の高値 を認めた.

骨 髄検査は有核細胞数323,000/μlで, 単 クローン性

増殖を認めず, また, 好酸 球は9.2%で あ った. 染色 体

分析 (G-分 染 法) では 異常 を認 めなかった. 皮膚生検

では真皮に好酸球を散見 し, 表 皮に軽い不全角化 を認

め, 軽微 な好酸球性皮膚炎像 を示 した. 皮膚培養では

黄色ブ ドウ球菌 (2+) を検 出した.

入院後臨床経過

食物 ア レル ギー を示すADに 合併 した好酸 球増多

(症) と診 断 し, 抗 生 剤投与 (内服), ポ ビ ドンヨー

ド消毒, スキンケアを施行 し, ステ ロイ ド療法を開始

した. 入院後, 血 清総IgE値 は上昇 したが, 湿 疹お よび

体重増加不良は徐々に改善 し, 好 酸球数は低下 した.

ステロイ ド減量により湿疹は再度増悪 し, 体 重増加不

良, 好 酸球数の増加を示 した. これ らの所見はステロ

イ ド増量にて再び改善 した. 退 院後湿疹は増悪 したが,

食 事療法を継続 し症状の改善を認め, ス テロイ ドを漸

減 した (図1). 生 後11カ 月 時ステロイ ドを中止 したが,

そ の後成長遅延 は改善 し, 好 酸球数は約600/μlで 推移

した.

方 法

血清サイ トカイン活性の測定

血清中のIL-5滑 性は, OptEIATM Set: Human hteneukin-

5 (PharMingen, San Diego, CA, USA) お よ びTMB

substrate reagent kit (PharMingen) を用 い, サ ン ドイ ッ

チELISA法 に より型通 り測定 した. 同様 に血清 中IL-4

お よびエオタキシン活性 をELISA法 (PharMingen, San

Diego, CA, USA) で検 討 した.
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図1 臨床経過
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結 果

血 清IL-5活 性 は 極 悪 期 にお い て 健 常 児 (42.8±

9.5[SE]P9/ml, n=4) と比 較 し高値 を示 した (97.5

pg/ml). これ は症状改善に伴って低下 した (66pg/ml) が,

症状の再燃 に伴って軽度増加 した (79.5pg/ml). これ ら

の値は末梢血好酸球数の対数値 と正 の相 関を示 した

(図2). 一方, 血 清 中IL-4値 は, 健 常児 と比較 して明

らかな上昇 は認 めなかった (いずれ も測定感度以下).

ま た, 血清 エオタキシン値 は極悪期, 改 善時, 再増 悪

時にそれぞれ36, 35, 34Pg/mlで, 健 常児 (38P9/ml以

下) と比較 して明 らかな上昇は認めなかった.

考 察

末梢血の好酸球増加 (症) の診 断基準は, 成 人では

400/μl以 上14), 450/μl以 上15), 700/μl以 上16)が それぞ

れ示され, 多 くは500/μl以 上 とされている. 小児では

末梢血好酸球数は成人 よ り多 く4～8歳 に ピークを認

め, 平 均値は240/μlで17), 日内変動を認めるが一般に

450/μl以 下が正常範囲内である18). 小 児 でも統 一され

た基準はないが成人 と同様500/μl以 上, また は5%以

上 に増加 したものを好酸球増加 (症) とす る記載が多

い19).
一方, Hardy らは好酸球が過剰に増加する病態を

Hypereosinophilic syndrome (過好酸球増加症候群) と

呼ぶことを提唱した2). 原因不明の場合は二次性好酸

球増加症や好酸球性白血病と区別し, 特発性過好酸球

増加症候群 (または症) として分類される. その診断

基準は Chusid らにより提唱され3), 末梢血好酸球数に

関しては1500/μl以上である.

二次性の過好酸球増加症の診断基準は, 成人, 小児

とも提唱されていない. 本研究では, 特発性の診断基

準である1500/μl以上を採用し, 二次性の場合過好酸

球増加症という用語は一般的ではないため, 好酸球増

加症と区別 し好酸球が著増している状態を示すのに好

酸球増多 (症) とした.

本症例は原因不明の特発性過好酸球増加症候群2,3)

とは異なり, 鶏卵, 牛乳, 大豆抗原特異IgE抗体が高

値を示 し, 食物アレルギーを示すADに 好酸球増多

(15,520/μl) が随伴 したものと考えられた. AD患 者では

末梢血好酸球数の増加が多くの症例でみられるが, 少

数の症例を除いて本症例のように好酸球著増を示すこ

とはない. 一方, 好酸球著増は種々の疾患に合併する

が, 必ずしもADな どのアレルギー症状を示さない. 本

症例で認められるような好酸球著増と, ADで 認められ

図2 患児血清IL-5活性と末梢血好酸球数の相関

血清IL-5活 性 (pg/ml)

*Normal subjects: 42.8+/-9.5 (SE, n=4)

1: 極悪期 (入院時)

2: ステ ロイ ド治療後 (改善時)

3: 増悪時



198 ア トピー性皮膚炎に好酸球著増を併発した1乳児例

る通常の好酸球増加との異同を検討するため, 著増好

酸球の皮膚症状発現との関わりおよびその成因につい

て解析を加えた.

本症例の皮膚における炎症は, 当初, 末梢で著増し

ている好酸球の直接の作用, 血清IgE抗体の増加に伴 う

アレルギー性炎症 (好酸球性炎症を含む) の結果, あ

るいは, その両者である可能性があると考えられた.

ステロイ ド療法により好酸球は速やかに減少 し湿疹は

改善したが, ステロイ ド減量により湿疹の増悪を認め,

再度体重増加不良と好酸球増加を示 した. 好酸球の減

少と湿疹の改善はそれぞれステロイ ドの直接の作用と

考えられたが, 経過中好酸球数と皮膚症状とは必ずし

も相関を示 さなかった (図1). 一方, 鶏卵, 牛乳,

大豆抗原特異的IgE抗体の高値は持続 し, 湿疹 との相関

は認めなかった. 湿疹は鶏卵, 牛乳, 大豆除去によ

り軽度の改善を認め, 鶏卵, 牛乳摂取により増悪した.

しかし, これらに伴って好酸球数の増加は認めなかっ

た. 症状改善後は, 血清総IgE値の低下, ヒスタミン遊

離試験および皮膚培養の陰性化などを認めた.

このように好酸球数と湿疹の病勢は相関せず, また,

病初期の皮膚生検の所見では, 好酸球の浸潤は顕著で

はなく, 局所に散見されるのみであった. これらの観

察は, 本症例の病態が病因食物抗原摂取によるアレル

ギー性炎症が主体をなし, 必ずしも著増した好酸球が

病態にかかわった根拠は少ないことを示唆していると

考えられた.

本症例は血清中IL-5活性の増加を認め, 好酸球著増

を示した. 血清中IL-5活性はステロイ ドによる加療に

より変動し, 末梢血好酸球数の対数値と正の相関を示

した. IL5が アレルゲンで活性化されたTh2型T細 胞か

ら産生され, アレルギー性炎症の主体をなす好酸球の

分化, 活性化, 延命作用を示すことから7), 本症例に

おける好酸球著増はIL-5活性の充進が起因になってい

ると考えられた.

しかし, 本症例のIL5産 生充進の原因については,

鶏卵, 牛乳, 大豆抗原刺激によるTh2型T細 胞からのIL-

5産生充進によるものであるとするには説明が十分で

はないと考えられる. ア トピー性疾患では, 血清IL-4

値は生後13～24ヶ 月では高値を示す20). また, 病因抗

原で刺激した単核細胞からのrレ4産生は健常児と比較

して増加を示す21). 本症例において他のサイ トカイン

産生については十分な検討を加えなかったが, 同じ

Th2型 サイ トカインでありながら血清IL-4活性は充進

を認めなかった. この血清中IL-4とIL-5活性の解離は,

本症例の好酸球増多が単にアレルギー性炎症に伴う二

次性のものであることを示すのではなく, IL-5産生充

進の特異性をもっている可能性があると考えられた.

本症例や既症例街5)におけるIL-5産生充進の成因につい

ては, 症例を重ねて今後検討をすすめる必要があると

考えられた.
一方, 上皮 ・内皮細胞, 線維芽細胞から産生される

好酸球の走化, 活性化の強力な因子であるエオタキシ

ンは22-24), IL-4あるいは Thmor Necrosis Factor (TNF)-

αにより著しく誘導される25,26). また, 乳児ADに おい

ては血清中レベルが末梢血好酸球数と相関する27). し

かし, 本症例では末梢血好酸球数:とは相関せず, 少な

くとも血清レベルの検討では関与は少ないと考えられ

た. すなわち, 本症例の好酸球増多では, エオタキシ

ンとは相関せず, IL-5の産生量と特異的に相関を認め

たことから, 本症例の好酸球増多はIL-5によるもので

あることを示唆していると考えられた. 食物抗原の刺

激がこれらの免疫系の著 しい充進に関っていることに

ついての報告は現在のところ見あたらない. 今後明ら

かにされる問題点であると考えられた.

本症の体重増加不良と低蛋白血症の原因について

は, 電解質異常が認められず体重増加とともに低蛋白

血症が改善したことより, 皮膚からの蛋白質漏出より

む しろ栄養摂取不良が主たる要因であると考えられ

た. また, 本症例のような重症ADで はしばしば肝機能

障害を認めるが, 低栄養による肝機能障害の可能性な

どが考えられた.

本症例の要旨は第103回 日本小児科学会 (2000年4月

15日, 和歌山市) で発表した.
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A CASE STUDY OF AN INFANT WITH HYPEREOSINOPHILIA COMPLICATED 

WITH FOOD-INDUCED ATOPIC DERMATITIS: ANALYSIS OF SERUM INTERLEUKIN-5 LEVELS 

Saeki, T., Noma, T., Miyata, Y., Kenmochi, M., Sugawara, Y., Ishikawa, Y., Matsuura, N 

Department o f Pediatrics, Kitasato University, School o f Medicine

We described a case of an infant with hypereosinophilia complicated with food-induced atopic dermatitis. 

Eosinophilia may be present in patients with atopic dermatitis, but hypereosinophilia has been rarely reported. The 

patient presented with growth retardation, hypoproteinemia and mild liver dysfunction. A complete blood count 

obtained on first examination showed an elevated absolute eosinophil count of 15,520 per cubic millimeter. The serum 

IgE level was elevated. The serum levels of specific IgE to egg white, cow's milk and soybean were also elevated. 

The initiation of therapy with oxatomide and mequitazine was not effective. After oral corticosteroid therapy, the 

patient's condition improved and hypereosinophilia resolved. The serum levels of interleukin-5, but not IL-4 and 

eotaxin, were elevated compared with healthy control and correlated with peripheral eosinophil count. However the 

eosinophil count did not always reflect the clinical conditions and eosinophilic infiltration in the skin lesion did not 

prominent. The combined results indicate that hypereosinophilia, which unlikely play a central role for clinical 

manifestation in this patient, caused by the specially elevated serum levels of interleukin-5.


