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　食簸 ア レ ル ギーの 臨床症状 は多彩 で あ る が
， 臨床上，食餌抗原 摂取後即 時 に 反応を認 め る 症例 と，非

即時 に 反応を認 め る 症例 と に 大別 され る．筆者ら は非即 時型食餌ア レ ル ギ
ー

の 抗 原検 索 の
一

つ と し て ，
食餌抗原 に よ る リン パ 球 幼若 化反応 の 有用性 に つ き報告 して きた ．今 回 こ の 反応 が リ ン パ 球 レ ベ ル で の

ど の よ うな反応 で あ る か に つ き，鶏卵ア レ ル ギー患者4 例 を対 象 に 検 討 した ．そ の 結果，丁 細胞分画 は

ova 】bumin （OA ）に 対 し明 ら か な 反応 を 示 し た の に 対 し，　 B 細胞分画 は OA の い か な る 濃度 に 対 し て も

反応 を認 め な か っ た．ま た OA 刺 激 に よ り T 細胞 サ ブ セ ッ トの うち OKT4 陽性紐胞が 増加 を示 Lた．

　以上 の 成績 か ら，非即 時型食餌 ア レ ル ギ ー
に は 細胞性 免疫 ， 特 に T 細胞が 重 要 な 役割 を担 っ て い る と

考 え ら れ た ．
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緒　言

　食餌 ア レ ル ギ ー
の 酸床症状 は 多彩で ある が，臻床上，

食餌抗原摂取 後即 時に 反応を認 め る 症例 （即時型 〕と、

非 即時 に 反応 を 認 め る 症 例 （非 即 時型 ） とに 大別 さ れ

る．即時型 の 反応 が ，Coembs ＆ Gel］1｝
の ア レ ル ギ ー

分 類 の うち 1型 ア レ ル ギ ー
に 関 与 し て い る と考え ら れ

て い る
一

方 ， 非 即時型の反応は，皿型あ るい ltlV型 の

7 レ ル ギ ー
反応 の 関与 が 示 唆 さ れ て い る、筆 老ら ほ 非

即 時型食窮ア レ ル ギ ー
の 抗原険索 の

一
つ と し て，食餌

抗 原 に よ る リ ン パ 球 幼 若化反応 の 有用性 に つ き報 告 し

て きた 21が ，今回 こ の 反応 が，リ ソ パ 球 レ ベ ル で どの よ

う な 反応 で あ る か に つ き鶏卵 ア レ ノレ ギ ー患児 を対象に

検討し た の で 若干 の 考察を加 え報告す る．

対象お よ び力法

　臨床上 ，問診，鶏卵 の 除 去 お よ び 誘発試験な ど か ら，

症状発現が 鶏卵摂取後 6 時間以降，多 くは 1 日 か ら数

日後 に い わゆ る ア ト ピ ー性皮膚炎の 悪化が認め られ た

非即 時型 の 鶏卵 ア レ ル ギ ー
患児 6例 お よ び健康児を対
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Abbreviations ：　

3H ・TdR 　tritiated ・thymidine ；

OA 　ovalbumin ；　 PBL 　 peripherai 　 blood
lymphocy ，te；　S．1．　 stimu ユation 　index

象と した ．

　方法
3 ’

｛よ， ヘ パ 『 γ 加 末檎血 か ら Ficoll．Paque を 用

い た 比重 遠．し法 に よ り夫梢 り γ バ 球 ・単球分画 （PBL ）

を得，ユ5％ ヒ tt プ ー
ル AB 血 清あ る い は 自己 血 漿を含

む RPMI 　 l640培養液 に 1x10S ！ml の 濃度 に浮遊 さ せ，
マ イ ク 卩 U プ レ

ー
ト （O．2mi ，

J
ウ ェ ル ）に て ovalbumin

（OA ）存在下 あ る e は 非存在下 で ，37℃ 5 ％炭酸 ガ ス

培養器内 で 培 養を 開始 し た ．…
認 の 症例 で in　v 三tro で

2 回抗原刺激 を行 い ，booster効 果 を検討 す る場台 に

は ，まず培養試験管 で 抗原存在下 5 口間培養し，そ の

後細胞を 洗浄 し，再 び 同
一

の 抗原存在下 ま た は 非存在

下 で マ イ ク PU プ レ ー
ト に て ，上 記 と同様 に 培養 を 開

始 し た．培 養終了 4 時間前に
3H −thymidjne （

3H ・TdR ）

o、5μCiを各 ウ ニ ル に 添 加 し，培 養終了時 に セ ル ・ハーベ

ス タ
ー

（ラ ボ サ イ エ ソ ス ） を用 い て 細胞 を採集 し，液

体 シ ン チ レ
ー

シ s γ カ ウ γ タ
ー

で 各 ワ エ ル の 放射活性

を 測 走 し た （Fig．1）．

　抗原 と し て の OA は ウ エ ル あ た りO．25μglml ，2．5

μ9！ml ，
お よ び 25μ 9．！ml の 濃度で 用 い た ．　booster効果

を検討す る場合 は，1 回 目は 2，5μ g！mi ，2 回 目 は 025

Pt9，

iml お よ び 2、5μ g／ml の 濃度 を用 い た ．ま た OA の

純度 の SDS ポ P ア ク リル ァ ミ ドゲ ル 電 気泳動 に ょ り

単 一バ ン ド と し て 確認 し た ．

　実験は すべ て triplicateで 行 い
，

3H ・TdR の 摂取率

の 評価 は ，OA 非添加 群 の DPM を 分母 に ，　OA 添加群

の DPM を分 子 に と り100倍 し た stimu ！ation 　index

（S ．1．〉で 表現 し，S．1．200以上 を反応 陽性 と判定し た
2 ｝．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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@o「ovaSbumin 　〔P9 ／囮昭〕 　 Fig ．2．　Incorpor

ion　 of　3H−TdR 　of 　PBLstimulated　by 　valious 　conce

rations 　of

ova

umln （K．Gamou）． 成　績 楽1　Varしous　co 羽cε卩tratian5 　（0．25μa

ne 、2．5pOf伺‘，

A9 ／吊‘）ot 　　o》∂lb鬯巾

． 楽20冒a1 加剛卩（〜．5μ9！醍）． 崇3　　　Var 5 　　00ncentra 匙ioms　　（0．25屠隅 tp　

H5AOfm’　｝
　of　ovaFb ロ朋inr 　Fig ． 1．　！・Iethod　of 　blas

genesis 　 of 　 lymphocytes ・

@ 今 回 ， リ ソ パ
球

レ ベ ル で の 反 応 を検 討す る た め，

らにナイロソウ ー
ルカラム法 で T 細胞分 画 を B 細胞 分

と tt 　PBL の 一 部 を分離 した，すなわち，15 ％ヒ ト

v ー ル AB 血 清を含む RPMI 　164U培 養液に前述の

法 で得られたPBL を 浮 遊し ， 全 量 O ． 4ml と し た後

RPMI 　 l640 培養液で充分に洗い流 したナイロソウー

泣 J ラムに浸して 37 ℃ 30 分間静置．RPMI 　 1

0 培
養

液 を流 し， 自 然 落下にて T 細 胞分画 を 得，

の 後 ナイ ロ ン ウー ル を 2 回 圧 縮 し て B

胞分 画を
得

た ． そし て ， それぞれ の分
画

を前 述の方法で検討

た． 　ま た ，一 部 の症例で は PBL 　1 × loe

m1 を培 養 試 験 管 内 で OA 存 在下または 非 存在下

培養 し ， 培 養 3H 後 にPBL 中
の

丁 細 胞サ ブ セ ヅ

の比率 を測 定した，丁 細胞サプセットの測定は ， モ ノクローナ

抗 体 であ る OKT3 ，0KT4 ，0KT8 ，0KTIal を用い

蛍 光 抗 体

によ り行い ， そ の 判 定 は cytoHurograph

FACS ） に 依つた． 　患 児 のPBL で の リ ソパ 球幼

化 反応 を示 す （Fig ． 2 ＞ ．縦軸にS ．1 ．，

軸 にOA の 各 濃度をと り，そ れ ぞれの反応をみ る と，ヒト

ー ル AB 血 清 ，

己血 漿 を用 いた 検 討の結果 ，どの 濃度で も S ．1，200以 上

陽 性 反応 が 認められた． 　 次に，他の症例で の primar

  ﾊおよ びbooster 効 果 の 成 績を 示 す （Fig ．

j ． 　 in 　 v 三 tro で1 回 刺激した prim

y 効果 の検討では，ヒト プ ールAB 血清 および 自己血漿 を 用いた

合の両 者 で 陽性反応が認めら れ ， さら に in 　vltro で

  h 激 した booster 効 果 の 検討で も， やはり

C1 ，2eo以 上の陽性反 応 が 認 めら れ た． なお ， 健 康 児

痰   ﾎ 象とした成 績 は 全 例 陰性で， 平 均 S ． L は

2 ． 7 ±16 ． 6 であっ た ． 既 に筆老ら が 報 告 し たよう

に，非即 時型食 餌ア レ ル ギ ー
患児で の

リ ソ パ球 幼若化

応は OA に 対 し 78 ％ と 高 い 陽 性 率を 示 して お り ， 食

餌抗 原 の 検 索に有用であ った2 ） が
，これらのPBL での

ｽ 応 ポ リ ソバ球のどのレベ ル での反

か を み る ため， 看 例 に つ き PBL ，　 T 細皰分画 ，

B細胞 分画のそ れぞれ のリソ パ 球幼若化 反応を 次 に示 す． 　

ず ，Fig ．4に示 す 症例は ， 卵自特異lgE 抗 体 （

ST ）はscore 　3であ る が，　 PBL で OA の濃 度に 依

存して 3H − TdR の 摂 取
率

が 増加 し， さ ら にT 細 胞

画 でもPBL と 同様に ，　 OA の

度に依
存
して 3H − TdR の 摂取率 が 増 加 したのに 対 し ，B 細



The Japanese Society of Allergology

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Allergology

176 非 即 時 型鶏罪 ア レ ル ギ ー
の 細 胞 性 免疫 反応

5DO

　

　

oo

　

　

4

（』一，
巳

　

　
　

oG

　

　
　

　

3

匡

冒

レ，
＝門

　

　
　

　

oo
　
　

Do

　

　
　

　

2

も

監

2
駕」
〇

二

」

o
り

5

Primary　reaction

500

400

3eo

20Q

100

Beester　reaction

H 　Pooted　A目　serum

e −一一〇 SePf　plesmn

ノ
　 　 　 　 o
　 　 　 O　　　O，25　　2、5　　　25　　　　　　　　　　　G　　　O、25　　　2、5　　　25

　 Concentratio抑   o》a8bumin 　　　 Concentration　of　o》atbumin

　　　　　　　　 Citgfnt｝　　 　　 　　　 　 （P‘gy’nt）

　Fig．3．　Incorporation 　of 　
3H ・TdR 　of 　PBL

stimulated 　by　variolls　concentrations 　of 。valb   ｛n

（M ．Nakaya ）．

脚

oo5
〔．■．
巴

櫛

　

鋤

　

跏

＝
℃

←，
＝の
一
6

偉

O
笋
O」
0
α」
OO
虚　

10Q

、

0　　　　　025　　　　25　　　　　25

s

　　　　　　Cor鹽cenlraヒion　o 「ovalbumin 　（μ9／m2 ）

　Fig．5．　IncorpoτatiQn 　of3H −TdR 　of 　PBL ，　T 　celis

。r　B　cells 　stimulated 　by　various 　concentrati 。ns　of

ovalbumiu （K ，　Kouyama ）．

 

繝

（7一

Do4

，
の）

跏

α
層

ト，
＝
ε

　一
〇

　

　

Do
　
　

oo

　

　

2
　

　
　
　
　

　
　

錘

＝

o
揖
殉
bo

α」
ou

三

　 　 　 　 　 　 　 　 0　　　　　025　　　　2．5　　　　　25

　　　　　　Concentrat糞on 　@or 　oV ヨ1bUmin@　佃Of

） 　Fig ．4、至 ncorporation 　
of 　3H − TdR　of 　PBLI 　 T 　ce

sor 　B　cells　stimulated　by 　varlous　 concentrations

ofovalbumin （ K ．　Naru

），

c

鰤α

脚

〔
．
「

の》
臨唱
ト
・

冉

蜘

o

　

　
　

　o

@
　

Do

　
　

　
　

2　
　

　

　

　
　麪
co

冨

伺

oこ」ou5
　 　 〆 ＼ P8L

　　＼T，eH、一一一一 一一尋，一
一 一8 凾s■「幽

曹 つ 　 8ce
5 　 　 　 　 　 G 　　　　　　　　O　　　　　O．25　　

　2 ． 5 　　 　　　お 　　　　　　Concen 隻ratio 襪　of　o》al

min　（P9／  ） 　Fig、6，　 IncorpQra なion　of 　3H−TdR　of　
L ，　T　cellsor 　B　 ceUs 　stimulated　by 　various 　 conce

rations 　ofovalbumin （

D 　Ma叫・ama ） ． 　 Fig ．5に 示す 症翫は ，卵 白

異 IgE 抗 体（RAST ） は0であ るが， PBL でOA 　 2

5 μ g ／ mi の濃度 において 陽性反応を示し， T細胞 分画でもO

@O ．25 μglml ， 2 ． 5 μ g ．／ ml の 各濃 度に

いて陽性反 応 を 示し たのに対 し， B 細 胞分画ではOAO25 μ

^m1 でもS ． 1 ， 184 で あり

やはり陽牲 反 応 を 認め なか っ た． 　 Fig．6 の 症

は，卵白特異lgE 抗 体 （RAST ） は score　2で

あ
る が， 　PBL で

　 2 　 ，　 5 μg ／’ ml の 濃度に お い て陽性 を

し， T 細胞分画でも 同 様 の 濃 度 で陽 性を 示 したが

B 細 胞 分 画 で は や

りどの濃度でも 陽性 反
応 を 認 めなか っ た ， 　Fig

7の症例は，卵白 特異 lgE抗体（ RAST ）は score 　 1 で あ る

， 　 PBL でOA 　 2 ． 5 μ g！m1の濃度に おい て ，

た T 細 胞 分 画 では OAO ． 25 μ g 〆 ml の濃 度にお

い て そ れ ぞれ陽性反 応 を示 し た の

対し， B 細胞分 画 で は や は り 反 応を認めな かった．

　 以上 ， PBL で OA に 対 し リ γ
パ球 幼 若

化 反 応が 陽

を認め た非 即 時 型 鶏 卵ア レルギー 患 児 で は， T 細

分
画
に PBL 同 様 の リ アパ 球幼若化 反 応 が 認められ た の
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考　察

　食餌 ア レ ル ギ ーは臨床上，即時型 と非即 時型 に 大別

され る が，即時型で 特異的 IgE抗体 が診断 に 有用 で あ

る c“方，特異的 ！gE 抗体が 陰牲 の 場合 で も，問診，食

餌抗原 の 除去試験お よ び負荷試験 に よ っ て 明確な食餌

抗原 が 明 ら か とな る非即 時型 も少な くな い ． 1型 ア レ

ル ギ ー
反応 を表現す る 特異的 igE 抗体が ， 食餌ア レ ル

ギ ー
で は 必ず し も有用 で な く

5 ）

、 III型 ア レ ル ギ
ー

反応

の 関 与
5 ，お よ び IV型 ア レ ル ギ ー反応 の 関 与

η
を示 唆す

る報告が み ら れ る こ と か ら， 食餌 ア レ ル ギ ー
全体を包

括 し て 1型 ア レ ル ギ ー
反応 の み で 語 る こ と は で きな

い ．

　今回，筆者 ら は 非即時型鶏卵 ア レ ル ギ ー
に つ き ，

リ

ソ バ 球 幼若化 反応 を PBL の み な らず，　 T 細胞分画 お

よ び B 細胞 分画 に 分離 して 反応を み た と こ ろ，4例 と

も PBL で リ ン パ 球幼 若化反応 を 認 め
，
　 T 細煦分画 で

も同様に反応を認め た が，B 細胞 分画 で は 反応を認め

な か っ た ，こ の こ と は ，非即 時型 で は 丁 細胞 の 関与 す

る ア レ ル ギ
ー

反応 を示唆す る もの で あり ， ア ト ピ ー
性

皮膚炎 に さ ま ぎ ま の 細胞 性免疫 が 関与 す る とい う報

告 9吻 一端を 裏付け る もの と考え られ る．さ らに ，抗原

刺激 し た PBL で は ，抗原無刺激の PBL に 比 べ OKT4

陽性 細胞が高値を示 し た と い う成績 も得 られたが ，
ア

ト ピ ー
性皮膚炎 で OKT3 陽性細 胞 お よ び OKT8 陽性

細 胞 の 減少 が み られた と い う報 告 91
と考 えあわ せ る

と ，
T 細胞 の うち ヘ ル パ ーT 細胞 の 増殖あ る い は サ プ

レ ッ サ
ー丁 細胞の減少が

， 食餌ア レ ル ギ
ー
発症 に 何 ら

か の 関与 を し て い る とも考 え られ興味深 い と こ ろ で あ

る が ，
こ の 点 に つ きさ らに 検討を進め て い る．

に 対 し
，
B 細胞分 画 で は 全 く反 応が認め ら れ な か っ た ，

　次に ，こ の 丁 細胞分画の 反応 が ， T 細 胞 サ プ セ
ッ ト

で は どの よ うな 反応 で あ る か に つ き検討し た ．PBL を

OA 　2．5Pt9．！ml の 濃 度 で 添加 あ る い は 非添加に て 3 日

間培養 した 後 の 丁 細胞 サ ブ セ ッ
F の 比率 を 示 す （Fig、

8），OA 添加群 で は ， 非添 加群 に 比 し て OKT4 陽性細 胞

の 比率 がや や高値を示 し て お り，こ こ に は 示 さ な い が，

他 の 2 例 で も同様 の 傾 向を 示 し た

　な お ．本 論 文の 要 旨は 第23回 日本小児 ア レ ル ギ ー
学会 に

お い て 発 表 した．〔昭 和 61年11月，北九州）
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PARTICIPATION 　OF 　CELL ・MEDIATED 【MMUNITY 　 IN　NOIT・IMMEDIATE

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 TYPE 　 HEN ’S　 EGG 　 ALLERGY

Hiroatsu　Agata，Naomi 　Kondo，　Osamu 　Fukutomi　and 　TadaG 　Or｛i

　 l）吻 rtmen ’〔ゾ爾 飴 醒 ‘∫、　G加 University　School　Of　Medicine

　　Food 　alleτgies　can 　be　classi 正ied　into　two 　types，　immediate　type　and 　non 一孟mmediate 　type．　There　is　a 　discrepancy
between　specific 　IgE　antibodies 　and 　clinicalsymptoms ．On　the　other 　hand ，blastogenesis　of　lyInphocytes　teantigens

or　lectins　represents 　at　least　ene 　part　of　cell・mediate 　irnmunity ．

　　橘
「

ehave 　previousIy　reported 　that　blastogenesisof　lymph   ytes ヒo　fcxxl　aliergens ｛s　useful 　for　the　det  しion　oξ
food　allergens 　in　patients　with 　non ・irnmediate　type　food　al玉ergy ，

　　In　 this　study ，　blastogenesis　of　lymphocytes，　T　ce11s　and 　B　cells　to　food　 a ｝lergen　 ova 鬘bumin （OA ）was

investlgated　in　four　patients　w 重th　hen　egg 　aHergy ，

　　Blastogenesls　of　lymphocytes　to　OA 　was 　positive　in　all　ef　the　four　cases ，Further，　blasしogenesis 　of　T 　ce1 巨s　to　OA
as 　well 　as 　lymph   ytes　to　OA 　was 　positive　but　that　of 　B　cells 　to　OA 　was 　an 　negative ．　And 出 e　rate 　of　OKT ♂　cell　in

peripheral　blood　iymph  ytes（PBL ）stimulated 　by　OA 　was 　higher　than　that　of 　unstimuIated 　PBL ，

　　From　these　resultes ，　it　was 　shown 　that　T 　ceHs 　may 　playan　i冨叩 ortant 　role 　in　non ・immediate　type 　food　allergy ．
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