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ヒ ス タ ミ ン 加マ ウ ス γ
一グ ロ ブ リ ン の ア レ ル ゲ ン

誘発好酸球増多の 抑制作用
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　ヒ ス タ ミ ン 加 ヒ ト γ
・グ ロ ブ リン （HG ）は古 くか ら非特異的薬物療法剤 と して 喘息や ア トピー性皮膚

炎な どの ア レ ル ギー疾患に 使用され て い る．そ の 作用機序 と して は ヒス タミ ン 固定能 の 増強や 匕 ス タミ

ン 遊離抑制作用 が 知 ら れ て い る．
一

方，IIG は ア レル ギー患者の 末梢血 また は鼻汁中の 好酸球数 を低下 さ

せ る こ とが認 め られ て い る．今回，HG が好酸球の 増多を積極的 に 抑制す る 可能性 を考え，ア レ ル ゲ ン 誘

発 の 好酸球増多に 及 ぼ す影響を検討 した ．BALB ／c マ ウ ス に お け る ブ タクサ 花粉エ キ ス で誘発 した腹腔

内好酸球増多に対 して ，
匕 ス タ ミ ン 加 マ ウス γ

一グ ロ ブ リン （マ ウス IIG）は臨床投 与方法 で著明な抑制

作用を示 した．その 抑制作用 は陽性対照 として用 い た cyclosporin 　A （CsA ）に 匹敵 し，また興味ある こ

とに ， 構成成分 である ヒ ス タ ミ ン または マ ウ ス γ
・グ ロ ブ リ ン 単独投与 では抑制作用 は観察 されなか っ

た．以上 の 結果か ら，HG は好酸球増多の 抑制 を介 して ，慢性 の ア レ ル ギー性炎症を抑制す る こ と が推測

される．
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は じ め に

　 ヒ ス タ ミ ン 加 ヒ ト γ
．グ ロ ブ リ ン （ヒ ス タ グ ロ ビ ン

’
L｛／，

HG 〕 は ア レ ル ギー患 者で 低 ドして い る ヒ ス タ ミ ン ［1司

定能 を 増強 事
．
る 製剤 と し て 1’arrot ，　 Lab（）1

’dei．に よ り

創製され ，口本で は 喘息，ア レ ル ギ
ー

性鼻炎 お kび 7’

ト ヒ ー一性皮膚炎を適応症 と して 広 く使用 さ れ て い る．

圭た ， 最近 で は ヒ ス タ ミ ン 遊離 に 対 ず る 抑制作 用
2 口 9

も 1，1、出 x れ て い る が ，そ の 作 用 機序は い k だ 个明 な 点

が 多い 。

　 一」
方，最近 に な り て 気管攴喘息や ア レ ル ギー性鼻 炎

な ビ の ア レ ル ギ ー疾 患 で 1、よ 2 型 の ヘ ル パ ーT 細 胞

〔Th2 〕や 好
二
酸球 が 炎症 の 慢

』
性化 に ヒ要な役割を 果 た す

二 と が 明 ら か に さ れ て き た，Th2 か ら 遊 1囃 さ れ る
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ghbulin ；　HG 　histt−llllit／E・．aclded 　huma ：1　γ
．

gl “bu ］1n ；　薯L ・5　i匸1吐erl 〔
・
ukin 　 5；　」

’
夏ous （l　 HG

lli： 且alni 冂 e．こ1d ⊂1e〔］　 Ml り Us．　c’　 γ 　9 】り i｝ulil1 ；　 P ．、F

plalel〔・t　 acriVa ［ing　ractり r

illtCI．1eukin　 5 （IL．5）や 種 々 の 細胞 か ら 放出 さ れ る

platelet．activatillg 　fuctor （PAF ） な ど に よ り，好酸

球 は 炎症局所 に 誘 引 され 名舌性 化 を 受 け ， 種 々 の 細胞障

害分 f を遊離 し組織障害 を引 き起 こ す．現在 で は 好酸

球 は ア レ ル ギー一炎症 に お い て 最 も重要 な 奏効細胞 と し

て 認識 さ れ て い る
5川 ．我 々 は 好酸球 に 着目 し，llG の

臨 床 成績を レ ト ロ ス ペ ク テ ィ ブ に 調 査 し た 結 果 ， HG

の 治療 で ア レ ノレ ギ
ー

患者の 未梢血 や鼻汁中 の 好酸球数

が 減少 して い る こ と を 認 め た
7／
1
り．そ こ で ，

HG が好酸

球 の 浸潤 を積極的 に 抑制 し て い る 可能性 を考 え，ア レ

ル ゲ ン 誘発 の 好酸球増 多 モ デ ル を用 い その 影響 を検討

し た響

実験材料及び実験方法

　1．実験動物 ： 6〜 8週齢 の 雌性 BALB 、・C マ ウ ス を

lI本 i ヤ
・

ノレ ズ リバ ー株式会徃か ら購 入 した ．

　2．使用薬物 ：マ ウ ス γ
．グ ロ ブ リ ン （γG ） 及 び ヒ ス

y ミ ン ・  塩酸塩 は シ グマ 社 よ り，CsA は サ ン ド社 よ

り，　・｝．た
．
グ タ ク サ 花粉 エ キ ス （llm ｛｝wt 〆voD は鳥 居
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568 ヒ ス タ ミ ン 加マ ウ ス γ
．グロ ブ リ ン の 好 酸 1求増多抑制

薬 品 よ り購人 した．

　 3．マ ウ ス HG の 調製 ：マ ウ ス γG を生 理 食塩水 に

溶解 し，ヒ ス タ ミ ン ・「 塩酸塩 を添加 （12mg の マ ウ ス

γG ：O．15xtgヒ ス タ ミ ン ・二 塩酸塩 ）し， 室温 で 2時間

攪拌後 ， 凍結乾燥 し た．投与時に蒸留水 を所定 緊添加

し ， そ の 0．2Tnlを マ ウ ス 背部皮下 に 投
’
チした．

　 4．ブ タ ク サ 花粉 エ キ ス誘 発 の 好 酸球増 多 モ デ ル ：

Kaneko 　et　al の 方法
1 °1

に 従 い
，
　BAI ．Bfc マ ウ ス を用 い

て 好 酸球増多モ デ ル を作成 し た，ブ タ ク サ 花粉 エ キ ス

（1 ：1〔〕O，wtlv 〔，D を生理食塩水 で 1000倍希釈し，そ

の 0 ．ユln 】を day　O， 1に ， 更 に O．2m 】を day　6，8， 14に

皮下注射し た．好酸球増多 の 誘発 は 1000倍希釈 の プ タ

ク サ 花粉エ キ ス O，2ml を day　 20 に 腹腔内 に 注射 した．

誘 発24時間後 に ，1．O％ ウ シ 胎児血清及び5、OU ／ml の

ヘ パ リ ン を 含有す る燐 酸緩衝 生 理 食塩水 を用 い て 腹腔

細胞 を回収し，総細胞数 をセ ル カ ウ ン ターで計測後，

サ イ トス ビ ン を用 い て 塗抹 し，常法 に 従 っ て ギム ザ 染

色 した．

　5．統計処 理 ：結果 は 平均f直＋ 標準誤差 で 現 し ，群 問

差 の 検定 は ANOVA −Bonferroni 多重 比較検 定法 を

用 い て解析 した ．

実験 結果 及 び 考察

　ブ タ ク サ 花 粉 エ キ ス を day　Oか ら day　14ま で

BALB ／c マ ウ ス 皮下 に 反復感作 し，　 day　20に 腹腔内 に

同抗原 を注入 し，好酸球増多を誘発 し た．］50mg ／kgf

day の マ ウ ス HG を day　 O，・1，7，11，14，18に 皮下

投与 し，また同量 の マ ウ ス HG ま た は 1〔〕Omg ／kg／day

の CsA を day　18，19，20に 皮下投与 し
， 好酸球増多に

及 ぼ す影響 を検討 した．に 示 す よ う に ，マ ウ ス IIG は

3週 間 の 投与 で CsA に 匹敵 す る 強 い 好酸球増多抑制

作用 を示 した．ま た ， 誘発前 3 日前の 投 与で も明 ら か

な抑制作用が 観察され た．本 モ デ ル に お け る 好酸球増

多 は感作 T 細胞 か らの IL−5に依存し て い る こ とが 証

明 さ れ て い る の で ，マ ウ ス HG は 感作 T 細胞 の 誘 導 又

は IL−5の 遊 離 を抑制 し て い る 可能性 が 考 え ら れ

る
川 ⊥ i）．

一
力，予備検討 の 結果 で は マ ウ ス HG は PAF

に よ る好酸球増多に対 し て も本モ デ ル 系 と同等 の 強 い

抑制作用 を 示 し て い る の で ，好酸球 や その 前駆細胞 》く

は 血管内皮細胞 に 作用 し，好酸球 の 炎症部位 へ の 遊 走

を抑制 して い る 可能性 も考え ら れ る．更 に ， IgE 抗体 産

生 の 抑制又 は 肥満細胞 か らの 好酸球遊走性 メ デ ィ エ ー

Naive

Control

Mouse　HG 　3w

Mouse　HG 　3d

CsA d3

　　　 　No．　of　cellS （xlO6 　cellS ）
0　　0．1　 0．2　　0．3　0．4　　　0　　1　　2　　3　　4　　5　　6

　Fig，1．　 E圧ect 　 c，f　mQuse 　II（｝and 　CsA ｛川 e。 sino ．

phH 　accumulati （＞n　induccd　by　allergen 　in　BALB1 じ

mice 、　Mice 　were 　sensitized 　s．c．　with 　ragweed 　pol】en
extract 　Im 　days （j、1，6，8and 　l4．　and 　 were 　challell ．

ged　i．p．　with 　the 　sa ［ne 　allergen 　on 　day　20．　PeritoneaI
cells 　fr〔m 】 the　sensitized 　Inice 　Qr 　naive 　且nicc 　were

coHected 　24　hr　after 　challe1 ユge．　 Histaniine−added
In （puse γ

・910buHn 　（lnou ＄e　I−｛G ）at　i50m 墓，
／kg ！day　or

salii］e 　（c（，ntr 〔｝1）　、、
・
as 　adininis 亡ered 　s、c．〔m 　days（1、4、

71n 、14　 alld 　18 （3つ 〔，r ・匸l　days　I8，19all 〔］2〔｝（［Sd！．
Cyclosporin　 A （CsA ） at　 l〔）（｝mg ！kg、〆day　 was 　 ad ．

ministered 　 s．．c．〔）n　 days　 18，19　and 　 2〔｝ 〔；3fi）．　 Each
value 　 represents 廿ユe　 Inean ⊥ S．E．　 of　 6　 allimals

except 　f〔，r　llaive 　group 　（n ＝5）、　
零桝 1）＜ 0．〔，｛〕l　as

cOmi 〕ared 　with 　co ［ltr ｛〕1．

ター
の 遊離阻害 の 可能性 も

．
考 え ら れ る の で ，現在，細

胞 お よ び 分 子 レ ベ ル か ら こ れ ら の 可能性 を検討 中で あ

る．

　次 に ，構 成成分 の 作 用 を 検討 す る た め に
，

15Dmg ／

kg／day の マ ウ ス HG に 相 当 す る ヒ ス タ ミ ン ま た は マ

ウ ス γG を単 独で 週 に 2 回，3 週間皮 ド投 与し ， 好酸球

増多に 及 ぼ す影響を検討 した ．Fig．2 に 示 す よ う に ，

マ ウ ス 11G は 明 らか な抑制作用 を示 した が ，ヒ ス タ ミ

ン ま た は マ ウ ス γG 単独投与で は抑制作用 は全 く観察

され な か っ た．こ の 成績 は 両成分 の 混合 が 抑制作用 発

現 に 必 須 で あ る こ と を示 1唆 し て い る．我 々 は 生理 食塩

水中 で 両成分が
．・

定の割合で結合す る こ と を平衡透析

法 に よ り確認 し て い る の で
， 恐 ら く IIG の 調整時 に 両

成分が何 らか の相万作用 を引き起 こ し，新 しい 好酸球

増多抑制作用 が 発現す る もの と 考 え る．

　
一

方 ， 気管支喘息
］L 丿

， ア レ ル ギ
ー

性鼻炎
13）

， ア レ ル

ギー性慢性 皮 膚疾患
N 〕

を対 象 と した 二 重 盲 検 試 験 に お

い て ，HG は 対照薬 の ヒ ト γ
G に 比 して 有 意 に 高 い 有

用性 を示 し て い る．ま た，本論文 で もマ ウ ス HG が マ

ウ ス γG 単独 に 比 し て 有意 に 強 い 好酸球増多抑制作用
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   INHIBITORY  EFFECT  OF  HISTAMINE-ADI)ED  MOUSE  v.GLOBULIN  ON  EOSINOPHIL

              ACCUMULATION  INDLJCED  BY  ALLERGEN  IN BALB!c  MICE

            Haruo  Yeshiii', Yuriko Fukatai), Kazuhiko Yamamoto2), Hisashi Yagoi),

              Seishi Suehiroi', Yukiyoshi  Yanagihara3)  and  Hirokazu Okudaira`)

          
]'DePctrtment

 qf llaumatolcrg]･r and  Immttnology,, b?.stititte o.f Bio-Active Science,

   iViPPon  Zt)ki IVzarma('eutical Coimpan.1', 
LV)ivisio'n

 o.f Rhez{matolagv and  ,edok'czfgar  I}'nmunology,

        lnstitute (if iVedicag  Scienc'e, St, nfaiiani･ia Unit,ersily School o.t' i･Vedicirve,  
3'Cginical

     Resean'h Center fL)r i`illeif;[v,  i'Vatio-nal  5ilzg'amihatu IIospital, 
tl)Deiparbnent

 cij" Medicine and

                 I'h.1'sical 71hgnop', i?i('ztlty o.f Medic'ine. Univexsit.v o.f 7bkvv

   Histamine-added human  ),-globu]in  (I/IG) has been clinica]Ty  used  as  an  anti-al]ergic  drug for asthma,

alTergic  rh}Jnitis  and  atopic  dermatitis, Retrospective  analysis  of  clinical  data  have  indicated that s.c,

administration  w']th  IIG not  only  improves  clinjcu]  sytnptoms  but a]so  suppresses  the  nuinber  of  eosino-

phils of  nasal  secretion  or  peripheral blood in al]ergic  patients. Thus, the possibility was  explored  that HG

may  active]y  suppress  ec)sinophil  accumu]ation  in a]]ergic  inflan)mation. The  eosinophil  accumulation  in

peritoneal cavity  was  induced  by  i.p, injection with  ragweed  pollen extract  in BAI.B!c  mice  which  had
been  repeatedly  sensitized  with  the allergen  for three weeks,  Histamine-added mouse  7,-globulin  (Mouse
EIG) at 150 mgA{gfday  markedly  inhibited the a]lergen-induced  eosinophil  accuinu]tttion  when  administer-

ed  s.c, two  times a  week  for three weeks.  The  inhibitory effect  was  almost  the same  as  that of  cyclos-

phroin  A  at  100 mg,/kg/day.  Interestingly, equivalent  dose of  histamie or  mouse  7-globulin alone  had ne

inhibitory effect  in the same  system.  These results  suggest  that HG  suppresses  chronic  allergic  inflarnma-

tion through  the inhibitjon of  eosinophil  accurnulation.


