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 要 旨

 ア トピー性皮膚炎患者における黄色ブ ドウ球菌の感作状況を知るため protein A欠 損株 を用いて, 菌抽出物に対

す る特異的IgEを 測定 した. さ らに患者での液性免疫動態を知るため特異的IgG, IgG1, IgG2抗 体, IgG subclass を

測定 し, 臨床 像 と比較検討 した. 197例 (4ヶ 月 か ら59歳) 中59例(29.4%)に 特 異的IgE抗 体 が検 出され た. 陽

性者は生後7ヶ 月以降に認 められ, 加齢 とともに陽性率は上昇 していた. 陽性率は有意に重症例に高かつた. 特

異的IgE抗 体 は総IgEと は相関 していなかつた. 特異IgG1, IgG2抗 体は特異IgE抗 体 陽性者 ほど高く, 重症度 とも相

関 しなか った. 測 定 した範囲では好中球殺菌能および食食能は全例正常であつた. 

ア トピー性皮膚炎患者では黄色ブ ドウ球菌に容易に感作 されやす く, 特 異IgG1, IgG2抗 体 は全身感染の防御に

関連す ると推察 された.

は じめに

ア トピー性皮膚炎(以 下AD)の 皮 膚感染巣か らは高

率に黄色ブ ドウ球菌(以 下黄ブ菌)が 分離 され ること

が知 られている1, 2). ま たAD患 者 の皮膚面は湿潤 し

ていることや, 擦過傷が多いことから, 皮膚感染巣か

ら容易に菌の感作を受けやすいことが推測 され る. 今

回, 小児 のAD患 者 における黄ブ菌に対する感作状況

を知る目的で, 黄 ブ菌に対する特異的IgEを 測定 した. 

黄 ブ菌は非特異的に抗体を吸着するため, 非特異的吸

着 をおこさない protein A欠 損株 を用いた. ま た, AD

患 者 では しば しば皮膚の黄ブ菌による感染が重症化の

一因 となっている. このためIgG subclass, 黄 ブ 菌特

異的IgG, IgG1, IgG2抗 体 な らびに好中球機能を検索

し, ADに お ける黄ブ菌に対す る易感染性 を検討 した. 

対 象および方法

1. 対象 患者

4カ 月か ら59歳 までの東京医科大学小児科 ならび

に皮膚科で加療 を受 けている197例 (男102例, 女95

例)のAD患 者 を対象 とした. ADの 内訳は軽症70例, 

中 等症69例, 重 症58例 で ある. ADの 重 症度の評価は

吉田らの報告に したがつた3).

2. 黄 ブ菌特異lgE抗 体 の測定

ファルマシア社(ス ウェーデン)製 のデ ィスクを用

い, 黄色 ブ ドウ球菌特異的IgE抗 体 をRAST法 に よ り

測定 した4). デ ィ スクには非特異的吸着をお こす さ

ない protein Aの 欠 損株であるWood46株 の 細胞 蛋白を

結合 してあるものを用いた. 

3. 黄 ブ菌に対する特異的lgG, IgG1, IgG2抗 体 の測定

 黄 ブ菌に対す る特異的lgG, IgG1, IgG2抗 体 の測定は

同様に protein A欠 損株 であるWOOd46株 を ブイ ヨンで

増や し, 柴 田らの方法5)で ドデ シル硫酸ナ トリウム

(sodium dodecyl sulfate: SDS)で 膜 可溶性蛋白を精
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製 し, ELISA法 で 測定 した. 蛋 白濃度 をLowry法 で 測

定 し, 抗IgG抗 体 測定時 には50μg/ml, 抗IgG1な らび

にIgG2抗 体 測定時には10μg/mlに 調 節 し, 96穴U型 の

マイクロプ レー ト(住 友ベークライ ト)に1ウ ェル当

た り100μ1を4℃ 一晩固相 化 し, 牛 血清 アルブ ミンで

室温1時 間postcoating後, 血 清 を100倍 に希釈 して室温1

時 間反応 させた. 洗 浄後lgG抗 体 測定時にはペルオキ

シダーゼ標識抗 ヒトIgG(Fab')2ヤ ギ血清(カ ペル社)

を100倍 に, IgG1, IgG2抗 体測定には, 一 次抗体に抗

ヒ トIgG1, IgG2羊 血清(ダ コ社)を1000倍 に して反

応後 さらに二次抗体にペルオキシダーゼ標識抗羊IgG

兎 血 清(カ ペル社)を1000倍 に して, それ ぞれ室温1

時 間反応 させた後, つ いでcolormetricに 反 応 させ450

nmで 吸 光度 をMR580 MICROELISA AUTOREADER

(Dynatech社)で 測定 した. 測定には同一検体を階段希

釈 し, 吸 光度を測定 し, 標 準曲線 を作製 し1inearityを

確認 した. 抗 ヒ トIgG1, IgG2羊 血 清(ダ コ社)は それ

ぞれ他 のIgG subclassと 反応 しないことが確 かめられ

ている抗体を用いた. 

4. IgG subclass測 定

 IgG subclass測 定 はすでに報告 されているHayashibara

の報 告によりサ ン ドイ ッチEHSA法 に てduplicateに 行

い, 健 康 正常児の各年齢 ごとの平均値一2SD以 下 を低

値例 とした6). 

Table 1. Comparison of clinical severity of atopic dermatitis with IgE RAST 

 score to Staphylococcus aureus (Wood 46 strain)

 There were statistical differernces of the severity of atopic dermatitis between each 

group (p<0.05).

Figure 1. Positive ratio of RAST against Saphylococcus aureus (Wood 46) in patients with atopic dermatitis
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5. 好 中球機能

 好 中球機能はフローサイ トメ トリーにより多賀 らの

方法により貧食能 と殺菌能を測定 した7). 

 結 果

1. AD患 者 における黄 ブ菌RAST陽 性 率 と重症度 と

 の比較 (表1)

 197例 中59例 (29.4%)と 高 率 にscore2以 上 の陽性

者 を認 めた. 重 症度 との比較 では軽症で は70例 中1

1例 (15.7%), 中等症69例 中17例(24.6%), 重症 例58

例 中31例(53. 4%)と 重 症ほ ど高率にsocre2以 上 の陽

性 を認 め, X2検 定で0. 01%以 下 の確率で重症度に相

関していた. 

2. 各 年 齢 ごとのAD患 者における黄 ブ菌RAST陽 性

 率(図1)

 各年 齢 ごとの黄 ブ菌RAST陽 性 率 を検 索 した とこ

ろ, 生 後7カ 月より陽性者 を認 め加齢 とともに, 陽性

率は上昇 し, 17歳 以 上では70%が 陽性 であつた. ま

た総IgE値 との相関は認 めなかつた. 

3. AD患 者 にお ける黄 ブ菌特異 的lgG, lgG1, IgG2

 抗 体(表2)

 表2に 重症度別の特異的lgG, IgG1, IgG2抗 体 を示

した. 黄 ブ菌特異的IgGは 重症度 と相関 していなかつ

た. ま た図2に 測定 した81例 の黄ブ菌特異的IgG, IgG1, 

IgG2抗 体 のELISA吸 光 度 のRAST score 別 の 平均値 と

標準偏差 を示 した. 一 方黄ブ菌特異的lgG1, IgG2は

RAST高 値 例ほ どX2検 定で0. 05%以 下 の確率で有意

に高値 を示 していた. 

4. IgG subclass との 比較(表3)

 197例 中88例 でIgG subclassを 測 定 し, 7例 でIgG

subclassの 内いずれかのIgG subclassが 低値(年 齢別の

正常範囲の平均値一2SD以 下)を 認めた. これ らの黄

ブ菌 特 異 的IgG1, IgG2と そ れ ぞ れ の 低 値 のIgG

Table 2. Comparison of clinical severity of atopic dermatitis with specific IgG, 

 IgG and IgG2 to Staphylococcus aureus (Wood 46 strain)

There was no statistical difference between each group. 

Figure 2. BAST score, specific IgG, lgG1 and IgG2 against Staphylococcus aureus in patients with atopic dermatitis

IgG
IgG 1

IgG 2

There were statistical differences in IgGI and IgG2 between the negatives and positives of RAST.
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subclassを 表2に 示 した. IgGI subclassが 低 値 であ る

のに, 黄 ブ菌特異的lgG1, IgG2が 検 出され るもの(症

例1), IgG2が 低値であるのに, 黄 ブ菌特異IgG1, IgG2

が検 出 されるもの(症 例2), IgG3 subclass低 値 で, IgG

1, IgG2正 常 であるのに黄ブ菌に対す る特異的IgG1, 

IgG2低 値 を示す もの(症 例5)が 認 められた. 

5. 好 中球機能

 貧 食能, 殺 菌能 は調べ た34例 全例で どちらも50%

以上 で, 異 常低値 を示 した患者はなかつた. 

 考 察

 ADで の皮 膚か らは高率に黄ブ菌が分離 される こと

が知 られている. Alyら は正常者の皮膚からは約5%

の分離率であるのに比べ, ADの 病 変部か らは93%, 

非 病 変部 でも76%に 分離 され, 菌 量 も多量 であるこ

とを報告 している1). この 理由として, AD患 者特有

の皮膚の乾燥, 汗 の高ナ トリウム濃度, 皮 膚構成脂質

の低下, 酸 性度の低下が, 他の菌に比較 して, 黄 ブ菌

の繁殖を選択的に助 けるためと推察 している. 一方, 

ADの 病 変部 では掻爬による擦過傷な どか ら容易 に菌

による感作 を受 けていることが示唆され る. 黄 ブ菌の

細胞 壁にはprotein Aが 存 在 し, 非 特異的反応 を多 く

認めるため, IgE抗 体 や皮内テス トは検索できない. 

今 回, 我 々 は, protein A欠 損 株の黄ブ菌 を抗原に用

い, 特 異抗 体の測定 を行い, 197例 中59例(29.4%)

と高 率にscore2以 上 の陽性者を認めた. ADで のpr0tein

A欠 損 株 を 用 い た 特 異 的IgE抗 体 は1982年 に

Abramsomら に よる報告 されている8). 彼 らは高lgE

症候 群 とAD患 者 にのみ特異的IgE抗 体 を検 出 し, AD

の ない黄ブ菌感染者では検出されないこと, また黄ブ

菌感染 をもたないADで も特異的IgE抗 体 が検出される

ことを示 した. つ ま り黄ブ菌の感染の有無には関連せ

ず に, ADで の 黄ブ菌 にたいす る即時型 アレルギーが

認め られることを報告 した. Motalaら は1986年 に同様

にADで 高率に特異的IgE抗 体 が陽性 であることを示 し

ている4). 国内 では多田らがAD患 者で高率に特異IgE

抗 体 が検出 され る ことを報 告 している9). 多 田や

Montala の報 告ではこの陽性 とADの 重症度が相関 して

いたと報告 してお り, 我 々の報告 と一致 した. 一方, 

これ ら黄ブ菌 に対するIgE抗 体 の加齢による変化は知

られていない. 今 回の調査か ら生後7ヶ 月か ら陽性者

を認め, 加 齢 とともに陽性率が増 し, 成 人 では70%

まで達 していることが確認 され た. 反 復する抗原暴露

による感作によつて, 加齢 とともに陽性率が高 くなつ

ていることを示 してい ると考え られ る. 一般に乳幼児

のADが 加齢 とともに治癒ない し軽快す るこ とか ら考

えて, 黄 ブ菌に対す るIgE抗 体陽性者 は, よ り重症 で

治 りにくいと考えられる. 一 方, 柴 田 らは黄ブ菌のSDS

可溶性膜蛋白だけを精製 した場合にはADで の特異IgE

反応 は陰性で, 高IgE症 候群 のみ陽性 であったと報告

し, ADで の反応 は非特異的であるとしている5). し

か し我々の調査では総IgE値 と黄ブ菌の特異IgE抗 体価

を比較検討 したが相関は認めず, 非 特異的反応 とは考

えられなかつた. しか しながら, 今 回の黄ブ菌特異IgE

測 定 に用いたファルマ シア製抗原は, sonicationに よ

り膜を破壊 し, 遠心により核成分と細胞壁の成分を除

き精製 してお り, 抗原作製法の差によると考えられ る. 

近 年では黄ブ菌の各種毒素にたいす る特異的IgE抗 体

Table 3. RAST score, specific IgG, lgG1 and IgG2 to Staphylococcus aureus in patients 

 with low values in IgG subclass

N. D; not done
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もAD患 者 で検出 され ることが報告 されてお り, 今 後

黄ブ菌の抗原を詳細にわけた抗体検索を行い, この点

は明確になると考えられ る. 

黄 ブ菌による感染症ではlgG subclassの うち, IgG1

とIgG2が 感 染防御 に働 くとされてい る. 今 回特異的

IgE抗 体 と特異的IgG1, IgG2抗 体 と比較検討 した結果

では, 抗 原の多少の差 はあるが, IgG抗 体 に有意差

はなく, 特 異的IgG1, 2は 重 症患者の多いscOre 2, 3群

の 方が, 有 意 に高値 を示 した. この ことは, AD患 者

の皮膚で黄ブ菌が高率に分離 され るにも拘わらず, 全

身性黄ブ菌感染が多 くないことと関連 しているのかも

しれない. ま た好中球の貧食および殺菌機能は正常で

あることも, これを補助するものと考 えられ る. 

 我 々 は以前 よ り小児のア レル ギー疾患 にお ける

IgG subclass値 について報告 してきた10,11). 今 回 測定

した患者 の197例 中88人 でIgG subclassを 測 定を行い, 

内7例 で年齢別正常値の一2SD以 下 の値 をいずれかの

IgG subclassで 示 していた. この7例 の黄 ブ菌に対す

る特異lgE抗 体 は, 全 例陰性 であつた. このことはIgG

subclass異 常 をしめすAD患 者 ではクラススイ ッチな ど

の機序により, 黄 ブ菌 に対す るIgE抗 体 は産生 しにく

い と考えられ, AD患 者 の中にこ ういつた一群が存在

することが示唆 される. 

 一 方, IgG subclass の レベルでみ る と, 黄 ブ菌特

異IgG1, IgG2と 総lgG1, IgG2は 平行 していなかつた. 

IgG subclass 欠損 や低値例の易感染性について報告さ

れているが12), 易 感染性患児につ いては個々の抗原

に対するIgG subclassと 臨床像を詳細に検討する こと

でlgG subclass欠 損 例は さらに症例数が増加するもの

と考える. 

稿 を終えるにあた り, 御 校閲を賜わ りま した星加明

徳教授に深謝致 します. 
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The specific IgE, IgG, IgGi and IgG2 levels against Staphylococcus aureus 

 (Wood 46 strain) in patients with atopic dermatitis

Hideki Iwatsubo, Hisashi Kawashima, Masato Sasamoto, Yasuyo Kashiwagi, Kouji Takekuma 

 Department of Peadiatrics, Tokyo Medical University

 Staphylococcus aureus (S, aureus) is often isolated from infected skin of patients with atopic dermatitis (AD). We 

examined the specific IgE, IgG, IgGi and IgG2 serum levels against S. aureus to clarify the sensitization and the roles 

of the specific IgG antibodies against S. aureus in patients with AD. The antigen was purified from Wood 46 strain , 
defective of protein A. Fifty nine (29.4%) of 197 patients with AD were positive for specific IgE. The levels of IgGi and 

IgG2 againt S. aureus of the positives for IgE were much higher than those of the negatives. Patients with AD are 

supposed to be easily sensitized by S. aureus. It was suspected that IgG (IgGi and IgG2) has a supportive role to 

prevent generalized infections with S. aureus in patients with AD.


