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高 IgE症候群は ヘ ル パ ーT 細胞 サ ブ セ ッ ト
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の 活性化不均衡に よ る疾患 か
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　高 IgE症候群 は ， 黄色ブ ドウ球菌・カ ン ジ ダ に 対 し易感 染性 を示 し，ま た 慢性 の 湿疹様病変 を伴 う免
疫不全症 で あ る．血清学的に は IgE の 異常高値 に よ η特徴 づ け ら れ ，好酸球増多，　IgD 高値，好 中球遊

走能不全，遅 延 型 過敏反応 の 抑制 な ど が 指摘 さ れ て い る が ，病因 は 依然不明で あ る．高 IgE 症候群の 臨

床症状 ・ 検査所見 の 特徴 乞 最近 の 免疫学的検索の 成 果 を加 え て 整理 しな お し て み る と，  LI−4産生亢

進 ：高 IgE 血 症，　Fc εR 〔＋ ）細胞の 増多，  IFN 一
γ 産生不全 ：局所 炎症 反 応の 欠如 ＝冷膿瘍形成，易

感染性，好 中球遊走能不全（血清因子 の 存在 ？），遅延型過敏反応 の 抑制，  一
般 的 な 丁 細胞機能異常？ ：

慢性湿疹 ？，  遺伝的要因 ：家族集積性，鼻根部 の 広 い 独特 の 顔貌，な ど に ま と め る こ とが で きる．す

なわち，現象的 に み た病態は，肌 一4／1FN 一
γ の 拮抗的調節 の 変謂とみ え る ．最近 マ ウ ス ・ヘ ル パ ー丁 細胞

は，そ の 産生 す るサ イ トカ イ ン の 種類 に より TH1 （IL・2，　 IFN ・
γ）と TH2 （IL −4，

　 IL・5）と に分別 で き

る こ とが 報告 さ れ て い る が ，ms　lgE 症候群 は TH1 ／TH2 の 活 性 化不均衡が 病因の 基礎 に あ る 可能性が あ

る。

Key 　 wordS ： delayed−type　 hypersensitivi亡y − helper　 T・cell　 subsets 　一 　 h脚   uno 、

globulinemia 　E − irnmunodeficiency　disease− recurrentinfection

は じめ に

　高 IgE症候群 は ， 乳児期初期 よ りブ ドウ球菌，カ ン

ジ ダに 対 し易感染性 を示 し，皮
一
ドに 冷膿瘍 を 形成，繰

り返す肺炎，慢性中耳炎 などを呈 し，また慢性の 湿疹

様病変 を伴 う免疫 不 全症 で あ る
i］−S｝．成 長障害 や 骨折

を繰 り返す こ と もあり，成長期に ある小児 で は 感染症

へ の 対応 と ともに 生活全般 へ の 配慮が重要 と な る．血

清学的に は IgE の 異常高値に よ り特徴付け られ ，好酸

球増多 ， IgD 高値，好中球走化能低下、遅延型過敏反応

低下な どが 指摘 され て い るが，疾患の 本態 は 依然不明

で ある
2］s）．

　治療上 の要点は感染症 の コ ソ ト P 一
ル と局所の保全

に 尽 き る が ， ト ラ γ ス フ ァ
ーフ ァ ク タ

ー
や Leva・

mizole を用 い て immunopotentiationを 図 る 試 み も

あ る，しか し そ の 効果 は 限定的 ・限局的 で あ る．

　とこ ろ で，最近 の 免疫学 の 進歩 の ひ とつ は ，免疫担

当細胞間 の 対話が イ ソ タ
ー

リ ュウ キ ン や イ ン タ ーフ ェ

ロ ソ な ど多種 の サ イ トカ イ ン に よ り担 わ れ て い る こ と

が明 らか に な っ た こ とで あ る
“ 5 ）

．これ ら は 物質 と し て

精製 され，DNA 配 列が明 らか に な り， 遺伝子 工 学的手

法 に よ り合成 され る ま で に な っ た．こ の よ うな成果 の

下 で ，私達 は 生体内 に惹起する免疫応答 を サ イ 5 カ イ

ア の 動態を も っ て 理解 し うる 状況に 至 り
，

ま た レ コ ン

ビ ナ ソ ト ・サ イ ト カ イ ン を治療に応用 し うる可能性を

手 中に した 5｝

．

　最近私達 は
， 高 IgE症候群 の

一男児例 を経験 し た

（Lancet　335，857−858，1990）．こ の 症例の 検討過程 で，

高 IgE症篠群 の 病態を免疫担 当細飽間Q サ イ トカ d
ソ 産生 の 不均衡 と して とらえ， こ れ らサ イ ト カ イ ソ の

拮抗的調節 の 主体で ある ヘ ル パ ーT 綱胞 サ プ セ ヅ ト

の 機能的不均衡に そ の 原因を求 め る の が疾患の 理解 に

有用 で ある こ とを み い だ した．本稿で は 高 IgE症候群

に つ い て の こ れ まで の 軌跡を た どりなが ら私達の 考え

方を 紹介し、諸家 の 御批判 を乞 い た い ．
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高 lgE 症候群 の 概念

　こ れ ま で高 lgE症候群 と し て 報告 さ れ て い る 症例

に は か な り の 多様性があり，必ず し も疾患単位 と し て

独立 し た もの で は な い ．歴史的考察は他 の 総説に 譲る

と して
3｝，本症候群 の 枠組み は 19S　1年の Buck｝ey ら

21
の

考 え方 が
一

般的 に 支持 さ れ て い る と 思 わ れ る の で

Table　1 に 挙げ る ．診断 の trias と言うべ きもの は， 

高 IgE 血症，  易感染徃 ，   特異 な慢性湿疹 で あ る・

なお 比較すべ きす ぐ れ た 総 説 と し て は 文献
3
吃 参照 さ

れた い ．

　臨床像

本症候群の 臨床像 の 第一xa 感染性 で ある．感染症

の 特徴 は
， 部位 と して 皮膚，呼吸器がほ ぼ全例 で み ら

れ，局所 の 炎症反 応を欠 く冷膿瘍 を形成す る こ とが稀

な らずあ り．起炎菌は 黄色ブ ド ウ 球菌 （プ菌）が主要

病原菌で あ る．つ い で カ ン ジ ダ が多 く皮 膚 カ ソ ジ ダ

症
・カ ン ジ ダ性 P 内炎 ・カ ソ ジ ダ性爪炎を 認 め る． こ

らの 特徴は，慢性肉芽腫症 と の 対比 か ら好中球機能異

常を想起させ ， また T 細胞機能低 下 を 思 わ せ る．な お

慢性肉芽腫症 と の 違 い は ，本症候群で は 骨髄炎は 稀 で

あ る が，肺膿 胞形成 の 頻度は 高 い ．そ し て 冷膿瘍形成

も本症候群 に 特異な所見 で ある
1｝3）．冷膿瘍形成 の メ カ

ニ ズ ム は 不 明で ある が
， 通常 の 局所炎症反応 は 綱 菌の

侵入 lc対 し マ ク ロ フ ァ
ージ・T 綱 胞 間で ILL　 IL6．

TNF ，　IFN一γ を mediator と す る相互作用が開始され

こ れ に 好 中球が参画 して惹起 さ れ る こ とか ら
7），こ れ

らの mediator の 異常 を想定す る こ とも可能で あ る、

　慢性湿疹 は 痒疹 で ア ト ピ
ー

性皮膚炎tc類似 して い る

が異論も多い ．Donabedianら31は ，典型的 に は毛嚢
一

致淕 の 掻痒牲丘 疹で 四 肢伸側，耳介後部 ， 毛髪の 生 え

際 に 多く， 膿痂疹化する ， と述べ て い る．漆畑
8，
は ，本

邦報告例 に つ い て 皮疹 の 特異性 を強 調 して い る．

　 Buckley ら
2，は

， 高 lgE症候群 の 多くの 症例 で 成長

障害 を認 め て い る．また骨折 を経験す る症 例 も多い が ，

ms　lgE症候群児の 末梢血単球 が 活発 に プ ロ ス タ グ ラ

ン ヂ ィ ン El （PGEI ）を産生 して 骨 吸馭を促進し，　 IgE

が こ の 単球か ら の PGE1 分泌を誘導 し て い る と の 報

告9｝もある．

　 検査所見

　 免疫グ ロ ブ リ γ ：疾患 の 定義か ら本症候群 で は 20GO

IU〆ml 以上 の 垂gE 高値を認め る．こ の IgE 値は 比較的

高値安定 とされ る が，Donabedianら
3＞は 出生時 よ り 4

歳 ま で 経過 を追 っ た 症例 で IgE値 が 次第 に 上 昇 し た

Table 重　Summa 巧
・of　c1董nical 　and 　malor

　 三mmunologic 　features　of　patients

　　　 w ［th　hyper−lgE　syndrome

【Clinical　Features】

  Severe　infections　of　the　skin 　an 引 owe π e ＄piratory

　 traα beginning　in　infa・W ．　Many 　have　had　sta ・

　 phylOCDccal　fuτ uneu ；osis ，　pneumonia ・　and

　 pneumatoceles ．

  SaureUls （coagUlase 　P  siしlve） has　caused 　infec・

　 tions　in　all，

　 C： aibicans ，　H．加ゾlttenzae，　pneum 〔｝c   cci．　 ar」d　stre
−

　 P電ococci （group 　A ） isolated　in　from　one −half　to

　 。 ne −q・ a・t・・ ； misce11 ・・e 。・・ g・am ・nag ・t玉ve 　 r・d・

　 and 　other 　fungi　in　some ・

  Pr面 tic　dermatitis　chronicaily ；董iω e　or 　no 　resp レ

　 ratory 　aHergy 、　Rash　is　not 　typica】atoplc   3ema ・

  E。sinophilia　of 　blood，　sput   ，　and 匙玉ssues ・

・  Both　sexes 　affected ．

  ｝｛igh　fanユ孟皇ia璽occurrenc 巳 Pattern　in　fami】ies　sug
・

　 gests ・・t・y・mal 　d ・mi … tt ・ai い V 三th　1… mpl ・t・

　 penetran 匸e、

　 No 　increased　frequency　of 　aay ｝｛LA ・Aor ・Blocus

　 antkgens ，

【Maj 。 r　I  unologic 　Features】

  Markedlyelevated　polyclonal　serum 　IgE ；1gD　also

　 elevaLed 　 in　 a　 mai ・rity； 。ther　 immun ・g］ebul 三ns

　 rnay 　be　e ［evated 　but　are 　usually 　normal ，

  Pos1M   磁 e　wheal
−and −flare　reacti 。ns　to　a

　 variety 　of 　fODd，　inhalant，　bacteria廴　a 冂d　丘mgal

　 antigens ．

　  lmpaired　anafnnestic 　antibedy 　Tesponses 孤 d　poor

　 r即 。 nses 　to　neoantigens ・

　  Dep τessed 　ce董1−media しed 　immtinity　to　ubiquitous

　 ・・tige・・ i鴛 vi ・ ・，　and §pecific　a ・tigens　in　vi ヒ・。・

　 R ｛tsp・nses　 t。　 mit ・gens　 are 　 no 皿 al，　 as　 a了e

　 lymphocyte　subpopulati 。ns ・

　  AbnG τmal 　 intrafarnilia】 mixed −］eukocyte

　 τesponses ・

　  Normal 　comp ！eme 口t　activi しy　afid 　normal 　levels　of

　 　compZement 　components ・

　  Norrnal　 polymorPhDnuclear　 neutrophi 監 phago ・

　　cytlc 、　 bactericidial，　 and 　hexose ・monophosphate

　　shunt 　 activity ；norma ！ chemil1Lifninescence 　and

　 　 NBT 　dye　reduct 玉on ．

　   lncreased　blood　mononuclear 　cen 【gE 　syn ヒhesi5垂n

　　マitro．　Syrnthesis　is　suppressib 圭e　by　co ・cu監turing　with

　　bl。Od　rnononuclear 　cells 　frorn　norma ｝　donors・

と報告 して お り，高 IgE血症 と易感染性な どの 症状 と

の 関連性 を知 る上 で lgE値の 自然経過 の 記載 は 今後

是非必要 で ある．こ の lgE は 単 ク ・ 一ソ 性で は な く多

ク P 一ン 性 で ある．と くに ブ菌 に 結合性 を もつ IgEや
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ッ ト

　 ヵ ン ジ ダに 対す る IgE が 高値 に な る こ とが 知 られ
i叩 ］；

1

　抗 ブ菌 lgE抗体 量 が 全 1gEの 20％に 達した との 報告

　もあ る
121／
，こ の IgE抗体 が ブ菌に 対す る易感染性の 原

　因 に関与 し て い る もの なの か ，ブ藍の 反復感染 の 結果

　なの か は 不 明 で あ る．

　　食物や 吸入 ア レ ル ゲ ン に 対 す る特異的 IgE （lgE ・

RAST ） は 本邦 の 調査
t31・

で は
， 牛乳・卵白・ダ ニ・カ ン

　ジ ダ な ど通常の ア レ ル ギ ー
疾患 で み られ る 種類が高頻

度 に 検 出 され て い る．諸外国 で は食物や 吸 入 ア レ ／L・　r
’

　ン の 茎gE は 陰性 で あ っ た
ll ）．

　　リ ノ パ 球 レ ベ ル で の IgE の 解析に よ る と， IgE　bear．

lng　B 細胞 （すなわ ち IgE産生細胞の 前駆細胞） の 増

加 が な い こ と よ り血 清 lgE の 増加 は そ の 産生 の 制 御

の 異常 で あ る と さ れ る
15 ）．IgE産生 の 制御 “1　Fc ε レ セ

プ タ
ー

（R）を もつ y ン パ 球 が 重要な役割を担 っ て い る

が ，城 ら
t6 ）は 本症候 群 に お い て Fc εR （＋ ）B 細胞 の 著

し い 増加 を 認め て い る．そ し て 最近 Fcε R の 発現は

IL・4 の 直接 の 作用 で あ る こ とが 証 明 され 、こ の 症候群

に お け る 】L・4 産生増加が推定 された．

　 他の ク ラ ス の 免疫 グ P ブ リン 値は 報告例 を検討す る

と IgG ・！gM は軽度増加 ，
　 IgA は年齢相当値 で あ る こ

と が 多 い ．IgD値 に つ い て は 議論 が 多 く，Donabedian

ら 3）t・t　lgD 高値 は な く本症候群 の 本質的問題で は な い

と し て い る が，Buck】ey ら
2｝は特徴的所見 と し て い る．

早川 ら
i’｝ttわ h9国報告例 をま と め て い るが

，
　 IgD高値

例 は ない ．IgDの 生理的意義 に つ い て現時点 で 判明し

て い る こ とは
，

lgD は そ の レ セ プ タ
ー

を発現し て い る

ヘ ル パ ー丁細飽 （T δ 細胞）を介して B 細胞 を活性化

し抗体産生を増強す る こ とで ある，しか し血清 IgD値
を高値に 誘導す る因子 に つ い て は 不 明 で あ る。IgG サ

ブ ク ラ ス は
，
IgG4高値の 報告

’s ，
や特異的変動は な い と

の 報告
tg）ab：あ り一致を み て い な い ，

　 好酸球増多 ：多 くの 症例 で 好酸球増多をみ る が そ の

比率は た か だか 10％程度で あ る．好酸球の 増滅 は
，
IgE

値や好中球 の 遊走能異常の 程度 とは 相関 し な い ．感染

症発症時，白血 球 は 通常の 細菌感染症と 同様 に 増 多を

示 し， 好酸球は 相対的 に 減少す る，

　補体 ：opsonization と の 関連か ら補体系 の 動 きが

興味深い が，C3 ，
　C4、

　CH ，。に っ い て 異常の 報告 は ない ．

　遅延型過敏反応 （DTH ）：Buckleyら z）
は 本症 に お

い て DTH の 低下 も し くは 消失 が認め られる こ とを記

載 し て お り，他 の 報告 も記載の あ る もの は 同様 の 所見

で あ る．わ が国の 報告例 で も，DTH の 低下／消失を認

め て い る
17）2e）21）．　DTH は 局所炎症 の 観点か ら「冷膿揚 」

轍 綱 髄 要 嫡 見 と思わ オ・，副 gE 鏃 群 に 期

る 重要 性 に つ い て は 後述す る．

高 IgE症候群 の 病因論

　　高 lgE鏃 群 購 様性 を示 し な が ら もひ とつ の 疾

　患単位 として認識 され て きて い る． こ の こ とは 本症候
群 を構成す る臨床的所見 検査所見 が，あ る 共通 の 病

因 にm来す る こ とを示 唆し て い る．こ の 9 で は，多彩

な症状，異常検査所 見を統
一

的 に 説明 し よ うとす る こ

れ まで の 考え 方を紹 介す る．

　 好中球機能不 全

　 Clark ら
22）

，　 Hillら 23 ⊃が 高 IgE症候群 の 患者の 好 中

球遊走能 に 欠陥を見 い だ し て 以来 ， 好中球遊走能不全
が易感染性を説明す る根拠 と さ れて ぎた が，症例 が 蓄

積するに つ 2Zて 症例 の 多様 性 を 考慮に い れて も欠陥 を

認め ない とす る報告が増 し，また 同 じ症例 で も検査す

る時期 に よ り遊 走能 に 変化 が み ら れ る こ と も判明 し，
好中球機能不 全 は 本症 の本質的な欠陥 で は な い とす る

考 え方 が 支配的と な っ て きた
31
．本症 を特異 な 症候群

として 確立 す る の に 功績 の あ っ た Buckley女史は 疾

患 の 定義の なか で
2，

，
輌
好中球 ， 単球の遊走能欠陥の有

無 は 間 わ な い
「
として い る． こ れ に 対 し，Donabedian

ら
24〕

は 、高 lgE症候群 の 患者 の 単 核球培養上清中に 好

中球遊走能を抑制する 因子 の 存在を 明らか に した．す

な わ ち，好中球 そ の もの tC異常 は ない ヵ：，本症で は 遊

走能に 影響を与え る な ん ら か の 因子 の 産生が推定 され

た ．さらに ，好中球遊走能 に 欠陥 の 認 め られ る症例の

血 液を12時間放置 して お くと遊走能が正常に 復す る と

の 報告 もあ る．し か し こ れ ら の 研究 は 高 IgE症候群 の

易感染 性 は 説明 し 得 て も， 高 lgE 血 症 ，
　DTH の 抑鰯 な

ど症候群を規定する他の 症状や 検査所見 の 異常に つ い

て は 説明 しえな い ．

　Hi珊 and 　Quiei5）
は 好 中球 が ヒ ス タ ミ γ に暴露 され

る と遊走能が障害 され る こ と を示 し，他方 Schopfer
ら

1°）は 高 lgE症候群 の 患者血 清中に は 高力価 の 抗 ブ

菌 IgE 抗体 が 存在する こ とを明らか に し，に わ か に 易

感染性 と高 lgE 血 症 と を結び つ け る仮説が 提出され

た ．すなわ ち プ菌の 感染 に際 し，抗 ブ菌 lgE抗体が菌

体 に 結合 して複合体を形成， こ の 複合体 が 好塩基球 ’

マ ス ト細胞 の Fce レ セ プ タ
ー

に 結合 し脱頼粒を惹起

す る．放出 され た ヒ ス タ ミ ソ が局所 に お い て好中球 の

遊走能を阻害する，と い うもの で ある．他方，単な る
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1

ア トピ ー性皮膚炎 や ブ 菌皮膚感染症の 患者 血 清中に も

抗ブ菌 IgE抗体が検出された り，高 IgE症候群 の 尿中

t ス タ ミ ン値 と ブ 菌感染と の 間 の 関連性 に つ い て 否定

的構 果が提出 され
26
  こ の 仮説 の 本症に お け る特異

性に つ い て疑問 が 投げか けられ て い る．し か し シ メ チ

ジ ソ な どの ヒ ス タ ミ ソ ・レ セ プ タ ー・ブ P
ッ カ

ーが患

児の 感染の 機会 を著 し く減少 さ せ て い る の も事実
2’）

で ， 高 lgE症候群 の 病態像 の い わ ば 譱 ect ・r　phase で

こ れ らの 仮説 は有効性 を持 っ て い るの か も し れ な い ．

　反復感染 の 起炎菌 の 殆 ん どが黄色 ブ ドウ球 菌で あ る

こ とか ら，この 点を病 因探求の 突破 口 に し よ う とす る

試み は他に もあ り，好中球機能が他の 菌｝こ 対 して は 正

常で ある が，ブ菌 に 対し て は 低下を示す例 が あ る と報

告され て い る
2Sl
．ま た 抗 ブ 菌 lgE抗体 の 上 昇 に 対 して

菌体膜の タ イ コ 酸特異的 lgG2の 上 昇 が み ら れ ず ブ 菌

に対 し て の 特異的 防御能 の 低下 が 指摘 され て い る
29｝．

し か し ア トピ
ー

性皮膚炎に お い て も プ菌 の 皮膚感染症

は
一般的に み られ る もの で あ り，マ ス ト細胞を介 し た

局所炎症との 関 わ りの 他は 本症候群の 病因に 結 び 付 く

もの で は ない と 思わ れ る．以上，ブ菌と高 IgE 血症を

基礎 とした 病態仮説を私達が理解 し た範 囲 で Fig．1

に まとめ た．

　 リ ソ バ 球機能不全

　高 IgE 症候群 に お い て，反復する カ ン ジ ダ感染症・

DTH 反応 の 低下
・免疫 グ ロ ブ リ γ 産生 の 調節不 全な

どの 側面 を T 細胞機能 の 異常 と し て 捉 え よ うとす る

試 み がある．Geha ら
30｝は 高 lgE症候群で は サ プ レ ッ

サ
ーT 細胞が 数 の 上 で も ま た 機能 の 点 で も欠陥 があ

る と し，Katonaらも同様 の 報告を し て い る
el，．丁 細胞

の機能的 欠陥が lgE 合成 の 調節不 全 の 原因 と す る 考

え方で ある．これ ｝こ 対 し，Kaplan ら
3！｝は ヘ ル パ ー丁 細

胞 と サ ブ レ ッ サ
ーT 細胞 の 割 合 と IgE値 の 動 き と の

関連性は 認 め られ な い と し ，
二 の 考え方に疑問を呈 し

て い る．

　 最近 Lin ら
33 ）は，高 IgE 症候群 の 病因 に お ける T 細

飽の 関与を考え る 上 で た い へ ん 興味深い 症例 を報告 し

て い る．こ の 症例 は高 IgE 症候群 の 経過中 に 麻疹 に 罹

患し ， 皮疹の 軽快 ・ 血ts　lgE の 正 常化 ・in　vitro で の

　リ ン パ 球の lgE産生 能 の 正常化な ど
一

過 ｛生に寛解 に

至 っ た，一般 に 麻疹 の 感染に よ り，DTH の 抑制・ア b

　ピー
性皮膚炎 の

一過性改善 ・リ ソ バ 球幼若化反応 の 抑

制などが惹起 され る こ とが 知 ら れ て い る．こ の 機構 に

つ い て の 最近の 研究
34】

に よ る と ，
マ ク P フ ァ

ージ 機 能

の 抑制と T 細胞 の 細胞 周 期 の 停止 （Gl　arrest ） に よ

／→ Abfiormat　 regvlation

　of 　igE 　 synthesi5

S，aureus
infection

Hyperimmuno −

globulinemia　E

↑し聖
耋

（
ω
匸

習
。

℃け…
σ…
＝

ぞ
冖
O
一
⊃

δ

9
。

⊃

い
V

S．aureus
−speciflc

　igE　 antibod ，es

S．aureus −5pecific 　 lgE
　 imm りAe 　complex

LOGa ヨrelease 　of

histamlne　frem
mast 　ceilS

lnhib臨t匹on 　of　neutroph 鑒l
　 　 ohemotax 顧5

　Fig，1，　Hyper・1gE　syndrome 　and 　staphy1 ◎｛：occal

infect弖on ．

　1n　serum 　of 　hyper・lgE　syndrome ，　high　ievels　of

且 nti ・staphylococcal 　IgE　antibody 　canbe 　detected　as

the　refiection 　of　polyclona［IgE　elevatiDn ．　Hill　and

Quie：9｝　have　speculated 　that 　the　immune 　complex 　ef

inva曲 g　 bacter孟a 　 and 　 anti・Staphyl ・ c ・ccal　 lgE

could 　bind　しo　basophils　or 　mast 　cel生s，　and 　trigger

the　local　 release 　of　histamine　 which 　c 。 uld 　then

affect　the　chemotaxls 　of　clrculating 　Peripheral

ncutrophi 五s、　Th重s　will 　pr〔》vide 　the　chances 　for　bacte・

ria 　to 畳oca 生ly　expand ．

り，マ ク ロ フ ァ
ージーT 細胞間の サ イ ト カ イ ソ 調節不

全が 生ずる と考えられ る．す なわ ち，高 lgE 症候群を

ヘ ル パ ーT 細飽機能が 異常に 活 性化 し た 状態 と想 定

す る と，こ の 症例報告 は 麻疹 ウ イ ル ス 感染 に よ り ヘ ル

パ ーT 細胞機能が
一

過 性 に 正常化 した もの と 捉え る

こ とが で き，本症候群 に お け る 丁 細 胞 の 重要性が推定

で きる ．

ヘル パ ーT 細胞 サ ブ セ ッ ト

　免疫応答系が種 々 の タ イ ブ の 細胞群か ら 成立 ち，そ

の 複雑 な調節機構が次第に 明 らか に な る に つ れ て ，た

くさ ん の 細胞亜群が 分類 され る よ うに な っ た ．1986年 ，

Mosmann ら
ss｝は マ ウ ス T 細胞か ら樹立 し た ク ロ

ー

ン を用 い て ， B 細胞 の 抗体産生 を誘導す る ヘ ル ！ c　− T

細胞が．産生す る リ ソ フ ォ カ イ ソ の パ タ
ー

ソ の 違 い に

よ り ヘ ル パ ーTl （TH1 ） と ヘ ル パ ーT2 （TH2 ） tvこ

分か れ る こ と を示 した．THI は IL・2と IFN ・
γ とを産

生 し．TH2 は IL・4と IL・5とを 産 生 す るt ま た GM ・

N 工工
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Table　2　 Characteristics　 and 　functions

　　　 of　helper　T −cell　subsets

＿ ．一＝ 111 コ 1亜］一

一

．
TH ・

　 1，　Shared　preperties二

　 　 　 CD4 − CD8 −

　 　 　 Ia　restri ⊂ted

　 　 　 An しigen・specifie ．　antigen ・dependent

　　　 iL・2　dependent　growth
　　　 Help　B　cel 】＄ to　produce 　antibody

II．　FurLctio口at　properLies：

Lymphokin巳s　syn しh巳sjs

玉L．2 ｛ 冖

！FN ・
γ 十 一

TNF 十
一

IL．3 十
一．

GM ・CSF 十 †

IL．4 一 ÷

IL．5 一
十

B．cell　he1P 十 廿

1gE　he！P
一

十

Dela｝・ed 　type 十 一
hyper3ensitivity

CSF，　 IL・3，　 TNF などは，ど ち らの ヘ ル パ ーT 紐i飽サ

ブ セ ッ ト も産生す る、他方，それぞれ の リ ン フ ォ カ イ

ン の 機能に つ い て も詳細 な検討が行わ れ て い る
個 ．

IL・2 は T 細胞 の 増殖因子 ，
　NK 細胞の 活性化因子 で あ

り， IFN・γ は マ ク ロ フ ァ
ージ の 活性化因 子 で la抗原

の 発現 を誘導 し
、
IL1 お よ び IL−6 の 産生を促す，また

IFN γ は B 細胞 に 働き IL・4の産生を抑制する と 同時

に tIL
・4 自体 に 拮抗的 に 作用す る．　IL−4は B 細胞 に 作

用 し IgGl，　 IgEの 産生 を亢進させ る （isotype　regula −

tion）．さ らに Fcε （＋ ）細胞 の 増多を促す の も fL4 の

機能で ある．また IL−5は B 細胞 に働き，　IgA の 産生を

促す （Table　2，3）．

　現象的 に は ，THI 細胞の 活性化は IFN ・
γ を 介 し た

遅延型過敏反応 の 表現に重要で あ る こ とも知 られ て お

り
3s ），ま た IFN 一

γ に よ り活性化された マ ク ロ フ ァ
ージ

よ り分泌 さ れ る IL−1 は，リ ン パ 球 か らの 好中球遊走暖

子 ：IL・8 の 分 泌 を 促 す こ と が 最近 明 ら か に さ れ

た
3 η．こ の こ とは 好中球遊走能 の 異常が推定され る 各

種疾患に お い て ，好中球 の 内在的 な異常の 他に リン パ

球 の 機能異常 に 基 づ く外因的異常 が 存在す る こ とを示

唆 して い る．こ の よ うに み る と，TH1 の 活性化は，遅

延型過敏反応 と局所炎症 に 直接関与して い る こ とが 判

る．

　TH2 の 活性化 は ，抗体産生 に 関与して お り，と く に

Table　3　Lymphokine　names 　and 　functions

Lymphoki 冂 es Funα ions

【L−2
，
「

「

Interieu玩in　2Stim ω ateS 　 gr。 wth 。f ・
r．

：

…

i
　 C 巳llSCostimulates

　　B．cell

IL．31
「

…
≡

Inter1θuk 溢 3
　 di匠erentiation

StimulateS　 maSt 　 cell

1
…

growth

IL−4

IL．5

1

【nterleukin 　4

lnterleukin　5

Multipotentia］hemopoietic

　 cell　growth　factor

Costimulates　 Bcell　 proli．
　 ferat主OD

lStimulates 　】imited　T ・ce量［
i　　groW まh

iSynergizes　with 　IL．3　in

　 mast 　ceU 　gr〔｝Wth

Enhances　IgE！IgGlproduc．

　 巨onStimulates

　la　expression 　on

　 Bcells

lStimulates 　ia　express …on 　Orユ
…
　 macrophages

iCostimuiates　 pr 。1iferation

　 of　 severe 　 hernOPQjetic

　 pragemtors

lS留織 ，

Fce 「ecept °「

FStimulates　壼η・vi 匙rG 　　antl 、

　 body　respOnses

CGstimulates　B・ce 目 9DW 止

Enhances　Ig．へ　pr（》duction
by　activated 　B　cells

Enhances　　eosinophn

di斤erentia ロ硼

iFN ・
γ Interferonγ Inhibit寒 vlrai 　replicati   n

Induces　la　expreSS20n 　on

m 議cr叩 hages
Inhibits　all　ac麟viUes 　oHL −4

on 　B　cdls

Inhibits　IgE　pr面 uct 沁n

Stiml量ates 　IL・8　product 三〇n

TNF ．β TumGr 　necrosisC 獅 toxlc　factor
factorβ

IgG1と lgE は TH2 よ り 分 泌 さ れ る IL・4 に よ り直接

産生 の増多がみ られる．IgE産生 の調節は 生体内に お

い て も 1FN一γ と IL・4 と に よ り拮抗的に 行わ れ て い る

こ とが証明 され ， IgE抗体産生の 調節 が 同 じ ヘ ル パ ー

群 に 属する T 細胞 間 で 行 わ れ て い る こ と が 判明 し

た
ss）．こ れ ま で 抗体産生の 調節 は ヘ ル パ ーT 細胞と サ

ブ レ ッ サ
ー丁 細胞 と の 拮抗的 関係 か らの み 説明 され

て い た が，実 は ヘ ル ・ t　− T 細胞に 属す る THI と TH2
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　Fig，2．　Functions　of 　two　differerlt　helper　T ｛ e1 ！

馴」bsets綱 ．

　Janeway　et　ai．　class 玉且ed　CD4 ｛＋ ）helper　T．cells

into　two 　types，　Th　and 　Tinf，　de蝕 ed 　prlmarily　by

differences　in　the　pattem 　of　lyTnphokines　synthes
−

ized，　Mo 割 na   et　al．98 ｝
re 匠er 　to　Tinf　as 　THI 、　and

Th　as　T｝｛2，　c】aiming 　that　THI 　give　cognate 　he】p

whl ！e　TH2 　give　bysヒander 　he董P・

が そ の 分泌する リ ソ フ ォ カ イ ソ の 拮抗的作用 に よ り調

節を 行 っ て い る こ と を 示 し て い る．

　また ， Janewayら 39｝は
，
　 Mosmann らと は 独立 に ヘ

ル パ ーT 細胞サ ブ セ ッ トの 存在を明 らか に し た．炎症

性 丁 細胞 （TinO およ び ヘ ル パ ーT 細胞 （Th ）がそ れ

で あ り，各 々 TH1 ，
　 TH2 に 相当する．　 Tinf（THI ）は

IL・2 を介 しte　CTL の 活性化 ・IFN ・
γ を介 し た マ ク P

フ ァ
ージ の 活性化，す なわ ち現象的 に は マ ク ロ フ ァ

ー

ジ を活性 化し細胞内寄生体 に 対処す る T 細胞 と言 え

る．他方，Th （TH2 ）ft　IL−4・IL・5 を介して 各 ク ラ ス

の 抗体産生を促し，細胞外液中 の 蛋白抗原 に 対処す る

シ ス テ ム と言え る （Fig，2）．

高 IgE 症候群 の 免疫病理 学的考察

　高 IgE 症候群 に 現 わ れ る臨床症状 ・検査所見 の 特徴

を Table　 1 に 示 し た 項 目に最近 の 免疫学的検 査 の 成

447

果 を加 え て 整理 し な お して み る．する 乙   高 IgE 血

症 （ポ リク ロ
ーナ ル ，抗黄 色 ブ ド ウ球菌抗体高値，食

物抗原 に 対す る IgE ・RAST 高値）．　Fc ε R （＋ ）細胞

の 増 多，  易感染性 （局所炎症反応 の 欠如 ：冷膿蕩 形

成，特徴的 な黄色 ブ ド ウ球菌感染），好中球遊走能不 全

（血 清因子の 存在 ？），遅廷型過敏反応の 抑制   慢性

掻痒性皮疹 ，   家族集積性．鼻根部 の 広 い 独特 の 顔貌

などに ま とめ る こ と が で ぎる．本症候群を規定する こ

れ ら の 所見 は い ずれ もサ イ ト カ イ ノ の 変調が そ の 基礎

に あ る と考 える と 理解 しやすい ．す なわち，  に つ い

て は 1L・4の 産生亢進 ，
ま た   に つ い て は IFN一γ の 産

生不 全 と理 解で ぎ る，  は ，
一

般 に T 細胞の異常 に 基

づ く免疫不 全症 に 慢性湿疹 を み る こ と が多 い が，本症

候群 も そ の 1例 か も し れ ない ．  は，本症候群 の 基本

に 横た わ る 遺伝 的要因 （も し くは genomic　 DNA に

integrateされ た ウ イ ル ス の 問 題か もしれ な い ）と思わ

れ る．そ して さ らに ，こ れ ら の 所見を統
一

的に 理解 し

病曷 に 迫 る た め ，前述 し た ヘル パ ー丁 細胞 サ ブ セ ッ

ト ：THI ・TH2 細胞間の 活性化 不 均衡 と 言 う概念を用

い て 本症候群 の 成立 ちを考 えて み る．

　 生体 は ，細菌の侵入に 対 し マ ク ロ フ ァ
ー

ジ 丁 細胞間

で IL・1，　IL−6，　TNF ，　IFN 一
γ な どの サ イ トカ イ ソ を分

泌 して第一次 の 対 応を する こ と が知 られ て お り，IFN ・

γ は こ の うち最も強力 な マ ク ・ フ ァ
ージ ・好中球活駐

化因子で あ る．好中球遊走を誘導す る IL・8 の lnducer

も IFN一γ で あ る
‘°〉．高 IgE症候群の 易感染性・冷膿瘍

形成 は，第
一

次要因 と し て こ の IFN 一
γ

の 産生・分泌不

全 と 考 え る こ とが で きる．す なわ ち TH1 細胞 の 機能不

全が基礎 に あ る と推定 で きる，

　 遅延型過敏反応 は ，二 相か ら成立し て い る．第一相

は 抗原 の 局在部位 へ の effector 　T 細胞 の 集簇で ある．

第 二 相 は こ れ ら T 細飽が活性化 され て マ ク ロ フ ァ
ー

ジ と好中球 の 集簇を促す．こ の
一

連の 反応 は 種 々 の サ

　イ ト カ イ ソ を 介 して 進展 し，と くに IFN ・
γ が中心的役

割を担 っ て い る こ とが明らか に さ れ た
36）37，，し た が っ

て 本症族群 に み られる 遅延型過敏反遮の 低下も， IFN一

γ の 不 全 ， すな わ ち THI 細胞 の 機能不全 と考え る こ と

がで きる．

　　高 IgE血症 は ，　 TH2 細胞 の 異常活牲化 に よ り 1L・4

　産 生 が亢進 し，IgE が持続的 に 産生 された結果で あ り ，

IgG・lgM の 増加 樋 剰 の IL・4 産生 に 負っ て い る と考

　え られ る．さ らに THI 機能不全 に よ る IFN ・
γ の 低下

　は，IL−4 を抑鮒す る 因子 を欠 く こ と に な る の で IgE産

　生 は さ らに 亢進す る．す な わ ち 高 IgE血 症は TH1 細
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高1gE症候 群 と ヘ ル パ ーT 細 胞 サ ブ セ ，t ト

lL−4 す　
・lgE　↑

IL−5　↑　・Fc ε
一R　言

 
鬯 ↑

岡
　 　 　 ’

Level　 2

Level 　 1

　 　 　 〆 　　 丶　　　　　　　　　　　　Normal
＿ ノ T。 iL 冒 T ，2 、

＿
・eg ・ 1・t・ ・y

≒
’
　　　　．　　　 ！　　　　level

← cavse （S 》

 
IFN・γ 4
1L．2　 1

・DTH 　l
・Susceptib］e 　to　infeotion↑

　 Macr。phage　function↓
’

「Ne 。t，。p、、1．。h。m 。、a ．is

　1 ・・dacti ．岨 　 ，
騨Chronlc　dermatltis↑（？）
・ IL−4 ↑→19E ↑

　Fig，3　 Aschematic 　representation 　of　imm ロno −

pathologica蓋status 垂n　hype・1gE　syndrorne ｛hypothe・

sis）．

　The　fundamental　 regulation 　between　THI 　 and

TH2 　cell　subsels 　can 　be　achieved 　at　the
‘‘
regulatory

艮eve 】
”1n　 the　normal 　 humans．　The 　 unknown 　cause

or 　causes 　sel   tively §timulates 　TH2 　cells　to 　set 　at

“leVel　r ’in ヒhe　hyper−lgE　SyndrOme ，　in　there　TH2

celi　subset 　conStitutively 　secrete 】L4 　to孟nduce 　IgE

productien，　 During　the　 course 　 of 　the　d韮sease 　 the

acceralati   factors（s）affects 　the　THI 　ceUs 　to　be

preferential！y　inactivated，　and 　the　TH2 　cells　much

more 　 stimulated 　 to　 set　 at
‘‘level　 2”，　 eventually

resutting 　both出 e　down・regu 玉ation 　of 　IFN・γ pro・

duction　to　make 　the　patients　susceptlble 　to　infec・

tions　and 　depressive　to　DTH ，
　and 　the　upregulation

of 　IL−4　to　lead　lgE ！evels　higher．　Therefore，　IFN・γ
may 　have　potential　c】lnical　use　in　the　treatmen ヒof

the　hyper・IgE　syndreme ．

胞機能不 全 と TH2 細胞 機能 の 異常亢進の 二 つ の 側面

を考慮し な け れ ば な ら な い ．私達は ，本症候群 の 成立

を二 段階 に 分 けて 考 えて み た （Fig．3）．

　本症 で は 並1清 lgEがく leve】 1＞ ｝こ達す る よ うな第
一

次 の 要因があり，つ い で TH1 細胞機能不全 と TH2

細胞機能亢進，すなわ ち，THi ！TH2 活性化不 均衡 が 生

ず る こ と に よ り さ ら な る 高 lgE血症く level　2＞ を き

た し，易感染性，遅延型過敏反応 の 抑制 などが出現す

る．

　こ れ ま で TH1 ／TH2 活姓化不 均衡 に 基 づ く疾 患 は

ヒ トで は 知 られて い な い ．し か し マ ウ ス に 対す る Lei−

shmania 　 major （Lm ）感染実験 に お い て ，選択的に

TH2 細胞が活怪 化さ れ る系統の マ ウ ス が 発見 され

た
“ ）42 ｝．BALB ！c マ ウ ス は Lm に 対 し 易感 染 性 を 示

し，感染経過中，高 正L−4 ・高 lgE ・各 ク ラ ス 免疫 グ ロ

ブ リ ソ 高値 ， と共 に 低 IFN ・
γ
・遅延型過敏反応 の 低下

を示 し
， 易感染性 を含む全身性の 疾患を呈 し死亡 す る，

さ ら に 興味深 い こ と に Lm 抗原 で 感 作 し た TH1 細 飽

ク ロ ーγ （IFN・γ を産生）を こ の マ ウ ス に 移入す る と

Lm 感染症 を克服 し死を免れ る．　 TH1 細胞機能 の 選択

的抑制 も し くは TH2 細胞機能 の 選択的活性化b：　Lm

感染症 の 病態 と深 く関 わ っ て い る こ とが 判 る．

　 もう
一

つ の 新 し い 事実 が 最近 Souiletらに よ り示 さ

れ た
49）．彼 らは 高 IgE 症曝群 の 患者 に 週 2 回 IFN ・

α

を皮下注射する こ とに よ り，IgE値の 低下 と慢性湿疹

の 軽快 を認め た．IFN・α と IFN・γ と で は そ の 作用 は

異 な る が，い ずれ も IgE誘導 作用を持つ IL・4 を揮制す

る の で ，IFN −a の 効果 ii　THI 細胞活性化と 同様 の も

の と言 え る だ ろ う．

　さ ら に Del　Preteら
44 ｝

は ，高 IgE症候群患者 よ り得

た T 細胞 を PHA で 刺 激 し 上清中 の IFN 一
γ 量 を測定

した とこ ろ ， 正常人 ・ア ト ピ ー
性皮膚炎患者 に 比 べ 明

らか に 低値で あ っ た．

　以上 の 考察 か ら，高 lgE症 候 群 に 対 す る 治療は

TH1 紹胞 の 活性化 と TH2 細胞機能の 部分的 抑制を 目

的 と し て IFN 一
γ が有用 で あ ろ う と考え ら れ る．

今後の 課題

　私達の提示し た仮説は
． 多 くei−r ウ ス ・ヘ ル パ ーT

細胞 サ プ セ ッ トの 研究 に 基 づ き溝築された ． ヒ 獅 こ お

け る TH1 ，　TH2 細胞 の 同定は，お そ ら くク ロ
ーニ ン グ

の 細胞源が末稍血 に 限 られ る た あ に （マ ウ ス で は 脾紐

胞，り γ パ 節細胞を用 い る こ とが で ぎる），こ れ ま で 成

功 し て い ない
15｝．した が つ て ， ヒ ト ・ヘ ル パ ーT 緇胞

サ ブ セ ッ ト・ク ロ ーソ を樹立 し， それぞれを認識 で き
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るモ ノ ク ロ ーソ 抗体が確立 さ れ る こ とが重要で あ る．

まtTHI ・TH2 細胞 が，同一の precursorに 由来する

の か ， 同 じ細胞 の 環境に よ る表現 の 違 い で あ る の か ，

今後明 らか に されなけれぽ ならな い ．また私達の 餐e唱

し た 高 IgE 症候群 の モ デ ル が高 1gE血症を伴 う ア ト

ピ．一性疾患の 理 解 に 有用 で ある か否か検証が 必要 で あ

ろ う．有用で あれば サ イ b カ イ ソ を用 い る 新 しい 治療

法 の 開発が可 能 と な る か もしれ ない ．

結　語

　高 lgE 症候群 の 臨床症 状 ・検査 所見の特 微を検 討

し．本症候群の 成立 ち を IL4 と 王FN 一
γ の 柑 互 f乍用 の

変調 か ら理解で きる こ と を示 し た． こ れらの サ イ ト カ

イン は 異な る ヘル パ ーT 細胞 サ ブ セ
ッ F （TH1 ！TH2 ）

に よ り産生 され る こ と が明 らか に され て い る の で t 咼

IgE症 候 群 は 2 つ の ヘ ル パ ーT 細 胞 サ ブ セ ッ  

THI ／TH2 ，の 活性化不均衡 とい う概念で 説明す る こ

とが可能か もしれ な い ，

　本 研 究 は 平 成元年度厚 生 省免疫 不 全 症候群調査研究 班

（栓本 侑 三 班 長 ） の 研究費 に よ っ た ，
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and
 markedly  elevated  serum  lgE levels, HyperimmunQglobulinemia D, depressed DT.H, and  

varying
 
degrees.of

decreased chemotaxis  of  circulating  neutrophiis  are  additional  manifestattons  of this syndrome.  
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might  be due to the differential activation  or  lnactivation of these helper T £ ell subsets,


