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　ダニ 抗原 （Dermatophagoides 　furinαe，　Df）で誘導さ れ る気管支喘息患児末梢血 リン パ 球 の 免疫応

答 に 与える TYB −2285及 びその 代謝物 の 効果 に つ い て検討 した．

　TYB −2285及び そ の 代謝物 に は
， 高濃度 の 場合 ， 軽度の リン パ 球 の 芽球化反応を誘導する作用が認め ら

れ た が，薬理 学的濃度で はダニ 抗原 で 誘導さ れ る気管支喘息 患児 りン パ 球 の 芽球化反応 に 対す る 抑制作

用が認め ら れ た．また TYB −2285及び そ の代謝物は，　 Con　A （conca 皿avalin 　A ）で誘導される リン パ 球

の 芽球化反応に は ， ほ とん ど影響を与えなか っ た．以上 より ，
TYB ・2285及び そ の代謝物は Con 　A に よ

る芽球化 反応 を抑制 するほどに は強力 で はない が ， ダニ 抗原刺激 で誘導 され る芽球化反応 を抑制する程

度の 作用 をもつ と考え られた．interferon一γ （IFN 一
γ）の 産生 の 検討 では ， 気管支喘息患児 リン パ球を

ダニ 抗原で刺激する と，TYB −2285及びその 代謝物はダニ 抗原刺激で低下 を示 した患児 の IFN 一
γ 産 生を

健康者レ ベ ル を越え て濃度依存性に増強し た．また interleukin　4 （IL・4）産生の検討で は，気管支喘息

患児 リン パ球をダニ 抗原で刺激する と有意な IL−4産生細胞の増加を認めたが，こ の増加は TYB ・2285の

添加培養 で有意 に 抑制 された．以上か ら TYB −2285及 びその 代謝物 は ， 薬理学的濃度で は ， ダ ニ 抗原 で誘

導 され る増殖反応を抑制 し，ダニ 抗原刺激で低下 した IFN ・
γ の 産生 を回復増強 させ，また IL・4産生細胞

を抑制する こ とに より，IgE 産生系などの 免疫応答を調節 して い る可能性が示唆さ れ た．

Key 　words ： bronchial　asthma 　
− − Df−induced　lymphocyte　proliferation　　

．− IFN 一
γ production

−．一一 IL ・4　producing −cells （IL −4　production ）　　　 TYB −2285 ：3，5−bis（acetoxyacetylamino ）−4−

ch ！orobenzonitrile ；CisHlnNT30ECI

緒　書

　小児期の 気管支喘息 は ， ダニ 抗原 で 誘発され る もの

が 多 い ．我 々 は こ れ まで，気管支喘息患児 リン パ 球 を

ダニ 抗原 で 刺激 す る と interferon一γ（IFN ・
γ）の 産生 が

低
一
ドす るが ，健康者 リ ン パ 球 に お い て は そ の よ う な 現

象 は 認 め られず
1♪，気管支喘息寛解期 の 患児 で は む し

ろ健康者 レ ベ ル を越え て IFN 一
γ の 産生 の亢進 を認 め ，

こ れ らの 現象は小児気管支喘息の 治癒起点 とな っ て い
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Abbreviat 藍ons ：　 Con　 A　concanavalin 　 A ；　 Df

Dermatophagoides　fan
’
natt ；　IFN ・

γ　interferon・γ；

1L・4　interleukin　4；　PBMC 　 peripheral 　 blood

mononuclear 　cells ；
3H ・TdR 　

3H ・thymidine

る可能性の あ る こ と を報告し た
2＞3 ｝．ま た interleukin

4 （IL−4）は 主 に IgE産生誘導因子 と して 重要なサイ ト

カ イ ン で あ り ，
IFN 一

γ の antag （mist と し て 作用 す る

こ とが 知 ら れ て い る．気管支喘息患児 リ ン パ 球 で はダ

ニ 抗原刺激 よ り IL −4産生 が 増強 さ れ る が ，寛解期 の 患

児 で は IL−4産生 が 誘導 さ れ な い こ と が報告さ れ て い

る
3 ）．

　
一．一

方 ，
TYB −2285 （3，5−bis（acetoxyacetyl 　 amino ）−

4−chlorobenzonitrile ： C ，511 ，4N ， O ，Cl ：分 子 量

367 ．75 ：東洋紡績）は 合成化合物 で （Fig．1）動物 モ デ

ル に お い て抗炎症作用が認め ら れ て お り ，
ヒ トの ア レ

ル ギ
ー

性疾患に お い て も抗 ア レ ル ギー剤と して 有効 瞠

が 期待 さ れ て い る
41’6）．

　 TYB −2285は 経 口 投与 に よ り速 や か に 代 謝 され，

TYB −2285及 び そ の 代謝物（TC −286，
　TC −326，

　TC ・566）

とこ れ らの 抱合体 が 生体 に 作用 し て ，抗炎症作用 を発
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Fig．ユ．　 A　possible 　metabolic 　pathway 　of 　TYB −2285　in　human　beings，

揮す る と考え られ て い る．

　本研究 で は，TYB −2285及 び そ の 代謝物の ，気管支喘

息患児 リン パ 球 の ダ ニ 抗原 で 誘導 され る免疫反応 に 与

え る 効果 に つ い て検討 した の で報告 す る．

対 象及 び 方法

1．対象

　可逆的 に 反復す る 呼気性 の 呼吸 困難及 び 血清総 IgE

値，ダニ 抗 原 に 対 す る RAST ス コ ア な ど の 検査所 見 に

よ り気管支喘息 と診 断 さ れ，ス テ ロ イ ド，抗ア レ ル ギ
ー

剤で 治療さ れ て い な い 患児 12例 （年齢 2 〜15歳）及び

ア レ ル ギー症状 を示 さ ず，か っ また ， そ の 既往の な い

健康小児及び健康成人 を対象 とした．

2．方法

1）単核細胞の 分離

　ヘ パ リ ン 加末 梢血 よ り Fic（，11−Conray 比 重遠 Jら、法
7〕

に よ り単 核 細 胞 （peripheral　 b！ood 　 mononuclear

cells，　 PBMC ） を分離 した．

2）抗原刺激 に よ るリン パ 球 の 芽球化反応

　PBMC を10％非 動 化 プ ー
ル ヒ トAB 血 清 添 加

RPMI 　l640培 養液 を 用 い て 1× 106／m1 の 濃度 に 調 製

し， 10μ g／ml の ダニ 抗原 （DervnatoPhagoides　farinae　：

Df，鳥 居 薬 品 ロ ッ ト No ．　Kl76） と と も に 5ml 培 養

チ ュ
ーブ （Falcon＞を 用 い て培養し た．培養液 を交換

して 細胞数 を2× 105〆O，2ml に 再調製 し ， 0．5μ Ciの サ

イ ミ ジ ン （
3H −TdR ）を添加 し て 24時間 の

3H −TdR の 取

P込 み 量 を液体シ ン チ レ ーシ ョ ン カ ウ ン ターに て 測定

した．

3）抗原刺激 に よ る リ ン パ 球 の IFN 一
γ の 産生

　PBMC を 2 ％非 動 化 プ ー
ル ヒ ｝

・AB 血 清 添 加

RPMI 　 1640培 養液 を 用 い て 1× 106fmlの 濃 度 に 調 製

し ， 10μglm1 の ダ ニ 抗 原 ， ま た は 5μg／ml の con ・

canava ］in　A （Con　 A ： Sigma ）を添加 し，5m ！培 養

チ ュ
ーブ （Falcon）を用い て 37℃ 10％COz培養器で 5

凵間培養後，採取 し た 培 養上 清中の IFN ・
γ 濃度を測定

した ．用 い た ヒ ト「薩清中 に含 ま れ る IFN 一
γ 量 は 1U／ml

以
一
ドで あ っ た こ と か ら，IFN 一

γ の評価に影響を与 え て

い ない と考 えられ た．

4＞IFN 一
γ の 測定

　ウ サ ギ抗 ヒ ト IFN 一
γ 抗休（PIF−3，林原生物研究所）

で被覆 した 96穴平底プ レ ート （Limbro ） を さ ら に 300

μ1／well の 0．25％gelatin （和光純薬）で ， 蛋白が飽和さ

れ て い な い 面 を ブ ロ ッ ク した 後，採取 し た 培養上 清 を

4℃ で 16時間反応させ ， 充分 に 洗浄 し ， 1000倍希釈 マ

ウ ス モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗 ヒ ト IFN 一
γ 抗体 （MIF −3，林原

牛物研究所 ， 50μ 1／well ）を室温 で 2 時間反応 さ せ た．

更 に よ く洗浄 した後，2〔｝0倍希釈 ビ オ チ ン化ヤ ギ抗マ ウ

ス IgG 抗体 （Tago ， 50μ1／well ）を 37℃ で 1 時間反応

させ ， 充分洗浄後1000倍希釈 ス ト レ プ トア ビ ヂ ン 結合

ペ ル オ キ シ ダーゼ （BRL ，50μ1／we11 ）を添加 し，室温

に て 15分間放置 したの ち，o ・pheni ！enediamine （BRL ）

を基質と し た サ ン ドイ ッ チ ELISA 法 に て 型通 り行 っ

た．標 準 曲 線 は 精 製 ヒ ト IFN ・
γ （Japan　 Chemical

Research）を各濃度 に 希釈 して 作製 し た．本法 に よ る

IFN 一
γ 測定 の 下 限界濃度 は ほ ぼ IU ／ml で あ っ た．
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5）抗原刺激 に よ る リン パ 球 の IL−4産生測定

　 PBMC をユ0％非動 化 プ ー
ル ヒ 1・AB 　r血清 添 加

RPMI 　1640培養液 を 用 い て 1× 10“

／lnl の 濃度 に 調 製

し，iμ g／ml の ダ ニ 抗 原，ま た は5ug／ml の Con　 A

（Sigma）を 添加 し，5m1培養チ ュ
ーブ （Falcon）を用

い て ， 37℃ 10％CO2培養器 で 2 口間培養 した ．マ ウ ス

モ ノ ク ロ ーナ ル 抗 ヒ 1・IL4抗体 （3804 ，小野薬品 ， 30

μ g／ml ）で被覆した 96穴平底 プ レート （Linbl’o）を さ

ら に 200μ1fwellの 0．25％gelatin （和光純薬）で ，蛋白

が 飽和 さ れ て い な い 面 をブ ロ ッ ク した 後， 3 ％胎児 ウ

シ 血清加培養液 に浮遊 さ せ た 採取 した 抗原刺激培養細

胞 1× 105cells／well を プ レ ートーLで 37℃ で 16時間反応

させ た．充分 に 洗浄 し細胞を除去 した後 ， ポ リク ロ
ー

ナ ル ラ ビ ッ ト抗 ヒ ト IL−4抗体（BL −4，　Genzyme ，4μ g／

ml ）を添加 し ， 室温 で 2時間反応 させ た．更 に よ く洗

浄 し た後 ， 10DO倍希釈 ア ル カ リフ ォ ス フ ァ ターゼ結合

ヤ ギ抗ラ ビ ッ ト IgG抗体 （Zyrned ， 50μ1／wclD を 添加

し ， 室温 で 2 時間反応 さ せ た．充分洗浄後，40℃ に保

持 した ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ ターゼ 基 質 を 含 む （5．

brQlno−4−chioro ．3−indol｝，l　 phosphate （Sigma）を

0．02％Triton　X −4D5 （BDII ），5．OmM 　MgClz　lmg／ml

力00．1M 　2−a ！nino −2・methyl −1−propanol 　bこ 溶解 し作製

した ）｛｝．6％ ア ガ ロ
ー

ス （Electlan）を添加 した．37DC
で 4 時間静置 した の ち，出現 す る青色ス ポ ッ トを倒立

顕徴鏡で算定 す る こ とに よ り，IL−4産生綱胞数 を測定

した ．

6） TYB −2285及び そ の代謝物 （TC −286
， 326）

　TYB −2285及 びそ の 代謝物（TC −286，326） （東洋紡〉

を pH 　7 ．4に 調製 した RPMI 　164〔｝培養液 に て 各濃度 に

希釈し ， PBMC ユ× 10s／ml に添加培養して
3H −TdR 取

り込 み ，IFN 一
γ座生 及 び IL−4産 生 細胞 に 与 え る影響を

検討 した．

7）統計学的処 理

　Student　two −tailed　testを用 い て 統計学的解析 を行

い ， 危険率 5％以下 を統計学的有意 と し た．

結　果

1．リ ン パ 球 の 芽球化反応に 与え る TYB −2285及び そ
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’PBMC ．　Repsenentativc　data　of　three　inde−

pendent　cxperiments “
raS 　shown ．（n ＝3）

　 ＊ ：ヵ＜ 0．05，＊ ＊ ＊ ：p ＜ O．01．Asterisks　indicate

the　 significant 　 diffeT℃ nce 　 compared 　 to　 the　 corl
・
e −

sponding 　va 】ues 　of　Co］1　A −stimulated 　lymphocytes ，

Results　showed 　 Mean ± SE．

の 代謝物の 効果

　1 × 10 「’〜10
−4M

濃度の TYB −2285及び そ の 代謝物

に よ り，リン パ 球の 芽球化反応 の 有意な増強が 認め ら

れ た こ とか ら ， 高濃度 の TYB −2285及びその代謝物 は

リ ン パ 球の芽球化反応を誘導す る作嗣 を もっ と
．
考え ら

れ た．（Fig．2a）．ま た TYB −2285及 び そ の 代謝物 の 処

理 に よ る リ ン パ 球 の
3H −TdR の取 り込 み ．量 は Con　 A

で 誘導 さ れ る 芽球化反応 と比較 し て 弱 か っ た こ とか ら

TYB −2285の 芽球化反応 は 1経度な もの で あ る と考 えら

れ た （Fig．2a）．

　次 に ダ ニ 抗原刺激 に よ る リン パ 球 の 芽球化 反応 に 与

え る TYB −2285の 効果に つ い て検討 し た．く 10　 SM
濃

度 の TYB −2285及 び そ の 代謝物 の 処 理 に よ り ダニ 抗原

で 誘導 さ れ る リン パ 球 の
3H −TdR 取 り込 み は有意 に 抑

制 さ れ た が ，1× 10−4M
の 濃度で は有意 な リン パ 球 の

芽球化反応 の 増強 が 認 められた．こ れ は 比較的高濃度

の 場合 に は ， TYB −2285及びそ の代謝物 に は芽球化反

応 を誘 導 す る作 用 が あ る た め と ・考 え られ た （Fig．2b）．

　次 に Con　A 刺激 に よ る リン パ 球 の芽球化反応 に与

え る TYB −2285 の 効 果 を検討 し た．代謝産物 TC ・286で

は増強作用 を認め た が TYB −2285及 び そ の 代謝物 TC 一
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5 6 TYB −2285の ダニ 特異的 IFN一γ 及 び IL・4産生 に 対 す る効 果
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　Fig．3，　 a．　 Effect　of 　TYB ・2285　and 　its　metabolites 　on 　IFN ・
γ production　by

patients
’
ユymphocytes ．

　O ：unstimulated 　Iymphocytes（n ＝3），● ：Df・stimulated 　lymphocytes （n ＝ 6＞，
＊ ：ヵ ＜ O．05，＊ ＊ ：p く 0．02．Asterisks　indicate　the　significant　difference　compar ．
ed 　 to　 the　 corresponding 　 values 　 of 　 Df・stimulated 　 lymphocytes 、　 Results　 showed
Mean ± SE ．
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　Fig．3，　 b．　 Effect　of 　TYB ・2285 　and 　its　metabolites 　on 　IFN 一
γ production　from

normai 】ymphocytes ．　Representative　data　of　three 　independent　expcriments 　was

shown ．（n ＝−3）
　○ ：unsl ．imulated　l｝・mph   cytes 、● ：Df−stimulated 　Iymphocytes．　Results　showed
Mean 士 SE ．
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326は ほ とん ど影響 を与えなか っ た （Fig．2c）． こ れ ら

の 反 応 系 に お い て 1x10
−12〜104M の 濃 度 の TYB −

2285及 び そ の 代謝物 で 処理 さ れ た培養細胞 の 細胞生存

率を検討し た と こ ろ，トリパ ン ブル
ー

染色法 に て い ず

れ も生細胞 は 95％以上保た れ て い た （データ は 示 し て

い な い ）．

　以 上 よ り TYB −2285及 び そ の 代謝物 は高濃度 に お い

て は，それ 自体 リンパ 球 の芽球化反応を誘導す る作用

を もつ が ， 通常の 量 を服用 した 場合の 血中濃度 に 近 い

濃度 ， 薬理学的濃度 （最高血中濃度 ：105M ）に お い て

は ダ ニ 抗原 で誘導され る リ ン パ 球の芽球化反応を抑制

す る作 用 を もつ と考 え られ た．

2．気管支喘息患児末梢．嘛 リン パ 球の ダニ 抗原特異的

IFN一γ 産 生能に与 え る TYB −2285及 び そ の 代謝物 の

効果

　気管支喘息非寛解児 PBMC に ，

3H −TdR の 取 り込

み の 検討 か ら有効 で あ っ た と考 え ら れ る 各濃度 （／×

10−8〜10−5M ） の TYB −2285及 びその 代 謝物 を添加培

養 し ダニ 抗原刺激 で 誘 導 さ れ る リ ン パ 球 の IFN 一
γ に

与 える効 果 に つ い て 検 討 した．患児 リン パ 球 を ダ ニ 抗

原 で 刺激 した場合，IFN 一
γ の 産生 はダ ニ 抗原非刺激時

と比較し て低下を 認 め た．

　TYB −2285及 び その 代謝物 （TC −286 ， 326）の 添加 に

よ り， ダ ニ 抗原 で 誘導 さ れ る IFN 一
γ 産生 は濃度依存性

に 増強さ れ た （Fig，3a）．　 TC −566に は そ の よ うな作用

は 認 め ら れ な か っ た （デ
ー

タ
ー

は 示 し て い な い ）．こ の

結果 よ り TYB −2285 の 最終代謝物で あ る TC −566に は ，

さ ほ ど強い 生物活性は認め ら れ な い と考え られ た．

　
一

方 ， 抗原非刺激 で 培養 さ れ た 正 常者及 び 気管支喘

息患児 PBMC で は TYB −2285及 び そ の 代謝物を添加

培養 し て も，有意な 正FN 一
γ 産生 の 変動は認め られ ず，

ダニ 抗原刺激 で 培養 した正常者 リン パ 球 の 場合 に お い

て も同様 に IFN 一
γ 産 生 の 変動 は認 め ら れ な か っ た

（Fig．3b）．ま た，気管支喘息寛解児 PBMC に TYB −

2285及 びそ の 代謝物 を添加培養 し，ダ ニ 抗原刺激 で 誘

導 さ れ る リ ン パ 球 の IFN ・
γ に 与 え る効 果 に つ い て 検

討 した が ，ダニ 抗原刺激 に よ り増加 した IFN一γ の 産生

を さ ら に 増強 す るよ うな作 用 は認 め られ な か っ た

（デ
ータ は示 し て い な い ）．

3．気管支喘息患児末梢 mlリ ン パ 球 の ダ ニ 抗原特異 的

IL・4産生能 に 与 え る TYB −2285及 び そ の 代謝物 の 効果

　IL−4産生細胞 の検討 で は，気管支喘息患児 に お い て

ダニ 抗原刺激 に よ り有意 な IL−4産生細胞 の 増加 を認

め た．こ の 増加 は 1010〜10−7M 濃度 の TYB −2285の 添

加培養で 濃度依存性に抑制さ れ た．10−6M 以上 の 高濃

度 の TYB −2285の 添加培養 で は抑制効果 は 認 め ら れ な

か っ た．また TYB −2285の添加培養は ，
　 Con　A 刺激 に

よ り誘導 さ れ る IL−4産生細胞 の 増加 を抑 制 しな か っ

た （Fig，4）．

　以 ．ヒより TYB −2285及び そ の 代謝物 は単独処理 に よ

り IFN ・
γ 産生 を誘導す る よ うな 作用 は もた な い が ，ダ

ニ 抗原 で 刺激 した患児 リン パ 球 の 低下 した 工FN 一
γ 産

生 を増 強 し ，
IL4 産生細胞 の 増加 を 抑制 す る作用 を も

つ と考え られ た．

考　察

　TYB −2285は抗 炎症作用 を示 す合成化合物で，ヒ ト

の ア レ ル ギー疾患 に お い て も有効性 が 期待 さ れ て い

る 4｝．生体内 に 取 り込 まれ る と 肝臓 で 速 や か に 代謝さ

れ ，
TC −286

，
　 TC −326，　 TC −566な どの 産物が っ くられ

（Fig．1）， そ の 抱合体 が 形成 さ れ る．服用時 の 最高「航中

濃度 は10
−6M

で あ る こ とか ら ， 今圃 の 実験で は ， 1×
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　Fig．4．　 Effec廴 Qf 　 TYB −2285　 ull　 the　 numbers 　 of

Df・induced　 IL・4　 secreting 　 cells （／105PBMC ） in

patient＄ 、vith 　bronchial　asthma ．

　［］：Con　A ．stimul ＆ted　lymphocytes，○ ：unstimu −

lated　lymphocytes ，● ：Df・stimulated 　 lymphocyしes
（n ＝3）．

　 ＊ ＊ ＊ ：カ＜0．0ユ．AsteriEks　［ndicate 　the　signi 一

丘callt 　difference　colnpared 　to　the　corresPon （ling

values 　 of 　 Df −stimulated 　 lymphocytes．　 Results
showed 　 Mean ± SE ．
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5〔｝8 TYB −2285の ダニ 特異的 IFN ．
γ 及 び IL．4産 生 に対 す る効果

10− 10〜工O一イM の 濃度 の 範囲で 検討 を行 っ た．

　 T 細胞 は 通 常抗原 提 示 細胞 に よ り活性化 さ れ，生体

内で は 主 に 免 疫系 に お け る ヘ ル パ ー
細胞，サ プ レ ッ

サ
ー

細胞，細胞 障害性細胞 ，あ る い は遅延型過敏反応

誘導細胞 と して 働 く． 1型 ア レ ル ギー
反応 の 主体 をな

す IgE産生系 で は ，
ヘ ル パ ーT 細胞 （Th 。及 び Th2細

胞）及び ヘ ル パ ー丁 細胞 か ら分泌さ れ る リン ホ カイ ン

の 作用 が 重要な因 子 と な っ て い る
S ） le ）．ア レ ル ゲ ン に

よ っ て マ ク ロ フ ァ
ージ な どの 抗原提示 細胞 を介 して 活

性化さ れ た ヘ ル パ ーT 細胞は，IL−2を分泌す る こ と に

よ り autocrine ，　 paracrineに IL −2反 応 T 細胞 の 増 殖

を補助 し て 免疫反応 を増幅し な が ら，さ ら に IL・3，
　IL−

4，IL−5，　IL−6，　IFN一
γ な ど の サ イ トカ イ ン を分泌 す る．

こ れ ら の サイ トカ イ ン の う ち IL−4は一般 に lgE産 生

を促進 し IFN 一
γ は そ の 産生 を 抑制 す る こ とが 報告 さ

れ て い る
1°｝11 ），工FN 一

γ は 活 性化 さ れ た T 細胞 や NK

細胞 か ら分 泌 さ れ る が ， 本研究で は，TYB −2285の ダニ

抗原暴露時 に お け る気管支喘息患児末梢血 リ ン パ 球 の

芽球 化反応及 び IgE産生 系 の 調節因子 で ある IFN 一
γ

の 産生及 び IL−4産生 に 与え る 影響 に つ い て検討 し た．

　 は じ め に TYB −2285及 び そ の代謝物の 細胞増殖 に対

す る処理効果を検討す る た め に ，ダ ＝ 抗原刺激 で 活性

化 し た リ ン パ 球 の TYB −2285及び そ の 代謝物処理 に よ

る
3H −TdR の 取 り込 み を検討 し た ．　 TYB −2285及 び そ

の 代謝物に は 高濃度 の 場合 ， 軽度 の リ ン パ 球 の 芽球化

反応 を誘 導す る 作用が認 め ら れ ， 薬理学的濃度 （最高

［flエ中濃度 ：］0−6M
） で はダニ 抗原 で 誘導 さ れ る気管支

喘息患児 リン パ 球 の芽球化反応を抑制する作用が認 め

られ た．ま た TYB −2285及 び そ の 代謝物 は Con　A で 誘

導 され る リ ン パ 球 の 芽球化反 応に は ， ほ と ん ど影響 を

与 えな か っ た こ と よ り，ダニ 抗原刺激 で 誘 導 され る芽

球化反応 に 対 す る抑制作用 をもつ と考 え られ た （Fig．

2）．TYB −2285が低濃度で リ ン パ 球 の 活性化 を抑制 し，

高濃度で 増強す る 明 ら か な機序 は不明 で あ る が TYB −

2285自身 が高濃度で は 1nitogen と し て の 作用 を もつ

可能性が 示唆さ れ た．

　次 に 気管支喘息患児 の リ ン パ 球の ダニ 抗原 で 誘 導さ

れ る IFN一γ 産生 に与 え る 影響 に っ い て 検討 した．気管

支喘息患児 リン パ 球 を非刺激 で培養し た 場合 ， 軽度 の

IFN・γ の 産生 を認 め ，
　Con　A 刺激時に は 著 しい 産生 の

亢進 を 認 め た が， こ れ ら の 産生 は 健康者 リ ン パ 球 と比

較 し て 有意な差 を認 めな か っ た．こ の非刺激時の IFN ・

γ 産生 は ， 生体 は常に種々 の 抗原に 暴露 さ れ て お り，こ

れ ら の 刺激 に 対 す る 免疫反応 の ひ と つ と し て 生体内で

既 に IFN ．
γ 産生細胞 が 活性 化 さ れ て い る こ と を反映

し て い る と考 え られ る．患児 リ ン パ 球 をダニ 抗 原 で 刺

激 し た場合 ， IFN ・
γ の 産生 は 健康者 と比較 し て 濃度依

存性に低
一
ドを認 め た

11．そ の程度は 10μg／mi の ダニ 抗

原刺激時 に 健康 者 リ ン パ 球 と比 較 して IFN 一
γ 産生 の

有意 な低下 を認 め た ゆ く 0．Ol）1）．
一

方， 健康者 リン パ

球に お い て 産生 され る IFN 一
γ の 量 は，添加 した ダニ 抗

原 の 濃度 に 関係な くほ ぼ一
定 の値を示 し た

1〕．

　 さ ら に患児 で み られ る ダニ 抗原で 誘導 さ れ る IFN 一

γ 産生 の 低 下 は ， 喘息寛解児 で は，正常者 レ ベ ル を越え

て著し い 亢進 を認 め た
2）．また患児 リ ン パ 球 で はダニ

抗原刺激 に よ り IL−4ee生 が 増強 され るが
， 喘息寛解児

で は IL −4産生 が 試導 されな い
：’〕．気管支喘 息冤解児 で

は ダ ニ 抗原暴 露 に よ り IgE を 主体 と す る ア レ ル ギー

反応 の 誘 導が 抑制さ れ る フ ィ
ー

ドバ ッ ク機構が 働 い て

い る と考え られ る．

　 こ れ ら の
一
連 の概念 に 基 づ い て

， 本研究で は TYB −

2285の ダニ 抗原 で 誘導 され る免疫ア レ ル ギ
ー

反応 に対

す る作用機序 を解 明 し た．即 ち ア レ ル ゲ ン で 誘導さ れ

る リン パ 球の活性化 の 程度 を IFN 一
γ 産 生及 び IL−4産

生細胞を指標 に 評価 し， こ の 反 応 に 与え る TYB ・2285

の 処理効果 を検討 し た．Fig，3a に み られ る よ う に ，

TYB −2285及 び そ の 代 謝 物 で あ る TC −286，326は 1×

10−5〜10
−6M

濃 度 で ダ ニ 抗原 で 誘 導 さ れ る 低 下 し た

IFN 一
γ 産生 を 濃度依存性 に増強 した．これ は成人男子

が TYB −2285を服 用 し た 場合 ， 最高 血 中濃度が 10
−6M

で あ る こ と を考慮す る と，in　 vitro の TYB −2285の 作

用濃度は TYB −2285の 薬理学 的濃度 で の 生物学 的活性

の 存在 を反映 し て い る と考え られた．一
方 ， 健康者 リ

ン パ 球に お い て は TYB −2285及 びその 代謝物 を添加 し

た こ と に よ る IFN 一
γ 産 生 の 有意な変動 は 認 め ら れ な

か っ た ．ま た こ の濃度の 範囲内 で は TYB −2285は非刺

激 リ ン パ 球 の 増殖反応 を惹起 しな か っ た （Fig．2）こ と

よ り，薬理学的濃度に お い て は TYB −2285は そ れ 自体

が リ ン パ 球を芽球化 す る作用 は もた な い と考え ら れ

た ．ま た 気管支喘 息患児 PBMC に お い て は健 康者

PBMC と比較 し て ， ダニ 抗原
1
刺激 に て 有意な IL−4産生

細胞 を認 め，こ の 増加 は TYB −2285の 添加培養 で 有意

な抑 制 を認 め た が （Fig．4）， こ れ ら の 成 績 か ら も

TYB ．2285は lgE 産生 に 対 し抑制的 に 作 用 す る と 考 え

ら れ た ．

　ア レ ル ゲ ン 刺激 で ， 低下 し た IFN 一
γ 産生 が TYB −

2285 に よ り回復す る詳細 な 機序 は 不明 で あ る が ， 喘息

寛解児 に お ける現象 と同様に ， TYB −2285が ， 主 に ヘ ル

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Society of Allergology

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Allergology

黄　国輝他

パ ーT 細胞 に お ける Th1 ，　 Th2 の ．イ ン バ ラ ン ス を 是正

す る こ と に よ り ， IFN 一
γ 産生 を増強 し ，　 IL．4産生 を低

下させ
， 免疫応答 を 調節し て い る と考 えられ た．

　本稿 を終 え る に あた り研究 に 用 い た TYB ．2285を提 供 し

て い た だ い た 東洋 紡績株式会社医薬研究所 に 深 謝 い た し ま

す．
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IMMUNOMODULATION  BY  TYB.2285  OF  DERMA  T()PH/AG(llDELS P}(IRIIVAE (DD

   ANTIGEN-INDUCED  IFN-7 AND  IL-4 PRODUCTION  IN LYMPHOCYTES

              FR()M CHILDREN  WITH  BRONCHIAL  ASTIIMA

Kuniteru Koui), Masaharu Hayashi2), Tadashi Nakajimai)3), Izumi Yoshizawa2),

      Yutaka  Kawano'}`), Yasufumi  ShikishimaU and  Takeshi Nornai)")
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 Hbspita4

         
3)DopaTtmeng

 of Medical Zbolagy, Sail'an2a n427dical Schoo4

     
"'Dopartment

 of 1ledintn'c:s, Schoog of Medicine Kitcnsato Ciniversit/y

   Effect of  TYB-2285  and  its metabolites  en  irnmune responses  by peripheral blood mononuclear  cells

(PBMC) from children  with  bronchial asthma  was  investigated. TYB-2285 and  its metabolites  have

immunosuppressive activity  for the proliferation by Df-stimulated  patients' lymphocytes. Concanavalin A

(Con A)-activated peipheral blood mononuclear  cells  (PBMC) from the patients were  not  affected  by the

sarne  treatment. The  results  indicate that TYB-2285  and  its metabolites  are  capable  of suppressing

antigen-induced  
3H-thymidine

 ("H-TdR) uptake  but not  the response  induced  by Con A.

   Interferon-7 (IFN-v) production  by Df-stimulated PBMC  from patients with  active  asthma,  which

was  lower than  that of  normal  lymphocytes, were  reversed  beyond the levels of  that in normal  subjects.

Thus  reduced  production of  IFN-7  by Df-stimulated patients' Iymphocytes was  increased by TYB-2285

and  its metabolites  in a dose-dependent manner.  This phenomenon  was  not  observed  in lymphocytes from

normal  subjects.  Furthermore,  
'liYB-2285

 inhibited IL-4 production induced by Di antigen  in asthmatic

patients' lymphocytes. Taken, together, TYB-2285  could  work  as  a weak  immunosuppressant to modify

lymphocytes' responses  to allergen  in patients with  bronchial asthma.  These  data underscore  the potential

benefit for the patients with  bronchial asthma.


