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Rush　lmmunotherapy の 末梢血 単核球培養上清中

Interleukin−5量 に 及 ぼす影響 に つ い て

　　　　埼玉 医 科 大 学第二 内 科学教室

永田 　真　　芝崎正 順　　坂本芳 雄

　　　 山本恵一郎　土肥 　豊

　減感作療法 （immunotherapy ，　 IT）の interleukin（II．）・5産 生 に 及 ぼ す影 響 に つ い て の 報告は こ れ ま

で に見 当ら な い ．筆者 ら は急速減感作療法 （rush 　lT，　 RI ）の 末梢血単核球培養上清 中 IL・5量 に 与 え る

効果 に っ い て検 討 した．ダニ （Derm ∂toρhagoides　farinae，　 Df＞IgE 抗体 陽性気管支喘息患者間 に お い

て，単核球 か らの IL−5産生 に は個体間 で の 差異が 大 で あ り，ま た RI 施行の 有無 に 拘 らず Df 添加 に よ っ

て も IL・5産生 に は 変化 が 生 じなか っ た ．同
一

症例 に お け る RI 施行前後の 検討 で は，　RI 施行 16週後 に お

い て，施行前お よ び 4 週後 の そ れ と比較 して 単核球培養 上清 中 IL・5量 が 明 ら か に 減少 す る 症例が 見 出 さ

れ た．IT が真 に IL・5産生 を抑制 し得 る か 否 か に つ い て 更 な る 検討 が 必 要 と 考 え ら れ る 。
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は じめ に

　減感作療法 （immunotherapy ，以下 IT）は ，原因抗

原 が 明確 な気管支喘息 や ア レ ル ギ ー
性鼻炎 に 対す る抗

原特異的な治療f 段 と し て 従来か ら広 く行わ れ て き

た ．IT の 臨床的有用性 は 多 くの ．一二重盲検試験 の 成績 か

らも明 らか と考 えられ る が
， そ の 奏功機序 に つ い て は

未 だ に 不 明確 な 点が少 な く な い ，

　 ア レ ル ギ ー
性気管支喘息 の 病態 に お い て ， 好酸球 は

effect て｝r　cell と し て 遅発型喘息反応 の 形成 あ る い は 気

道過敏性 の 亢進 に 寄与す る な ど 重要 な役割 を担 っ て い

る こ とが 認識され て い る．近年 は 特に，好酸球の 気道

へ の 浸潤 や 生 存期 間あ る い は そ の 機能 の 調節因子 と し

て ， interleukin（IL）・5に代蓑 さ れ る 主 と して T リン パ

球 に 由来す る サ イ ト カ イ ソ の 意義が注 目を 浴 び る 趨勢

で あ る．筆者 らは
，
IT が 好酸球性気道炎症 に 関与 し得

る サ イ ト カ イ ン の 産生 に 影響 を 及 ぼすか 否か に つ い て

着 目 し，既 に 急速減感作療法 （rush 　IT，以下 RI） が
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Abbreviations ：　 Df　Dermat‘）Phagoides　／kerinae；
HD 　house 　 dust ；　 II．　interleukin ；　 IT 　im−

munotherapy ； PBMC 　peripheral　blood　 mononu ・

clear 　cells ； RI　rush 　immunotherapy

喘息患者末梢血 単核球 （peripheral　 blood　 mononu −

clear 　cells，以下 PBMC ） か らの 特異 抗原刺激 に よ る

好 酸球遊走性 サ イ ト カ イ ン の 産生 を 抑 制 す る こ とを 見

出 し た
1 ）2 ｝．本稿 で は，IT の PBMC か らの IL−5産生 に

対 す る影響 に つ い て の 検 討を試 み た の で そ の 成績を報

告する．

対象 お よ び 方法

1．対象 お よ び研究 デザ イ ソ

　ダ ニ （DermatoPhagoides　fan
’
nae ，以下 Df）特異的

IgE 抗体が陽性で あ り，日本 ア レ ル ギ ー
学 会重症度判

定基 準上 中等 症 で ，か つ sampling 前 2週 以内 に お い

て 全身性 ス テ ロ イ ド剤 の 投 与 が な さ れ て い な い 気管支

喘息患者11名を 対象 と し た．ま ず IT 施行 の 有無別 で

IL−5産 生 に 差異 が あ る か 合 か を 検討す る 目的 で ，非 IT

施行患者 4 名 （年齢 16〜42歳，平均31．5歳） な らび に

RI 施 行 の 後 1 年以上 の 維持 療法 を継続 中の 長期 IT

施行患者 3 名 （年齢22〜42歳，平均34．0歳） の 両群 に

つ い て 実験 を 行 っ た．次 い で 4 名 （年齢 16〜32歳，平

均24．0歳）に つ い て ，同
一

症例 に お け る RI 施行前， 4

週後 お よ び 16週後 ま で の 期間 に お け る IL・5産生 の 変

化 に つ い て 検討 した．RI は既報
3）4 ）

の ご と く，鳥居薬品
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製 の house　dust　CHD ）抗原液 を用 い
， 入 院管理下 で 皮

内反応閾値 の 1／10の 濃度 か ら開始 し 1 目 に 数同抗原 量

を漸増 させ な が ら皮下注射を反復 し，7 日 間 で HD 　IO

倍液に到達 さ せ た．Rl 終了後は外来 に て 原則 と し て 2

週 に 1 回 の 維 持注射 を 反復 。継続 した ．

2．PBMC の 分離 ・調整

　末梢血 を ヘ パ リ ノ 存在下 に て 採取 し，Ficoll−Paque

比重遠心 法 に て PBMC を 分離 し た． リ ン パ 球 の 純 度

は 全 て の 実験 に お い て 90％以上 で あ っ た ．1〔〕％非働化

fetal　 calf 　 serum ，
100U ／ml 　 penicillin，100μg／ml

streptomycin ，2mM ／ml 　 Lglutamilleを 添 加 し た

RPMI ・1640　medium を用 い 最終細胞濃度を1× 106〆ml

に 調整 した。これ を無刺激あ る い は 瑳 抗原 （鳥居薬

品，最終濃度 10ng 〜10μg／ml ） を 添加 し ，37℃， 5 ％

CO2 下 で 96時間培養 した の ち H．清を 回収 し ，
　 IL−5測定

ま で
一80℃ に て 保存 し た ．

3。IL−5測定法

　PBMC 培養上清中 IL−S量 は，サ v ト リー生物医学研

究所 よ り 供 ケを受け た キ ッ トを 用 い
，
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　Fig．1．　The 　levels　of 　IL−5　in　the　supernatants 　of

PBMC 　fr  m 　Df −sensitlve 　with 　 asthmatics 　or 　with −

out 　IT　fonowing 　RI．

ELISA 法
5〕
に よ り測定 し た ，

結　果

1。IT 施行 の 有無別 の PBMC 培養上清中 IL−5量

　こ の 実験の 際 の IL−5の 測定感度 は 125pg ／ml 以上 で

あ っ た ．無刺激 で の 培養上清中 IL−5量 は 個 人間で の 差

異が極 め て 大で あ り，長期 IT 施行患者 な ら び に 非 IT

患者 の 両群間 で の 差 は 見出 し得な か っ た （Fig．1），　 IT

施行 の 有無に 拘 らず，Df 刺激 に よ る IL−5産 生 の 明 ら

か な増強ある い は 抑制 は 認め られ な か っ た （Fig ．1）．

2．RI 施行 前後に お け る IL・5量 の 経時的変化

　 こ の 実験 の 際 の IL・5の 測定 感度 は 15．6pg ／m1 以 上

で あ っ た．検討 した 4症例 中 2 例 に お い て は 全 て の サ

ソ プ ル が測定感度 以 下 で あ っ た 。図示 し た 2 症例（Fig，

2）の うち
， 症例 1 （32歳 ， 男性 ）で は

，
RI 施行 16週後

に お い て RI 前な ら び に 4 週後 の そ れ と 比較 し て ，

PBMC 培養 上 清 riコ の IL−5量 が 明 らか に 減 少 し 測定感

度以 卜
．
と な っ て い る こ と が観察さ れ た．症例 2 （24歳，

女性） で は ，RI 施彳」16週 後 に お い て RI 前 な ら び に 4
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　 Fig．2，　Changes　in　the　levels　of 　IL−5　in　the　super −

natants 　of　PBMC 　before　 and 　 after 　RI．
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週後 の それ と比 較 し て 無刺激 の 場合 の 1レ 5量 は増加

し て い た が，Df 添 加 が な され た 全 て の サ ン プ ル に お

い て IL−5量 が 減 少 し て い る こ と が認め られ た ，

考　察

　IT の リγ パ 球に 対す る 影響 とし て ，特異抗 原 に 対す

る 増殖反応 の 減 弱 あ る い は 特異 的 サ ブ レ ッ サ
ー

細胞 の

誘導な どが 報告 され て きた．し か し なが ら IT の サ イ

ト カ イ ソ 産生 に 与え る 効果 に つ い て の 報告 は ，Hsieh6｝

の IL・2産 生 な どに 関す る論文 は み られ る もの の 比較

的少数で ある．IT の IL・5産生 1こ 対す る 影響 を検討 し

た論文 は 筆者らの 検索 した 範囲 で は 見当 らず，本報告

が初 の もの で ある と考え られ る．

　IL −5は 主 と し て T リ ン パ 球 か ら産 生 さ れ る 多彩 な

生物学的f乍用を有す る サ イ ト カ イ ン で あ り，好酸球 に

対す る 増殖作用 ・生 存延長作用あ る い は 機能増強作用

な どか らア レ ル ギ
ー

性疾患 ｝こ お ける重要性 が認識 され

て い る こ と は周知 の と こ ろ で あ る，本研究 に お い て ，

気管支喘 息患者 間 に お け る PBMC の IL・5産 生能 に は

個体間で の 差異が大 で あ る こ とが 示唆 され た．また IT

施行 の 有無 に 拘 らず ，
IL・5産 生 ぽ 特 異 抗原添加 に よ る

影響 を受け な か っ た 。こ の 理 由と し て IL・5産生 T リ γ

パ 球が in　vivo で すで に 活性化 され て い た 可 能性 が 想

定さ れ ， そ れ故 に in　vitro で の 新 た な刺激 に 反応 し難

か っ た 可能性が想定 さ れ る が実際 の と こ ろ は 不 明 で あ

る．な お 無刺激時 の IL−5産 生 量 と，末梢血 好 酸球 数あ

る い は 喘息 ス コ ア な どと の 間 に は 明らか な関連性 は 認

め ら れ．なか っ た ．RI に よ り PBMC 培養上 清 中 の IL・5

量が減少す る症例 が 見 い 出 され た こ とは 興味深 い 成績

と思 わ れ た ．仮 に か か る効果 が in　vivo で も発現 した

場合 に は ， 気道 内 に存 在する リ ン パ 球 か らの IL・5産生

が減弱す る 可能性が想定さ れ る．喘息患者気道粘膜 に

お け る IL−5を code す る mRNA の 発 現 量 ぱ 好 酸球浸

潤 の 程度 と相関す る こ とが指摘 され て い る
7），IT に よ

り好酸球遊走性 サ イ ト カ イ ン の 抗 原 刺激 に よ る産生 が

減 弱す る こ と
1）21

を考 え合 わ せ る と，IT は サ イ ト カ ィ

ン に 起因する好酸球性気道炎症 に 対 して 鎮静的 に 作用

す る可能性 が 考 えられ， こ の こ とが臨床効果の 発現に

寄与す る可 能性 が 考 えられ る． し か し な が ら本報告 に

お い て は 実験数 が 極 め て 少数 で あ る こ と，ま た 症例 2

に お い て は 無刺激培養で の IL・5量 は む し ろ 増 加 し た

こ と な どの 問題点が残 り，．IT の IL・5産生 に 与え る効

果 に つ い て の 結論 は 導き出 し得 な い と考 えられ る．IT

が 真 に IL・5産生 を抑制 す る か 否 か を 明確 に す る た め

に は 更に 多数 の 症例 に つ い て の 充分な追加検 討 が 必要

で あろ う．

　前述の ご と く，
IT の サ イ ト カ イ ン 産 生 に 及ぼす効果

に つ い て の 論文 は少数で ある． こ の 理 由 と し て ， 通常

の 外来 に お け る 週 1 〜2 図漸増法 に お い て は 十分な臨

床効果が発現す る ま で に 数 ヵ 月以上 の 期問を 要 し ， 同

一
症 例 で の 追 跡が 困難 で あ る こ と な どが挙げ ら れ よ

う．RI で は 短期間 で 確実 に 高濃度 の 維持量 に 到達 で き

し か も速効性 があ り
の，臨床的に 有用で ある こ と の み

な らず IT の メ カ ＝ ズ ム を研究す る E で も有用 で あ る

もの と考 えられ る．今後は RI を 用 い て IL−5の み な ら

ず，ア レ ル ギ ー性 疾患 に 関与 し 得 る 他 の サ イ ト カ イ ン

に つ い て も IT の 影響 を検討 し て い ぎた い と考え て い

る．
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THEINFLUENCE  OF  RUSH  IMMUNOTHERAPY  ON  THE  PRODUCTION  OF
      INTERLEUKIN-5  FROM  MONONUCLEAR  CELLS

Makoto Nagata, Masanori Shibasaki, Yoshio Sakamoto,

          Second Dopartment of in ternal dedicine,Keiichiro
 Yamamoto  ancl Yutaka Dohi

Saitama Atledical School

   We  investigated the influence of rush  immunotherapy (RI) on  the production of interleukin (IL)-5 from
peripheral blood mononuclear  celis (PBMC) in asthmatics  sensitive  to Dermatophqgoides fan'nae (lij), The ievels of
IL-5 produced  varied  among  the subjects,  and  these levels were  not  affected  by the addition  of  Iijl regardiess  of RI.
When  IL5 levels were  individually compared  before and  after  RI, some  cases  demonstrated an  apparent  decrease in
production at  16 weeks  after  RI. It is considered  that further stucly  wiil be needed  to confirm  whether  or  not

immunotherapy can  truly suppress  the production  of  IL-5.


