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　気管支喘息患者24人 （ア ト ピー型 14人 ，非 ア トピー型 10人 ）お よ び 健常人 12人 の 単球 IgE 　Fc レ セ プ

ター （Fcε RII）の 発現 を レ ーザ ー
フ ロ ーサ イ トメ トリー

に よ り解析 した．末檎 血 単核球 を Fc ε RII に

対 す る H107 モ ノ ク ロ ーナ ル 抗体 と反 応 させ た 後，細胞 に 結合 し た H107 を FITC 標識 した 二 次抗体 に よ

り染色 し た ．次 い で
，
PE 標識 Leu　M3 モ ノ ク ロ ーナ ル 抗体 を細胞に 反応さ せ，二 重蛍光染色 に よ り， Leu

M3 陽性細胞 （単球 ）に 占め る H107陽性細胞の 比率 を測定 し た．ア トピー型気管支喘息 患者 で は健 常人

に 比 べ て 有意 に H107陽性単球 の 比率が 高か っ た．し か し， ア トピー型 気管支喘息患者14人 中 9 人 で は

H107 陽性単球 の 比率 は 増 加 して い な か っ た．し た が っ て，ア トピー型気管支喘息患者 は単球 Fc ε RII の

発現 が 増加 して い る 患者群 と増加 して い な い 患者群 の 2群 に 分 か れ る 可能性 があ る こ とが示唆さ れ た ．
ま た，血清総 lgE 値 と H107 陽性単球 の 比率 と の 間 に 有意 な相関 は 認 め ら れ な か っ た．

Key　words ： atopy − bronchial　asthma − Fc ε RII − IgE −
monocyte

は じめ に

　単球 は 異物，細菌を貪食，破壊する ほ か， リ ゾ チ
ー

ム
， 中性 プ ロ テ ア

ーゼ な どの 酵素 ， 補体成分 ，
モ ノ カ

イ ン ，ア ラ キ ド ソ 酸代謝産物，活性酸素な どの 多くの

活性物質 を 産生 し
， 炎症反応に 関与す る．気道 の 炎症

局所に存在する単核食細胞 の 少な く と も
一部は 末梢血

単球 に 由来す る と思われ
’）

， 気管支喘息を は じ め とす

る炎症性呼吸器疾患の 病態 へ の 単球 の 関与は 興味あ る

点 で あ る
2）．ま た ，近年 ， 単球 に は IgE に 対す る低 親和

性 Fc レ セ プ タ ー（Fc ε RII）が存在す る こ と が 明 らか

に され
S｝，ア レ ル ギ ー

反 応 と の 関 わ り が 注 目 さ れ て い

る．今回筆者 らは，Fc ε RII に 対す る モ ノ ク 卩
一

ナ ル
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Abbreviations ： BSA 　bevine 　 serum 　albumin ；

FITC 　fluorescein　isothiocyanate；　 Ig　immuno −

globulin；　IL・4　interleukin　4；　LGFL 　log　 green
fluorescence；　LRFL 　log　red 　fluorescence；　LT
leukotriene；　 PBS 　 phosphate 　buffered　 sallne ；

PE 　phycoerythrin ；　PG 　prostaglandin ；　RAST

radioallergosorbent 　 test； RIST 　radioimmunosor ・

bent　test； TX 　thromboxane

抗体 を 用 い て 気管支 喘息患者 単球 の Fc ε RII の 発現

に つ い て 検討 し ， 健常人 と比較 し た．

対　象

　健常人 12人 （男 8 人，女 4人，平均年齢 28．8歳），ア

トピ ー型気管支喘息患者14人 （男 8 人，女 6 人，平均

年齢35．3歳），非 ア ト ピ ー型気管支喘息患者 10人（男 4

人，女 6人，平均年 齢55，9歳） を対象 と し た ．健常人

は 血清総 lgE 値 （RIST ）が 3201U／ml 以下 で ，ア レ ル

ギ
ー

性鼻炎 ，
ア ト ピ

ー
性皮膚炎 な どの ア レ ル ギ ー性 疾

患 の 既往歴，症状 の な い 者 と した．非 ア ト ピ ー
型気管

支喘息患者は 血 清総 IgE値 （RIST）が3061U／ml 以下，

ハ ウ ス ダ ス ト 1 お よ び ヤ ケ ヒ ョ ウ ダ ニ の RAST

Index が 1．0未満 で ， 他 の ア レ ル ギ ー性疾患 の 既往歴 ，

合併症 の ない 者 と し た．ア ト ピ ー
型気管支喘息患者 は

血清総 IgE値 （RIST）が 5621U／ml 以上 ま た は ・・ウ ス

ダ ス ト 1，ヤ ケ ヒ ョ ウ ダ ニ の RAST 　Index が 3．0以 上

の 者 と した ．

　気管支喘息患者 24人 の うち 6 人 （ア ト ピ ー
型 1 人，

非 ア ト ピ ー型 5人）は 経 ロ プ レ ド ニ ゾ ロ ソ 5mg 以上 ま
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1
■

■

た は 経 ロ メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 4mg 以上 を投薬中 で

あ っ た ．15人は ス テ ロ イ ド以外の テ オ フ ィ P ソ ，β刺激

薬，抗 ア レ ル ギ
ー

薬 の 組合 せ また は 単独 に よ る 治療を

受け て い た．残 り 3人 （い ずれ もア ト ピ
ー

型） は 1 カ

月以上，無治療に て 経過観察中 で あ っ た ．

材料 お よ び 方法

　（1）材料

　H107 モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 （マ ウ ス IgG2b，免疫原 ：

Fcε R＋ B 細胞株 RPMI 　1788，特異性 ： ヒ ト Fcε RII），

BBIO モ ノ ク ロ ーナ ル 抗体 （マ ウ ス IgM ，免疫原 ： ヒ ト

好酸球，特異性 ： ヒ FFc ε RII， コ ス モ ・バ イ オ 製），

fiuorescein　isothiocyanate（FITC ）標識 Leu　M3 モ ノ

ク Pt　一ナ ル 抗体 ，
　 phycoerythrin （PE ）標識 Leu 　M3 モ

ノ ク 卩
一

ナ ル 抗体（マ ウ ス IgG2、，免疫原 ：慢性関 節 リ

ウ マ チ 患者の 末梢血単球 ， 特異性 ：CD14抗原 ，ヒ ト単

球 お よ び一
部 の ヒ ト v ク ロ フ ァ

ージ，Becton　Dickin−

son 製），　PE 標識 マ ウ ス lgG2 コ ソ ト ロ
ール モ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗体 （Becton　Dickinson製），マ ウ ス IgM コ ソ ト

ロ
ー

ル モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体（Coulter製），
マ ウ ス IgG2b

コ ソ ト ロ
ール モ ノ ク 卩

一
ナ ル 抗 体 （Chemicon 製），

FiTC 標識抗 マ ウ ス IgG 抗体（TAGO 製），　FITC 標識

抗 マ ウ ス IgM 抗体 （TAGO 製）， そ の 他 の 試薬は和光

純薬 ま た は 関東化学製特級 を 用 い た．な お 上記 3 種類

の マ ウ ス コ ソ ト卩
一ル モ ノ ク Pt　一ナ ル 抗体は ヒ ト血液

細胞 と特異的 な 結合を し な い こ と が確認 され て い る市

販 の もの を使用 し た．

　 （2） ヒ ト単核球の 分離

　 ポ リス チ レ ン 製 チ ＝・　一ブ （YS −L 総研 ， 東京） 2 本

に リ ン パ 球比重分離液 H （Ficol1−Conray 比重分離液，

日本抗体研究所製）を 5ml ずつ 入 れ ， 健常人 ，
ア ト ピ ー

型 気管支喘 息患者，非 ア トピ ー
型気管支喘息患者よ り

ヘ パ リ ソ 加採血 し た 血 液 を 5ml ずつ 重 層 し た ，20℃ で

470× g ， 30分間遠心 し て 得られた単核球層 に PBS 　8ml

を添加，混和し ， 20℃ で 370× g， 8 分間遠心 し た．沈

渣に 再度 PBS 　5m1 を加え て 混和し た後，20℃ で 270　x

g ，
8 分 間遠心 し た． こ う し て 得 られ た 細胞 に 0．1％

BSA ，0，1％ NaNg 含有 PBS （BSA −PBS）を加 え，細

胞数 5 〜10× 106個 ／m1 に 調整 し，  〜  の 番号を つ け

た 8 本 の チ ューブ に 100μ1ずつ 分注 し た．

　 （3）単核球 と モ ノ ク ロ
ーナ ル 抗体 との 反応

　     の チ ュ
ーブ に は Fc ε RII を 認識す る H107 モ ノ

ク ロ
ーナ ル 抗体 （10μg／ml ）を25μ1，    の チ ュ

ーブ に

は H107 の コ ソ ト P 一
ル と し て 用 い た マ ウ ス lgG2b（10

μg／ml ）を 25μ 1加 え， 4 ℃ の 暗室 中 で 1時間反応 さ ぜ

た。    の チ 」一ブ に は Fcε RIIを認識す る BBIO モ

ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 （10μg／m1 ）100μ1を，    の チ ュ
ー

ブ に は BBIO の コ ソ ト ロ
ー

ル と して v ウ ス IgM （10

μg／ml ）1DOμ1を加え，同様 に 1 時間反応させ た ．反応

後 ， す べ て の チ ューブ に BSA −PBS 　3ml を加 えて 混和

し， 4 ℃ で 370× g， 8分間遠心 し，上 清を除去 し た．

次に ，   〜  の チ ューブ に は FITC 標識抗 マ ウ ス IgG

（15μg／ml ）1  Oμ1を，  〜  の チ ューブ に は FITC 標

識抗 マ ウ ス IgM （15μ g／m1 ）100μ 1を 添 加 し て 混和 し た

後 ，
4 ℃ の 暗室で 30分間反応 させ た．BSA ・PBS 　3m1 を

加 えて 混和し ，
4 ℃ で

，
370Xg ， 8分 間遠 心 した 後，

上清を除去 し た ．次に ，        の チ ＝一ブ に は PE 標

識 Leu　M3 （50μ 9／ml ）10μ1，        の チ ュ
ーブ に は

PE 標識 マ ウ ス IgG2 コ ソ ト P 一ル モ ノ ク ロ ーナ ル 抗体

（50μg／ml ）10μ1を添加 した ．4 ℃ の 暗室で 30分間反応

させ た 後 ， す べ て の チ ューブ に BSA −PBS を 3ml 加 え

て 混和 し， 4℃ で 370× g， 8分間遠心 し，上 清を 除去

し た．沈瘡に 1．8％ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド1ml を 添加 し て 混

和 した 後，直ち に 氷冷 した ．BSA −PBS 　3mlを加 え，

混和後，4 ℃ で 370Xg ，
10分間遠心 し，上清を 除去 し

た．沈渣 に BSA −PBS 　200μ1を加 えて 細胞を浮遊 させ ，

24時 間 以 内 に レ
ーザ ー

フ P 一
サ イ ト メ

ー
タ

ー

（Coulter，　 EPICS・C ）に よ り解析 し た。

　（4） レ ーザ ーフ ロ ーサ イ ト メ ト リ
ー

に よ る解析

　 まず，    の コ ソ ト P 一ル の サ ン プ ル を用 い て ，
レ ー

ザ ーに よ っ て 単球分画 の 発す る非特 異的な蛍光を測定

し，log　green　fluerescence（LGFL ）お よ び log　red

fluorescence（LRFL ）の 閾値を設定 し た．    の サ ン

プ ル で は Leu　 M3 陽性細胞 に お け る コ ソ ト ロ ール モ ノ

ク ロ
ー

ナ ル 抗体 に よ る 非 特異 的結 合 に つ い て 検討 し

た．最後 に ，    の サ ソ プ ル を 用 い て Leu　M3 陽性細

胞 に お け る H107 お よ び BB10 陽性細胞 の 占め る 比率

を測定 し た．各サ ソ プ ル は 細胞 を 3000個 以 上 測定 し た ，

　 ま た ，ホ ル ム ア ル デ ヒ ドに よ り細胞 を固定 した 後，

レ ーザ ーフ ロ
ーサ イ ト メ

ー
タ
ー

で 解析する 方法 を と っ

た の で ，ホ ル ム ア ル デ ヒ ド固定の 解析 に 及 ぼす影響 に

つ い て 検討 した．す な わ ち，健常人 3 人 よ り前述 の 方

法に 従 い 単 核 球 を 分離 し，単 核 球 浮 遊 液100μ1に

FITC 標識 Le逼M3 （25μg／ml ）10μ 1を添加 して 混和

し た後，4 ℃ の 暗室 で 30分間反応 させ た ．BSA −PBS で

洗浄後，1．8％ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド．に よ り固定す る 前 固
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定直後 ， 固定24時間後 の サ ソ プ ル に つ い て レ ーザ ーフ

ロ
ーサ イ トメ ト リー

に よ り解析 した．

　（5）血清rc　lgE値 の 測定

　同時 に 採 血 した 血 清総 IgE 値 （RIST ）を ラ ジ オ イ ム

ノ ア ッ セ イ （セ フ ァ ロ
ース ニ 抗体 法 ）に よ り測 定 し た．

　 （6）統計学的処理

　 2群 の 平均値の 差 の 検定 は ttest を 用 い て 行 い ， 2

群 の 分散 に 危険率 5 ％以下 の 有意差 を 認 め る 場合 に

は，Welch 法を用 い た ．ま た
， 相関係数は ビ ア ソ ソ の

積率相関係数を用 い た．

結　果

　 （1） ホ ル ム ア ル デ ヒ ド固定 の レ ーザ ー
フ ロ

ー
サ イ ト

メ ト リ
ー

に よ る解析 に 及 ぼ す影響

　 FITC 標識 Leu 　M3 モ ノ ク Pt　一ナ ル 抗体 と反応後 ，

1．8％ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド固定 し た健常人単核球を 固定

前 ， 固定直後，固定 24時間後 に お い て レ
ーザ ー

フ P 一

サ イ トメ ト リ
ー

に よ り解析し，比 較検討 し た．各サ ン

プ ル に っ ぎIO4個 の 単核球 を測定 し ， 前方散乱 （細胞 の

大 ぎさ）お よ び側方散乱 （細胞内密度） よ り， リン パ

球分画 単球分 画 ，
お よ び，わ ず か に 混 入 す る 顆粒球

分画を区別 した ．ホ ル ム ア ル デ ヒ ド固定前 に 比 べ ，固

定後 で は ，単 球分画 の 細胞 の 大 きさの 低下を認 め ，固

定後 24時間 で は さらに そ の 傾 向が 強ま っ た ．し か し ，

」
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　Fig，1．　 E仔ect 　of 　the　cellular 且xation 　by　formaldehyde　on 　laser　flowcytometry ．

The 　vertical 　axls 　of 　each 丘gure 　shows 　the　cellular 　size 　 and 　the 　horizontal　 axis

shows 　the　intrace11ular　density，　The 　cellular 　size 　of 　the 　monocyte 　fraction　shown

by　the　arrow 　was 　decreased　after 　the 丘xation （a ：before　the 丘xation ，　b　l　immedi．

ately 　after 　the 　fixation，　c ： 24　hours　after 　the 且xation ）．
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い ずれ に お い て も単球 分画を リ ン パ 球分画 ， 混入 した

顆粒球分画 と区別可能 で あ っ た （Fig．1）．単球分画中

に 占 め る Leu　M3 陽 性 細 胞 の 比 率 （平 均 値 ± 標 準 誤 差 ）

は 固定前 95．1± LO ％，固定直後 912 ± 1，4％，固定 24

時間後93．4± 1．6％ で あ り，3群 で 有意差 を 認 め な か っ

た ．

　（2）Leu 　M3 陽性細胞 に 占め る H107 陽性細胞 の 比

率 に 関する検討

　健常人 12人 ，
ア ト ピ ー

型気管支喘息患者 14人，非 ア

Contrel　lgGIControl　lgG

」
L
圧
」

LGFL
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H107 ！Centrol　lgG

」
」
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」
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澱

」
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α
」

LGFL
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L
α
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擢
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　Fig，2．　 Two ・color 　flowcytometry　of　peripheral

blood 　mononuclear 　cells 　isolated　from　a　62・year ・old

woman 　of　atopic 　asthma ．　The　horizontal　axes 　of

four　figures　show 　log　green 且uorescence
』
（LGFL ）．

The　vertical 　axes 　show 　log　red 　fluorescence

（LRFL ）．　Green　and 　red 　fiuorescence　were 　emitted

by　FITC 　and 　PE．　The 　parallel　lines　of 　vertical 　axes

are 　the　threshold　of　LGFL 　and 　those　of　horizontal

axes 　are 　the　 threshold　of　 LRFL ．　 The 　 left　 upper

負gure　shows 　the　pattem 　of　two　color 　analysis 　by

control 　 monoclonal 　 antibodies （green　 and 　 red ）．

The 　right 　upper 　figure　shows 　the　pattem 　by　H107

（green）and 　contro1 （red ）．　The　left　lower　figure

shows 　the　pattem 　by　Leu　M3 （red ） and 　 control

（green），　The　right　lower丘gure　shows 　the　pattem
by　 H　107 （green） and 　Leu 　M3 （red ）．　Monocytes
bearing　 IgE　Fc　 receptors 　were 　counted 　 as　both
HIO7 　and 　Leu 　M3 　positive 　cells　in　the　right 　lower

丘gure．

ト ピー型気管支喘息患者 10人，計36人 よ り採取 した 単

核球 を レ ーザ ーフ ロ ーサ イ ト メ ータ ーを 用 い て ，
二 重

蛍光染色 （two 　color 　fiowcytometry ）に よ り解析 し た ．

代表的な結果を Fig．2 に 示 す．　Leu　M3 陽性単核球（単

球 ）の HIO7陽性率は 36人全体 で は 16．9± 3．3％ で あ っ

た，各群ご とに 単球の HIO7陽性率を比較検討する と，

健常人9．6± 1．9％，ア ト ピー
型気管支喘息患 者 27．5±

7 ．6％ ， 非 ア ト ピ ー
型気管支喘息患 者 11．0± 2．3％ で あ

り，ア トピ ー型気管支喘息患者で は 健常人 に 比 べ ，危

険率 5 ％以下 で 有意 に そ の 陽性率 が 高 か っ た ．ま た
，

HIO7 の 細胞 へ の 非特異結合の 影響を除くた め に ，
コ ソ

ト ロ
ール と し て 用 い た マ ウ ス IgG モ ノ ク ロ

ー
ナ ル 抗

体 の Leu　M3 陽性単核球 へ の 非特異結合 に よ る陽性率

を 差 し引い た 値 を補正 値 と し て 求 め た．補 正 後 の 単球

H107 陽性率 は 36人全体 で は 12．O±2．8％で あ り，各群

ご とに み る と，健常人6．0± L8 ％，ア トピ ー型気管支

喘息患者21．4士 6．2％ ， 非 ア ト ピ ー
型 気管 支喘 息患者

6 ．1± 1．8％ で ，ア ト ピ ー型気管支喘息患者 で は，健常

人，非 ア ト ピ ー型気管支喘息患者 に 比 ぺ
， 危険率 5 ％

以下 で 有意 に 高値を 示 し た （Fig．3）．

　ま た ， ア b ピ ー型気管支喘息患者 14人 の うち 単球 の

HIO7陽性率 （補正値）が 20％以上 の 高値を 示 し た の は
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　Fig，3．　The　net 　ratio　of　H107 　positive　ce11s 　in

peripheral　blood　monocytes ，　The 　net 　rat 玉o　of 　H107

Positive 　monocytes 　was 　larger　in　the　patients 　of

atopic 　 asthma 　 significantly 　 than　 in　 the　 healthy

subjects 　and 　the 　patients　of 　non ・atopic 　asthrna ・
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5 人 の み で あ り，残 り 9人 は 12％未満 で あ っ た．陽性

率20％以 上 の 群 （A 群） と12％未満 の 群 （B 群） に 分

け て検討す る と A 群 で は単球 の HIG7陽性 率（補正 値）

は 47 ．2± 9．2％，B 群 で は 7，1± 1．2％ で あ っ た ．　A 群 と

B 群 に つ い て年齢 ，血清総 IgE値，な らび に 日本 ア レ

ル ギ ー
学会 の 判定基 準 に 基 づ く重症度 を比較す る と ，

A 群で は年齢38．6± 9．9歳，IgE値840± 2971U／ml ，軽

症 4人 ， 中等症 1 人 で あ り，
一

方，B 群 で は 年齢33．4±

7．3歳，IgE値 1069± 3ユ91U／ml ， 軽症 7人 ， 中等症 2人

で あ っ た， こ れ ら 3 項 目に つ い て 2 群 に 明 ら か な差異

は 認 め な か っ た ．

　 （3）Leu　M3 陽性細胞 に 占 め る BB10 陽性細胞 の 比

率 に 関す る 検討

　健常人 5 人，ア ト ピ ー型気管支喘息患者 14人，非 ア

ト ピ ー型気管支喘息患者 4 人 ， 計23人 よ り採取 した 単

核球に つ い て ，Leu　 M3 陽性単核球 （単球） に 占め る

BB10 陽性細胞 の 比 率 を 測定 し た ．　 BB10 の 単球 へ の 特

異的な結合 は 僅か で あ っ た （Fig．4），

　（4） 血 清総 IgE 値 と単球 H107陽性率 と の 相関

　健常人 12人，ア ト ピ ー型気管支喘息患者 14人，非 ア

トピ ー型気管支喘息患者 10入，計36人 よ り得 られ た 単

球 の H107 陽性率 （補正値）と血清総 IgE値 との 相関 に

っ い て検討 した．健常人 で は 相関係数 r ＝ o．24，ア ト

ピ ー
型気管 支喘息患者 で は r＝− 0．16

， 非 ア ト ピ ー
型

気管支喘息患者で は r ＝− O．20で ，い ずれ の 群に お い
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　Fig，4．　The 　net 　ratio 　of　BBlD　positive　cells　in

peripheral　blood　monocytes ．　The 　specific 　binding　of
BB10 　to　monocytes 　was 　a　little．

て も有意な相関を認め な か っ た．ま た，36人全体 に お

い て も r ＝− O．20 で ，有意 な 相関 は 認 め られ な か っ た

（Fig．5），

　 （5） ス テ ロ イ ド投与群，非投 与群 で の 単 球 HIO7陽

性 率の 比較

　気管支喘 息患者 24人 の うち，経 ロ ス テ ロ イ ドが投与

され て い た 患者 は 6 人 （ア ト ピ ー
型 1 人，非 ア ト ピ ー

型 5人）で あっ た．非 ア トピ ー
型 気管支喘息患者に お

い て ス テ 卩 イ ド投与群 5 人 と非投与 ge　5 人 に つ い て 単

球 の H107陽 性 率 を 比 較 し た 結 果，投 与 群 11．6±
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　Fig．5．　 Correlation　 of　the　total　serum 　IgE　level　 and 　the 　 net 　 ratio 　 of 　H　IO7

positive　monocytes ，　The　net 　ratio 　of 　H107 　positive　monocytes 　was 　not 　related 　to

the　serum 　IgE　ln　healthy　subjects （目 ），the　patients　of　atopic 　asthma （○ ），and 　the

patients　of 　non ・atopic 　asthma （● ）．
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　Fig．6．　The　net 　 ratio 　 of 　HlO7　posltive

monocytes 　 in　 the　patients　 of　 non −atopic 　 asthma ．

The　ratio 　of 　H107　positive　monocytes 　in　the

patients　treated 　by　oral 　corticostero 玉d　did　not 　differ

significantly 　from 　the　one 　in　the　patients　treated 　by

other 　 medicines ．

3．5％，（補　IE値 6．1± 3．3％），非 投 与 群 10．4± 3．5％

（6．2± 2．0％）で ，両群に有意差を認 め な か っ た （Fig．

6）．

考　案

　近年，肥満細胞 ， 好塩基球 に 存在す る 高親和性 IgE

Fc レ セ プ タ
ー （Fc ε RI） とは 異 な る低親和性 IgE　Fc

レ セ プ タ
ー（Fc ε RII）が B リ ン パ 球

4 ），　 T リ ソ パ 球
51
，

単球
3 ），マ ク ロ フ ァ

ージ G），好酸球
7，に 存在す る こ と が明

らか に され た．従来，活性化 B リ ソ パ 球 に 発現す る抗

原 と して 知ら れ て い た CD23 抗原は現在 で は B リ ソ パ

球 に存在す る Fc ε RII と 同
一分子 で ある と考 え られ

て い る
s）．Fc ε RII は 未熟 な B リ ソ パ 球 で は 発現 し て

い な い ．成熟 μ
＋

δ
＋ B リ ン パ 球に 分化す る と ほ とん ど

の 細胞 に 発現 し て くる が ， さらに 分化し た α
＋

， γ
＋ ま た

は ε
＋ B リ ソ パ 球 で は 再 び消失す る．すな わ ち Fc ε RII

は B リン パ 球 の 分化抗原 とし て の 性格を有す る．Fc ε

RIIは細胞質内部分の 6個 の ア ミ ノ 酸 の 違 い に よ り，

Fc ε RIIa と Fcε RIIb の 2 種類 に 分 け ら れ る．　 Fc ε

RIIa は B リ ン パ 球だけ に 発現 し ，
　 Fc ε RIIbは B リ ン

パ 球 に もマ ク ロ フ ァ
ージ に も発現す る。Fcε RIIb の 発

現 は イ ソ タ
ー

ロ イ キ ソ 4 （IL・4）に よ っ て 誘導され る
9）．

単球 ，マ ク 卩 フ ァ
ージ に お け る Fcε RII の 生理機能 の

詳細は 不 明で あ る が ， IgEを介す る貪食作用や 寄生虫

感染に 対す る 生体 防御機構 に 関与す る もの と思わ れ

る．また，凝集 し た IgE 抗体の 刺激 に よ り単球 は ロ イ

コ ト リ エ ン B4， C4，プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ソ E2な どを遊

離する こ と
且の よ り，ア レ ル ギ ー反応へ の 関与 も示 唆 さ

れ る ．単球 と 同様 に，肺胞 マ ク P フ ァ
ージ も IgE と抗

IgE 抗体で 刺激す る と，LTB ，，　PGF ， ，　TXB2 を遊離す

る こ と山 や ， ア ト ピ ー患者 の 肺胞 マ ク P フ ァ
ージ を 抗

原 で 刺激する と PAF を遊離 す る こ と
12 ）が報告 さ れ て

お り，IgE を介す る 刺激に よ り，化学伝達物 質を遊離

し，ア レ ル ギ ー反応を惹起す る 可能性がある．

　 こ れま で に もア レ ル ギ ー性疾患患者の 単球 ，
リ ン パ

球 の IgE　 Fc レ セ プ タ ーを測定 し た 報告 は 散 見 さ れ，

Melewicz ら
13｝は IgEを コ ーテ ィ ン グ した ウ シ 赤 血 球

を用 い た 卩 ゼ ッ ト法 に よ り， 健常 人 と ア レ ル ギ ー疾患

患者 の 単球 IgE　Fc レ セ プ タ
ー

を検討 した 結果 ， 重 症

ア レ ル ギ ー疾患患者 で は lgE　Fc レ セ プ タ
ー陽性単球

数が 増加 して い た と報告し て い る．ま た，末村
14 ）は Fc ε

RII に 対 す る モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 を用 い て リ ン パ 球

Fcε RIIの 発現を 測定 した ．そ の 結果，健常人で は 末

梢 血 B リソ パ 球 の 80％以上 に お い て Fcε RIIが 発現

し て お り，

一方，ア レ ル ギ ー患者で は ほ と ん どす べ て

の B リ ン パ 球が Fcε RII陽性 で あ り，ま た，細胞 当 た

りの発現量 も著増 し て い た．今回 ， 著者 らは Fc ε RII

に 特異的 に 結合す る H107抗 体を 用 い て ， レ
ーザ ー

フ

ロ
ーサ イ ト メ ト リ

ー
に よ る二 重蛍光染色 に よ り，単球

の Fc ε RII陽性細胞 の 比率 を検討 した ．　H107抗体 は ヒ

ト Fc ε R ＋ B 細胞株 RPMI1788 を 免疫原 として 作成 さ

れ た マ ウ ス IgG2b抗体で ，
　 Fcε RIIと特異的に 反応す

る
15，， レ ーザ ーフ P 一

サ イ ト メ ト リ
ー

に よ る解析 で は

前方散乱 （細 胞 の 大きさ）， お よ び側 方散乱 （細胞内密

度） よ り，単球を リ ソ パ 球，顆粒球 と区別す る こ とが

可能で ある が ， 単球 分画 と し て カ ウ ソ ト した 細胞内 に

リ ン パ 球 ，顆粒球が混入す る 可能性も大 きい ．そ こ で ，

CD 分類の な か で 単球 に 最も特異的 な モ ノ ク ロ
ーナ ル

抗体 で あ る CD14 （Leu　M3 ） に よ っ て PE 標識す る こ

とに よ り ， 単球の み を カ ウ ソ ト し ，
Fcε RII陽性単球

の 比率 を よ り正確に 測定す る こ とが可能で あ っ た．そ

の 結果 ，ア トピ ー型 気管支喘息患者 の 単球 で は ，健常

人の 単球 に 比 べ ，有意に Fcε RII陽性細胞の 占め る 比

率 が 高 か っ た ，ヒ ト単球 の Fc ε Rn 発現 は IL4 に よ っ

て 誘導 され る こ とが 報告 され て い る
16 ）．し た が っ て ，ア

トピ
ー型気管支喘息患者 で は何ら か の 原因 に よ り，IL・

4産生 が 亢進 し て い る こ と も予想 さ れ る。し か し，検討
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し た ア ト ピー型気管支喘息患者 14人 の うち 9人 の 単球

で は Fc ε RH 陽性細胞 の 占め る 比率 は 13．5％以下 （補

正値 は 11．5％以下） で あ り， ア ト ピ ー
型気管支喘息患

者 に お い て も，HIO7 （Fcε RII）陽性単球の 比率の 増

加 を 認 め た 患者は そ の 36％ に し か す ぎな か っ た ．し た

が っ て ，ア ト ピー
型気管 支喘息患者で は Fc ε RII陽性

単球 の 占 め る比 率 の 高 い 群 と 低 い 群 の 2 群に 分 か れ る

可能性 があ る．ア ト ピ ー型気管支喘息患者 で あ りなが

ら単球 HlO7 陽性率が低 い 患者で は ，単球の Fc ε RII

に 内因性の lgE が結合 し て い るた め H107 の 結合 が 阻

害され，み か け上 ， Fc ε RII陽性細胞 の 比 率が低 下す

る 可能性もあ り，今後 の 検討 を要す る．しか し， 臨床

症状，検査所見 よ り，ア ト ピ ー型気管支喘息と診断し

得た 患者群 に ，細胞 レ ベ ル で の IgE　Fc レ セ プ ター発

現 の 異な る 新 た なサ ブ タ イ プ が存在する 可能性 も示唆

され る．今回検討 した 24人 の 気管支喘息患者の うち 6

人 の 患者は経 ロ ス テ 卩 イ ドに よ る 治療中 で あ り，ス テ

ロ イ ドに よ り単球 Fcε RII の 発現が 低下 する こ と が

予想され る が
13 ）17 ），非 ア ト ピー型気管支喘息患者 に お

い て ス テ 卩 イ ド投与群 5人 と非投与群 5人 との 問 で 単

球 Fc ε RII の 発現 に 有意差 を認 め な か っ た．しか し，

今回 は Fc ε RII陽 性単球 の 比 率 の 高 い ア ト ピ ー
型 気

管支喘息患者 に 対す る ス テ ロ イ ドの 影響を同
一

症例に

お い て 検討す る こ と が で きなか っ た． こ れ ら の 患者で

は ス テ ロ イ ド投 与 に よ っ て Fcε RIIの 発現が低下 す

る可能性があ り，改め て 検討す る 必要がある ．

　 ア レ ル ギ ー
性疾患 患者 の 単 球 Fc ε RII の 発現が 増

加 して い る こ とは 当然予想 され た 結果で ある が，ア ト

ピ ー
型 気管 支喘 息患 者 の 半数以上 で は 単球 Fc ε RII

の 発現が増加 し て お らず，ま た ，血 清総 IgE値と Fcε

RII陽性単球 の 占め る 比 率 と の 問 に 何 ら相関関係 を 認

め な か っ た．こ れ らの 点 に 関 し て は ，ア レ ル ギ ー
性疾

患 患者 の リ ン パ 球 の Fc ε RIIの 発現 と ア レ ル ギ ー
性

疾患 の 重症度お よ び 血 清 IgE 値 との 関連 を示 唆す る

従来 の 報告
13｝18〕と異 な る．し か し，血清総 IgE値が4000

1U／ml 以上 の 極端に高値を呈 す る症例 を含 め ， さらに

検討す る 必要がある と思わ れ る．

　BB10 は Capron ら
19｝に よ り ヒ ト好酸球を免疫原 と

し て 作成 され た マ ウ ス IgM モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 で ，ヒ

ト好酸球 の Fc ε RII と反応 す る． し か し
， 今回 筆者 ら

が健常人，ア トピ ー型気管支喘息患者，お よ び 非 ア ト

ピ ー型気管支喘息患者，計23人か ら得られ た 単球 tcつ

い て 検討 し た結果，BB10 の ヒ ト単球 に 対す る 特異的 な

結合 は わ ず か で あ り，少 t くとも今 回 使用 し た 濃度で

は BB10は ヒ ト単球 の Fc ε RII と は ほ とん ど反応 し な

い 可能性が大 ぎい ．好酸 球 の IgE　Fc レ セ プ タ
ーと リ

ン パ 球 ， 単球 Fc ε
　RII の 異同，　BBIO の 認識抗原 に つ い

て は ，今後明 らか に す る必 要 が ある．

結　語

　気管支喘息患者 よ り得 られ た 単球 の Fc ε RII の 発

現 を Fcε RIIに 対
’
す る モ ノ ク Pt　一ナ ル 抗体 を用 い て，

レ
ーザ ー

フ ロ
ー

サ イ ト メ ト リ ーに よ り検討 した ．ア ト

ピ ー型気管支喘息患者で は Fc ε RII陽性単 球 の 比率

が，健常人 に 比 べ て 有意 に 増加 して い た ．ま た，ア ト

ピ ー型気管支喘息患者に は 単球 Fcε RIIの 発現が増

加 し て い る 群 と 増加 して い な い 群 の 2群 が 存在す る 可

能性が示唆さ れ た．

　稿 を終 え る に あた り，本研究に 御協力 を 賜 っ た 近畿大学

医 学 部第四 内科 学 教 室茆原 順一講 師 に 深謝致 し ま す，
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              THE  EXPRESSION  OF  IgE Fc  RECEPTORS  ON  PERIPHERAL  BLOOD

                         MONOCYTES  IN  ASTHMATIC  PATIENTS

                          Tamotsu  Ishizuka and  Motohiro  Kurosawa

              First Dqpartment of internal Mledicine, Gunma  Uitiversity Schoot of Medicine

                             Ichiro Hirata and  Masakazu  Adachi

                         ILiPan Immunoresearch inboratories Clo., Lld.

                              Takumi Kawabe and  Junji Yodoi

         DePartment ofPtevention and  11hempeutics, Institutefor vants Research, K),oto Uhaiversily

   We  measured  the expression  of  the tgE Fc receptor,  FcE RII, on  peripheral blood monocytes  isolated from
asthmatic  patients and  normal  subjects  by laser flowcytometry. After periphera1 blood mononuclear  oells were

incubated with  monoclonat  antibodies,  H107, which  reoognize  FeE RII, FITC-labeled second  antiboclies  were  reacted

with  them. The cells were  then incubated with  PE-labeled Lett M3  monoclonal  antibodies  and  the ratios  of HI07

positive monocytes  were  measured  by two  color  analysis.  The  ratio  of H107  positive monocytes  in atopic  asthmatic

patients was  significantly  greater than  the ratio  in normal  subjects.  But the ratio  was  not  higher in 9 out  of the 14
atopic  asthmatic  patients. This indicated that atopic  asthmatic  patients are  divided into two groups  by the
expression  of FceRII on  monocytes.  Total serum  IgE level was  not  related  to the ratio  of HI07 positive monocytes,
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