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ス ギ花粉 に よ る ア レ ル ギ ー 性結膜炎の 実験的 ・組織学的研究

獨協医 科大学 眼 科学教室

　　 石崎道治

　抗 ス ギ花粉血清 を用 い て モ ル モ ッ ト を受身感作 し，ス ギ花粉 を結膜に噴霧 して結膜局所 の 変化 を観察

した．

　感作モ ル モ ッ ト群で it花粉噴霧 20分以内に 結膜 の充血 と浮腫 を認 め た ．経時的組織学的検討の 結果，

好酸球 の 浸潤は花粉噴霧 6時間後 に peak と な り、娉中球 は 花粉噴霧 6 − 8時間後 に peak と な っ た ．肥

満細胞数は花粉噴霧 2時聞後最低 ， 12時間後最高 と な っ た．花粉噴霧 8時間後に 好酸球 ・好中球 の 浸潤

を伴 っ た結膜上皮の 欠損を認め た．抗ア レ ル ギ
ー

剤 の DSCG ，　ketotifen点眼 に よ り花紛噴霧 6時間後 の

細胞浸潤 は有意に抑制 され た ．

　感作 モ ル モ ッ トの 結膜 に 即時 型 ア レ ル ギー反応 を起 こ させ ，好酸球 ・好中球 ・肥満細胞数 の 経時的変

化 を確認 し，本実験 モ デ ル が ア レ ル ギー性結膜炎 の 研究 に 有用 で あ る こ とが 判明 した．
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緒　言 方　法

　 ス ギ花粉症は 1964年に 堀 口 ・斉藤 に よ り初 め て 報

告
1，
され，日本の 代表的な季節性 ア レ ル ギ

ーと し て 注

目され て きた．以後，花粉飛散量の 調査，抗原分析，

疫学調査 ， 臨床研究 な ど に つ い て 多く の 報告
Zl’6i が な

され て きた．し か し，動物実験に 闘す る 報 告 は 少 な

く
7）S），ス ギ花粉症の 動物 モ デル で ア レ ル ギ ー

性結膜炎

を検討 した報告は な い ．も し，ス ギ ア レ ル ギ ー性結膜

炎の 動物 モ デ ル が作製で きれ ぽ，そ の 診断，病理学的

解明，抗 ア レ ル ギ
ー

剤 の 効果判定な どに 極 め て 有益で

ある，

　 今回，抗 ス ギ花粉 血 清を用 い て モ ル モ ッ トを受身感

作 し．ス ギ花粉噴霧 に て 肉 眼 的に ヒ S 類 似 の ア レ ル

ギー
性結膜炎を起 こ す こ とが で きた．そ の 結膜局所 の

錘時的変化 を組織的 に 検討 し
，

ア レ ル ギ ー
反 応 で あ る

盞こと を確か め た。ま た ，抗 ア レ ル ギ ー剤点眼に よ る 効

葦果も組織学的 に 検討 し た．

妻
套
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　 Abbreviations： DSCG 　disodium　cromogiycate ；

　 IAR 　immed1ate 　 asthmatic 　response ； LAR 　late

　 asthmatic 　 response ； MBP 　major 　basic　 protein ；

　 PCA 　passive　cutaneous 　anaphylaxis

　1．ス ギ花粉精製抗凍 の 作製

　安枝ら
3 ｝

の 方法 に 準 じて ，ス ギ 花粉 ア レ ル ゲ ン の 精

製を行 っ た ，

　 a ＞脱脂 ス ギ 花粉

　 ス ギ花粉 （1980年の 飛散期に 翼光地方で採取 し た も

の ）を 2 倍量 の エ ー
テ ル で 5 回 以上処理 し て 脱脂 した．

自然乾燥後使用時ま で 一20℃ に 保存 し た ．

　 b）精 製抗原

　脱 脂 ス ギ 花粉 IOOg に 0．125M　 NH
，
HCO321 を加え，

室温で 撹拌し な がら24時間抽繼 した．遠心 （10GOO× g

30分） に よ り上清 と沈濱に 分け ， 全上 清を Seamless

Cellulose　Tublng　36／32 （Vlsking　Company 社製）に

入れ，4℃下 で 約 2週間，113量 まで 濃縮 し た，濃縮液

に 固体硫安を80％飽和 に な る よ うに 加 え， 4℃下 で 4

時間以 ト撹拌後，遠心 （1000GXg30 分〉に よ り80％硫

安沈殿物を碍 た ．沈殿物 を200ml の O．01M 　Tris・phos−

phate　 buffer　 pH 　 7．81こ 溶解し，　 Seamless　 CeHulose

Tubing　36／32v＝ 入れ，同 bufferで 透析 した，同 buffer

で 平函化 し た DEAE ・cellulose 　column （Pharmacia 社

製 Column　K 　26／40）に透析 した試料を流 し， カ ラ ム

に 吸着さ れ な い 蛋白成分を集 め た ．こ の 溶液を Seam ・

less　Cellulose　Tubing　36／32に 入れ，　 O．OIM 　citrate −

phosphate　 buffer　 pH 　4．5で 透 析し た．次 い で 、同

bufferで 平 衡 化 し ts　CM ・cellulose 　 celumn （Phar・

N 工工
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macia 社製 Columη K16 ．・
’
4  ） に 滴下 し，未吸着成 分

を同 bufferで洗 い 流 した 、吸 着され た 蛋白成分をO、Ol
Mcitrate．phosphate 　huffer　pH　8．O．＋ 1、5M 　NaCl で

溶出 した．溶出後は ；二索結乾燥 し，Lowrv−Folin法 に よ

り蛋白 を定 量 し，精製抗原と し て 凍結保互 した．

　 2．抗 ス ギ花粉血清の 作製

　湯川 ら
E｝の 方法に 準 じて ，Hartlev系雄 モ ル モ ッ ト

碕 玉実験勤物 ） を用 い て 抗 ス ギ 花粉血 清を作製 した．

　 1 で 得 ら れ た ス キ 精製 抗原 1μg を A 】2 （SO 、）、．と

NaOH を用 い て ．10mg ！ml に 調整 し た 水酸化ア ノし ミ

ニウ ム ゲ ル 5mg とともに ，体重約3 ⊂［g の モ ル モ ッ ト40

匹 の 腹腔内 に 注射し た． 4 週間隔 で 最低 3 回 感作 1 週

後 に 耳朶 よ り採 血 し，Ovary の 方肇
9 〕
に 準 じて ，抗 血 清

希釈系列を体重約250g の 難 ．1−　 ・し モ ッ ト背部 に 各0，lml

皮 内 に 注 射 し た ，尋8時 間後 に ス ギ 精製 抗療 10μg と

O．5％Evans　Blue液lml を 静 注 し，　 PCA （passive
cutaneous 　anaphylaxis ）反吐1を 施 行 した．　 PCA 反応

の 判定は，20分後に 直径 8mm 以．｝：青 色化 した もの を 陽

性 と し．PC．A　titer　160倍以上 の モ ル ．e ッ ト1S匹 よ り全

採 血 し，血清分籬 し た．各 ／
一
ル モ ッ ト よ り得 た 抗 血 清

を 混 合 し均
．
北 し て

一8 ℃ に 保存 し た．混合抗 血 清 の

PCA 　ti藍er は，48時間 PCA 　titcr　640倍以 ヒ・7 日問

PCA 　titer　160倍以上 ，56℃ 4 時間熱処理抗血清 4 時間

PCA 　titer　l60倍以上 ・同 ？ 目間 PCA 　titer　40培以丁

で あ つ た ．

　3．受身感作 ・結膜反応

　 2 で 得 られ た 均
一

抗 ス ギ 血清1mlを体重 約300gの

Ha 「tley 維 モ 縫 ・卜蹲 ・主 し・受嚇 紅 た．駘
4S時間後， 1で 得られ た脱脂 ス ギ花筋 を ミ ク 卩

ス パ ＿
テ ノレ （  納 麟 堂mu　6　’4・40“03

’
）で 約5mg と b，モ

’i’　e ・ トの 眼嘩 亂
一
阪 髄 鰹 した く4〔〕匹 8矚

虻 轗 擬 鍾
・ ト ：：1°匹 20M 　・・に 銑 秘 職

して 反応を 肉眼的に 観察 し た （Fig、／）：．

　 4．経時的糧織学的検討

　3 で 変伽 あ ・ 縦 眼 を 孑瀚 驤 後鋤 ♪一 瀰 ．
2 時間・塒 胤 6晦 8 時間・12時間，1蹄 ，
2塒 問・48時賜 72時問 一 麗 の グ ・レ づ に伽 ，
花擁 霧前・噴 雛 5 分 の グ ル ープ を力暁 ．磯 呪

態的細 」 結 網 」の ffMtt・好ヰISt ・’肥満細蝋 の 経

時的変化を組織学的に 観察 した． 6時間 ・12時職 ・72
時間群 は それぞれ 8 眼 ・12眼 ・4 眼，勉は 6眼ずつ 言1
g儼 に つ い て 経時的組織学的検討を行 っ た．都 欄 に

合わ せ ：＝
．一

テ ル 麻酔後，眼瞼 ’眼窩内容を取 り出 し、
ホ ん マ リ ソ 固定後・パ ラ フ ィ ン で 包埋 し た．眼 球の 最

ノぐ割 面 で 2μm の 薄 切 片 を 2 枚 作 り，heniatoxylin．

Hansel の 重染色で 結膜 の 形態的変化と好酸塚・好中球

数 を．池 は HanseE 染 色 で 肥満細胞数を光学顕微鏡似

400）で 観察 した （Fig．2）．体重約 300gと350g　Hartley

系雄 モ ル モ ッ 1・の 眼球最大割 面 で の 結膜上皮下 の 長さ

は そ れ ぞれ 13．195± O．040mm、13．188± O，034mm で

あ っ た （n ＝ 各 6眼 ）．未感作 モ ル モ ッ ト と花粉噴霧前

感 作 モ ル モ
ッ トの 結膜 の 組織学 的所 見 に 差を認め な

か っ た ．花粉噴 霧 1週 間後の モ ル モ ッ トの 体重 は 約

350g で あ っ た．こ の よ うに 最大割面で の 全結膜の 面積

崩 1e　Hartley 　gv 匹  a 　Plg ＄　くa 加 ut

3009 ｝were 　 senSF 塾i卍ed 璽h田 e 璽ir騨 es

by ‘n 財 aperitoneal 　injectio“ of 　1 μ9
0f 　 cedaf 　 polten 　 extract 　 with 　 5  

Al（OH ）3　己 t　monthty 　i爪 erva 葦5

　　　　　し
C

　　　　　　　　＼
　　　　　　　　　G

Male 　Har ！ley　gumea 　p｝gs　（abGU 電

3009 ｝ wefe 　 passively 　 5 θ nsi 電ized
by　intraveous　injeCtiOfi　of　2   ノkg

o響 電he 　serum ．

／
∴

6100d 　 samples 　 wor6 　 witndrawn 　 ftom 　 the

auricular 　》6in 　 鳴 　　week 　　aftef 　 the 　　価n81

sensi 電i聞 tion　 and 　 guinGa　pigs　 showing 　a

嚠B・houヴ PCA 　 ti畑 ef 　1　64｛） ⊂if　mor6 　 WOfe

kHled，　 8nd 　伽 　50 旧 　 wore 　 oむt謡 冊 d　 3r 塾d

prese 四 〇d 飢 　
一8◎C

＼ ／
曾

　　　　G
Aftor 　　3 　　@ 岨一 融　@　 5ensitization@ 　　 照
ﾇ ． ced 日r　 polb 晦 was 　 ch8 隔   ed　 dire

ﾄ1γ to 　 conjunCti 》a　of 　tho 　 q 凵inea

p 毛9、 　Fig ．1． 　Schema 鍾
c温asロ’atioTI 　of　the　experlmental 　design 　to　study　the　in

enceof 　a日e【gen．induced　anap ｝iylaxis 〔〕n 　histoIogical 　findings　of 　 the 　conjurl

至 va ． N 工 工 一 Eleotronio 　 Library 　
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蘿繼
　　 　　 　　 　　　 　 （A ）　 　　　　　　　　　　　　　 （B）

　Fig，2．　 （A ）： 【nfiltration　of　 eosinoph 童ls　and 　neutrophils 　in　the　gu二ne 乱　p呈g

coniunctiva 　was 　observed 　by　hematoxylin −Hasel　stain ．　Fig．　shown 　at　6　hours　a重ter
antigen 　cha 圭1enge　（× 4GO）．

　（B）：Mast　cells　were 　observed 　by　Hanse玉stain ，　Fig，　shown 　before　the 　challenge

（× 40 ）．

は
・
定 で あるとみ な し得 た の で ，細胞 の 測定範囲 は結

Ut．．1皮，血 管内，リ ン パ 節内を 除 い た 全結膜内 と し た．

　5。抗ア レ ル ギ ー薬 の 点 眼

　体重約 300g の Hartley系雄 モ ル モ ッ ト に DSCG

（disodium　cromoglycate ），　 ketotifen，　 dexameth −

asone 　sodium 　sulfate ，　 hydrocortisone　 sodium

succinate を点眼 し，花粉噴霧 6 時間後 の 結膜内好酸

球・好中球数を測定 し，各薬剤 の 効果 を判定 した ． 2

で1，
三成 した 均

．．．t
抗血清を用 い ，花粉噴霧 48時間前 に 受

身感作 した ．各薬剤を右眼に点眼 し，左眼（fellow　eye ）

は対照 と し て ，両眼 に 花粉 を噴霧し た （n ＝ 各 6 匹）．

　DSCG （100mg／ml ），　 ketotifen（lmg／ml ）溶液を花

粉噴霧 1週間前 よ り 1 日 4 回 2Gμ1を点眼 し，花粉 噴霧

30分前 に も点 眼 し た ．dexamethasone （5mg ／ml ），

hy（1rocortisone （ユ25mg ／ml ）溶液は，花粉噴霧 2 日前

よ リ 1 日 4 回 20μ1を 点限 し，花粉噴霧30分前 に も点 眼

した．

有意差 の 検定は絶えず student 　t　test を用 い て 行 っ

た。

結 　果

1．結膜反応

受身感作モ ル モ
ッ ト群 で は

， 花粉噴霧後20分以 内 に

　Fig．3．　 Immediate 　response 　in　guinea　pig　coll−

junctiva　 2（，　 minutes 　 after 　 challenge 　 w 董th　 cedar

pollcn ．　Severe　hypermia　and 　edema 　of 　the 　conjun −

ctiva 　were 　 observcd ．

著明な結膜充血 と浮腫を認め た （Fig．3）．結膜 の 充 血

と浮腫 は
， 花粉噴霧後 1 時間半 か ら 3 時間以内で 消失

し
， 以後肉眼的 に は特 に 変化を認め な か っ た．受身感

作し，花粉噴霧20分後の反応を観察 した モ ル モ ッ F　40

匹80眼中 ， 39匹 78眼 は Fig，3 に 示す よ うな結膜浮腫・

充血を認め た ．残 りの 1匹 2 眼の結膜浮腫 ・充血 は 軽

度で あ っ た ．こ の 2眼 は 経時的組織学的観察よ り除い

た ．

　未感作 モ ル モ ッ ト群 で は ，花粉噴霧後軽度 の 結膜充

血 を認 め た が，20分以内に 消失 し，以後変化を認め な

．
婁
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ー
性結膜炎モ デ ル

Table　 1Immediate 　response 　20　min
after 　chaBenge

Chemos ｛s

G ・inea．pig　 …
Eyes

　　　　　　　　　　　　　…
（
一

）
　　　一

　 （± ）
1幽目．一齒「」・．．薗

（÷ ＞
1耐一

Non　senSLtiza 巨〔〕11　　　i　　20　　　　　　　　　　　　　　　　． 20o  

SensitLzation　 　　 　 80
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 i

02 78

　The 　conjunctival 　cendition 　were 　ra 匸ed　ag，（
− 1・一〔† ）

in　terms 　 of 　rhe 　degree　 Df　conjunctival 　edema ．78　 eyes

exhibited 　the　same 　response 　ag．　Fig．3shown ．

か っ た （Table　1）．

　2．羅時的組織学的検討

　経時的組織学的検討 の た め受身感作 した モ ル モ ソ ト

は T 花粉噴霧前 ・噴霧後 5 分 の グ ル ープ を除 き，す べ

て 花粉噴霧20分後に Fig，3 に 示す よ うな結膜浮腫 ・充

血を認め た 78眼を用 い た ．

　花粉噴霧後の 結膜 局所 に お け る好酸球
・
好中球

・肥

満細胞数の 変化を Fig、4 に 示 した ．

　好酸球 は花紛噴霧前平均19個 で．噴霧後よ りわず か

な浸潤を認め た が， 6時間後急 に 多数 （平均321個）出

現 し， 1週間後もか な りの 数 （平均 149個）を認 め た．

　好中球 は 花粉噴霧前平 均 9個 で あ っ た ．噴霧後 よ り

徐々 に 増加 し、 6時間 （平均432個）か ら 8 時間 （平均

254個）で peak とな り，48時間で もとの levelに もど っ

　 ★ ★

Cetls30e

20G

100

た ．

橢 細獄 花獺 騨 納 13潴 ・ あ丈 鸚
後 2時間 で 駆 （乎均6・晒 12黼 綴 高 （24欟
とな り，48時間後 （平均17・2個） も増加を認め た

  臟 後 の 驩 灘 ’舳 欝 き・鰓 的 に 繭
の 変化 も認め なか っ た が・輝 で 競 粉驤 後 6鴨
か ら 12時間群 で Fig．5 に 示す よ うな好酸球 ．

好中球の

緬膿 潤 を 伴 ・ た擁 上 皮敏 損 を 認嫉 ・ ・
嚇

な欠損 の 蹴 率 を Fig・6 “こ 示 した・繖 上 皮焔 觸
囲 に よ り （÷ ）J （幵 ） と し，欠損 が 広範囲 で反応の 強
い もの を （帯 ） と し た・rK 上皮欠損 の 出現率は 花扮
噴霧後 8 時間 に peak が あ り、 6 眼中 5眼に 認め た，
　3．抗 ア レ ル ギ ー

薬 の 点眼

　各薬剤とも・花粉噴霧 に よ る急性 の 反嬉：
を lli慨 る こ

と は で きず・出現 し た 結膜浮腫 は 対照 とした 豊
・
眼 と差

を 認め な か っ た．各薬剤の 花粉噴霧 6時間後の 成績を

Fjg．7 に 示 した．

　DSCG 点眼群，　ketotifen 点 眼 群で は ，対照眼に 比べ

好酸球 ・好 中球 の 出現数 は 少な く有意な差を認め た．

　dexamethasone 点眼群 は 対照群に 比 べ 出現数 に 差

を認 め なか っ た．

　hydrocortisone点眼群 で は，対照眼群 に 比べ 好酸球

の 出現数 に 有意な差を認め た が，好中球数に は差を認

め な か っ た．

Bef・re 　 5．　 3D　 lh 　 2h 　4h 　 6h 　 8h 　l2h　 16h　 24h　 48h　 72h　 lw　 Time

★ （6 ） （6 ）（6 ） （6 ） （6 ） （6 ） （8 ） （6 ） （12》 （6 ）（6 ）（6 ）（4 ） （6 ＞

　 Fig，4，　 The　time　course 　of 　the　in創 tration　ofeosinophils 、neutrophilsat ユd　mast

　（：elis　in　the 　co ［ljunctiva ．

　　★ Number 　of 　the 　eyes 　examined ．

　★ ★ Mean 　number 　of 　ce 貝s　found　on 　the　each 　section 　of　the　conjunctiva ，
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　Fig．6、　 Time　coufse 　of 　the　incidence　 of 　erosion

in　the　 conluncLival 　 epithe ］lum．　The 　er   sive 　condi ・

巨on 　were 　classiffied 　into（十 ）and （幵 ）according 　to

he　extent 　of　ero8ion ．　An　extensive 　eroslon 　wlth 　a

strong 　respons 已 was 　rated 　as （冊 ）．

　★ Number 　of 　the　eyes 　examined ．
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Neutrophils

囈
≦
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く 0．01
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　 　 　 　 　 　 　 N ，S ．：Not　significant

　 　 　 　 　 　 　 　 F 　：Fellqw　eye

　Fig、7．　 Comparison 　of 　 tbe　number 　of 　the

infiammatory　ce 堊亙s　6　 h（》urs 　 after 　 ant 孟gen 　exposure

between　treated　wit｝1　antia1lergic 　agent 　 and 　 non ・

treated 　groups．

影

　　一軋，

丶

　Fig．8．　 A　 electromicrograph 　 of 　 mast 　 cell 　 in

guinea　pig　conjunctiva 　at 　12　hours　after 　antigen

expo5ure ・

考 　案

　本実験で は ，作成 した 均
一

ス ギ抗血清を用 い て モ ル

モ ッ トを感作 し，最 も intensiveな反応 を観察す る た

め 十分量 の 抗原を challenge し た．感作 モ ル モ ッ ト群
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1｝54 実験的 ア レ ル ギ ー性 蟇 膜 炎 モ デ ル

で は花粉噴霧後2  分似内 に 1匹 2眼を除 ぎ，他は すべ

て 強い 結膜充血 ・浮腫 を認め， 1時間半か ら 3時間後

に 消退 した ． 1匹 2 眼 は 軒度 の 結膜充血 ・浮腫を呈 し

た が
，
モ ル モ ソ トの 倒体差 に ユ る と考 丸 られ る

且 〕゚，未感

作群 で は 花粉噴霧後軽度 の 充 伽 まあ る もの の 浮種は 認

めず，充血 も20分以 内に 消退 して お り，感俘群 に お け

る変化 は 特異的 な もの と考 え ら れ る．

　経時的組織学的観察で は全結膜 内に 出現した 紹胞実

数を 比較 し た．正 常 モ ル モ 、ト で ぱ 体重約 300gと35C｝g

で最大割面 の 結膜 と皮下長 は ほ ぼ 等 しい こ とよ り．各

群 の 本来の 結謨面積 は ほ ぼ 等 し い と患 わ れ る ．経過中．

結膜浮腫 ・炎症に よ り結膜割面 の 面積は変化する が，

今回 は 細 胞実測値 で 検討 し た．涯時的組織学的観察 の

結果，抗原 challenge 　6 時間後 に 好酸球数，6− 8時間

後 に 好中球数 は peak と な り，好酸球 は 1週間後 もか

な りの 数が認め られ，妃中球は 48時間で もと の level

に もど っ た．ま た t 即 時型反応 と 思わ れ る変化 以 外，

経過中肉眼的 に は 変化を認 め な か っ た が，光学顕微鏡

で の 観察で は chailenge 　 6−12時間後に ，好酸球
・好 中

球 の 浸潤を伴 ・
っ た結膜 E皮の 欠損を認め た，A ［litri．

smith ら
m

は ，　egg 　aibumin で ラ ッ 1・を 能動感｛乍し，抗

原 challenge 後 30分 ・1時間 ・6 時間 ・24時間 の 眠の 経

時的緝織学的検討 を行 い ，肉眼的 に は 変化 が な か っ k

が，抗原 challenge 　6時間後 に 好酸球・好中球 の 浸潤 を

認 め ，24時間 で も との levelに もど っ た と 報告 し，6時

間後 の 浸潤 は late　phase 　 response と思わ れ る と述 べ

て い る．肉眼的 に は変化な く， 抗原 challenge 　 6時間後

に peak と な る 細胞浸潤が認め ら れ た 点 は．本実験 と

同 様 で あ っ た が，好酸球 の 消退時問 に 差が あ り，ま た

結膜上皮欠損の 出現 に つ い て は 述 べ られて い ない ，実

験動物 ， 感作抗原が異な っ て は い る が，こ の 扠応の 差異

は 反応 に 関与 し た 抗体 に よ る可能性 が あ る，Allans・

mith ら は ほ と ん ど lgE抗体 の み 産 生 し た ラ ッ トを 用

い て実験を行 っ たの に 対し，本実験で使用 した抗血清

は，IgE抗体，　IgG抗体 の 両方が 含 ま れ て tvり，III型 ア

レ ル ギ ー
の 関与

12 ）も否定 し得な い と考
’
え る．

　肥 満細胞 数 は 抗 tn　challenge 　2 時 間後最低 で あ っ

た．こ れ は お そ らく抗原 cha1 】enge に よ り脱顆粒
i1）BL

を起 こ した た め染色 され ず，光顕 x4    で の 観察 で は

count で きなか っ た た め と思われ る．本実験で は 抗原

challenge 　 12時間後 に 肥満細胞 の 増加 を認 め た ．光顕

で の 形 態は 明 ら か に 肥満細胞で あ り，電顕で の 観察

（Fig．8）で も容易 に 多数の 肥 満 絹 胞 が 観察 され た ，肥

満細胞 は 肉芽組織形成，発癌剤塗布などで 局所的 に 増

加
1“ −t6 ）

−
r る こ と力髄 さ才1て い る・頒 勸 隔

もあ
る こ とが示 され て い る滯 剛

9，
｝ま盤 勘 一

・
玩 ＝

ラ ン ト レ ア 鯵 布 し た
r
“ ウ 耗 肥齪 物 増凝 移

動蟹 肌 た・こ 噺 筒所 の 結合組翫 幅 動 浮
腫蒋 在す る こ と 瞻 目 し凋 所的に 増加 し た肥黼
鞄囃 駄 しか し醜 幅 歟 毛盾簾 黥 融 繊
の 微小環境 訪 焔 ひ ず紐 畩 して 樹 ・鞨 の 毓
「生褓 つ よ うに 呶 の て 鰊 い か と述 へ

’
・ い

転 墺
験で も i・t・n ・iv・ 嫉 暗 は り・結膜局所 ・・   囎
姓 じた 可能性が高く・こ の 勵 ・の 原因 に つ い て聴
後検討を要す る．

娯 験 で は・・h・】1・・g・ 6 −12時間後 に 韈 ．L皮の 欠
損 を 認め ・欠損部 に

一
致 し て 好酸球 ・好中肋 蘭 を

認め た．堀 口
・斉藤

2°｝は ス ギ 花粉症患者の 射 甜 萵で 著明

な好酸球の 浸潤 を伴 う上皮細駒 の 剥離を観察して い

る・竹内ら
2ヒ｝

は egg 　a｝bUIllinで モ ル モ ッ トを感作し，

結膜易所 の 反応を観察 し
， 炎症細胞浸潤 と

一
部 に 粘膜

上皮 の 剥離 も認め た と述べ て い る．FMey ・Gleichらni

は ．端息死 の 剖検例 で 好酸球浸潤 を伴 っ た気管支上皮

の 欠損を観察し，その 成因が好酸球の 顆粒 に 含まれ る

ma ｝or 　basic　protein（MBP ）に あ る こ と ウ 艱告 してい

る．ま た．好中球 か ら は iysosomal　 enzyme ，　 super

oxide が 遊離 され 組織 を障害す る こ と が 知 られ て い

る
23 レー25，。好 酸 球 の MBP ．好 中 球 の lvg．　osomal

enzyme ．　 super 　oxide の 遊離 が，本 実験て
’
み られ た 上

皮 欠損の 成因 の ひ とつ に な っ て い る 可能性 が あ る．

　抗 ア レ ル ギ
ー
薬 の 点 眼 で は ．DSCG 点 眼 群 ・

ketotifen点眼群 で ，抗原 challenge 後 の 結蟆1デ麁の 程

度 は 肉眼的 に 対照眼 と 差を認め なか っ た が、6時 問 後

の 細胞浸潤 に 有意な 差 を認め た．DSCG ，　 ketotifenは

抗原鰻 人 誘発試験 に お い て ，前投与に よ り immediate

asthmatic 　response （IAR ）t　 late　asthmatic 　response

〔LAR ＞ の 両 方 を 抑 制 す る 二 と が 報 告 さ れ て い

る
26｝ 281．DSCG の 効果 は 肥満細胞の 膜 の 安定化で あ る

と さ れ て お り
：9 〕
一
甜 ，ketotifenは Ca．antagonist と し

て抗 ヒ ス タ ミ ソ 作用，SRS・A 遊離掴制作用がある こ と

が 知 ら れて い る
3z ｝，　 Basran・Morley ら

，s ｝30 ｝ま　LAR の

発 生の 要因 の ひ とつ として platelet・activating 　facto「

（PAF ）を あ げ，　 DSCG ，　 ketotifenが PAF 誘発性 反応

を抑制す る こ と を示 し た．本実験 で は 結謨浮踵を抑え

る こ と がで きなか っ た が，こ れ は多量 の 抗原に 暴露 し

た た め と思わ れ る．ま た， 6時間後の 細胞浸潤抑鯛 に

つ い て は ．肥 満細胞 の 膜の 安定化 の ほ か Morley らの

示 した 結果 も関与す る もの と考 え られ る．
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　　ヒ トで は，ス テ ロ イ ド剤を 前処置 し て お く と IAR は

　抑制さ れ な い が，LAR は 明 らか に 抑制す る とされ て い

　る
2e ｝35 ）．本 実 験 で も dexamethasone 点 眼 gy−）

　hydrocortisone点眼群 で ，抗原 challenge に よ う結膜

　浮睦の 程度 は 対照眼 と差を認 め な か っ た． 6時間後 の

　細胞浸潤に お い て は，hydrocortisone点眼で 好酸球 の

　浸潤に 差を認め た の み で あり，こ れ は モ ル モ ッ トが ス

　テP イ ド剤 に 対 して low　responder で あ る
35 ）

ため と思

　われ る．

　　以上 よ り感作 モ ル モ ッ ト群 で は ，抗原 challenge に

　ょ り即時型 ア レ ル ギ ー反応が起 こ り，肥満細胞か ら

・

種々 の chemical 　mediator が放 出 され，結膜局所 の 浮

　Wl　・充lfFL
， 細胞浸潤 が 起 こ っ た と推測 され る． こ の こ

　とは ヒ トの ス ギ花粉に よ る 1型 ア レ ル ギ ー性結膜炎と

　類似 した もの と思われ る． こ の 方法で 作製 し た 動物 モ

　デル は，今後 ス ギ ア レ ル ギ ー
性結膜炎 の 診断 病理的

　解明，抗 ア レ ル ギ ー剤の 効果判定な どに 有益である と

　考えられ る．臨床的 に 1型 ア レ ル ギ
ー

性結 膜炎後 の

　late　phase　response の 報 告 は 見当 らない が
，

こ れ は 一

　部に は 眼科領域に お い て 1ate　phase 　response の 概念

　が広 ま っ て い な い こ と も手伝 っ て い る と思わ れ る．し

　か し，モ ル モ ッ トを用 い た 本実験で は 抗原 challenge

　 6時間後に 細胞浸潤を認 め ， 8 時間後 に は 結膜上皮欠

　損を観察して お り，種の 違 い は あるもの の ヒ トで も起

　 こる可能性が示唆さ れ た．今後， こ の 点に関し て臨床

　 におけ る詳細 な観察が必要 と考え られ る．

結　語

忽抗ス ギ花粉血 清を 用 い て モ ル ．モ ヅ ト を受身感作 し，

潜ギ花粉を眼 に噴霧 して 結膜局所の 経時的変化を観察

↓，組織学的検討 を行 っ た．

　1）感作モ ル モ ッ ト群で は，抗原 challenge 　20分以内

騨蹴 血 ・髄 を認 め た が沫 感作 モ ・レ モ ・ ・群 で

耄
　認め られず，こ の 変化は 即 時型 ア レ ル ギ

ー
反応 と思

　れた．即時型反応以外，経過 中肉眼的 に は変化を認

　なか っ た．

　2）結膜中 の 好酸球数は抗原 challenge 　6 時間後，好

　球数は 6 − 8 時間後に peak と な っ た ．

　3）肥満細胞 数 は 抗 fi　challenge 　2 時間後最低 ，
12時

　後最高 と な っ た．肥満細 胞数の 変化 とそ の 意義に つ

1’て は今後さらに 検討を要 す る．
「4）抗原 challenge 　6 −12時間後 に 細胞 浸潤を伴 っ た

結膜上皮の 欠損を認 め ，出現率 は 8時間 に peak を認

め た．　　　　　　　　　　　　　　　　
・

　5）抗 ア レ ル ギ ー
薬 を点眼 し

， 抗原 chailenge 　6 時問

後 の 反応を検討し た．DSCG 点眼群，　 ketotifen点眼群

で は，対照眼 に 比 べ 反応を減じ，好酸球 ・好中球数は

共 に 有意に 減 少 した．

　稿を 終 る に あ た り，御指導，御校閲を賜 りま し た 獨 協医科

大学眼科学関亮教授，同ア レ ル ギー
内科学牧野荘平教授，同

第 II病 理 学 飯高 和 成 教 授，同 眼 科学小 暮文 雄 教 授 に 深 謝 い

た し ます．

　また
， 感作モ ル モ ット作 成 の 際 に 具 体的 に 御指導い た だ

きま した 獨協医科大学 ア レ ル ギ
ー
内科学湯川龍雄博 士 に 深

謝 い た し ま す．

　本研究の
一部 は ，文 部省科学研究 費 No，60771，42］に よ っ

た もの で あ る．な お，本論文の 要旨は，第34回 （京都，1984）・
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            EXPERIMENTAL  HISTOLOGICAL  STUDY  ON  ALLERGIC  CONiVNCTIVITIS

                              DUE  TO  JAPANESE  CEDAR  POLLEN

                                        Michiharu  Ishizaki

                     Det,artment of (iphthaimotag); Dokh.ve U}tiversii.i' School ofMedicine

   Allergic responses  ef  on  the conjunctiva  o]  !he  experimental  model  using  guinea pigs which  were  passively

sensitizedwithantiserumofJapanesecedarpollenwasstudied.

   Immediate response,  i.e., hyperemia and  edema  in the  conjunctlva  ef  pussively sensitized  guinea pigs, was  ob-

served  about  20 minutes  after  the challenge  svith  cednr  pollen, Observatien of  time･course changes  in histological

findings, showed  thatinfiltratien of  eosinophils  in the conjunctiva  reached  its peak  6 hours after the antigen  challenge,

and  that of  neutrophi]s  at  6-8 hours, The mast  cell  count  was  lowest two  hours after the challenge  and  highest at  l2

hours. There was  a  defect in the  cDfijunctival  epithelium  accompanied  by cellular ini'i!tratlon 8 hours after  the

challenge.  Anti-allergie agents  were  instilled in the eyes, and  respenses  6 hours after  the challenge  were  investigated.

The eosinophii  and  netttrophil  counts  were  signMcantlv.  Iewer in eyes  given DSCG  or  ketotifen thftn those ef  the

cgntrois.

   The  resu]ts  of  the  present study,  showed  that this experimental  modei  can  be useful  for allergic response  on

cenjunctivalstudy,
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