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気管支喘息患児 リン パ 球 の ダ ニ 抗原特異的 IL2反応性誘導 に

与え る Oxatomide の 処理効果
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中島 　忠 　 　川野 豊 野間　剛

　oxatomide は 抗 ヒ ス タ ミン 作 用を有す る 抗 ア レ ル ギ
ー

剤 と して 広 く臨床 の 場 で 用 い られ て い る が，気

管支喘息患児 に お け る 末梢血 リ ン パ 球 の ダ ニ 抗 原 特異的 IL2 反応性誘導 に 与 え る oxatomide の 抑制作

用 を検討 した ，患者 リ ン パ 球 を20〜2000ng／m1 濃度 で 24時間前処理 す る と ダ ニ 抗 原 ，　Derm ∂toρhagoides

farin∂e （1）f）刺 激 で 誘導 さ れ る IL2反 応 性 が 濃度依 存 性 に 抑 制 さ れ た ．こ れ ら の 抑制 作 用 を 示 す

oxatomide の 標 的細胞 は，丁細胞 よ りは む し ろ抗原提示 細胞で あ る と考え ら れ た．同 様 に PPD で 誘導 さ

れ る IL2反 応性 の 誘導も oxatomide の 前処理 に て 抑制さ れ た が
，
　Con　A 刺激 で誘導さ れ る IL2反 応性 の

誘導 に お い て は そ の よ う な抑制作用 は 認め られ な か っ た ．以 上 か ら ， oxatomide に は
， 肥満細胞な ど の

炎症細胞 に 対 す る脱顆粒抑制作用の 他 に
， 軽微 な免疫抑制作用 に よ り， ア レ ル ギ

ー
反応 の 1丿ン ホ カ イン

カ ス ケ
ー

ドを誘導す る ア レ ル ゲ ン 活性 化ヘ ル パ ーT 細胞 の IL2反応性 を抑制す る 作用 が 存在 す る と考 え

られ た．こ れ ら の 作用 は oxatomide の も つ 抗 ア レ ル ギー作用 の 別 の 側面を示唆 して い る と考え ら れ た．

Key　 words ： antigen 　 presenting 　 cell
− bronchial　 asthma

stimulated 　lymphocytes− Qxatomide

IL・2　 responsiveness 　 by　Df・

緒　言

　 ア レ ル ギ
ー

性疾患 の 病因抗原 で 患者 り γ パ 球を刺 激

す る と，リ ソ パ 球 は 特異的 に 活性化 され，autocrine ，

paracrine に 産 生 さ れ る IL2に 対 す る反応性 を獲得す

る こ とを報告し た D』3）．こ れ らの in　vitro の 反応系 の

測定 は 病 因抗原 の 検索や ，病 勢 の 把 握 に 有用 で あ る．
一

方 ， oxatomide は 抗 ヒ ス タ ミ ン f乍用 を有 し， 1型 ア

レ ル ギ
ー
反応の effector 　phase に 作用 し，ア レ ル ギ ー

性疾患 の 予防や治療効果を示す抗 ア レ ル ギ ー剤 と し て

広 く臨床の 場で 用 い られ て い るが ，（Fig．1）4｝5），こ れ ら

の oxatomide の ア レ ル ギ ー
反応 の リン ホ カ イ ン カ ス

ヶ
一ド，特 に ア レ ル ゲ ン で 活性化 された リ ン パ 球 の

IL2反 応性誘導 に 与 え る 影響 に つ い て 検討 を 加 え た の

で報告す る．
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Fig．1．　 Chernical　structure 　of 　oxatomide ．

対　象

　気管支喘息患児 （BA ：bronchial　asthma ）あ る い は

他 の ア レ ル ギ
ー

疾患 を 合併 し て い る気管支喘息患児 の

末梢血 単核細胞 を用 い た ．診断 は 臨床症状，特異的 IgE

RAST ス コ ア ，皮膚試験 ， 抗原負荷 テ ス トの 結果を用

い て 総合的に 行 っ た ．対照 と し て 相当年齢の 上 記検査

項 目が 陰性 で あ る，あ る い は，ア レ ル ギ ー
症状 を 示 さ

ず か つ ま た そ の 既往 の な い 健康小児 及 び 健康 成人を用

い た．
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方　法

1） リン パ 球 の IL2反応 性 の 測定

　比重遠心法
6〕

に て 分離，採取 し た 1 × 106／ml の 単核

細胞 に 10μg／mi の ダ ； 抗原 （Df ： DenuatoPhagoides

廊励 αの （鳥居），あ る い は 5μg／m1 の concanavalin 　A

（Con　A）（シ グ マ ）を添加 し 5ml培養 チ ュ
ーブ （Falcon）

を用 い て 10％非働化 ヒ ト プ ール 血 清 加培 養液 RPMI

1640中に て 5 日間培養した の ち，96穴平底 マ イ ク ロ プ

レ
ー

ト （ヌ ソ ク ）に 細胞 数が 2 × 105／150μY穴 に な る よ

うに調製し て分注 し た の ち，ある い は培養チ ューブ中

で 沈 ん で い る 細胞を底 に の こ し て 培養液を捨 て
， さ ら

に 二 次培養の 為の 培養液を 一定量添加 し て よ く攪拌後

4 等分 し ，そ の 2 等 分ず つ を96穴平底 マ イ ク ロ プ レ ー

ト （ヌ ソ ク ）に 分配し た の ち， 2穴 に 0．lunits　recom −

binant　 IL2を 添加 し て IL2非添加群 と 共 に さらに 3 日

間培養し た の ち，LSQ 　medium 〔1ysing　staining 　quent −

ing　medium ： 2 倍希釈 PI　stock 液 （lmg ／ml 　propi−

dium　iodide　in　4．9％ EDTA ；シ グ マ ）1．5ml，EDTA

液 （4．9％ pH 　7．O； 和 光純 薬）7．5ml
，
　Triton　X −100

（8％v ／v ； 和光純薬） 1，5m1
，

210希釈 drawing　 ink

（LEITZ ）0，1m1 か らな る］を50μ 1添加後遠心 し37℃ ，

30分間静置 した の ち 蛍光顕微光度計 〔ZEISS ，
　MPM −03

あ る い は Leica，　Leitz　PATIMED ）を用 い て 各穴中 の

検体 の 蛍光 を測定する こ とに よ り生細胞数を定量 し，

IL2非添加群 と比較す る こ とに よ り以下 の ご と く IL2

反応性 （SI）を評価 し た η ．

　 IL2反応性 （stimulation 　index：SI）＝

　　　IL2添加時色素量 一細胞非添加 時色素量

　　 IL2非添加時色素量
一

細胞非添加時色素量

　また ，他の 特異抗原ある い は ，mitogen に よ っ て誘

導 さ れ る IL2反応性 に 与 え る こ れ らの oxatomide の

処理効果 に つ い て 比較検討す る た め，喘息患児 （ツ ベ

ル ク リ ン 反応 陽 性） の 単核 細 胞 を 同 様 に し て con −

canavalin 　A （Con 　A ）及 び pure 　protein　derivatives

（PPD ） で 刺激 し，　 IL2反応性を誘導 し評価 した．

　 Df で 誘 導 され る 患児 リ ン パ 球 の 初 期分裂 に 対 す る

oxatomide の 影響を検討す る た め ， 同様 に 10μ g／ml 　Df

を添 加 し た 単核細胞 2 × 105／200μ 1を 6 口間培養 し た

あ と，o．5μCiの
3H ・TdR を添加 し 24時間 の サ イ ミ ジ ソ

取込 み を 型通 り測 定 し た．

2）oxatomide の 処理法

　pH 　7．4に 調整 し た RPMI 　1640培 養液 で oxatomide

を0．2， 2 ，20，200，2000ng／m1 の 各濃度 に 希釈 し，

単核細胞 1 × 106／ml に 添加 し，各 々 4 ，24，48時間 ，

37℃で 処理 した の ち洗浄し ， 抗原を添加 し，前記の ご

と く リン パ 芽球 化 反応及 び IL2反応性誘導 に 与 え る 影

響を検討 し た。また，IL2反応性 を誘導す る抗原提示細

胞 に 与え る 処 理 効果 を検討す る た め プ ラ ス チ ッ ク 付着

細胞 を oxatomide で 前処理 した の ち ， 10μ g／ml 　Df で

24時間培 養し た の ち よ く洗浄 し，非付着細胞と細合せ

IL2反応 性 に 及ぼす oxatomide の 作用を評価 し た．
一

方，さらに IL2反応性 T 細胞 に 与 え る oxatomide の

処理効果を検討す る た め
， あらか じめ Df で 刺激され

た付着細胞を oxatomide で 24時間前処理 し た プ ラ ス

チ ッ ク 非付着細胞 （濃縮 T 細胞）と組合せ て 培養す る

こ と に よ り，IL2反応性 を測定 し た （Fig．2）．

3） プ ラ ス チ ッ ク 付着 細胞 か ら の IL1 産生能 の 検討

　比 重遠 心 法 に よ り採取 し た 1 × 107の 単 核細 胞 を

10％非働 化 ヒ トプ ー
ル 血清加 RPMI 　 l6404mml 中 に

浮遊 した の ち φ100mm ペ ト リデ a ッ
シ ュ　（コ

ーニン

グ ） に て 37℃ ，
2 時間静置 した ．非付着細胞を洗浄除

去した の ち 底面 に 付着 し た 細胞 に 10μg／ml の Df 抗原

を添加 して さらに 24時間培養 した の ち，培養上清中 に

含有さ れ る IL1活 性 を ELISA を 用 い て 検討 し た．す な

わち ， 96穴 マ イ ク P プ レ
ー

ト （Flow　Laboratories）　｝こ

抗 ILIa モ ノ ク P 一
ナ ル 抗体 （ANOC243 ，大塚製薬）

を 1次抗体 として 被覆後 PBS （phosphate 　 buffered

saline ）で 洗浄 し，被検上清を添加 し 16時間静置し た の

ち洗浄 し ， ウ サ ギ抗 ヒ トIL1α 抗体 （OCT323K ， 大塚

製薬）を 2 時 間反 応 さ せ た の ち 洗 浄 し，CNBr −

activated 　sepharose 　4B カ ラ ム （Pharmacia ，　Sweden ）

に結合さ せ た ヒ ト血清で よ く吸収し た ビ オ チ ソ 化 ヤ ギ

抗 ウ サ ギ IgG 抗体 （Tago ，
　USA ）と さ らに 2 時間反応

させ ，洗浄後 Strept　avidin ・horse　radish 　peroxidase

conjugate （BRL 　Life　Technelogies，　Inc．　USA ） を結

合させ た ．よ く洗浄し た の ち，1μ g／ml 　OPD （BRL 　Life

TechnQlogies ，　Inc，　USA ）を基質 と し て 添加 し，吸光

度 （OD492 ）を 測定 し た．　 IL1の 定量 は 被検上清添加時

に recombinant 　lLlα （大 日本製薬）を用 い て 作成 した

標準曲線 に よ り行 っ た ．測定限界 は IL1α 0．020ng／ml

で あ っ た．oxatomide の 与 え る IL1産生 に 対す る影響

は Df 抗原添 加 時 に 各濃度 の oxatomide を 添 加 し た

上清中 の ILI活性 を測定 し非添加群 と比較す る こ とに

よ り検討 した ．

4）細胞表面抗原 の 検討

　Df 抗原 で 刺激 し48時間培 養 し た 単核 細胞 を FITC

を結合 した HLA −DR
，
　 LeulO （HLA −DQ ），

　 HLA ・DP
，
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Mononuclear　cells

Petri　 dish

　　2hours

Adherent 。ells（1× 105）

　　　　　↓　　　　　 ← ± oxatomide

　 　 　 　 　 24hours
　 　 　 Wash
　　　　　　← antigen 　 Or 　 mitOgen

　　　　　↓　 　 　 　 　 4hours

　　　 Wash（X3 ）

Non −adherent 　ceils （4× 105）

　　　　　↓
　　　　　　 ← ± oxatQmide

　 　 　 　 　 　 　 　 24hours

　　　 Wash （× 3）
一 → ← ＿ 」

　↓
　 　Culture

　　5days

Wash （× 亅）

　↓
　 ← rlL2 　 G．IU／0．2ml

　　　　 3．days

Assay　for　IL2　responsiveness

1L2　responsiveness 　　　＝

（stimulation 　index ：SJ．）

absorbance 　with 　IL2− background

　　　　　　　　　　　　　　absorbanGe 　without 　IL2− background

　 Background 　signifies 七he　absorbance 　with 　LSQ 　 medium 　alone ．

Fig，2．　 Evaluation　of　effect　of　oxatomide 　on 　Df・induced　IL2　responsiveness ．

Leu54　（ICAM −1）　 モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 （い ずれ も

Becton　 Dick圭nson 社）をそれぞれ反応 させ た の ち ，

FACS440 に て，マ ク P フ ァ
ージ の 集積部分に gate を

か けて ， 各 々 の 抗原表 出パ タ
ー

ソ と比率を測定 した，

oxatolnide の 与え る影響は Df 抗原添加時 に 20ng／ml

濃度 の oxatomide を 添 加培養 し，非添加群 と比較検 討

した ．

5）統計学的処理

　得 られ た 成 績 は 対照 と比 較 す る こ とに よ り twO・

tailed　Student’s　 t・test　ilこ よ り検定 し た．　 IL2反応 性

（SI）は 抗原刺激を しな い 群 と比較 して 統計学的 に 有 意

の もの を 陽性と した ，また IL2反応性 （SI）の 疾患 （抗

原）特異性 は 健康者群 と比較 して 有意 に 高 い もの を 陽

性 と した．

結　果

Doxatomideの リン パ 球 に 与え る 影響

　 oxatomide を 添 加 し て 5 日 間培 養 した リ ン パ 球 の

IL2に 対す る反応性獲得 に つ い て 検討 した 結果，軽度

の IL2反応性 の 誘導を 認 め た が，統 計学 的有意差 を認

め な か っ た （Fig．3）．よ っ て ，
　 oxatomide に は リソ パ

球に 対す る 幼若化作用は あ っ て も軽度な もの で ある と

考 えられ た．

2） oxatomide の Df 特異的 IL2反応性 誘導 に 与 え る

影響 に つ い て の 検 討

　患児 リ ン パ 球に 各 濃度 の oxatom 三de を添加 し て

各 々 4 ，24，48時間培養後，10μg／ml の Df を 添加 して ，

5 日 間培養 し， さらに rlL2 を添加 して IL2反応 性 の 誘

導を検討 した とこ ろ，20，200，2000ng／ml ，24時間の

前処理 で 反応 の 抑制 が 認 め られ た （Fig．4）， 4 時間処

理 で は，反応 の 抑制が認 め られた が，そ の 程度は軽度

で あ っ た ．24時間 の oxatomide 処 理 で は 20，200，200D

ng ／ml 濃度で ほ ぼ 濃度依存 性 に 抑制作 用 が 認 め られ

た （Fig．4）．48時間処 理 で も抑制を 認 め た が ダ ＝ 抗原

で 誘導され る反応 は 4
， 24時間培養 と比較 し て 軽微 で

あっ た．

　 こ れ らの Df 刺激 T 細 胞 に 対す る oxatomide の 抑

制作用 は，Df で 刺激 し 6 口間培養 し た 患児 リ γ パ 球

の
3H ・サ イ ミ ジ ン 取込 み を 同 様 に 抑制 し た （20ng ／ml

で％suppression ；約4〔〕％）こ と か ら ，
　 Df で誘導さ れ る

N 工工
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　Fig．3．　 Oxatomide　has　no 　mitogenic 　effect 　on 　lymphocytes ．　Data 　of　6　indepen・

dent　experirnents 　were 　pooled．
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　 1．0　（Sl±SE）1．5
1

1
＊

TN

■

【

24h−pretreatment
lL2　responsiveness （Sl±SE）

1．0　　　　 1．5
L

＊＊

塵

1

1

48h−pretreatment
IL2　resporlsiveness （S［±SE）

　1．O　　　　 i．5

1
＊ ＊

1

1

t

1

　Fig．4．　 A 　kinetic　study 　of　suppressive 　effect　of 　oxatomide 　on 　Df・induced　IL2　responsiveness
in　lymphocyte 　from　patients　with 　bronchial　asthma ．

　
’

：pく O．05，＊ ＊

；pく   ．Ol，　Df ：1）ermatophagoides 　fan
’
nae ，　OXM ：oxatomide ，　NT ：not 　tested

リ ソ パ 球 の 初期分裂 に 対す る抑制作用 と し て 確認 さ れ

る と考え られた ．

　次 に ，抗原提示付着細胞 ある い は T 細胞を こ れ らの

抑制が認め られ る条件で 同様に前処 理 し た の ち ， 抗原

提示細胞 を Df 抗原 で 2 時間 パ ル ス し た の ち，それぞ

れ を 再構築 し て IL2反応 性 を検討 し た と こ ろ （Fig．

2），抗原提示細胞を前処理 し た 場 合 に IL2反応性 の 抑

制 が 認 め られ た ．抑制 を認 め る oxatomide の 濃度は
，

20， 200， 2000ng／m1 で 濃度依存性 で あ っ た （Fig．5）．
一方，T 細胞 を前処 理 した場合 に は ほ と ん ど抑制作用

は 認 め られなか っ た （Fig．5）．今 回 の 検討 で は ，統計

学 的 に 有意差 は 認 め な か っ た が
，

T 細胞 処 理 に ょ り

IL2反応性 は む し ろ増強する傾向が み とめ られ た，以

上 か ら，oxatomide に は 抗原提示細胞 に 作用 し て Df

特異的 IL2反応性 を 抑制する作用が存在す る と考 えら

れた ．

3）oxatomide の Df 抗原刺激 プ ラ ス チ ヅ ク 付着細胞

の IL1産生能及 び 接着分子並 び に HLA ク ラ ス II抗原

表 出 に 与 える 影響に つ い て の 検討

　Df を添加 し24時間培養 し た プ ラ ス チ ッ ク 付着細胞

か ら の IL1の 産 生 は ，培 養 開 始 時 に 各 濃 度 の

oxatomide を添 加 し た 場 合20ngfml の 濃度で 5 例中
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　Treatment 　with 　oxatomide 　（ng ／ml ）

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 0　 1．O
Antigen　　Adherent　cells　　Respond［ng 　T　cell

none
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Df
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Df
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none
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2000
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空 
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　Fig．5．　 Oxatom 三de　is　capable 　ofsuppressing 　adherent 　cells　to　present 　antigen 　to　responding

Tcells．

　Data　of　three　independent　experiments 　were 　pooled．
“p＜ 0．05，＊ ＊p＜ 0．01

3例 で 抑制 を 認 め た．200
， 2000ng〆m1 の 濃度で は 全例

抑制を認め た （Fig．6）．一方，同様に し て 48時間培養

し た 単核細胞 （マ ク ロ フ ァ
ージ ： プ ラ ス チ ッ ク 付着細

胞の 75％以上 を 占め る）上 の 接着分子 ICAMI 及び ク

ラ ス II抗原 （DR ，
　DQ ，　DP ） の 比率は ，　 oxatomide を

添加培養し て も影響を 認 め なか っ た 。よ っ て 24時間 の

培養 に よ っ て は oxatomide は マ ク ロ フ ァ
ージ 上 の 接

着分子 や ク ラ ス II抗原表出 に は 影響を与 えな い が Df

で 誘導 され る プ ラ ス チ ッ ク付着細胞 の ILIの 産生 に 対

し抑制作用を示す と考 えられた．

4） PPD 及 び Con　A 刺激 で 誘 導 され る IL2反応性 に

与え る oxatomide の 影響 に つ い て の 検討

　患者 リ ン パ 球 を Df 特 異的 IL2反応性 の 誘導が抑制

さ れ る の と 同条 件 で oxatomide で 前 処理 した の ち

PPD あ る い は Con　A を 添加 し て そ の IL2反応性誘導

を 検 討 し た．PPD で 誘 導 さ れ る IL2反 応 挫 は

oxatomide の 前 処 理 に て 濃度 依 存 性 に 抑 制 さ れ た が，

Con　A 刺激 の 場合 は抑制さ れ な か っ た （Fig．7）。よ っ

て ，oxatomide は特異抗原刺激 で 誘導 さ れ る IL2反応

性 に 対す る 抑制f乍用 を 示 す が
， Con　A な どの mitogen

刺激 に よ る反応 に は 影響を与 えない と考えられ た．

5）oxatomide の Df 特異的 IL2反応性誘導抑制作用

の 頻度 に つ い て の 検討

　oxatomide の 単回投与で の 血 清中 の 最高濃度は 20

ng ／ml で ある こ と を 考 え合 わ せ ，検査 し た 6 症例が2 

ng ／ml で 抑 制 され る 頻 度 を検 討 し た と こ ろ 4 症 例

（Table　l）で 抑制が認め ら れ た ．全例 に お い て ，そ れ

以上 の 処 理 濃度 で は 抑制作用 が 認 め られた．以上 か ら，

患者 の oxato 皿 ideの 服用 に よ り，
　 Df抗原 で 誘導 され

る リソ パ 球 の IL2反応性 が 軽度 な が ら抑 制 さ れ る と考

え られ た．

考　察

　oxatomide は 抗 ヒ ス タ ミ ソ 作用 を有す る 抗 ア レ ル

ギ
ー

剤 と して 知 られ ，気管支喘息 や ア ト ピ
ー一
性皮膚炎

な どの ア レ ル ギ ー性疾患の 治療薬 と して 臨床 の 場で 広

く用 い ら れて い る．そ の 作用機作は抗 ヒ ス タ ミ ン 作用

の 他 に ，肥満細胞 な ど の 炎症細胞 の 脱顆粒 の 抑制 な ど
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　 　 　 OHM
Df 　 ng ／ml

　　IL− 1α production 〔mg ／ml 〕
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　 Fig．6．　 Effect　 of 　oxatomide 　 on 　Df・induced　IL−1　production 　in　lymphocytes　from　patients

with 　bronchial　 asthma ．

　Results　show 　pooled　data　of　5　independent　exper 三ments ．

　Cells　were 　stimulated 　with 　1 μg／ml 　Df．
　 Data 　show 　mean ± SD．

　
＊

：p＜ 0．05，0XM ： oxatomide

StimulationOXMng
／ml

十

十

十

十

÷

十

none

none

0，2

2

20

200

2000

　 　 PPD −induced
lL2　responsiveness （S［±SE ）
1，0　 　 　 　 1．5

’

＊ ＊

　　　 Con 　A−induced
　　IL2　responsiveness （S1±SE）
1．0　　　　　　1．5　　　　　　2．0

一

　Fig．7．　 Effect　of 　oxatomide 　on 　PPD −and 　Con　A −induced　IL2　responsiveness 　in　lymphocyte
from　patients 　with 　bronchial　asthma ．

　Results　show 　a　representative 　datum 　of 　3　independent　expreriments （PPD ）and 　pooled 　data

of　4　independent　experimellts （Con　A ）．

　Cells　were 　stimulated 　with 　5μg／ml 　PPI） or 　5μ g／ml 　Con 　A ，

　
＊

：p く O，05，＊’：p く  ．01，PPD ：pure　protein　derivatives，　OXM ：oxatomide

が報告され，主 に 1型 ア レ ル ギ ー
の effector 　phase で

作用する
4）5，．生体内に病因抗原が 侵入 す る と

， 局所 の

炎症細胞 は 即時型 の ア レ ル ギ ー
反応 を 惹起する と同時

に 抗原提 示 細胞 は T 細胞 を活性化す る ．活性化 さ れた

ヘ ル パ ーT 細胞 は，IL2，　IL3，　IL4，　IL5，　IL6，　IFN 一
γ な

ど種々 の リ ソ ホ カ イ ン を 分泌 し，IgE 産生 系 の ヘ ル

パ ー
細胞 と して

，．あ る い は 遅延型過敏反応 の effector

T 細胞 と し て 作用す る他に ， 肥 満細胞 や 好 酸球 の 分化

誘導を促進す る こ とが考 え られ て い る
9｝−1ω．こ の よ う

に ア レ ル ギ
ー

反応 は 抗原提示細胞 か らは じま る
一連 の
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Table 　 124 −pretreatment　of 　patients
’
mononuclear 　cells 　with 　oxatomide 　failed　to　induce　IL2

　　　　　 responsiveness 　on 　stimulation 　with 　Df　antigen

Df−induced 　IL2 τesponsiveness （SI±SE）
AntigenOXM （ng ／m1 ）

Pt1 Pt2 Pt3 Pt4 Pt5 Pt6

None None LO9 ±0．071 ．10± 0．041 ．02±0．020 ．98± 0．061 』2± 0，011 ．00± 0．03
Df None 1．76± 0．041 、57± 0，111 ．79±0，052 ．14± 0．001 ，81± 0，011 ，48± 0．04

Df 0．2 NT NT NT NT NT 1．86± 0．14

Df 2 1，8D±0．051 ．52± 0，06 NT NT 1，89±0，062 ．38±0．33

Df 團 ユ．03± 0．04ホ 1．16± 0．Dl本 L29 ±0．00寧 L34 ± 0．OP1 ．78±0，041 ．52± 0，05

Df 200 O．99± 0．01＊ 0．91± 0，02索 0．97± 0，02孕 1．35± O．05堆 138 ± 0．01ネ 1．82± 0．05

Df 2000 1，06±0、03卓 1．工8士 0，11＊ 1．ユ2± 0，05承 0．98± O．02掌 1，37±0．05寧 1．14±0．03‡

［ ・ maxim ・ m 　l・v ・1・ Df　OXM ・。 nce ・t・ati・ n　i・ ・e・um

＊
：Signi丘cant 　suppression 　of　IL2−responsive 嬬ess 　compared 　with 　Df−induced　response （p〈 0．05），

Effective　suppression 　by　OXM 　was 　observed 　in　40ut　of 　6　patients　at 　a　maximum 　serum 　level　of　OXM 　concentration （20

ng ／m1 ），

ア レ ル ギ ーカ ス ケ ードを構成 し て い る，

　oxatomide は IgE を 主体 と す る 1 型 ア レ ル ギー反

応 の effector 　phase を抑制す る の が一
般的作用 と し て

知られ て い る が，我 々 は ア レ ル ギ ー反応の カ ス ケ
ー

ド

に お け る 免疫担当細胞 に 与 え る oxatomide の 作用 に

つ い て検討を 加 え た．

　 oxatomide に は，それ 自体が リン パ 球の IL2反応性

を誘導す る有意な作用 を認 め な か っ た こ とか ら芽球化

反応を お こ すよ うな 強い mitogen の 作用 は 存 在 しな

い と考えられ た ．Df で 活性化され ， 芽球化 し た リ ン パ

球 の IL2反応性 の 獲得に対する oxatomide の 影響 を

検討す る た め
， 各濃度 の oxatomide で リ ソ パ 球 を 前処

理 し た の ち Df を添加 し て IL2反応 性 の 誘導 を検討 し

た と こ ろ，20，200，2000ng／ml の 濃度で，24時間 の 前

処理 を した場合 ， IL2反応性 の 抑制が認め られ た ．

　 こ れ らの T 細胞 に 対する反応 の 抑制作用 は ，Dfで

刺激 し 6 日間培養 し た 患児 リ ン パ 球 の
3H

サ イ ミ ジ ン

取込み に 対 して も同様 に認め られた こ とか ら，Df で 刺

激 され た リ ン パ 球 の 活性化 の 指標 と し て の IL2反応 性

に与 え る oxatomide の 抑制 作用 は Df で 誘導 され る

リ ン パ 球の 初期分裂の 抑制作用と して も確認 された．

oxatomide の 血清中 の 最高濃度 は 単回投与 で は 20ng！

m1 ，連続投与 で は 30〜40ng／ml で あ る
11 ）こ とを考 え合

わ せ る と ， oxatomide の 服用 に よ り，Df 抗原 で誘導 さ

れ る リ ン パ 球の 活性化及 び IL2反応性 は 軽度ながら抑

制 さ れ る と 考 え ら れ た．し か し な が ら ，
こ の 反応 は

Con　A な どの mitogen に よ る芽球化反応 を 抑制し な

か っ た こ とか ら， 強 い 免疫抑制作用 を示す もの で は な

い と考 え られ る．PPD な ど他 の 特異抗原で 刺激 し た 場

合 に も oxatomide は 抑 制 作用 を示 した こ と か ら，

oxatomide の 抑制作 用 は 抗原 に 特 異的 で は な か っ た

が，oxatomide に は ア レ ル ギ ー
患者 に 特異的 に み られ

る ア レ ル ゲ ン などの 刺激 で誘導され る リ ン パ 球 の 過剰

反応 を 抑制する作用が存在す る と考え ら れ た ．

　 こ れ らの 抑制作 用を示す oxatomide の 標 的細胞 の

検討で は ，　oxatomide は反応細胞 で あ る T 細胞 よ りも

む しろ抗原提示細胞 に 作用す る こ とが 示唆され た．今

回 の 研 究 で は oxatomide の 抗原提示細胞 に 対す る 作

用機序は充分に 解析す る こ と は で ぎな か っ た が，ダ ニ

抗原刺 激 プ ラ ス チ ッ ク 付着細胞 か ら産生 され る ILla

の 産生 が軽度抑制 され た こ とか ら抗 原 提示 細胞 の 活性

は oxatomide に よ り抑制さ れ る と考え られ た．一方抗

原提示細胞 の 細胞表 面上 の 接着 因子 ICAMI
，
　 HLA

class 　II抗原 （DR ，　DQ ，　DP ）表出に与え る oxatomide

の 影響 を検討 した結果 こ れ らの 抗原 の 表出 は検討 した

範囲 内で は 大 ぎ な 変化 は 認 め ら れ な か っ た ．即 ち

oxatomide に は 接着分 子 や HLA ク ラ ス II抗原表 出

に 与 え る 影響 は 存在 し な い が，ダ ニ 抗原 に よ る IL1の

産生を軽度抑制す る作用が存在 し， こ れ ら の 軽微な 免

疫抑制作用 に よりマ ク 卩 フ ァ
ージ な どの 抗原提示機能

に 影響を与え て い る と考え られ た ．ケ トチ フ ェ ン
12 ｝や

ア ゼ ラ ス チ ン
13｝が抗原提示細胞 に 作用する こ と を考え

合わ せ る と，oxatomide の 抑制効果を示す標的細胞 は

こ れ らの 抗 ア レ ル ギ ー剤 と同等で ある と考え られ た．

し か し な が ら抑制作用 を 示す に は 24〜48時間 とい う比

較的長い 培養時間 が 必 要 で あ る こ と と
，

ま た そ の 抑制

率が小さ い こ と は，他 の 抗 ア レ ル ギ
ー
剤 と抑制 パ タ

ー

ン が 少 々 異 な る と考 え られ た．
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　い ずれ に せ よ，Con　A な どの mitogen に よ り誘導 さ

れ る IL2 反応性 は 抑制 さ れな か っ た こ と か ら，元 来強

い 免疫抑制作用を有する薬剤で は な くそ の 長期連用 は

生体 に と っ て 比較的安定な もの で あ る と推測 された ．

　oxatomide に は 1型 ア レ ル ギ ーの effector 　phase に

作用す る抑制 の 他 に ，抗原 に よ り活性 され た リ ン パ 球

の 分化増殖 を 抑制 し，引続 い て 誘導 され る ア レ ル ギ ー

反応 の リ ン ホ カ ィ ン カ ス ケ
ードを構成す る種 々 の リン

ホ カ イ ン の 産 生 を 抑制す る 作用 が 存在す る と推測 さ れ

る．こ れ らの 作用が 1型 の み な らず T 細胞 を介す る
一

連 の ア レ ル ギ ー反応の 誘導及 び発現を阻止 し て い る 可

能性が示唆され た 。
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SUPPRESSIVE  EFFECT

     DF-STIMULATEDOF

 OXATOMIDE

LYMPHOCYTESON

 THE  INDUCTION  OF  IL2 RESPONSIVENESS  BY

FROM  PATIENTS  WITH  BRONCHIAL  ASTHMA

Izumi  Yoshizawa,  Tadashi  Nakajima,  Yutaka Kawano  and  Takeshi Noma

         Department of Pizdiatrias, Strilama Mbdical Schoot

   Oxatomide is an  anti-allergic agent  having an  anti-histamine  effect, and  has been widely  used  for clinieal

purposes. The effect of oxatomide-treatment  on  the induction of IL2 responsiveness  by Df-stimulated lymphocytes
was  studied  in patients with  bronchial asthma,  Oxatomide alone  has almost  no  effect on  lymphocyte activation.
Patient's lymphocytes pretreated with  2 to 2000 nglml  doses of oxatomides  for 24 to 48 hours failed to produce
Df-induced IL2 responsiveness  in a dose-dependent manner,  The  target cells for oxatomide's  suppressive  effect

were  antigen-presenting  cells such  as  macrophages  and  dendritic cells rather  than  responder  T cells. PPD-induced
IL2 responsiveness  was  also  suppressed  by the treatment, but the Con A-induced response  was  not. The  results

suggest  that oxatomide  has a slight immunosuppressive capability  to block the induction of IL2 responsiveness  by
Df-stimulated patient's lymphocytes, resulting  in the decreased production of  such  lymphokines as  IL2, IL3, IL4,
IL5, in a lymphokine cascade  of aller:gic responses,  in addition  to inhibition of the degranulation and  activation  of

inflammatory cells such  as mast  cellslbasophils  and  eosinophils,


