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ダ ニ 抗原刺激 に よ る リ ン パ 球 の IL2反応性 の 獲得及 び そ の 培養上 清

に よ る 皮膚反応 との 比較検討
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　ダニ 抗原 （Oerm∂tophagoides　i∂rin∂e ； 1）f）で刺激 した リ ン パ 球 の 培養上清 を自己 の 前腕 に 皮内注射

す る こ と に よ り，Df で 活性化 した T 細胞の 作用 を in　vivo で検討 した．健康者 で は
， 皮内反応 は 陰性あ

る い は，平均 直径 は 1．5cm 以 下 で あ っ た が ， ダ ニ 抗原 で感作 さ れ て い る患者で は ， 有意 な陽性 を認 め た．

抗原非添加 の場合に え ら れ た 上 溝 で も皮内反応 は 陽性 を示 した こ と か ら 患者 リ ン パ 球 は 生体内で す で に

活性化 さ れ て い る こ と が 示唆 され た が Df 抗原 を用 い て in　vitro で 再刺激 し た 場合 に そ の 反応 は 大 き

か っ た． 4 ℃ に て え た 上清 で は こ れ らの 反応 は え られ な か っ た．ま た卵白 ア ル ブ ミ ン で 再 刺激 し た場合

に も反応 の 増強 は 認 め ら れ な か っ た こ と か ら，こ れ らの 反 応 は ダニ 抗原 に特異的 で あ る と考 え ら れ た．

経時的 パ タ
ー

ン は ，注射後 15〜20分 後 に 認 め ら れ る
一過性 の 反応 と， 1 〜 2時間後 か ら 開始 し， 5 〜 6

時間後 に 徐 々 に 拡大 し，24〜48時間 ま で 継続す る 反応 か ら構成 き れ ， 両 者 の 複合反応 あ る い は後者 の み

の 反 応か ら な っ て い た．リ ン パ 球 の Df 刺激 に よ り誘導 され る interleukin2（IL2）の 反応性が陽性 で あ っ

た 個 体 で は ，
こ れ ら の 皮内反応 系 は 陽性 で あ っ た ．今回 の 皮内反応 の 成績 は気管支喘息患児 の 二 相性 の

気道反応 と 類似 し て い た ．Df 特異 的 IL2反応 性 は in　vivo に お け る 皮内 反 応 系と ほ ぼ 相関 して い る こ と

を考 え る と，in　vitro に お け る 即 時 型 あ る い は遅 発 型 ア レ ル ギー反 応 を 示 唆 して い る 反応系 で あ る と 考

え ら れ た．

Key　words ：bronchial　asthma − mite 　antigen 　specific 　IL2　responsiveness − skin 　reactive

factor（s）derived　from　Df−stimulated 　lymphocytes

緒　言

　 ア レ ル ゲ ン で 刺激 し た リソ パ 球 の 培養上清を患者 に

皮内注射す る と皮 膚 の 発赤 が 誘導 さ れ る が，従 来よ り

こ れ らの 因子は skin 　reactive 　 factorとよ ば れ遅延型

過敏反応 を 反映 し て い る と考え られ る
1｝−4）．一

方病 因

抗原で 刺激 を受け た ア ト ピ
ー

疾患 患児 の リ ソ パ 球 は 活

性化さ れ interleukin　2（IL2）に 文寸す る反応性を獲得 し

て 増殖 し， 1型 ア レ ル ギ ー
反応 の 主体を な す IgE 産生

系 や 遅 延型 ア レ ル ギ
ー
反 応 の ヘル パ ーT 細胞 あ る い

は effector 細胞 と し て 作用す る こ と が報 告 さ れ て い
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Abbreviations ：　 Df　DeuaatoPhagoides　／itrinae；

IL2　interleukin　2；　1．EIZ 　drawing 　ink；　 MIF

mlgration 　inhibitory　factor； OVA 　 ovalbumin ；

RSF 　 skin 　 reactive 　factor

る 51−s）．こ れ らの in　 vitro の 反応系は ア レ ル ギ ー疾患

に お け る病因抗原 の 検索 や 病勢 の 把握 に 重要 で あ る こ

とを報告し た 91一ゆ が，今 回，抗原刺激 で リソ パ 球 か ら

誘導さ れ る skin 　reactive 　factor に よ る 皮内反応系 を

再検討 し，in　vitro に お け る リ ン パ 球 の 抗原特 異的 IL2

反応誘導系 と比較検討 を行 っ た ．

対　象

　Df （DermatoPhagoides　fa　n
’
nae ）に 対す る IgE　RAST

ス コ ア が 2 以 上 で ，学童期に気管支喘息 の 既往が あ り，

現在何 らか の 呼吸器症 状 の あ る 成人 4 名 及 び 非 ア ト

ピ ー健康成人 4 名 を 用 い た ．検査お よ び 試験の 施行 に

対 して 被験者全員の 了解 と承 諾を 得た，
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Table　 l　Preparation　of　antigen −induced
　 　 　 skin 　 reactive 　factor（s）

Mononuctear 　cells （2× IO6／ml ）

A 冊tigenRPM
目 640

（serum 　free）

37
°
C，16hr，10％CO2 　incubation

　　　　　↓
　　　 Wash （× 3）

　　　　　↓
37℃ ， 48hr．10％CO2 　incubation

　　　　　↓
　 　 　 Co 置lect　 sup ．
　 　 　 　 　 　 I
　 　 　 　 　 　 I

4℃ ．16hr

　　↓
Wash （× 3）

　　↓
4
；
C48hr

　　↓
Collect　 sup

　 　 i

　 　 l
　 　 l

r
⊥ 一 一一 一 一一一一一一L −

、

lSubcutaneously 　injection（0．1ml）　 1

L ＿＿＿＿＿＿輔鹽＿＿＿＿＿＿＿＿騨＿」

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

EDTA 液 （4．9液 pH 　7．0 ；和光純薬） 7．5ml，　 Triton

X −100 （8 ％ v ／v ；和光純薬 ）1．5ml ， 21°希釈 draw三ng

ink （LEIZ ） 0．1ml か ら 成 る〕 を 50μ 1添 加 後 遠 心 し

37℃，30分間静置 し た の ち 顕微光度 計（ZEISS ，　 MPM −

03） 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，IL　2添加群 と比較す る こ とに よ

り以下 の ご と く IL2反応性 （SJ．）を 評価 した ．

　IL2反 苑牲 〔stimulation 　index ：S．1．）＝

　　　 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

3）成績 の 評価

　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　｝こ よ り検定した ，　 IL2反応性

（SD 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 ．

方　法

1）抗原刺激 リ ン パ 球 培養 ヒ清 の 調製及 びそ の 皮 内反

応

　 患者あ るい は 健常者 の 末梢血 よ り比重遠心法
14）に て

分 離 採 取 し た 単 核 細 胞 2 × 106／ml に 10μ g ／ml

DermatoPhago　ides　farinae（Df，鳥居）あ る い は IOOμ g／

ml 　 ovalbumin （OVA ，
　 Sigma）を添加 し ， 無 1直エ清加

RPMI1640 に て 37℃ あ る い は 4 ℃ に て 16時間培養 し た

後 3回洗浄 して 抗原を除去 し，さ らに 2 日 間あ る い は

5 日間，37℃又 は 4 ℃ に て 培養 して 得た 上 清0．lm1 を

被験者の 前腕腹側 に皮内注射 して ， それぞれ の 経時的

経過 を 発赤 の mean 　diameterに て 評価 した （Table　1）．

2）抗原刺激 リ ソ パ 球 の IL2反応性 の 測定
13）

　比重遠 心 法 に て 分離 ，採取 し た 1× 106／ml の 単核細

胞 に 10g／ml 　Df を 添加 し，5ml 培養 チ ＝・一一ブ （Falcon）

に て 5 日 間培養 した の ち ， 97穴平底 マ イ ク 卩 プ レ
ー

ト

（ヌ ン ク ） に 細胞数が2 × 105／150μ1／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 く攪伴後 4 等分

し，そ の 2等分ず つ を96穴平底 マ イ ク 卩 プ レ ート （ス

ン ク ） に 分配 した の ち， 2穴 に 0．1units 　recombinant

IL2（タ ケ ダ ）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 〔lysing　 staining

quenting　 medium ： 2倍希釈 PI　 stock 液 （1mg／ml

結　果

1） ダ ニ抗原刺激 リ ソ パ 球培養上清に よ る皮膚反応 の

誘導

　皮膚反応 に 用 い る 培 養上清 の 採取条件を検討す る為

に，ダ ニ ア レ ル ギ ー陽性群 に お い て ，ダ ニ 抗原刺激を

37℃ で 処 理 して 得 た 上 清 と， 4 ℃ で 処理 し た 上清 と を

比較 し た と こ ろ ， 37℃ の 上清で は 注射後約15分で 発赤

を 認め ， 5 〜6 時間後徐 々 に 拡大 し，約 24時間継続 し

た が ， 4 ℃ の 上清で は発赤を認め な か っ た （Fig．1）．

よ っ て 37℃ 処理 に て 採取 し た 上 清を用 い た 場 合，皮膚

テ X トで 認 め ら れ た 発赤 は 上清 に 混入 した 可能性 が 考

え ら れ る ダ ニ 抗原 自身に よ る もの で は な く，ダ ニ 抗原

で 刺激 された リ ン パ 球 か ら産生 さ れ る 因 子 に よ る もの

で あ る こ とが示唆さ れ た．Fig．2 に ダ ニ ァ レ ル ギ ー
陽

性群 に 各条件 で 採取 し た 培養 上 清を皮 内注射 し た の ち

約15〜20分経過後 の 皮 内反応を示 し た．ダ ＝ 抗原刺激

後37℃ に て 2 日間培養 し て 採取し た 上 清 と， 5 日間培

養 し て 採取 し た 上 清 で は
， 共 に 発赤を認 め た ．よ っ て

，

今回 の 検査で は ダ ニ 抗原刺激後37℃ に て 2 日間培養し

た 上 清 を 用 い て 検 討 し た ．ま た
，

ダ ニ 抗原 の み に 感作

され て い る 個体 で は ，対照抗原 で あ る卵白 ア ル ブ ミ ン

刺激 で 採取 し た 上清，及 び抗原刺 激な しで 採取 し た 上

清 を皮内注射 し た 場合 ば，い ずれ も発赤を認 め な か っ
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　Fig，1．　 Supernatants　from 　culture 　of 　Df・pulsed
lymphocytes 　at　37℃ are 　capable 　of 　inducing　skin

reaction ，　but　not 　at　4℃ ．The 　result 　showed 　a　repre ・

sentative 　experiment ．

　Fig．2．　 Skin　reaction （s）by　culture 　supematant

（s）from　 antigen −stimulated 　lymphocytes ，　 Culture

supernatant （s ）　 from 　lymphocytes 　 was

intracutaneously　injected　into　autologous 　donor
’
s

fore　 arm ．　 Df−st童mulated 　lymphocytes　 cuitured 　 at

37℃ but　not 　4℃ from 　mite ・sensitized 　atopic 　individ−

uals 　 such 　 as 　bronchial　asthma 　induced　erythema ．

The 　inflammation　 was 　at　its　peak 　apProximately

after 　 20　 min ．　 Supernatant　 of　 OVA −stimulated

lymphocytes 　was 　incapable　of 　inducing　such 　reac
−

tlon．

た ．ま た ，Fig，2 に 示す よ うに ， 4 ℃ で 処理 した 上清

の場合 に も発赤 を認め な か っ た．次 に ダ ニ 抗原 に 感作

され て い な い 陰性群 に お い て 各上清 の 皮内試験を検討

し た と こ ろ，抗原非刺激で採取 した 上清 で も軽度 の 発

赤を認 め た （F玉g，3）．ダ ニ 抗原で 刺激後採取 し た上清

で は，そ の mean 　diameterは 軽 度増 加 する 症例が存在

し た が，stimulation 　index は 1．5以下 と低値を示 した
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　Fig．3．　Skin　reaction （s ）by　culture 　supernatant

（s）from　Df−stimulated 　normanymphocytes ．

　Data　showed 　4　independent　experiments 　using 　4

independent　subjects ．　 Df ；culture 　 supernatant （s）

from　Denuatophagoides　海ガηαθ　（Df）−stim ωated

lynlphocytes，　 OVA ；culture 　 s叩 ematant （s） from

ova ユbumin （OVA ） stimulated 　lymphocytes ，　 Ag −
；

culture 　supernatant （s ）　from 　 unstimulated

lymphocytes．

（Fig．3）。ま た ，対 照 と して 用 い た 卵 白 ア ル ブ ミ ア で 刺

激 し た後採取 した ヒ清に お い て は
， 非刺激 の もの と 比

較 し て 有意差を認 め な か っ た ．次 に ，ダ ニ 抗原陽性 で

ア レ ル ギ ー症状を もつ 群 に つ い て 検討 し た と こ ろ
， 抗

原非刺激時 の 上 清 に 比較 し て ダ ニ 抗原で刺激 した V ン

パ 球 の 培 養 上 清 で ，有意 の 皮 膚反応 の 陽 性 を認 め た

（Fig．4）．そ の 経 時的変化 は，注射後15〜20分後 に
一

過

性 に 認 め ら れ る 反 応 と， 1 〜2 時 間後 か ら開始 し 5
〜6 時間後に 徐 々 に 拡大 し

，
24〜48時間 ， 時 に は 60時

間 ま で 継続 し て 認め られ る反応か ら な っ て い る こ と が

想定 され ， 症例 に よ っ て 両者 の 反応 が 複 合 さ れ 二 相 性
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　Fig．4．　 Skin　 reaction （s） by　 culture 　supernatant （s） from　 Df・stimulated

lymphocytes 　 allergic 　to　 mite 　 antigen ．　Data 　showed 　 3　independent　 experiments

using 　3　independent　patients，

　Df ； culture 　 supernatant （s） from　 DennatoPhagoides 卿瀚 α召 （Df）・stimuiated
lymphocytes ，　OVA ；culture 　supematant （s）from　ovalbumin （OVA ）・stimulated
lymphocytes，　Ag −

；culture 　supernatant （s）from 　unstimulated 　lymphocytes，

o5 」0　　　　　15　　　　20　　　　　25　　　　30
　 　 〔hour ）

　Fig．5．　 Skin　 reaction （s）by　 culturesupematant

（s）from 　Df−stimulated 　lynlphocytes　obtained 　from

asubclinical 　patient．

　Df ； culture 　 supernatant （s ）　from 　Dermato −

phagoides　fan
’
nae （Df）・stimulated 　lymphocytes ，　Ag ・

；

culture 　 supernatant （s ）　 from 　 unstimulated

lymphocytes ，

の 反応 で あ る こ とが 明瞭な もの ，複合 され て い る が，

両 者 の 反 応 が融 合 しそ の 境 界 が 不 明 瞭 な も の ，あ る い

は 後者反応の み か ら な っ て い る もの な どが 存在 した。

後者 の 遅発型反応 は 全症例 に 共通 して い る と考え られ

た が，こ れ ら の ダ ニ 抗 原 陽 性 群 で み られ る 反応 の 経時

的変化は ，基本的 に は 健康者 で も同様 に 認 め られ る も

の で あ っ た が，患者群 で は そ の 反応 は 大 きく ダ ニ 抗原

に よ る stimulation 　indexの 増加 は 有意 で あ っ た ．ま

た ，対照抗原 で あ る 卵 白 ア ル プ ミ ソ 刺激 後採取 した 上

清 の 皮膚 テ ス トに お い て は 非刺激時 の 上清 と比較 し

て ，有意な皮膚反応 は 認 め られ なか っ た ．現在 は 明瞭

な ア レ ル ギ ー
症状を認 め な い が、ダ ニ 抗原 に 感作 さ れ

て い る個体 に お い て も反応 は 二 相性 で
， 抗原 で 刺激 し

な い 上 清 と比較 し て ，ダ ニ 抗原 で 刺激 し た 上 清 の 場合

の mean 　diameter は 大 きか っ た （Fig．5）．よ っ て ，ダ

ニ 抗原の み に 感作さ れ て い る 個体 に お い て は ，ダ ニ 抗

原 で 刺激 して 得 ら れ た リ ン パ 球の 培養上 清中 に ，有意
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762 Df 刺 激 リ ソ パ 球 由来 液 性 因 了 に よ る 皮 膚 反 応

Table　2　Relationship　between　skin 　reaction 　and 　IL2　 responsiveness

Df ． Skin 　 reaction
匪 1
〔、mm 丿 IL2　 responslvenessSubjectsensitizatiOI1AntlgenImlnediate

　max （S，1） Delayed　max （S．1） 〔m ± SE）

K ．Y ． 一 Norle 9．o 13．5 o．98± o．03
Df 8 ．5（0，94） 11．0〔O ．81） 1．IO± O、07

1 ．M ， 一 N りne 15．0 16．O 1．01±   ．02
Df 21，5（1，43） 18，5（1，16｝ 1．05± O，03

Y ．K ． 一 N 〔me 12．5 12，5 1．08±   ．06
Df 15，5（1．24） 15．5（1，24） 1．11±   ．04

T ．N ． 一 None 10，5 12．5 0．97±  ．02
Df 8．0（O．76） 12．0（0．96）． 1．14± 0 ．Ol

一幽幽．．．．」齟・．．「幽一一一’i−」．幽・−i−．・．．．．一．」．．．一〒一一．一．．．．一「「．．r〒ττ．冒rT．「冒冒−．．．．．．一．．．．．一匿一．一．．．匿一．一．．．．一一．一．一」一．一一．．．一．．一．．．τ．一一．．幽．1■．．L」．一．i−．．一
Y ．1． 十 None 0．0 0，5 1．10± 0 ．06

　　　D 〔
．一凵一岫幽．」一・一一

　　　　　　　3．5
一一幽凵．一」．．．．．一一．一一．．．．「．一．．．「1．．

　　　　　　12．0（24 ．00）．一．「「T．L「−1」．「・i」．L．．．．．．
1．18士0．IO一．一．．一 ．一．．．一一一．．．．一．一一．．．一一一一一．．．「．r罰−「齟幽齟．凵・

N ，T ． 十 N ぐ，ne 0．0 2．0 1．02± 0．03
Df 7．5 14、0〔7．00） L53 ± 0．05

M ．Y ． 十 Nolle 11．5 23．  1．17± 0，  5
Df 30．O〔2．6D 31．  〔1 ．35） L38 ±0．  6

1．K ． 串 None o．o D．0 0，91±0．02
Df o．o 15，0〔＞ 15．O） 2．08±0，04

Df； Der7natophagoides．farinae，　SI，stimulation 　index，1n ：mean ，　SE ：standard 　error ，　IL2 ：jnterleukin　2．

た ．既 に 報告 し た とお り，
ダ ニ 抗原 の み に 陽性 の 患者

で は ，ダ ニ 抗原刺激 に よ り，リン パ 球 の IL2反応性が誘

導 され た が，卵 白 ア ル ブ ミ ソ で 刺激 し て もそ の 反応性

は誘導 され な か っ た （Fig．6）．ま た，卵 ア レ ル ギ ー
の

み の 患者 で ば ，卵 白 ア ル ブ ミ ン で 刺激 し た 揚合，IL2反

応性 が誘導 され た が
，

ダ ニ 抗原で 刺激 し て もそ の 反応

性 は 誘導 され な か っ た （Fig．6）．一方，非 ア ト ピ ー
健

康人 の リ ン パ 球 は ダ ＝ 抗原あ る い は 卵 白 ア ル ブ ミ ン で

刺 激 し て も IL2反応 性 の 誘導 を 認 め な か っ た （Fig．

6）．よ っ て ，ダ ニ 抗原 な どの ア レ ル ゲ ソ に よ り誘導 さ

れ る これ らの IL2反応性は，抗原特異的で ある と考え

られ た ． こ の リ ソ パ 球 の 抗原特異的 IL2の 反応系 と皮

内反応系を 比 較し た．皮内反応 を，抗原非刺激時 の 上

清 を用 い た 場合 に 認 め ら れ る 発赤 の mean 　d正ameter

に 対す る ダ ニ 抗原刺激時 の mean 　diameter の 比 stim ・

ulation 　index（S．1．）で 評価 した 場 合 ，ダ ニ 抗原 に 感作

され て い な い 陰性群 で は ln　vitro に お け る ダ ニ 抗 原特

異的 IL2反応性の 誘導を認め な か っ た ．皮内反応の S．

L も1．5以下 と低値を 示 し た （Table　 2）．ダ ニ 抗原 に 感

作 され て お り現在症状 を 認 め る 群 に お い て は
， 皮 内反

応 の SJLは 7，0ある い は 15，0と 高値，あ る い は mean

diameter が 他 の 検査 と 比較 し て 著 し く大 きか っ た ． ・

方 ダ ニ 抗 原 特 異 的 IL2反応 性 は 有 意 に 認 め ら れ た

（Table　 2）．ま た ，ダ ＝ 抗原 に 感作さ れ て い る が過去に

症状を認 め 現在 は 症状を認 め な い 個体 に お い て は ，皮

内反応 は SJ．が 24．0と高値を 示 し た．ダ ニ 抗原特異的

IL2反応性 は 誘導 され な か っ た．以上 の 結果 よ り，　 in

vitro に お け る リ ソ パ 球 の ダ ニ 抗原刺激 に よ り誘 導 さ

れ る IL2反応性 は．そ の 培養上清 に よ る 皮内反 応 の 誘

導 を反映 し て い る と 考 え ら れ た ．以上 よ り こ れ ら の

IL2 反応系 は in　 vivo に お け る 抗 原特 異的 ア レ ル ギ ー

反応 を示唆す る in　vitro の 反応系 で あ る 可能 性が示 唆

され た ．こ の in　vitro に お け る 反応系は ，ア レ ル ギ ー

の 病因抗原 の 検索 に 有用な方法 で あ る こ とを裏付 け る

もの と 考 え られた ．

考　察

　細胞 性免疫 の 成 立 に 従 っ て リ ン パ 球 よ り分泌 され る

因 子 と し て は，従来 よ り，migration 　inhibitory　factor

（MIF ）
15 〕や skin 　reactive 　factor（SRF ）

1｝2 レ3）カ9知 ら れ

て い る．後者で は こ れ らの 作用囚 子が 単
一

因子 か リ ソ

ホ カ イ ン の 総合的反応結 果 か 不 明 な 点 が 多 い
4，．現 在

で は 細胞性 免疫の 成立 に 従 っ て リン ホ カ イ ン カ ス ケ
ー

ドを形成 し て 誘導 さ れ る ア レ ル ギ ー
反応系 が よ く研究

さ れ て い る．即 ち ， 抗原暴露を うけ
『
た感作 T 細胞 は 抗

原 を 認識 し て抗原特異 的に 多 くの リ ン ホ カ イ ン を生成

し遊 離す る
5 ）
−8｝．こ れ ら の 因 子 は 非特 異 的 に マ ク 卩

フ ァ
ージ や リ ン パ 球 そ の 他 の標的細 胞に作用し て 細胞

N 工工
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性免疫反応 が発現す る こ と が知 られ て い る．MIF 検査

は 生体に お け る遅延型 ア レ ル ギ ー
の 成立 を 知 る検査法

と し て 古 くか ら知 られ て い る が，生体内に お け る 感作

T 細胞 の in　vitro の 証明 と し て 我 々 は 独 自の 検査法を

確 立 し た 9〕
−1：i）．

　即 ち，ダ ニ 抗原 に 感作 さ れ て い る 気管支喘息患児の

末梢 血 リ ン パ 球 を Df で 刺激 を 加 え 培養す る と，　 IL2に

対す る感受性 を獲得 して リ ソ パ 球 1：増殖 す る こ と，こ

の in　vitro の 反応系は， ア レ ル ギ ー疾患に お け る病因

抗原 の 検 索 や 病 勢 の 把握 に 重要 で あ る こ と を報 告 し

た 9）− 11〕13）．こ れ らの 培 養 リン パ 球 は ，みずか ら IL2に 反

応す る こ とに よ り増殖 し，IL4，　 IL5な ど の リ ソ ホ カ ィ

ン を産生 し 1型 ア レ ル ギ ーの 主体を な す lgE産生 系

を補助す る一
方，さ らに IL3，　 IL4を 産 生 す る こ とに よ

り肥 満細 胞 を 分化増殖 さ せ ，ま た
一

方遅 延型 ア レ ル

ギ ー
反 応 を惹起す るヘル パ …T 細胞 を誘 導す る こ と

に よ りア レ ル ギ
ー

反応 と深 く 関わ っ て い る
5）−S ）， こ れ

らの ダ ニ抗原 で 活性化 され た リ ン パ 球 の 生体内 に お け

る 生物学的 あ る い は 臨床 的な作用 は ，ヒ ト に お け る in

viVO の 系で は こ れ ま で 充分 な 成績が得 ら れ て い な い 。

我 々 は ，ダ ニ抗原 で 刺激 し た リ ン パ 球 の 培養 ヒ清を用

い て ，自d の 前腕 に こ れ ら の 上 清を 皮内注射 す る こ と

に よ リダニ抗原 で 誘 導 され る活性化 T 細胞 の 作用 に

つ い て 検討を 加 え た．健 康者 の 場合，皮 内 テ ス ト は

meandiameter が 1，5mm 以 下 と低値で あ っ た が，ダ ニ

抗原 で 感作 され た 患者 の 場合，有意な皮膚反応 の 陽性

を認 め た．抗原非添加 の 場 合 に も皮 膚反応 は 陽性 を 示

した こ と か ら，患者 で ば す で に 生体 内 で リ ン パ 球 は 活

性化 さ れ て い る こ と が示 峻 さ れ た が，ill　vitro で 再 刺

激 し た 場 合 に そ の 反応 は 大 きか っ た ．ま た，卵 白 ア ル

ブ ミ ン の よ う な 他 の 抗原 で 再 刺激 を し て も，反応 の 増

強 ば 認 め られ なか っ た こ と か ら，こ れ ら の 反応 は ダ ー；

抗原に 特異的 な反応 で あ る と考 えられ た．こ れ は 反応

の 経時的 バ タ
…ソ は ，注射後15− 20分後 に

一
過性 に 認

め られ る 即時型 反応 と 1 〜2 時間後 か ら 開始 し， 5
〜6 時間 に 徐 々 に 拡大 し24〜48時 間 ，場 合 に よ っ て は

6G時間ま で 継続 して 認 め られる遅発型，遅延型 の 反応

か ら構成 され て い る と考え られ た が，後者 の 反応 は 全

症例 に お い て 共通 して 認 め られ る反応 で あ っ た ．症例

に よ っ て ，両者の 反応 が 複合 さ 2L／1相性 の 反応 で あ る

こ とが 明瞭 な もの ，複合 さ れ て い る が，両者 の 反 応 が

融合 し そ の 境界 が 不 明瞭な もの ，あ る い は後者 の 反応

の み か ら な っ て い る もの な どが 存在 し た ．それぞれ の

反応形式 の 頻度は，今後症例数を 増や し て検討す る 必

要があ る と考え られ た ．こ れ らの ダ ニ抗原 陽性群 で み

ら れ る反応 の 経時的変化 は ， 基本的に は健康者で も同

様に 認め られ る もの で あ っ た が，患者群 で は そ の 反応

は
一

般 に 大 き くダ ＝一抗原 に よ る stimulation 　 index の

増加 は有意 で あ っ た ，

　 し か し な が ら ， 抗原刺激 の 有無 に も拘わ らず健康者

V ン パ 球 由来の 上 清に よ っ て も有意 な皮内反応 が 認 め

ら れ，し か もそ れ は 患者 の 場合 よ り も強 い 場合 が 認 め

られ た．生体は ア レ ル ゲ ソ をは じ め とす る あ らゆ る外

来抗原 に 反応 し， 症 状発現 に 至 ら な く と も免疫担当細

胞 は 種 々 の 炎症性 サ イ トカ イ ン を 分泌す る こ とが 想定

され る が ，個人 に よ りそ の 反応 の 程度 は 異 な る と考 え

ら れ る．反応そ の もの の 大 きさ は 必ず し もア レ ル ギ ー

反応 の 大 きさ を 示す もの で は な く，臨床的 に は 特異抗

原刺激 に よ る 場合 の stimulation 　index が 重要 で あ る

と考 え られ た ．ダ ニ抗原 を吸収 した 患児 で は ．．・般に 吸

入 後約 20分 で 気道 の 平 滑筋 の 収縮 を 伴 う即 時型 ア レ ル

ギ ー
反応 が 惹起 さ れ，引続 ぎ 5 〜6 時間後 か ら 遅発型

の 気道反応 が 誘導 され る よ うに な る．あ る い は 前者後

者 の ど ち らか の 気道反応が誘導さ れ る． こ れ ら の 気道

反応 の 誘 導 は ，前者 は IgE を t 体 と す る 1型 ア レ ル

ギ ー反応 に よ っ て 誘導 され る が，後老 の 遅発型反応 は ，

III型，　 IV型 の 機序 も考 え られ，最近 で は サ イ ト カ イ ソ

に 誘導 され る 好酸球 の 働 き に よ る こ と も注 目 さ れ て い

る
16 〕，今回報告し た ダ ニ 抗原刺激 リ ン パ 球 の 培養上 清

の 皮 内反応 の 経過的変化 が ，ダ ニ 抗原誘発気道反応 の

即 時型反応 と 遅発型反応か ら な る 二 相性 パ タ ーソ と類

似 し て い た こ と は 興 味深 い こ と で あ る と考 えられ た．

即 時型皮内反応 は お そ ら く，培養上清中 に 含 ま れ る化

学伝達物質 に よ る もの で ある と推 察され た が，遅発型

皮膚反応 は ，培養上 清中 に 含 ま れ る 因子 が
， 生体内 で

好 酸球 や リ ン パ 球 な ど の 細胞を活性化 させ る こ と に

ょ っ て 誘導 され た もの で あ る こ と が 示唆 され た ．こ れ

ら の 培養 ヒ清の 因子 は 従来よ り存在する SRFD −4 ）と 同

類 の 概念 と考 え ら れ る が，ど の よ うな 細胞 が ど の よ う

な 機序 で 誘 導 さ れ た の か は in　vitro で の 解析を含 め 今

後詳 しい 検討を まつ 必要がある と考え られ た ．ダ ニ 抗

原刺激 に よ り 得 られ た 培 養上清 の 皮内反応 が 陽性 で

あ っ た 個体 で は ，そ の リソ パ 球 の IL2に 対す る感受性

が 亢進 し，ダ ニ 抗原特異 的 IL2反応性 が 陽性 で あ っ た

こ と は
， 今回 の 報告 に お い て 注 目す べ き点 で あ る と考

え ら れ た ．皮内反応 が陽性 で あ る に もか か わ らず，ア

レ ル ギ ー
症状が明瞭 で な い 症例 で ダ ニ 抗原 で 誘導 さ れ

る IL2反応性 が 認 め られな い もの が あ っ た が，　IL2反応

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Society of Allergology

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Allergology
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性 が病勢 の 把握に有用で あ る
9 ｝−13 ）観 点 か ら考 え合 わ

ぜ る と
，

ア レ ル ギ ー
症状 の 発現 に 至 っ て い な い 症例 で

は ， 皮内反応な どの in　vitro の 反応 は そ の 感受性 が 高

く陽性 と な る に もか か わ らず，ill　vitro の 反応系で は，

そ の 反応が誘導 され な い 可 能性 があ る こ とを示唆 して

い る と 考 えられ た ．in　vivo と in　vitro に お け る こ れ ら

の 検査 に お い て 臨床的意味合 い か らそ の 差異 が 存在す

る と考 え ら れ た が，ダ ； 抗原 で誘導さ れ る リ ソ パ 球の

IL2の 反応性 の 獲得は
，
　 in　vivo の 細胞性免疫 の 成 立

，

即 ち，　in　viVO に お い て ダ ニ 抗原 に よ る 即時型ある い は

遅 発型 反 応 を 反映 し て い る 可 能性 が あ る と 考 え られ

た ． こ の in　vitro の 検査法は病因抗原 の 検索ある い は

病勢 の 把握 に 有用 で あ る が 9 〕
−13 ），in　vivo に お け る 皮内

反応 と IL2反応性検査 の 相関は in　vitro に お ける IL2

反応性検査 の 有用性 を支持 し て い る と考 えられた ．
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SKIN  REACTION(S)  TO  CULTURE  SUPERNATANT(S>  FROM  DERMATOPHAGOIDES  1ARINAE

          (DD-STIMULATED LYMPHOCYTES,  AND  THEIR  CORRELATION  wrTH
          Df-INDUCED  INTERLEUKIN  2 RESPONSIVENESS  BY  LYMPHOCYTES

                   FROM  PATIENTS  WITH  BRONCHIAL  ASTHMA

 Takeshi Nomai), Izumi Yoshizawai)Z), Yutaka Kawano'}, Kazuhichi MaedaV, Kunio Ichikawa3),

               Kouichi  Yarnaguchi3), Minoru  Baba3) and  Junichi Yata`)
Dopartment ofRediatrics, i)Sailama  Medical SchooL 2)Mbro  Hbspilai, 3)Doai  Memorial  Hbspital and

                     
`)
 lbdyo Adbdical and  DentaI University

   TQ investigate the inflammatory function of Dermatophtrgoldes fan'ne (DD-activated lymphocytes, supernatants
from  cultures  of  the lymphocytes  were  intracutaneously injected into donors' forearrns, Injection of the

supernatants  of Df-stimulated lymphocytes frorn mite-sensitized  atopic  individuals with  such  diseases as  bronchial
asthma  induced a  profounded  inflammatory reaction  in the autologous  skin,  characterized  by erythema  extending

more  than  15 mm  in mean  diameter and  edema.  The  inflammation was  at its peak  after  approximately  20 min,
which  was  followed by gradualy re-growing  erythema  lasting for as long as  24 hours after  injection. Supernatants
of  unstimulated  lymphocytes were  also  capable  of inducing  the same  reaction,  indicating the presence of in vivo
activated  lymphocytes, although  the extent  of  the response  was  always  smaller.  The  induced  response  in normal
individuals was  erythema  of less than  15 mm  in mean  diameter. The supernatants  obtained  from cultures  at 4eC

failed to induce such  inflammation. The culture  supernatants  of ovalbumin-restimulated  lymphocytes were  also

incapable of  augmenting  the response.  The  combined  data show  that the production of inflammatory response-

inducing factor(s) from Df-stimulated lymphocytes was  antigen  specific. Significant skin  reactions  was  correlated

with  the IL2 responsiveness  of  Df-stimulated lymphocytes.  The  skin  reaction  induced  by factor(s) derived from
Df-stimulated lymphocytes, which  might  be similar  to the bronchial hyperreactivity of  patients with  bronchial

asthma,  The  in vitro  assay  for Df-induced IL2 responsiveness  by lymphocytes might  reflect the in vitro  immediate,
late ancl/or  delayed type hypersensitivity.


