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ア トピ ー 性皮膚炎患者末梢血単核球 の House　Dust　Mite抗原刺激 に よ る

Interleukin−10と Interferon一γ 産生 に つ い て

　　　　　福島県立 医科 大 学 皮 膚 科

元木良和　　吉川康之　　小嶋幸夫

　　　 松井　隆　　金子史男

　成人型 の ア トピー性皮膚炎 （AD ）患者 と健常人の 末梢血単核球 （PBMC ）に，　 house・dust・mite （HDM ）

抗原 および concanavalin （Con ）A を添加 ・培養 し， 上清中の i皿 terleukin（IL）−10および interferon

（IFN ）一γ の 産生 を ELISA 法で測定 した．　 AD ・PBMC は HDM 刺激 により経時的 に IL−10を産生 し（12
h ：918．4± 206．5，24h ：1252．5± 145．8，72h ：1332．7土 123，9pg／ml ），各時点で ，健常人 （12h ：231．1±

139．0， 24h ：585．7± 196．2， 72h ：813．5± 181．8pg／ml ）に比 し て有意に高値だ っ た．　 AD ・PBMC は，

Con　A 刺激 にも同様に，健 常人 よ りも有意 に 高 い IL−10産生 を示 したが，　 HDM 刺激 に よ る もの に 比 べ

低値 であ っ た．一
方，AD −PBMC の IFN 一

γ 産生は，　 HDM および Con 　A 刺激 とも に ， 健 常人 に 比 して

有意に低値だ っ た．AD −PBMC で は IL−10産生 と IFN 一
γ は負の 相関関係を示唆 して い た．　 AD 患者で

は ，主要な環境抗原で ある HDM 抗原に対 し て，　 helper　T　type 　2 （Th2 ）型サ イ トカ イン で あ る IL 　10

が優位に産生 された こ とか ら，AD の病変形成に IL−10をは じ め とす る Th2型 サ イ トカ イ ン が関与 して

い る 可能性が示唆さ れ た．
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は じ め に

　ア ト ピー性皮膚炎 （atopic 　dermatitis；AD ）は ア ト

ピ ー素因 を有す る 患者 に 生ず る 慢性再発性皮膚炎 で あ

る
1）．そ の臨床像は加齢 と と もに 変化す る．乳児期 に は

湿潤性病変を呈 し，幼児期お よ び成人期 に は乾燥傾向

が強 く， 著明な苔癬化局面 を形成 す る．ま た，最近 で

は成人 型 AD 患者に は治療薬の 影響 も受け て 顔面 の

浮腫性潮紅発作 ， 頸部 の 多形皮膚萎縮症様皮膚変化 や

体幹部の浮腫性紅斑 な ど を伴う例が み られ ．その 複雑

な臨床像か ら成人 型 AD を 1 つ の 新 し い 皮膚病態 と
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Abbreviations：　AD 　atopic 　 dermatitis；　Con 　 A

concanavalin 　A ；　PP 　PermatoPl’tagoides カteron）’s −

si72zaS ； Pf 　DevmatoPhagoides　 farinae； EHSA

enzyme −linked　immunoserbent　 assay ； FBS 　fetal

bovine　 serum ；　 HDIM 　 house 　 dust　 mite ；　 IFN

interferon； IL　interletlkin； mRNA 　 messellger

RNA ；　PBMC 　peripheral　 blood 　 mononuclear

cells ； RT ・PCR 　rcverse 　 transcreptase 　 polymcr −

ase 　chajnreaction ；　Th1，　Th2　helper　T 　type　1，2；
TNF 　tumor 　 necrosis 　factor

し て と ら え る考え 方 も提唱 さ れ て い る
2）．AD 患者で

は
，

そ の 80〜90％ に house　dust　mite （HDM ）抗原 や

卵白抗原な どの 環境抗原 お よ び食物抗原 に対す る特異

的な IgE抗体が 検出さ れ る
3〕．　 AD の 発症機序 に つ い

て は 未 だ明 ら か とは 言 えな い が ，皮膚 炎 の 発 症 に は

IgE抗体 お よび T 細胞 の 関与が示唆 さ れ ， 免疫応答 の

異常，生 理 ・生 化学的異常，遺伝学 的因子 の 関与な ど

様々 な観点 か ら研究が行 われ て い る
4）
−9）．

　最 近 ， AD 病変部 の T 細胞 が ク ロ ーン 化 さ れ ， そ の

浸潤 T 細胞 は interleukin（IL）−4，
　 IL∫5，

　 IL−10な ど を

産生す る helper　T 　type 　2 （Th2）細胞 が ，遅延型反応

の 主体 と な る helper　T 　type 　1 （Thl ）細胞に比べ 優位

で ある こ とが 示 された
6冫η ．われわれ は，既 に AD 患者

の 末 梢 血 単 核 球 （peripheral　blood　 mononuclear

cells ；PBMC ） に お い て ，　 HDM 抗原刺激に よ る IL−6

の 産生能 が 健常入 に 比 し て 亢進 し て い る こ と，苔癬化

病変部 表皮 に は健常皮膚に 比 し て IL−6が検出さ れ る

こ と，こ の IL−6が表皮角化細胞増殖 に関与し て い る可

能性 を報告し て きた
10 ）II 〕．一方 ，

　AD 患者 の 病変部 で は

IL−10が検出さ れ ，
　 AD 患者単球 の IL−10産生能 が 健常

人 に 比 し て亢進 し て い る こ と も報告 さ れ て い る
12）．わ

れ わ れ も既 に HDM 抗 原 に よ り AD 患 者 PBMC が
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IL ］  を産生す る こ と を み て お り
13 ＞

，
　AD の皮疹発症の

病態 に IL−10も深 く関与 する こ と を推察 して き た．　 IL−

10は T 細胞 （Th2 型），単球・マ ク ロ フ ァ
ージ， 表皮角

化細胞な ど か ら産生 さ れ る サ イ トカ イ ン で ， そ の作用

と して B 細胞 の 分化・増殖促進，肥満細胞 の 増殖 促進，

活性化 T 細胞の抑制作用 ， す な わ ち Thl 型細胞か らの

interferon−gamma （IFN 一
γ）の 産生抑制な どが 知ら れ

て い る
N ｝
−16 〕．こ の ような こ とか ら， 今回 は成人型 AD

患者を対象 と し ， そ の PBMC を HDM 抗原お よ び T

細胞 の mitogen で あ る concanavalin 　A （Con　A ）で

刺激 し ， 両者に よ る反応 の桐違 ， IL−10と IFN 一
γ の 産生

お よ び そ れ らの 柑互 作用 に っ い て 検討し た．

材料 と方法

L 対象

　福島県立医科大学付属病院皮膚科外来を受診 した．

後述分類 に よ る中等症以上 の 臨床症状を有す る 成人型

AD 患者 24名 （平均年齢 23歳，男性 12名，女性 12名），

対照 と し て健常人 15名 （平均年齢 23歳 ， 男性 7名 ， 女

性 8名）を検討対象 と し た．全 AD 患者は ， 直前の 2

週間は医師に よ る継続的治療を受 けて お らず，痒みを

訴え，病変部 に は橿破痕，乾燥皮膚 ， 屈曲部位 の 苔癬

化 な ど， 苔癬化 病変 を主病変 と す る定型 的 な成人 型

AD の 所見を有 して い た．ス テ ロ イ ドの 全 身投与 が 行

わ れ て い た も の は な か っ た．

　AD の 重症度 は，採血 時 に お ける皮膚症状 か ら判定

し ， 大略 に 分類 可 能 な 阿南ら
1η

の 分類法 を
一

部改変 し，

簡便 に 3grade （G） と した ．　 G1 ： い わ ゆ る ア トピ ー皮

膚 （atopic 　skin ） に 加 えて 軽度 の 苔癬化局画 を有す る

もの ．G2 ：四肢 や 体幹 に 限局性の苔癬化局面 を有す る

が広範 囲で な い もの ．G3 ：典型的 な AD で全身皮膚の

乾燥肥厚 が み ら れ ，
か っ 苔癬化 の 程度 が 著明 で 広範囲

な もの で ある．対 象 AD 思者の 内訳は Gl ： 〔｝名 ， G2 ：

4名 ， G3 ：20名 で あ っ た．血清 lgE値 の 測 定は大塚

ア ッ セ イ （朿京）の CAP 法を用 い た．　 AD 患者 の 血 中

総 IgE （RIST ）値 は 3210．2± 1155，71U／ml （n ＝19＞，

Dp 特異 IgE （RAST ）値は ，
1 未満 ： 3名， 1以 上 2

未満 ： 2名 ， 2以 上 3 未満 ： 0名 ， 3以上 4 未満 ； 2

名， 4 以上 5 米満 ： ／名， 5 以 上 6 未満 ； 5 名 ， 6以

上 ： 5 名で あ っ た．また，Df 特異 王gE・RAST 値は ，
1

未満 ： 3名， 1以上 2未満 ： 1 名， 2以上 3 未満 ： 0

名， 3 以 上 4未満 ： 1名 ， 4以 上 5 未満 ： 4 名， 5 以

上 6 未満 ： 3名 ， 6 以上 ： 5名 で あ っ た ．AD 患者 の 臨

床検査値 ， 特 に IgE と HDM 抗原 に 対す る反応 の 関係

をま と め た．

2．PBMC の HDM 抗原刺激

　対象者 か らヘ パ リ ン 加静脈 採血 を行 い ，Lylnpho −

prep （NYCOMED ，
　 Oslo，　 Norway ）を用 い た比重遠

心法 に よ り，主 と し て リ ン パ 球含有の PBMC を分離

した．PBMC は 10％非働化 fetal　bσvine 　serum （FBS ）

（UBC ，
　 Australia＞加 RPMII640 （GIBCO ，

　 USA ）を

用 い て 1× 106cells／ml に 調 整し，前報 ゆ に 述 べ た 方法

に準じ， HDM 抗原添加後， 37℃ ， 5％CO 、イ ン キ ュ ベ ー

タ に て 培養 した ．HDM （鳥居薬品 か ら供与）は，　 Der −

matoPlzagoides 　Ptercmyssinus（1）P），
1）eTntatOPhagoides

farrJnae（Df ）house　dust混合 ，
　 lot　number ：K165 ，

デ ス トロ フ ェ ノ
ール 法 に て 精製 した も の で ， 1mg 中 に

DerP　1
，
　 D6ガ 1抗 原各19．4，13．1ng 含有 （ELISA 法

に て 測定）す る抗原 を用 い た．各刺激条件に よ り適時

培養上清 を採取 し，IL・10お よ び IFN ・
γ 測定 に供 した．

AD 患者 PBMC の 刺 激条 件 は ，
　 HDM 抗 原 は 濃度 を

0．1， 1 ， 10μg／ml と し ， 刺激時間を ／2， 24， 72時 間と

した．陽性 コ ン トロ
ー

ル と し て の T 細胞 の mitogen

で あ る Con　A （SIGMA ，
　 St，　Louis ，　 USA ） は ， デ

ー

タ
ーは 示 し て い な い が 0．1， 1．0， 10， 100μg／rnl の 至適

濃度試験 の 結果か ら濃度 を10μg／ml と して ，刺激 時間

を 24， 72時間と した ．健常人 PBMC は ，
　 HDM 抗原 の

濃度を 1μg／ml と し た．刺激時間は い ずれ も 24， 72時問

と した ．一部 の AD 患者 PBMC は，HDM 抗原 1μgfml

刺激後， 細胞を採取 し messenger 　RNA （mRNA ） の

検出 に 供 し た．

3．IL−10 ・IFN 一
γ 測定法

　 PBMC 培養．1二清中の IL−10お よび IFN ・
γ の 濃 度 は

各 々 サ ン ド ウ ィ ッ チ 法 に よ る enzyme −linked　im−

munosorbent 　assay （ELISA ＞キ ッ ト ：IL−1｛｝ （EN −

DOGEN ，
　 USA ），

　 IFN 一
γ （大塚製薬 ， 東京）を用 い て

測定 した．

4．Reverse　 transcreptase　 polymerase 　 chain 　reac −

tion （RT −PCR ） 法

　 HDM 添加 また は無添加に て 12， 24， 72時間（IL−10）

ま た は24
， 48時間 （IFN 一

γ）培養 した PBMC を 2× 10s

個ずつ 採取 し ， oligo 　dT 　cellulose （lnvitrogen ，
　 CA

，

USA ）を 用 い て poly 　A ＋ RNA を単離 し た．　 cDNA の

合成 は reverse 　trallscriptase（lnvitrogen，　CA ，
　USA ）

の存在下に hexanucleotide　random 　primer を 用 い て

42℃ ，60分間行 っ た．得 られた cDNA は IL−10，　IFN 一
γ，
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性皮 膚炎愚 者単核球 の IL−10 と IFN．γ 産生

お よ び β
・actin （い ず れ も Stratagene

，
　 CA

，
　 USA ）の

prilner を用 い て ，
　 Taq 　polymerase （宝酒造 ， 滋賀）

存在下に ， denature　94℃ 1分 3〔〕秒，　 annealing 　60℃

45秒 ， extension 　72℃ 45秒，35　cycles の条件で PCR

を行 っ た．PCR 　product は 2 ％ agarose ゲル 電気泳動

後 ， ethidium 　bromide （和光糸屯薬，大阪） に て 染色 し

た ．

5．統計学的解析

　検 査 値 は mean ± standard 　 error 　 of 　 the　 mean

（SEM ）で表示 し，有意差 の 検定 は Mann ・Whitney’s　U
Test を用 い

，
　p ＜ 0．05を有意 と判定し た．相関係数 （r＞

は ピ ア ソ ン の相関係数を用 い
， 相関の 有意性 の 検定 で

は p 〈 0．05を有意 と判 定 した．

16001400

　 1200

言100。

皇、。。

豊…

　 400200

0

　　L

畳
　 　 　 　 マ

　げ’
　 0．て　　 　 　 　 　 1

　HDM 　antigen （｝↓9！ml ）

ー

10

　 Fig．1．　 IL．IC） production 　 by　 PBMC 　 of 　 AD

patients　 stimula 亡ed 　 with 　 variou ＄ doses　 Qf 　 IIDM

antigcll 　after 　24h　incubation．（n 二5，111ean 十SE八の

結 　果

1．PBMC の HDM 抗原刺激 に よ る IL−10産生 に つ い

て

1）HDM 抗 原刺激 に よ る 成人 型 AD 患 者 PBMC の

IL−10産生

　AD 患者 PBMC の 培 養上清 中 の IL−ID値 は ，
　 HDM

抗原 量 が 0〜1μg！m1 ま で は刺激 用 量 に 依存 し て増加

した が ， 10μg／ml で は 1μg／ml に 比 して 有意 な増加 は

なか っ た （Fig．1）．　 PBMC 培養上清中 IL・10値 は AD

愚者 ， 健常人 と も に ， HDM 抗原 （1μ g／ml ）刺激 に よ

り培養12時問以 降経時的 に 増加 した．12時間 ， 24時間

お よ び72時間に お け る AD 患者 PBMC 培 養上 清 の

IL−10値 （12時 間 ：918．4± 206．5pg／m1 ，24日寺間 ：

1252．5± 145．8pg ！ml ，72時間 ：1332．7± 123，9pg／ml ）

は健 常 人 （12時 間 ：231．1上139．Opg／ml ， 24時 間 ：

585．7± 196．2pg／nil，720寺間 ： 8ユ3．5士 18／．8pg ／ml ）に

比 し有意 に 高値 で あ っ た （Fig．2a）．同様 に Con　A （10

μg／m1 ）刺激 に より PBMC 培養 ヒ清中 IL−／0値は AD

患者 ， 健常 人 と も培養12時間以 降経時的 に 増加 し た．

1600 ・

1400

1200 ・

（1000
看

亶 800 一

ざ
マ
；　600i400

．

a

600 一

500

　 400 ．
ぼ

ff

．e 　3009

垂
　 200

b

　 　 　 　 　 　 　 　 100
2°

：t 　 。 「
　　　　　 0 　　 12 　　24 　　72 　　　　　　　　　0　　　12　　 24 　　 72

　　　　 1ncubation　time （hours）　　　　　　 Incubation　time （hours ｝

　Flg．2．　 IL．10　 production　 by　 PBMC 　of 　AD 　 patients　 and 　 healthy　 controls

stimulated 　wlth 　HDM 　antigen （a ）or 　Con 　A （b）after 　l　2−72h　hncubation．（closed

circ ］es ：AD （n ＝6〜9），open 　circles ：healthy　controls （rユ・＝4〜11）．mean ± SEM ，
”

：

P ＜O．05）
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Con 　A 刺激後の AD 患者 PBMC 培 養上清 の IL−10値

（］2時 間 ：388．4± 87．2pg／ml ，24時 問 ； 453．6士 65．7

pg ／ln1 ，72時間 ：462 ，1± 69．4pg／ml ） は健常人 （12時

間 ；114．〔〕± 38．5p9／ml ， 24時間 ：171．9±35．Opg／ml ，

72時間 ：239．5± 49．7pg／ml ）に 比 し有意 に 高値 で あ っ

た （Fig．2b）．grade 別 の AI）患者の 培養24時聞に お け

る PBMC 培養上清中 IL−10値は，　 G2 ：1］84．4±303．2

pgfml （n 二 3），　 G3 ：1265．3± 167，1pg ！ml （n 二16）で
，

両者 の 間 に 統計学的有意差 は な か っ た （p ＜ 0，846）．

COn　A 刺激 と HDM 刺激，と も に 12時間後の AD 患者

PBMC 培養上清中 IL−10値 の 問 に は ， 弱 い 正 の 相関が

み られたが 有意 で は なか っ た （r＝0．305， p 〈 0．319）．

また ， AD 患者 PBMC の HDM 抗原 （1μg／ml ）刺激

時 ・無刺激時で IL−10　mRNA を RT −PCR 法 に て 検討

した と こ ろ，HDM 刺激後 12，24時間 で そ の増強 を 認 め

た （Fig ．3）．

2） HDM 抗原刺 激 に よ る 成人 型 AI）患 者 PBMC の

IFN 一
γ 産生

　PBMC 培養 ヒ清中 IFN 一
γ 値は AD 患者， 健常人 と

も に，Con　A （10μg／ml ）刺激 に よ り培養24時間，72

時間と経時的 に増加 した．24時間お よ び72時問に お け

る AD 患者 PBMC 培養上 清 の IFN一γ 値 （24時間 ：

608．2± 160．3pg／ml ，72時間 ：1212．2± 348 ．8pg ／ml ）

は健 常 人 （24時 間 ：／361．7± 126．9pg／m1 ， 72時 間 ：

β
一actin

IL−10

HDM 　antigen 十 十 一
ト

Time （hours ｝　 12　　　　24 　　　 72

　 Fig，3．　 IL−10　 mRNA 　 expression 　 of 　AD 　patient
stimulated 　with 　or 　without 　 IIDM 　antigen ．

3243．5± 359．4pg ／ml ） 1こ 比 し 有 意 に 低 値 で あ っ た

（Fig，4a）．　 HDM 抗原 （1μ g／mD 刺激 で は ，
　 AD 患者 ，

健 常人 ともに PBMC 培養 E清中 IFN 一
γ 値 は培養24

時間で は測定限界以下 で あ っ た．培養 72時間 に お け る

AD 患者 PBMC 培養．ヒ清 の IFN一γ 値 （480．1± 184．7

pg／m1 ） は健常 人 （2165．6土 905．4pg〆ml ） に 比 し有恵

に低値で あ っ た．ま た ， 無刺激時に お い て も，
AD 患者

PBMC の IFN 一
γ 値 （24．7± 9．〔｝pg／m1 ） は健常人 の値

（3／4．4士 ／33．4pg ！ml ＞に 比 し て有意に低値で あ っ た

（Fig．4b）．　 AD 患者お よ び健常入 PBMC の IFN 一
γ
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　Fig．4、　 IFN ・
γ production　by　PBMC 　of 　AD 　patients　 and 　healthy　 controls

stimulated 　with 　Coll　A 　after 　24・72h　incuba亡i〔）n （a ）and 　stilnulated 　with 　or 　without

IIDM 　 antigen 　after 　72h　incubation（b），（closed 　circlcs ：AD （n 二8），open 　circ ！es ：

healthy　controls （n74 ），hatched　bars：AD （11rlO ），open 　bars ：healthy　controls ，
rnean ± SEM ，  p く 0．05，　spon ．： spontaneous ）
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　Fig．6．　 Relatiorlship　between　IL・10　 and 　IFN・γ
production （，f　 PBMC 　 of 　 AD 　 patients　 stimuIated

with 　HDM 　antigen 　 after 　72h　incubatioll．

mRNA を RT −PCR 法 に て 検討 した が ，
　 IIDM 抗原 （1

μg！ml ）刺激時 ・無刺激時 と もに24， 48時間で バ ン ド は

検出さ れ なか っ た．

3）成 人 型 AD 患 者 の 血 中lgE （RIST ，
　 RAST ） と

PBMC の IL−1〔｝お よび IFN 一
γ 産生量 の 関係

　AD 患者の IgE−RIST 値 と HDM 抗原 （1μg！ml ）72

時間刺激 に よ る PBMC の IL−1〔｝お よ び IFN ・
γ 産生 量

と の相関を検討 した．IL−10値 と IgE−RIST 値と の問に

は 明 ら か な相関は 認 め ら れな か っ た （r＝Q．237，p ＝

O．470， Fig．5a）が ，
　 IFN 一

γ 値 と IgE−RIST 値 とは有

意 な負の 相関を 示 した （r ニ
ー0．682， p ＝ 0．041，　 Fig．

5b）．・・
方 ，

　 HDM 抗 原 刺 激 後72時 間後 の AD 患 者

PBMC の IL−10お よ び IFN一γ 産生量 は，負の 相関傾向

を示 した が有意 で は な か っ た （r ＝一〔〕．441
， p＝O．21｛｝

，

Fig．6）．

考　案

　近年 ， AD の 発症機序に関し て Th2細胞由来の サ イ

1・カ イ ン で あ る IL−4，　IL−5な ど と IgE と の 関与が指摘

さ れ ， そ の皮疹部に お け る Th2細胞の浸潤に よ る サ イ

トカ イン
・
ネ ッ 1・ワ

ーク の dysregulatione〕−8｝が 皮疹出

現 に 役割を演 じ て い る と 推定 され て い る ．IL−1〔｝は，マ

ウ ス に お い て ， Th2型 T 細胞が産生す る ，
　Th1型 T 細

胞 に よ る IFN ・
γ 産 生 を 抑制 す る物質 と し て 発 見 さ れ

た 14〕．また，IL−10は 活性化 B 細胞 の 増殖を促進し ，
　IL−

4 と と もに IgE産生系 B リ ン パ 球 に 促進的 に 働 くこ と

も知 られ て い る
15 ）］6）．

　わ れわ れ は ， 成人型 AD 患者の皮疹部で 炎症性細胞

な ど に よ り産生 さ れ る IL−1（1に 着目し ， 既 に 教室 の 小

嶋 ら
13 ）が ，

AD 患者 PBMC は HDM 抗原刺 激 に よ り

亙L10 を 過剰産生 す る こ と を報告して い る が
， 今 回 は

AD 思者 PBMC を HDM 抗原 と Con　A で 刺激 して

IL−10産生 を検討 し，さらに ，　IFN γ 産生量 お よ び血中

IgE値 との 関連 に つ い て も検討 し た ．

　 AD 患者 の PBMC は HDM 抗 原 の 用 量 依 存 的 に

IL一ユ0を産生 し（Fig．1），　 HDM 抗原刺激後12時間 か ら

検 出 さ れ，72時間 ま で 経時的 に 上 昇 し ， そ の 産生能 は
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健常人 に 比 し亢進 し て い た （Fig．2a）．さ らに，　COn　A

刺 激時 に お い て AD 患者 PBMC の IL−10産生 は 健常

人 に比 し増加 して い た （Fig．2b）．こ れ らの 成績か ら ，

AD 患者の PBMC は 抗 原や mitogen に 対 し て IL−10

産生 に つ き 反応性 が 亢進 して お り， 過剰産生す る こ と

が示唆 された．AD 患者お よ び健常人 と も に ，
　HDM 抗

原 刺激時 に 比 べ て Con 　A 刺激時の IL−10の 増加は軽度

で あ っ た．

　Ohmen ら
12 ）

は PBMC を T 細胞 と単 球 に 分 離 し，

AD 患者の単球 か ら産生 さ れ た IL−10は健常人 に 比 し

有意 に 高い こ と を報告して い る．われわれ の 実験系で

は 単球 と リ ン パ
．
球を 分離 し て い な い が，単球 か ら も

IL−10が産生 された可能性 が 考
．
え ら れ る．

　
一

方， AD 患者 PBMC の IFN ・
γ 産生量 は無刺激時 ，

HDM 抗原 お よ び Con　A 刺激時 に健常 人 に 比 し て 低

値で あっ た （Fig．4）．　 AD 患者で は ThL型 T 細胞 の 機

能抑制 が 示唆 さ れ，健常人 と比較し て Th2型 サ イ トカ

イ ン 産生能が Th1型 サ イ トカ イ ン 産生能 に 比 し て優

位 で あ る こ と を 示 して い た．今回検討 して い な い が ，

AD 患者 で は 単球由来 の Prostaglandin　E2 が 高値 で ，

T 細胞の IFN一γ 産生 低下 をも た ら す と の 報告 もあ

る
18 ）

．

　 なお ，
AD 患者 ， 健常人 と も に ，

　 COII　A 刺激時 に は

HDM 抗 原刺激時 よ り も IFN一γ 産生 は高値で，　 IL−】0

産生 は 低値 で あ っ た．Con 　A は Th1，　 Th2 型 T 細胞 の

両者 を刺激す る．両者が産生す る サイ トカ イ ン が 相 互

に抑制 しあっ た 結果，HDM 抗原刺激 時 に比 べ て IFN ．

γ が 上 が りや す く IL−10が 上 が りに くい 可能性が推察

さ れ る．

　AD 病変部 に 浸潤 し て い る T 細 胞 や AD 患者末梢

血 T 細胞は IL−4
，
5，6な ど の Th2 型 サ イ ］・カ イ ン を過

剰 に 産 生 す る こ とが 既 に 報告 さ れ て い る
6）ア）9）−19 ）．皮膚

侵入抗原 の 末梢血 リン パ 球に及 ぼ す影響 に つ い て は ，

白癬患者 の PBMC を白癬菌の菌体成分 で ある トリ コ

フ ィ チ ン で刺激す る と IFN 一
γ が 産 生 さ れ る こ とが 報

告 さ れ て お り
19 ）

， 皮膚 の 炎症 の場 で 抗原刺激を受けた

リン パ 球 が末梢血中に 流 れ 込ん で い る こ と を 示 し て い

る．また ， ツベ ル クリン 皮内反応陽性者 の PBMC を ツ

ベ ル ク リ ン 抗原 で 刺激 す る と thimidine　 uptake な ら

び に サ イ トカ イ ン 産 生 が 起 き る こ と も報告され て お

り
Z°），皮膚 に 存在す る リ ン パ 球は末梢 ［1皿中 の リ ン パ 球

が 皮膚 に recruit して い る こ と を示 して い る，こ れ ら

の 現象は HDM 抗原 の 場合 で も 同様 と考 え られ る．

　 今回 ， RT −PCR 法 に て AD 　PBMC の IL−10と IFN 一
γ

の mRNA 検出を試み た．　IL−10で は HDM 刺激 12， 24

時間で バ ン ドが増強し た （Fig，3）．　 IIDM 抗原が抗原

提示細胞 を介 して IL−10の 産生 を増強 し て い る可能性

が推察され た．タ ン パ ク レ ベ ル で IFN 一
γ の 産生 は培養

72時間まで経時的に 増加 して い た が
，

mRNA は24，48

時間で は検出 され な か っ た ．た だ し ， 健常人 の mRNA

も検 出されなか っ た の で，AD で 疾患特異的に発現 が

弱 い と は 言え な い ．Tang ら は PMA 刺激後 6 時間 で

1nRNA を検出し ， 12時間で 消失 して い る と報告 して

お り
21〕，培養時間等 の 条件に つ き さ ら に検討が必要 と

思わ れ る．

　AD 患 者 PBMC の IL−10産生 量 ・IFN ・
γ 産 生量 と

IgE−RIST 値 と の 関連 の 検討 で は，　 IIDM 抗 原刺激 に

よる IL−1 産生量 と血 中 IgE−RIST 値に は明確 な相関

は得られ な か っ た （Fig．5a）が，　 IFN 一
γ 産生量 と 血中

IgE−RIST 値は 負の 相関 の 傾 向 が 認 め ら れ た （Fig．

5b）．血中の IgE値の 上 昇に は他の多 くの 因子 も関与

し て い る こ と を 反映 し て い る もの と考 え ら れ る．

　環境抗 原 の HDM は AD の 増悪 因子 で あ り
’
a2 ｝z3 〕

、

AD 病変部で は ラ ン ゲル ハ ン ス 細胞 に 存在す る IgE抗

体 に トラ ッ プ され ， T 細胞を 主体 と し た 炎症 を引 き起

こ す こ とが 知 られ て い る
24 ）25 ）．わ れ わ れ の 実験結果 か

ら AD 患者 で は HDM 抗原 の 刺 激 に よ り そ の 単核球

か ら IL−10を過剰産生 す る 可能性 が 示唆 さ れ ，
こ れ は

IL−／0の 作用，特 に Th1型 T 細胞 の サ イ トカ イ ン 産生

を 抑制 し，Th2型 T 細胞 の サ イ トカ イ ン 産生 を増強 さ

せ る こ と に より，AD 症状 の 増悪 に関与す る と考 えら

れ る．さ ら に ， IL．工0は 肥満細胞 の 増殖を促進す る こ と

も報告 さ れ て い る
16 ）．肥満細胞 は 脱顆粒 お よ び IL−4，

tumornecrosls 　factQr（TNF ）α な どの サ イ トカ イ ン

産生 に よ り局所の 炎症 を促 進 す る た め ，
IL −10が 肥満細

胞 の 機能に影響し て い る可能性 も推定 され る．今回 の

結果 か ら，AD 患者 PBMC で は，　HDM 抗原 に よ り早

い 時期 に Th2型 サ イ トカ イ ン で あ る IL・10が 過剰 に 産

生 さ れ る こ と が 示 さ れ た．IL−10は Th1型 T 細 胞 の

IFN 一
γ 産生 を抑制す る

L4〕と考 え られ る こ とか ら，　 Th2

型優位 の サ イ トカ イ ン 産生が起 こ り， 主 と して Th2 型

T 細胞 が 浸潤し て AD 皮膚病変形成 に 関与 し て い る

可能性が 推察 さ れ る．AD 病変部に お い て は ，浸潤 した

単核球か らの サ イ トカ イ ン，表皮細胞お よ び真皮側 の

種 々 の 細胞 が 産生 す る 多 くの サ イ トカ イ ン が相互 に 作

用 して サ イ トカ イ ン ・ネ ッ トワ
ーク を形 成 し，皮膚病

変 の 進行 と抑制が 起 こ っ て い る と考 え られ る．
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THE  CORRELATION  BETWEEN  INTERLEUKIN-IO  AND  INTERFERON-7  PRODUCED  BY

     PERIPHERAL  BLOOD  MONONUCLEAR  CELLS  STIMULATED  BY  HOUSE

            DUST  MITE  ANTIGEN  IN  ATOPIC  DERMATITIS

Yoshikazu Motoki, Yasuyuki  Kikkawa,  Ytikio Kojima,

     Takashi  Matsui and  Fumio  Kaneko

Dopartment of Dermatogogy, Fbekushima Medical Collage

  The  pruductien  of  interleukin (IL)-10 and  interferon (IFN)-7 by peripheral blood mononuclear  cells

(I'BMC) stimulated  by house dust mite  (HDM)antigen and  concanavaln  A  (Con A) was  measured  in

patients with  atopic  dermatitis (AD). The  HDM-stimulated  PBMC  from  AD  patients revealed  to produce

signMcantly  higher  levels of IL-10 (12 h: 918.4 ±  206.5, 24 h: 1252.5  ±  145.8, 72 h: 1332.7  ±  123.9 pgf

ml)  than those from  normal  control  subjects  (12 h: 2?1.1 ±  139.0, 24 h: 585.7  ±  196.2, 72 h: 813.5 ±.. 181 .8

pg/ml). Con A-stimulated AD-PBMC  also  showed  significantly  higher levels of  IL-10 production than

those  from normal  controls,  although  they  were  lower than  the productions  induced by･ HDM  antigen.  By

contra$t,  the Ievels of  IFN-y from AD  PBMC  stimulated  with  I'IDM  or  Con A, were  significantly  lower

than  those from  normal  controls.  IFN-v production  might  be down-regu]ated by IL-1O in AD-PBMC.  The

overproduction  ef  IL-1O seems  to show  that helper T  type  2 (Th2) cells  are  rather  dominantly activated

than  Thl  cells  and  Th2  cells  might  contribute  te produce  the cytokines  in response  to HDM  antigen  in
AD  patients.


