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気管支喘息児 の 末梢血単核細胞 に お け る IgE産生 な ら び に

Interleukin　4　Messenger 　RNA
，
　 Interferon一γ

Messenger　RNA 発現 の 検討

　　　　　　同愛記念病 院 小 児 科

向山徳子 　　市川邦 男　　馬場 　実

　　　　　　 埼玉 医大 小 児 科

　　　　　　　 野 間　剛

　気管支喘息児の 末梢血単核細胞 （PBMC ）に おけ る IgE 産生な ら び に interieukin　4（IL・4）messenger
RNA （mRNA ），　 interferonγ （IFN ・

γ）mRNA 発現 に つ き検討 した．

　喘息児の Der 〃natoph αgoides 　farinae （Df ）刺激 PBMC に お け る IgE 産生 は IFN 一
γ の 添加に よ り

抑制 され，用量依存性が認 め られた．鶏卵ア レ ル ギーを伴 う喘息児 ovalbumin （OVA ）刺激 PBMC に

お け る IgE 産生 は IFN ・
γ の 添加 に より抑制され ， 用量依存性が認め られ た ．

　抗原 刺激 PBMC に お け る IFN ・
γ の IgE 産 生抑制効果は anti 　IFN 一

γ mAb に より阻止 された．

　PBMC に おけ る IgE 産生は抗原刺激によ り活性化 されたの ち ，
　IFN ・

γ を添加す る こ と に よ り抑制さ

れた．

　喘息児 の PBMC に お い ては無刺激 の 状態で IL−4　mRNA の 発現が認め られ た．喘息児 の Df 刺激

PBMC に おける IFN 一
γmRNA の 発現 は IFN ・

γ の添加 に よ り増強が認め ら れ た ．喘息児の 抗原 刺激

PBMC に おける IgE 産生は IFN ・
γ 添加によ り抑制が認 め られ，か つ IL・4mRNA 発現の 抑制な らび に

IFN ・
γ　mRNA 発現の増強が認め られ た ．
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緒　言

　IgE の 産生 は 種 々 の サ イ トカ イ ン などの 影響 をうけ

調節 され て い る．そ の 抑制 に 関 し て は ， IFN 一
α ， IFN 一

γ，

prostaglandin 　E2，　disodium　cromoglycate ，
　platelete

activating 　factor，　 transforming 　growth　fac亡or 一β，

vasoactive 　intestinal　peptide，　somatostatin な どに よ

り産生が抑制 され る こ とが 報告さ れ て い る
1）
−5）．

　著者 ら は気管支喘息小児 （以下喘息児） の末梢血 リ

ン パ 球 に お ける自律的 lgE産 生 は非 ア ト ピー
の 健康

小児 に 比 し増強 して お り， か っ IFN 一
γ に よ りそ の産生

が 抑制 さ れ る こ と を報告 した 61．
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Abbreviations ： Df　 Dermatophagoides　 farinae；
IL 　lnterlcukin；　1FN 　interferon；　 m ・RNA
messenger 　 RNA ；　 OVA 　 ovalbumin ； PBMC

peripheral　blood　mononuclear 　cc11

　今回 は，喘息児 の 末梢血 単核細胞 に お け る IgE産生

な らび に ，
IL−4　mRNA ，

　IFN一
γ mRNA の発現に っ き

検討を加 え ， 若干の 知見を え た の で 報告す る．

対象 と方法

1．対象

　喘息児 15例 と鶏卵 ア レ ル ギ
ー

を伴 う喘息児 5例 に つ

き検討 した．喘息児 の 年齢 は 7歳 か ら15歳 ， 全例ア ト

ピー型 で 血 清 中 の コ ナ ヒ ョ ウ ヒ ダ ニ （Dermato ・

Phagoides　farinae，　 Df） に 対 す る CAP 　RAST ス コ ア

4 以 上 の 症例で あ る．鶏卵ア レ ル ギーを伴う症例は 5

例 と もア トピー
性皮膚炎 を合併 し，血清中 の卵 白特異

的 IgE 抗体 は CAP 　RAST ス コ ア 2 以 ．ヒの 症例 で あ

る．経口抗ア レ ル ギー薬な ら び に副腎皮質 ス テ ロ イ ド

薬を 2 週間以 内に使用 し て い な い 症例 に つ き検討 し

た．
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　対照は非ア トピー
健康小児 5例 に つ き行 っ た （年齢

7 歳〜15歳）．

2．方法

1）末梢血単核細胞 （peripheral　blood　 mononuclear

cell ：PBMC ）の分
．
離 ・

調整

　 ヘ パ リン 加末梢静脈血 を Ficoll−Paque （比重 1．077）

液 に 静 か に 重層し ， 室温 に て 250Xg ， 30分間遠心 し，

中間層か ら単核細胞 を分離 した．

　 分離単核細胞を phosphate 　buffered　saline （PBS ）

に て 3回洗浄し た。PBMC を10％非働化 （56℃ ， 30分）

ウ シ 胎児血清 （fetal　calf 　serum ，
　 FCS ）加 RPMII640

培養液を用い て細胞数2XlO6個／1nl に 調整 した．

　5％CO2培養器 内 に お い て コ ナ ヒ ョ ウ ヒ ダニ （Df， 鳥

居）10μg／ml あ る い は ova 工bumin （OVA ，
　 Sigma ）2 

μg／ml を添加 し刺激後，24畴間後 に PBS を用 い て 3

回洗浄 し た．そ の 後 human 　 leukocyte 　interferon一γ

（IFN 一
γ，　 JCR　Pharmaceutical　Ce．）200U／ml を添加

し さ ら に 3 日間培養 した．

　培養液を 4℃ ， 350× g に て 1〔〕分間遠心 し培養上清 を

採取 し た ．培養上 清 な ら び に 細 胞 は lgE な らび に

mRNA 測定ま で
一80℃ に て保存し た．

2）培養上清中 IgE の 測re7）

　培養上 清 中 の IgE の 測 定は 2 ス テ ッ プ サ ン ドイ ッ

チ法を利用 した 全 自動 EIA 装置 IMx （ダイナ ボ ッ ト）

に よ り行 っ た．最小検 出感度 は   ．051U／ml
，
　CV は 7 ％

で あ る．

3）PBMC 中 rnRNA の 検 出
Sl

　検体 よ り AGPC 法に て total　RNA の抽出を行 い
，

吸光度測定後，total　RNA 　5μg を AMV 　reverse 　trans−

criptase に より cDNA に合成した．次に ，
　cDNA 　1／20

volume （t〔，tal　RNA 　250ng相当）を鋳型 と し ，
　 DNA

Thermal 　CyclerTM（GeneAmpl1M　PCR 　System　9600 ：

Perkin−Elmer）を用 い て ，
　 PCR 法に よ り目的遺伝子

（IL−4，　 IFN 一
γ お よ び β

一actin ＞を増幅した ．　 PCR 　pro−

ductsは 3 ％ ア ガ ロ ース ゲ ル で 電気泳動 後 （100V ，
3

hrs）， Nylon 膜 へ Southern　transfer し ，
　UV ク ロ ス リ

ン カ ー（Stratagene社）で DNA を固定 （120，00 μJ照

射）後， Hybridizeを行 っ た．　 Hybridizationに は ，

32P

標識し た internal　probe を使用 した ．　 Hybridazation

後 ， membrane 　filterを洗浄し，
　 Autoradiographyを

行 っ た．PCR 　products 量 は，デ ン シ トメ
ーター解析 に

よ り測定 した ．

　 mRNA 測 定 に 用 い た プ ロ
ープ は以下 の ご と くで あ

る．

IL−4　sense 　primer （23mer ）

　5’−ATG ／GGT ／CTCIACC ／TCCICAA ／CTGICT −3’

IL−4　anti −sense 　primer 　（27mer ）

　5’−CGA ／ACA ／CTT ／TGA ／ATA ／TTTICTC ／

TCT ／CAT −3／

IL−4　probe （24mer ）

　5’−AGC ／CCT ／GCAIGAA ／GGT ／TTCICTT ／

CTC −3’

IFN 一
γ serlse　priIner　（29mer）

　5厂・ATG ／AAAITAT ／ACAIAGT ／TAT ／ATC ／

TTG ／GCT ／TT −3’

IFN一γ anti −sense 　prirner （26mer）

　 5’−GAT ／GCT ／CTT ／CGA ／CCT ／CGAIAAC ／

AGC ／AT −3「

IFN 一
γ probe （30mer）

　5「−TCT ／GGT ／CAT ／CTT ／TAA ／AGT ／TTT ／

TAA ／AAA ／GTT −3’

結　果

1）抗 原刺激 PBMC の rgE産生 に お け る IFN 一
γ の 効

果

　喘息児 の 抗原 刺 激 PBMC に お け る IgE産 生 へ の

IFN 一
γ の効果 に つ き，そ の 成績 を Table に 示す．

　鶏卵ア レ ル ギ
ー

を伴わ な い 喘 息児 15例 の PBMC に

お け る IgE 産生 に っ い て は ， 自律的 IgE産 生 は 1．27±

0．281U／ml （Mean ± SE ），　 IFN 一
γ 200U／ml を添加 し

た場合 の IgE は1．14± O．291U／ml と 軽 度抑制 さ れ た

（P ＜ 0，01）．

　Df　10μg／ml を添 加 した 場 合 の PBMC に お け る

正gE は 1．02± 0271U ／ml と 自律的 lgE に 比 し軽 度抑

制 さ れ （p ＜ 0．Ol），　 Df 刺激 PBMC に IFN 一
γ　2eOU／mI

を添加 し た 場 合 の lgE は0，89± 0．231U ／m1 と さ ら に

IgE 産生 の 抑制が認め られ た （Fig．1）（p 〈 0．001）．

　
一

方 OVA を 20μg／m ！添 加 し た 場 合 の lgE は

1，22± 0．261U ／ml で あ り ，
　 OVA 刺激後 IFN 一

γ を 200

U ／ml 添加 した場合の IgE は 1．27± 0，331U／ml と無刺

激 PBMC の IgE産生 と 差 は 認 め られ な か っ た ．鶏卵

ア レ ル ギーを伴わ な い 喘息児の PBMC に お け る IgE

産生 に つ い て は，Df 刺激 PBMC に IFN 一
γ を添加 した

場 合 に IgE産 生 の 抑 制 が 認 め ら れ た が
，
　 OVA 刺 激

PBMC に お い て は IFN 一
γ 添加 に よ る 抑制 は 認 め られ

な か っ た ．
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Table　 IgE　production　by　alltigen　stimulated 　PBMC 　after　which 　additiQn 　of 　IFN一γ

None 　IFN一γ

（200U ／ml ）

　　　Df
（1〔〕μ 9／ml ）

Df十

IFN 一γ
　　OVA
〔20μ 9／ml ）

OVA 十

IFN ．
γ

Bronchia［asthma

without 　hen　e暮9
a11ergy （n＝15＞

ユ．27± 0．28 1．14± 0．29＊ ギ LO2 士 0，27承 ＊
〔〕，89± 0．23＊ 排

／、22± 0．26 1．27± 0．30

Bronchial 　 asthma

with 　hen　egg
allergy （F5 ）

1．61±0．91 0．95± 0．46審 L23 ± 0，68軍 0．85± 0．50半 1，19± 0．60半 1．00±0．52 

Non 　atOPy （n ＝5） 0．10± 0、03 0．10士0．03 0．10± 0．04 0．10± 0．03 0．10上 0、03 0．10± 0．03

The 　value 　of　IgE　is　revealed 　by （Mean ±SE）IUIml．
’pく 0．05　 ” i）〈 0．Ol　 ’ ＊ ＊p 〈 O．OOI　（versus 　spontaneeus 　IgE 　prDducti 〔m ）

“bg／Emo 「
一詳 L

一

一2，0

1．0

Ag （
一
） 〔

一
） Df OVA

　　 IFN．γ　　〔一）　　　　〔→一）　　　　 〔→一〉　　　　（十）

　Fig．1．　 Effect　 of 　IFN 一
γ on 　 antigen 　 stimulated

PBMC 　IgE　productiQn　in　 asthmatic 　children ．

　In　 asthmatic 　 children 　 withQut 　hen　 egg 　allergy

spontaneous 　 IgE　 production 　 of 　 PBMC 　 showed

1．27±0．281U／m1 （Mean ± SE） and 　 Df　 stimulated

PBMC 　lgE　production　a
’fter　which 　IFN ・

γ decreased

to　O．89± 0．231U／m1 （Mean 士 SE） （p ＜ 0．O｛〕1）．OVA

stinlulated 　PBMC 　IgE　production　after　which 　IFN 一

γ showed 　no 　decrease，

　 闘 ：bronchial　asthma 　without 　egg 　allergy ，［］ ：

non 　atopy ，＊ ’P＜ O．Ol，＊ ＊ ’pく 0．001

　 EgE

（IUImr）
−

2．0

1，0

A9

＊

（
一

）

IFN一γ　　　（一）

〔
一

）

〔十 】

Df

（十 ）

OVA

（十 ）

　Fig．2．　 Effect　 of 　IFN ・
γ on 　 antigen 　 stimulated

PBMC 　IgE　production　in　 asthmatic 　 children 　 with

hen　egg 　aUergy ．

　In　asthmatic 　children 　with 　hen　egg 　allergy ，　OVA

stimulated 　PBMC 　IgE　production 　after 　which 　IFN 一

γ decreased　 to　 I．0± 0．5211」／m1 （Mean ± SE），　 In

spontaneous 　IgE　production，　it　showed 　1．61± 0．9工

IU／ml （ヵ＜ 0．05）．

　 齷 ：bronchial　 asthma 　 with 　 egg 　 allergy ，口 ：

non 　atopy ，”Pく   ．05

　鶏卵 ア レ ル ギーを伴 う喘息児 5例の PBMC に お け

る IgE産生 に つ い て は
， 自律的 lgE産生 は 1．61± 0．91

1U／ml に対 し，　 OVA 　20μ g／ml を添加 した 場合 の IgE

は 1．19± O．601U ／ml と軽度抑制さ れ （p 〈 0．05），　OVA

刺 激 PBMC に IFN ・
γ を 添 加 し た 場 合 の IgE は

1．OO ± 0．521U ／ml と さ らに lgE産 生 の 抑制が 認め ら

れ た （p く O．05） （Fig．2）．

2）抗原刺激 PBMC 　IgE産生 に お ける IFN 一
γ の 効果

の 用量依存性

　喘息児 の Df 刺激 PBMC に お け る lgE産 生 へ の

IFN 一
γ の効果 に つ い て IFN 一

γ の 濃度 5e，100，200U ／

ml に っ き検討 し た と こ ろ ， 用量依存性 に IgE産生 の

抑制が 認 め られ た （Fig．3）．非 ア トピー健康小児の Df

刺激 PBMC に お い て は い ず れ の 濃 度 の IFN 一
γ 添加

に お い て も IgE産 生 は認 め ら れ な か っ た ．

　 OVA 刺激 PBMC に お け る IgE 産 生 へ の IFN 一
γ の

効 果 に つ い て は ，鶏卵 ア レ ル ギーを伴う喘息児 に つ い

て は ，
IFN 一

γ の 濃度50，工00，200U ／ml に つ き検討 した

と こ ろ ， 用量依存性 に IgE産生 の 抑制 が 認め ら れ た

N 工工
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γ mRNA

　 lgE
（lu／rnl）

2．0

1．0

050 　　 100 　　200 　 1FN一γ

　　　　　　　　　 （U／ml ）

　Fig．3．　 The 　leve】of 　IgE 　in　Df 　stimula 之e　d　PBMC

followed　by　addition 　of 　IFN 一
γ decreased　by　concen −

tration　of 　IFN 一
γ，

　 匡翠ヨ：bronchial　asthma ，　［：コ：Tl（）n 　atopy

　 ［gE
（lu／me ）

0．5

0．4

0．3

0．2

0．1

口 　spontaneous

囮 D ．f．（10μg／m の 十 IFN 一γ（200Ufme）

Anti　iFN −YmAb 　　（
一

）　　　　 （
一
）　　　　 （十 ）

　 Fig．5，　 Anti　IFN ・
γ mAb 　 neutralizes 　lnhlbitQry

effect 　of 　IgE　production　in　Df　stimulated 　PBMC ．

　lgE

（IUlm1）
2．0

1．O

0 50 100200 　1FN嚊γ

　　 （UlmO

　Fig．4．　 The 　 level　 of　 IgE 　 in　 OVA 　 stimulated

PBMC 　followed　by　addition 　Qf　IFN 一
γ decreased　by

concentration 　of 　IFN 一
γ．

　 囮 ：bronchial　 asthma 　with 　egg 　allergy ，巨蟹ヨ：

bronchjal　 asthma 　 without 　 egg 　 allergy ，匚 コ： non

atopy

（Fig．4）．一
方，鶏卵 ア レ ル ギ

ー
を伴わ な い 喘息児 の

OVA 刺激 PBMC の IgE 産生 に お け る IFN 一
γ の 効果

に つ い て は ， 各濃度の IFN 一
γ 添加に お い て も IgE産

生 の 抑制は認め られ な か っ た．非ア ト ピー健康小児の

OVA 刺激 PBMC に お い て は い ず れ の 濃度 の IFN 一
γ

添加 に お い て も lgE産生 は 認 め られ なか っ た ．

3）抗 原 刺 激 PBMC 　IgE 産 生 に お け る anti　 IFN 一
γ

monoclQnal 　antibody （mAb ）の効果

　PBMC に anti　IFN ・
γ　mAb （Hayashibara）を10μ 1／

ml 添加 し 4℃ 3D分間静置した．そ の後 Df　10μg ／lnl あ

る い は ， OVA 　20μg／ml と IFN 一
γ 200U ／ml を添加 し

4H 間培養 し IgE を測定した．

　鶏卵ア レ ル ギーを伴わ な い 喘息児 に お い て ，PBMC

を DHO μg／ml に て 刺 激 し，
　 IFN ・

γ を添加 し 4 日間培

養 した場 合 の 培 養上 清中 lgE は0．28±0．061U／ml で

あ り ， 無刺激 の PBMC に お け る IgE値 0．43 ± 0．051U 〆

ml に比 し有意 に低値を示 して い た ゆ く O，05）．　PBMC

に antj　IFN 一
γ mAb を工OptYml 添加 し 4℃ 30分間静置

し ， そ の 後 Df　 10μg／m1 ならび に IFN 一
γ 200U／ml を

添加 し同様 に 4 日間培養 し IgE を測定 した．　 IgE値は

O．42± 〔〕．061U／ml とそ の 抑制は 阻止 さ れ た ．喘息児 の

Df 刺激 PBMC に お ける IgE産生 へ の IFN一γ の 抑制

効 果 は anti 　 IFN 一
γ mAb の前処置に よ り阻止 さ れ た

（Fig．5）．

　
一

方，鶏 卵 ア レ ル ギーを伴 う喘 息 児 に お い て ，

PBMC を OVA 　 20ptg／ml に て 刺激し ，
　 IFN 一

γ を添加

し 4 日間培 養 し た 場 合 の 培 養上 清 中 lgE はD，45±

O．091U／ml で あ り ， 無刺 激 の PBMC に お け る IgE 値

0．81± 0．191U／ml に 比 し有 意 に 低値 を 示 し て い た

（p く 0．05）．PBMC に anti　IFN ・
γ　mAb を 10ptl／ml 添

加 し 4 ℃ 30分間静置 し ， そ の 後 OVA 　20μg／ml な ら び
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　 lgE
（lu！ml ）

1．0

O．5

　 　　 Anti　INF一γ mAb 　 （
一
）　　　 〔

一
）　　　 （十 ）

　Fig．6．　 Anti 王FN ・
γ mAb 　 neutralizes 　inhibitory

effect 　of 　IgE　production　inOVA 　stimulated 　PBMC ，

　 □ ：spontaneeus ，幽 ：OVA （20μ g／ml ）十 IFN 一
γ

（200U／rrll）

（bp＞
1，357一

603一

C−＞1234

31°一
一LL−4
　（456bρ）

ND ， Case Volume

1T ．M ．（healthy）　　　 spontalleous
一1，39

2M ．0 ．（Asthma ）　 　 spontaneous 210．0

3M ．O ．（AsthLna）　　 D．f，→ IFN 一γ 74，0

4IL −4　 Pos 辻ive　contrQI 2654

　Fig．7．工L ．4　mRNA 　expression 　of　PBMG 　IL−4

mRNA 　 was 　 expressed 　 in　 spontaneous 　 PBMC 　 in

asthmatic 　chlld ，　but　not 　ln　healthy　non 　atopic 　child ．

IL−4　mRNA 　expression 　of　PBMC 　was 　suppressed 　in

Df　 stimulated 　 PBMC 　followed　 by　 IFN 一
γ in　 asth −

matic 　 child ．

に IFN 一
γ 200U／ml を添加 し 同様 に 4 日間培 養し IgE

を測定 した ．IgE値は 0．73± 0．201U／ml と その 抑制 は

阻止 さ れ た．鶏卵ア レ ル ギーを伴う喘息児 の OVA 刺

激 PBMC に お け る IgE産 生 へ の IFN 一
γ の 抑制効果

は anti　IFN・γ mAb の 前処置 に よ り阻 止 され た （Fig．

6），

bp

（一）　1　　 2　　3　　4　　5　 6　 P．C

　 　 　 　 　 ・臣翠娩 t／

黙 攤 黙鱒鯉轍、翳
一

一 ・・8・…

　 　 　 　 　 　
丁
　 　 　　 　　 　 　　 　　 　

炉
扱 ／t

・・
一
雛

撫 韆 ；

畿 鍵 1

N こ）． Case Vu 】umeP 認謡
E

1A ．S ，　 spontaneous 138 3，93

2A ．S ．　 D．f．→ IFN 一γ 294ま 1．67

3K ，1． spontaneOUS 349 1．19

4K ．1． D．f．→ 工FN 一
γ 1850 0，97

5 」．G ．　 sp 。ntaneous 819 1、45

6J ．G．　 D、f．→ IFN 一γ 4754 1．Dユ

P．CPositive 　 controI 5317

　Fig．8．　 IFN 一
γ mRNA 　expression 　of　PBMC ．　In

asthmatic 　children 　IFN一γ mRNA 　were 　expressed 　in
Df　stlmu ユated 　PBMC 　after　which 　IFN ．．

γ．　Sim山 ane ・

ously 　 IgE 　 production 　 were 　 suppressed 　 ill　 Df

stimulated 　PBMC 　after 　which 　addition 　of　IFN ．・
γ．

4）喘息児の PBMC に お け る IL−4　mRNA の 発現

　喘息 児 PBMC に お い て は 無刺 激 の 状 態 で IL−4

mRNA の 発現 が 認 め ら れ た （Fig．7）．喘息児の Df 刺

激 PBMC に お ける IL・4　 mRNA の 発現 は IFN 一
γ 添加

に よ り抑制が 認 め られ た．一
方非 ア トピ

ー
健康小児 の

PBMC に お い て は ，
　 IL・4　mRNA の発現 は認 め られ な

か っ た．

5）喘息児の PBMC に お け る IFN 一
γ mRNA の 発現

　喘 息 児 3 例 に つ い て PBMC に お け る IFN・γ
mRNA の 発現 を 測定 し た．無刺激 の 場合 と Df 刺激

PBMC に IFN 一
γ 200U／ml を添加 し 4 日間培 養後の

IFN ・
γ mRNA 発現 と， 同時 に 培養 上清中 の IgE を測

定 し そ の 結果 を Fig．8 に 示 す ．

　 No ．1は 症 例 A ．S．の 無 刺 激 PBMC の IFN 一
γ

mRNA 発現 を示 す．デ ン シ トメ
ーター

の volume は

138， 同時 に 測定し た PBMC の IgE 値は 3．931U ／ml で

あ っ た．No．2は 同 じ症例 A ．S，に つ き，
Df 刺激 PBMC

に IFN ・
γ 200U／ml を添加 し， 4 日 間培養後 の IFN 一

γ

mRNA 発 現 を示す．デ ン シ ト メータ ーの volume は

2941と著明に 発現 が 増 強 し，同時に測定 し た PBMC
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82 喘息児 PBMC の IgE 産 生，　 IL・4，
　 IFN 一

γmRNA

の IgE値 は 1．671U／ml と低
一
ドし て い た ．

　 No ．3は 症 例 K ．1．の 無 刺 激 PBMC の IFN 一
γ

mRNA 発 現 を示 す．デ ン シ ｝・メータ ー
の vo 工urne は

349， 同時に 測定した PBMC の IgE値 は1．191U／ml で

あ っ た．No ，4は同 じ症例 K ．L に つ き ， Df 刺激 PBMC

に IFN 一
γ 200U／ml を 添加 し， 4 日 間培養後 の IFN 一

γ

mRNA 発 現 を示 す．デ ン シ トメ
ー

ターの volume は

1850 と著 明 に発現が増強 し ， 同時 に 測定 し た PBMC

の IgE値 は 0．971U／ml と低下 して い た．

　No ．5は 症 例 J．G ．の 無 刺 激 PBMC の IFN 一
γ

mRNA 発 現 を 示 す．デ ン シ トメー
タ
ー

の volume は

819，同時 に 測定 した PBMC の IgE値 は 1．45工U／ml で

あ っ た ．No ．6は同じ症例 」．G．に つ き，Df 刺激 PBMC

に IFN 一
γ 200U／m ！を添加 し，4El間培養後 の IFN一γ

mRNA 発現を示 す ．デ ン シ トメ ーター
の volunle は

4754と著 明 に 発現 が 増強 し， 同時 に 測 定 した PBMC

の lgE値 は1．OIIU／ml と低下 して い た．

　喘息児 の Df 刺 激 PBMC に お け る IFN 一
γ mRNA

の 発現は IFN ・
γ に よ り増強が認 め られ た．同時 に 測定

し た 喘 息児 の Df 刺激 PBMC に お け る 正gE 産 生 は

IFN 一
γ の 添加 に より抑制が認 め られた．

考　察

　 ア トピー
性疾患患者 の PBMC に お い て は，自律 的

IgE抗体産生 の亢進 が認め られ て い る
6 ）9）．　 IgE 産生 の

誘導と そ の抑制は種 々 の サイ トカ イ ン に よ っ て 調節 さ

れ て い る こ とが明 らか に な っ て き た．ヒ トの IgE産生

の 誘導 に あ た っ て は ， 各種 の サイ トカ イ ン が germline

あ る い は分泌型 の IgE　mRNA の 発現 を調節す る こ と

に よ っ て IgE産生 の調節に関与 し て い る
10 ）1D ．

　IgE産生 の 抑制 に 関与 す る サ イ トカ イ ン と して は

IL−Si2），
　 IL−12i3），

　 TGF 一β
4）

， お よ び
一

部 の 可 溶 性

CD23 （sCD23 ）
14 ）

ならび に ，　 IFN （α ， γ）
1〕15 ｝

−2D ）
な どが

あげられ る．IFN 一
γ は IL−4依存性 の IgE産生 を抑制す

る こ と が知 られ て い る．

　IFN ・
γ は IL−4 に よ る IgE産生 に 拮抗 的 に 働 く

21 ｝．　B

ce11 に お け る IgE産生 は Tcell か ら の IL・4の 量 に 比

例し，IFN 一
γ の 量 に 反比例す る

22 ）．し か し ，

一
方で は

慢性喘息 の 患者 に お い て IgE 上昇 は IL −4の 過剰産 生

と は関連す る が ， IFN ・
γ 産生 の低下 と は関連 がなか っ

た とす る報告も あ る
23 〕．

　IFN 一
γ と IFN 一

α は IL−4に よ り誘導 さ れ る lgE 産 生

を抑制し ， ま た IL−4に よ り誘導さ れ る FcεRIIの発現

を抑制す る こ とが 報告 され て い る
24｝．IFN一γ は IL−4依

存 性 の Bcell 上 の Fc εRIIICD23誘 導 を 阻 止 す る

が
2Fe｝。単球上 の そ れ は 阻止 し な い

26，．

　 IFN 一
γ は IL4 と lipopolysaccharideに よ り刺激 さ

れ た マ ウ ス BceH に お い て ε germ −line発現 を抑制 す

る．し か し，一方で IL−4で 刺激 された ヒ ト Bce11 に お

い て は抑制は観察さ れ て い な い
2 η．ま た ，ヒ トに お い て

IFN 一
γ の標的細胞は B 細胞以外 の 別 の 細胞 で あ る 可

能性 が 示唆 さ れ て い る．

　 PBMC に お け る IL−4　mRNA の 発現 に 関 して はア

ト ピー性疾患患者 に つ き 血清 lgE 濃 度依存性 に そ の

検 出 が 認 め られ て い る
28 ｝．PBMC に お け る IFN 一

γ

mRNA の発現は IL−4に よ り抑制 さ れ る こ とが 観察 さ

れ て い る
29 ）．IgE の 産生 に は IL−4に よ る増強効果の み

ならず内因性の IFN 一
γ に よ る抑制効果 も重要 と 思わ

れ る．

　しか し， IgE産生 に お け る IFN 一
γ の抑制効果 の 機序

に 関し て は 不明 な点が 多い ．

　 Cardel1ら3e〕は 抗 原 で
一

次刺激 を し た CD4 ↑
細胞 に

さ らに IFN一
γ で 二 次的に刺激 を加え る と IFN ・

γ の 産

生 が 増強 さ れ る こ と を in　situ 　hybrydizationの 方法 を

用 い て報告して い る．また ， Di　Marzioら
31 ）は マ ウ ス

の 腹腔 マ ク ロ フ ァ
ージ を 用 い IFN 一

γ 添加 に よ り著明

な IFN 一
γ mRNA の 発現が み られ ， か つ IFN 一

γ の 分泌

が み られた こ と を報告し ， IFN 一
γ が autocrine 　mecha −

nism を介 し て免疫反応 の 調 節 に 関 わ っ て い る もの と

して い る．

　今回著者ら の 成績 に お い て は，IgE産 生 の 抑制 に 関

し て 抗 原刺 激 PBMC に IFN 一
γ を添加 す る こ と に よ

り抑制効果 は 増強 さ れ る こ とが観察 さ れ た ．つ ま り，

Df に 感作 さ れ た 個体 に お い て は Df 刺 激 PBMC に

IFN 一
γ を添加 した 場 合 lgE 産 生 は抑制 され た が ，

OVA 刺激 PBMC に IFN 一
γ を添加 し て も IgE産生 の

抑制は観察さ れ なか っ た．一方 ， 鶏卵ア レ ル ギ
ー

を伴

う個体 に お い て は ， OVA 刺激 PBMC に IFN 一
γ を添

加 し た場合 IgE産生 の抑制が観察され た．ア トピ ー性

疾 患 の 患者 に お い て は，IgE産生 の 抑制機構 に サイ ト

カ イ ン に反応す る抗原特異性の 反応が 存在す る こ とが

推察さ れ る．そ の 際 Df 刺激 PBMC に IFN ・
γ を 添加

し た 場合 IFN 一
γ mRNA は 増強 を認 め た ．抗原剃激 に

よ り活性化 さ れ た PBMC が IFN 一
γ の 添加 に よ りさ

ら に内因性の IFN 一
γ が増強 し ，

　IgE 産生 の 抑制効果 を

発揮 した も の と考 え ら れ る．
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　Matsushitaら
3z ）は マ ウ ス に お い て IFN 一

γ に よ る B

細胞 の IgE産生抑制に は遺伝性の あ る こ と を認 め て

い る．しか し ， IFN 一
γ に よ る IgE産生抑制 と IFN 一

γ

mRNA の 発現 に は関連 は み と め られ ず ，
　 B 細胞 に お

ける IFN 一
γ に 対す る 反応性に は 多様性が認め ら れ る

と して い る．

　 ヒ トに お け る IFN 一
γ mRNA の 発 現 に 関 して は ，

Tang らs3 ）34 ）
は血 清 IgE 高値 を示 す ア トピ ー性皮膚炎

の 小児の PBMC に お い て ， 無刺激 の 状態 で その 発現

が認め られ ，

一
方 IFN 一

γ の 分泌 は 低下 し病態 と の 関連

性を指摘 して い る．

　ア トピー性疾患 の個体 に お け る IgE産生 調節機構

に つ い て ，そ の 抗原性 に よ る違い ，サ イ トカ イ ン に 対

す る反応性 の 違 い な どに つ い て は今後 さ らに検討され

るべ きもの と考 える．
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IgE PRODUCTION  AND  GENE  EXPRESSION  OF  INTERLEUKIN-4  AND

      INTERFERON.y  B\  PERIPHERAL  MONONUCLEAR
           CELLS  IN ASTHMATIC  CHILDREN

Tokuko Mukoyama,  Kunio Ichikawa, Minoru  Baba  and  Takeshi

       Dopartment of I]ladiatn'cs, Doai Mbmon'al Hbspiinl

     
'Dapartment

 of fediatrias, Stiilama Mladical Uimive?sily

Noma*

  In asthmatic  children  without  he egg  allergy,  spontaneous  IgE production  of  PBMC  showed  1.27 ±
O.28 IUhnl {Mean ±. SE) and  IgE production  of  De"o2alophcagoides fan"nae (DD stimulated  PBMC  after

which  IFN-7  decreased to O.89 ± O.23 IU/ml  (Mean ± SE) (P<O,OOI). IgE production  of Ovalbumin

(OVA) stimulated  PBMC  after  which  IFN-7  showed  no  decrease.

  In asthmatic  children  with  hen egg  allergy,  IgE production of  OVA  stimulated  PBMC  and  IFN-7

decreased to 1.0 ± O.52 IU/ml (Mean ± SE), ln spontaneous  IgE production  it was  1.61 ± O.9] IUIml.

lv<O.05).
  IL-4 mRNA  was  expressed  in spontaneous  PBMC  in asthmatic  children,  but not  in healthy non  atopic

children.  The  expression  of  IL-4 mRNA  was  suppressed  in Df stimulated  PBMC  followed by IFN-7  in as
thmatic  children.

  In asthmatic  children,  IFN-7 rnRNA  were  expressed  in Df stimulated  PBMC  after  which  IFN-7. And

simultaneously  IgE production  in Df stimulated  PBMC  were  suppressed  by addition  of IFN-7.


