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　ダニ に よ る気管支喘 息患老 の 発症 や 病 態に 関与す る免疫機構 を検 討す る こ と を目的と し て ． 家塵 中 の

ア レ ル ゲ ン と して 重 要 なヤケ ヒ ョ ウ ヒ ダ ニ （Dp ＞に対 す る気管支喘 息患者 の 免疫応答 を検討 し た．　 Dp 虫

体 よ り分画 した ア レ ル ゲ ン Dp2 は ，分子量約 ユ50 0で あ っ た．血清 Dp2特 異 IgE 抗体 お よ び特異 IgG 抗

体 の 陽性率 は ，患者 群 で 71．1％ ， 53．9％ で あ り，健 康対照者群で は， 0 ％，21．9％ で あ っ た．抗体価頻

度 分布 で は，IgG抗体 は 両群 で 差は な か っ た 帆 IgE 抗体 は あ き ら か に 患者群 で 高値 の 者 が 多か っ た ．

Dp2 に対す る in　vitro の リン パ 球増殖反応 は
， 高反応群 と 低反応群 に 分 れ た ．高反応群 は 患者群 に の み

認め ら れ た．反応 した 細胞 は CD4 陽性緬胞 で ，
　 Dp2 に 特異 的 な反応 と考え られ た ，しか し ， リ ン パ 球 増

殖 反 応 と血 中 IgE 抗体価 とは 相関 せ ず T そ れ ぞ れ異な っ た機 構 に 制御 され て い る も の と思 わ れ た ．HLA

と の 相関 で は，特異 IgE 抗体 高値群 に HLA ・All ，　HLA ・Bw61 の 増 加傾 向が み ら れ た が有意 で はな か っ

た ．一
方，リ ン パ 球増殖 高応答群 に HLA ・Bw62 の 増加 が 認 め ら れ た （ρ＜ O．05）．瑜 轍 ro の Dp2 特異 リ

ン パ 球増殖 反 応 に 関 与す る T 細胞 と in　vivo で の 特異 lgE 抗体 産生 に 関与す る T 細飽 と は ，　 HLA と の

相 関 の 成績 か ら も ， 異 な っ た 免疫応答機構 に 属 す る も の と思 わ れ た．
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− Z）enuato がtagoides 　pteron“，ssinlcs − HLA −

specific 　IgE
− specific 　T 　cell　proliferat三〇n

緒　 蓁

　1966年 Ishizakaら
11

に よ り レ ア ギ ソ 抗体 と し て 正gE

抗体 が 同定 され て 以来 ．ア レ ル ギ ーと IgE 抗体 の 関係

の 解明 が 進 み，そ の 発症機搆や IgE 抗体 の 生体 内 で の

産生調節機構 の 研究 が 続 け られ て い る．
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Abbreviations ：　 Df　DermatePhagoides　プbrinae；

Dp 　De ” ）tatophagoides 　 Pteronyssinu／s； Dpcr 　Der ・

matoPhagoides 　 Pteron）・∬ inlts　 crude 　eXtract ；

EHSA 　enzvme 　 linked　 immunosorbent 　assay ；

FCS　 fetal　 calf 　 seruni ； HLA 　 h  an 　 leukocyte

antigen ；　Ir・gene8　imnlune　reSponSe 　geneS；　Is・

genes 　｛mmune 　supPress 三〇n　gen∈s ；　｝1HC 　maj 〔｝r

histocompatib｛lity　comp 】ex ；　 PBS 　phosphate

buffered　saline ； SDS −PAGE 　sodium 　dodecyl・

sodium −polyacrylamide 　gel　electrophoresis ；　SI

stirnula 巨on 　index

　代表的な ア レ ル ギ ー疾患 の 1 つ で ある 気管支喘 息に

つ い て も，主要 な ア レ ル ゲ ソ の 1 つ と し て室内塵 中 の

ヒ ョ ウ ヒ ダ ニ が重要 で あ る こ と が 指 摘 され
Z｝
−4｝，気管

支 喘息 と ダ ニ の 閥連が検討 され て い る
5〕、近年，ダ ニ 抗

原 の 精製 が 試 み られ て い る が，ダ ニ 抗原 に 対す る特 異

抗体
巳）や 特 異的 な リ ソ バ 球の 反応

6〕7）に つ い て の 報 告は

少な い ．

　
一

方，家系調査
釧
や双生 児 の 調 査

10 ）
な ど の 成績 か ら

ア レ ル ギ
ー
疾 患 の 発症や病態 に 遺伝要因 が 関与 して い

る こ と が 指摘 さ れ て い る，ダ ニ ア レ ル ギ
ー

や ダ ニ に よ

る 気 管支喘息 の 免疫遺伝学 的 な検討 と し て HLA との

相関
ll
’
／L2〕

の 検索 もな さ れ て い る が ，用 い られ て い る 抗

原 は 粗抗原 に 近 く．ま た tHLA との 相関 も確定 して い

な い ．

　我 々 は 気管支喘 息患者 の ダ ニ 虫体由来抗原 に 対す る

免疫応答 を検 討す る た め に ，家塵 中 の 主要 な ア レ ル ゲ

ソ と さ れ る ヤ ケ ヒ ョ ウ ヒ ダ ニ （DermatoPhagoides

Pteron）ssintcs ，
　Dp ） の 虫体 よ り，主要 ア レ ル ゲ ン Dp2
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を分 画 した， こ れを用 い て ，気管支喘息患老血清中 の

特異 lgE抗捧，蓉異 lgG 抗体お よ び in　vitro の ジ ソ パ

球増殖反応を測定 し た．さ らに ， こ れ らの 曙息患者 の

HLA 　class 　I抗 原を検 討 し，　Dp に 対する免疫応答性 に

関与す る免疫遺伝 学的要 囚 の 解析も 加 乏 た の で 報告 す

る ，

対 象 と材料

　 ユ，ヤ ケ ヒ ・ ウ ヒ ダ ニ （Dp ）

　 Miyamoto らの 方 法
13 ）に よ り繕 代培 養 した Dp を．

培地 よ り虫体 の み を分離 した ，虫体 を G、12M ト リ ス 塩

酸緩衡液，pH7 ．6に て ボ ソ タ
ー

ホ モ ジ ナ イザ ー
で ホ モ

ジ ネ ー一
ト し 60000× g，6 分遠心分離 し て得た ．ヒ清を粗

抗原 （Dpcr） と し た ，ま た，ダ ニ抗原 に 対 す る コ ン ト

ロ
ール の 抗 原 と し て カ ン ジ ダ 抗原 （鳥居薬 品株式会社

よ り供与） を用 い た．

　 2．　．患者 お よ び 健．康対照者

　外 来通院 中 の 気管支喘息．書者を ア ト ピ ー
型 あ る い は

非 ア ト ピ ・・一型を 問 わ ず に 152名（男92名、女 60名．年齢

6 −56歳，平 均年齢 1呂．3歳）を対象 と した ．な お ，ア レ

ル ギ ー
疾患 の 既往 の な い 62名 （男46名，女 16名．年 齢

6 −53歳，平均年 齢22．O歳）を健康対照群 と した．

　 a ）血 清 ：上記 214名の 血 清 は 使 用 す る ま で
一40℃

に 保存 し た ．ま た
， 上記 の 患者 以外 に あ らか じめ Dp に

対す る RAST ス コ ア
ー4 以上 の 気管支喘息思者 H 名

を選び，そ の 血 清を陽性 コ 7 ト ロ ール と し た．

　b1） 末梢 血 リ ソ パ 球 （PBL ）： ヘ パ リ ン 加採血 した 末

植血 よ り Ficoil・Conray 法
14 ／

で 分離 した ，こ の PBL を

RPMI1640に て 2 回 洗浄 して 増殖反応試験 に 供 し た ．

ま た ，HLA 　class 正抗原 の タ イ ピ ン グ に 使用す る まで

20％ ヒ ト血 清、10％ DMSO 加 RPMI1640 に 浮遊 し，
− S  ℃ に 保存 し た．

方 　法

　 1． ゲ ル 濾過

　Sephadex 　G ・75（Pharmacia 社冫カ ラ ム （1 ，6 × 90cm ）

を 屠 い ，1M 　phosphate　buffered　saline （PBS ，　pH 　7．2）

を溶 出液 と し て ゲ ル 濾過 し た ．各画 分 の Dp 特異 IgE

抗体 と の 結合 活性 を，Dp に 対す る 陽姓 コ ン ト ロ
ー

ル

5 名 の ブ
ー

ル 血 清を用 い て ELISA で溜定 し た．

　 2・　sodium 　　d〔〕decyl　sulfate−polyacrylamide　gel
electrophoresis 〔SDS −PAGE ）

　 Laemli ら の 方 法
1511

＝ 従 い ，7．5％ −30％ の 不 連 続

SDS 分靉 ゲ ノL を用 い た SDS・PAGE を お こ な っ た．染

色は IO ．25％ ク マ ジープ リ リ ァ ン ト ブ ル
ー一

メ タ ノ ー

ル
ー
鮓酸一蒸留 水溶液 で 行 い ，脱色 は，メ タ ノ ー

ル
ー
酢酸

一
蒸留水溶液を使用 した ．

　 3．enzylne 　hnked　immun 〔〕s‘）rbent 　assay （ELISA ：】

　 1）p 特異 抗体 の 測 定 ｛よマ イ ク ロ タ イ タ
ープ レ ートを

用 い る 阿部 らの ELISA の 方法
1的

に 準 じ た ． プ レ ー ト

Ummuno 　Plate　II　96F，
　 Nunc 社） を，　 O．lml の 抗原

液 （特 異 lgE抗翻
．i定の 場 ik　1　DpLt，　 Dpc ・ と も2。μ 9！

ml ．特異 IgG抗体測定 の 場合 ；Dp2，　 Dpcr と t）　2μgi
’

ml ）： で コ
ー

ト し た ．

　 特異 IgE 畫亢体 の 測 定 に は ，　被検 エ竝｝青を 10％ ウ マ 血

清，O．1％ Tween 　20加 G．85％ NaCl 溶液 で 1 ：IOに 希

釈 しプ レ
ー

トに 加 え た．二 次抗体 と し て ユ ：20に 希釈

し た ガ ラ ク ト シ ダ ーゼ 標 識 抗 ヒ ト lgE ヤ ギ 抗 体

｛MBL 社）を用 い た ．基 質液 ÷S（．1％ o 一ニ ト ロ フ ェ
ニ

ル ・
β
．D ．ガ ラ ク 　ト ピ ラ シ ド （Sigma 社），1 ．5mM

MgC 』， ．7％ 2・メ ル カ プ ト エ タ ノ
ー

ル ．0．05M リ ン

酸 縷衝液 （pH 　7 、  を使 用 し た ．酵 素反 応 を 0．2M
Na

，
CO

，
で 停止 し，自動吸光度 計 （Tiτertek 　Multis・

kan，　 Fiow　Lab ．社） で 414nm の 吸光度 を測定 し た．

　特異 lgG 抗 体 の 測定 は 上記 の 方 法 の
一

部 を変 え て

行 っ た．プ レ
ー

ト に 1 ：50に 希釈 した 破検血 清を 加 え

反応 さ せ た ．
一．
二次抗体と し て 1 ：1000 に 希釈 し た パ ー

オ キ シ ダ ーゼ 漂識抗 ヒ ト ユgG ヤ ギ 抗体 （MBL 社）を用

い た 、基質液 は ，O．04％ 2，2
’一ア ジ ノ ビ ス ー3一エ チ ル ベ γ

ゾチ ア ゾ リ ン ー6一ス ・レ ホ γ 酸 （Sigma 社），　 O．e5％ H 、O 、

（30％），0．05M ク エ ン 酸
一

リ ン
’
酸緩衡液，　pH 　5、0と L ，

4G5nm の 吸光度を測定 し た．　 IgE 抗体，　 IgG 抗体とも

彼検 血 清 の 比較 は 同
・プ レ ー

トで 行 い 2 ウ ェ ル の 平均

値 を求め た ．ブ ラ ソ ク の ウ ＝ ル の 吸光度 の 2 倍以上 を

陽 性 と 判 定 し た，

　4．末槍 血 リ ン パ 球サ ブ セ ッ トの 分離

　 a ）T 細胞 の 分離 ：ナ イ P ソ ウ ール へ の 付着 性 に よ

O．PBL を T 細 胞 と非 丁 紐胞 とに 分離 した
17 ）．シ リ ソ

ジ に 充 1眞 し た ナ イ ロ ン ウ ール を 5％ ウ シ 胎 彪 血 清

（FCS ）加 RPMI1640 で 洗浄 し．PBL 浮遊液 を シ リ ソ ジ

に 注 ぎ37℃ で 1 時 間 静 置 後37℃ の 5 ％ FCS 加

RPMII640 で 試験管に 溶出 し た 非 付着 細胞 を T 細胞

と し て 用 い た ．次 に 4 ℃の 5 ％FCS 瀰 RPMI1640 で ナ

イ 卩 ン
’
ウール を十分 に 洗浄し，試験管に溶出 し た 細胞

N 工工
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を付着細胞と し，非 丁 細胞 とした ．

　b） T 細 胞 サ ブ セ
ッ ト の 分離 ：WySocki ら の pan−

ning 法
IE〕

に よ っ た ，抗体付着 シ ャ
ー

レ は 0．05M ト t： ス

緩衝液 （pH 　 9．5） で 希釈 した ヤ ギ 抗 マ ウ xlgG 抗体

（Cappel社）を プ ラ ス チ ン ク シ ャ
ー

レ （Lux 社：〉に 4 ℃

で 1晩静置し た 後 に ，PBS で 2 回， 5 ％ FCS 加 PBS

で 1 回 洗 浄 し た ．PBL を 抗 CD8 （Leu2a） ま た は 抗

CD4 （Leu3a） の 単 ク ロ
ー

ン 抗体 （Becton　Dickinson

社）と室温 で 60分反応 させ た ．こ れを 5 ％ FCS 加 PBS

で 洗浄後，上 記 抗体 付着 シ ャ
ー

レ に 単 ク ロ
ー

γ 抗 体 と

反応さ せ た 細 胞浮遊液 を 入 れ，氷 Eで 反応 させ た ．70

分後 に 5 ％ FCS 加 PBS で シ ャ
ー

レ
・
を洗浄 し，非付着

細胞 を得た ．こ れ らを CD8
一
お よ び CD4

一
紹 匏 群 と し

た ．そ れ ぞ れ の 細 胞群 を FITC 標識 抗 マ ウ ス IgG 抗体

（Tago 社 ）を 用 い ，間接蛍光抗体法 で 検討 し た．各 々

CD8一細 胞 は 95％以 上 ま た は CD を 細 胞は 93％以 上 で

あ っ た ．

　5．in　vilro 末檜血 リ ソ パ 球増殖反応

　培養液に 浮遊 し た リ ノ バ 球 を 抗 原添加 あ る い は 無添

加 で，平底96穴 マ イ ク P タ イ タ
ープ レ ー

ト （Nunc 社）

に分注 し．37℃，5 ％ COz ，飽和水 蒸気圧下 に 培養 し た．

測 定 の 亙6時 間 前 に 1μ Cifwellの 3H −thymidine （NEN

社） を加 え．そ の 取 り込 み を液体 シ ン チ レ
ー

シ ョ ン カ

ウ ン タ
ー

（Aroka 社）で 測定 し た．各検 体 の cpm 値 は

3 穴 の 平均値 と し た ．ま た ，抗原添加 検体 の cpm 値を

抗 原 無添 加 検 体 の cpm 値 で 除 し た 値 を stimulation

index （SD と し
，
　 SI値 2 以上 を高応 答 とした ．

　6．HLA 抗原 の タ イ ピ ソ グ お よ び抗原頻度 の 検 定

　HLA 　class 　1抗 原 の タ イ ピ ン グ は，　 NIH の 標準 mi −

crocytotoxiclty 法
19）

で 行 っ た．また ，HLA 抗原 の 頻 度

は ，あ らか じめ 第 9 回 日 本 HLA ワ ーク シ ョ ッ プ の 血

清で タ イ ピ ソ グ し た 120名 を コ ソ ト 卩
一

ル した ．患者 群
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　Fig，1．　 Elution　patterns　and 　ELISA 　activity ．

　Elution　 patterns 　 of 　 gel　 filtration　 of　 crude 　 extract 　 from 伽   紗   o 痴

瞬 即 躑 編 （恥 ）bodies　on 　Sephadex　G −75　column （φ1，6x90   ），　elut 的 wlth 　l

Mphosphate 　bu匠ered 　sal ｝n 自 （pH 　7．2），　Each　fτaction （3m1）was 　col 塾  ted　at　a

且ow 　rate 　 of 　 20ml ／h，　 then　 assayed 　 for　the　bSnding　 activity 　to　IgE 　 antjbody 　in

poo】ed　sera 　frDm 　6ve　Dp 　reiated 　asthmatics 　by 王gBELISA ．（a）：Crude　extract
from 　Dp 　bo磁 es 　was 　applied 　to　the　column ．（b）：Fraction　No，35−60　in （a ）was

rechromatographied 　in　the　same 　condition ．　Fraction　No ．48−51　were 　collected 　and

designated　as 　Dp2．

　　　：proteln £   ntent （abserbance 　at 　280　nm ）
一

： ELISA 　 aclivity （absorbance 　at　414   ）
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と健康対照群 の 間 の HLA 抗原 の頻度の 検定 は ，κ験

定 に よ っ た ，

結　果

　 1．Dp 虫体 由来 ア レ ル ゲ ン

　Dpcr を Sephadex　 G −75カ ラ ム で ゲ ル 濾過 した 溶出

パ ターソ と ， ELISA で 測定 した lgE 結合活1生を Fig．

1 （a ） に 示 した ．IgE 結合性 の 高 い No ，35−No ．60の

画分 を集 め ，再度 同
一

条件 で ゲ ル 濾 過す る と Fig．1

（b）の ご と く，280nm の 吸光度の ピ ー
ク に ほ ぼ

一
致 し

て lgE結合活性 が 認 め られ た （Fig．1 （b） の No ．48−

No ．51）．こ れ を Dp2 と呼び，ダ ニ 虫体由来 ア レ ル ゲ γ

と した ．

　Dp2の SDS −PAGE の 泳動 パ タ
ー

ソ は Fig．2 に 示 し

た よ うに ほ ぼ単
一

なバ ソ ドを示 し ， 標 準 タ ン パ ク の 移

動度か ら求め た 分子量は約 15000で あ っ た．

　2．Dp2 に よ る
’Dp 特異 IgE抗体 の 吸収試験

　患者 血 清 中 の
．
特異 lgE 抗体 が 主 に Dp2 に 対す る も

の で あ る か 否 か を明らか に す る た め に，Dp2抽 出時 に

用 い た 血清と は 別 の 6名 の プー
ル 血清を種 々 の 濃度 の

Dp2 で 吸収 し た 後 ，
　Dpcr を 抗原 と し て IgE 抗体価 を測

定し た結果を ．Fig，3 に示し た．添加 した Dp2 の 量に 依

存し て Dpcr に対する IgE抗体 は ほ ぼ完全に 吸収 さ れ

た ．

　 3。血清中の 特異抗体

　 a）健康対照群血清中 の 特異 IgE 抗体 ：健康対照群

に お け る 血 清中 の 特異 IgE抗 体を測定 し た．　 Dpcr を
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　Fig，2．　 SDS・polyacrylamide 　 gel　 electrophoro −

gram 　stained 　with 　O．25％ Comassie　Brilliant　Blue．

　a ： marker 　proteins，
　b ：Dpcr ，　c ：Dp2．

0．10　　0，39　　　1．56　　　63　　　25　　　100

　　　　　　 Dρ2 （四 ノml ｝

　Fig．3，　 Absorption　 of 　the　Dp 　specific　IgE　anti・

bodies　with 　Dp2．

　One　Inl　of 　pooled　sera　from　six，　Dp・related 　asth −

matics 　 was 　 incubated　 with 　 lml　 of　 Dp2 　 solution

（0−200μg／mD 　ovemight 　at 　room 　temperature ．　The

supernatant 　 were 　 assayed 　 for　 Dpcr 　 specific 　 IgE

antibody 　titers　by　IgE−ELISA ．

　 ▲ ：IgE　antibody 　titer　of 　background．

（
8
呂
O）
」

2
二

〇

2U

モ
U
Φ

審

鑑
ロ

〇．2　　 0．4 　　　0．6　　0，8　　 1，0　　　1，2

　　　　　　 Dp2　speci 「icIgE 　titer（OD414｝

　Fig．4．　 Correlation　between 　specific 　IgE 　and 　IgG

antibodies 　to　Dp2 　in　the　sera 　from 　152　asthmatics ．

　
・一．…

：positive　limit．

抗原として 測定 した場合 は
， 健康対照群 の 吸光度は，

0．17＋ 0．04（n ＝ 62，mean ＋ SD ．）で あり，陽性 コ シ ト

ロ
ール 血清は 0．48十   ．17（n ＝6）で あ っ た ．次 に

，
Dp2

を抗 原 と し た 場 合 ， 健康 対 照群 の 吸 光 度 は 0ユ6＋

0．04 （n ＝ 62），　陽性 コ こ／　F　ロ
ー

ノレ 君羊臣まe．84一ト0．21（n ＝

6）で あ っ た ，
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　健康対照群血清中に は Dp2お よ び Dpcr の い ずれ に

対 す る特異 IgE抗体 も検出で きな か っ た ．　 b）患者血

清中 の 特 異 王gE 抗体 と IgG 抗体 ：血 清 の Dp 特 異 抗

体 の 陽性率を Table　 1 に 示 し た ．患者群 で
， 特 異 IgE

抗体 は Dp2 を抗原と した 場合 は 71，1％ （1 81152名），

Dpcr を抗原 と し た 場合は ，57，2％ （87！152名）が 陽性

Table　 I　Pos1ほve 　 ratio 　 of　 Dp　 specific　 antibodies

　in　the　sera 　from　asthmatics 　and 　 non −asthmatics

A ・ tib ・di  　 i IgE IgG

Antlgens　　　
iDp2

　 Dpcr
，

Dp2 　　 Dpcr

丸sthmatics
　　（n ＝152）

H
皇鸛  

゜ nt 「°ls
　 l

　　108　　 87　 i
　　　　　　　　　　．2％ ♪i　　　　　　　 （57（71，1％丿

　　　0　 　　 　 0

　　　82　 　　 1D4
（53．9％）（6S．4％）

1　 13　　　　11
（21．O％ ） （17．7％〉

ヨ
U
 「
O

誹
，
O

」
O
Ω

E
ラ

Z

O、1　0、2　0．3 　α4 　0．5 　0．6 　0．7 　0．8　D．9　1．O　睾t

　　 　　 Dp2 　5pecificIgE 　titer （CD414 ）

01 　 02 　03 　0．4 　0．5　0、6　0，7　0、8 　0．9 　1．0 　1、1

　 　 　 　 Dp2　specific ：gG 　 titer （OD 　40S ｝

　Fig．5．　Histograms　of　Dp2　speci 直c　IgE　and 　IgG

antibodv しiters　in　 the　 sera 　from　 asthmatics 　 and

healthv　 c α 1trols ．

　 置］1： asthmatics （n ＝152），遯 ： hea】thy　 contro 】s

（n ＝62）．

で あ っ た ．一方，特異 　lgG 抗体は Dp2，　 Dpcr に対 し て

それぞ れ
，
53．9％ （82！152名），68．4％ （104／152名）

の 陽徃率 で あ っ た ．患者群 の Dp2 に 対す る特異 IgE抗

体 と IgG 抗体価 の 間 に は r ＝   ．58で 両 老に 弱 い 相関 が

み られ た （Fig．4）．ま た ，健康対照群で は 前述 の よ う

に ，特異 IgE抗体は 検出さ れ ず，特異 IgG抗体 の 陽性

率は Dp2，　Dpcr それぞれ に 対 し て，21，G％（13／62名），

17．7％ （II162名）で あ っ た ．

　c）特異抗体価 の 頻度分布 ：撫清 の Dp2特se　lgE 抗

体 お よ び 至gG 抗体価の 頻度分布 を Fig．5に 示 した．

IgE 抗体価 の 頻度分 布 は 患者群 （152名）と健康対照群

（62名 ）に 明 らか な相 違 が認め ら れ ，患者群 は 高 IgE 値

を示 す者が多か っ た ．
一

方、IgG 抗体価 は患者群 と対照

C

　　　て
　　 　　　 56789 ↑Odays

　Fig．6．　Kinetics　sてudy 　of 　Dp2 　induced

主ymphocyte 　proliferative 　response ．　 PBL 　（1× 10ヲ

we1D 　were 　incubated　with 　Dp2 （10μg ／ml ）in　1 ％
FCS 　RPMI1640 　for　8　days，　 One　μ α ノwe1 圭　

3H −

thymid 童ne 　 was 　pulsed　16　hours 　before　the　harvest・

ing、　and 　cpm 　was 　counted 　with 　a　liquid　scintilation
counter ，　The 　numbers 　1），2），3）on 　day　8　mean 　the
cpm 　of 　cultures 　stimulated 　with 恥 2，0．01μg〆ml ，
1μ9！ml 　and 　50μ9〆m1 τespectively 、

　 ○ ，　●　：　asthmatics ，　（n ＝2）

　一
： sti皿 ulated 　with 　Dp2 （IOμ g！rnD 、

　 　 ・
；unstimulated ．
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群 で
，

ほ 濠 同様 な分布 を示 し た，

　 4．末梢 血 リ ン パ 球増殖反応

　 a ） リ ン
「
パ 球 増 殖反 応 の kinetic　study ：あ ら か じ

め ，Dp2 の タ ン パ ク 濃疫 を0． ユ
ー50

μg／

’

m1 ，細 胞 数 を

1−2× 10∀ ウ エ ル に し て
，

リ ン パ 球増殖反応の 至 適条件

を検討 し，抗原濃度 は ICIμg！m1 ，細胞数 は 1× 1  s
ウ エ ル

と した ．培養 E 数は，Fig．6 に 示 し た よ うに 、ヤ ケ ヒ ョ

ウ ヒ ダ ニ に 対す る特異 lgE抗 体高値 を示す 気 管支瑞

息患者 2名 の 末榾血 ソ ア パ 球に つ い て 6一工0日間 の 培

養 の 結果 ，

3H ・thymidine の 取 り込み は ，培養 R 日 目で

最大値を示 した た め ， 8 日 目の 取 り込 み を測定 し た ．

　 b） V ア パ 球増殖 反応 の 抗原特異 螳 ：抗原 特異性 を

検討す る た め に ．Dp2特異 IgE 抗体緬高値を示す気 管

支 喘息患者 3 名 を対 象 と し て ，Dp2 ま た は カ ソ ジ ダ 抗

原 に 灯する り γ バ 球増 殖反応を検討 した （Fig．7）、症

例 A で は ．両 挾原 に 対 し て 反応 が み られ た が
， 鐘 藪 B

で は カ ン ジ ダ抗 頻の み に ，ま た 症 例 C で ＋XDp2 の み

に 反応 が み られ た ，す な わ ち， こ の リ ン パ 球 の 増殖反

応は Dp2 に 抗原特異的 で あ っ た．

　c） Dp2 に よ る 末 梢 血 ｝〕 ソ バ 球 増殖 反 応 i　 L： ア パ 球

増殖 反応 は SI＞ 2の 高応答群 と SI〈2の 低応 答群 の 2

群 に 分 か れ た ，高応答者 は 患者群 の 5e名中25名 の 50％

に み られ た が．健康対照群 で は ，高応答を 示 す もの は

26名 中 1 名も認 め ら れ な か っ た （Fig、8），

　d）Dp2 に 対 す る 増殖 リ ン パ 球 サ ブ lt ッ ト ．Dp2 に

対 す る リン パ 球増殖反 応 が 高応答 の 患者 3 名を対象と
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　Fig，7．　 Lymphocyte 　proliferative　response

specific　to　Dp2 ．

　A ，B ，　C ： asthmatics ．： ： stimulated 　with 　Dp2 （10

μ9！ml ）．§羲：stimulated 　with 　（landida　antigen 　（10

μ9！rn1）．

　Stimulation　 Iロdex ；
：lcpm　lrl　culture 　 stimulated

with 　Dp2 ＞汽 cpm 　in し1nstimulated 　cultures ）．

20
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話
ロ
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⊆

O
コ
喝

3
蠖
一
ω

1

　　　　　　A5 ｛hmatics　　　　　　Ncn＿asthrn ヨtにs

　Fig．8．　The　lyrnphocyte　proliferat三ve 　responses

to　Dp2 　in 丘fty　 asthmatics 　and 　twenty 　five　healthy

controlS ，
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匚

匸
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　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 A−　　　 B　 　　 C

　Fig．9．　 Dp2　induced　proliferative　re 騒）onse 　of 　T
ce1至rich 　lymph 〔〉℃ytes　separated 　by　nylon ・wool 　co1・

umn ．（11；3）

　A ： whole 　 cehs ．　 B ：non ・adherent 　 cells ．　C ： adher ．

ent　ceU8 （each 　cel至counts 　was 　 ad ｝usted 　as 　l　x 　IOs！
〜vel1 ）．
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Tab ］e　2　Subsets　of 　peripheral 】ymphocyte

　　　　　 responding 　to　Dp2

Tab ］e 　3　Assoeiation　between ｝｛LA 　class 　I

　 　 　 　 　 　 and 　 asthmatjcs

Lymphocytes
Subjects　：AnUgen．
　 　 　 　 l　　 　　　 CD8一 CD4

“

（A ）Assodation　between　HLA 　class 　1　antigens 　and 　the

　　Dp2 ・specific 　IgE　andbody 　titer

A Free　　　3？2　　　　　　 30G8
D喧｝2　　　　1060 （2．85）　　　　3216（1．D5）

BL 　　Free1413 1748
Dp26965 （4．93） 　　3648（2．03），

C Free ユ330 ／700
Dp2722L （5、42） 3805爬2．23）

Asthmatics
　　（n ；34）

Controls
｛n＝120〕1

All 　　 i　　　　　 9（26、4％ ） 22（19 ．G％）

Bw61 12（352 ％ ） 28（23　0％ ）

　Subjects　A ，　B．　C　are 　asthmaties 　With　high

titer　of　Dp2 　specific 　IgE　antibody 　and 　high
responders 　in　proliferative　response 　to　Dp2・

　 cp τn （　　）二Stimulation　Index・

●

（B ）Associat沁 n　between　 HLA 　 class　 l　 and 　 the　Dp2

　　 三nduced 　1＞・皿 pho ⊂yte　prolife「ative 「eSP   nEve

　　　　　　　　　　　　　　　　　：

A3thmadCS 　　　　　 iCQntrols
（n ＝ 12G）

SI＞ 2（n ＝ 18）　：
SI〈 2（n ；16）

Bw62 6（33．3％ ）　 i　　 O 17q4 ．0）

Asthmatics　vs ．　contro ｝、X1
＝O．253．

Asthmatics （SI＞ 2）vs ．　contro1 ：Xl
＝4．140　p ＜0． 5．
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　気管支喘息患老 59名 に お い て ，血清 Dp2特異 IgE抗

体価 と Dp2特異 リ ソ パ 球増殖 反応 の Sl値 江 有 意 の 相

関 は 認 め られ な か っ た （F三g ．IO）．成績 は 示 さなか っ た

が
，
Dp2特異 IgG 抗体価 と リ γ ・ ｛球増殖反応の SI値 と

の 間 に も相関は 認め られ な か っ た ．

　 6．HLA と の 相関

　血 清 Dp2特 SC　lgE 抗体陽性 の 患者群 で ，　 HLA ・A11

が 26，3％，HLA ・Bw61 が 35．2％ と 対照的 に 比 し て 頻 度

の 増加傾向を示 した が 有 意で は な か っ た ．
一

方 ，
Dp2 特

異 ／ ソ バ 球 増殖反応 の 高応 答 群 に お い て は ，HLA ・

Bw62 の 頻度が33．3％と対 照群 の 14．0％に 比 し て 有意

（p ＜ O．05） に 増加 し て い た （Tab 玉e　3）．

0 　　 2　　　 5　　　　　　 10

　 　 　 　 　 5tirnu［ation 　 lndex

15

　Fig．10．　Correlation　between　stimulation

lnduces　of　Dp2　 speci 丘c　 lymphocyte 　 proliferation

and 　Dp2　specific　IgE　titers　in　the 　 sera 　from 丘fty

ast   atiCS ，

し た ．ナ イ ロ γ ウ
ー

ル へ の 付着細 胞 と 非 付着細 胞 の

Dp2 に 対 す る 増 殖 反応 の SIの 成績 を Fig．9 に 示 し

た．Dp2 に 反応する の は ，非付着細胞で あ っ た ．次 に ，

ど の サ ブ セ ッ ト が Dp2に 反 応 す る の か 検 討す る た め

に ， 単 ク P 一
ソ 抗体 を 用 い て サ ブ セ ッ トの 分離を行 っ

た ．3例 と も CD8 一
群が CD 牛 群 に 比 し て 2．4倍 か ら 2．7

倍 の 高反応を示 し た （Table 　2）．

　5．血 清特 異抗体価 と リ ン ．パ 球 増殖反応

考 　察

　ア ト ピ ー
型 気管 支喘息 の ア レ ル ゲ ソ と し て は ，

Voorhost ら
2）が 1964年 に室内塵中に 生息す る ダ ニ が

重要で ある こ とを皮内反応 な ど よ り明らか に した ，そ

の 後．ダ ニ の 属 に 関 し て VGorhost ら
3｝は ヤ ケ ヒ ョ ウ ヒ

ダ ニ （Dp ） が，　 Miyamoto ら
‘1は コ ナ ヒ ョ ウ ヒ ダ ニ

（DermaiPPhtrgeldes　farinea，　Df）カ〜室内塵 の 主要 ア レ

ル ゲ ソ で あ る こ とを示 し た． こ の 両者 は ブ リ ッ ク テ ス

ト，吸入誘 発試験や 特異 IgE抗体結合活性 に お い て 強

い 交差反応を 示 す と され て い る 2°）21 ）．

　ダ ニ ア レ ル ゲ ン に つ い て の こ れ ま で の 研究 で は ．活

性成分 は 単
一

で は な く，約重 0 0か ら50000程度 の 比較

的低分子量 の 範囲に 高 い 活牲 が認 め られ る こ とが 明ら

か に さ れ て い る．Dp の 主 要 ア レ ル ゲ ソ と し て こ れ ま
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で に 報 告 され た もの は
， Plの よ うな培地 か ら分画 さ煮

た もの
211

と，DpX の よ うな ダ ニ 虫体 由来 の もの
踟 と に

大 別 で きる．分子量 は 前者 が 約 30000， 後者は 約 15 O 

で 両者 に は交差反応 は な い とされ て い る
21］．

　我 々 は，Dp 曳体成分の ゲ ル 巌過 画分 の ア レ ル ゲ ン

活 性 を プ レ
ー

ト を 用 い た IgE−ELISA で 測定 し，ア レ
・

ル デ ン Dp2を得た ．こ れ は ，分子 量約15000で ，こ れ ま

で 報告 され て い る虫体 由来 の ア レ ル デ ノ 鋤 と ほ 1ぎ同
一一一

で あ っ た．

　 Dp2 を 抗原 と し た 吸収試験で
，
　Dp に よ る気管支喘息

患者 プ ール 盧清中 の Dp 特異 IgE 抗体 を ほ 1ぎ完 全 に 吸

収 し え た ，こ の こ と は 、Dp2 ぶ ヤ ヶ ヒ ： ウ ヒ ダ ニ 虫体 の

主要 な ア レ ル ゲ ア 活性 の 大 きな部分を しめ る こ と を 示

す も の で ，Dp2 が 虫体 由来 の 主要 ア レ ル デ ン の 1 つ で

ある こ と を示す もの で あ ると 思われ た ，つ ぎに ．血 ‘青

中 の Dp2特異 抗体価 の 頻度 分商 を 比 較 し た．蒋 異 IgE

抗体 は ，患者群 で は 低抗体価 か ら高抗体価ま で 広 く分

布 した が，対照 群 は 全員低抗体価 で あ っ た ．
一

方．特

異 IgG 抗体 の 場合 は 両群 の 抗 tt価 の 頻度 分布 に ほ と

ん ど差 は 認 め ら れ な か っ た ．こ れ を 特異 抗体 の 陽性 率

で み る と，健康対照 群 で，特 異 IgE 抗体は 1例 も検出

さ れ な か っ た が，Dp 特 異 lgG 抗 体 は 少 な く と も

17．7％ の血 清 で陽性 で あ っ た．健康人 血 清中 に Dp 特

異 IgG 抗体が 存 在 す る こ と は Chapmal1ら も報 告 し

て お り
S）， ヒ ョ ウ ヒ ダ ニ類 が 我 々 の 生活環境 に 普 遍的

に 生 息す る こ と を 考 え る と， ヒ ト血 清中 に 抗 ダ ニ エgG

抗体 が 検出 され る こ と は 自然 な こ と で あ ろ う．一．
万，

二対照 群 血清中 ｝こ 特異 IgE 圭亢体 が 検 出 さ れ な オ・ ・
つ た の

は
， 特異 lgE 抗体産生系 に は特異 lgG 抗 体産生系 とは

異な っ た 統御機構 が存在す る こ と を 示 唆す る も tD 　7．吮

る 23），

　 つ ぎに ，Dp2 に 対す る免疫応答 機構 の 1 つ と し て ．

Dp2に 対す る in　vitro で の 末梢血 リ ン パ 球 の 増 殖反応

を 検討 した ．こ の リ ン パ 球 の 反応 は 高応答群 と 低 応答

群 に 分か れ ，高応答群 は 患 者群 の み に み られ た ．また ，

Dp2 の か わ りに カ ソ ジ ダ抗原を用 い ，そ の 増殖反応 の

特 異性を検討 し た ．そ の結果，Dp2 高応答者 に カ ン ジ ダ

抗原 に 反応す る 者 と し な い 者 が 存在 し，ま た Dp 低 応

答 者 で もカ γ ジ ダ抗原 に は 反応 す る者 が 存在 した ，以

Eの 結果 は ， こ の 増殖反応 が Dp2に 特異的 で あ る こ と

を示す もの と言 え よ う．さらに，こ の Dp觀 こ反応す る

緬胞は ，ナ イ ロ ン ウ
ール 非付着性 で CD4 陽性 で あ る こ

と か ら、ヘ ル パ ー
丁 緬 胞と考え られ た．Rawle ら

e〕は，

Dp の 培地 由来 ア レ ル f ン で あ る Plを用 い ，　 Dp ア レ

IL ギ ー
患者の 末檎血 Ilソ バ 球 の 増殖反応を簑討 し て い

る．そ れ に よ る と患者群 が 高反臨群と低反応群 とに 分

か れ ， 反応する リ ン パ 球 は CD4 （OKT4 ）陽性の ヘル

パ
ーT 細胞 で あ る と い う．しか し，彼らの 報告で は 増

殖反応が P／に 特異的で ある か ど うか は 検 討 され て い

な い ．我 々 の 成績 か ら．Dp 虫体由来 ア レ ル ゲ ン が ダ ニ

に よ る 気管支端息患者 の 末槍 血 ヘ ル パ ーT 細胞 の 抗

原特異 的 な増殖反応を惹起 し得 る こ と が明 らか に な っ

た ．Halvorsen ら
7，
｝ま Df抗 原 に 対す る末梢血 T 細胞

の 増殖反応 を検 討 し， 患者 群だけ で な く健康対照者群

に も高応答者が存在す る こ と を示 し た ，我 々 や Rawle

ら の 或 黷 と Halvorsen ら の 結 果 の 相 違 は 抗原 の 差 異

に よ るもの と思わ 勲 る，す なわ ち ，tt　・e は IgE抗体と

の 結 合活性 を指標 と し て 分 離 した 抗原 を 用 い た ，
一

方，

Ha ］vorsen らの 抗原 は ，虫 体抽 出液 よ り 分子 量50⊂10以

下 と，7 OO併塞．．ヒの 成 分を 除 い た も の で あ り，蒙 々 の 抗

原 よ ワ も多 くの 成 分 が 含 ま れ て い る た め と 考 え ら れ

る，

　 T 細 砲 サ ブ｛ ッ トは 生体内 の 免疫 応 答 を調節 す る

そ れ ぞ れ 特有 の 機能を 有す る こ とが 明 らか に され て い

る ，高 lgE 血 症 を呈す る ア ト ピ
ー
患者で は ，サ プ レ ッ

サ
ーT 細胞 の 機能 低下

：’R’・
や ，IgE抗体産生促進 に 働 く

ヘル パ
ーT 糊 鞄 の 存在 鵠

の 報告が あ り，IgE 産 生調節

に も T 細鉋 が 重要 な役割 を 果た し て い る こ と が明 ら

か に さ れ て い る．し か し，今 回 の 成績 で は ，Dp2に よ る

1；ア パ 球増殖反応 と血 清 Dp 特異 IgE 抗体価 あ る い は

特異 lgG 抗体価 との 間 に ほ 有意な相関が認め ら れず，

in　 vitro で Dp2 に 特異的増殖反応を示す T 細胞が in

vivo で Dp 特異抗体産 生 の 謂節 に 関 与し て い る と い

う
・一一
義的な関係は 見 い だ せ なか っ た ．他 の 細皰 性免疫

の 関与 し た 反芯 に 閥連 が あ る の か も しれな い 、Raw ］e

ら
6｝も P工特異 lgE抗体 価 と 丁 紹胞 増殖反応 に 相 騾 を

見 い だ し て お らず，Dp2 と同様 に 培地由来 ア レ ル ゲ ン

に つ い て も，反応す る T 細胞 の in　vivo で の 特異抗体

産生 へ の 関与・は 明 らか で な い よ うで あ る． こ の よ うに

ダ ＝一抗原 に っ い て は ，T 麪胞増殖反応 と特異抗体産生

の 2 つ の 免疫応答の 間に解離が存在 した が，ス ギ 花粉

症 の 場合 は こ の 両者間 に 正 の 相関が 報告さ れ て い る．

特異抗体産生調節 に へ ．・v ・〈 − T 細胞 が 関与 し て い る

こ とは 十 分に 考 え られ る が，特異 抗原 に 対 して 増殖 す

るヘル パ ーT 細 胞 が 特 異抗体産 生 や 疾患 の 発 症 ま た

は 病 態に ど の よ うに 働 い て い る か は
， 今 ec　in　vitro で

の IgE技体産 生系 に お け る 丁 細胞 の 特異抗体産生 調

節作用 に つ い て の 検討 を 含 め ，今後 の 課 題 で あ ろ う，
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　生体 の 抗体産 生 は MHC に 連鎖 し f 抗原特 異的 な

免疫応答遺伝子 （lr−genes ：〉 や 免疫 抑 制 遣伝 子 （ls・

genes）に よ り謾節 され て い る こ と が知 られ
25〕

，　 IgE抗

体産 生 系 も Ir．genes が 存在し 遺 伝的 調節機 構 に 轗御

され る こ とが開 ら か に さ れ て い る
2fi）
．プ タ ク サ ア レ ル

ギ
ー2712tS〕

や ス ギ 花粉症患老 の in　vitro で の 玉gE 抗体産

生能側 が特定 の HLA と相関 し て い る こ と よ り．ア レ

ル ギ
ー疾患で も抗象 に 特異的 な免疫応答が 遺伝 的 に 支

配 さ れ る と考え られ て い る．ダ ニ ア レ ル ギ
ー

と HLA

の 相関
lm2 ｝

は．こ れ ま で の 報告 で は，用 い られ た ダ ニァ

レ ル ゲ ソ が粗抗凍 で あ り，ま た 相関 も確定 され て い な

い ．そ こ で 我 ・婦 よ，Dp2 に 高い 特異 王gE 抗体価 を 示 した

患者 に つ い て HLA 　class 　l抗原 の 検討 を行 っ た ．「鉦清

Dp 特 異 lgE 抗体高値 患者群 に は 、　 HLA ・AIL 　 I・ILA ・

Bw61 の 増加 を み た が 有 意 で は な く、特 定 の HLA

claSS 　1抗原 との 明 らか な相関を 見 い だ せ な か っ た ．一

方，Dp2特 異 的 リ ソ パ 球増殖 反応 高応 答群 で HLA −

Bw62 が 有意に 増加 し て い た ．　 Fig．　 IO に 示 した よ うに

血 清 Dp2特異 lgE 抗体 価 と Dp2特異的 リ ン パ 球 増 殖

反応に は 相関が み られず， こ の 2 つ の 反応 は 異 な っ た

免疫応答機講 に よ る と思わ れ る．な お，HLA ・Bw62 は

特 定 の class 　II抗原と の 強 い 連鎖 不平衡 の 関係に は な

く Dp2特 異的 リ ソ ・ £ 球増殖反応 と Bw62 は
一一

義 的 な相

関 とも考 えられ るが，疾患 に よ る特定 の HLA ハ プ ロ

タ イ ブ の 存在も考 え られ，今後，class 　II抗原 と の 相関

の 検討 を して 確認す る必 要 が あ る，ま ti，　Dp2 特異的免

疫応答 に お け る HLA 抗原の 生物学的機能 の 解析 は 今

後 の 課題 で あ ろ う．

　 以上 の よ うに，Dp 虫体 由来 の 主要 ア レ ル ゲ ン に 対

する免疫応答 の 検 討 は
，

ヒ ト に お け る IgE 抗体産生 の

免疫遺伝 学的調節機携や ア レ ル ギ
ー

疾患 発症機構 の

解 明 に 資する もの と思わ れ た ，

結　語

　気 管 支 喘 息 患者 を対 象 と し て ヤ ケ ヒ ョ ウ ヒ ダ ニ

（Dp）虫体 由来抗原に対する in　vlvo お よ び in　vitm の

免疫応答を調 べ ，HLA 　class 　I抗 原 と の 朝 関に つ い て

検討を 加 え ， 以 下 の 成 績を 得 た ．

1） Dp 虫 体 成分 の ゲ ・レ ろ 過に よ り得 た 主 要 ア の レ

ゲ γ Dp2 は，分子量 約15000 で あ っ た ．

　2）Dp に よ る 気 管 支喘息患者曲 清中 の 特 異 lgE抗

体 は
，
Dp2 を 用 い た 吸 収試験 に よ っ て ほ ぼ 吸収 さ れ た

こ と よ り Dp2 は Dp 虫体由来 の 主要 ア レ ル ゲ γ と考 え

られ た ．

　3．）・患者群 の Dp2 特異 lgE お よ び lgG 抗体陽性 率 は

そ れ ぞれ 71．1％ ，
53．9％ で あ り，健康対照群 の O ％，

21，0％ と有意差 が あ っ た （p＜ 0．Ol）。

　4） Dp2 特 異 IgE 抗体価 と 王gG 抗体価 の 頻 度 分布 は

明 ら か に 異 な り，産生制御機構が 異 なる と 思 わ れ た ．

　5
’
） Dp2 に 対す る り γ パ 球増殖反応 は ，高応答群 と低

応答群 に 分か れ た．患者 群 の み に 高応答群 が み られ ，

対照群 は 全 て 低応 答 で あ っ た ．反応する リン パ 球 は ，

ヘ ル パ ーT 細 胞 と考 え ら れ た ．

　6） 血 清特異抗体価 と リ ソ バ 球増殖反応 と の 間 に は

相 関 が み られ な か っ た ．

　7） HLA 　class 　I抗原 との 相関 で は ，血 清 Dp2特異

IgE抗体陽性者群 に は
， 特定 の HLA 抗原 と の 有 意 な

帽関 は み ら れ な か っ た ．一方， リ γ バ 球増 殖反応陽性

者群 に は ，HLA −Bw62 が増加 し て い た （p＜ 0． 5）．

　8） Dp2 に 特 異的 に 増殖 反応 を示 すヘル パ ーT 細 胞

は ，特異抗体産生 の 調 節機構 とは
一
義的な関係 は な く，

異 な っ た 免疫 応答機構 に 属する 細胞 と思 われ た ．

　本論文 の 要旨は ．第 36回 日 本 ア レ ル ギ
ー学 会 総 会 （1986

年，岐阜） に お い て 発表 し た ．
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THE  IMMUNE  RESPONSE  SPECIFIC TO  DER,lttATOPIIAGOIDES  PTERONYSSINUS

                      BODY  ANTIGEN  IN ASTHMATICS

Hitoshi Matsueka, Hisamitsu Uno, Kiyohide Kawano  and  KazuRori Tsuda

    Second Dopartment  of lnternat Mledicine, Miyazafei Medical Coitage

                        HaruoChisaka

                    Chisaka l]ediatrics Clinic

                      Akira Ishii

Dapartment of ihrusitology, Oka),ama LJniversit.v ScheDl of Medicine

   The  immune  responses  to DermatqPhagoides Pteronyssin"s (Dp) were  studied  to elucidate  the immunological

mechanism  inyolved in the pathogenesis of mite  related  bronchial asthma.The  allergenic  fraction Dp2  was  isolated

from Dp b{xly, and  itsmolecular weight  was  estimated  as approximately  l5,OOO. Dp  specific  IgE in poeled sera  from

Dprelated asthmatics  was  almost  completely  absorbed  with  Dp2, indicatlng that Dp2 was  a  major  allergen  of Dp

body. The  positive ratios  of Dp2  specific  IgE and  IgG antLbodies  were  71.1%  and  53.9% in the sera  from asthmatics,

and
 O% and  21.0M  in the sera  from non-asihmatics,  respectively.  The  frequency distributions Qf speclfic  IgE

antibody  titers were  different from  those  o!' specific  IgG titers in asthmatics  and  non-asthmatics,  suggesting  that

                                                                                  response  of
production of specific  IgE and  IgG antibodies  might  be centrolled  by separate  rnechanism$.  High

Dp2-induced  peripheral blood lymphocyte proliferation was  observed  only  in asthmatics.  The  lymphecytes

responding  to Dp2  were  CD4 positive cells, and  this response  was  specific  to Dp2, The  stimulation  index  
of

Dp2-induced lymphocyte proliferatlve response  did not  correlate  with  the values  of serum  specific IgE or  IgG

antibodv  titers ln asthmatics,  The  frequencies of HLA-Al1  and  HLA-Bw61  ln asthrriatics  with  high speclfic  IgE

titers w'ere  slightly  increased compared  with  those in nen-asthmatics.  The  frequency of HLA-Bvi62 in asthmatics

with  high lyrnphocyte response  was  significantly  increased compared  with  that in non-asthmatics  Cp<O.e5). The

production of Dp2･specific IgE antibcKly  in vivo  seerned  to be centrolled  by different T-cetl subsets  which

proliferated to Dp2  in vitro,  since  therewas  no  corvelation  between  the titer of Dp2 specific  IgEin the sera  an.d 
the

grade of lymphocyte proliferation in vitro, and  furthermore no  concordance  of the associated  HLA  class  
l
 
anttgens

between them.
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