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齢

　 ア レル ギ
ー

反応 に お け る T細胞の 基本役割 を明 らか にす る た め に 、 学童
一

般集 団50

名 にお い て 、 亅血清 lgE 値 、 ダニ 特異 lgE値 （Df　RAST 値）、 末梢血 好酸球数 をア レ ル ギ

ー
の 指標 と し 、 こ れ ら の 指標 とダ ニ 抗原 （Df）お よ び PPD 刺激に よ る リ ン パ 球 反応

性、サ イ トカ イ ン 産 生 能 との 関係を検討 した 。 対象 者50名中 16名が ク ラ ス 3 以上 の Df

RAST 高値 を示 し た が 、 こ の うち 13例 は 無症状で あ っ た 。
　 Df刺激IL−5値 は 、

　 IgE 値

（r＝0．52）、Df　RAST 値 （r ＝0，68）、 好酸球数 （r＝042） との 間で 有意 な相関 を示 した 。

しか し、 Df刺激 リ ン パ 球 反応 とIFN
γは 、　 IgE値 、　 Df　RAST 値 、 好酸球数 の い ずれ と

も有意 な関係 を示 さなか っ た 。

一方、PPD 刺激 リ ン パ 球反応 、　 IL−5、　 IFN 一
γ は、　 IgE

値、ダ ニ 特異lgE値、好酸球数の い ずれ との 間で も有意な関係 を示 さ なか っ た 。 さ ら

に血清lgE 値、　 Df　RAST 値、好酸球数 と対象者の 12歳時の ッ ベ ル ク リ ン 反応 との 問に

も有意な 関係は認め られ な か っ た。以 上 よ り、対象 とな っ た 思 春期早期の
一

般集団 に

おい て は 、 喘息症状 の 有無 に関 わ らずDf 刺激に よ る Th2 細胞 か ら産生 され るサイ トカ

イ ン が 、ア レ ル ギ ー反応 に深 く関与 して い る可能性 が 示唆 され た 。

キー ・
ワ

ー ド　気管支喘息　ダ ニ ア レ ル ギ ー
　IL−51FN −　7　リ ン パ 球反応

1 ．は じめ に

　気管支 喘息は幼児期か ら思 春期早期に お ける

慢性呼吸器疾患 の 中で 最 も頻度の 高い 疾患で あ

り、 その 発症要 因に ダ ニ ア レ ル ギーが深 く関与

して い る こ とが 知 られ て い る （Voorhorst．1970；

Shibasaki，　 Taj血 a ，　 Morikawa ，　 Mitsuhashi，

Sumazaki ＆ Tokuyama ，1988；Ingram，　Sporik，

Rose ，　 Honsinger，　 Chapman ＆ Platts．Mills，

1995：Peat，　Tovey，　Toelle，　Haby ，　Gray，　Mahmic

＆ Woolcock ，1996 ； Ulrik，　Backer，　 Hesse ＆

Dirksen ，1996）。 しか し 、 ダニ ァ レ ル ギ ーが あ

りなが ら、喘息症状 の 見 られ な い 者 も少 な か ら

ず存 在す る こ とが知 られ て お り、 喘息の 発症 に

＊

筑波大学大学院人 間総 合 科学研究科 （障 害科学系）
幅

筑波技術大学保健科学部 小 児科

お ける ア レ ル ギ ーの 役割は十分に は解明され て

い な い
。

　
一

方 、 T 細胞 が気 管支喘息患者の 気道炎症 の

形成 に重要な役割を果た して い る （Busse，　Coff−

man ，　 Gelfand，　 Kay ，＆Rosenwasser，1995）。 特

に ヘ ル パ ーT 細胞はそ の 産生サ イ トカ イ ン に よ

り、IL−2や IFN γを産生 す る Th1 細胞 と IL−4、 5、

10な どを産生す る Th2 の サ ブセ ッ トにわ ける こ

とが で き、抗原 特異 的Th2 細胞の 活性化が ア レ

ル ギ
ー

疾患の 病態に深 く関与 して い る こ とが 明

らか に され つ つ ある （Romagnani ， 1991）。

　本研 究で は、ア レ ル ギ
ー

反応 に お ける T 細胞

の 基本役割 を明 らか にす る ため に 、 学童 般 集

団 50名 で ア レ ル ギー関連 因子 とT 細胞 サ イ トカ

ン 産生能 との 関係を検討 した 。
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皿．対 　 　象

　本研究へ の 参加に 関す る本 人な らびに保 護者

の イ ン フ ォ
ーム ド コ ン セ ン トの 得 られ た 、 茨城

県内の 中学生 722名 （男392名，女330名，平均年

齢 12．2歳 ） に 対 し 、 ア ン ケ
ー

トな らび に 問診 、

診 察を行 い 気 管支喘息 、 ア トピ ー性皮 膚炎 、 そ

の 他の ア レルギ ー疾患 の 有 無に つ い て 診断 を行

っ た 。 喘息の 診断は ATS −DLD （American　Tho −

racic 　 Society−National　 Heart 　 and 　 Lung 　 Insti・

tute，　Division　of　Lung 　Diseases） 日本語改定版

（Ferris，1978； 日本公衆衛生協会，1979； 日本小

児ア レル ギ
ー

学会，2005）に準 じ、以下 の 4 項

目す なわ ち （1） これ まで に 、 胸が ゼ
ー

ゼ
ーと

か ヒ ュ
ーヒ ュ

ーして 、 急 に 息が苦 しくなる発作

をお こ した こ とが あ ります か ？ （2） こ れ まで

に 、医師に喘息 と言わ れた こ とが あ りますか ？

（3）そ の 時、ゼ ーゼ ーとか ヒ ュ
ーヒ ュ

ー
して 息

が苦 しか っ た で すか ？ （4）そ の 様な エ ピソ
ー

ドは過 去 2 年間 に 2 回以上 あ りま した か ？　 の

す べ て に 「は い 」 と答 えた者 を 「喘息者」、 4

項 目す べ て に 「い い え」 と答 えた もの を 「非喘

息群」と した 。

　 これ ら ア レル ギ
ー
疾患の 有無に つ い て 診断 し

た722名 中か ら、 50名 （男 34名，女 16名，平 均年

齢 12．6歳） を無作為 に抽 出 し本研 究 の対象 と し

た 。

皿．方　　法

　 50名 を対象 に ア レ ル ギー関連 因子 とT 細胞サ

イ トカ ン 産生能を測定 した 。

　ダ ニ 特異lgE抗体は フ ァ ル マ シ ア CAP 　RAST 、

末梢血 好酸球は 直接法で 測定 した 。 特異 リ ン パ

球反応 は 末梢 血単核 球 1× los個 を 、 10μg／ml の

ダ ニ 抗 原 （以下 Df） お よびO．5ptg／ml の Tuber −

culin　Purified　Protein　Derivative （以下 PPD ）

で 6 日間刺激 し、そ の 後 16時間の
3H −thymidine

（トリチ ウ ム サ イ ミ ジ ン）の 取 り込 み 能で測定

し、 Stimulation　Index （以下 SI）2．0以．Eを陽性

とした 。 IL−5お よび IFN一
γ は 、 上記 6 日問の リ

ン パ 球培養上清中で、BIOSOURCE 社製EHSA

キ ッ トに よ り測定 した 。

　ツ ベ ル ク リン反応 （PPD 皮内接種 に伴 う遅延

型過敏症 delayed−type　 hypersensitivity：以下

DTH ）は 中学校入 学後、過 去 1 年以 内 に施 行

した 結果 を用 い た 。

　統 計解 析 に は StatView5日本語 版 （SAS 　In−

stitute 　Inc．） を用 い た 。 サイ トカ イ ン産生 能 の

比較 はunpaired 　t検定 を、またア レ ル ギー因子

とサ イ トカ イ ン 産生 能の 関係は pearson の 相 関

係数を求め て分析 を行 い
、

い ずれ も、危険率O．Ol

未満 を もっ て有意 と した 。
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Fig．1　学童一
般集団におけ る血清 IgE値，　Df　RAST 値 ，末梢血好酸 球数 の 分布
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学童一
般集団に お ける ア レ ル ギ ー

関連 因子 とDfお よ び PPD 特異リ ン パ 球反応、サ イ トカ イ ン 産生能 との 関係

N ．結　 　果

　 1 ．学童 一般集 団に お け る血清 lgE値 、ダ ニ

　　特異 lgE値、末梢血 好酸球数の分 布

　 50名の うち、気管支喘息が 3 名 、 ア レ ル ギ
ー

性鼻炎が 2 名 に認め られ た が 、 ア トピ ー
性皮膚

炎 と診 断 された もの は無 く、 また45名が無症状

者だ っ た 。 ア レ ル ギ
ーの パ ラ メ ー

タ
ーとして測

定 した 、学童 一般集団50名の 血 清lgE値、ダ ニ

特異 lgE 値 （以 下 Df　RAST 値）、 末梢血 好 酸球

をFig．1 に示す 。 対象者 の 血清 lgE値 は平均 72．6

1U／mL で あっ た 。
　Df　RAST 値は 平均45UA ／mL

で 16名が ク ラ ス 3 以 上 の RAST 高値 を示 した

が 、 こ の うち13例 は 無症状 で あ っ た 。 末梢血 好

酸球数 は 平均 167／μ1で あ っ た 。

　対象者の 中に含 まれ た ア レ ル ギ ー発症者 5 名

の 血清lgE値 は平均 270．5 （38−708）IU／mL 、　 Df

RAST 値は 平均 18．5 （2．2−56．6）UA ／mL で 、 喘

息者 3 名は ク ラ ス 3 以 上 の RAST 高値で あ っ た 。

末梢血 好酸球数は平均262／μL、最小値 80／μL で

喘息患者の 1 名は 610／μ1の 高値 を示 した。

　 2． Dfお よび PPD 刺 激後 の リン パ 球 反応 と

　 　サ イ トカ イ ン産生能

　 50名の Dfお よ び PPD 刺激後の リ ン パ 球反応

とサ イ トカ イ ン 産生 能 をFig．　2 に示 す 。
　 Df 特異

リ ン パ 球反応 は 平均 3．8 ± 27SI で 、 リ ン パ 球反

応 陽性者 は 50名中 36名、陽性 率は72％ だ っ た 。

ま た ア レ ル ギ
ー疾 患 を有する 5 名の Df特異 リ

ン パ 球反応 の 平均 は 3．2Sーで 5 名中 2 名の み が

陽性で あ っ た 。 PPD 刺激 リ ン パ 球反応 の 平均値

は 9．6 ± 7，7SI で 、 リ ン パ 球反応1場性者は 50名中

49名、陽性 率 は 98％ だ っ た 。 PPD は Df に比 べ

有意 に高い リン パ 球反応 を示 した 。

　IL−5値は Dfで平均59．5± 77．5pg／mL 、　 PPD で

は平均13．7　±　11．3pg／mL で 、
　 Df刺激で はPPD に

比 較 し て 有意に 高い IL−5産生能を示 した 。 また

ア レ ル ギー疾 患 を有す る 5 名の Df刺 激IL−5値 の

平均 は 101．4pg／mL で 5 名 中 3 名が 平均値 を上

回 っ て い た 。

一
方IFN 一

γ値 は Dfで 47．7 ± 70．4

pg ／mL 、　 PPD で は 352．6 ± 173．4pg ／mL で 、　 Dfは

PPD に比 べ て 有 意 に低 い IFN 一
γ産 生能 を示 し

た 。

　 3 ．血 清 lgE値 、　 Df　RAST 値 、末 梢血 好酸球

　　数 とDf刺 激 リ ンパ 球反 応 、 サ イ トカ イン

　　産生能 との関係

　血 清lgE値、　 Df　RAST 値、末梢 血 好酸球数 と

Df刺激 リ ン パ 球反応 、サ イ トカ イ ン 産生 能 と

の 関係 を Table 　1 、Fig．3 （a）〜 （c）に示す。血

清 IgE とDf刺激 IL−5値 はr＝0．518、　 Df　RAST 値

とDf刺tWIL・5値 は r ＝　O．679お よ び好 酸球 数 とDf

刺激IL−5値は r ＝ O．424で い ずれ の 間 に も有意な関

係が 認め られたが 、 血 清 lgE 値 、
　 Df　RAST 値 、

末梢血好酸球数 と Df特異 リ ン パ 球反応 お よ び

Df刺激 IFN 一
γ値 と の 間に は有意 な 関係 は認め ら

れ なか っ た 。
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Fig．2　学童 一般集団 に お け る Dfお よ び PPD 刺激後の リ ン パ 球反応 と サ イ トカ イ ン 産生能の 分布
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Tabte　1 血清 IgE 値，　Df　RAST 値，末梢血好酸球数 とDf刺 激 リ ン パ 球反応，サ イ トカ イ ン 産生 能との 関係

ア レル ギー因子

相関係 数

リンパ 球 反応

　 （s．1．）
IL−5産生　 FN ．

γ産生

血清lgE値 0．200 0．518
購

0．124

Df　RAST 値 0ユ65 O．67gtS 0．247

好酸球数 O．022 0．424
”

0．016

＊ ＊ ：P く0．Ol

　 10ANIO5
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Fig．3　血 清IgE値．　Df　RAST 値，末梢血好酸球数とDf刺激サ イ トカ イ ン 産生 能 （IL−5）との 関係

　 4．血清 lgE値 、　Df　RAST 値 、末梢血好酸 球

　　数と PPD 刺激 リンパ 球反応 、 サ イ トカ イ ン

　　産生能 と の 関係

　次 に血 清 lgE 値 、　 Df　RAST 値 、 好酸 球数 と

PPD 特異 リ ン パ 球 反応 、 1レ 5 、　 IFN 一
γ産生 能 と

の 関 係 をTable　2 に示す 。 い ずれ の 間 も、0。1以

上 の 危険率で 有意 な相関は認 め られ なか っ た 。

　 5 ．血清 lgE値 、　Df　RAST 値 、 好酸球数 と12

　　歳時の ツ ベ ル ク リン反 応 との 関係

　血 清lgE値 、　 Df　RAST 値、好酸球数と12歳時

の ツ ベ ル ク リ ン 反 応 と の 関係 を Fig．4 に示 す 。

血清 lgE値 と 、　 Df　RAST 値 、 末梢 血 好酸球 数の

い ず れ もO．1以上 の 危 険率 で ッ ベ ル ク リ ン 反応

と有意 な関係 は認 め られなか っ た 。
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　　　　　学 童 一
般 集 団 に お け る ア レ ル ギー関 連 因 子 とDf お よ び PPD 特異 リ ン パ 球反応 、 サ イ トカ イ ン 産生能との 関係

　　　 Table 　2　血清lgE値 Df 　RAST 値 末梢血好酸 球数 とPPD 刺激 リ ン パ 球反応，サ イ トカ イ ン 産生能 と の 関係

アレル ギー因子

相 関係数

リンパ 球反応

　 （S．1．）
IL−5産生 　 IFN 一

γ産生

血 清lgE 値

Df　RAST 値

一
〇．053

一
〇ユ48

0．146

0ユ40

好酸球数
一

〇．230 0．047

　 0．035

− 0．014

− O．192

P ＞ 0ユ

　　　（a ）　 　 ，
−0．002，P・α1
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　　　　 Fig．4　血清 lgE値 Df　RAST 値，末梢血好酸球数と ッ ベ ル ク リ ン反応 （DTH ）との 関係

V ．考 　察 　 　 　 　 　 　 　 　 　 pl）刺 激 に よ る T 細 胞 リ ン パ 球反応 はダ ニ 特 異

　小児喘息患者にお ける 、 抗原特異的リ ン パ 球　　IgE 抗体値 と相関 しな い との 報告 もあ り、そ の

反 応 は増加 す る と い う報 告 が多 い （0
’Brien ，　 診断 的価 値 は 必ず し も十分 で は な い （HornefL

Thomas ＆ Wootton ，1992；Rawle，　 Mitche11 ＆　　Schou ＆ Wahn ，　1996）。 また Smart，　Suphioglu，

Platts−Mills，1984；木村 ・鶴 山
・吉 田，1997；van 　　andKemp （2003）はア トピー患者 と ア レル ギ

ー

Bever ，　Bridts，　Moens ，　De　 Rijck，　Mertens，　 De　 の 無い 健常者の リ ン パ 球反応 に差 はな く、年齢

Clerck＆ Stevens，1993）。一
方、ダ ニ 抗原 （Der 　 に依存 した 違 い もなか っ た と報告 し て い る 。 抗
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竹 田 　
一

則 ・柴崎　正 修

原刺 激 に対す る リ ン パ 球 反応 の 厳 密な意味 は未

だ不 明 な点が ある が 、こ の 反応 はDf抗 原 に対す

る遅延型 過敏症 （delayed−type　hypersensitivity；

DTH ）（Castle，　Norman ，　Perls，　Chang，　Yoshikawa

＆ Makinodan
，
1990）、あ る い は Df抗原特異 的

抗体免疫 反応 に関連 した ヘ ル パ ーT 細胞 を反映

して い る と考え られ る 。 Bjorksten，　Holt　Baron・

Hay ，　Munir ，　and 　Holt （1996）は乳児で は ア レ

ル ギー症状の 無 い 場合 で も、 環境 中 に きわ め て

微量 の 抗 原が存在 す れば T細 胞の リ ン パ 球 反応

が 認め られ る こ とを報告 して い るが 、我 々 の 対

象 と した 凵本の 学童 一
般集団 に お ける 結果 で

も 、 環境 中に極め て 多 くの ダ ニ 抗原が 存在す る

ため 、臨床症 状 とは かか わ り無 く、 普遍 的 に T

細胞が 感作され て い る こ とが 示唆 され た 。

　抗 原特異 的Th2 リ ン パ 球の 活性化が 、ア レ ル

ギ ー疾患の 病態に 深 く関わ っ て い る こ とは よ く

知 られて い る （Romagnani，1991）。 また Th2 タ

イプサイ トカ イ ン はlgE 抗体産生や喘息の 好酸

球性 炎症 の形成 に 向けた調節 な どの ア レ ル ギー

反応 にお い て重要な役割 を果た して い る と考え

られて い る （Robinson ，　Hamid ，　Ying，　Tsicopou −

los，　Barkans ，　 Bentley ，　Corrigan ，　Durham ＆

Kay，1992； Bottcher，　Bjurstro皿 ，　Mai，　Nilsson

＆ Jenmalm，2003）。

IL−5はTh2細 胞 に よ っ て産生 され る典型 的なサ

イ トカ イ ン で あ り、ア レ ル ギ
ー

性喘息の 発症 に

深 く関与 し て い る と考え られ て い る （Bottcher，

Bjurstrom ，　Mai ，　Nilsson＆ Jenmalm，2003）。

本研 究 の 結 果 で はDf 刺 激 IL−5値 は、　 PPD 刺 激

IL−5値 に比 較 して 有意 に 高値で あ り、一
方Df刺

激IFN 一
γ値は PPD 刺激IFN 一

γ値に比べ 有意 に低

値 で あ っ た 。 すなわ ち 、

一
般集 団にお い て もDf 抗

原 は Th2 様 ヘ ル パ ーT 細胞 を 、

一
方PPD は Th1

様 ヘ ル パ ーT細 胞 をそ れぞれ特異 的に 活性化 し

て い る こ とが 推測 され た 。

　 さらに 、 今 回の 結果 で は 、 喘息や鼻炎 な ど の

ア レ ル ギー症状が無 くて も血清 lgE値 、
　Df　RAST

値、末梢血好酸球数な どが高値の 者が お り、Df刺

激1レ 5値は こ れ ら の 臨床症状 が 無 い 者 も含 め た

学童
一

般 集団に お い て 、血 清 lgE値 、
　 Df　RAST

値、末梢血 好酸球数 な どの 他の ア レ ル ギー因子

の 指標 と有 意 に相 関す る こ とが 示 さ れ た 。 こ の

こ とか ら、 Th2 細胞 か ら産生 され る特異 的サ イ

トカ イ ン は 、IgE抗体産生 を含 め た ア レ ル ギ ー

反応 に深 く関与 して い る可 能性 が示 唆 された 。

　 Shirakawa，　Enomoto，　Shimazu，　 and 　Hopkin

（1997） は 学童
一

般集団 にお け る ツ ベ ル ク リ ン

反応 とア レ ル ギー因子 な らび にサ イ トカ イ ン プ

ロ フ ィ
ー

ル を し らべ 、強 い 結核特異免疫 を持 つ

もの が Th1 優 位 で あ る こ と を示唆 し、血 清 lgE

等の ア レ ル ギ ー因子 と は 負の 相 関関係に ある と

報 告 して い る 。 しか し、本 研 究 の 結 果 で は 、

PPD 刺激 に よ る リ ン パ 球反 応、ツ ベ ル ク リ ン反

応、IFN 一
γ と もに、血 清lgE値、　 Df　RAST 値、

末梢血好酸 球数 など の ア レ ル ギー因子 と の 問 に

負の 相関関係 は認め られず、結核特異免疫が ア

レ ル ギー
の 発症 をdown −regulate （下方 制御 ）

して い る証拠は得 られ なか っ た 。

V［．結 　 　論

　学童一般 集 団に お い て 血清 lgE値 、 ダ ニ 特異

IgE値お よ び好酸球数は Df 刺激IL−5値 と よ く相

関 した が 、Df特異 リ ン パ 球反応、　 Df刺激 IFN 一

γ値 と は相 関 しなか っ た 。 また 血 清lgE値 、 ダ

ニ 特異 lgE値 お よび好酸球 数 とPPD 特異 リン パ

球 反応 、PPD 刺激 IL−5、　 PPD 刺 激 IFN一
γ産生 能

と間に も有意 な 関係は認 め られ な か っ た 。 以 上

よ り、Df刺激 に よ る Th2細胞か ら産生 され るサ

イ トカ イ ン が ア レ ル ギ
ー
反応 に強 く関与 して い

る こ とが示唆 された 。
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Relationships among  Allergy-related Factors, Df-and PPD-specific Lymphocyte  Responses,

          and  Cytokine  Productivity in a  General  Populatien  of  Scheotchildren

Kazunori  TiVCEDA  and  Masanao  SHIBASAKI

  In order  to determine the basic role  of  T  cells in allergic  reactions,  the  relationships  among  indica-

tors of  allergy,  including serum  IgE level, mite-specific  IgE level (RAST score  for Df), eosinophil

count  in peripheral blood, and  mite  antigen  (Df)- and  PPD-stimulated  lymphocyte responses  and  cy-

tokine productivity were  investigated in a  general population of  50 schoolchildren.  Although  16 of  50

subjects  exhibited  high RAST  scores  of3  fbr Df, 13 of  these  children  were  asymptomatic.  Significant

correlations  were  observed  between Dfistimulated IL-5 level and  IgE level (FO.S2), RAST  score  for

Df  (r==O.68), and  eosinophil  count  (r==O.42). However, Dfistimulated lymphocyte response  and  IFN-7

did not  show  significant  relationships  with  IgE level, RAST  score  for Df, or  eosinophil  count.  In addi-

tion, PPD-stimulated  lymphocyte  response,  IL-5, and  IFN-7  did not  show  significant  relationships

with  IgE lcvel, mite-specific  IgE  level, or eosinophil  count.  Furtherrnore, no  sigriificant  relationships

were  observed  between tuberculin reaction  ofsubjects  at  age  12 and  seruni  IgE level, RAST  score  for

Df, and  eosinophil  count.  These findings suggest  that cytokines  produced  by Dflstirnulated Th2 cells

are  actively  involved in allergic  reactions  in the subject  population of  early  adolescents,  regardless  ef

the presence or absence  of  asthma  symptoms,

Key  Words:  bronchial asthina,  mite  allergy, IL-5, IFN-  y , lymphocyte  response
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