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はしがき

アレルギー性炎症に伴う疾患は種々知られているが、特に気管支喘息とアトピー性皮

虐炎は小児期におけるアレルギー疾患の代表として極めて重要であり、その病態理解、

治療戦略の開発は小児科医の重要な責務である。近年、好酸球性浸潤やTh2タイプサイ

トカインなどを主体とした炎症がこれらの疾患の病態形成に重要な役割を果たすことが

明らかにされ、抗炎症剤使用を治療戦略の中心とすることにより症状のコントロールの

目覚ましい改善が得られている。しかし、成人気管支喘息やアトピー性皮層炎が、ある

程度完成きれた慢性炎症性病変をその治療対象とするのに対して、小児科での診療は成

立過程にある炎症性病変の早期診断と予防的治療という側面を有する。一方、どのよう

な仕組みでこのような偏った炎症反応が惹起きれるのかに関してはいまだに不明の点が

多く、アレルギー性炎症に対する抗炎症療法のみでは限界があることも示唆きれる。し

たがって、環境要因も含めたアトピー性炎症増悪因子を効率的に排除し、コントロール

するために、この時期におけるアレルギー性炎症成立の機序を十分理解し、早期診断と

治療戦略を確立することが望まれる。

本研究では、innateimmunityを基盤にTh2typeの免疫反応が増幅されていく過程を、
主として新生児、乳児期のアレルギー担当細胞に注目して解析した。また、アレルギー

反応が生体防御機構の偏りとして発症するという観点から、ヒト免疫異常症あるいは不

全症における免疫反応の偏りに注目し、その発症機構を解析した。特に、EpsteinBarrウ

イルスはヒト免疫担当細胞に感染し、免疫機構に著しい影響を与えることが知られてい

る。このウイルス感染により惹起される種々の疾患の病態を理解することにより、アレ

ルギー性炎症における1ノンパ球の関与に関して理解を深めることが可能となった。また

一般的な炎症制御機構の上で大きな役割を果たす、抗酸化ストレス制御因子の一つであ

るへムオキシゲナーゼ1欠損症の発見は、複雑な生体防御機構とその乱れとしての炎症

を理解する上で示唆するものが多かった。
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研究成果

学会誌等の別冊をもって代える。以下にその概要を記す。

1）乳幼児期のアトピー疾患症例では、血清中IgEは年齢依存性に増加し、末梢血好塩

基球表面のFcERI発現は急速に増強し、IgEを結合する。Invitroの検討では、好塩基球

表面のFcERI発現ならびにIgE結合はIgE自体により増強された。このような表面抗原発

現の増強は新たな蛋白合成に依存し、かつ抗体によるIgEの架橋を必要としないことか

ら、好塩基球での構成的な蛋白合成とIgE結合による受容体蛋白の安定化を反映してい
ると考えられた。

2）新生児B細胞を用いた研究では、CD70遺伝子導入細胞をB細胞に添加すると、用

量依存性にIgE産生が増強されたoCD27陰性B細胞を用いた場合にはこのような効果

は観察されなかった。これらの事実は、以前に報告した新生児B細胞によるIgG産生の
研究とあわせ、新生児B細胞の形質細胞分化におけるT細胞由来サイトカインならびに

リガンFの役割を明らかにした。

3)Omenn症候群ならびに関連疾患、CD41ymphopenia、重症アトピー性皮層炎など、ア
レルギー症状を主体とした免疫異常症例における'ノンパ球機能の解析により、これらの

疾患では、T細胞機能の制御に異常が存在することが強く示唆された。特にOmem症

候群ならびに関連疾患では、Th2typeサイトカインの異常産生が観察され、現在その分
子機構について解析を続行中である。

4)EBV感染による'ノンパ球異常増殖症では、ウイルス感染細胞によるサイトカイン産

生異常が多彩な症状発現と関連していることが明かとなった。特に、蚊アレルギーでは

ウイルス感染NK細胞の異常増殖と蚊特異IgEの誘導が疾患の本態であると推定された。
しかし、蚊抗原暴露とこれらの異常の発現の機序に関しては不明な点が多く、今後の解
析の課題である。

5）ヒトHO-1欠損症の発見と、その病態解析を通じて生体防御機構における抗酸化ス

トレスシステムの重要性が明らかにされると共に、アレルギー発症機序を考える上で示
唆に富むデータが数多く得られた。

以上、主として乳幼児期における抗原感作とアレルギー性炎症の発症機序を理解する

上で重要な知見が多く得られた。今後、これらの知見を統合し、アレルギー性炎症の発

症、あるいは増悪機転を制御する臨床的方法論に関する研究をすすめる必要がある。


