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はしがき

最近、気管支喘息やアトピー性皮虐炎など小児アレルギー疾患は顕著な

増加傾向にあり、その要因を究明することや疾患の病態を正確に理解する

ことは重要な課題となっている。特に、乳幼児期における喘鳴を伴う気管

支炎やアトピー性皮虐炎は難治性であり若い両親の精神的負担となること

が多く、病態の理解に基づいた適切な治療法の開発が望まれる。

一方、近年アレルギー性炎症に関する免疫学的、分子生物学的知見の蓄

積は著しい。特に、IgEの高親和性受容体分子やその発現機構に関する研

究がすすみ、アレルギー感作機構に関する理解が飛躍的に増大した。また、

アレルギー,|生炎症を増強するT細胞の制御機構に関わるT細胞亜群やサイト

カインの役割も明らかにされつつある。しかし、新生児。乳児期において

はこれらT細胞の機能は十分でなく、生後早期のアレルギー感作の成立に

はT細胞以外の補助的な制御機構が存在することが予想される。

本研究では主として、新生児。乳児の末梢血好塩基球表面でのIgE結合
と、高親和性受容体発現をフローサイトメ茶}ノーを駆使して検討した。ま

た、その発現調節機構に関して新生児膳帯血中の好塩基球を用いて検討し

た。ざらにアレルギー感作に関与するT細胞機能を明らかにするために、

新生児期。乳児期におけるT細胞サイトカイン産生能やB細胞免疫グロブ'ノ

ン産生調節機構に関する研究も同時に施行した。得られた結果より、抗原

特異的免疫能が未成熟で、T細胞機能が十分に発達していない乳児期にお

いて、好塩基球をはじめとするinnateimmunesystemによるアレルギー感作
成立機序が存在する可能性が強く示唆された。
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研究成果

学会誌等のl-3,5-7,10,llの別冊をもって代える。以下にその概要を記す。

1）末梢血中の}ノンパ球領域には強<IgEを結合する細胞群が存在し、マルチカラー解

析によるとこのような細胞はCD3-,CD20-,CD16-で非'ノンパ球と推定された。．さらに、
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IgEを強く結合する細胞をセル・ソーダ－ににより単離するとそのほとんどが好塩基球
であることが明らかになった。したがって、以下の解析ではパーコール比重遠心法によ

る単離操作を行なうことなしで、全血を用いたフローサイトメト}ノー法により好塩基球

表面抗原の解析を施行した。

2）好塩基球表面に結合するIgEの蛍光強度は、血清中IgE濃度とよく相関した。しか

し、低濃度領域では濃度依存性の結合増強が認められたが、IgE濃度が300ng/ml程度に

達すると、蛍光強度はほぼ一定となり、IgE結合が飽和していると考えられた。正常対

照群に比し、アレルギー疾患群では好塩基球結合IgEは高値を示したが、その多くは血

清IgE高値を反映していると考えられた。しかし、一部の乳児例ではIgEが低値にも関

わらずIgE結合が比較的高値を示す症例があり、好塩基球表面IgE結合が血清IgE濃度

のみにより規定されていない可能性が示唆された。

3）新生児血清中にはIgEがほとんど検出されず(<10ng/ml)、膳帯血中にもIgEを結

合する細胞は検出できなかった。形態学的には膳帯血末梢血中に好塩基球が含まれるこ

とは明らかであり、血清IgEが極めて低値であるためにフローサイトメト'ノーによる検

出が不可能であると考えられた。そこで、新生児膳帯血を過剰の濃度のIgEと共に反応

させ、高親和性IgE受容体へのIgE結合をinvitroで再現した。短時間の培養で、新生児

膳帯血中にIgEを強く結合する細胞群が出現、これらはセル・ソーダーを用いた検討に

より好塩基球であることが確認きれた。しかし、その発現の程度は成人やアレルギー疾

患を有する小児に比し著しく低かった。また、IgE結合細胞の出現は温度依存性であり、

4℃での培養ではごくわずかの発現しか認められなかった。

4）新生児腰帯血には高親和性IgE受容体、FcERIを発現する細胞が存在することが単

クローン抗体を用いた検討により明らかとなった。FcEm発現は年令依存性に増加し、

また血清IgE濃度とよく相関した。好塩基球表面IgE結合とは極めて強い相関を示し、

好塩基球表面のIgE結合がFcERI発現の程度により強く規定きれていることが示唆された。

5）好塩基球表面FcERI発現は高濃度のIgEと培養することにより著明に増強した。こ

のような増強は温度依存性であり、また長期培養によりさらに増強された。蛋白合成阻

害剤を添加し検討すると、短期培養による受容体発現増強は阻害されないが、長期培養

による増強は著明に低下した。また、m剛A発現をPCR法により検討すると、FcERIq

鎖mRNAの構成的な発現が認められ、IgEとの培養によってもその発現程度に著明な増

加は観察されなかった。これらの事実より、新生児膳帯血中好塩基球は低濃度の表面

FcERIを発現し、IgE結合によりその膜発現が安定化する機構が存在すると考えられた。

6）新生児期'ノンパ球機能の検討では、B細胞によるIgGサブクラス産生誘導が成人メ
モ'ノーT細胞の添加によって可能となることを示した。また、IL-4添加によりB細胞の

放射線抵抗性が冗進することより、B細胞分化や免疫グロブ'ノン産生におけるIL-4の重

要性が細胞死の制御の観点からも明らかにされた。すなわち、B細胞によりIgE産生の
ためにはその分化や生存に関わる種々のサイトカインの存在と、そのようなサイトカイ

ンを産生する特定のT細胞亜群の存在が重要であることが確認された。一方、アレルギー

反応に関与するサイトカイン産生が、メモ】ノーT細胞の特定の亜群により行なわれてい

ることも示した。これらの事実から、新生児・乳児期においてはT細胞を介したIgE産

－6－



生の誘導や、アレルギー反応の増強はおこりにくいのではないかと考えられた。

以上のような知見は、新生児・乳児期におけるアレルギー性炎症の成立機序に関して

いくつかの重要な示唆を与えてくれる。すなわち、この時期においては抗原刺激に伴い

反応する、いわゆる「innatemmunity」の役割が極めて重要であり、その後の個体の免

疫反応の性質を規定する可能性が考えられる。アレルギー体質を有し、IgE産生が誘導

され易い個体においては、当初の低濃度のIgE産生が好塩基球／肥満細胞によるTh2サ

イトカインの産生やB細胞分化誘導を促し、アレルギー反応の増幅が生体内で進行する

可能性が示唆された。今後さらにサイトカイン産生の制御機構を中心に検討すると共に、

この観点から難治性アレルギー疾患の予防やあらたな治療の可能性に関して研究を続け

る必要がある。
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