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全血法を用いた好酸球表面抗原発現の検討
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はしがき

近年、気管支喘息、アトピー性皮層炎等、種々のアレルギー性炎症疾患

の病態形成に好酸球が重要な役割を果たすことが明かになってきた。特に、

炎症局所に遊走した好酸球は、種々 の化学伝達物質や組織傷害性穎粒蛋白
を放出し、炎症組織に損傷を与えることが知られている。一方、好酸球の

骨髄幹細胞からの分化、成熟に関しても複数のサイトカインの関与が明か
にぎれている。好酸球表面には種々の表面抗原が発現きれており、なかで

もCD11bなどの接着関連抗原は好酸球活性化と共にその発現が増強するこ

とが知られている。ざらに、CD69抗原は炎症局所での活性化きれた好酸球

でのみ選択的に発現することが示唆きれており、その発現には他の接着関

連抗原とは異なる機能的意義がある可能性がある。これらの表面抗原の解

析は、好酸球の活性化の指標として有用であると考えられるが、その目的

で分離好酸球を用いるには多量の検体採取が必要であり、また比重遠心法

では特定の比重分画のみを選択的に採取する可能性や、分離操作により表

面抗原の変化を誘導する可能性もある。

本研究では末梢全血を用いて、好酸球表面抗原発現を解析し、その臨床

的意義を検討した。特に、CD11b,CD69抗原などの発現を種々 のアレルギ

ー疾患、好酸球増多性疾患で検討し、正常者における抗原発現と比較検討

した。これら好酸球表面抗原発現の調節機構を明かにするために、種々の

サイ子カインの及ぼす影響を、末梢全血を用いた培養系で検討した。さら

に、これらの成果をふまえて、新生児・乳児期におけるアレルギー性炎症

の発症機序を解明するために、この時期のTリンパ球によるサイトカイン

産生調節機構をスーパー抗原刺激系を用いて検討中である。

研究組織

研究代表者：谷内江昭宏（金沢大学医学部助手）

研究経費

平成4年度:1、400千円

平成5年 度 : SOO千円

計2，200 千 円
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末梢血好酸球表面のCD11bならびにCDsg抗原発現と好酸球活性化
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住田亮、岩井和之、西尾夏人、辻隆男、新谷尚久、上原

貴惇、金兼弘和、谷内江昭宏、関秀俊、小泉晶一、谷口昂

好酸球増多を伴った原発性肺高血圧症の同胞例

第95回日本小児科学会1992年5月松山

斉藤友治、谷内江昭宏、丹生龍太郎、辻隆男、上原貴惇、
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宮脇利男、谷口昂、上野康尚

周産期における母体血ならびに新生児末梢血中IL-6値の変動とその

臨床的意義

第20回臨床免疫学会1992年9月大宮

s・谷内江昭宏、東馬智子、谷口昂、洲崎健、村上巧啓

好酸球増多症における表面CDeg抗原発現とその臨床的意義につい

て

第42回日本アレルギー学会1992年10月仙台

6．谷内江昭宏、丹生龍太郎、辻隆男、宮脇利男、谷口昂

新生児CD4+T細胞のスーパー抗原に対する応答の特異性

第22回日本免疫学会総会1992年11月名古屋

7．谷内江昭宏、辻隆男、丹生龍太郎、岩井和之、宮脇利男

谷口昂

新生児未熟B細胞のIgGおよびigA産生誘導-L-selectin陽性

メモIノーCD4+T細胞による調節

厚生省特定疾患免疫不全症候群調査研究班1993年1月東京

S.岩井和之、辻隆男、丹生龍太郎、谷内江昭宏、宮脇利男
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－4一



第21回臨床免疫学会1993年9月札幌
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14．谷内江昭宏、辻隆男、谷口昂
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1S.榊原方枝、市原強、小西道雄、丹生龍太郎、篠田和子

谷内江昭宏、小泉晶一、谷口昂

急性骨髄性白血病の寛解導入療法中に発症したtoxicshocI<

syndromeの2例一炎症性サイトカインの経時的変化一
第35回日本小児血液学会1993年9月佐賀

16．Miyawaki,T.,Seki,H､,Taniguchi,N.,Yachie,A.

Roleofbcl-2expresseddiffererltlyonlymphocytes,monocytesand

neutrophiIsinanti-Fas-inducibleapoptoticcelldeath.

CombinedmeetingoftheSthhtemationalLymphokineWorkshopand

the4thlnternationalWoIkshoponCytokines.1993年10月大阪
17．金兼弘和、新谷尚久、大野一郎、谷内江昭宏、宮脇利男

谷口昂

乳児サイトメガロウイルス単核症の3例

第25回日本小児感染症学会1993年11月仙台

18．辻隆男、谷内江昭宏、丹生龍太郎、岩井和之、宮脇利男

谷 口 昂

L-selectin陽性メモリーCD4+T細胞による新生児B細胞のIg産生
誘導

第23回日本免疫学会1993年11月仙台

19．丹生龍太郎、谷内江昭宏、辻隆男、金兼弘和、岩井和之

宮脇利男、谷口昂

スーパー抗原刺激による新生児CD4+T細胞Vβレパートリーの選択
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的活性化とメモIノーCD4+T細胞の不応答

第23回日本免疫学会1993年11月仙台

ZO.谷内江昭宏、辻隆男、金兼弘和、住田亮、新谷尚久

谷口昂

喘鳴を伴う乳幼児の気道狭窄病変評価におけるCT画像の有用性に

ついて

第20回北陸アレルギー懇話会1993年lO月金沢

21.金兼弘和、谷内江昭宏、宮脇利男、谷口昂

メモリーT細胞亜群のサイトカイン産生の機能と特性

厚生省特定疾患免疫不全症候群調査研究班1993年12月東京

研究成果

学会誌等のS,6,9-11の別冊をもって代える。以下にその概要を記す。

1）一般に末梢血では好酸球表面にCD69抗原の発現は殆ど認められない。

CD11bは構成的に発現きれているが、喘息、アトピー性皮虐炎などのアレ

ルギー性疾患ではその発現力ざ有意に増強している。さらに、CD11bの発現

増強は末梢血好酸球数とは相関せず、アレルギー疾患では好酸球数の減少

している症例でもその発現が増強していることなどから、好酸球数に比べ

てより活性化の指標として有用であると考えられた。ただし、構成的に発

現きれている抗原であること、個体によりその発現量に差があることなど

より、絶対値そのものには客観性が少なく、その変動を観察することが重

要であると考えられた。例えば、著明な好酸球増多を示した例では当初、

CD11b発現は著しい高値を示したが、ステロイド投与により好酸球数が減

少すると共に急激に改善した。

2）正常対照や通常のアレルギー疾患（気管支喘息ならびにアトピー性皮

層炎）患児では好酸球表面CD69抗原発現は全く認められず、好酸球性心

襄炎患児の心襄液中好酸球や、アレルギー性鼻炎患児鼻汁中の好酸球表面

には強いCD69抗原発現が認められた。ざらに、著明な好酸球増多を示す

症例(hypereosmophilicsyndrome)では一部の末梢血好酸球に強いCD6g発
現が認められた。すなわち、低比重好酸球として一様に考えられた好酸球

集団のなかに、この抗原発現の有無により、異なる亜集団が存在すること

が示唆きれた。

3）セル・ソーダーにより好酸球を分画、CD69抗原を強く発現するもの
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と発現しない亜群の形態を比較検討した。両亜群とも一般に好酸球分泌穎

粒の大小不同ならびに穎粒の減少が目立ち、いわゆる低比重好酸球の形態

を示した。しかし、CD69陽性亜群は過分葉傾向が強く、電子顕微鏡によ

る観察では細胞内穎粒の大小不同が著明、かつ脱穎粒が顕著に認められた。

ステロイド治療による好酸球の減少に伴い、過分葉傾向は消退、ざらにCD

6g陽性亜群は著明に減少した。

4)CD69抗原発現の誘導を全血法を用いて検討した。IL-3,IL-Sならびに

GM-CSFの添加により好酸球表面CD69抗原が1-2時間の内に強く誘導き

れた。IL-1,IL-2,IL-4,IL-6,IL-SあるいはIFN-γにはこのようなCD6g発現

誘導能は認められなかった。さらに、IL-3,IL-SならびにGM-CSFにより、

CDllb発現の増強も同様の経時的変化で誘導きれた。

5）以上の事実より、生体内活性化により好酸球形態のみならず、細胞表

面抗原発現の著明な変化が起こることが示きれた。このような好酸球表面

抗原発現の変化は、疾患の種類や好酸球の由来により大きく異なること、

過好酸球症候群では末梢血であってもその一部に強いCD69抗原発現が認

められることより、生体内で高濃度のサイトカイン刺激により好酸球活性

化が起こると、その程度によりCD11bの発現増強、ざらにCD69の発現誘

導が起こると考えられた。したがって、好酸球形態とともにその表面抗原

発現を検討することは、種々の好酸球増多性疾患における好酸球活性化能

を有するサイトカイン(IL-3,IL-S,GM-CSFなど）の生体内産生を評価す

る有用な指標となると考えられた。

6）新生児期・乳児期のT細胞機能は成人と比較して大きく異なると考え

られ、そのような差異はT細胞の抗原反応性やサイトカイン産生能により

規定きれると考える。またこのようなサイトカイン産生パターンの相違が、

この時期におけるアレルギー性疾患の特徴的病態に反映きれている可能性

がある。今回はスーパー抗原刺激系を用いて、新生児と成人T細胞の抗原

刺激による活性化機構の差異を検討した。

7）成人T細胞に比し、新生児T細胞は著明なスーパー抗原反応性を示し、

強い細胞増殖とサイトカイン産生を認めた｡このような新生児T細胞の活

性化の特徴は、主として継続的なIL-2産生と、スーパー抗原特異的vBレ

パート1ノーの選択的増殖によることが示きれた。このような差異がどのよ

うな機構によりおこるかについて、ざらに検討中である。
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以上、好酸球の活性化に関わるサイトカインと、好酸球活性化抗原の生

体内発現が明かとなったが、これらの抗原発現が活性化好酸球の炎症細胞

としての機能発現にどのように関与しているのか、すなわちT細胞由来サ

イトカインの好酸球活性化、遊走、炎症組織への浸潤における役割に関し

ては不明の点が多い。今後、これらサイトカインによる好酸球の選択的遊

走、浸潤機構に関して検討が必要である。また、新生児・乳児期における

T細胞活性化機構の特徴と、サイトカイン産生能の偏りがこの時期のアレ

ギル －疾患の心、病能形成にどの ように関与してい るか極めて興味深い。
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