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緒 言

成 人 の気 管 支 喘 息 は小 児喘 息 とは そ の病 態 が

異 な り,血 清IgE値 が低 く,皮 膚 反 応やIgE

 RAST法 で も特 異 抗 原 の確 定 が 困難 で,ア トピ

ー素 因 のみ では 説 明 困 難 な症 例 が 多い事 が 知 ら

れ て い る1).この よ うな症 例 は気 道 に おけ る慢 性

の ア レル ギー 性 炎 症 を主体 とす る病 態 が考 え ら

れ,多 くの 炎症 細 胞 の 関 与 が 想定 され て い る2).

一 方
,木 村 は,気 管 支 喘 息 に おけ る重症 難 治化

の 機 序 と して,肥 満 細 胞 ・好 塩 基 球 系 のIgG

 receptor刺 激3)と,肺 局 所 リンパ球 の感 作 に よる

リンパ球 ・マ ク ロフ ァー ジ系 の 活性 に よ る“細 胞

反 応 型 ア レル ギー ”を提 唱 して お り,特 に, T細

胞 が病 因,病 態 に重 要 で あ るこ とを強 調 して い

る4).

免疫 反応 に お いて は,成 熟T細 胞 は,多 様 な

抗 原 に特 異 的 に反 応 す る こ とに よ り,そ の 中心

的役 割 を果 た して い る.す な わ ち,マ クロフ ァ

ー ジに よ っ て提 示 され た特 異抗 原 を, T細 胞 が

その受 容 体 を介 して結 合 す るこ とに よ りInterleu

kin2(IL-2)の 産 生 を開始 す る5)と同 時 に,細

胞 表面 に膜 型IL-2receptor(IL-2R)を 発 現す

る6)-8).か か るIL-2とIL-2Rが 結 合 す る こ と

に よ り, T細 胞 は分 裂 ・増殖 を開 始 す る9)と言 わ

れ て お り, IL-2Rは 免疫 調節 機 構 に深 く関 与す

るこ とが明 らか に され て い る.こ の 細 胞 表 面上

の 膜型IL-2Rは,そ の 後,活 性 化T細 胞 以外 に

も, B細 胞10) 11),単 球12), Langerhans細 胞13)等

の表 面 に も認 め られ て お り,い ず れ もこれ らの

細胞 の分 裂.増 殖 に 関与 す る こ とが 想定 され て

い る.ま た, 1985年 にRubinら は,成 熟T細 胞

をあ る種 の 抗 原 で 刺 激 した培養 上 清 中 に,可 溶

型(soluble form)のIL-2Rを 発 見 した14).こ

のsoluble IL-2R(sIL-2R)は 膜 型IL-2Rと

同様, IL-2と 結 合 す る こ とが で きる15). sIL-2R

の生 理 的 意 義 は い まだ不 明 であ るが,成 人T細

胞 白血 病(ATL)16)やhairy cell leukemia17),

ホ ジ キ ン病18) 19),セザ リー症 候 群20),リ ンパ 性 白

血病21)な どの リンパ 増 殖性 疾 患 患者 血 清 中 に 高

濃度 に検 出 され る と と もに,サ ル コイ ドー シス22)

や肺 結 核23), acquired immune deficiency syn

drome(AIDS)24),慢 性 関 節 リウマ チ25),慢 性

腎 炎26)な どで も増 加 が 報告 され て い る.従 っ て,

 sIL-2Rは 腫 瘍 以外 に も生 体 内での 活 性化T細 胞

の 量的 変 動,さ らに は炎 症 状 態 一般 を反 映 す る

重要 な指 標 と考 え られ る.

一 方
,気 管 支 喘 息 の発 症 機 序 と して, IgEを

介 す るI型 ア レル ギー 反応 が 中心 で あ る こ とは

広 く知 られ て い る.し か し,中 高 年 発 症 型 の 重

症 難 治性 喘息 では, I型 ア レル ギー 反 応 の み で

そ の病 態 を理 解 す る こ とは 困難 で あ る.こ れ ら

の 重症 難 治性 喘 息 に お い て は,気 管 支 肺 胞 洗 浄

液 中 リンパ 球 の カ ン ジ ダに 対す る幼 若 化 反 応 が

有 意 に 亢進 し27),ま た,末 梢 血 お よび肺 胞 洗 浄 液

中 リンパ球 の カ ンジ ダに対 す るIL-2産 生 能 も亢

進 す る28)ことが 明 らか に され て い る.以 上 よ り,

気 管 支 喘 息 の重 症 難 治 化 の 病 態 に は, Tリ ンパ

球 を介 す るIV型 ア レル ギー の 関 与 が 推定 され る

が,な お不 明 な点 が 多 い.そ こで,著 者 は,気
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管支 喘 息の 発症,お よび病 態 修 飾 におけ るT細 胞

の 関与 を解 明す る 目的 で,気 管 支 喘 息 患 者の末 梢

血 リンパ球 表 面 の膜 型IL-2R,並 びに血 清 中sIL

-2Rを 測定 し
,病 型,病 態 との 関連 を検 討 した.

対 象

対 象 に は,健 康 人19例 と,岡 山大 学 第2内 科

外 来 通 院 及 び 入院 中の 気 管支 喘息 患 者77例 を選

ん だ.か か る気管 支 喘 息 患 者 の年 齢 中 央値 は46

歳(14歳 ～72歳)で,男 性43例,女 性34例 で あ

った.健 康 人 は年 齢 中央 値31歳(24歳 ～58歳)

で全 例 男 性 で あ っ た.気 管支 喘息 患 者 を病 型 で

分 け る と,ア トピー 型 は31例,非 ア トピー 型 は

28例 で あ った.ア トピー群 と して の条 件 設 定 は,

 1) IgE(RIST)300IU/ml以 上, 2)即 時 型皮

内 反 応陽 性(真 菌 類 の み 陽性 の 場合 を除 く), 3)

吸 入性 抗 原 に 対 す るIgE(RAST)陽 性 の3項

目中2項 目以 上 の症 例 とした.ま た,日 本 ア レ

ル ギー 学 会 気 管支 喘息 重 症 度判 定 委 員 会 基 準29)

に従 った重 症 度 は,軽 症11例,中 等 症9例,重

症25例 で あ っ た.さ らに,重 症 群 の う ち,評 価

時 点 以前 の一 年 間 以上,プ レ ドニ ゾ ロ ン換 算 で

1日 平 均5mg以 上 を服 用 して い る ステ ロイ ド依

存例 が14例 あ り,そ の 中で も10mg以 上 が2例 あ

図2　 気管支 喘息患者 と健康 人の血清 中sIL-2Rの

比較

気管支 喘息患者 の血清 中sIL-2Rは 健康 人に

比べ て有 意(P<0.01)に 高値 を示 した.

図1　 サ ン ドイ ッチ酵素抗体 法に よるsIL-2R測 定法
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っ た.ま た, 5mg未 満 の ス テ ロ イ ド非 依 存 例 は

9例 で あ っ た.

方 法

1.血 清 中sIL-2Rの 測 定

血 清 中sIL-2Rは, CELL FREE Interleukin-

2 Receptor Test Kit(T Cell Sciences, Inc.

 Cambridge, MA)を 用 い た サ ン ドイ ッ チ 酵 素 抗

体 法 に よ り測 定 し た.測 定 方 法 の 概 略 は,図1

に 示 す が,ま ず, phosphate buffered saline

(PBS)で120倍 に 希 釈 し たanti-IL-2R coating

 antibodyを96 well microtiter plateに100μlず

つ 分 注 し, 4℃ で24時 間incubateし た.そ の 後,

 coating solutionを 捨 て, blocking bufferと し

て0.1% polyoxyethylene sorbitan monolaur

ate(Tween 20)と1% bovine serum albumin

を加 え たPBSを300μlず つ 分 注 し, 37℃ で2時

間 反 応 さ せ た.さ ら に, 0.1% Tween 20加PBS

で あ るwashing bufferで3回 洗 浄 し た.こ の

図3　 非ア トピー群 とア トピー群における血清 中sIL
-2Rの 比較

非ア トピー群 とア トピー群の血清 中sIL-2Rに

差 は認め られなか った.

段 階 でmicroplateの 各wellに はanti-IL-2R

 antibodyがcoatingさ れ た こ とに な る.次 に

microplateの 各wellにsample diluent(serum

 protein in a buffered solution)で3倍 に 希 釈

し た 被 検 血 清 及 び 基 準 溶 液150μlをduplicateで

分 注 し, 37℃ で2時 間 反 応 さ せ た 後, washing

 bufferで3回 洗 浄 し た.次 い で, horseradish

 peroxidase標 識anti-IL-2R antibody 100μlを

添 加 し, 37℃ で2時 間 反 応 さ せ た 後, washing

 bufferで3回 洗 浄 し,基 質 液 の0-phenyl-

enediamine溶 液100μlを 加 え て さ ら に 室 温 で30

分 反 応 さ せ た 後, 50μlの2N H2SO4で 反 応 を停 止

させ,産 生 さ れ たdiaminobenzoleをELISA

 reader(BIO-RAD, MODEL 2550)で492nmの

吸 光 度 で 測 定 し た.

IL-2R基 準 溶 液(0, 100, 400, 800, 1600U/ml)

を 用 い て 検 量 線 を 作 成 し,こ れ よ り被 検 血 清 の

sIL-2R濃 度 を 求 め た.

2.リ ン パ 球 表 面 膜 型IL-2Rの 測 定

静 脈 血3mlをEDTA加 採 血 し, 45mlのlysing

 solution(半 井)に て 溶 血 させ た 後, 450gに て

図4　 軽症 ・中等症 と重症における血清中sIL-2Rの

比較

軽症 ・中等症 と重症 の血清 中sIL-2Rに 差 は

認め られ なか った.
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5分 遠 沈 し, 0.1% sodium azideと0.1%

 bovine serum albuminを 加 え たPBS(BSA-

PBS)に て 一 度 洗 浄,遠 沈 し, 1.5mlのBSA-PBS

に 浮 遊 さ せ, 100μlず つ 微 量 遠 沈 管 に 分 注 後,

 FITC標 識 抗IL-2R (CD25)(Becton Dickinson

 Immunocytometory Systems)並 び にphycoer

ythrin(PE)標 識 抗Leu-3a(CD4)(Becton

 Dickinson Immunocytometory Systems)20μl

を加 え て4℃ で30分 反 応 さ せ た.そ の 後, BSA-

PBSで2回 洗 浄 し, cell pelletを250μlのBSA-

PBSに 浮 遊 させ,こ の 検 体 をFACScan(Becton

 Dickinson社)を 用 い, 2-color analysis法 に

て 解 析 して,全 リン パ 球 数 中 のCD4陽 性CD25

陽 性 細 胞(IL-2R陽 性helper-T細 胞)比 率 と

し て 算 出 した.

3.統 計 処 理

検 体 の 測 定 値 は 平 均 値 ±SDと し て 表 し た.ま

た,推 計 学 的 検 討 に はstudent-t検 定 を用 い,

有 意 水 準 をpで 表 し, p<0.05以 下 を有 意 と し

図5　 重症群 のステ ロイ ド少量投 与群(PSL<5*)

とステロイ ド依存群(PSL≧5*)に おけ る血

清 中sIL-2Rの 比 較　 *ス テ ロイ ド使 用 量

(プレ ドニゾ ロン換算mg/day)

重症 ステロイ ド依 存群 では健康 人に比べて血

清中sIL-2Rが 高い傾 向(P<0.1)を 示 し

た.

た.

結 果

1.気 管 支 喘 息 患 者 の 血 清 中sIL-2Rの 検 討

1)健 康 人 に お け る検 討

健 康 人19例 の血 清 中sIL-2Rは323.2±123.9

U/ml(Mean±SD)で あ った.

2)気 管 支 喘 息患 者 に おけ る検 討

今 回検 討 した全 気 管 支 喘 息 患 者77例 の 血 清 中

sIL-2Rは, 449.8±225.5U/mlで あ り,健 康 人

に 比べ て有 意(P<0.01)に 高 値 を示 した(図

2).

3)病 型 別 の 検 討

気管 支 喘 息 患 者 に つ い て 病 型 別 に 比較 した と

ころ,ア トピー 型 は451.9±235.9U/mlと 健 康 人

に 比べ て有 意(P<0.02)に 高 く,ま た,非 ア

トピ ー 型 も416.7±147.2U/mlと 健 康 人 に比 し

て有 意(P<0.05)に 高値 を示 した が,ア トピ

ー 群 と非 ア トピー群 間 に は差 は認 め られ なか っ

図6　 ステ ロイ ド依 存性重症喘 息におけ る ステロイ

ド使 用量*別 血清 中sIL-2Rの 比較　 *プ レド

ニゾ ロン換 算mg/day

10mg未 満投 与群 は健康 人に比べ て血清中sIL
-2Rが 有意(P<0

.05)に 高 かったが, 10mg

以上 投与群 では血清 中sIL-2R健 康 人 と差 が

認め られ なかった.
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た(図3).

4)重 症度別の検討

気管支喘息患者を重症度別に検討すると,軽・

図7　 気管支 喘息患者 と健康 人のCD4陽 性CD25陽

性細 胞比率 の比較

気管 支喘息患者 と健康 人のCD4陽 性CD25陽

性細 胞比率 には差 は認 め られなか った.

中 等 症 群 は469.8±276.1U/ml,重 症 群 は

437.4±209.9U/mlで,健 康 人 に比 べ ると両 群 と

もに有 意(P<0.05)に 高 値 を示 した が,軽 ・

中 等症 群 と重症 群 の 間 に は有 意差 は なか った(図

4).

5)重 症 群 に お け るス テ ロ イ ド投 与 量 の影 響

重症 群 にお い て,ス テ ロ イ ド投 与 量別 の血 清

中sIL-2Rを 検 討 した とこ ろ,プ レ ドニ ゾ ロ ン

換 算1日5mg末 満 の 比 較 的 少 量 投 与 群 で は

357.2±102.6U/mlと 健康 人 と差 を認めなかった

が, 1日5mg以 上 投 与 群 す な わ ちス テ ロイ ド依

存性 重 症 群 で は470.1±257.9U/mlと 健 康 人 に

比べ て高 い傾 向(P<0.1)を 示 した(図5).

さ らに,ス テ ロイ ド依 存 性 重 症群 を10mg未 満 と

そ れ以上 に分 け る と, 10mg未 満 投 与 群 は501.4±

260.2U/mlと 高 く,健 康 人 との 間 に有 意 差(P<

0.05)を 認 め た.一 方, 10mg以 上 投 与 群 で は

282.5±194.5U/mlと 著 明 に低 値 を示 し,健 康 人

と差 は認 め られ なか っ た(図6).

2.膜 型IL-2Rと 血 清 中sIL-2Rと の関 係

気 管 支 喘 息 患 者 末 梢 血 リ ンパ 球 のCD4陽 性

CD25陽 性細 胞(IL-2R陽 性helper-T細 胞)

は,平 均 す る と, 14.0±7.5%で,健 康 人 の

12.4±4.1%に 比べ て有 意 差 は 認 め られ なか っ

た(図7).し か し,個 々 の 気 管支 喘 息患 者 につ

いて比 較 してみると, CD4陽 性CD25陽 性 細 胞(IL

図8　 血清 中sIL-2RとCD4陽 性CD25陽 性細胞 比率 の相関

血清 中sIL-2RとCD4陽 性CD25陽 性細胞 比率 の間に は強い正 の相関(r=0.915)が 認め られ た.
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-2R陽 性helper-T細 胞)比 率 と血清 中sIL-2R

の 間 に は, r=0.915の 強 い正 の相 関 が 認 め られ

た(図8).

考 察

気 管 支 喘 息 の病 態 は多 くの炎 症細 胞の関 与2)が

考 え られ て お り,特 に近 年, T細 胞 の 放 出 す る

サ イ トカ イ ンの 重要 性 が 注 目 され て い る.マ ウ

ス に おけ る検 討 で は, helper-T細 胞 は, IL-2と

interferon-γ(IFN-γ)を 主 に分 泌す るTh1と

interleukin-4(IL-4)とinterleukin-5(IL-5)

を主 に分 泌 す るTh2の2つ の サ ブ セ ッ トに分 け

られ る30). IL-2はT細 胞 の分 裂 増 殖 を促 し9),

 IFN-γ はB細 胞 の分 化31)や遅 延 型過 敏 反応32) 33)

を促 進す る とされ,一 方, IL-4はIgE抗 体 産 生

を促 進 し,そ の 作 用 をIFN-γ が 抑 制 し34), IL-

5は 好 酸球 の分化 や 増 殖 に重 要 な役 割 を果 たす35)

と言 わ れ て い る.以 上 の よ うな活性 化T細 胞 は

様 々 なサ イ トカ イ ン を放 出す る こ とに よ り,ア

レル ギー 疾 患 の発症 に関 与 して い る と思 われ る.

 T細 胞 はIL-2を 産 生 す る と同時 に,細 胞表 面 へ

IL-2Rを 発 現 し,か つ, sIL-2Rを 放 出 す る.か

か るsIL-2Rは 膜 型IL-2Rよ り分 子 量 はや や

小 さ いが,膜 型IL-2Rと 同様 にIL-2と 結 合 す

る こ とが で きる糖 タ ンパ クで膜 型IL-2Rの 一 部

が培養 上 清 中に 遊離 された ものであ る15).しか し,

気 管 支 喘 息病 態 にお け るsIL-2Rの 意義 に つ い

て は い まだ不 明 で あ る.そ こ で今 回,喘 息 の病

態 にお け るTh1様 細 胞 の 関 与 を明 らか にす る 目

的 で,喘 息 患者 血 清 中sIL-2Rに つ い て検 討 し

た.そ の 結果,健 康 人 に 比 し,喘 息 患 者 で は有

意 に 高値 を示 した(P<0.01)が,病 型,重 症

度 間 に は 有意 差 は な く,ス テ ロ イ ド依 存例 で 高

値 の傾 向が み られ た.ま た, IL-2R陽 性helper-T

細 胞 比率 と血 清 中sIL-2Rに はr=0.915の 強

い正 の相 関が 認 め られ た.

血 清 中 のsIL-2Rは 様 々 な疾 患 で上 昇 す る と

言 わ れ て お り, ATL患 者 の血 清 中sIL-2Rは

著 明 に上 昇 し,か つ, ATL細 胞数 や 疾 患 活 動 性

と相 関す る事 が 報 告 され て い る16). Hairy cell

 leukemiaで も血清 中sIL-2R値 は高 く,腫 瘍

細胞 は その細 胞 表 面 にIL-2Rを 強 く発 現 して い

る17).ホ ジキ ン病 で も同様 に 血 清 中sIL-2Rは

高 く,そ の値 は重 症 度 に 比例 す る とい わ れ て い

る18) 19).以上 の よ うな リンパ 増殖 性 疾 患 では腫 瘍

細 胞 がsIL-2Rを 大 量 に分 泌 す る と言 わ れ,血

清 中sIL-2Rの 増 加 は 疾 患 に特 異 的 な もの で は

な い が,腫 瘍 細 胞 量 の 変動 の指 標 と して,そ の

意義 が 認 め られ て い る. ATLウ イ ル ス と同 じレ

トロウイル スで もHIVの 感 染症 であ るacquired

 immune deficiency syndrome(AIDS)に つ い

て も,血 清 中sIL-2Rの 高 値 が 報告 され て い る

が24),反 対 に, IL-2R陽 性 リンパ球 は低 値 と言

わ れ て い る35).こ れ は, AIDSに お い て は リン

パ 球 よ りむ しろ,単 球 が 膜 型IL-2Rを 発 現 し,

 sIL-2Rを 分 泌 す る37) 38)ため と推 測 さ れ て い る.

ま た,サ ル コ イ ドー シ ス22)や肺 結 核23)の よ うな,

細 胞 性 免 疫 が そ の病 態 に大 き く関 与 して い る疾

患 にお いて も,リ ンパ 増 殖 性 疾 患 ほ ど著 明 で は

な いが 血 清 中sIL-2Rが 増 加 し,し か も疾 患の

活 動 性 と関 連 が あ り,治 療 に よ って 減 少 す る事

が 報 告 され て い る.

一 方
,気 管 支 喘 息 に お け るT細 胞 の関 与 につ

い て は,ハ ウ ス ダ ス トに過 敏 な 患者 の末 梢 血 リ

ンパ 球 の幼 若化 反 応やIL-2産 生 能 が健 康 人 対照

に 比べ 亢 進す る とい う報告39)や,重 症 難 治 性 喘 息、

に お い てBALF中 リンパ 球 の カ ンジ ダ抗 原 に対

す る幼 若 化 反 応や27),末 梢 血及 び肺 胞 洗 浄 液 中 リ

ンパ球 の カ ン ジダ抗 原 に よ るIL-2産 生 能 が亢 進

し28),ま た,ア トピー 型 喘 息 に 比 し,非 ア トピー

型 喘 息 に お い て カ ン ジ ダ抗 原 刺 激 に 対 す る末 梢

血 リンパ球 のIFN-γ 産 生 能が 有 意 に高 い40)とい

う報 告 が あ るが,病 態 との関 連 に お い て どの よ

うにIL-2Rが 関 与 して い るか は なお 不 明 である.

今 回 の検 討 で は,ま ず,健 康 人 にお け る血清

中sIL-2R値 は, 323.2±123.9U/ml(Mean±

SD)で あ り, T CELL SCIENCE社 の273±102

U/mlと ほ ぼ 同 様 な値 であ った.基 本 的 にELISA

法 に よ るsIL-2Rの 測 定 はRubinら の確 立 した

方 法14)に 準 じて は い るが, Klosterら38)は 健 康 人

が667±293U/mlと 報 告 し,測 定 方 法 に よ り成 績

に相 違 がみ られ る.ま た,年 齢 別検 討 では, Kloster

らは小 児,特 に6歳 以下 は高 い傾 向に あ るが,

成 人 で は差 は ない41)と して い る.今 回対 象 と した

喘 息 患 者 は20歳 以上 の ため,こ の 点 で は問 題 な

い と考 え られ る.ま た男女 間 に も差 は ない42) 43)と
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され て い る.

今 回得 られ た気 管支 喘息 患 者 に お け る血 清 中

sIL-2R値 は健 康 人に 比べ 高値 を示 したが,こ の

こ とは気 管 支 喘 息 の病 態 にお い てT細 胞の 関 与

を強 く示 唆 す る もの で あ っ た.し か し,重 症 難

治例 の 多 い非 ア トピー 群 では 血 清 中sIL-2Rが

高 くな る もの と予 想 され たが,ア トピー 群 と非

ア トピー 群 との 間 に は差 を認 め ず,ま た各 重症

度 の 間 に も差 は認 め なか っ た.そ こ で,重 症例

で血 清 中sIL-2Rが 高 値 に な らな い原 因の ひ と

つ に,治 療 に お け るス テ ロ イ ドの使 用 が 関係 し

て い る と考 え,重 症 群 を ステ ロイ ド投 与 量 で さ

らに分 け て検 討 した とこ ろ, 5mg未 満 の 比較 的

少 量 投 与 群 は健 康 人 と差 が な く, 5mg以 上 の ス

テ ロ イ ド依 存群 で健 康 人 に 比べ 高 い傾 向 が み ら

れ たが, 10mg以 上 投 与 群 で は む しろ健康 人 以下

の値 を示 した.こ の結 果 か ら,ス テ ロ イ ド依 存

性 重 症群 で は そ の病 態 を反 映 して血 清 中sIL-2

Rは 上昇 す るが, 10mg以 上 の長 期 大 量 投 与 で は

T細 胞 の 活性 化 が 抑 制 され,血 清 中sIL-2Rの

値 は む しろ低 下 す る こ とが推 定 され た.

IL-2R発 現 はT細 胞 以外 に も単球12) 43), NK

(natural killer)細 胞44)に もみ られ,い ず れ も

喘 息 の病 態下 では 活 性化 さ れ る こ とが報 告 され

て い る45) 46)が,個 々 の気 管 支 喘 息 患者 につ いて比

較 す る と, IL-2R陽 性helper-T細 胞 比率 と血

清 中sIL-2Rの 間 に はr=0.915の 強 い正 の相

関 が認 め られ た こ とよ り,今 回測 定 したsIL-2

Rは お もにhelper-T細 胞 由 来 の もの と考 え ら

れ た.ま た気 管 支 喘 息 の よ うな非腫 瘍 性 疾 患 に

お い て, T細 胞 の 関与 す る炎 症病 態 を反 映 す る

ひ とつ の 指 標 と して血 清 中sIL-2Rが 有 用 とな

る可 能 性 が 示 され た.し か し,重 症 度 との 関連

にお け る検 討 で, IL-2Rが ス テ ロ イ ドの使 用 に

よ り影響 され る こ とが明 らか とな った こ とよ り,

そ の数 値 の評 価 に関 して は慎 重 を期 す 必要 が あ

ろ う.

今 回測 定 を行 ったsIL-2Rは,リ ンパ球 幼 若

化 反応 やIL-2産 生 能 と同様,活 性 化T細 胞 のパ

ラ メー ター と して 意義 が あ り,気 管 支 喘 息 患者

の血 清 中sIL-2Rが 健 康 人 と比 べ て有 意 に上 昇

して い る こ とは,気 管 支 喘 息,特 に 重症 難 治 例

の 病 態 に お い てT細 胞 を介 す る細 胞 反応 型 ア レ

ル ギー の重 要 性 を示 して お り,今 後,喘 息病 態

へ の様 々 なサ イ トカ イ ン の直 接 的 な関 与 に つ い

て,さ らに 詳 細 な検 討 が 待 たれ る.

結 論

気 管 支 喘 息病 態 に おけ るTリ ン パ球 の関 与 を

明 らか に す る 目的 で,喘 息 患 者 の血 清 中sIL-2

Rに つ いて 検 討 し,以 下 の結 果 を得 た.

① 健康 人 に おけ る血 清 中sIL-2R値 は323.2±

123.9U/ml(Mean±SD)で あ っ た. ② 気 管 支

喘 息 患 者 の血 清 中sIL-2R値449.8±225.5U/

mlは 健 康 人 に対 して 有 意 に 高値 を示 した(P<

0.01). ③ ア トピー群 と非 ア トピー群 との 間 に は

差 は認 め られ ず,ま た重 症 度 別 の検 討 に お い て

も差 は認 め られ なか った. ④ 重 症群 に お け るス

テ ロイ ド投 与 量別 に よる検 討 では, PSL<5mg/

日の比 較 的 少 量 投 与群 で は357.2±102.6U/ml

と健 康 人 と差 を認 め ず, PSL≧5mg/日 の ス テ ロ

イ ド依 存例 では470.1±257.9U/mlと や や高値 の

傾 向 に あ った.ス テ ロ イ ド依 存 性 重 症 群 の う ち,

さ らに, PSL10mg以 上 投 与群 で は282.5±194.5

U/mlと 低 値 を示 した. ⑤IL-2R陽 性helper-T

細 胞 比 率 と血 清 中sIL-2Rの 間 に はr=0.915

の強 い正 の相 関 が認 め られ た.

以 上 よ り,気 管 支 喘 息 の病 態 にT細 胞 を介 す

る細 胞 反 応 型 ア レル ギー の 関 与 が示 唆 され た.

ま た血 清 中sIL-2Rは 非腫 瘍性 疾 患 にお け るT

細 胞 の 関 与 す る炎 症 病 態 を反 映 す る可 能 性が 考

え られ た が,投 与 ス テ ロイ ド剤 の影 響 を考 慮 す

る必 要性 も示 され た.

稿 を終 え るにあ た り,御 指導御校 閲 を賜 りま した

恩師木村郁 郎教 授に深甚 な る謝意 を表 します ととも

に,直 接御 指導頂 いた高橋 清講 師に深謝致 します.

(本論文 の要 旨は第40回 ア レル ギー学会総 会にて発

表 した.)
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Cytokine-mediated interactions among blood cells, especially T-lymphocytes, may be impor

tant in the regulation of airway inflammation in asthma. To investigate whether T

lymphocytes are related to disease activity in asthma, serum soluble interleukin-2 receptor 

(sIL-2R) levels were measured in 77 bronchial asthmatics and 19 healthy volunteers. The 

serum sIL-2R level was higher in asthmatics than in healthy controls (mean•}SD; 449.8•}225.

5vs. 323.2•}123.9U/ml; p<0.01). However, sIL-2R levels were similar between atopic and 

non-atopic asthmatics (451.9•}235.9vs. 416.7•}147.2U/ml), and were also similar between 

severe and mild to moderate asthmatics (437.4•}209.9vs. 469.8•}276.1U/ml). Steroid

dependent intractable asthmatics treated with prednisolone at doses of 5-10mg/day showed 

higher sIL-2R levels (470.1•}257.9U/ml) than asthmatics treated with the drug at doses below 

5 mg/day (357.2•}102.6U/ml) and intractable asthmatics treated with the drug at doses above 

10mg/day (282.5•}194.5U/ml). There was a strong correlation (r=0.915; p<0.01) between 

percentage of IL-2R-positive helper T cells among peripheral white blood cells and the serum 

concentration of sIL-2R.

The type IV cell-mediated immune response is considered to be related to the pathogenesis 

of asthma. Serum sIL-2R levels are thought to reflect the extent of T-lymphocyte activation 

in non-malignant disease, but the level is also influenced by steroid therapy.


