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緒 言

気管支喘息の病態に関与するアレルギー反応

として, IgEを 介 するI聖 アレルギー反応が広 く

知 られている.小 児にみ られる喘息の臨床的な

特徴の多 くがI型 アレルギー反応で説明され,主

としてハ ウスダス ト,あ るいはダニ抗原の吸入

によ り即時型の喘息発作が惹起される.し か し,

木村の提唱 した中高年発症型難治性喘息1),2),3)に

お いては, IgEを 介 するI型 アレルギー反応のみ

ではその病像 を充分理解す ることは困難である.

本症では中高年に至 って喘息 を発症 し,発 作が

持続性で,気 管支拡張剤等の通常の治療に対 し

て抵抗性であ り発作寛解のためにはステロイ ド

剤が必要であるなどの特徴を持ち,そ の原因抗

原についても少児 とは異 なり真菌抗原によるも

のが多 く中でもカンジダが重要 であると考えら

れている4),5),6).7),本症 の病態についてはカンジダ

の吸入誘発時に認められるごとく, IgGを 介 する

Ⅲ型 ア レル ギー反応 の関与 が推 察 されて い

る8),9),10),11),12),13).これ らの症例において,気 管支

肺胞洗浄(bronchoalveolar lavage: BAL)を

行 つた成績ではBAL fluid似 下BALF)中 に

リンパ球の増加を認める例があ3).14).15),肺組織

所見 として単核球の浸潤を認め るなど15),気管支

喘息の重症難治化の病態に リンパ球 を介するⅣ

型 ア レル ギー 反応 の 関 与 が 推 定 さ れ て い

る1),2),3),5),6).しか しながら,気 管支喘息における

りンパ球の関与あるいはIV型 アレルギー反応の

関与につ いては充分明らかでな く,T細 胞によ

るIgE産 生系の調節についての報告16)の他には,

重 症難治性喘息に関す る検討からBALF中 リン

パ球のカンジダ抗原に対する幼若化反応が有意

に充進す るとい う報告14),17)をみ るのみである.

そ こで気管支喘息の重症難治化におけるガンジ

ダに対す るIV型 ア レルギー反応の意義 を検討す

る目的で気管支喘息患者 リンパ球のカンジダ抗

原に対す る感作状態 ・免疫応答能について末梢

血中並びにBALF中 リンパ球のカンジダ抗原に

よるinterleukin 2(以 下IL-2)産 生能 を測定

し,喘 息の種々の病態 との関連 を明らかにする

と共に, IL-2産 生 能に対す るステロイ ド剤の影

響についても検討 した.

対 象

対象 として岡山大学第2内 科外来通院及び入

院中の気管支喘息患者44例 を選 んだ.そ の内訳

は重症難治群20例,非 難治群24例 であ り,ア ト

ピー群は13例,非 ア トピー群は18例 であった.

重症難治群 の定義は,通 常の治療では 日常生活

を普通に行 えず少な くとも1年 或はそれ以上ス

テロイ ド離脱が困難でプLド ニゾロン換算5mg/

day以 上のコルチコステロイド持続投与が必要な

症例 とした.ア トピー群 としての条件設定は1)
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発症年齢が小児,あ るいはアレルギー症患の家

族歴.既 往歴を有す る,2)喀 痰 中,末 梢血中

の好酸球増多, 3) IgE(RIST)高 値, 4)即

時 型皮内反応陽性(真 菌類のみ陽性の場合を除

く), 5) IgE(RAST)陽 性 の5項 目の内3項

目以上陽性の症例 とした.対 象の背景因子につ

いて重症難治群 と非難治群に区分 し検索 したと

ころ,年 齢 ・発症年齢(中 央値)は 重症難治群

で高 く, IgE(RIST)は 重症難治 群で417U/ml

(中央値)に 対 し,非 難治群 で443U/mlと 重症難

治群 と非難治群 で差はなかった.ま たカンジダ

のIgE(RAST)陽 性例は重症難値群で25.0%,

非難 治群で29.2%に 認 められ両群に差はなかつ

た.ま た,カ ンジダに対す る遅延型皮内反応は

今回の検討では非難治群で陽性例がやや 多く認

め られた.こ れは重症難治群におけるステロイ

ド治療中に皮内反応を実施 した例が含 まれ るた

め と思われた.カ ンジダに対する沈降抗体陽性

例 は重症難治群45.0%,非 難治群37.5%と 重症

難治群 にやや 多く認め られた(Table 1).

Table 1 Characteristics of patients with intractable and non-intractable asthma.

方 法

1) 末 梢 血単核球分離並びに培養:患 者末梢血

10mlを ヘパ リン1ml加 で採血後,等 量の生理食

塩水 と混和 しHistopaque 1077(Sigma)に よ

る比重遠沈法(450g 30分)に て単核球層を分離

し, RPMI 1640(GIBCO)を 加 え, 4℃ に て250

g 10分 の遠 沈 と洗浄を3回 繰 り返 し,そ の後

56℃, 30分 で加熱処理 した1% fetal calf serum

(以下FCS)加RPMI 1640に て リンパ球数 を

1×106コ/mlに 調 整 した. viabilityの 検 討 は

trypan blue dye exclusion testに て行 い, 95%

以上の検体 を用いた.リ ンパ球浮遊液を1mlず

つ, 24ウ ェルのtissue culture cluster(Costar)

に分注 し,添 加抗原 としてはカンジダ抗原凍乾

末(鳥 居薬品)を1% FCS加RPMI 1640に て溶

解 し150μg/mlと な るよう75μlを 添加,抗 原非

添加対照には1% FCS加RPMI 164075μlを

添加 し, CO2イ ン キュベー ターにて37℃2日 間

培養 し,培 養液を4℃ にて1700g 10分 遠 沈 し上

清を採取 し,こ の培養上清 をIL-2 assayに 用

いた.ま たステロイ ド剤のⅣ型アレルギ-反 応

に対す る影響 を検討するためカンジダ抗原 と共

にプレドニゾロンを2×10-7-2×10-10/mlの 濃度

にて リンパ球浮遊液に添加 して培養 し, IL-2産

生に及ぼす影響 を検討 した.ま たこの範囲のプ

レ ドニゾロンの濃度は リンパ球数及びviability

に影響 を及ぼさなかった.

2) BALF中 リ ンパ球 の採 取並 び に培 養:

 BAL18).19)は,気 管支ファイバー スコープ(オ リ

ンパス1 T-10)を 右 肺中葉の区域気管支B 4あ

るいはB 5にwedgeし, 37℃ の 無菌生理食塩水
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を50ml×4回 注射器 にて鉗子口より注入 し,吸

引器 を用いて洗浄液を回収 し合計200mlの 生理食

塩永 にてBALを 行 なった.回 収 したBALFを

間 隙710μ, 500μ, 250μ の3層 のsteinless steel

 meshで 濾過 し粘液を除いた後,シ リコン処理試

験管を用い4℃ にて250g 10分 遠沈 し,沈 渣と上

清に分離 した.採 取 した沈渣で総細胞数の算定

と分類 を行い, 1% FCS加RPMI 1640に て リン

パ球数5×105コ/mlに 調整 した.こ のリンパ球浮

遊液を用いて,培 養並びにIL-2活 性 の測定を末

梢血 リンパ球 と同様に行 った.

3) IL-2 assay20): IL-2 dependent cell line

で あ るcytotoxic T cell line(以 下CTLL)を

リコンピナン トIL-2(TGP-3,武 田薬品)を

含む10% FCS加RPMI 1640に て2日 間培養 し

2% FCS加RPMI 1640で3回 洗浄後, 7% FCS

加RPMI 1640に てCTLLの リンパ球 を1×105

コ/mlと な るように調 整 し, 96ウ ェルのtissue

 culture clusterに0.1mlず つ 分 注 した.こ の

CTLLを 分 注した各ウェルにカンジダ抗原添加

リンパ球培養後の上清を7% FCS加RPMI 1640

にて倍数希釈(21-28倍)しtriplicateで 添加

した.こ れ をさらに24時 間培養 し3H-thymidine

(Amersham社) 0.2μCiを 各 ウェルにパルス後

18時 閥培養 し,液 体 シンチレー ションカウンタ

ー(ALOKA社)に て各ウェルの3H-thymidine

の取 り込みを計測 した。そしてカンジダ抗原添

加培養上清とカンジダ抗原非添加培養上清各々

の取り込み(dpm)の 比 を求め, stimulation index

(以下S. I.)と してIL-2産 生能 を表 した.プ

レ ドニゾロンの添加実験 では,プ レ ドニゾロン

'添加 と非添加各々の培養上清中のIL-2活 性 を

上記のようにS. I.で 求 めた.プ レ ドニゾロン非

添加培養上清のIL-2活 性 をaと し,プ レドニゾ

ロン添加培養上清 中のIL-2活 性 をbと し,プレ

ドニゾロンのIL-2活 性 に対する抑制率(%)を

(a-b)×100/aで 算 出 した.こ の時プレ ドニゾ

ロンのCTLLに 対 する直接の影響 を検討するた

め,プ レ ドニ ゾロンをIL-2 assayに 用 いた濃

度でCTLLに 添加 し, 3H-thymidineの 取 り込み

に及ぼす影響 を検討 した.

4) リンパ球幼若化反応:末 梢血 より分離 した

単核球 を10% FCS加RPMI 1640に て1×106コ/

mlと な る よ う調 整 し, 96ウ ェ ル のtissue culture

 clusterにtriplicateで0.1mlず つ 分 注 した.抗 原

は カ ン ジダ抗 原 凍 乾 末 を10%FCS加RPMI1640

で溶 解 し,最 終 濃 度 に て3300μg/ml,667μg/ml,

133μg/ml,26.7μg/ml,5.3μg/mlと な る よ う各

ウ ェ ル にtriplicateで 分 注 し た。 抗 原 を 添 加 後

37℃ に てCO2イ ン キ ュベ ー ター で6日 間 培 養 し,

3HーthymidineO .2μCiを 各 ウ ェ ル に パ ル ス し更

に7時 間 培 養 後,液 体 シ ン チ レー シ ョ ン カ ウ ン

ター に て3H-thymidineの 取 り込 み を計 測 した.

triplicateの 平 均 値 で最 高 の 取 り込 み を示 した 抗

原 濃 度 のdpm値 と抗 原 非 添 加 培 養 におけ るdpm

値 か らS-1.を 求 め,幼 若 化 反 応 を あ ら わ した.

Fig. 1 Time course of IL-2 production in stim

      ulation with Candida antigen. The 

      highest IL-2 production was observed on 

      the 2nd day of culture.

成 績

1)IL-2assayの 基 礎的検討:IL-2assay

にお いて至適培養 日数 と至適抗原濃度を検討 し

た。1日 間か ら6日 問までのIL-2産 生能 をS.

1.で 検討 し,2日 間培養にて最 も高い値 を示 し

たので以後のIL-2産 生能測定は2日 間培養上

清を用いた(Fig.Y)。 またカンジダ抗原濃度に

ついては100μg/mlか ら300μg/mlの 範 囲でIL-2

産生 能を測定 し,150μg/mlで 最 も高い値を示 し

たため以後の実験では150μg/mlの 濃度 を用いた

(Fig.2},

2)末 梢 血中及びBALF中Ilン パ球のカンジダ

抗原に対するIL-2産 生能

a)末 棺血中 リンパ球
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(1) 末梢 血中 リンパ球培養上清中のIL-2産

生能は健康人対照でS. I. 1.52±0,56 (Mean±

S. D.)で あ り,喘 息患者 を非難治群 と重症難治

群 に区分 して比較 した ところ非難治群で, S. I.

 2.06±0.99と 健 康人に比べて有意(p<0.05)に

高値 を示 し,重 症難治群ではS. I. 4.26±2.48と

健康人対照,更 には非難治群 に比べても有意(p<

0.01, p<0.01)に 高 値を示 した(Fig. 3).

Fig. 2 IL-2 production and concentration of 

Candida antigen in the culture of periph

 eral blood lymphocytes. The optimal 

concentration of Candida antigen was 

determined to be 150ƒÊtg/ml.

Fig. 3 Comparison of IL-2 production of 

peripheral blood lymphocytes with Can
dida antigen in asthmatic patients and 
normal cotrol. The patients with intrac
table asthma showed the higher IL-2 

production than normal controls (p<
0.01) and non-intractable asthma (p<
0.01) .

(2) 発 症年齢による区分で比較 した ところ40

歳 未満発症のearly onset群S. I. 3.57±3.11で

あ り, 40歳 以上発症のlate onset群S. I. 4.65±

5.08と1ate onset群 でや や高値であったが有意

差は認めなかった(Fig. 4a).

(3) 喘息 患者 をア トピー群 と非ア トピー群に

分けて検討したところ,ア トピー群でS. I. 1.96±

0.89に 対 し非ア トピー群でS. I. 3.74±2.74と ア

トピー群に比べ非ア トピー群で有意(p<0.02)

に高値 を示 した(Fig. 4b).

(4) 更 に種々のアレルギー学的パ ラメーター

との関連でカンジダ抗原によるIL-2産 生 能を比

較 した.ま ず1型 ア レル ギー 反応 としてIgE

(RIST)値 を500U/mlで 区分 して検討 したとこ

ろ, 500U/ml未 満の群S. I. 3.30±2.55に 対 し,

 500U/ml以 上 の群S. I. 2.51±1.91とIgE低 値

群でやや高値であったが両群間に有意差は認め

られなかった.次 にⅢ型ア レルギー反応 どして

血清 中のカンジダに対する沈降抗体の有無で比

較 したところ13),21),抗体 陽性群でS. I. 2.97±

2.43に 対 し,陰性群 ではS. I. 3.01±1.87と 両群

に有意差は認め られなかった.カ ンジダに対す

る遅延型皮内反応の有無による区分では,遅 延

型反応陽性群S. I. 2.83±1.63に 対 し遅延型反

応陰性群S. I. 3.11±2.44と 両 群間に有意差は

認め られなかった.

(5) 重症 難治群の中でステロイ ド剤の1日 投

与量がプレドニゾロン換算で10mg/day未 満 の群

と10mg/day以 上 の群の2群 に分けて検討したと

ころ, 10mg/day未 満 の群S. I. 5.93±2.62に 対

し, 10mg/day以 上 の群S. I. 2.89±1.27と ステ

ロイ ド剤の投与量の多い群において有意(p<

0.01)にIL-2産 生 能の低下が認め られた(Fig.

 5),そ こ でin vitroに お けるプレ ドニゾロンの

IL-2産 生 能に及ぼす影響を検討する目的で種々
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の濃度のプ レ ドニゾワンをカンジダ抗原 とリン

パ球の培養系に添加 し培養上清中のIL-2活 性

の測定 を行った.そ の結果プレ ドニゾロンの濃

度依存性にIL-2産 生 能は17%か ら66%ま で抑

制 された(Fig. 6).ま た この時プレ ドニゾロン

添加(2-7-2-9mol/ml)に よ るCTLLの3H

thymidineの 取 り込みに村する影響を検討 したと

ころ,濃 度依存性に0%か ら28%ま で の抑制が

認められた.プ レ ドニゾロンのCTLLに 対す る

直接の影響 を考慮 してもIL-2産 生 能に対するプ

レ ドニゾロンの抑制効果は明 らかであると考え

られた.

(a) (b)

Fig. 4 a) Comparison of IL-2 production of peripheral blood lymphocytes with Candida antigen in 
regard to onset age of asthma before or after 40 years old.
b) Comparison of IL-2 production of peripheral blood lymphocytes with Candida antigen in 

patients with atopic and non-atopic asthma. Non-atopic patients showed the higher IL-2 
production than the atopic patients (p<0.02).

b) BALF中 リンパ球に よるIL-2産 生能:

 BALF中 リンパ球のカンジダ抗原によるIL-2

産生 能を健康人対照4例,気 管支喘息以外の呼

吸器疾患6例(DPB2例, IIP1例, Silicosis 1

例, Sarcoidosis 1例, Broncho-bronchiolitis

 1例),気 管支喘息15例(非 難治群7例,重 症難

治群8例)に ついて検討 した.健 康人対照S. I.

 1.45±4,44,気 管支喘息以外の呼吸器疾患S. I.

 1.25±0.10に 対 し,気管支喘息S. I. 3.00±2.09

と健 康入対照,気 管支喘息以外の呼吸器疾患に

比べIL-2産 生 能は気管支喘息群 で有意(p<

0.01, p<0.01)に 高値 であった(Fig. 7).こ

の気管支喘息群 を非難治群 と重症難治群に区分

した検討では非難治群S. I. 1.51±0.54に 対 し重
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症難治群S. I. 4.29±2.09で あり重症難治群が非

難治群に比べ,有 意(p<0-01)に 高値 を示 して

いた(Fig. 8).な お,健 康人対照,気 管支喘息

以外の呼吸器疾患 と非難治群の間に有意差は認

め られなかった.

Fig. 5 Comparison of IL-2 production of 

peripheral blood lymphocytes with Can
dida antigen in patients with intractable 
asthma in regard to prednisolone dose. 
The patients with prednisolone dose 
over 10mg/day showed lower IL-2 pro
duction than those with prednisolone 
dose under 10mg/day (p<0.01) .

Fig. 6 Suppressive effect of prednisolone in 

vitro on IL-2 production of peripheral 

blood lymphocytes with Candida 

antigen in asthmatic patients. Pred

nisolone showed the dose dependent 

suppression of IL-2 production of 

lymphocytes with Candida antigen in 

asthmatic patients.

Fig. 7 IL-2 production of BALF lymphocytes 
with Candida antigen. Lymphocytes of 

patients with bronchial asthma showed 
higher IL-2 production than normal con
trols (p<0.01) and the patients with 
non-asthmatic respiratory diseases (p<
0.01) .

c) 末梢 血 リンパ球のカンジダ抗原に対する

IL-2産 生能 とリンパ球幼若化反応 との関連: IL

-2産 生能 とリンペ球幼若化反応の関連 を検討 し

たところ,気 管支喘息全体では相関係数0.44と

有 意な相関は認め られなか った.そ こで気管支

喘息を非難治群 と重症難治群に分けて検討 した

ところ非難治群では相関係数0.32と や は り有意

な相関は認められなかったが,重 症難治群 では

相関係数0.60で,弱 いなが ら有意(p<0.05)な

正 の相関が認め られた(Fig. 9).

考 察

気管支喘息の原因抗原 としては,ハ ウスダス

ト,真 菌類等多くが挙げ られ るが真菌類の中で
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Fig. 8 Comparison of IL-2 production of BALF 
lymphocytes with Candida antigen in 
asthmatic patients. The patients with 
intractable asthma showed higher IL-2 

production than with non-intractable 
asthma (p<0.01) .

Fig. 9 Correlation between IL-2 production 
and lymphocyte blastogenesis with Can
dida antigen in patients with intractable 
asthma. The statistically significant 

positive correlation (p<0.05) was 
shown between these two parameters.

も特にカンジダを抗原 とする喘息は重症難治性

の発作を起 こしやす く実際に重症難治性喘息 に

おいてはカンジダ抗原に対する皮内反応陽性例

(特に遅発 ・遅延型)が 多 く,吸 入誘発試験に

て も陽性例が多 く認められている4),5).6),7).その カ

ンジダによる喘息、の発症機序 としてはI型, Ⅲ

型, Ⅳ型 アレルギー反応のいずれ もが関与す る

と考えられてい る. I型 ア レルギー反応につ い

てはカンジダ抗原の添加による末梢血好塩基球

よりのヒスタミン遊離がIgE(RAST)scoreに

比例 して起こることが報告されている22).更に,

 Ⅲ型 アレルギー反応の関与については月岡がカ

ンジダ喘息患者において,タ ンニン酸処理感作

赤血球凝集反応が健康人あるいは深在性カンジ

ダ症患者を上回るほど高い凝集抗体価を示 して

いることか らカンジダ抗原に対するⅢ型アレル

ギー反応の関与を推定 し9), Mary Lou Caller

ameら は気管支喘息患者の気管支粘膜の基底膜

にC3, IgM, IgGの 沈 着を認めやは りⅢ型ア

レルギー反応の関与を指摘 している23).また木村

は,好 塩基球 ・肥満細胞系のIgG receptor刺 激

によるⅢ型アレルギー反応の関与を推定 してい

る1),3),6),24),25),26). Ⅳ型アレルギー反応あるいは リ

ンパ球の関与については, 1973年S. Romagnani

らに よりハウスダス トに過敏な患者の末梢血 リ

ンパ球 の幼若化反応が健康人対照に比べ亢進す

るこ とから,そ の関与が推定されている27).これ

ら種々のアレルギー反応が複雑に絡み合 つて気

管支喘息の発症に関与す るものと考えられ るが,

その中でも喘息の重症難治化については,肺 局

所 リンパ球 ・マクロファージ系の活性の亢進即

ち Ⅳ型 ア レ ル ギー 反応 が 重要 と考 え られ

る1).2),3),5),6).14),28).この Ⅳ型アレルギー反応の重要

な因子として今回測定を行なったIL-2は1976年

Morganら29)に よ りT cell growth factorと し

て発見され,そ の後IL-2と 命名 された.こ のIL

-2は Ⅳ 型アレルギー反応 において
,特 異抗原刺

激に対す るリンパ球の感作状態を示すパラメー

ターであ り,特 異抗原に対す るリンパ球幼若化

反応のtriggerと なるという意義を持つ と考えら

れるが, IL-2産 生 の亢進に際 してIL-2 rece

ptorの 発現状態によっては結果 として生 じるリ

ンパ球幼若化反応に差がみ られ ることが知 られ
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てい る.今 回の検討では重症難治群 に限ってIL

-2産 生 能 とリンパ球幼若化反応との間に軽度の

正の相関が認め られ,重 症難治群においては,

 IL-2産 生 とIL-2 receptorの 発 現が平行 して

亢進 しているもの と思われた.気 管支喘息の病

態におけるIL-2産 生能に関してはK. H. Hsieh30)

が小 児気管支喘息患者について末梢血 リンパ球

のハウスダストによるIL-2産 生 能が減感作療法

後低下す ることを報告 し,小 児気管支喘息にお

いて もリンパ球 を介す る反応が存在す る可能性

を示 している.ま た1984年, F. C. Rawle31)は,ハ

ウスダス トの主要抗原であるantigen P1を 用 い

リンパ球幼若化反応 とIL-2産 生の検討を行い,

ハ ウスダス トに対す る即時型皮内反応陽性の患

者においていずれ も亢進することを認めTリ ン

パ球がantigen P1に よ り感作 されていることを

示 した,今 回のカンジダ抗原による喘息患者の

IL-2産 生能に関する検討では,末 梢血 リンパ球

とBALF中 リンパ球の両者において健康入対照

と非難治群に比べ重症難治群においてよ り高い

IL-2産 生能が認められた.重 症難治性喘息にお

ける遷延性発作,ス テロイ ド剤の有効性等 も考

えあわせ ると,重 症難治群 においてはカンジダ

によるⅣ型ア レルギ-反 応が存在す ると考えら

れた.

Ⅳ型アレルギ-反 応に際 しIL-2と ともに産生

され る種々の リンホカインの,喘 息の重症難治

化の機序 に果たす役割についての報告は少ない.

しか し,カ ンジダ抗原を添加 した気管支喘息患

者末梢血単核球の培養上清中にIL-2産 生能 と

正 の相 関 を示 す好 中球 遊 走 活性neutrophil

 chernotactic activity(NCA)の 亢進は我々の

報告28)をお いて他にはな く,そのNCAに よる肺

局所への好中球 の集積 とこの好中球 由来の種々

のchemical mediatorに よって,重 症難治性喘

息が惹起 され る1),2),3).6)と考 えられる.

気 管支喘息の病態を表 わすア レルギー学的パ

ラメ-タ ーとの関連でIL-2産 生 能を検討 したと

ころ, I型 ア レルギー反応 をあらわすIgE(RIST)

値, IgE(RAST)scoreの 区分での関連は認め

られず, Ⅲ型アレルギー反応をあらわす沈降抗

体 について も相関は認められなかった. Ⅳ型ア

レルギー反応の代表的検査法 とされ る遅延型皮

内反応に関 して も, IL-2産 生 能 との間に関連は

認め られなかった.こ れは皮内反応 を重症難治

群においてはステロイ ド剤投与中に行 っている

例が多 く,皮 膚におけるⅣ型アレルギー反応が

抑制されているためであると思われた.

重症難治性喘息においてはステロイ ド剤が治

療薬 として用いられてお り,治 療の場でのステ

ロイ ド依存の状況をみると, early onset asthma

では約5%, late onset asthmaで は約15%に 認

められ2),この ステロイ ド依存の代表的病像が中

高年発症型難治性喘息1).2).3)であ る.ス テロイ ド

剤の治療効果の発現機序については充分明 らか

ではなく,好塩基球,好 酸球,女子中球 よりのLTC4

の放 出抑制が考えられている2)以外には非特異的

な抗炎症作用が挙げられるのみである.今 回の

検討ではプレ ドニゾロンの投与量の増加 により

カンジダに村するIL-2産 生能の低下がみられて

お り, in vitroに おけるプレ ドニゾロン添加 によ

っても同様の効果が証明された.こ のことより

Ⅳ型アレルギー反応に よる重症難治性喘息発作

を,ス テロイ ド剤が リンホカイン産生 を抑制す

ることにより軽快 させ るもの と思われた.し か

しながら,ス テロイ ド剤がIL-2産 生 を抑制する

機序についてはマクロファージからのIL-1産 生

の抑制,あ るいはヘルパーT細 胞に直接働きIL

-2産 生 を抑制することなどが考え られ,更 に今

後の検討が必要 である,

結 語

重症難治性喘息における末梢血中及びBALF

中 リンパ球のカンジダ抗原によるIL-2産 生能を

検討 し,気 管支喘息の中で も重症難治群におい

て末梢血中並びにBALF中 リンパ球のいずれも

カンジダ抗原に対するIL-2産 生 亢進 を認め,カ

ンジダ抗原に感作 された りンパ球 によるⅣ型ア

レルギー反応が気管支喘息の重症難治化に深 く

関わっていると思 われた.ま た重症難治性喘息

症例の コルチコステロイ ド投与量をプ レ ドニゾ

ロン換算で10mg/day未 満 の群 と10mg/day以 上

の群で比較 したところ10mg/day以 上 の群で比較

したところ10mg/day以 上 の群でカンジダ抗原に

対するIL-2産 生能は有意に低値であり, in vitro

での プレ ドニゾロン添加で もカンジダ抗原に対



重症難治性喘息におけるIL-2産 生能の検討　 573

す るIL-2産 生能は低下 した.こ れより重症難治

性喘息におけ るステロイ ド治療の有効性の機序

の1つ に リンホカイン産生の抑制が存在するも

のと推察された.

稿 を終えるにあたり,終 始御指導御校閲を賜った

恩師木村郁郎教授に深甚の謝意を表すると共に直接

御指導頂いた多田慎也講師,高 橋清講師に深謝いた

します。

(本論文の要旨は第37回 日本アレルギー学会総会に

於て発表した.)
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in response to Candida antigen-
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Candida antigen is known to be the major causative agent of adult bronchial asthma, 

especially intractable asthma. High responsiveness of lymphocytes in bronchoalveolar lavage 

fluid (BALF) to Candida antigen has been reported in patients with intractable asthma. 

Therefore, IL-2 production of peripheral blood (PB) lymphocytes and BALF lymphocytes in 

patients with various types of bronchial asthma was evaluated to clarify the role of cellular 
immunity against Candida antigen in the pathogenesis of intractable asthma. IL-2 production 

of PB lymphocytes in intractable asthma patients was higher than in non-intractable asthma 

patients and normal controls (p<0.01). Patients with intractable asthma receiving pred

nisolone at a dose of over 10mg/day showed lower IL-2 production by PB lymphocytes than 

patients receiving prednisolone at a dose of under 10mg/day. The direct suppressive effect of 

prednisolone was also evaluated in a vitro study, which revealed that the suppression of IL-2 

production was dose dependent in the range of therapeutic concentrations. IL-2 production by 

BALF lymphocytes against Candida antigen was also studied, and it was shown that IL-2 

production was higher in intractable asthma patients than in non-intractable asthma patients 

(p<0.01). IL-2 production correlated significantly (p<0.05) with lymphocyte blastogenic 

responses against Candida antigen in patients with intractable asthma.


