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第1章　 緒 言

好塩基球 に関する知見は, 1891年Ehrlich1)が 骨

髄由来の白血球としての見解を述べて以来臨床的検

討がなされ, C. M. L.,2) 3)鉄欠乏性貧血4),好塩基球性

白血病5)な どの血液疾患,あ るいは粘液水腫6),ネフロ

ーゼ7)などで増加することが報告されている.

アレルギー反応と好塩基球の関係については, 1910

年Schlecht8)が 異種蛋白摂取によって末梢血好塩基

球増多症が起ることを実験的に認めて以来,肥 胖細

胞との異同も含めていくつかの基礎的な研究がみら

れる.臨 床的観察としては,気 管支喘息患者におい

て喘息発作の前段階で増加した末梢血好塩基球が発

作の発来とともに減少し,さ らに皮内反応や吸入誘

発試験に際しても減少することを教室の木村 ら9)が

報告している.ま た著者らの経験した即時型アレル

ギーのモデルと考えられる花梨材 ・柴檀材喘息10),そ

ばアレルギー症11),あるいはホヤ喘息12)においても,

抗原暴露期に好塩基球が著明に増加し発作の発来と

ともに減少することを認めており,か かる発作時の

好塩基球の減少は本細胞の血管外への遊出である可

能性を示唆している.一 方1970年 に石坂 ら13) 14)によ

って,好 塩基球がIgEのtarget cellで あることが

証明され,好 塩基球と即時型アレルギー反応との密

接な関係が裏付けられた.

著者は第1編 で,非 特異的炎症反応の際の細胞反

応が主に好中球であるが,好 塩基球および好酸球 も

何 らかの口的をもって遊出してくる可能性について

述べたが,本 編では即時型アレルギー反応局所にお

いて好酸球 とともに好塩基球がどのように関与して

いるかを検討する目的で,気 管支喘息患者に特異抗

原を用い即時型皮膚反応 を惹起 させ,そ の局所に

cantharidin発 泡膏を中心とした細胞学的検討を行

なったので報告する.

第2章　 対象および実験方法

対象は当科喘息外来通院中の気管支喘息患者で,
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第1編 と同一 の条 件 で134例(男 性61例,女 性73例,

年 令16-71才)を 選 ん だ.

方法 は前 腕 屈 側 に各種 ア レ ルゲ ン エキ ス(house

 dust, ragweed, Candida, Aspergillus, Alter

naria, Japanese cedar, Broncasma)に よ る 皮 内

反 応 を実 施 し, 15分 後 に判 定 した後 そ の皮 膚 反応 局

所 に 第1編 で述 べ た 方 法 でcantharidin発 泡膏 を貼

布 し,得 られ た滲 出液 につ いて各種 検 討 を行 なった.

ア レル ゲ ンの濃 度 と細 胞 の 出現 率 との相 関 の検 討

は, house dustとCandidaに つ いて行なった. hou

se dustで は,皮 内 反応 閾値 が ×103で あ る7例 に101

-105倍 稀釈 液 の 間 で,ま たCandidaで は,皮 内 反応

閾 値 が ×104で あ る7例 に103-106倍 稀 釈 液 の 間 で皮

内反応 を行 な い,そ の 局所 に出現 す る細 胞 を観 察 し

た.

抗 ヒ トIgEに よる皮 内反応 は,喘 息 患 者16例 に つ

いて 検討 を行 な った.す なわ ちpore size 0.45μ の

ミリポ アフ ィル ター で濾 過 した抗 ヒ トIgEウ サ ギ血

清(Hoechst Japan Limited)の101倍 稀 釈 液0.02ml

を皮 内 注射 し,そ の 局 所 に出 現 す る細胞 につ い て観

察 した.

つ い で花 梨材 ・柴 檀 材 に よ る気 管 支 喘息 患者1例

10)と
,そ ば ア レル ギ ー症11)の6例 を選 び,同 様 の方

法 を用 い て それ ぞれ の特 異 抗 原 に よ る細 胞 反応 もあ

わせ 検討 した.

なお滲 出 液 中のIgE量 は, Single radial immu

nodiffusion法 によ り測 定 した.

第3章　 実 験 成 績

第1節　 気 管 支 喘息 患 者 に お け る好 塩 基球 ・好

酸 球 の 出現

第1項　 滲 出 液 中の 細 胞数

30例145水 疱(皮 内反応 陽性 皮 膚 局 所93水 疱,陰 性

皮 膚 局所52水 疱)の 発 泡膏 貼布24時 間後 に生 じた滲

出 液 量 は, 1cm2当 り平均0.23ml(0.10-0.38ml)で

あ った.そ の 滲 出 液 中 の 細 胞 数 は1000-34200/cmm

で,そ の うち皮 内 反応陽 性 皮膚 局所 は平 均4438/cmm

(1600-34200/cmm)で あ り,陰 性 皮 膚 局 所 は3703

/cmm(1000-13500/cmm)と,両 者 間 には推計 学 的

に有 意 の 差 は 認 め られ なか った が(P<0.4),第1

編 で報 告 した喘息 患 者 の未 処 置皮 膚 局 所 に較 べ る と

いず れ も高度 であ り,推 計 学 的 に有 意 の差 が認 め ら

れ た(P<0.05).

第2項　 皮膚 反 応 局所 へ の好 塩 基球 ・好 酸球 の

出現

134例523水 疱 の各種 ア レル ゲ ン エ キス に よ る皮 内

skin vesicleへ の 好塩 基 球 の 出現 率(%)

図1. Skin Vesicleへ の好 塩 基球 の 出現

skin vesicleへ の好 酸 球 の 出現 率(%)

図2. Skin vesicleへ の好 酸球 の 出現
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反応実 施 局 所 の,好 塩 基球 の 出現 率 は平均2.9%(0

.32%)で あ り,喘 息 患 者来 処 置 皮膚 局 所 に較 べ や や

高 い出 現 率 が 認 め られ た(P<0.1).さ らに皮 内 反

応 陽 性皮 膚 局 所の258水 疱 で の 出現率 は3.2%(0-32

%),陰 性 皮膚 局 所 の247水 疱 で は2.5%(0-20%)

で あ り,陽 性 皮虜 局所 にや や高 率 に 出現 す る傾 向 が

窺 われ た が,推 計 学的 に は有 意 の差 は認 め られ なか

った(P<0.3).一 方 好 酸 球 の 出現率 は全 体 の平 均

が9.5%(0-81%)で あ り,未 処 置皮 膚 に較べ や や

高 率 に出 現 し(P<0.3),そ の うち皮 内反 応 陽 性 皮

膚 局所 へ の 出現 率 は10.0%(0-81%),陰 性 皮 膚 局

所 で は9.0%(0-80%)で あ り,両 者 間 に有意 の 差

は認 め られ なか った.(図1, 2)

性 別 に よ る好 塩 基球 ・好酸 球 の出 現率 を陽性 ・陰

性皮膚 局 所 を一 括 して 検討 す る と,ま ず 好 塩基 球 の

出 現 率 は 男 性153水 疱 の 平均 が3.3%(0-20%)で

あ り,女 性 は176水 疱 で2.4%(0-32%)で あ った.

好 酸 球 の 出 現 率 は 男性 が11.5%(0-81%)で,女 性

は7.8%(0-77%)と 両細 胞 と も男 性 に やや 高率 に

出現 す る傾 向 が窺 われ たが,推 計学 的 に は有 意 の差

は認 め られ なか った(P<0.2).(図3)

年 令 別 に両 細胞 の出 現率 を検討 す る と,好 塩 基球

は10才 と50才 代 で やや 高率 に出現 し,好 酸 球 は10才

と50才 代 以降 に高 率 で あ っ た.(図4)

第3項　 ア レルゲ ン別 の 出現 頻 度

皮 内反応 皮 膚局 所 の 滲 出液 中へ の 好 塩基 球 ・好 酸

球 の 出現率 を各種 アレルゲンエキ ス別 で 検 討 す る と,

まずhouse dustの89水 疱 で は好塩 基 球 の 出 現 率 は

平均2.5%.好 酸球 は10.0%で あ り,そ の うち皮 内 反

応 陽 性 局 所 の37水 疱 では 好塩 基球 は2.8%,好 酸 球

は11.8%で あ り,陰 性 局所 の47水 疱 で は好 塩 基球 は

2.0%,好 酸 球 は7.8%の 出現 率 で あ った. ragweed

の96水 疱 で は好 塩 基 球 の 出 現 率 は平 均3.1%,好 酸

球 は8.5%で,そ の うち皮 内 反 応 陽 性 局 所 の29水 疱

で は好 塩基球 は3.6%,好 酸球 は8.1%で あ り,陰 性

局所 の67水 疱 では好 塩 基球 は2.9%,好 酸球 は8.7%

で あ った. Candidaの103水 疱 で は好 塩 基 球 の出 現

率 は平 均3.8%,好 酸球 は10.0%で,そ の うち皮 内 反

応 陽 性 局所 の72水 疱 で は好 塩基 球 は4.0%と,ア レ ル

ゲ ン別 で の検 討 で は最 も高 い 畠現率 を示 し,ま た好

図3.性 別 に よ るSkin Vesicleへ の好 塩基 球 ・

好 酸 球 の出 現

図4.年 令別 に よるSkin Vesicleへ の好 塩 基球 ・好 酸 球 の 出現
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酸 球 の 出 現率 は10.2%で あ った.一 方皮 内 反応 陰 性

局 所の31水 疱 では,好 塩 基球 は3.4%,好 酸球 は9.6%

で あ り,他 の ア レル ゲ ン エ キ ス に較 べCandidaで は

陽 性 ・陰 性 局 所 と もに好 塩 基 球 が高 率 に 出現 す る傾

向 が窺 わ れ た. Aspergillusの64水 疱 で は好 塩 基 球

の 出 現率 は2.3%,好 酸 球 は8.9%で あ り,そ の うち

皮 内 反 応 陽 性 局所 の17水 疱 で は好 塩 基 球 は2.8%,

好 酸球 は12.5%で あ り,陰 性 局 所 の47水 疱 で は 好 塩

基 球 は2.1%,好 酸 球 は7.6%で あ っ た. Alternaria

の54水 疱 で は好 塩 基 球 の 出 現 率 は 平 均2.9%,好 酸

球 は11.3%で あ り,そ の う ち皮 内 反応 陽 性 局 所 の14

水 疱 で は好 塩 基球 は3.0%,好 酸 球 は6.1%で,陰 性

局 所 の40水 疱 では 好 塩 基球 は2.9%,好 酸 球 は13.6%

の出 現 率 で あっ た. Japanese Cedarの19水 疱 で は

好 塩 基 球 の 出 現 率 は2.0%,好 酸球 は3.4%で あ り,

そ の うち皮 内 反応 陽 性 局 所 の4水 疱 で は好 塩 基 球 は

2.0%,好 酸 球 は4.3%で あ り,陰 性 局 所 の15水 疱 で

は好 塩 基 球 は2.0%,好 酸 球 は3.1%で あ っ た.

抗 ヒ トIgEウ サ ギ血 清 に よる皮 内反 応 は, 16例 全

例 が 強陽 性 を 呈 し,滲 出液 へ の 好 塩 基 球 の 出 現 率 は

平均8.2%(1-36%),好 酸 球 は24.5%(4-86%)

で あ り,各 種 ア レ ルゲ ンの皮 内 反応 陽 性 局 所 へ の 出

現 率 に 較 べ 両 細 胞 と もか な り高 い 出現 率 を示 した

(P<0.05).(図5)

第4項　 ア レ ル ゲ ンの 濃 度 別 に よ る検 討

house dustア レルゲ ンエキ スの皮 内 反応 が陽 性 で,

しか も皮 内 反応 閾 値 が ×103で あ る気 管 支喘 息 患 者7

例 に, house dustの101-105倍 稀 釈 液 で の 皮 内 反 応

を実 施 し,好 塩 基 球 ・好 酸 球 の 出現 率 を各 濃 度 につ

いて検討 した結果,好 塩基球の出現率は101倍 稀釈液

の局所では平均9,0%, 102倍稀釈液では6.1%, 103

倍 稀 釈液では2.5%, 104倍稀釈液では1.9%, 105倍

稀釈液では1.5%で あ り,未 処置皮膚では1.1%で あ

った.す なわち皮内反応閾値濃度とそれ以下の濃度

では出現率に有意の差を認め(P<0.02),閾 値濃度

以上ではアレルゲンエキスが高濃度になるに従がっ

て著明に高い出現率を示 した.好酸球の出現率は101

倍 稀釈液では平均11.7%, 102倍稀 釈液では8.4%,

 103倍稀釈液では7.6%, 104倍稀釈液では5.2%, 105

倍稀釈液では5.0%で あ り,未処置皮膚では4.8%と,

好塩基球と同様に皮内反応閾値前後の濃度で,その出

現率に若干の差が認められ(P<0.2),閾 値 以上の

濃度では好塩基球ほどではないが高濃度になるに従

がい高率に出現する傾向が示 された.(図6)

Candidaア レルゲンエキスの皮内反応が陽性で,し

かも皮内反応閾値が×104であ る気管支喘息患者7例

に103-106倍 稀釈液で皮内反応 を実施 し,同 様の検

討を行なった結果,好 塩基球の出現率は103倍稀釈液

では平均7.5%, 104倍稀 釈液では4.1%, 105倍稀釈

液では2.7%, 106倍稀 釈液では1.5%で あ り,未処置

皮膚では1.3%と,皮 内反応閾値の濃度以上では濃

度の上昇に伴なって好塩基球が高率に出現する傾向

であったが,閾 値前後の濃度では有意の差はみられ

なかった(P<0.4).好 酸球の出現率は103倍 稀釈液

では平均13.9%, 104倍稀 釈液では10.3%, 105倍 稀

釈液では6.6%, 106倍稀釈液では5.3%で,未 処置皮

膚では5.0%で あ り,皮 内反応閾値前後の濃度では

その出現率にある程度の差が認められた(P<0.1).

図5.各 種 ア レル ゲ ン に よ る皮 膚 反 応 局 所 の

Skin Vesicleへ の 好 塩 基球 ・好 酸球 の 出現
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図6. House dustア レルゲ ンエ キ スの濃 度 別

に よ る好 塩基 球 ・好 酸 球 の 出現 図7. Candidaア レルゲ ンエ キ スの 濃 度 別

によ る好 塩基 球 ・好酸 球 の 出現

図8. Skin Vesicleに お け る好 塩基 球 ・好 酸球 の

出現 と血 中 好塩 基 球 ・好 酸球 との関係

(図7)

第5項　 出現細胞の血中レベルとの比較

96例の末梢血好塩基球 ・好酸球数と,そ れぞれの

症例の皮内反応局所への両細胞の出現率 との間には,

全般的には相関関係は認められなかった.し かし末

梢血好塩基球数が発作閾値15)である65/cmm以 上の

57例 と,それ以下の39例 に分けて検討すると, 65/cmm

以上では皮内反応局所への好塩基球の出現率は平均

3.9%, 65/cmm以 下では2.3%で あり, 65/cmm以 上

の症例において高率 に出現する傾向が認められた

(P<0.05).さ らに65/cmm以 上の症例における,

皮内反応陽性局所の32水疱への好塩基球の出現率は

4.0%,陰 性局所の25水 疱では3.8%で あ り,陽 性 ・

陰性の間に有意の差はみられなかったが, 65/cmm以

下の39例 では皮内反応陽性局所の18水疱では2.7%,

陰性局所の21水 疱では1.9%で あ り,陽性局所では陰

性局所に較べ有意に高い出現率を認めた(P<0.05).

末梢血好酸球数が300/cmm以 上の54例 とそれ以下

の42例 で好酸球の出現率を検討すると, 300/cmm以

上では皮内反応局所への好酸球の出現率は平均9.7%,

以下 では6.1%と, 300/cmm以 上の症例でやや高い出

現率が認められた(P<0.1).し か し300/cmm以 上
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の症 例 の陽 性皮 膚 局 所 の30水 疱 へ の好酸 球 の 出 現率

は10.0%,陰 性 皮 膚 局所 の24水 疱 では9.4%で あ り,

ま た300/cmm以 下 の陽 性皮 膚 局所 の16水 疱 へ は6.4

%,陰 性皮膚局所 の26水 疱 で は5.9%で あ り, 300/cmm

以上 と以下 の い ず れ も陽 性 ・陰 性 の 間 に差 は認 め ら

れ なか った.(図8)

第6項　 滲 出 液 中 のIgE量

滲 出液 中 のIgE量 は極 めて僅 か で あ り, 14例34水

疱 中 のIgE量 は平 均78.6ng/ml(0-330ng/ml)で あ

り,皮 内 反応 陽 性 皮膚 局 所 のIgE量 は83.7ng/ml(0

症例1は45才 の女性で,気 管支喘息の重症度は中

等症であり,末梢血好塩基球 ・好酸球数は増多を示 し,

皮 内反応はhouse dustの み陽性で, house dustの

吸入誘発試験 も陽性であり, house dustの 減感作療

法が著効を示 した症例である.本 実験の成績は表

1に 示す如 く, house dustの 皮内反応局所 にのみ好

塩基球 ・好酸球が多数出現 し,特 異的抗原による細

胞反応を示唆する成績であった.

症例2は52才 の男性で,重 症喘息に属し,重 症発

作時には副腎皮質ホルモン剤の使用を余儀なくされ

図9.血 清1gE値 とSkin vesicleに お け る好 塩 基球 の

出現 との関 係

-225ng/ml)で,陰 性皮膚局所は57.0ng/ml(0-330

ng/ml)で あ り,陽 性皮膚局所のIgE量 がやや高い

傾向を認めたが,推 計学的には有意の差は認められ

なかった.(P<0.8).

血清IgE量 と滲出液中のIgE量 との間にはある程

度の相関傾向が窺われたが(γ=0.751),血 清IgE量

と滲出液中の好塩基球数との間にはむしろ負の相関

傾向が認められ(γ=-0.211),血 清IgE量 の高い場

合には反応局所である滲出液中における好塩基球数

はむしろ低い傾向を示 した.(図9)

第7項　 アレルゲン検索法としての本実験の意

義について

アレルゲンの検索における本実験の意義を検討 し

たところ,一 般的にはこれらの細胞出現の頻度から

アレルゲンを確定あるいは推察することが困難な場

合もあるが,個 々の症例についてみると,即 時型陽

性反応に一致して好塩基球あるいは好酸球が高率に

出現することがしばしばみられ,ア レルゲン検索上

参考になり得ると考えられた.

つ ぎに代表的な症例について検討する.

る症例であった,末 梢血好塩基球および好酸球増多

が著明であり, Aspergillusの 皮内反応が陽性を呈

する皮膚局所への両細胞の出現率は,他 のアレルゲ

ンエキスの局所に較べ高率であった.本症例 もAsp

ergillus減 感作療法を実施し経過は良好である.

症例3は56才 の女性で,重 症喘息であり,気 道感

染により重症発作が誘発され間歇的に副腎皮質ホル

モン剤を必要 とする症例であった.皮 内反応では

Candida, Broncasmaが 陽性で,そ の局所への両細

胞の出現は他のアレルゲンの局所に較べて高率であ

った.

症例4は33才 の男性で,皮 内反応はhouse dust

およびBroncasmaに 陽性であるが,好 塩基球 ・好

酸球の出現は全てのアレルゲンの局所で高率であり,

アレルゲンの検索には不適な症例であった.(表1)

第8項　 好塩基球出現頻度の推計学的検討

滲出液への好塩基球の出現頻度は低い症例が多く,

また分布が広範囲にわたっている関係上,こ れらの

出現状況を推計学的に検討した.す なわち健康人お

よび気管支喘息患者の皮内反応陽性 ・陰性皮膚局所,
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表1.個 々 の症 例 にお け るSkin vesicle test(代 表例)

および未処置皮膚局所の滲出液への好塩基球の出現

率にポアソン分布をあてはめてみると, 1-7%の 間

にポアソン分布以外に左右対称の正規分布があり,

さらに8%以 上 でもう1つ の分布が存在していた.

そ してポアソン分布を示す0-2%の 間の第1群には,

健康人の未処置皮膚と皮内反応陰性局所の出現率が

含まれ,こ の群は正常反応群と考えられた.正 規分

布を示す3-7%の 第2群 には,健康人の皮内反応陽

性局所および気管支喘息患者の未処置皮膚局所の出

現率が含まれ,反 応性増加群と考えられ, 8%以 上

の第3群 には,気 管支喘息患者の皮内反応実施局所

の出現率が含まれ,病 的増加群 として分類 された.

従って気管支喘息患者で皮内反応を実施 した局所に

は 有意の高い病的増加群の出現がみられ,特に陽性

局所にこの傾向が明瞭であった.ま た未処置皮膚で

も健康人より喘息患者に明瞭な増加の認められた こ

とも特徴的であった.(図10,表2)

一方好酸球については
,こ の様な推計学的に有意

な分布の傾向は認められなかった.

第2節　 花梨材 ・柴檀材喘息およびそばアレル

ギー症症例における好塩基球 ・好酸球

の出現

第1項　 花梨材 ・檀材喘息

花梨材 ・柴檀材のおがくずに起因し,教 室の木村

ら10)によって血清中に特異的なレアギン抗体が証明

された職業性吸入性喘息症例に,花 梨材 ・柴檀材の

アレルゲンエキスの皮内反応を実施し,その局所に本

実験を行なったところ,ま ず花梨材による皮内反応

局所の好塩基球の出現率は4%,好 酸球は10%で あ

り,好 中球は72%,単 核球は14%で あった.柴 檀材

による細胞出現率は好塩基球が2%,好 酸球が7%,

好 中球が73%,単 核球が18%で あった.同 症例の未

処置皮膚局所では好塩基球が1%,好 酸球が5%,

好 中球 が91%,単 核 球 が3%で あ り,花 梨 材 ・柴檀

材 によ る皮 内反 応 局所 へ の好 塩 基球 ・好酸 球 の出現

は特異 的で あ った.(表3)

第2項　 そば ア レルギ ー症

そ ば粉 に起 因 して ア レル ギ ー症 状 を呈 し,血 清 中

にそ ば粉 に対 す る レア ギ ン抗 体 が証 明 され る そば ア

レル ギ ー症11) 16) 17)の6例 につ い て,そ ば粉 ア レル ゲ

ンエ キ スに よ る本実 験 を実 施 す る と,好 塩 基球 の 出

現 率 は平 均3.9%(0-7%),好 酸 球 は8.3%(4-

14%),好 中球 は63.9%(48-72%),単 核球 は23.9%

(15-40%)で あ り,気 管支 喘息 患 者 の 各種 ア レル ゲ

Skin vesicleへ の好塩基球の出現率(%)

図10. Skin vesicleへ の 好 塩 基 球 の 出 現 の 統 計 処 理
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表2.統 計 処理 に よ るSkin Vesicleへ の 好 塩基 球 の 出現 の分類

表3.花 梨材 ・柴 檀材 ア レル ゲ ンエ キ ス によ る

皮 内 反応 局 所 のSkin Vesicleへ の細

胞 出 現率(%)

いるかを追求する目的で,気 管支喘息患者の皮膚反

応局所にCantharidin発 泡膏を貼布しその滲出液中

の細胞について検討 した結果,第1編 で述べた健康

人や気管支喘息患者の未処置皮膚局所に較べ,両 細

胞とも推計学的に有意に高い出現率を認めた.こ の

即時型皮膚反応局所に両細胞が出現する現象を解析

図11.そ ば ア レル ギ ー症 に お け るSkin Vesicleへ の細 胞 出現

ンエキスの皮内反応局所と同様に好塩基球が高率に

出現した.一 方未処置皮膚局所への好塩基球の出現

率は1.5%(0-3%),好 酸球 は3.3%(1-6%),

好 中球 は80.4%(68-90%),単 核球は14.8%(9-

25%)と,一 般の喘息患者の未処置皮膚局所におけ

る細胞組成とほぼ一致 した成績であった.(図11)

第4章　 総括ならびに考案

特異抗原による即時型アレルギー反応局所におい

て,好 塩基球あるいは好酸球がどのように関与 して

する場合,以 下の4つ の要因に分けて考えることが

できる.す なわち(1).抗原側の因子, (2).好 塩基球

および好酸球自体の因子, (3).反 応局所での血管側

の因子, (4). Chemotactic factorな どであり,ア レ

ルギー反応の過程においてこれらの因子が有機的に

協調し,生 体側に有利となる条件を形成するものと

考えられる.

第1の 抗原側の問題については,各 種アレルゲン

の皮内反応陽性皮膚局所特に抗ヒトIgE血 清あるい

はレアギン抗体の証明されている花梨材 ・柴檀材喘
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息,そ ば アレ ル ギ ー症 症 例 にお ける特 異抗 原 に よる

皮 内反応 局 所 に,好 塩基 球 ・好酸 球 が高率 に出 現 す

るこ とが本 編 の成 績 で 明 らか に きれ た.石 坂 ら13) 14)

は,好 塩 基球 がIgEのtarget cellで あ る こ とを 証

明 し即 時 型 反応 と好 塩 基球 の関連 を明 らか に し,一 方

ア トピー素 因 を有 す る患者 の皮 膚 に抗 ヒ トIgE血 清

を滴下 すると,そ の 局所 に好 酸 球 と と もに好塩 基 球 が

集 積す るこ とをSkin window techniqueを 用 い て 証

明 した報告18)に もみ られ る如 く, IgEにmediateさ

れ る反 応 を惹 起 す るよ うな特 異 的 な抗 原 は,好 塩 基球

・好 酸 球 を直 接 的 にattractす る可 能 性 が考 えられ

る.ま た特 異 的IgE抗 体 が好 塩基 球 や肥 胖細 胞 とFc

 receptorの 部 分 で付 着 し,そ のIgE抗 体 のFab部

分 に特 異 的 な抗 原 が結 合 す る と,こ れ らの細 胞 か ら

ヒスタ ミン,キ ニ ン, SRS-Aお よ びECF-A(Eo-

sinophilic chemotactic factor of anaphylaxis)な

どのchemical mediatorが 放 出 され,各 種 細 胞 を

attractす る こ と も考 え られ る.し か し最 近 で は 即

時 型 反 応 はIgE抗 体 ば か りで な く, IgGに 属 す る

short term sensitizing homocytotropic IgGの 関

与 の可 能性 につ いて も報告19) 20)されて お り,今後 の研

究課 題 と考 え られ る.ま たCandidaとhouse dust

の皮 内 反応 にお いて ア レル ゲ ンエ キ ス を各段 階 の濃

度 で検討 した結 果,皮 内 反応 閾値 前 後 の濃 度 で の出

現率 はhouse dustで は推 計 学 的 に も有意 の差 が認

め られ,抗 原特 異性 を示 唆 す る成 績 で あ っ た. Cand

idaに つ いて は 閾値 以 下 に凝 陽 性 反 応 が 多 く含 まれ

てお り,か つ即 時型 以 外 の皮 膚 反応 の関与 もあ り複

雑 な因 子 を含 ん だ抗 原 で あ る と考 え られ た.ま た皮

内反応 にお け る濃度 が上 昇 す る ほ ど両 細胞 の 出現 率

は高 くな り,抗 原特 異 性 に加 えて抗 原 量 す なわ ち反

応 の強 さに も影 響 され うる もの と考 え られ た.

第2の 好塩 基球 お よ び好酸 球 自体 の因 子 につ いて

は,血 中好 塩 基 球 が65/cmm以 下 の場 合 に は,こ れ ら

の細 胞 は陽性 と陰性 局 所 で推 計 学 的 に有 意 の差 が あ

り,血 中 レベ ルが高 くない 時 に は血 管 外遊 出 はむ し

ろ抗 原 の 特異 性 に,よ り強 く影 響 され うる と考 え ら

れた.す な わ ち気管 支 喘 息患 者 の 好 塩基 球 は健康 人

に較 べ て特 異 的刺 激 に対 して遊 走 能 が亢 進 して い る

と,教室 の 木村 ら21)が報 告 して い るよ うに,運 動 能 の

亢進 した好 塩 基球 が陽 性 皮膚 局 所 に 出現 す る もの と

考 え られ た.一 方好 塩 基球 ・好 酸球 が あ る程 度,す

なわ ち好 塩 基 球 は65/cmm,好 酸 球 は300/cmm以 上

に増 加 して い る場合 に は,陽 性 ・陰 性 局 所 の別 を問

わず 水 癌 中 に高率 に出 現 し,抗 原特 異 性 よ り も増 多

に伴 な う非 特 異 的 な両 細胞 の遊 出 が加 味 されて い る

もの と考 え られ た.ま た血 清IgE量 と滲 出液 中 の好

塩 基 球 数 の 間 には逆 相 関 が認 め られ,こ れ は高IgE

血清 によ って好塩 基 球 がreaginic hypersensitivity

の著 しい結 果,反 応 局 所 にお け る脱 顆 粒の 亢 進 して

い る可 能性 が 考 え られ た.

好 塩 基球 ・好 酸球 が即 時 型 ア レル ギ ー反応 局所 に

出現 す る目的 につ い て は,ま ず好 塩基 球 は肥胖 細 胞

と と もに ヒス タ ミン含 有 細 胞 で あ る との報 告22) 23),そ

して また その 後の 好 塩基 球 顆粒 中 の 化学 物質 の分 析

の結 果,ヒ ス タ ミン, SRS-Aな どの 炎症 反 応 惹 起

物 質 が存 在 す るこ とが 明 らか に され た24)こ とか ら,

抗 原 の 浸入 に際 して そ の局 所 に遊 出 し肥 胖 細胞 と と

もにchemical mediatorを 放 出 す る と考 え られ た.

さ らに好 塩 基球 顆 粒 中 に ヒ ス タ ミン とイ オ ン結 合 し

て存 在 す るヘ パ リンは,ヒ ス タ ミンに拮抗 的 に作 用

すると同時 に,レ アギ ン型 ア レル ギ ー反 応 を抑 制 す る

現 象25)も 認 め られ て お り,こ れ らの 事実 か ら,更 に好

塩基 球 が ア レル ギ ー反応 を含 む炎症 の修復 に対 して

も重 要 な役 割 を演 ず るこ とが推 察 され た.他 方 好 酸

球 は,そ の顆 粒 中 に含 まれ るarylsulfataseが

SRS-Aに 拮 抗 しア レル ギ ー反 応 の修 復 に 関与 して

い る との報 告26)や, immune complexの 貪 食 能 に 関

与 す る との報 告27) 28) 29) 30) 31)にみ られ る如 く,好 塩 基

球 と と もに ア レル ギー 反応 の修 復 を第 一 義 とす る血

液細 胞 で あ る と考 え られ た。

第3に 血 管側 の因 子 で あ るが,第1編 で述 べ た如

く,健康 人 に較 べ 気 管支 喘息 患 者では血 管の透 過 性 が

亢 進 し易 く,血 液 細 胞 の遊 出 を容 易 な ら しめ て い る

可 能性 が あ る.そ して抗 原 が特 異 的 で あれ ばchem

ical mediatorの 遊 離 も著 明 とな り,血 管 の透 過 性

は さ らに亢 進 す る もの と考 え られ た.

第4のChemotactic factorに つ い て は,好 酸 球

で は詳細 な検 討 が な され て お り,抗 原 抗体 反 応 あ る

い は変 性 グ ロブ リンな どか ら生 ず る血 清 因子,す な わ

ちanaphylatoxin32)と 補 体 の相 与 作 用,ヒ ト肺 組 織

の肥 胖細 胞 か ら遊 離 され る と考 え られ るECF-A

33)
,好 中球 か ら遊離 され る物質 と補 体 の相与 作 用,リ

ンパ球 の上 清 な どが証 明 され てい る.一 方好 塩 基球

については特 異抗 原, activated lymphocyte(Tcell

由来),あ る いはKayら34)に よ り検 討 され た肺組 織 の

抽 出液,リ ンパ球 の上 清,カ リク レイ ン,補 体 第5成

分 な どが考 え られて い るが,そ の いず れ も好 塩基 球

をattractす る もの の,特 異 的 な もの とは言 い難 い よ

うで あ り今 だ未知 の物 質 で あ る.
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以上の如き各種の因子に基づき,好 塩基球 ・好酸

球がアレルギー現象の発症および成立過程に重要な

役割を担っていることが推察 された.

次に本実験を臨床的に応用する観点から検討を加

えた結果,皮 内反応の陽性 ・陰性局所での好塩基球

・好酸球の出現率は,全症例を総括すると有意の差は

認め難いものの,個 々の症例について観察すると,両

細胞の高率出現と皮内反応陽性との間に関連のみら

れる場合が多く,ア レルゲン検索における好塩基球

・好酸球の細胞反応の有用性を示唆する成績 と考え

られた.ま た好塩基球の出現率を推計学的に処理す

ることにより正常反応群,反 応性増加群,お よび病

的増加群に分類することができ,こ の分類に従がっ

て個々の症例および個々のアレルゲンでの好塩基球

の出現率を検討することは,病 態の把握ならびにア

レルゲンの推察をする上で参考になりうると考えら

れ,本 実験は今後さらに各方面への臨床的応用が可

能であると考えられた.な お本試験は皮内反応実施

24時間後に判定するので,こ の閥において即時型の

他,アルサス型ないし中間型,あるいは遅延型反応の存

在する場合はこれらの反応によっても影響を受ける

可能性があり,こ の点については第3編 で検討を加

えた.

第5章　 結 語

気管支喘息患者134例 における,各 種アレルゲン

による即時型皮膚反応局所にCantharidin発 泡膏を

貼布して,そ の滲出液に出現する細胞について好塩

基球および好酸球を中心に検討し以下の結論を得た.

1)滲 出液への細胞数は未処置皮膚に較べ皮膚反応

陽性 ・陰性局所 ともに高率に出現 した.

2)好 塩基球 ・好酸球は未処置皮膚に較べ皮満反応

局所で高率に出現 し,陽 性皮膚局所にやや高い出現

傾向が認められたが,陽 性 ・陰性間では有意の差は

認め難かった.

3)ア レルゲン別では,好 塩基球はhouse dustで は

一般 に出現率が低 く, Candidaで やや高い傾向が認め

られた.好 酸球は好塩基球ほど明瞭な変動を示さな

かったが,好 塩基球とある程度同様の傾向を示した.

4) house dustの 抗原濃度別による好塩基球 ・好

酸球の出現率は皮内反応閾値前後の濃度で有意の差

を認め,抗 原濃度が上昇するに従がい両細胞の出現

も高率であった. Candidaで も同様の傾向であった

が,皮 内反応閾値前後の濃度では有意差は認め難か

った.

5)血 中好塩基球 ・好酸球のレベルと両細胞の出現

率の関係は,好 塩基球では発作閾値65/cmmを 境に

閾値以上では以下に較べ高い出現率を示し,陽 性 ・

陰性間での出現率 は閾値以下の症例で有意の差を

認めた.好 酸球についても同様の傾向であったが,

陽性 ・陰性間ではその出現率に差を認めなかった.

6)滲 出液中のIgE量 は極めて低値を示し,血清IgE

量 と滲出液中の好塩基球数 との間には負の相関傾向

が窺われた.

7)花 梨材 ・柴檀材喘息およびそばアレルギー症症

例の,特異抗原による皮内反応局所には好塩基球 ・好

酸球が高率に出現した.

8)本 実験によるアレルゲン検索の意義については,

皮膚反応の陽性局所に両細胞のいずれかが高率に出

現することが多く,ア レルゲンの検索上有用である

と考えられた.

(稿を終るにあたり,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ともに,終 始御

懇篤なる御指導を賜った谷崎勝朗講師に深謝します.)
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Studies on the migration of basophilic leucocytes 

at the sites of allergic reactions

Part II. Appearance of basophilic leucocytes at the sites 

of immediate-type skin reactions 

by 

Kiyoshi TAKAHASHI

Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. Ikuro Kimura)

Vesicular exudate was produced by the application of Unguentum Vesicans on the skin 
which was treated with various allergenic extracts. The exudate was than examined for the 

presence of basophils and eosinophils in 134 patients with bronchial asthma. The results were 
as follows.
1) Larger numbers of total white cells in the vesicle were seen at the sites of the skin test 
than at the untreated skin sites.
2) A slightly larger number of basophils and eosinophils was found in the vesicular fluid at 
the sites of skin, which demonstrated a positive immediate-type reaction, than in the sites of 
negative to an allergen.
3) Basophils appeared in relatively higher rate in the fluid of positive reaction to candida 
or ragweed than to house dust. A tendency of eosinophil migration into such vesicular lesions 
was about the same as basophil migration, although statistically not significant.
4) Basophils and eosinophils in the vesicular fluid with positive reaction using higher concent
ration of candida or house dust extract showed more increase than using lower concentration. 
It was found that both cells increased clearly around the concentration of house dust at the 
end point of the skin.
5) There was a relationship between basophil numbers in peripheral blood and those in the 
skin vesicles. In the cases with basophils in peripheral blood more than 65/cmm, basophil 
migration at the sites of skin lesions showed clear increase compared with the cases less than 
65/cmm. Similar tendency was also found in eosinophils.

A negative correlation between serum IgE level and intravesicular appearance rate of 
basophils was observed.
6) Among the patients with occupational asthma induced by inhalation of timber dust of 
Chinese quince or Rosewood and by inhalation of Buckwheat, basophils and eosinophils ap

peared in large numbers at the sites of a positive immediate skin reaction to the special allergen.
7) This study demonstrated that basophils as well as eosinophils can easily migrate from the 
blood vessels into extravascular tissues at sites of allergic reactions, especially in reaginic hyper
sensitivity. Both basophils and eosinophils or either cell alone appeared in large numbers at 
sites of positive immediate reactions if allergens were specific in individual cases.

The skin vesicle technique discribed above may be of a great use for detecting allergens 
and evaluating allergic disease states.


