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好塩基球の反応性に関する研究
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緒 言

好塩 基球 とア レル ギー反 応の関 連 につ いては

近年 多数 の報告 が な され,教 室 の木村,谷 崎1)-5)

らは喘 息発作 前段 階で末 梢 血好塩 基球が増 加 し,

発作 出現 後 に減少 す る こ とを報告 してい る.さ

らに,木 村 らはskin vesicle test6) 7)に よ り好塩

基球 がア レル ギー 反応局 所皮 膚 に出現す ること,

また喀痰 の検 索 に よ り好塩 基球 が気管支 喘 息患

者 の喀痰 中 に出現 す る こ とをつ きとめ,ア レル

ギー反応 局所 への 好塩 基球 の遊走 を明 らか に し

た.一 方, 1967年 に石 坂8)らが, IgEを 見 い だ し,

そのtarget cellが 好 塩 基球であ ることを報告9) 10)

して以来, IgEを 介 したI型 ア レル ギー反応 と

好塩 基球 の密接 な関連 性が 明 らかに されて いる.

このIgEを 介 したI型 反応 にお いて,抗 原 と接

触 し反応 をお こ した個 々の好 塩基球 の形態的 変

化 につ いて はHastie11)ら が位相 差顕微 鏡 を用

いて,ま た木 村12)ら は微 分 干渉顕微 鏡 お よび位

相差顕 微 鏡 を用 いた観察 結果 を報 告 して いる.

しか し,抗 原 な い しその他 の刺激 物質 に対す る

好塩基 球 の反 応性 を一つ の細 胞集 団 と して観 察

した報 告 は少 な い.今 回著者 は,ア トピー型 気

管支喘 息 患者 の末梢 血好 塩基球 を用 い抗 原刺 激

後 の経 時 的形 態変化 を,ヒ ス タ ミン遊離 との 関

連 の も とに観察 し,同 時 に抗 ヒ トIgE刺 激時 の

同様の 観察 と比較検 討 したの で その結果 を報告

す る.

対 象 と 方 法

対象 と しては 当科 外来通 院 中の臨床 的に診 断

の確 定 した気 管支喘 息患者 で,ハ ウス ダス トに

対 す るRAST scoreが2+以 上 の9例(男7例,

女2例,平 均年齢31.9歳,平 均血 清IgE値1143

 IU/ml)を 選 ん だ.全 例 ア トピー型 気管支 喘息 症

例 で あ り,こ れ らの症 例 ではハ ウス ダス トに対

す るRAST score陽 性 以外 に,小 児期 よ りの 発

症,あ るい はア レル ギー疾 患の既 往歴,家 族 歴

の存在,末 梢血 中の好 酸球 増 多,血 清IgE値

(RIST)の 高値,ハ ウスダス トに対す る即 時 型

皮 内反応 陽性 な どの 項 目が ほぼ観 察 された.

対象症例 よ り採取 した計7本 のヘパ リン加 静

脈 血2mlに,ハ ウス ダス トエキス(鳥 居薬 品製)×

100倍 希釈 液0.1ml,あ るい は 抗 ヒ トIgE血 清

(Hoechst)x100倍 希釈 液0.1mlを 添 加 し0分,

 3分, 6分, 9分, 12分, 15分 間 各 々37℃ で

incubationし た. ice bathに て反 応停 止 し血 液

塗抹 標本 を作成 したのち, 4℃1500rpmに て15分

間遠 心分 離 し､上 清 を採取 して,そ れ ぞれ以 下

の実 験 に供 した.

1. 好塩 基球 の経 時 的形態的 変化

好 塩基球 の観察 はすべてMay-Giemsa染 色の

塗抹 標本上 で お こない,好 塩 基球 数 は,白 血 球

を1000個 観 察 して も とめ た.好 塩 基球 の形態 的

変化 と しては,好 塩 基球 数,平 均 直径,長 径/短

径 比,細 胞内顆粒 数 及び その分布,空 胞数,偽

足状 突起 の有無 を検討 した。好塩 基球 の形態 的
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変化 はすべ て写 真判 定 に よ りお こない,各 指標

は12個 の好 塩 基球 の平均値 で表 した.平 均 直径

は,長 径+短 径/2(μm)で,長 径/短 径 比 は除

した その ままの値 で表 した.顆 粒数 は細胞 内の

ものの み を算 定 し,好 塩 基球1個 あ た りの平均

顆粒 数 と して表 した.ま た顆粒 の分 布 は核 の一

側 へ の偏 位及 び対側 に大半 の顆粒 が 認め られ る

場合 を限局 型 とし,そ れ 以外 の場 合 を汎細 胞型

として他 の指標 と同様 に好塩 基球12個 中の出現

率(%)で 表 した.空 胞 は細 胞 内顆 粒 よ り明 ら

か に大 きい ものの み を算 定 し,結 果 は空 胞数 が

1個 以上 あるい は5個 以上 出現 した好塩 基球 の

出現 頻度 で検 討 した.さ らに偽 足状 突起 につ い

て は,好 塩基 球 の胞体 表面上 に1個 以上 の 明か

な突起 形成 が認め られ る場合 を陽性 とした.

2. ヒス タ ミン遊 離

上清 へ の遊 離 ヒス タ ミン量 は,上 清1mlに 同

量 の0.4Nの 過塩 素酸 を加 え1時 間室 温.下で放 置

した 後, 4℃3000rpmで 遠 心 後 上 清 を採 取 し

Technicon社 の ヒス タ ミン 自動分 析装 置 によ り

測定 した13)-18).ま た,総 ヒスタ ミン量は全 血2

mlを100℃ で15分 間熱処理 後,同 量 の0.8N過 塩

素酸 を加 え混 和後1時 間室温.下で放 置 し以下上

清 の場合 と同様 に して測 定 した.結 果は コン ト

ロー ル を減 じた%ヒ スタ ミン遊離 で表 した.な

お,ヒ ス タ ミン遊 離 におけ る コン トロー ル と し

て生 理 食塩水0.1mlを ヘパ リン加静 脈 血2mlに 添

加 し37℃ に て15分 間incubationし た.

結 果

1. ハ ウスダ ス ト添加 時 におけ る好塩基 球 の経

時 的形 態的変 化 とヒス タ ミン遊離 の関係

ハ ウ スダス ト添加 時に おけ る ヒス タ ミン遊 離

は添加6分 後(36.4±15.2%, Mean±SD)ま

でに急 激 な増加 を示 し, 12分 後(44.7±19.3%)

には ほぼplateauに 達 した.一 方 好塩 基球数 は,

ハ ウス ダス ト添加6分 後(11.3±2.5%)よ り有

意 の減 少 を示 し(p<0.05),添 加12分 後(4.2±

1.9%)ま では ほぼ 同様 の減 少傾 向 を示 し,ヒ ス

タ ミン遊離 とは逆 の相 関 関係が認 め られた(Fig.

 1).

Fig. 1 Time course of the number of basophils 

and histamine release after stimulation 

with house dust

Fig. 2 Changes of mean diameter and ratio of 

short axis diameter to long axis diame

ter of basophils after stimulation with 

house dust

好 塩 基球 の平均 直径 は,添 加3分 後(13.3±

0.5μm)よ り有 意の増加 傾 向 を認め(p<0.05),

添加9分 後(13.9±0.4μm)に はplateauに 達

して,ヒ スタ ミン遊 離 とほぼ 同様 な変 動 を示 し

た.ま た,長 径/短 径 比に お いては添加9分 後 ま

で増加傾 向 を示 してお り, 6分(1.22±0.01),
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9分 後(1.25±0.12)に お いて有 意差 を認め た

が(p<0.05),そ の後12分 後(1 .19±0.12)に

はむ しろ減少 傾 向 を示 した後再 度 増加傾 向 を示

した.す なわ ち,添 加 時 よ り添加9分 後 までは

好塩 基球 の 長径/短 径 比 は増大傾 向 を示 したが,

これ は抗原刺 激 に対 す る好塩 基球 の形 態的変化

の表れ で あ る と考 え られ た(Fig. 2) .

顆粒 数 とヒス タ ミン遊 離の 関係 では,ハ ウス

ダス ト添加 直後 よ り急速 な顆粒 数の減 少 を認め,

 6分 後(26.4±2.1)に 有 意 差 を 認 め た(p<

0.05).こ れは 反応早期 の ヒス タ ミンの 急激 な放

出 に一 致 した所 見 と思 わ れ た.そ の 後12分 後

(24.2±3.6)に 最 少 とな り15分 後(29.3±10.0)

に はや や増加 傾 向 を示 した.ま た顆 粒 の分 布 の

検 討 では,添 加3分 後 よ り12分 後 まで 限局型 の

顆 粒分 布 を示 す好塩 基球 の 出現率 が漸増 し, 9

分(11.5±6.7%)及 び12分 後(17.4±8.6%)

にお いて有 意差 を認 め(p<0.05),添 加15分 後

(15.3±13.1%)に は減 少傾 向 を示 した.こ の

限局 型の顆 粒分 布 を示す 好塩 基球 の出現率 と長

径/短 径 比 の経時 的変化 にはある程度 の関連性が

あ るよ うに思 われ た(Fig. 3).

偽 足状突起 の観 察 にお いて は,反 応全般 を通

して偽 足状 突起 を有 す る好塩基球 の出現率 にお

け る変 動 はほ とん どな く,ヒ ス タ ミン遊離 との

相 関 も明 らか では なか った.空 胞の 出現頻 度の

検 討 にお いて は,1個 以上 の 空胞 出現率 では添

加12分 後 に1峰 性 の増 加傾 向 を認め た ものの,

 5個 以上 の 空胞 出現頻 度 の検 討 で は,ほ とん ど

変動 を認め ず ヒス タ ミン遊 離 との関連 は 明 らか

でなか っ た(Fig. 4).

2. 抗 ヒ トIgE添 加 時 に おけ る好 塩基球 の形 態

的変 化 とヒス タ ミン遊離 の関 係

抗 ヒ トIgE×100倍 希 釈液 添加 時 の ヒス タ ミ

ン遊離 は,ハ ウスダ ス トの場合 と同様 に経時 的

に 増 加 し, 12分 後(20.3±15.9%)に は ほ ぼ

plateauに 達 した.一 方 好塩 基球数 は添加6分 後

(11.0±4.0‰)よ り有 意 の 減 少 を示 し(p<

0.05),添 加15分 後(7,6±2.1%)ま で その減少

は観 察 され,ハ ウ スダ ス トと同様 ヒス タ ミン遊

離 と逆 の相 関関係 が 認め られ た(Fig. 5).

Fig. 3 Changes of number of basophil granules 

and of basophils with localized distribu

tion of intracellular granules after stim

ulation with house dust

Fig. 4 Changes of number of basophils with 

vacuolation or foot process formation 

after stimulation with house dust

好 塩 基 球 の 平 均 直 径 は 添 加3分 後(13.9±0.3

km)よ り漸 増 し, 12分(14.1±0.6μm)及 び15

分 後(14.3±0.5μm)に は有 意 差 が み られ(p<

0.05)ヒ ス タ ミ ン遊 離 との 正 の 相 関 が 認 め ら れ

た.長 径/短 径 比 の 変 化 で は,添 加9分(1.19±

0.02)及 び12分 後(1.19±0.07)に 若 干 の 増 加
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が 認め られ たが, 15分 後(1.12±0.02)に はむ

しろ減少 傾 向が見 られ た.す な わちハ ウス ダス

ト添 加時 ほ どの著 しい変 化 では なか ったがほぼ

同様 の傾 向 と考 え られ,ヒ ス タ ミン遊離 との関

係が あ る程 度 うかが われ た(Fig. 6).

Fig. 5 Time course of number of basophils and 

histamine release after stimulation with 

anti-IgE

Fig. 6 Changes of mean diameter and ratio of 

short axis diameter to long axis diame

ter of basophils after stimulation with 

anti-IgE

Fig. 7 Changes of number of basophil granules 
and of basophils with localized distribu
tion of intracellular granules after stim
ulation with anti-IgE

Fig. 8 Changes of number of basophils with 

vacuolation or foot process formation 

after stimulationn with anti-IgE

顆 粒 数 は添 加3分(34.5±7.8)か ら6分 後

. (30.7±9.4)に かけ て急激 に減少 し,ハ ウスダ

ス トの場合 と同様 に反 応早期 の急 激 な ヒスタ ミ

ン遊離 を反 映 してい る もの と思 われたが,添 加
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9分(35.3±8.3)以 後 は一 定 の減少傾 向は見 ら

れ なか った.ま た,顆 粒 の分 布 で は添加3分 後

(13.7±11.2%)に 限局 型の顆 粒分布 を示す好

塩 基球 の出現率 が 増加傾 向 を示 した ものの その

後 は横ば いであ り,抗 ヒ トIgE添 加 時 にはハ ウ

スダス ト添加 時 ほ どの持続 性 の変化 はみ られ な

か った(Fig. 7).

偽 足状 突起 の 出現率 は添加3分 及 び12分 後 に

2峰 性のpeakを 認め た もの の一定 の傾 向 を示

さず,ヒ スタ ミン遊離 との相 関 は不 明確 であ っ

た.ま た空胞 の認 め られ た好塩 基球 の 出現率 の

検討 で は, 1個 以 上 の場合,経 時的 に その増加

が み られ た もの の, 5個 以上 の出現頻 度 では15

分 に明 らか な増加傾 向 を認 め るのみ で,ヒ ス タ

ミン遊離 の経 時的 変化 と明か な相関 は認め られ

なか った(Fig. 8).

考 察

ア レル ギー 反応 に おけ る好 塩 基球 の役割 の一

つ として ヒス タ ミン, SRS-Aな どのchemical

 mediatorの 遊離 が あ り,特 に ヒス タ ミンは1型

ア レル ギー反 応の 指標 と して古 くか ら測定 され

て きた.一 方I型 ア レル ギー 反 応に おけ る好塩

基球 の形 態的 変化 につ い ては,木 村11)ら は位 相

差顕微 鏡 及 び微 分干 渉 顕微鏡 を用 い て好 塩 基球

の生 体観 察 をお こな い,抗 ヒ トIgE添 加 後好塩

基球 が運動 能 亢進 に伴 い洋梨 状 の形態 的変化 を

示 し,さ らに はHand shape様 突起 を出 し顆粒

を放 出す る時期 と,む しろ運 動能 が減 じて顆粒

の減少,細 小化 及 び空胞 の 出現 な どの細 胞 内の

変 化 が主体 を しめ る時期 の2つ の 時期 が あ るこ

とを報告 し,そ の現 象が ア レル ギー 反応 にお け

る好塩 基球 の形 態的 変化 であ るこ とを明 らか に

して い る.ま た木村19)ら は塗抹 標本 を用 い た好

塩 基球脱 顆粒 試験 に お いて,ア レルギー 反応 に

お け る好 塩基 球 の形 態的変 化 として,洋 梨 状好

塩基 球 の出現 お よび顆粒 数 の減 少 した膨化 型好

塩基 球の 出現 を明 らか に して い る.さ らに,ア

トピー型 気管支 喘,壱、患 者の 末梢 血好塩 基球 は抗

ヒ トIgEに,重 症 難治性 喘 息患者 の末 梢血 好塩

基球 は抗 ヒ トIgGに 反応性 が 高い こ とよ り,か

か る好塩 基 球 の反応 性 の違 いが喘 息の病 態把握

の重要 な鍵 を握 ってい る こ と19)を明 らか に して

い る.

今 回著 者 は,好 塩 基球 の 反応性 とヒス タ ミン

遊 離 の関係 を明 らか にす るため,塗 抹標 本 にお

け る好塩 基球 の形 態的変化 とヒスタ ミン遊 離 を

経 時的 に観察 した.そ の結 果,ハ ウス ダス トお

よび抗 ヒ トIgE添 加 時 の共通 の所見 と して,抗

原添 加後 早期 よ りの平均 直径 の経時 的 な増 大,

及 び反応 早期 の細胞 内顆粒 数の減 少,さ らに経

時的 な好塩 基球数 の減 少が,ヒ ス タ ミン遊離 と

相関 して い るもの と思 われ た.特 に反応早 期 の

細胞 内顆粒数 の減少 は,そ の後 の脱顆粒 の進行

に伴 う好塩 基球数 の減少 及 び ヒスタ ミン遊 離 の

増加 をよ く反映 して いる もの と考 え られ た.ま

た,当 然脱顆粒 の進 行 に伴 い細 胞 内に空胞 を形

成す るこ とが予想 され るが,そ れ に反 し,ハ ウ

ス ダス ト添加 時及 び抗 ヒ トIgE添 加 時 におけ る

空胞 出現 率 は1個 以上 あ るいは,5個 以上 の ど

ち らにおい てて も共 通 の変 化 には乏 しか った.

この理 由 と して は急 激 に顆 粒 を放 出 し細胞 内顆

粒 を失 った好塩 基球 をもはやMay Giemsa染

色下 では好 塩 基球 と同定 で きない ため,結 果 と

して好塩 基球数 の減少 と して しか認識 で きない

こ とに 由来す るの では ないか と思 われ る.

と くに ヒスタ ミン遊 離 に関 しては,ハ ウス ダ

ス ト添加 時 はplateauで あ る添加15分 後に お い

て42.6%に お よび,そ の90%近 い ヒスタ ミン を

わず か添加6分 後に放 出 してい る.逆 に抗 ヒ ト

IgE添 加 時で は ヒスタ ミン遊 離 の15分 値 は21 .5

%と ハ ウス ダス ト添加 時に 比べ低値 で あ りさ ら

に添加6分 後の値 にお いて も11.6%とmaximal

 releaseの50%程 度の値 で あっ た.し たが って,

ハ ウス ダス ト添加 時 には抗 ヒ トIgE添 加 時 よ り

ヒス タ ミン遊離 のtime courseに おけ る立 ち上

が りが急峻 であ るこ とが考 え られ,そ の差が 空

胞出現率 の両者 におけ る違 い となった のか も し

れ ない.

長径/短 径 比の検討 ではハ ウスダス ト添加時 に

おい て添加9分 後 まで漸 増 し6分 及 び9分 後 の

時点 に有意差 を認 め た.ま た抗 ヒ トIgE添 加 時

において も添加9分 及 び12分 後において長径/短

径 比の 増加 傾 向 を認め,両 者 とも類似 の傾 向 を

示 した.こ の長径/短 径比 の増大 は,好 塩 基球 の

運動 能 の亢進 を意 味す る もの と考 え られ る.
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限 局型 の顆粒 分布 を呈 す る好塩基 球の 出現率

は,ハ ウス ダス ト添加 時に おい て反応早期 か ら

後 期 にか けて有 意 の増加 を認 め,抗 ヒ トIgE添

加 時 に は反応 早期 に若 干の増 加傾 向 を認 め た も

の のそ の後 は横 ばい とな った.両 刺激物 質添加

時 にお け る限局型 顆粒分 布 を示 す好塩 基球 の出

現率 の変 動 は,長 径/短 径比 の経 時的変化 と若 干

の類 似性 が 認め られ,運 動 能 の亢進 と顆粒分 布

の関連性 につ いて興 味 の もたれ るところであ る.

以上 の ご と く,ハ ウスダス トと抗 ヒ トIgE刺

激 に よ る好塩 基球 の形態 的変化 で は,そ の ヒス

タ ミン遊離 と関連 して,ほ ぼ類 似 した経時 的変

化 として観 察 され た.し か し,抗 ヒ トIgE刺 激

時に は,細 胞 内顆粒 数,平 均 直径,長 径/短 径 比,

限局 型顆粒 分布 を示 す好塩 基球 数 な どの 形態的

変 化 はハ ウ スダ ス ト刺激 時 に比べ,時 間 の経過

と ともに減弱傾 向 が よ り高度 であ った.す な わ

ち,今 回使用 した抗 ヒ トIgE濃 度 では,ハ ウス

ダス トに比べ 刺激 後の形 態的 変化 の表れ 方が よ

り緩 除 であ り,し か もその持 続時 間が長 い可能

性 が示唆 された,そ して これ らの所 見 は,好 塩

基球 か らの ヒスタ ミン遊 離 におけ る抗原 と抗 ヒ

トIgE刺 激 時の差-抗 原刺 激時 の場合 が よ り

短 時間 にかつ よ り急激 に ヒス タ ミン遊離 が観察

され る 一 につ いてのMarone20)ら の報告 とあ

る程 度合 致す る もの と考 え られ る.

結 論

ハ ウス ダス トア レル ギー を有す るア トピー型

気管 支喘 息患者9症 例 の末梢血 好塩 基球 に,ハ

ウス ダス トエ キ スあ るいは抗 ヒ トIgE血 清 を添

加 し, May Giemsa染 色下 の塗 抹標 本 におけ る

形 態的変 化 とヒスタ ミン遊 離 を経 時的に検 討 し,

以下 の結 果 を得 た.

1. ヒス タ ミンは,ハ ウ スダ ス トあ るい は抗

ヒ トIgE添 加後 急激 に遊 離 され,そ れ に ともな

い好 塩基球 数 は経時 的 に漸 減 し逆相 関の 関係 を

示 した.

2. ハ ウスダ ス ト及 び抗 ヒ トIgE添 加 後の好

塩 基球 の平均 直径 は反応早 期 よ り漸 増 し,ま た

長径/短 径 比及 び限局 型の顆 粒分 布 を示 す好塩 基

球 の 出現率 は,反 応 中期 か ら中期 後半 にか け て

漸 増傾 向 を示 した.さ らに,細 胞 内顆 粒数 は反

応早期 に急 激に減少 し,そ れ ぞれ ヒス タ ミン遊

離 とあ る程度 の関連 が あ るこ とが示 され た.

3. 細 胞 内顆 粒数,平 均 直径,長 径/短 径 比,

限局型顆 粒分布 を示 す好塩 基球数 な どで は,ハ

ウ スダス トと抗 ヒ トIgE刺 激後 の変化 にあ る程

度の差 がみ られ た.

4. 空胞 出現率,偽 足状 突起 の有無 はハ ウス

ダ ス ト,抗 ヒ トIgEい ずれ の刺激 時に も,ヒ ス

タ ミン遊 離 と明か な相関 関係 を認め なか った.

稿 を終わるにあた 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

御懇篤なるご指導 を賜 った三朝分院内科谷崎勝朗教

授に深謝致 します.
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Morphological changes in human basophils from atopic asthmatics were observed in whole 

blood smears with respect to histamine release after stimulation with antigen or anti-IgE. 

Histamine was rapidly released and was accompanied by morphological changes in basophils 

upon stimulation with antigen and anti-IgE.

A decreased number of basophils and morphological changes including increased cell diame

ters, increased ratios of the short to long axis diameters, and decreased intracellular granule 

counts were observed upon the release of histamine after antigen and anti-IgE stimulation. 

Antigen stimulus induced both more rapid histamine release and morphological changes than 

anti-IgE stimulation.


