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　　 We 　have　previously　shown 　using 　in　vitro 　 and 　in　y ‘yo 　experimental 　systems 　that

PeriUa　frutescens　leaf　extract （PFE ）exhibits　anti−allergic 　functions　througll　inhibiting　IgE

production　by　way 　of 　down −regulat 正ng 　the　produc重ion　of 　the　Th2 　cytok 重nes 　IL−4 ，　IL−5，　and

IL40，　but　not　 that　of 　the　Thl　 cytokine 　IFN−Y．　Th2　cytokines 　pヨay　imporIant　roles 　i駐

allergic　responscs ．　In　this　study ，　we 　have　examined 　whether 　royal　jelly（m ）exhibits 　anti
−

allergic　functions　similar 　to　thosc　of 　PFE　using 　an　immedia建e　hypersensitivity　mode 正
，　in

which 　BALB ！c　mice 　were 　immunized 　with 　ovalbumin （OVA ）
−Alum．　 In　a　manner

　 similar

to　that　observed 　with 　PFE ，　intraper置toneal　administration 　of 　RJ　significantly 　inhibited　both

OVA −specific 　IgGl 　and 　IgE　production，　and 　Iレ 4，　IL−5，　and 　IL−10　pmduction　by 　spleen

ce 蓋ls　 stimulateCl 　with 　OVA ．　 In　 contrasuo 　PFE ，　 however
，
　 administration 　 of 　RJ　 also

inhibited　IFN −Y　production　by　OVA −stimulated 　splcen 　cells ，　and 　tended 　to　down −regulate

OVA −specific 　IgG2a　production．　 IL・2　product三〇 n　by　OVA −st孟mulated 　spleen　cells　was

unaffected 　by　the　administration 　of　RJ　and 　there　were 　no 　signMcant 　changes 　in　cytokine

production　by　splee 丑 ceUs 　in　lcsponse 　to　conc 跚 avalin 　A （Con 　A ）among 　the　experimental

gloups．　 Similar　 findings　 were 　 observed 　 when 　 lymph　 node 　 celjs 　 from　 OVA −A】um −

immunized　mice 　were 　stimulated 　with 　OVA 　in　the　presence　of 　RJ．　 Furthermore，　oral

administration 　of　RJ　also 　resuited 　in　a　significant 　inhibitio冗 of 　both　OVA −specific　IgE　and

total　IgE　production．　These　results 　suggest 　that　RJ　exhibits　anti−a11ergic　fUnctions　through

a　different　mechanism 　from　that　of 　PFE ．
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B細 胞 の 増 殖や 分 化 を誘導す る ヘ ル パ
ーT細 胞 （Th）は．そ

の サ イ トカ イ ン産 生 パ ターン によ っ てThlとTh2の 2つ の 主

要 な サ ブ セ ッ トに 分類さ れ る
lt　z＞。　 Thl細胞 は主 と して IL−

2、IFN−yを産生 し、　 B細胞か ら の lgG2a、　 IgG2b或 い は lgG3

抗体 の 産 生 誘導 に 関与 し、生 体防御反応 にお い て は 細胞

性免疫 を誘導す る 。一
方、Th2細 胞 は IL−4、　 IL−5．　 lL−10

な どの サイ トカイ ン を産生 し、IgGlや IgE抗 体の 産生誘導

に 関与 し、生体 防 御に お い て は液性免疫 を 誘 導す る。Th2

サ イ トカイ ン はlgEの 産生 誘導の み な らず、好酸球な どの

活性化 を介 し て ア レル ギーの 発症 と そ の 病態形成 に 関与

し て い る こ とが 明 らか に な っ て き て い る
3）。また こ れら

Th1／Th2の 前駆細胞 と して IFN−Yと IL−4の 両方 を産 生 す る

ThO細胞 も存在 す る こ と が 報告され て い る
4・　5）。

Thl細 胞 とTh2細 胞 の 間 に は、そ の 産生す る サイ トカイ ン

を介 して 互 い の 機能 を制御す る作用が あ り、生 体 に お け

る 免疫応答 は こ の ThlとTh2の バ ラ ン ス に よ り成 り 立 っ て
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い る。しか しなが ら、ど ちらか の Thサ ブ セ ッ トが 過剰 に

活性化 さ れ る こ と に よ っ て 疾患 に 至 る 場合の あ る こ とが

近年明 らか に な っ て き た。例え ば ア トピ
ー

性皮膚炎患者

の 炎症局所、或 い は喘息患者の 気管支肺胞洗浄液中の 細

胞に お い て は、IL−4や IL−5な どの Th2サ イ トカイ ン が強 く

発現 し て い る こ と が 報告 され て い る
6・　 T）。従 っ て 過 剰 に活

性化 され たTh2応答を 抑制す る こ とがで きればア レルギ
ー

症状 の 改善 に つ な が る と考 え られ る。

近 年、種 々 の 天然物或 い はそれ らの 抽出物 に抗 ア レル ギ

ー
作用 が あ る こ とが報告 され て い る

8”ID。そ の 中で 我 々 は

昨 年 、ア カ ジ ソ 葉 か ら 抽 出 し た エ キ ス （Peri〃a

frutθscens 　 extract ，　 PFE＞に、　 Thlサイ トカ イ ン 産生 に は

影響 は 見 られ な い が 、Th2型の サ イ トカ イ ン 産 生 を 抑制 し．

そ の 結 果 と して 抗原特異的 lgEおよ び lgGl抗体産生 を抑制

す る 作用がある こ と を報告 した
9）。

ロ ーヤ ル ゼ リ
ー

（RJ）は 、働 き 蜂が体内で 消化 し た蜂 蜜 を

再び唾 液腺 か ら分泌 す る こ とに よ っ て 生産され る、乳白

色で ク リ
ー

ム 状の 物質で あり、女王蜂 の 成育 に必 須 で あ

る こ とが 知 られ て い る。RJに は ビ タ ミ ン 類が豊富 に 含有

さ れ て お り、動脈硬化 の 予 防、血 中コ レス テ ロ
ー

ル の 低

下や 精力 の 増進な どの 種 々 の 生理作用 が 報告 さ れ て い る

12）。ご く最 近 、特 異 抗 原 で 感 作 した マ ウ ス に 対 して RJを

経 口投与す る こ と に よ っ て 血 中の 総lgE量 の抑制や、肥満

細胞か ら の ヒ ス タ ミ ン の 遊離が 抑制 さ れ る こ とか らRJに

は 抗 ア レ ル ギ
ー

作用 があ る こ と が報告 さ れ た ll〕。し か し

な が ら、RJの 抗 ア レル ギー作用 に 関す る論文は、我 々 の

知 る 限 り こ の 1報 の み で あ り、これ を 支持 す る 報告は い ま

だ見当た らな い。

今回 我 々 は 、RJの 抗 ア レル ギー
作用 に つ い て 、卵 白ア ル

ブ ミ ン と Alumで 免疫 した即時型過敏症モ デ ル マ ウ ス を用

い て 、抗 原 特異的ザ イ トカイ ン産生 と抗体産生 に 着 目し

て ア カ ジ ソ 葉抽出エ キ ス （PFE）の 抗 ア レル ギ
ー

作用 と 比 較

検討 したの で 報告す る。

　　　　　　　　　 材料 と方法

動物

雌性BALB／c マ ウ ス （7 週 齢 ）は 日本 チ ャ
ー

ル ス ・リバ
ー

株式会社 （神奈川）よ り購入 した。

試薬

免疫 に用 い た水酸化 アル ミニ ウム ゲ ル （Alum）は PIERCE社

よ り購 入 した 。 卵白ア ル ブ ミ ン （OVA）はSigma 社製 の も

の を 用 い た。PFEは （株 ）林 原 生 物 化 学 研 究 所 天 瀬研 究所

製 の も の を 用 い た。また RJは、蜜蜂 （学術 名 ； Apis

Meliifera） に よ っ て 生 産 さ れ 、ブ ラ ジ ル サ ン パ ウ ロ 州

Paraibuna地方で 採集 さ れ た 生 RJを用 い た。マ ウ ス血清ア

ル ブミ ン （MSA） は、　 BALB／cマ ウス 腹水より純度約 ge％に

精製 した もの を用 い た。

投与サ ンプルの 調製

PFEの 調製は 以下 の 方法 に よ り行 っ た。す な わ ち 、ソ ヨ

ウ （永大薬業社製） IOOg に脱イ オ ン 水 を加 え 1500g と し、

直火 で 40分煎 じた。ろ 過後、遠心分離を行 い 上清を回収

した。こ の 上 清 を煮込 み に よ り201gま で濃縮後、熱処理

（121℃ 、20分）を 行 っ た。こ の 標品の 重量濃度 を減圧 濃

縮 に よ り測 定 した と こ ろ、108．2mg／ml で あっ た。こ れを

0．1％ MSA／PBSにて 希 釈 し、0．22 岬 フ ィ ル ターで ろ過 し た

後、投与サ ン プル と し た。　RJ は 秤 量 後．注 射用 精製水

で 10mg／ml に 懸濁 し、腹腔内投与用 に は O．22 岬 フ ィ ル タ

ー
で ろ過 した 0．1％ MSA／PBSで 希釈 し 、経 口投与用 に は 注

射用精製水 に て 希釈 して 用 い た。な お、こ のRJ懸濁 液 を

標準寒天 平 板培養法 に て 細菌検査 を行 っ た と こ ろ、細菌

の 増殖 は認 め られ な か っ た。投与サ ン プル は使用 時 まで
一

80℃ で 保存 した。

免疫お よ びサ ン プル の 投与

BALB／c マ ウ ス に 対 して 、2 μgの OVAと2　mgの Alumの 混合

物を、1週間毎に 計3回 腹腔内 に投与す る こ と によ っ て 免

疫 した。

Riの 腹腔 内投 与 試 験 に お い て は 、1群 6匹で 行 い、OVA−Alu皿

に よ る 3回 の 免疫 の 2日前 お よ び6時 間前 に 各サ ン プル を

0．2m1 腹腔内投与 した。こ の 試験 に お け る 各実験群 と投

与 量は 以 下の 通 りで ある。

コ ン トロ ール 群 ： O．IX　MSA、　 R∫O．1群 ： RJ　O．　l　mg ／body

（5mg／kg）、　RJ　O．3群 ：　RJ  ．3mg／body　（15皿g／kg）、　R］　互．0

君羊：　Rj　l．Omg／body（50mg／kg）、　PFE君羊：　PFE　1、Omg／body

（50　mg／kg）

一
力、RJの 経 口 投与試験 にお い て は、1群 5匹で 行 い 、

OVA．Alumに よ る 初回 免疫 の 1週間前 よ り、最終免疫 か ら4

日後 まで 週 5回 の ス ケ ジ ュ
ール で．胃 ゾンデ にて 各サ ン プ

ル をO．2ml 経 口 投与 した。こ の 試験 に お ける 各実験群 と

投与 量 は 以 下 の 通 りで あ る 。

コ ン トロ ール 群 ： 注 射用 精製水 、RJ　 LOew ： RJ　 1．O

mg／body　（50　mg／kg）、　RJ　5，0看羊　：　RJ　5．O　mg／body　（250

mg ／kg）

投 与期間中、マ ウス の 体重 を測定し、被険物質 の 体重変

化 に 及 ぼす影 響 を検討 した。
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脾細胞およびリンパ 節細胞の 培養

最終 免 疫 の 1週 間後 に マ ウ ス を sacrlfjce した。エ ーテ ル

麻酔下 に腹大動脈 （下大動脈）よ り採 血 し、脾臓 を 摘 出 し

た。脾細胞を 調 製後、OVA（2 0μg／皿1）あ る い はCon　A （10

μg／皿L 生 化学 工 業社製）存在 下．1xIOT 　cells ／2 皿1の

濃 度 に な る よ う に 10X　FCS （Life　Technologies社製）．5x

10
−5M2 −ME （和光純薬社製） 含有RPM【1640培地 （日水製

薬社製） で 調 製 し、37℃ で 2N 間培養 し た。2日後 に 培養

E清 を 回 収 し、上 清中のサ イ トカイ ン量をELISAで 測定 し

た。また リン パ 節細胞 の 抗原刺激 に よ る サ イ トカ イ ン 産

生に 及 ぼす RJの 影響 に つ い て 検討 した 実験 に お い て は、

OVAとAlumの み で 1週毎に 3回 免疫 した BALB／cマ ウス よ り、

腋 下、鼠 蹊 部 及 び腸 間膜 の リ ンパ 節 よ り リ ンパ 節 細 胞 を

得た 。こ の リン パ 節細胞 （2．4x105 　 cells ／we1D を 200

μg／mE　OVA、抗原提示 細胞 と して 50　pg／ml マ イ トマ イ シ

ン C （和 光純 薬 社製 ） で 処 理 （37℃ 、30分）した BALB／c マ ウ

ス 脾臓細胞 （6xIO6 　 cells ／well ）の 存在下、種 々 の 濃度

の RJを 添 加 し て 24穴プ レ
ー

ト中で 2日 間培養 し 、上 清中の

サ イ トカ イ ン 量 をELISAにて 測 定 した。

血 液 は 血 清 を 分離後、血 清中OVA特異的 IgE 、IgGl及 び

IgG2a量 は 石 原 ら の 報告
9｝
に 準 じて 行 っ た。す な わ ち 抗OVA

IgE抗体価は、　 IgE−capture 　enzy 皿 e
−liliked　immunosorbent

nssay （ELISA）法 に て 、96穴 マ イ ク ロ プ レー トに ra重

anti −mouse 　 IgE　mAb （5　pg／ml 、　BD　PharMi皿gen）を固相

化 し、ビ オ チ ン 標識 し たOVA（5 μg／ml ）並 び に HRpe標識

streptavidin （Zy皿 ed ）を 用 い て検出 した。　 OVA特異的 IgE

抗 体 価 は、OVA−Alumを 3回 投 与 した マ ウス 血 清 （ラ ッ トPCA

抗体価 ； 320単位 ） の IgE抗体価 を 32　 U／ml と し、こ の 血

清 を 用 い て 作成 した 検量線 （測 定範囲 ；1〜321J／mD よ

り算出 し た。一
方 血清中の 総 lgE量 は、上記の ELISAに お

い て ビ オ チ ン標識OVAの 代 わ り に ビ オ チ ン 標識 rat 　 anti
−

mouse 　 IgE　mAb （5　ptg／ml 、BD　PharMingen）を 添加 し、　 BD

PharMingen社製の マ ウス 【gEを標準品に用 い て 測 定 した。

抗OVA　 IgG1及 び lgG2a抗体価 の 測定 は 間接法ELISAに て 行

っ た。す な わ ち マ イ ク ロ プ レ
ー

トに直接固 相化したOVAに

対 して 、血 清を 段階希釈 して 添加 しOVAに結合 した lgGl及

び lgG2aを そ れ ぞ れ HRPOtW識 rat　 anti −m。use　 IgGl　 mAb

（Zymed）、　或 し1｝まHRPO標識 rat 　a皿 ti−meuse 　IgG2a　皿Ab　（BD

PharMingen）を用 い て検 出 した。　IgG1抗体価 は 吸光 度が O．5

とな る 希釈倍率の 逆数 を暫定的 な ユ ニ ッ トと して 表 示 し

た 。IgG2a抗体価 は 血清 を40倍希釈 した と き の ELISAの 吸

光度 で 比較した。

サ イ トカイ ン の 測定 はサ ン ドイ ッ チELISAにて 行 い 、そ

の た め の 固 相抗体 （IL−2： JES6−IA2、　 IL−4： BVD4−IDII、

IL−5： TRFK5、　 IL−1D： JES5−2A5）お よ びビオ チ ン標識抗

体 （IL−2：JES6−5H4、　IL−4：BVD6−24G2JL −5：TRFK4、　IL−10：

SXC−1、　 IFN−Y：XMG1．2） はBD　PharMillgen社よ り購入 し た。

ただし，IFN−Yに 対す る固相抗体 は、自家調製 した ウサ ギ

抗マ ウ ス IFN−Vポ リ ク ロ ーナ ル 抗体 の lgG画分 を用 い た。

また こ れ らELISA系 の ス タ ン ダードは 、　 IFN−Yは 自家調 製

品 で あり、その 力価をWHO国際 ス タン ダ
ー

ドを用 い て 検定

した も の を 用 い た e そ の 他 の サ イ トカ イ ン に つ い て は、

tL−2お よ び 【L−10は Genzyme社、　 IL−4は lntergen社、　 IL−5

は BD　PharMingen社 よ りそ れ ぞ れ 購入 した もの を用 い た 。

統 計 処理

各データ は等分敬の 場合、一元 配置分散分析 （IVgOVA）を

行 い 、有意性がある 場合、対照群 との 有意差をpost　 hoc

テ ス ト（Dunnett法）に て 検定 を 行 っ た。等 分散 性が な い 場

合は、Krus医al−Wallis法に て 有意性 を確認の 後、　 Dunn法

を 用 い て 対照群 と の 有意差を 検定 した。

　　　　　　　　　　　結果

RJの 腹腔内投与 に よ る 血 清中OVA特異的 19E、　 IgGlお よ び

19G2a量 に及ぼす影響

R∫の in　 vivo 抗体産生 に 及ぼす影響 につ い て、　 PFEの そ れ

と比較検討す る た め 、OVA−Alumで マ ウ ス を 1週ごと に 3回

免疫 した。各免疫 の 2日前 と6時間前 の 2回 ずつ 計6回、Rj

ま た は PFEを 腹腔内投与 し 、最終免疫か ら 1週後 に マ ウ ス

【tll清 中の OVA特異的 IgE、　 IgGlお よ び IgG2a抗体価 をそ れ ぞ

れ 特異的ELISAにて 測定 した。な お 図に は示 して い な い が 、

RJ或い は PFEの 投 与 に よ る マ ウ ス の 体 重 の 減 少 は 見 られ な

か っ た。

図 1に 示 し た よ う に 、血 清中の OVA特異的 夏gE量は、　 RJを

投与 した 群で は、明 らかな用量依存性は見 られなか っ た

が 、す べ て の 用量 に お い て コ ン ト ロ ール 群 に 対 し て 76〜

80％の 有意 な 抑制が 認 め られ た、また 、PFEの l　 mg 投与 に

よ っ て もOVA特異的 lgE量 は有意 に 抑制 されて い た。同様

の 結 果 はeVA特 異的 IgG1に つ い て も見 られ た。すな わ ちRJ

の 0，1〜1mg の 投与 に よ り コ ン トロ
ー

ル 群 に対 して 88〜

95％の 抑制が 見られ 、特に 0．3mg と 1mg で 有意な 抑制が 見

られ た。PFE投与群で も 有意で は な い が 、83Xの 抑制が 見

ら れ た e これ に対 して．OVA特異的 19G2a抗体価 に お い て

は、どの 群 も コ ン トロ ール 群 と の 間 に 有意 差 は 見 られ な

（176）
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ally
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onrParedWi 血 oonto 旦 9roup ； ＊ ： p く 0

05，”：p　〈O．Ol． 　　　　　　投与によっても認 められるかについて検討するため、 Effect　
o

@intraperitoneal 　administration 　of 　RJ （O．1，0．3，
nd 　l．O 　mg！meuse）on　the 　production 　 of 　total　lghanti
dies 　in 　the 　sera　of　mice　immuniZed 　with　OVA 　 inal

　adjuvant．　The 　data　represent　the　rnean ±　SD 　ofsi

@mice 　per 　 group．　Statistically 　signifi

nt 　whencompared 　with 　 contr

　 group ； ＊＊： P く0， 01 ， いが、特 に RJ 投 与群

は PFE 投 与 群よりもさ らに抑制され る 傾向が見 られ た。

た図2に血 清中 の 総 lgE 量に及 ぼすR ∫ の 影響を 調べた

果 を示 し た 。 OVA 特 異的 lgE 量 に 対 し て は 、 RJ の全 て

投与 群で 有意 な 抑

が見ら れ たが、 総 lgE 量に対しては 、RJ の l　mg／マ ウ

の投与群で

み有意 な 抑 制が
認め られた。 RI の 経 口 投与に よ

血清中
OVA

特異的 1 幽 お よ び総 lgE 量に 及ぼ す影 響 R

ﾌ抗 アレ ルギー 作 用 が、 腹
腔

内 投 与だけで なく、経 口 OVA −

um に よ る 初回 免疫の 1 週 間前 より、 最 終 免 疫 か ら 4 目

まで 週5回の ス ケジ ュールで 、 RJ 　lmg お よび 5mg

マ ウ スを 経 口 投与し、最 終 免疫よ り 1 週後に血清中 の

A 特 異 的lgE およ び総IgE 量を、 肌 ISAに て測定 した。

図3 に 示し たように 、 RJ の緻コ投与 によ り 腹腔内 投与 で

ｩ られたのと同様 に 、血 清中

OVA特 異的 lgE およ び 総igE 量 共 に 抑制 さ れ、特

RJlmg ／マ ウス

与群で両者に対 して有意な 抑 制 が見られ た 。 OVA で免疫

たマ ウ ス の 脾 臓細胞 からのサ イ ト カ イ ン産生 に及ぼす RI
影響 Rj を腹腔内 投 与し 、最終免 疫 よ り 1 週 間後に

sac

fice

ｵ たマ
ウ
スの 脾 細 胞 を OVA あ るいは Con 　 A存在下 で 培 養
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　 Fig．4
　 EffOct　ofintraperitOmcal 　ndminiStretion　of　RJ（0、t，0、3，　and 　1、0     岡 on 啝   叩 舳 α ion

　
by 　OVA −stim・1・t・d　sp且ecnec1 監sffOmmice 　immuniZedWhh 　OVAi ”alum　sdjuvant

’．　Assayswert
　performcd　in　triplica巳e　permeuse，　and 　datzr叩 Tcse コt　the 　mean ±SDofsix 　m 西ce 　PCtgrOup、
　StatiStical］y　significait　whencDm

卩
ared 　wilh 　controt 　group；

＃・
pくDO5 ，韓：ρ di ．01．

IL−2、　 IL−4、　 IL−5、正L−10をELISAに よ り測 定 した （図4．5）。

そ の 結 果、図 4に見 られ る よ う に．OVA刺激 に よ る IL−4、IL−5、

IL−IO産 生 に対 して 、　 RJ投与群で は い ずれの 投 与量にお い

て もコ ン トロ
ー

ル 群 に 対 して有意な 抑制が 見 られ た。PFE

投与群 で もIL−4と IL−10の 産生 に お い て コ ン トロ
ー

ル 群 に

対 し て 有意 な 抑制が認め られ た。IL−5に 関 して は 有意で

は な い も の の ．コ ン トロ ール 群 に 対 して 77％ の 抑鰯が 認

め られた。一
方、IFN−Yの 産生 は PFE投 与群 で は コ ン トロ

ール 群 と 有意な差 は見られ な い が、RJ投与群で はPFE投与

群 よ り も さ ら に 抑制 さ れ る 傾 向 が 見 られ、特 にRJO．3mg

の 投与群 で は、コ ン トロ
ー

ル 群 に 対 して 90％の 有 意な 抑制

が 認 め られ た。しか しな が ら．図4に示 した よ うに OVA刺

激 に よ る IL−2産生 は、　 RJ投 与群、　 PFE投与群 共 に コ ン トロ

ール 群 と同等 で あ り、有意な抑制 も増強も見 られ な か っ

た。

次 に脾臓細胞をCon　Aで 刺激 した 時 の サ イ トカ イ ン産 生

を 図5に 示 した。OVA刺激 の 場合 と異 な りCon　A刺激 で は、

すべ て の サ イ トカ イ ン 産生 に お い て 、コ ン トロ
ー

ル 群 に

対 して 有意 な抑制や 増強 は見 られ な か っ た。

さ ら に 、OVAと Alumで 免疫 し たBALB／c マ ウ ス リ ン パ 節細

胞 を、in　 vitro にお い て OVAと抗原 提示 細胞 と して マ イ ト

マ イシ ン C処理 し た同系マ ウ ス 由来脾臓細胞 で剰激 した 際

の サ イ トカ イ ン 産 生 に 及 ぼすRJの 影 響 を調 べ た。図6に 示

したよ う に、腹腔内 に投与 した 場合と同様 にRJの 濃度依

存 的 に IFN−V、　 IL−4産 生 は 有 意 に 抑制 され た が 、　 IL−2産 生

に は ま っ た く影響 は見 られ な か っ た。
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　　　　　　　　　　　 考察

我 々 は すで に ア カ ジ ソ 葉か ら抽 出 した エ キ ス で あ る PFE

は、in　vitro に お け る 分化 誘 導実験系 にお い て 、　IL−4、　IL−5

な ど の Th2サ イ トカイ ン を産 生す る 細胞へ の 分化を抑制す

る こ と、さ ら に ス ギ 花粉 ア レ ル ゲ ン とAlumで 免 疫 した マ

ウ ス に 対 して PFEを腹腔内投与す る こ とに よ り、脾臓 細 胞

（178）
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からの ス ギ花粉 ア レル ゲン特異的1照一
Yの 産生 に は影響を

及 ぼ さ な い が、Th2サ イ トカ イ ンの 産 生 を有 意 に抑 制 す る

こ とから、PFEに はThl／Th2バ ラ ン ス を制御す る こ と に よ

っ て 過剰 な Th2応答を抑え．結果 と して 種 々 の ア レル ギー

症状 の 緩和 に っ な が る こ とが 期待 さ れ る こ と を報告 して

い る
9》．

本研 究 に お い て 我 々 は、RJの 抗 ア レル ギー
作用 を OVA−

Alum で 免疫 した マ ウス を用 い て 、　 PFEの そ れ と比較検討 し

た。RJの 腹腔内投与量 はO．1mg、 ．3mg 、1．Dmg／マ ウ ス

の 3用量 を用 い た が、い ず れ の 投 与量 に お い て もOVA特異

的 lgGl抗体、及 び即時型 ア レル ギ
ー

の 発症 に重要なlgE抗

体 の 強 い抑 制 と、こ れ らの 抗 体 産 生 へ の ク ラス ス イ ッ チ

に重 要 な 役割を 果た す Tb2サ イ トカ イ ン の 抑制が 見 られ た。

一
方で 、脾臓細胞の Con　 A刺激に よる サイ トカイ ン 産生で

は 抑制が 見 られ な い こ とか ら、こ れ らの 抑制 は 全身的 な

免疫抑鰯 で は な く、マ ウス の 免疫に用 い た抗原 で あ る OVA

に特異的で ある 。さ らに、こ の RJによ る 【gE の 抑制作用は、

RJを 腹腔内の み な らず、経 口投与す る こ と に よ っ て も認

め られ た。こ れ らの 結果か ら考え る と、RJはPFEと同様 に

抗 ア レルギ
ー

作用 の 期待 され る 物質で ある こ と が示唆 さ

れ る。

岡らはDNP−KLHとAlumで 1回感作 したマ ウス に対 して 、そ

の感作1週 間前及 び感作直後よ りRJを 監g／kg連日経 口投与

す る こ と に よ り、血 清 中の 総 IgE量 の 有意な 抑制 と、感作

マ ウ ス 脾臓細胞 よ り調製 した CD4　 T細胞 を抗 CD3抗体 で 非

特異的 に 刺激す る こ と に よ っ て 産 生 され る 1レ 4が 有意 に

低下す る こ と を報告 して い る
m 。ただ し、我 々 の 今 回 の

結果 と は 異な りCD4　T細胞の 抗CD3抗体刺激 によ る IFN−Y産

生 は ，感作 1週 後 で は影響 は見 られ な い が、感作 2週 後 ．3

週後 で は コ ン トロ
ール 群 に 対 して 上昇 して くる こ と を報

告 し て い る 。こ の 報告 と 我 々 の 実験系 で は 免疫 に 用 い た

抗原、免疫 回 数、RJの 投与量及 び投与回 数が異な る の で

一
概 に は 比 較 で き な い 。しか しな が ら、今 回 の 実験 系 で

は OVA−Alumで 1週 ご と に計 3回 免 疫 を 繰 り返 す と い う、よ

り強 く IgEを誘導す る条件下 にお いて も、RJの 腹腔内投与、

或 い は経 口 投与に よ り抗原 特異的な lgE抗体価 の み な ら ず、

総 lgE量 の 抑制が見 られ．さ らに は抗原特異的Tb2サ イ ト

カイ ン の 抑制 も 認 め られ て い る こ と か ら、RJに は 抗 ア レ

ル ギ
ー

作 用 が 認 め られ る と い う岡 ら の 実 験結果 を 支 持す

る結 果 は 得 られ た と考 えて い る 。

Rjに よ る 抗 ア レ ル ギー
作用 の 機序 に 関 して は、詳細 な解

析 は 今後 の 検討課題で ある が、PFEで 見 られ たThl／Th2バ

ラ ンス の 制御 と は異なる もの と考 え られ る。すな わち、PFE

を用 い て 得 ら れ た 以 前 の 実 験 結 果
9）、並 び に今 回 の 実 験

に おい て PFE投与群 で 見られた結果とは違っ て、　 RJ投与群

で は OVA刺激 に よ る IL−2産生 に抑制は 見 られ な い が、　 IFN−

Y産生 の 抑制 と、IFN−Yに よ っ て 産生 が 調節 され る こ と が

報告 され て い る lgG2a抗体が抑制 され る 傾向が認 め られ た

こ とか ら、Thl レス ポ ン ス も抑制 され て い る こ とが 示唆 さ

れ た 。同様 の 結果 は 、OVA免疫 マ ウ ス リン パ 節細胞 をin

vitro で銃原刺激す る際にR∫を添 加 して も認め られ た。

IL−2はThl細胞 の み な らず、未分化 の ナ イ
ーブCD4陽性 マ

ウス T細胞 か ら も産生され る こ とが報告 され て い る
13・14）。

さ らに、よ り分化 の 進 ん だ Thi細 胞 で は、　 IFN−Y産 生 能 は

維持 され て い る が、1レ 2の 産 性能が 低
．
Fして くる こ とが、

IL−12或 い は抗 1レ 4抗体を用 い た加 vitro に おける 分化誘

導実験の 結果 か ら報告 され て い る
15・T6 ）。こ れ ら の 結果 か

ら、分化 した Thl細胞か ら産生 され る IL−2の 量 は 、　 ThO等

の よ り未分化 の 細胞 と 比較す る と そ れ程高 くな い こ とが

推察 され る 。

こ れ ら の 報告 と、OVA特異的 な 1レ 2産 生 はRJの 投与 に よ

っ て 影響を受けな い こ と を併 せ て考慮す る と、RJはOVA特

異 的 な T細 胞応 答全 体 を抑 制 して い る の で は な く、OVA特

異的で ある が 、よ り分化 の 進ん だThl、　 Th2細胞 の レ ス ポ

ンス そ の もの を抑制 して い る のか ．或 いはOVA特異的で分

化の 未熟 な Th前 駆 細 胞 か らThl、　 Th2エ フ ェ ク ター
細胞 へ

の 分化 を 抑制 して い る こ とが 考え られ る。

Spiegelberg らは、ホ ソ ム ギ に 対す る ア レル ギー
患者 で

は 全て の ホソ ム ギ特異的な T 細胞が Th2 へ と分化 して い

る の で は な く，ThO細胞や Th 細胞 の前駆 細胞な ど も単離

さ れ る こ とを 報告 して い る
IT］ 。こ の 結果か ら、ア レ ル ゲ

ン の 刺激 を 受ける た び に Tb 前駆細胞か ら Th2 細胞へ の 分

化 も起 こ り、種 々 の ア レ ル ギ
ー

症 状 の 発 現 に 関 与 し て い

る こ と が考え られ る 。また、近年ア トピー
性皮膚炎患者

の 皮膚局 所で は、IL−4 の 発現 の み な らず IFN−Yの発 現 も

見 られ 、しか も IFN−Yの 発 現 レベ ル と症 状 の 程 度 が 相 関

して い る こ と が報告 さ れ て お り ］s） 、ア トピー性皮膚炎患

者 で は Tbl、　 Th2 両 方が こ の 疾患の 病態形 成 に 関与 し て い

る こ と も示 唆 され て い る
19）。

以上 の結果 を 合わ せ て 考慮す る と、R∫はThl／Th2バ ラ ン

ス の 調節 と い うよ り も、Th前駆細胞 か らThl、　 Th2エ フ ェ

ク タ
ー

細胞へ の 分化 を抑制する こ と に よ っ て 、こ れ ら エ

フ ェ ク ター細胞 に よ る種 々 の ア レル ギー、も し くは ア ト

ピ
ー

症 状の 発 現を緩和 す る こ とが期待 され る。
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