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要

ア トピー性皮膚炎は,その 90%以上に血清 IgE値の
上昇を伴うことが知られている.我々は,ア トピー性皮膚

炎患者の輪部結膜のランゲルハンス細胞とIgEと の関

連について免疫組織化学的に検討した。慶應義塾大学医

学部眼科で自内障 。網膜剥離手術の際に得られたア ト

ピー性皮膚炎患者 (結膜炎なし)の輪部結膜の 8例を対象
とした。これらから凍結切片を作成し,螢光標識 した抗

CD la抗体・IgE抗体および抗 CD 23抗体で二重染色
し,螢光顕微鏡で観察した。ア トピー性皮膚炎の輪部結膜

で CD la陽 性細胞の 24～75%に IgE陽性 であった.
CD 23については CDla陽性細胞に陽性であったが,
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その発現はIgEに比べ弱 く,陽性細胞の割合は低かっ
た。CDla陽性細胞に占めるIgE陽性細胞の割合 と血
清 IgE値との関連では,有意ではないが正の相関を示す

傾向にあった。ア トピー性皮膚炎の結膜ランゲルハンス

細胞の IgEやそのレセプターは IgE依存性に抗原提示
に働 くものと考えられた。(日 眼会誌 100:388-393,

1996)

キーワード:ア トピー性皮膚炎,IgE,CD 23,ラ ンゲル

ハンス細胞,輪部結膜
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Abstract

Limbal conjunctival biopsies from 8 patients with
atopic dermatitis and from 5 age-matched healthy
individuals undergoing cataract or retinal detach-
ment surgery were analyzed by light microscopy and
immunological techniques. They were immuno-
double Iabelled with anti-CDla and anti-IgE or
anti-CD23 (IgE recepter). In the specimens from
atopic dermatitis 24-75%of positive anti-CDla
staining cells were double-stained by anti-lgE.
Weak positive immuno-double stained cells with
anti-CD23 were also observed, but less than with

anti-IgE. The ratio of positive anti-IgE double-
stained cells to positive anti-CDla stained cells
seemed to be parallel to serum IgE level, but not
significant. The presence of IgE and CD23 (IgE
recepter) on conjunctival Langerhans cells seems to
have a positive efrect on IgE-dependent antigen
presentation. (J Jpn Ophthalmol Soc 100:388-393,
1996)
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I緒  言

アトピー性皮膚炎には,さ まざまなアレルギー疾患の

合併が認められ,その 90%以上に種々のアレルゲンに対
する血清 IgE値 の上昇を伴うといわれている1)。 近年,気

管支喘息における気管支マクロファージやアトピー性皮

膚炎皮疹部における皮膚ランゲルハンス細胞に細胞表面

の細胞結合性 IgEが認められ2)3),ア レルゲンの提示に働
いていることが明らかにされつつある。一方,本疾患は眼

科領域においてはアレルギー性結膜炎を伴うことが知ら

別刷請求先 :160 東京都新宿区信濃町 35 慶應義塾大学医学部眼科学教室 仁井 誠治
(平成 7年 4月 24日 受付,平成 8年 1月 12日改訂受理)
Reprint requests tO: Seiji Nii,M.D. Department of Ophthalmology,School of Medicine,Keio University.

35 Shinanornachi,ShinJuku― ku,′I｀oky0 160,Japan

(Received Apri1 24,1995 and accepted in revised fOrm January 12,1996)



平成 8年 5月 10日

れている4)。 そこで今回我々は,ア トピー性皮膚炎患者の

輪部結膜におけるランゲルハンス細胞について免疫組織

化学的に IgEと の関連について検討した。

II対 象 と方 法

慶應義塾大学医学部眼科で自内障手術もしくは網膜剥

離手術の際に患者の同意のもとに得られた輪部結膜のう

ち,ア トピー性皮膚炎を有するもの 8例 (男性 6例 ,女性
2例,年齢 19～26歳,平均 21.5歳 )を対象とし,比較的若

年でアトピー性皮膚炎やその他アレルギー疾患を有しな

いもの 5例 (男性 3例 ,女性 2例 ,年齢 20～29歳 ,平均
23.5歳 )を対照とした。対象となったすべての患者は,活

動性の結膜炎を認めず,ス テロイドゃ抗アンルギー剤の

使用もなかった。

1.輪部結膜凍結標本の作成

患者の同意の上,手術を始める前に採取した 12時部の

輪部結膜を moist chamberに 保存したのち,速やかに包

埋し-80° Cで凍結保存した。Bright社 製クライオスタッ
トで薄切し,アセトンで固定した。

2.免 疫 染 色

標本をランゲルハンス細胞に特異的なマーカーである

抗 ヒ トCD la抗 体 (1:10)(OnCOgene Science社 )と
4°Cで 16時間反応させ,そ の後ローダミン標識した抗マ

ウスIgG抗体 (1:100)(ChemicOn社 )と 4° Cで 16時間
反応させた。十分に洗浄した後,フルオレセイン標識した
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抗ヒトIgEマ ウス抗体 (1:50)(DakOpatts社 )と 4°Cで
16時間反応させ,二重染色したものを封入した.ロ ーダ

ミン標識した抗ヒトCDla抗体およびフルオレセイン
標識した抗ヒトCD 23(IgEレ セプターである Fcε RH)

抗体(1:50)(コ スモバイオ社)に よる免疫二重染色も同

様に行った。

3.螢光顕微鏡による観察
二重染色した標本を励起光,観察フィルターを変えて,
ローダミン,フルオンセイン陽性細胞を観察した。1標本
につき約 18視野(200倍 )で観察し,CD la陽性細胞中の
IgE陽性細胞の割合を測定した。
4.血清 IgEと の比較
患者血清を採取 し,そ の IgE値 とCD la陽 性細胞中
の IgE陽性細胞の割合を比較検討した.

III 結  果

1.輪部結膜ヘマ トキリン・エオジン染色 (図 1)

結膜上皮および固有層が採取されている。リンパ球浸

潤はほとんどみられない。

2.輪部結膜免疫染色
アトピー性皮膚炎の輪部結膜 (図 2)では二重染色によ

リローダミン陽性細胞はフルオレセインにも陽性となっ

ており,CD la陽性細胞は不整形に染まつている。CDl
a陽性細胞表面に IgEが陽性であることがわかる。対照
の輪部結膜ではローダミン陽性細胞はフルオレセイン陰

図 1 ア トピー性皮膚炎患者の輪部結膜ヘマ トキシリン・エオジン染色 .
輸部の結膜上皮および上皮下組織が採取されている.炎症細胞は軽度に認められるのみである。色素細胞が基
底部に認められる。バーは 100 μm
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性であった。CD 23についてもア トピー性皮膚炎の輪部

結膜ではローダミン陽性細胞はフルオンセインにも陽性

となっており,CDla陽性細胞表面にCD 23が発現され

ていることが示唆されるが,そ の発現は細胞表面 IgEに
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図2 アトピー性皮膚炎患者の輪部結膜二重染色.
L:抗 CD laモ ノクローナル抗体で螢光免疫染色(ロ ーダミン標識),下 :抗 IgEモ ノクローナル抗体で螢

光免疫染色 (フ ルオレセイン標識).同 じ細胞が陽性となっている。ラングルハンス細胞が IgE陽性であるこ

とを示している。バーはいずれも20 μm

比べ弱く,陽性細胞の割合は低かった (図 3).

3.CD la陽性細胞に占める IgE陽性細胞の割合と

血清 IgE値

アトピー性皮膚炎の輪部結膜ではCD la陽性細胞の
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24～75%に IgE陽性であった(図 4)。 対照の輪部結膜に
おいてはIgE陰性であった.CD la陽 性細胞に占める
IgE陽性細胞の割合と血清 IgE値 との関連は,有意では
なかった。
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IV 考  按

ア トピー性皮膚炎は慢性湿疹を呈す皮膚疾患であり,

同時に喘息,ア レルギー性鼻炎,ア レルギー性結膜炎など

さまざまのアレルギー性疾患を伴うことが多いが,そ の
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図 3 アトピー性皮膚炎患者の輪部結膜二重染色 .
上 :抗 CD laモ ノクローナル抗体で螢光免疫染色 (ロ ーダミン標識),下 :抗 CD 23モ ノクローナル抗体で
螢光免疫染色 (フ ルオレセイン標識).ほ ぼ同じ細胞が陽性となつている.ラ ングルハンス細胞が IgE recepter
であるCD 23陽性であることを示している.バーはいずれも20μ m
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病態は,こ の疾患の名称が示すア トピーアレルギーの面

とア トピー性皮膚炎患者の皮膚の易刺激性の面の両者か

ら成ると考えられている。アトピーアレルギーにおいて,

IgEが 中心的役割を果たすことはよく知 られている。ア

トピー性皮膚炎患者の血中 IgEの上昇,多種アレルゲン

に対する IgEの検出,IgE抗体に対応するアレルゲンに

よるパ ッチテストの陽性反応などア トピー性皮膚炎 と

IgE抗 体 とを関連づける所見は多いり。さらに近年,IgE

とそのレセアターである Fcε Rに 関 して多 くのことが

知 られてきている。Melewiczら
2)は
,重篤 なア トピー性

皮膚炎患者では単球表面の Fcε Rの 表現が増加してい

るとし,Michelら
3)は
,ァ トピ_性の喘息患者では肺胞マ

クロファージ表面の IgEが アレルゲン特異的に認めら

オLる としている。また,Bruynzeel‐ Koon■enら
5)は
,ァ ト

ピー性皮膚炎の皮疹部以外の皮膚標本 を OKT6お よび

抗 IgE抗体で免疫二重染色することによって,同部のラ

ンゲルハンス細胞が細胞表面の IgEを もつことを示 し

ている。

今回我々は,こ の Bruynzeel― Koomenら の方法に準 じ

てア トビー性皮膚炎の輪部結膜について調べてみたが ,

結膜のランゲルハンス細胞 も皮膚のそれと同様に細胞表

面の IgEを もつことが示されていた。今回対象としたの

が活動性の結膜炎を認めず,ス テロイ ドや抗アレルギー

剤の使用も認めなかったサイレントの症例から得た標本

であることは,BruynZeel― Koomenら の皮疹部以外の皮

膚の所見 と一対を成 しており興味深い.

一方,各々の症例において,ラ ンゲルハンス細胞に占め

る IgE陽性細胞の割合が 24～ 75%と かなり幅があ り,

血清 IgE値 との関連を思わせたが,今回の方法でははっ

きりとした正の相関を示すことはできなかった。自内障 ,

網膜剥離の合併による差異も今回の検討においては特に

言忍、められなかった.
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図 4 CDla陽 性細胞に占める IgE陽性細胞の割合 .
アトビー性皮膚炎患者の輪部結膜ではCD la陽性細胞の 24～ 75%が IgE陽性であった。対照においてはす

べて陰性であった。白内障,網膜象1離の合併との関連は特に認められなかった。
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また,IgEの レセプターである CD 23に ついてもア ト

ピー性皮膚炎の結膜のランゲルハンス細胞表面に表現さ

れていることが今回示唆されたが,その発現は細胞表面

IgEに比べ弱 く,陽性細胞の割合も低かった。使用した抗

体・実験の条件などによることも十分考慮されるべきで

あるが,IgEに対するレセプターとして Fcε RIの ような

他のレセプターの関与 している可能性 もある.Wang

ら6),Bieberら
7),羅 ら8)に よって,ヒ ト皮膚においてラン

グルハンス細胞に Fcε RIが発現していることが明らか

にされている.ア トピー性皮膚炎に関与すると思われる

遺伝子が連鎖解析によリヒト11番染色体上で Fcε RIβ

鎖の近傍に局在することがわかり
9),さ らに,ア トピー性

皮膚炎患者を含む 60家 系のうち,10家系に鎖の変異が

検出されている
10).

ア トピー性皮膚炎の結膜のランゲルハンス細胞表面に

IgEや ,そ のレセプターの発現が認められることは,結膜

においても皮膚同様に IgE依存性抗原の抗原提示を考

えるときに重要な問題を提起している。すなわち,こ れら

の抗原提示細胞は細胞表面上に存在する IgEを 介して

侵入してきたダニ抗原をはじめとするアレルゲンを捕捉

し,抗原特異的な T細胞に情報を与えているものと推察

される.実際,ダニ抗原が皮膚のラングルハンス細胞に結

合していることも証明されている
H)。 さらに グ′′υわθ́に

おいて,ア トピー性皮膚炎患者皮膚から得られた IgE陽

性のランゲルハンス細胞がハウスダスト抗原に対しての

T細胞反応性を増強することが示されている
12)。 これら

のことは,ラ ングルハンス細胞表面での IgE結 合を阻害

することによつて,こ の経路を遮断できる可能性を示唆

しており,今後の治療を考える上で興味深い。

稿を終えるにあたり,御校閲を賜りました慶應義塾大学医

学部眼科学教室小口芳久教授に深謝いたします.
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