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スギアレルギー性結膜炎における血清および涙液中の

スギ特異的 IgEお よび IgGサ ブクラス抗体 (図 5)
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要  約

スギ花粉によるア レルギー性結膜炎患者26例および健常者 9例 について,血清中のスギ花粉特異的 IgE,

IgGlお よびIgG4抗体 ,ま た涙液中の IgEお よび IgG4抗体 を測定 した。IgE抗体はRAST法 により,IgGlお

よび IgG4抗体は ELISA法 を用いて測定 した.なお,IgGl抗体測定には抗 IgGlポ リクローナル抗体を,IgG4

抗体 には抗 IgG4モ ノクローナル抗体 を用いた。血清中の IgGl抗体は患者群および健常者群で差は認められな

かったが,IgEお よび IgG4抗体は患者血清で有意の高値 を示 した.涙液中ではIgE抗体が患者群で有意に高

値 を示 したが,IgG4抗体では有意差 を認めなかった。 (日 眼 92:1605-1609,1988)

キーワー ドiア レルギー性結膜炎,IgG4,ス ギ花粉

Abstract
Japanese cedar pollen-specific IgE, IgGl and IgGr antibodies in the sera and IgE and IgGn

antibodies in tears were evaluated in twenty-six patients with allergic conjunctivitis and nine normal
subjects.

IgE antibodies were evaluated using the RAST method. IgGr and IgG, antibodies were evaluated
with the ELISA method using anti-human IgG, polyclonal antibodies and anti-human IgGo mono-
clonal antibodies, respectively.

IgE and IgG. antibody levels in the sera of patients with conjunctivitis were significantly higher
than those of normal subjects, while IgG, antibody levels showed no significant difference. IgE
antibody levels in the tears of patient with conjunctivitis were significantly higher than those of
normal subjects, but IgGn antibody levels showed no signiflcant difference.(Acta Soc Ophthalmol Jpn
92 : 1605-1609, 1988)
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I緒  言

日常の眼科診療において, アレルギー性結膜炎患者

は,環境因子の変化などに伴い近年増加する傾向がみ

られ,中でもスギ花粉抗原は最 も一般的な原因物質と

されている。これらI型 アレルギーの免疫学的発生機

序は,IgEの ほかにIgG抗体が深 く関連し,眼科領域

ではライ麦花粉やブタクサなどに対するアレルギー性

結膜炎患者の IgE,IgGlお よび IgG4の検出例が報告さ

れている1)～ 3).

IgG4については当初,即時型アレルギー反応 とIgG

shOrt‐term senshzing antibody(IgG STS)に 代表

される anaphylacticな IgG抗体 との関連が検討 され

たが,最近ではむしろ阻止抗体 (blocking antibody)

として抑制的に作用することが知 られている。例えば,

気管支喘息患者においては減感作療法にて抗原特異的

IgG抗体は症状の軽快とともに増加し,IgE抗 体は逆

に低下す る。)。 しかし眼科領域においては結膜炎が主

なアレルギー性疾患であ り,治療はステロイ ド,DSCG
等の点眼薬が主体となる。従 って,減感作療法を施行

することは稀であり, これまで頻度の高い疾患の割に

その原因の検索が立ち後れてきた。そこで今回我々は,

IgG4の 果たす役割を追求す るための第一段階 として,

血清 とともに涙液中の IgEお よび IgGサ ブクラス抗

体の測定を試み,興味ある知見を得たのでここに報告

する。

II 実験方法

臨床的にアレルギー性結膜炎 と診断され,皮内反応

でスギ花粉に対する過敏性を示 した症例26例および健

常者 9例を対象として,血清中の IgE,IgGl,IgG4お

よび涙液中の IgE,IgG4抗 体について検討を加えた。ア

レルギー性結膜炎患者群の内訳は,年齢11歳 ～58歳 ,

平均35.1歳, うち男性 6例,女性20例で,罹病期間は

1～ 14年,平均3.8年である。健常者群は年齢18歳～66

歳,平均32.9歳 , うち男性 2例,女性 7例である。こ

れらの症例について血清および涙液を採取 した。涙液

はマイクロキャピラリーを用いて結膜嚢|よ り約100μ l

採取し,血清 とともに-20℃ に保存した。

スギ花 粉特異的 IgE抗体 は ファデザ イ ム RAST
キット (Pharmacia社 )を用いて測定し,単位はファ

デザイム RASTユ ニット(PRU)で示した。すなわち,

リファレンスを用いた吸光度標準曲線から,吸光度よ

り各血清および涙液中の IgE抗体濃度を求め,ア レル
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ギー性結膜炎患者群お よび健常者群の抗体値を検定 し

た .

また,ス ギ花粉特異的 IgGlお よび IgG4の 測定は基

本的 に Engvallら の方法に準 じた ELISA法を採用 し

た5). 猥口ち, p。lyvinyl chloride microtiter plate

(E)inatech, Alexandria,Va)ンこ, phosphate‐ burered‐

saline (:PBS:  0.lM  sodiunl  phosphate, 0.15ヽ′〔

sodium chloride,ph 7.2)で 100μ g/mlに希釈 したス

ギ花粉抗原を50μ l注入した。これを 4℃ の条件で 1日

静置 し,PBSを用いて 3回洗浄した.次 いで 1%牛血

清アルブミン (BSA)添加 PBS(PBS‐ BSA)100μ lを

加えて,37°Cで 1時間静置,残存する付着部位のブロッ

クを行なった。次いで,PBSを用いて再洗浄の後,被

検血清 もしくは PBS‐ BSAに よる 3倍希釈の被検涙

液を50μ l注入し,37℃ で 2時間 incubateを行なった。

これを再び洗浄し,PBS‐BSAで 500倍 に希釈した抗 ヒ

トIgGl抗体もしくは抗 ヒトIgG4抗 体を50μ l注入 し,

4℃ で over night incubateを行なった。ここで,IgGl

の測定 にあたっては500倍 に希釈 した ヒツジポ リク

ローナル抗 IgGl抗体,IgG4の 測定にあたってはマウス

モノクローナル抗 IgG4抗体を用いた.

これを再び洗浄 した後,こ こに PBS― BSAで 1,000

倍に希釈 した peroxidase標 識の抗 ヒツジ IgG抗体 ,

もしくは抗マウス IgG抗体を50μ l注入し,37°Cで 1時

間 incubateし た。再洗浄の後 substrateと して,o‐

phenylenediamine溶液 (Sigma)を 50μ l注入し,室温

で 1時 間 incubateし た。なお substrate solutionは

0.lM citric acidお よび0.2M Na2 HP04を 混合した

burer 50mlに o‐ phenylenediamineを 20mg加えて混

和 し,使用直前に5μ lの 30%H202を 加えたものを使用

した .

この試料に4N H2S04を 50μ l加 え,反応を停止させ

たあと,a■omated micrOtiter plate reader(MTP 12,

Corona Electric,Tokyo)を用いて500nmに おける吸

光度を測定した。血清中の抗体測定は duphcateと し,

その平均値を採用,涙液においては 1回の測定値を採

用 し,そ れぞれの値か らbackground値 を差し引いて
,

OD500と してその抗体値を表した。なお,background

値は,被検血清もしくは被検涙液を加える際に,PBS‐

BSAを代用して同様の操作を行なった時の吸光度で

ある。なお,こ れらの成績の検定方法は Student t test

を採用 した。

また,ス ギ花粉抗原は鳥居薬品より提供された凍結

乾燥末,ヒ ツジ抗 IgGl抗体はベルン大学 より提供され
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たポ リクローナル抗体,マ ウス抗 IgG4抗 体はヤマサ醤

油研究所 より提供されたモノクローナル抗体を用い

た。

III 結  果

初めに血清での成績を示す。血清中のスギ花粉特異

的 IgE抗体についてアレルギー性結膜炎患者群およ

び健常者群を比較した成績を Fig.1に示す。患者群の

成績は健常者群に比べ,有意に高値を示した。また,

血清中 IgGl抗体には有意の差が認められなかったの

に対し(Fig.2),IgG4抗 体は患者群に有意の高値が認

められた (Fi3 3)。 なお, これら 3種の抗体間に相関

は認められなかった。

次に涙液での成績を示す.涙液中の IgE抗体はアレ

ルギー性結膜炎患者群で健常者群に比べ有意に高値を

示した。涙液中の IgG4抗 体は患者群および健常者群で

有意の差は認められなかった。また,涙液中の IgEと

IgG4抗体の間に相関は認められなかった。

一方,IgEお よび IgG4抗 体の血清中および涙液中抗

体値の相関は,ア レルギー性結膜炎患者群における解

析では認め られず,罹病期間と各抗体の間にもやは り

相関は認められなかった.ま た,血清中 IgG1/1gG4の比

(PRU)

0.1

Normal
subjects

(mean t SD)

Fig. 1 Comparison of IgE antibodies to Japan

Ceders in sera using RAST between patients with
allergic conjunctivitis and normal subjects. The

levels were significantly elevated in the patients

with allergic conjunctivitis. (p<0.01)
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(OD500)

1.0

0.5

0.1

Allergic Normal
conjunctivitis subjects

(mean t SD)

Fig, 2 Comparison of IgG, antibodies to Japan
Ceders in sera using ELISA between patients

with allergic conjunctivitis and normal subjects.

There are no significant difference between the

two groups.

もアレルギー性結膜炎患者群 と健常者群で有意差は認

められなかった。

IV 考  按

本試験の結果,血清中の IgEお よびIgG4抗 体がアレ

ルギー性結膜炎患者群において有意に高値を示 したの

に対し,IgGl抗体に差は認められなかった。即時型ア

レルギー反応の発生は IgE dependentで あ り,IgE抗

体の高値は当然の結果である。アレルギー性結膜炎患

者で,血清 IgGlが上昇しなかったのは,生体に侵入し

た抗原の量や種類に関係があるのかもしれない。一方

IgG4抗 体 の高値 は IgE抗体 とともに即時型 ア レル

ギー反応 と何 らかの関連があることを示唆した。しか

し,IgG4と IgE抗体の相関は認められず,罹病期間と
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(OD500)|

0.51

0_1

I

Allergic Normal
conjunctivitis subjects

(mean tSD)
Fig. 3 Comparison of IgG. antibodies to Japan

Ceders in sera using ELISA between patients
with allergic conjunctivitis and normal subjects.
The levels were significantly elevated in the
patients with allergic conjunctivitis. (p < 0. 01)

宅

Allergic Normal
conjunctivitis subjects

(mean tSD)
Fig, 5 Comparison of IgGn antibodies to Japan

Ceders in tears using ELISA between patients
with allergic conjunctivitis and normal subjects.
there are no significant different between the two
groups.

asthmatic response: LAR)力 あ` り, IARは IgE

dependent,LARは IgGl dependentで あり,減感作療

法に関与するのは LARの ほうで,IgG1/1gG4の 値が大

きい場合には LARを発現させる可能性が考えられて

いる6).ア レルギー性結膜炎に LAR様の反応があるか

どうかは不明であるが,IgG1/1gG4の 値は患者群およ

び健常者群に有意差はみられず,や は りIgG4の block‐

ing antibodyと しての作用は証明できなかった。

涙液中の抗体の測定は,涙液採取量が少なく,ま た ,

未発表の同様の実験ではぼ同等の結果を得ているため

1回 の測定を値 として採用した。

涙液においては,Balowら は,春季カタルの結膜炎

患者の涙液中 IgE抗体をやは りRASTに て測定 し,

約半数の症例で IgE抗体を検出している。.今回我々

の実験ではさらに健常者群との比較を行なった結果 ,

アレルギー性結膜炎患者群で IgE抗 体が有意に高値

を示し,即時型 アレルギー反応において局所でも IgE

抗体が増加していることがわかる。また,Banowら
は, ライ麦花粉に対するアレルギー性結膜炎患者の涙

液中 IgG4抗 体をやは りELISAに て測定 し高い値 を

得ている。また, トランスフェリンをマーカーとして

検索した結果,抗体が結膜組織を target organと して

局所的に産生されるとしている2).今 回の実験では,涙
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(mean tSD)
Fig.4 Comparison of IgE antibodies to Japan

Ceders in tears using RAST betweeo patients
with allergic conjunctivitis and normal subjects.
The levels were significantly elevated in the
patients with allergic conjunctivitis. (p < 0. 01)

IgG4抗 体 との相関も認められなかったことより,本試

験の結果からは IgG4の 意義を結論づけることはでき

ない。気管支喘息では,即時型気管支反応 (immediate

asthmatic response:IAR)と 遅発型気管支反応 (late
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液中の IgG4抗体 はアレルギー性結膜炎患者群 お よび

健常者群で有意差はなかったが, アレルギー性結膜炎

患者群がやや高値を示す傾向が認め られた.ただ し,

罹病期間 との相関は認められず,重症度 との関連 は明

らかでないため,IgG4の 免疫学的作用を考察す ること

は難 しい .

また,血清お よび涙液中の各抗体間の相関がみ られ

なかった こと,中で も特 に IgG4に おいては涙液 中 の

IgG4が高値 を示 しても血清中の IgG4が かな り低値 で

ある症例が患者群で認められ, アレルギー性結膜炎患

者の局所での抗体産生を考 える一つの材料 として興味

深ぃψ)7).IgG4抗 体は antigenや target cellな どの違

いによりanaphylacticな作用があるとの報告 もあ り,

また抗原への長期暴露によって も増加するとい う報告

もあ り多 様 性 を有 して い る可 能 性 も否 定 で き な

い8)～ n)。
今後 IgG4の 意義について眼科領域で研究を進

めるために,測定方法の改良に加 え,今回調査で きな

かった ア レル ギー性結膜炎患者 の重症度 と IgG4抗 体

値 との関係の検索などをおこなっていきたい考 えであ

る。

本論文の要旨は,昭和62年度第92回 日本眼科学会総会で

発表した。
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