アレルギー・リウマチ内科（旧物療内科）　解説解答編

1994年度

	１　アトピー性気管支喘息に関し以下について記しなさい。
１．肥満細胞の役割
２．好酸球の役割
３．インターロイキン4（IL-4），IL-5の主要産生細胞と，IL-4，IL-5の役割。
４．慢性喘息の管理に用いられる薬剤および手段を列記しなさい。
　　（薬剤は具体的薬剤名でなくてもよい。作用を示す薬剤であればよい。）


解答
１．肥満細胞は主に即時型喘息反応に関係している。ハウスダスト等のアレルゲンが体内に入ってくると、それに特異的なIgE抗体が形質細胞から産生され、目、鼻、のど、肺などの粘膜内や粘膜下の肥満細胞表面のIgEレセプターにFc部分で付着する。そこに再度同一アレルゲンが侵入すると、肥満細胞に結合したIgEのFab部分にアレルゲンが結合し、IgE間に架橋が形成される。この結果、肥満細胞が活性化され、種々の化学伝達物質が放出される。脱顆粒によって放出されるヒスタミンやセロトニンは、気管支平滑筋の収縮、粘液分泌の増加、気道粘膜の浮腫などを来す。また、活性化されたホスフォリパーゼA2によって、細胞膜のリン脂質がアラキドン酸になり、これは更にシクロオキシゲナーゼによってトロンボキサン（TX）、プロスタグランジン（PG）に、リポキシゲナーゼによってロイコトリエン（LT）になり新たに放出され、気道に同様の閉塞をもたらす（即時型の喘息）。このほか、好中球遊走因子（NCF）、好酸球遊走因子（ECF）、血小板活性化因子（PAF）などが肥満細胞から放出され、気道の局所に好中球や好酸球などの炎症細胞を遊走させる（これらから放出される各種炎症性物質（細胞障害性蛋白（MBP）、eosinophil cationic protein（ECP）、eosinophil peroxidase（EPO）、LT、PAFなど）によって、気道上皮の障害がおこり、気道粘膜の炎症がおこる（遅延型の喘息の一部））。
２．　1996年度２参照。
３．
●IL-4

産生細胞：CD4陽性T細胞（、肥満細胞、好塩基球、CD8陽性T細胞）
役割：B細胞増殖・分化およびIgE産生促進作用を有し、免疫グロブリンクラススイッチ作用により液性免疫の成立に関与している。IL-10と並んでサイトカイン抑制性サイトカインとしても知られており、活性化マクロファージからのIL-1、TNF、IL-6、IL-8などの産生を抑制している。IL-1の内因性ナチュラルアンタゴニストであるIL-1Raの産生を増強することが知られており、IL-1誘発性の病態をコントロールしている可能性が示唆されている。いくつかの実験動物モデルで、IL-4がオートクライン的に肥満細胞の増殖させアレルギー反応を増幅している可能性が示唆されている。抗腫瘍免疫の分野においても腫瘍細胞の免疫原性の増強や増殖抑制の誘導の報告があり、癌治療への臨床応用が期待されている。
（IL-4の生理活性）
・CD4陽性T細胞・増殖誘導、Th2細胞への分化誘導、IL-2Rβ鎖発現増強
・B細胞・増殖誘導、容積増大、IL-2Rβ鎖発現増強、Ia抗原増強、FcεR・発現誘導、IgG4・IgE産生増強、IgG2a・2b・3・IgM産生抑制
・肥満細胞・増殖誘導、IGAM-・発現誘導
・胸腺細胞・増殖誘導
・NK細胞・LAK誘導
・CD8陽性T細胞・増殖誘導
・顆粒球、赤血球、巨核球（マウス）・コロニー増殖
・線維芽細胞・ICAM-・発現誘導
・血管内皮細胞・VCAM-・・ICAM-・発現誘導
●IL-5

産生細胞：活性化T細胞
役割：好酸球・B細胞も分化・増殖に関与し、IL-4・6とともに液性免疫に関与している。気管支喘息などのアレルギー疾患や寄生虫感染時の好酸球増多と深い関連があるとされ、これら病態に重要な役割を担っていることが示唆されている。
（IL-5の生理活性）
・B細胞・IgA産生増強、IL-2レセプター発現誘導
・好酸球・増殖誘導、アポトーシス抑制、好酸球遊走因子、LTC4産生増強、脱顆粒促進
・好塩基球・増殖・分化支持、ヒスタミン・LTC4遊離促進
４．1995年度２５）参照。
	２　全身性紅斑性狼瘡（SLE）に関し，以下に記しなさい。
１．主要症状
２．患者血清に存在し，診断価値のある抗体
３．治療法を簡潔に示しなさい。


解答

１．1995年度１１)参照。
２．1995年度１２)参照。

３．1995年度１４)参照。
