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能動感作 モ ル モ ッ トの Platelet−Activating　Factor誘発

二 相性気道反応 に 及 ぼ す Thromboxane 　A2

受容体拮抗薬 ，
BAYu3405 の 効果
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　以前我々 は，能動感作モ ル モ ッ トに お い て PAF 吸入 3 〜 9 時間後に LAR 類似 の 呼吸抵 抗 （Rrs）の

増加を認め ，
1．AR の 出現 に は ， 能動感作 と い う priming 効果及 び PAF が関与 して い る 可能性 を示唆 し

た．一方 thromboxane 　A2 （TXA2 ）は，　 PAF によ っ て誘導され る こ とが報告されてお り， 今回 ， 我々

は ， 同モ デル に お ける TXA2 の 関与 に つ い て特異的 TXA2 受容体拮抗薬で あ る BAY 　 u3405 を用 い て 検

討を行 っ た．卵白 ア ルブミ ン で感作 した モ ル モ ッ トに BAY 　u3405 投与の 1時間後に PAF 吸入 を行 い

Rrs を経時的 に 測定 した．また，　PAF 吸入 9時間後の気管組織内に おけ る炎症細胞浸潤 につ い て も観察

を行 っ た．PAF 吸入 4 〜 9時間後に お い て，　 Rrs の再増加が対照群で は全例 に認 め られ たが，　 BAY

u3405 投与群 で は有意 に Rrs の 再増加が抑制 さ れ た．気管組織の 好酸球数 ， リン パ 球数 は対照群に比 べ

BAY 　u3405 投与群では有意な減少を示 した．以上 よ り，PAF に よ る 1．AR の 出現 に は TXA2 の 気道に対

する直接作用及び血 管透過性亢進 に よ る好酸球，リ ン パ 球 の 組織内浸 潤が関与 して い る可能性が示唆さ

れた．
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緒　言

　近年 ， 喘息 の 慢性化 に 好酸球 を中心 とす る炎症細胞

の 浸潤 を伴 う気道粘膜傷害を特徴 と した 気道の 炎症変

化が注目さ れ て お り， 喘息 の 病態 に 活性化好酸球が 重

要な役割 を果 た し て い る こ とが 示 唆さ れ て い る
1）2 ）．脂

質 メ デ ィ エ
ーターの

一
つ で あ る platelet−activating

factor （PAF ） は ， 強力な好 酸球 に 対 す る遊走活性能

を示 す こ とが 知ら れ て お り喘息に お け る 気道炎症 に関

与す る こ と が示唆 さ れ て い る
3〕4）．ま た，PAF は，　 in

vitro で T リン パ 球 に 対 し て ， そ の機能 を促進 ， 抑制 い

ず れ の 作用 を も示 す こ とが 知 ら れ て お り
5 ｝ 7），喘息の

病態 に 免疫学的 に 関 与して い る可能性 が考 え られ る．

以前，我々 は能動感作モ ル モ ッ トの 抗 原暴露後 の 即 時
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Abbreviations ：　 IAR 　 immediate 　 asthmatic

response ； 1．AR 　late　 asthmatic 　 response ；　 LT

leukotrienc；　 OA 　 ovalbum1n ；　 PAF 　platelet−

activating 　factor；　Rrs 　respiratory 　resistance ；

TXA2 　 thromboxane 　A2

型喘息反応 （IAR ） に 引き続 き生ずる遅発型喘息反応

（LAR ）及 び気道 内好酸球浸潤 が PAF 受容体拮抗薬 に

よ っ て 抑制 され る こ と を報告 した
S）．ま た ， 能動感作モ

ル モ ッ ト で は，吸入 PAF に 対す る気道反 応性が亢進

し ， PAF 吸入後に 抗原暴露時 と同様 の、
．
1相性 の気道反

応 が ，気道内好酸球浸潤 に よ る気道炎症反応の増強 と

共 に 再現 さ れ
e 〕

， 更に これ ら の反応が ， helper　T 　cell

suppressant で あ る cyclosporin 　A に よ っ て抑制 さ れ

る こ と を認 め た
1°）．こ れ ら の結果 は抗原暴露後の LAR

の 出現に は ， PAF 及び Tcell の 作用 に よ る好酸球浸

潤増強 に よ る 気道炎症性傷害 が 関与す る 可能性を 示 唆

し て い る．

　
一

方， thromboxane （TX ）A2 は，強力 な気道収縮

作用
L ⊥｝と共 に PAF と同様 に気道過敏性を亢進 させ る

こ と
12 ｝が 知 られ て い る．また ，

TXA2 は PAF の 二 次的

メ デ ィ エ
ー

タ
ーと して の 生理活性を示 す こ と が示 唆さ

れ て い る
13 ）
−15 ）．そ こ で 今回 は ， さ き に 述 べ た能動感作

モ ル モ ッ トの PAF 吸入後 の 二 相性気道反応及 び気道

炎症 に 対 す る TXA2 の 関与 を検討す る た め に 選 択 的

TXA2 受容体拮抗薬で あ る BAY 　u340S16
｝
−2°｝

の 同 モ ル

モ ッ ト実験 モ デル に 対す る 効果 に つ い て 検討 した ．
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材料 と方法

1．感作 モ ル モ ッ トの 作成

rSAY 　u34e5 の PAF 誘発気道反応 に 対 す る効果

　体重約 300g の Hartley系雄性 モ ル モ ッ ］
・
（オ リエ ン

タ ル バ イ オ サ
ービ ス

， 茨城県 つ くば市） を既 に我 々 が

報 告 し た 方 法
Zl）

に 従 っ て ，卵 白ア ル ブ ミ ン （OA ：

Sigma ，
　 Grade　V ）で 吸入感作した．すなわ ち ， 我 々

の 作製 した プ ラス チ ッ ク製抗原吸入装置 （直径 55cm ，

高さ8cm の 円筒形，モ ル モ ッ トの 鼻 口 が中心 に 向か っ

て 放射状 に な る よ う に固定が可能 で ， その 中心 に 向

か っ て 抗原希釈 nebulizer 液の 注入 が行 え，　 aspirator

で outflow を同一に設定 し て あり同時に 10匹 ， ほ ぼ均
一

の 抗原吸入暴露が可能 で ある） 内 に モ ル モ ッ トを入

れ ，ultrasonic 　nebulizer （オ ム ロ ン 社 製） に て 1 日 1

回 1｛〕mg ／ml の OA を1〔｝分聞， 10U 間連続反復吸入暴 露

を繰 り返 し
， 吸入開始後 ，

9 〜10口目 に す べ て の モ ル

モ ッ ト に 喘息 発作症状 を 認 め ， ま た ， 呼吸抵抗 が

baseline の 2 倍以上 に 増加 し た こ と を感 作成 立 と し

た ．次に 抗原暴 露 の イ ン タ
ーバ ル を 1週間 と し，10mgl

m1 の OA を 5 分 間暴露 す る ブー
ス ター吸 入 を 2 同

行 っ た．そ の 1週間後 に ，
モ ル モ ッ トを無作為 に 4群

に 分け，2群 に 対し て O．5％メ チ ル セ ル ロ ー
ス を 用 い て

懸濁 した BAY 　u34 ｛〕5 （Bayer　AG よ り提供を受けた）

lmg ／kg 及 び10mg ／kg を そ れ ぞ れ経 口 投与 し た．ま

た ， 無処四群に は ， 0．5％メ チ ル セ ル ロ ース の み を経口

投与 し，
こ れ ら 3群 を PAF 投与群 と して 用 い ，残 りの

1群は PAF 吸入前の 組織学的検討 に 用 い た．各群 の

感作 図数 は ， 無処 置群 （n ・＝6）が 9，60± 0．12回 ，
BAY

u34051mg ／kg 投 与 群 （n ＝6） が 9 ．12± 0．57，　 BAY

u34051Dlng ／kg 投与君羊　（n ＝6＞　力貫9．43± 0．33回，　糸巳織

学的検討群 は ， 9．33± 0．25同で あ っ た． こ れ ら各群問

の感作同数に は ， 統計学的な有意差は ， 認め な か っ た．

2．呼吸抵抗 の 測定

　 呼吸抵抗 （Rrs）の 測定 は，Terashi ら
22 ）

の oscillation

法 を 用 い て行 っ た ．す な わ ち ，
モ ル モ ッ トの 頭部 を外

に 突出 させ て 固定 で き，頚部以
．
ドを密封 させ た animaI

chamber （プ ラ ス チ ッ ク製，円筒部位 の 内径1〔）cm ， 長

さ 18cm ， 壁 の 厚 さ 0．5cm ，
モ ル モ ッ ト頚部冏定部位 は ，

ゴ ム 製 ドーナ ツ 状の balloonで 作製 さ れ 密封 凵∫能）内

で モ ル モ ッ トの 後部よ り18Hz の sillc　wave （Leader

Electronics　Corp．　Model 　 LFG ・1300　function　 oscil −

latorに TRIO 　 integrated　 power 　 amplifier ，　 Model

KA −90〔｝を通 して CQral　Corp．　Model　l2L−70，
　 woofer

speaker に 接続 し
，
　 sine 　wave を 発生）の 圧力波 を加 え

た ．

　
一

方，
モ ル モ ッ トの 呼吸流量 を円錐形プ ラ ス チ ッ ク

マ ス ク （円錐 の 先端 に 8mm 径 の 穴 をあ け20〔〕mesh 鋼

製 ス ク リ
ーン を 設 置）の ス ク リーン を 通 し て ，

different｛al　transducer （Validyne　Engineering 　Corp，

Model 　MP45 −18） に よ っ て 取 り出 し，増幅器 （シ ズ メ

メ デ ィ カ ル 社製） を通 して escilloscope （三 栄測 器製

2G46） に 描 き出 し，
　 polygraph （三 栄測器製 Surgical

Monitor　 l25） に 記録し，　 chamber 内圧 と呼吸流量 の

比 よ り測定 した．

3．PAF 吸入後の Rrs

　 O．5％メ チ ル セ ル ロ ース の み ， ま た は ， BAY 　u3405 を

投与 し 1時 問後 の モ ル モ ッ トに 対 して ， 既 に 我 々 が報

告 した 方法
9｝
に 準 じ て PAF を 吸 入 させ た ．す な わ ち，

生理 食塩 水 に て 調整 し た 10％エ タ ノール を Devilbiss

646nebulizer で 6〃min で 1 分 間吸 入 さ せ
， 直 後 の

Rrs を baseline値 と し ， 次 に 100％エ タ ノ ー
ル に て

8皿 g／m1 に 溶解し た C16合成 PAF （Beecham 社製）に

生理 的食塩 水 を加 え 80 μg／ml と し ／分 間吸入 さ せ

Rrs の 変化を 9．　ee問まで 経時的に 測定 した ．

4．気管の 組織学的検討

　 PAF 吸入 9 時間後 に 直ち に ペ ン トバ ル ビ ター
ル

lmg ／kg腹腔内投 与 に よっ て モ ル モ ッ トを麻酔死 さ

せ ，そ の 気管肺を摘出し，10％ ホ ル マ リン 固定後，パ

ラ フ ィ ン 包埋 し ， 2μm 薄切し た後 ， Wright−Giemsa 染

色 を行 い 検 鏡 した。既 報
9 ン

の ご と く細胞 浸潤 の 検討 に

は ， 気管で 良好な再現性が 得ら れ る こ とか ら今回 は ，

気管分 岐部 よ り約 5mm 口 側 気管組織に つ い て 検 討 し

た．double−blindで 測定 さ れ た 細胞数 は，画像描記装置

（オ リン パ ス ） に て 軟骨 を除 く気 管壁 の outline を ト

レ ース し， そ の 面積を コ ン ピ ュ
ー

ター（NEC 　2 次元デ

ジタ ル 化プ ロ グ ラ ム〉を用 い て測定 し ， 平面積lmm2 当

た りの 細胞数 と して 表 した．観察領域 は ， 気管壁全周

に つ い て 検討 し た．

5．統計処 理

　 実験 データは，全 て Inean ± S．E ．表現 した．有意差

の 検定 に は，Dunne しt の 多重比 較検定又 は student
’
s

t−tcstを用 い
，
　 p　value ＜ 0．05を有意 と した．

結 　果

1．PAF 吸入後の Rrs の変化

　 PAF 吸入 後 の Rrs の 推 移 を baseline値 に 対 す る
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　Fig．1．　 Effect　of 　BAY 　u34050n 　the　PAF −induced　bronchoconstriction　in　sensit ・

izcd　gu 正11ea 　pigs．　BAY 　u34051mg ／kg　or 　lOmg ／kg 　was 　administered 　orally 　l　hour

before　PAF 　inhalation．　Values 　are 　mean ± S．E ．　of 　percent 　changes 　in　respiratory

resistance （Rrs）from 　baseline　after 　PAF 　inhalation．（n ； 6，  p ＜ O．05，＊ ＊
：p く

0．01vs　non −treated 　group ，
＋

：p く 0．05，＋ ＋
：ヵ＜ O．01　vs　baseline）

パ ー
セ ン ト増 加 率 と し て Fig．1 に 示 す．各 群 の

baseline値 は 無処置群，　BAY 　u34051mg ／kg 投与群及

び BAY 　u340510mg ／kg 投与群で そ れ ぞ れ ， 0．239±

0．008
， 0．244 ± 0，006及 び0．250 ± O．009cmH20 ／m1 ／

sec で あ り各群間に有意差は認め られ な か っ た ．　 PAF

吸入直後 の 即時型気 道反応 は ， 無処置群で baselineに

対 し て 129．1± 14．9％の 増加で あっ た の に 対 し BAY

u34051mg ／kg 投与群 ， 10mg ／kg 投与群で は ， そ れ ぞ

れ 108．3土 5．7％ ，
105．ユ± 4．8％ の 増加 で あ り， BAY

．
u3405 に よ り即時性気道反 応の 抑制傾向を 示 し た が，

各群間に有意差は認 め ら れ なか っ た．PAF 吸入 4〜 9

時間後 の 遅発相で は，無処置群 で 気道反応 の 上昇 を示

し ， 5 ， 6時閭後で そ れ ぞ れ basehne に対 して 80．3±

20．6％ （p く 0．05），79．1± 132 ％ （p 〈 0．D1）の Rrs の

有意な再増加を認め た．これ に 対 し，BAYu3405 投与

群 で は tbaseline に 対 して Rrsの有意 な増加 は認 め ら

れ な か っ た ．す な わ ち，BAYu34051mg ／kg 投与 に よ

り 6時間後25，2± 14．5％（p＜ 0．01）， 10mg ／kg 投与に

よ り 5 時間後9．1± 8．6％ （p ＜ 0．05），
6 時間後11．3±

4．6％ （p く  ，01）の増加に留ま り無処置群 に 比 し 明 ら

か に 遅発性気道反応 が 抑制 さ れ た．

160014001200ioOO
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　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ＊t

Before 　　Untreated 　i　mg ！kg　10mg ／kg

BAY 　u3405

　 Fig．2．　 Effect　of 　BAY 　u34050n 　the 　PAF −induced
eosinophils 　 and 　lymphocytes　 accumulation 　in　tra−

cheal 　 walls ．　 BAY 　 u34051mg ／kg 　 or 　 10mg ！kg　 was

administered 　oral ！y　l　hour　before　PAF 　inhalation，
Each 　column 　is　the 　rnean ± S．E．　of 　number 　of 　ce 工1s　in

trachea！wal ］s　g　hours　after 　PAF 　inhalation．（11 ＝ 6，
＊ ＊

：P 〈 0，01vs 　contro ］，　N ，S．：not 　significant ）
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704 BAY 　u3405 の PAF 誘 発気道 反応 に対 す る効果

2．気管の 組織学的検討

　Fig．2 に PAF 吸 入 9 時閭後 の 気管組織内 の 好 酸球

数及 び リン パ 球数を 示 す ．PAF 未吸入群 の 気管組織内

の 好酸球数が，160．3士 34．8／mm2 で あっ た の に対 し，

PAF 吸入 9 時聞 後 の 無処置群 で は 1103 ．3± 221．9／

mm2 （p く 0，01）と有意 に 増加 した ．　 BAY 　u3405 ，　lmg ／

kg
，
10mg ／kg 投 与群 で は，そ れ ぞ れ 472．4± 71．2fmm2

（〆 o．01），247．9± 31．4／mm2 （p ＜ o．〔〕1＞ と無処置群

に対 し て有意な減少 を示 し た ．リ ン パ 球数は ，
PAF 未

吸入群 で は，95．9± 13．3／mm2 で あ っ た の に 対 し，無処

置群 で は 150．4士 29．2fmm2 と増加傾向を 示 し た ．BAY

u3405 　lmg／kg，10mg ／kg 投与群で は ， そ れ ぞれ 69．2±

11．5／mmz （p ＜ 0．Ol）， 42．2±4．7／mm2 （p く 〔1．01）と

無処置群に 比 べ て 有意 に減少 を示 し た．

考　察

　選択的 TXA2 受容体拮抗薬 BAY 　u3405 の前投与 に

よ っ て ， OA 反復吸入暴露 に よ る能動感 作モ ル モ ッ ト

へ の PAF 吸入後 の 二 相性 の 気道反応の 内 ， 即 時性気

道反応に対 して は明 らか な抑制を認め な か っ た が ，遅

発相 に お け る気道反応及び気管 内 の 好酸球及 び リン パ

球 の 浸潤に対 し て は有意な抑制 が 示 さ れ た．

　気管支喘息の 慢性化の病態に は ， 遷延性 に浸潤 した

活性化好酸球に よ る気道粘膜 の 炎症性組織障害が重要

で あ る と考えられ て い る
1 ）2）．PAF は ， 好酸球に対 して

強力 な 遊走活性化能を示 す 脂質 メ デ ィ エ
ー

タ
ーと し て

知ら れ て お り喘息 の 病態 に 関与す る こ と が 示 唆さ れ て

い る．更 に ，好酸球の 活性化 の 増強 に helpcr　T 　cel1 か

ら遊離さ れ る サ イ トカ イ ン の 作 用 が 報 告 さ れ て い

る
： 3）24 ｝．喘息患者の 好酸球は，PAF に 対 す る遊走が亢

進 し，その メ カ ニ ズム の
一

部に GM −CSF ，　interleukin−

5の primin 篝 効 果が関 与す る
25 ｝2s ）こ と が 示唆 さ れ て い

る．一方，既 に 我 々 は ， 能動感作モ ル モ ッ トの PAF の

大量吸入後 に 抗原暴露時 と類似 の 二 相性気道反応及び

気道内好酸球浸潤の 増強 を 認 め て お り， 同動物 モ デ ル

は PAF の 喘息に お け る作用 の機序 を解 明す る た め の

モ デ ル と考え て い る．今回 こ の モ デ ル を用 い て ，
LAR

発現 に お ける PAF の作用 へ の TXA2 の 関与 を検討 し

た，

　 PAF は ， 吸入 あるい は，静脈内投与に よ っ て 即時性

の 気道収縮 を 惹起す る こ とか ら抗 原暴露後 に 特異 的

IgE刺激に よ っ て 肥満細胞，好塩基球 ，
マ ク ロ フ ァ

ージ

よ り放 出 さ れ た PAF が IAR の 出現 に 関与す る可能

性が ある．PAF の 気道収縮 の メ カ ＝ ズ ム は 明 ら か で は

な い が，お そ ら く肺組織 に 存在す る 種 々 の 細胞 よ り産

生 さ れ る、
「．
次 的メ デ ィ エ ータ

ー
を介 して 誘 導さ れ る と

考え られ て お り，ヒ ト
Z7 ）2S ），モ ル モ ッ ト

29］3D）
で は，　 his・

tamine，　leukotriene，　TXA2 が 関与 す る こ とが 示 唆 さ

れ て い る．Perarolaniら は，能動感作モ ル モ ッ トより

摘出 さ れ た肺 で は，非感作モ ル モ ッ ト に 比 し PAF に

対す る気道反応及 び 1eukotricne，　histamine，　
rrXA2

の

遊離が増強す る こ と を報告 し て お り
31 ）

， 我 々 の 実験 で

認め られ た PAF 吸入後の即時性気道反応 に こ れ ら の

メデ ィ エ ーターが関与 して い る 可能性 が 考え られ る．

しか し ，
PAF に よ る即 時性気道反応は ，

　BAY 　u3405 に

よ っ て 減弱傾向を示 し た もの の 明 ら か な抑制作用は認

め ら れ な か っ た こ と か ら ， TXA2 以外 の 他の メ デ ィ

エ ータ
ー

の 関与 が 示 唆 さ れ た．た だ し 以前我々 は，能

動感作モ ル モ ッ トの 抗原暴露後 の 二 相性喘息反応に対

し て ，PAF 受 容体拮抗薬で あ る WEB2986 の 効果 に つ

い て検討し た と こ ろ ， IAR の 抑制 は認め られ な か っ た

こ と か ら 少な くと もモ ル モ ッ ト に お け る IAR の 出現

に は，PAF の 関与は重要で な い こ と を示 し て い る
呂

に

と か ら，今同認 め られ た PAF 吸入後の 即 時性気道反

応は ， 喘息 の 急性期反応 の モ デ ル と し て は 不適 当か も

し れ な い ．
一

方 ， 抗原誘発 に よる LAR 及 び気道内好酸

球浸潤は ，
PAF 受容体拮抗薬 に よ る 抑制 が 認 め られ て

お り，LAR の 誘導 に は PAF が重要 で ある こ と が 示 唆

され て い る
B〕32 聞 ．ま た ， 最近 で は，TXA2 の 関与 も示

唆 され て い る，Iwamoto ら
3n 〕は ヒ トの LAR が OKY −

C）46の 前投与 に よ っ て 抑制 さ れた こ と を報告し て お り，

井 ヒら
35）は モ ル モ ッ トの 抗原暴露後の LAR 及 び気 道

内好酸球，リ ン パ 球浸潤を BAY 　u34 ｛〕5が 抑制 した こ と

を認め て い る。今回 ，
PAF 吸入後 の 誘導さ れ た 遅発性

気道反応及 び 好 酸球，リ ン パ 球浸潤が 同薬剤 で 抑制 さ

れた こ と は ， LAR の発現の
一．一

部 に は，抗原暴露後に産

生 さ れ た PAF に よ る リ ン パ 球及び好酸球浸潤 に よ っ

て 生ず る気道炎症性傷害が関与し ，
こ れ ら一連の 反応

の 中で PAF は TXA2 の 作用 を介す る可能性を示唆 す

る．ただし，PAF 刺激 に よ っ て マ ク ロ フ ァ
ージ，単球

よ り intcrleukin−1，
　 TNF な どの 炎症性 サ イ ト カ イ

ソ
6｝37 ）

， 血小板細胞 か ら RANTES な どケ モ カ イ ン
：tS ）

も産生 さ れ る 可能性が あ り ，
こ れ らの 関与 は ， 否定で

きな い ．しか し， 今回 ，
BAYu3405 の強 い 細胞浸潤 の

抑制を認 めた こ と は ， TXA2 に よ る 血管透過性亢進
39 ）

の 重 要性 を示 唆 し て い る．PAF 誘発 性の 遅発性気道反
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応 の 発現 に は，お そ ら く，TXA2 の 透過 1生亢進作用 に よ

る細胞浸潤の初期の段階 ， すなわ ち ， 血管内皮 に お け

る transmigration へ の 関与が 重要 と考え られ る．

　そ の 詳細な メ カ ニ ズム の解明に は さ ら に実験 を要す

る が ，今回 の 実験結果 か ら LAR の 発 現 に は TXA2 の

作用 を介す る PAF の 関・与が 推測 さ れ た ．
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EFFECT  OF  BAY  u3405-THROMBOXANE  A2  RECEPTOR  ANTAGONIST,  ON  BIPHASIC

      AIRWAY  RESPONSES  INDUCEI)  BY  PLATEJ.ET-ACTIVATING  FACTOR

                    IN  ACTIVELY  SENSITIZED  GUINEA  })IGS

      Masafumi  Arima, Tatsuo Yukawa, Takeshi Fukuda  and  Sohei Makino
Dopartment of Alle}gy and  Clinieal immunology, Dokkl,o Uhoiversily School of Mbdicine

   Our previous  study  in activity  sensitized  guinea  pigs demonstrated an  LAR-like increase in respira-

tory resistance  (Rrs) at 3 to 9 hr after  PAF  inhalation. The  result  suggested  possible involvement of the

prirning effect  of  active  sensitization  and  PAF.  Mean  while,  thromboxane  A2  (TXA2) is known  to be

induced by PAF.  The  present  study  investigated the involvement of  TXA2  in the guinea  pig LAR  model

with  a  new  TXA2  receptor  antagonist,  BAY  u3405.  0ne hr after  BAY  u3405  administration  to guinea  pigs

sensitized  by ovalbumin,  the Rrs following inhalation of  PAF  was  subsequently  deterrnined, Infiltration

of  inflammatory cells  in the airway  tissue 9 hr after  PAF  inhalation was  also  observed.  While a

re-increase  in Rrs was  found in all the cases  in the control  group, the re-increase  in Rrs was  inhibited

significantly  in the BAY  u3405  administration  group, 4 to 9 hr after  PAF  jnhalation. The  numbers  of

eosinophils  and  lymphocytes in the airway  tissue were  significantly  decreased in the BAY  u3405  adminis-

tration group,  as  compared  with  the control  group.  From  these results,  the possibility is suggested  that

TXA2  and  its direct effect  on  the airway  and  the migration-enhancing  effect  on  eosinophils  and  T

lymphocytes, as  well  as  PFA,  are  involved in the development of  LAR  by PAF.


