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　卵白ア ル ブミン （ovalbumin ：OA ）に よる能動感作モ ル モ ッ トの摘出気管平滑筋を用 い
， 感作および

抗原曝露に よ る electrical ・field　stimulation （EFS ）および ア ミノ フ ィ リン に対する弛緩反応の変化 を

検討 した．OA 感作 モル モ ッ ト気管平滑筋 に お い て抗原曝露後 EFS に よる弛緩反応は抗 原非曝露群 と比

較 し有意に弱ま っ たが ，ア ミノ フ ィ リン に よる弛緩反応 には変化 は認め られなか っ た．NG −monomethyl

L・arginine （L −NMMA ）前処置にて ， 感作 モル モ ッ トにおける EFS に よる OA 曝露前の 弛緩反応が減弱

し ， OA 曝露前後 での有意差が なくな っ た．感作モ ル モ ッ ト気管平滑筋は非感作モ ル モ ッ トと比較 し， 収

縮性 ， 弛緩性反応 い ずれ に も有意差は認められ なか っ た．以上 より OA 能動感作 モ ル モ ッ ト気管片に お

い て OA 曝露は抑制性非ア ドレ ナ リン非 コ リン作動性神経反応に よる弛緩反応の低下を引き起 こ し， そ

の原因の一部には NO が関与 してい る こ とが 示唆 され た．

Key 　words ：electrical 　field　stimulation 　　　 nitric 　oxide
− nonadrenergic 　noncholinergic
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は じめに

　気道を支配する 自律神経系に は交感神経 ， 副交感神

経お よ び非 ア ド レ ナ リ ン 非 コ リ ン 作動 性神経 （non −

adrenergic 　noncholinergic 　nerve ：NANC ）が あ り，

NANC はモ ル モ ッ ト及び ヒ ト を含む多 くの 動物の 気

道壁 に存在する こ とが知 られ て い る1）2）．摘 出気管壁

内に存在する神経を刺激す るため にオ
ーガ ンバ ス 内に

て 双極 白金 電極 の 間隙 に標本を挟 み ，電気刺激装 置 に

よ りフ ィ
ール ド刺激 を行 うelectrical 　field　stimulation

（EFS ）を用い た実験が考案 され た．非常 に短い 電気パ

ル ス による フ ィ
ール ド刺激は 直接平滑筋に作用す る こ

と な く気道 壁 内神 経 を刺 激 す る こ とが 知 られ て い

る 2）．EFS に よる NANC 刺激で の 気道平滑筋反応 は
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Abbreviations ：EFS 　 electrical　field　stimulation ；

iNANC 　inhibitory　NANC ；L−NMMA 　NG −lnonome −

thyi　L・arginine ；NANC 　 nonadrenergic 　noncholiner −

gic　nervc ；OA 　ovalbumin ；VIP 　vasoactive 　int巳sti．

nal 　polypeptide 　nitric 　oxide

気道 の トーヌ ス に 依存 して お り，気管支収縮 と気管支

拡張 の 両 方 を引 き起こ すこ とが 知ら れ て い る 3，
−
6〕．

こ の NANC に お け る 相反す る 作用 は気 道 の ト
ー

ヌ ス

を制御する 上 で 重要な役割を担 い
， 気道平滑筋 の 最大

収 縮時 の 抑 制に 関 与し て い る もの と考 え られ て い

る3｝．しか し，気道過敏性に お ける NANC の役割 ， 気

管支喘息患 者に お け る NANC の 機能障害につ い て は

不明な点 も多 い 7＞．気道平滑 筋の 収縮反応 を起 こ す

exiting 　NANC の 伝 達 物 質 と し て substance 　P，

neurokinin 　A ， 気道平滑筋 の 弛緩 反応 を起 こ す inhibi−

tory　NANC （iNANC ）神経の 伝達物質と して vasoac −

tive　intestinal　polypeptide （VIP ） 及び nitric　oxide

（NO ）が知 られ て い る81−1  ．

　今回我 々 は，NO に よ り惹起され る NANC を介 した

弛緩反応 が抗原刺激 により変化す るか否かを調 べ る た

め に ， 能動感作お よ び 非感作モ ル モ ッ トに お い て ヒ ス

タ ミ ン に よ る等尺性収縮時の EFS に よる弛緩 反応 を

検討 し た．また L−NMMA 投与 に よ り感作気道弛緩反

応 にお ける NO の 役割につ い て検討を加えた．
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気管片の準備

対象と方法

　雌 ハ
ー

トレ
ー
系モ ル モ ッ ト （体重 400〜800g） を用

い ，頸椎脱臼処置後心臓 穿刺に て 脱血 直 ちに気管を

取 り出 し modified 　Krebs−Henseleit　solution （KHS ）の

中 で処理 した．気管周囲の 結合織を取 り除い た後 ， 約

2　mrn 長の 円筒状気管 り ン グを作成し，気管膜様部の

反対部分 を切開し実験用気管片 と した ．気管の 部位に

よる影響を小 さくするために ， 作製 した気管片は無作

為に使用 し た ．KHS を 入 れ た 30　ml の ガ ラ ス 製 オーガ

ン バ ス 内 で ， 気管片の 片方は糸で バ ス 内に 固定 し，他

方は トラ ン ス デ ュ
ー

サー （RJB 　4024， 日本光電）と糸 で

結び ，
ペ ン レ コ

ー
ダ
ー （RJB　4008，日本光電）を用 い て

等尺性の 張力を記録 し た ．KHS は pH 　7．4 で，組成は

NaCl　ll8，　 KCI　4．7，　 CaCl22．2，　 MgSO41 ．2，　 KH2PO4

L2，　 NaHCO3 　2S．O，グ ル コ
ー

ス 10．0 （mM ）と しu ），37

℃ に て 95％ 02 と 5％ CO2 の 混合ガ ス を通気 させ た．

KHS に は 副交感神経，交感神経の 影響 を取 り除 くた め

に ア トロ ピ ン （3pM ）， プ ロ プ ラ ノ ロ
ー

ル （1μM ）を ，

プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ンの 影響を取 り除くため に イ ン ド

メ サ シ ン （2pM ）を ，　 VIP の影響を除 くため に a
一
キ モ

トリプ シ ン （IU ／ml ）を加えた．実験 前 60分間 は，気

管片を戛適の実験前張力で ある O．5　g に なる よ うに 20

分毎に KHS を入れ蔕え調節した．

EFS の 方法

　 ヒ ス タ ミ ン で気管片の張力を上 げ EFS で刺激する

と気管片は壁 内に存在す る神経 を介 して 張力は低 下す

る12）．5xlOmm の プ ラ チ ナ板 を 10mm 間 隔 に平行

に おき，オーガ ン バ ス 中で その 2枚 の プ ラ チ ナ板 の 中

央 に気管片を セ ッ トし， EFS を行 っ た．　 EFS の 波形は

短形波で持続は 1ms ，電圧 20　V ，周波数 5Hz ，刺激回

数は 300 と し た．

能動感作 の 手順

　体重 2SO−−300　g の 雌モ ル モ ッ トに卵 白ア ル ブ ミ ン

（OA ）を以前報告した方法に て 吸入させ て能動感作 し

た 13）．すな わ ち生理的食塩水に 1％ の 濃度に調節 した

OA を 10 日 間連続で 1 日 10分間超音波ネ ブ ラ イザ ー

にて 吸入 させ，以後週 1 回連続 3週 間吸入 させ た。吸

入 は 8L の 四角 い ア ク リ ル 板 で作成 した 箱の 中 で 超 音

波ネブ ラ イザーの 流量 を毎分 6L に して行 っ た．感作

開始後 8 日目以 降の OA 吸 入 に は急性気管支攣縮 に

よ る窒息 を防 ぐた め H1 受容体拮抗薬の ピ リラ ミ ン を

体重 1kg あた り 10　mg 腹腔内投 与した．こ の 方法に

よ りすべ て の モ ル モ ッ トに即時 型喘息反応 が認 め ら

れ，能動感作モ ル モ ッ トは感作後終了 7 日後実験に用

い た ．

プ ロ トコ ール

　KHS 中で 1時間イ ン キ ュ ベ ー
シ ョ ン 後，気管リ ン グ

を ヒ ス タ ミ ン 10
−5M に て収縮させ

， 収縮の 頂点 で 8 分

毎に 3 回の EFS を行 い 反応を調べ た．予備実験で は気

道平滑筋の 張力 は EFS に て 弛緩後 ， 8 分以内に完全 に

弛緩前の レベ ル に戻 り，そ の 後 2 回 目，3 回 目の EFS

に て
一

定 の 反応 が 得 られ た た め，以 後の 実験に お い て

3 回 目の 反 応 を適 当な反応 と して 選 ん だ．また EFS

に よ る こ の 反応 が NANC を介す る もの か ど うか を調

べ る ため ア トロ ピ ン
， プ ロ プ ラ ノ ロ ール ，イ ン ドメ サ

シ ン に加え，テ トロ ドトキ シ ン の 存在下 に EFS の 弛緩

反応を調べ た ．ア トロ ピ ン ，プ ロ プ ラ ノ ロ
ー

ル
， イ ン

ドメ タ シ ン 存在下 に，EFS は ヒ ス タ ミ ン で収縮 させ た

モ ル モ ッ トの 気管片 を弛緩 させ たが ， こ の EFS に よ る

弛緩反応は テ トロ ド トキ シ ン の 存在下 で完全に消失 し

た．

周波数依存性 の 検討

　KHS 中で 1時間イ ン キ ュ ベ ーシ ョ ン 後，気管 リ ン グ

を ヒ ス タ ミ ン 10’5M に て 収縮 さ せ ，　 I　Hz，2　Hz，5

Hz ，10Hz ，20　Hz，50　Hz に て 60秒 間 EFS を行っ た

（Fig．1A ）．

卵白ア ル ブ ミ ン 曝露後の ヒ ス タ ミ ン 収縮に対する ア ミ

ノ フ ィ リ ン の 効果

　ア ミ ノ フ ィ リ ン に よ る気管平滑筋弛緩反応に対する

抗原曝露刺激 の 影響を検討す るため に 以 下 の 実験 を

行 っ た．感作 モ ル モ ッ トの 気管片 に OA （5　pg／ml ）を

添加 し 30 分間収縮させ た後，KHS に て 洗浄 し 1 時間

イ ン キ ュ ベ ーシ ョ ン後 ， 気管リ ン グ をヒ ス タ ミ ン 10−4

M に て収縮 させ た．収縮 の 頂点 で ア ミ ノ フ ィ リ ン を

オ
ーガ ン バ ス の 中に加え濃度依存性 の 弛緩反応 を調べ

た。それぞ れ の 気管片に おけ る最大 の 弛緩反応を決定

し，50％ の 弛緩 反応 の 得 られ る ア ミ ノ フ ィ リ ン 濃度

（ECso）を求め た．対照として抗原曝露に よ る前収縮の

影響を考慮 し， 抗原曝露刺激の 代わ りに感作 モ ル モ ッ

ト気管片をヒ ス タ ミ ン 10
−4M で収縮 させた後 ，

　 KHS

に て 洗浄し 1時間イ ン キ ュ ベ ーシ ョ ン 後，気管リ ン グ

N 工工
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A
　 　 　 Histamine（1crsM＞　 　 　 　 　 　 　 　 EFS（1Hz，2Hz，5Hz，10Hz，20Hz，50Hz）

一

を ヒ ス タ ミ ン 10
−4M に て 収縮 させ 収縮 の 頂点で ア ミ

ノ フ ィ リ ン をオ
ーガ ンバ ス の 中に加 え上記 の ア ミ ノ

フ ィ リ ン に よ る弛緩反応 を調 べ た （Fig．1−B）．

B

C

TraCbeal　strip　Ol　non・senSltized　guinea・pl9

　｛a｝　O》albumin 〔5μg／m り　　Histamine（le4M ）　Aminophylline

P t
丁鵬 旧 1　8 セip　O ，　8en8i 也 舶 　　9 駟in 晒PI

　（b）　Histamine（10’4M｝　　　Histamin8（10『4M｝　Aminophyllin

Tmcheel 　8智ip　Ol　 関n81@ 　 　　　guin

レpig （a）　Histamine（1Cr4M ）　OA　　Histamine

IO4jEFSWa 　　WeshEFS 　　Ami

PhyMneTn8cheel　strip 　Ot　sensvazed　g

ne＋pig （ b ）　 Histamjne （1Cr4M ）　　　　　 　　 Histami

Oor4M ） 　　　 　 　　Histamin

i1tr4M ； 　　　　EFS 　　　　　 　　　　　　　 　　EFS 　　Amin

hylline 卵 白 ア ル ブミ ン感作モルモット

管平滑筋弛緩反応 　 感 作気管平滑 筋に対し，抗原曝

後EFS に対する弛 緩 反応に変化 を 示 す か 否 か を

討する た めに以下 の 実 験 を 行っ
た．ま ず ， ヒスタミン

− 4M にて 収縮後 ，収 縮の頂点でEFS を行い，弛緩

応を確 認 し た ．さ らに， 感 作モルモット の気管片に OA （

ﾊg ／ ml ） を 添加し30 分間 収 縮さ せた 後 ， K

に て洗 浄 し 1時間インキュ ベ ー シ ョ ン し ，再
度
気管

ン グ をヒ スタ ミ ンユ 0 − 4M に て収縮 させ， 収縮 の 頂

で EFS を 行 っ た ．　
OA

の 代 わ りに ヒ スタ ミン1
h4M で前収縮させ

た
ものを

照 とし た （ Fig

1

c ）． Wash 　　 WashDTrecheel 　5町

谺5● 81t吐瓠gui 眄8ひPI9 ia）<TAB>H｝ s 電amine（ 0r4M ）<TAB>Histam旧

σ4M j<TAB>L

MMA （

ﾊM ） <TAB><TAB>EFS<TAB>EFS<TAB>Wash<TAB><TAB>丁 閲che田
ripOt　 geng櫨 iz的gulnee−pig 　〔 b ）　 HiStamine （ 10 ’4M｝　　His

amin

（10 w4M

　しNMMA （ 1DOμM） Wash<TAB>EFS<TAB>EFSTr 髄

15 貯lp　 o「mn− 80n ＄i顋乙 翩gui四〇ひpig 　〔c ）　Ovalbumm ｛5μg加り　

HiSt

min （1σ

）　 L − NMMA（100μ M） Wash<TAB>EF<TAB>EFS

{c 励1 　8trip 　of　ge脇■t臣ed　　gUI晦暗陶 　Fig．1，　（A ） Prot

ol　for 　the 　study 　of　frequency − dependent 　 relaxa

on　responses 　to 　EFS　（EFS ：20　 V， pulse 　width　l　msec，

duration　60　 sec ）（ B ）Protocol 　forthe 　efEects 　of 　o

lbumin　cha 且lenge　on 　aminophy丗neinduced　relaxations（C）

otocel 　for　the 　effects 　of　oval − bumin 　chalteng

@on　iNANC 　induced 　relaxations（D＞ Protocol 　for　

e 　 effects 　 of 　L− NMMA 　on 　iNANC 　in− duced　relax
ions （EFS ；20 　V， 5Hz ，　puls

@width 　lmsec ， 　 duration 　

　 sec ） ．

− NMMA 添 加後の感 作気道のヒスタ ミ ン収 縮に 対 す

る EFS の 効果 　 感 作気道のNANC 弛緩反応 減弱 に

けるNO の関 与 を 明 らか にする た め に Fig ．1
−D

示 す
実

験を行っ た ． まず，感作モル モッ ト の 気管

を ヒ スタ ミン10’4M で一 度 収 縮させ た後， KHS にて

浄し 各 々 の気管 片 をOA （5 μ g ／ ml ） で収縮させ た

　 EFS を 行 い ，レ NMMA （ 100 μM ） を オ ー

ンバスに加 え10 分間イン キ ュベ ーシ ョ ン 後 再 度 EFSを

っ た．感 作モル モ ット の気管片 を OA （ 5 μ g

mD の代 わりにヒ

タミン10 − 4M で再び収 縮 させた 後 上記

同様の実験を行った も のを対照 とした． OA

作 モル モット気管 平 滑筋の反応性の 検 討 　感 作気

の収縮 お よ び 弛緩反応の 特徴を明 ら か に す るた
め
に

討 を
行
った． まず ，感作モ ルモッ ト 及

び 非 感 作モ

モット の 気管片 を そ れ ぞ れ ヒ スタ
ミ

ン10 − 5 Mで ・

収縮させ収 縮 反応を検討 後，KHS に

洗浄 し各 々の気 管片 をヒスタ ミ ン 10 −4Mで再び収縮させ

EFS を 行い ，弛緩 反 応 を検
討

し た． 　 以 下の

剤 を 使 用し た ： 卵 白 アル ブ ミ ン （ Grade 　 III

シ グ マ ） ， テ
トロドトキ シン （ コ ー

ワ 科
学
） ， ルブピ リ

ラミン，ヒス タ ミン， ア
ミ
ノ フ ィ リ ン ，ア ト ロ ピン

プ ロプ ラノロ ー ル，イン ド メ タシン，α一キモ

リプシ ン ， L − NMMA ， 　L 一ア ル ギ ニ ン（シグ マ ） ．
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　Fig．2．　Frequency−dependent　relaxation 　responses

to　EFS （EFS ：20　V ，　pulse　width 　l　msec ．　duration　60
sec ）　in　the　tracheal 　strips 　of　non ・sensitized 　guinea −pig

precontracted　 by　 10− 5M
　 histamine．　 Data　 are 　 ex −

pressed　as 　percentages　of　the　maximum 　relaxation 　re・

sponse 　by　aminophilline 　as　100％．

Table　 l　 Threshold　values ，　EC50　values 　of　two 　isolated

sensitized 　tracheal　preparations　for　aminophyUine 　in

　 both　the　OA 　challenged 　group 　and 　histamine　cha −

　 　 llenged　group （data　are 　expressed −iog　of　the

　　　　　 aminophy 皿ine　concentration ）

OA 　 challenge Histamine
group chailenge 　grQup
（n ＝5） 〔n ＝7）

Threshold　values 590 ± 022 5，93 ± 0．19
EC50　values 4．85 ± 0、32 4．79 ± 0，34

Max　relaxation （9＞ 1．58 ± 0．40 125 ± 0．31

定には，t一検定，　 Wilcoxon 検定，　 Mann −Whitney 検定

を用い た．p 値が 0．05 未満を有意と した．

結　果

周波数反応関係 の 検討

　 ヒ ス タ ミ ン 10’5M に て収縮させ た気管片の EFS に

よる弛緩 反応 は周波数依存性 を示 し， 20Hz で 最大 反

応が得られた （Fig．2）．

卵 白ア ル ブ ミ ン による曝露後 の ヒ ス タ ミ ン 収縮に対す

る ア ミノ フ ィ リ ンの 効果

　 ヒ ス タ ミ ン に よ り収縮 させた摘出気管片 は 10−3M

の ア ミ ノ フ ィ リ ン に より最大 の 弛緩 反応 を示 した．能

動感作モ ル モ ッ トの 摘出気管の ア ミ ノ フ ィ リ ン に よ る

10r6le510 ・410 ・3

　Fig，3，　 Cumulative　concentration −response 　 curve

for　the　relaxing 　effect 　of　aminophylline 　in　the　isolated
tracheal 　preparations　fr〔）m 　the　OA 　sensitized 　guinea

p正gs （●OA 　challenge 　group，口 histamine　challenge

group）precontracted　by　histamine（1x10 −4M ）．The
ordinate 　shows 　the　amplitude 　of　relaxatiQn 　as 　a　per−

centage 　 of 　the 　 maximum 　relaxation 　induced　by

aminophylline （10
−3M ），Each 　point　represents 　the

mean ± S．E．M ．

弛緩反応 に 関 して は抗原曝露後，ECsoは （− loglo表示

に て ）4．85± 0．32 （n ＝5＞，対照 群 で は 4．79±0．34 （n ＝

7）で あ り両群間 に有意差は 認 め られ なか っ た （Table

L　Fig　3），

卵 白ア ル ブ ミ ン 曝露後 の ヒ ス タ ミ ン 収縮 に対す る

EFS の 効果

　能動感作 モ ル モ ッ トの 気管 片へ の OA 曝露後 ，
　 EFS

に よ る弛緩反応は OA 曝露前に比 して 30．7％ 減弱 し

た （OA 曝露前 ：38．6 ± 16．3％ ・OA 曝露後 ：26．5 ± 11．7

％ ， ア ミ ノ フ ィ リ ン に よ る 最大拡張を 100％ とした時

の 割合）．一方 ， 能動感作モ ル モ ッ トに ヒ ス タ ミ ン 刺激

した後に EFS に よ る弛緩反応を検討 し た対照群で は，

弛緩反応 の 有意な減弱は認め られなか っ た （ヒ ス タ ミ

ン 曝 露 前 ：24．3± 11．O％ ・ヒ ス タ ミ ン 曝露 後 ；26．9±

15．2％，ア ミ ノ フ ィ リ ン に よ る最大拡張を 100％ と し

た時の 割合）（Fig．4），

L−NMMA 添加後の 感作気道の ヒ ス タ ミ ン 収縮に 対す

る EFS の 効果

　OA 曝露 した能 動感作 モ ル モ ッ トの 気管片 の EFS

に よ る弛緩反応は L−NMMA 処理後 37．7％ 減少 し，ヒ

ス タ ミ ン 刺激 した対照群 の 減 少率 32．9％ と比較 し，両

群 間 に 有意差は 認 め られ なか っ た。
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　Fig，4，　 The　effects 　ef　OA 　challenge （A）compared

with 　histamine　challenge （B） of　tracheal　strips　of　OA

sensitized 　 guinea・pig　 on 　 the　 NANC 　 induced　 relaxa −

tions （EFS ：20　V，5　Hz，　pulse　width 　l　msec ，　duration

60　sec ），
　data　are　expressed 　as 　percentage　of 　maximal

aminophylline 　relaxation 　as　100％．

OA 感作モ ル モ ッ ト気管平滑筋 の 反応性 の 検討

　能動感作モ ル モ ッ ト気管片 と非感作 モ ル モ ッ ト気管

片 に おける ヒ ス タ ミ ン 10
−5M に対する収縮反応，　EFS

に よ る弛緩反応 ともに有意差は認め られなか っ た （Ta −

ble　2）．

考　案

　OA 能動感作 モ ル モ ッ ト気管片に お い て OA 曝露は

iNANC 反応 に よる弛緩 反応 の 低下 を引 き起 こ し，そ

の原因の
・．
部 に は NO が関与 して い る こ とが 示唆さ れ

た．

　モ ル モ ッ トの気管片を用 い た こ の実験系に お い て 神

経毒で ある テ トロ ドトキ シ ン を加 えた後 EFS を行 っ

て も弛緩反応 は 認 め ら れ な か っ た ．こ の こ と よ り，EFS

に よ っ て起こ る弛緩反応 は神経原性反応 で ある と考 え

られ る 14）．こ の 神経原性反応は副交感神 経系 及 び交換

神経系を介 さな い 神経 シ ス テ ム，つ まりiNANC を介

し た 弛緩反応 と考え ら れ る，また EFS の 周波数 に 関 し

て は 5Hz よ り著明な弛緩反応が認 め られ ， 周波数を増

加させ る と 20Hz で 最大反応 が得 ら れ た．今回 の 実験

で は繰 り返 し刺激する こ とを考え ， 5Hz で の 刺激 を採

用 し た．

　 感作は OA の 吸入に よ り行 っ た．最初の 10 日間は

毎 日，その 後はブ
ー

ス タ
ー

効果 の た め に 1 週間 に 1 回

OA 吸入を行 っ た．予備実験にお い て こ の 感作方法を

Table　 2　 The　 effects 　of　sensitization 　on 　tracheal

　 　 smooth 　muscle 　contraction 　 and 　NANC
　 　 　 　 　 　induced　relaxations

Sensitized
guinea −pig
（n ＝7）

Non−sensitized
　理uinea −pig
　　（n ＝10）

Max 　contraction 　by
histamine（9）

Relaxation（9）

1．39 士 0．23

0．34 士 α23

1，57 ± 0．28

0．29 ± 0．15

終了 した動物 はすべ て即時型喘息反応 を示 した。

　気道平滑筋へ の神経支配 に関 して CDburnらは，モ

ル モ ッ トの 気道平滑筋へ の 神経支配 に は交換神経系が

関与 し て い る が ，全 て 又は ほ とん どの 抑制性神経 は 非

交感神経系に属 して い る と述 べ て い る2｝．しか し，感

作動物モ デ ル の NANC 反応性の 変化や，喘息患者 の

NANC の役割に つ い て の 報告は少な い 7）．そ こ で OA

能動感作 モ ル モ ッ トを用 い て EFS に よ る iNANC 反

応を検討 した結果，EFS に よ る能動感作モ ル モ ッ ト気

管の iNANC 反応は OA 曝露に よ り減弱するが ， ア ミ

ノ フ ィ リ ン に よる弛緩反応 には OA 曝露に よ る 有意

な変化 は な い こ と が 示 さ れ た ．iNANC の 反応 は EFS

時の気道平滑筋の前張力に依存 して お り， 強 い 気道平

滑筋 の 収縮を防止 して い る と考え られ て い る 3）。OA

曝 露に よ り iNANC に よ る 拡張反応が低下 した こ と

は ，OA 曝露に よ る NANC 弛緩反応 の低下が気道過敏

性の
一

因で あ る とい う可能性が示唆 された．

　能動感作モ ル モ ッ トOA 曝露 後の iNANC 反応 減弱

の 機序は 明 らか で は ない が，スーパ ーオ キサ イ ドに よ

る NO ま た は VIP 分解 の 尢進に よる iNANC の 弱化，

NO 　synthase （NOS ）活性低下等が考えられ る．　 NOS

活性低下 の 傍証 と して マ ウ ス の マ ク ロ フ ァ
ー

ジ に お い

て NO が NOS の 活性を不可逆 的 に抑制す る こ とが知

られ て い る 15）．NO は気道炎症に 関与 し て お り，気管

支 喘 息患 者 で も呼気 NO の 増 加 が 認 め られ て い

る 16）．また ，デ ータ を示 して い ない が ， L−NMMA 添加

実験後オーガ ン バ ス 内ヘ ア ル ギ ニ ン を加えて も弛緩反

応 は コ ン トロ
ー

ル レベ ル まで戻 らない こ とよ り， NOS

活性 の 低下が推察さ れ る．炎症 に より産生 された過剰

の NO が NANC の NOS を抑制 し，　NANC に よ る弛緩

反応が低下 した 可能性 も考え られた．

　 能動感作 モ ル モ ッ トの 気管片 は OA 曝露後 に EFS

による弛緩反応 の 減少を示 し た が ，L・NMMA を加え

た後の NANC に よる弛緩反応 の 減少 の 割合は OA 曝

露して い な い 能動感作 モ ル モ ツ トの そ れ に 比 し て 有意
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差は認め られなか っ た．つ まり，感作が モ ル モ ッ ト気

道の 拡張反応，特に NO を介する反応に何らか の影響

を及 ぼ す こ とが 考え られ た．

　 ヒ トにお い て Barnesは気道平滑 筋 に NANC に よ

る気道拡張の シ ス テ ム が 存在 し，NANC 抑制系の シ ス

テ ム が唯
一一一

の 神経原性拡張系で あ る と報告 し て い

る 17）、NANC 系 にお い て Bredt ら は免疫組織化学的

方法に よ り神経の 内部に NO 合成酵素が存在する こ と

を報告 した 18＞．また NO と V工P が iNANC の 神 経 伝

達物質として共存して い る こ とを多くの 報告が示 して

い る ．こ れ らと今回の 結果よ り，喘息患者の 気道過敏

性は iNANC 反応 の 減弱が
一

つ の 原因で あ る こ とが示

唆 された．

　以上 より抗原曝露が EFS に よ る NANC を介 した弛

緩反応 を弱め る こ とが示され，こ の弛緩反応 の
一

部に

は NO が密接に関係 して お り気道過敏性 の
一つ の 原因

で ある 可 能性が示唆され た．
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OVALBUMIN  SENSITIZATION  AFFECTS  NONADRENERGIC  NONCHOLINERGIC  RELAXATION

               RESPONSE  ON  GUINEA-PIG  TRACHEAL  SMOOTH  MUSCLE

Kiyonobu TakatsukL Yoshihiro Nishirnura. Hitosi Maeda  and  Mitsuhiro  Yokoyama

     First Department ofInternal Medicine, Kobe University School ofMedicine

   We  investigated the effects  of  anaphylactic  challenge  on  nonadrenergic  nonchoiinergic  (NANC) relaxa-

tion response  to electrical  field stimulation  (EFS) or  to aminophylline  in sensitized  guinea  pig tracheal smooth

muscles.  An  anaphylactic  challenge  with  ovalbumin  (OA) reduced  the relaxation  response  to EFS  (20 V, 5

Hz. 300 pulse. duration I msec.),  but the relaxation  response  to aminophylline  was  not  affected  by OA  expo-

sure,  NG-monomethyl  L-arginine. a  nitric  oxide  (NO) synthesis  inhibitor, reduced  the relaxation  response  to

EFS  in the OA  sensitized  guinea  pig. While the relaxation  response  to EFS  on  the sensitized  guinea  pig tra-

cheal  smooth  muscle  was  significantly  attenuated  eompared  with  that on  the non-sensitized  guinea-pig, there

was  no  significant  difference between the tracheal strip  of OA  challenge  group and  that of control  group  in

sensitized  guinea-pig under  the existence  of NO  synthesis  inhibitor, These results  suggest  that the attenu-

ation  of NANC  relaxation  response  associated  with  sensitization  plays an  important role  in airway  hyperreac-

tivity and  is responsible  for the decrease in NO  amount.
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