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Fluticasone　Propionate局所投与が ス ギ花粉症患者

鼻粘膜粘液上皮層内浸潤細胞 に 与え る影響

　　　　　 口 本 医 科大学耳鼻咽喉科
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　ス ギ花粉飛散開始の 2 週間前 よ り fiuticasone　propionate （FP ＞の 局所投与 を行 い ス ギ花粉症患者の

鼻粘膜粘液 上 皮層 に 浸潤 した好塩基性細胞，好酸球 の 動態 を観察 し，FP の 鼻ア レ ル ギー症状抑制機序を

検 討 し た．

　ス ギ花粉症 患者を 2群 に 分 け 実薬投与群 は 季 節前，初期 に FP 局所投与，プ ラ セ ボ
ー

群 は プ ラ セ ボ ー
の

局所投与 を 行 っ た．ま た 季節 中期，後期 は 両群 と も FP 局所投与 を行 っ た．実験 は 二 重盲検法で行 っ た．

投与前，初期終 了 時，後期終了時 に 鼻粘膜擦過 を行 い 擦過片中 の 好塩基 性細胞，好酸球数の カ ウ ン トを

行 っ た．同時 に 擦過片 を 蒸留水中 で 凍結 融 解 した 後，両細胞 数 を定量的 に 評価す る た め擦過片中の 総 ヒ

ス タ ミ ン ，eosinophil 　cationic 　protein （ECP ）の 含有量 を測定 し た ．

　季節前 か ら FP 局所投 与 を行 っ た実薬投与群 は
，

プ ラ セ ボ ー
群 に 比 ベ ス ギ花粉症状 を よ く抑制 し鼻粘

膜粘液上皮層中 の 好塩基性細胞 ， 好酸球 の 増加 を 抑制 し た．粘 膜 擦過 片 中 の ヒ ス タ ミ ン 量 ，ECP 量 は FP

局所投与 で 減 少 傾向 を 示 し た．
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は じ め に 討 し た ．

　 グ ル コ コ ル チ コ ス テ ロ イ ド の
一

種 で あ る

fluticasone　propionate（FP ）は ヒ ト に お け る 血管収縮

作 用 な ら び に 動 物 で の 抗炎 症 f乍用 に お い て be・

c ］omethasone 　dipropionateあ る い は betamethasone

valerate の 2 倍以 ヒの 効力を 示 しり
， また 動物 で の 下

垂体一副腎皮質系機能 に 対 す る抑 制 ，各 種 毒 性 試験，

．・
般薬理試験等 に お い て 安 全性 が 確 認 され て い る

2〕．

さ ら に FP を鼻腔内噴霧 吸 入 し た 時 の 健康成 人男了
・
に

対 す る臨床第
一

相試験 お よ び 通年性鼻 ア レ ル ギ ー
の 成

人患者 に 対 す る 臨床第二 相試験 に お い て 本 剤 の 安全性

と有効性が確認 され た 3〕4）．今回，我 々 は 季節性 ア レ ル

ギ ー
の 1 つ で ある ス ギ 花粉症患者 に ス ギ 花粉飛散前よ

り FP を鼻腔 内噴霧吸 入 し，そ の 臨床効果 を み る と と

もに 鼻 ア レ ル ギ ー発症 に 重要な役割 を果 た し て い る鼻

粘膜粘液 ヒ皮 層中 の 好 塩 基 性 細 胞
5｝6 ］

お よ び 好 酸球 の

動 態 を 観察 し，FP の 鼻 ア レ ノレギ ー症状抑制機序を 検
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1，対象

対象お よ び 方法

　対象は ス ギ 花粉飛散開始時期 の 2 週間以前 に 来院 し

た ス ギ花粉症患者 で 重複抗原 に ハ ウ ス ダ ス トが あ る も

の も含 め た ．た だ し ス ギ 花粉飛散前 の 重症度が軽痞 以

ドで 例 年，飛散期 に 重症度 が 中等症以上 の もの を対 象

と し た ．症例 は 18例 （男1〔｝人 ，女 8人） 平 均年齢 35．2

歳で あ っ た．

2．試験 方法

1）試 験薬剤

　識別 不 能 な次 の   ，  の 薬剤 を用 い た ．

　  SN410A ： 1 噴霧 当た り25μg の FP を 含有 す る

　　 定量噴霧式鼻用エァ ゾ ー・
ル 剤

　  プ ラ セ ボ ー一：SN410A と 外観上識別 不 能 な ユ ア

　　 ゾール 剤

2） 投 与期間 お よ び 投与方法

　Fig．　 R こ示 す ご と く199ユ年 1 月 よ り，　 Durham の 標

準花粉検索器 に て ス ギ 花粉 20個 〆cm2 以上 認 め られ た
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初 日 を花粉飛散開始 口 とし，そ の 前 2週間を季節前，

そ の 後 2 週 間 間 隔 で 初 期，中期 ， 後期 と し た．SN410

A を 季節 前 ＋ 初期 の 4 週 間，中期
一一
後期の 4週問投 b

−・

す る 実薬投 与群 は
， 9 症例 （男 4 人，ケ 5 人） ア レ ル

ギ
ー
検査で ス ギ 花粉単独感 作症例 が 3 例，ス ギ花粉 ＋

ハウ ス ダ ス ト感作症例が 6 症例 で X ギ花粉 また は ス ギ

花粉 ＋ ハウ ス ダ ス トに よ る減感作期間 の 平均ば 22．7カ

月，平均年齢 36，3歳 で あ っ た．ま た 季節前十 初期 の 4

週 間 は プ ラ セ ・侍 一・を 投 与 し，中 期 ＋ 後期 の 4 週 間

SN410A を投与す る プ ラ セ ボ ー群 は，9 症例（男 6 人，

女 3 人 ） ア レ ル ギ
ー一
検査 で ス ギ 花粉単独感作症 例 が 2

例，ス ギ 花粉 十 ハウ ス ダ ス ト感作症例が 7 症例 で ス ギ

花粉 また は ス ギ 花粉 ＋ ハ ウ ス ダ ス i’に よ る 減感作期 間

の 平均 は 28．6ヵ 月，平 均年齢 34歳 で あ っ た．

　 投与方法 は ，SN410A ま た は ヅ ラ セ ボ ー一
の コL ア ゾー

ル 剤 を 各 鼻腔 2噴霧ず つ 朝 と就寝前 の 1 目 2 回，−L記
期間投与 した ．

3）薬剤 の 割 り付 け

　 コ ン ト ロ
ー

ラ
ーが

， 2 種類 の 薬剤 の 識別 不 能性を確

認 した 後，無作為 に 割 り付け た ．key　code は 終了時 ま

で コ ン ト P …ラ ーが 保管 し，被験者，検者 に は 知 ら さ

れな か っ た ．な お，投 b
’・は患者来院順 に 薬剤番 号の 小

さ い もの か ら行 っ た，

4）観察ならび に 検査項 目

  鼻症状

　鼻症状は，Fig．1に 示す ご とく，季節 前投与開始前，

初期終了時，術期終了時 に 奥 旧 の 重症度分類 に 従 い
7 ）

無症状，軽症，中等症，重症 の 4 段階 に そ れぞ れ 1，
2 ， 3， 4 の ス コ ア ーを付 して 表 し た．

  ア レ ノレ ギ ー
検査

　症例 は 問診，鼻汁 中好酸球検査，皮膚 テ ス ト，お よ

び RAST （radioa 】lergosorbent　test）に よ っ て ア レ ル

ギ ー
の 診断 お よ び 抗原決定を行 っ た．

  鼻粘膜粘液圭皮層 内の 好塩基性細胞

　投 i．前，初期終 ∫時，後期終 了時 に 阪大式 両頭鋭匙

〔永島医科器械）で F鼻甲介粘膜前端 部 を擦過 した ．検

者 に よ っ て 擦 過 片量 が 異 な る の を 防 ぐた め 「司
一

者 に

よ っ て 擦過 を 行 っ た，そ の 結 果， 1 擦過 に よ っ て 約4

Mm2 × 40μ m の 擦過片 が得 ら2zた ．採取 した 粘膜 を ス

ラ イ ド グ ラ ス 上 に 乗 ぜ 薄 く ひ ぎ の ば し た ．95％ メ タ

ノ ー
ル で 5 分間固定後， ハ ン セ ル 液 （エ オ ジ ノ ス テ イ

ソ 鳥居） を ス ラ イ ド グ ラ ス ヒに 滴 ドし40〜50秒 間染与

し た．水洗 し余分 の 染色液を除 ぎア ル J 一
ル で 脱 色 し，

95％ キ シ レ ン 液に 透徹 を 2 〜24時間実施 し た ．乾燥後
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Fig．1．　Study　schedulc ．

ビ オ ラ イ トで 封 入 し 検鏡 し た ．検鏡は 150倍率 で 行 い 好

塩基性細胞な し （
．．一
），散在性 （1），群をな し て い る

（卅 ），（＋ ） と （忸 ） の 中間 を （廾 ・
） と した 8》．

  鼻粘膜粘液上皮 層内 の 好酸球

　 E記 と同時期，同様の 方法 で ス メ ア 標本作製後好酸

球 数を カ ウ ン ト し ， 同様の 基準で （
一

），（＋ ），鰍
・
），

（卅 ） に 分類 した
邑｝．

  鼻 粘膜粘液 上 皮層 の ヒ ス タ ミ ン 含有量

　 ヒ記 と同時期，同様 の 方法 で 採取 した 粘膜擦過片 を

蒸 留 水 O，5mi 中 で 3 回 凍 結融 解 した 後 ，
ヒ ス タ ミ ソ

キ ッ ト GmmLmotech　S．A ．　France）を 用 い ラ ジ オ イ ム

ノ ア ッ セ イ 法 で 測 定 し た。

  鼻粘膜粘液 ヒ皮層 の eosinophil 　 cationic 　 protein

（ECP ） 含有
’
量

　上 記 と同 時 期 ，同様 の 方法 で 採取 し た 粘膜擦過片 を

蒸留水 0．51n1中 で 3 回凍結 融 解を繰 り返 した 後，　 ECP

測定 キ ッ ト （Pharmacia ，　 Sweden ）を 用 い ラ ジ オ イ ム

ノ ア ヅ セ イ法で 測定 し た．

3．ス ギ 花粉量 の 測定

　試験 期間中の 空中飛散 ス ギ花粉量 は，東京都衛生局

の 公表 デ ー
タ （Durham 型標準花粉検索器）を用 い た．

ま た， ス ギ 花 粉 飛 散 開始 日 の 予想 は ，東邦大学薬学部

の デ ー
タ を 用 い た．

4．統計

　統計処 理 は ，Wilcoxon の 1標本検定 を 用 い た。ま

た，数値は 平均 ± S，E ．で 示 し，有意水 準は 両側 5 ％未

満 と し た ．

工．臨床症状 （Fig，2）

結　果

↑

↑
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　 Fig．3．　Changes 　in　the 　number 　of 　basophilic

cells 　by　FP 　or 　placebo　treament ．

1）実薬投与群

　鼻症 状 の 重 症度 ス コ ア
ー

の 平 均 は 投与前1．56±

  ．18，季 節初 期終 了時2．22± O．28，季 節後期終 r時

1．89± 0．26で あ っ た．統計的に 投与前 ， 初期終了 時 ，

後期終了時の 群内に 有意 の 差は認め られ な か っ た ．

2） プ ラ セ ボ ー群

　投与前重症度ス コ ア
ー一

の 平均 が1．67±   ，17， 季節初

期 終 了時 3．00± 0 ，29，季 節後期 終了 時2，11± 0．39で

あ っ た ．季節初期終了時 は 投与 前 に 比 べ 統計的 に 有意

な重症度 ス コ ア
ー

の 上 昇を み た．季節後期終了時は初

期終了時に 比 べ 重症度 ス コ ア
ー

の 減少 をみ た が，統計

的 に 有意の 差は な か っ た ．

2．鼻粘膜粘液、E皮層中 の 好塩基性細胞 （Fig．3）

1）実薬投与群

　 9 症例中 5 症例 は投 字前陽性 で あ っ た 好塩基性細胞

が 季節初期終 ∫時，後期終了時 に は 陰性 とな っ た ． 3

症 例 は 投与前，初期終了時，後期終 了時 ともに 好塩基

性細胞 は 陰性 で あ っ た ． 1 症例 の み 投 与前陰性 で あ っ

た 好塩基性 細胞が 季節初期終 r時陽性 と な り季節後期

終了時再 び 陰性 と な っ た．

2） プ ラ セ ボ ー群

　 9 症例中 5 症例 は 好塩基性細胞が投与前 よ り陽性 で

そ の うち 4 症例 は 季節初期終 ∫時 に 陽性，季節後期終

了時に お い て消失を み た が他 の 1症例 は 季節初期終了

時，後期終 了時 と も好塩基性細胞 は 陰性 で あ っ た 。 3

症例 は 投与前 に 好塩基 性 細胞 は 陰性 で 季節初期終了時

に 好塩基性細胞 が陽性化 した が後期終 ∫時 に 消失 し

た ．ま た 1 症例 は 季節 時 ， 症状 の 増 悪を認 め た に もか

か わ らず投与前，初期終了時 ， 後期終了時 と も好塩基

性細胞 の 出現 を認 め な か っ た ．

3．鼻粘膜粘液上皮層擦過片中 の ヒ ス タ ミ ン 含有量

（Fig．4）

1）実薬投与群

　投与前 の 平均 ヒ ス タ ミ ン 総含有量 は，172．7± 89．4

nm
， 季 節初期終了時 は 20．1± 8 ．1nM

， 季節後期終了時

は 8．2± 1．9nM であ っ た．投与前，初期終了時，後期終

了時 と ヒ ス タ ミ ン 量 は 減少傾 向を示 し た が，群内 に 統

計的有意 の 差 は 認 め ら れ な か っ た ．

2） プ ラ セ ボ ー群

　投 与 前 の 平 均 ヒ ス タ ミ ン 総 含 有 量 は 21 ，9± 14．3

nM ，季節初期終了時 は 44．3± 10．8nM ，季節後期終了

時 は 7．4 ± 1．6nM で あ っ た ．　 it・b，前 に 比 し 初期 終了時

は増加傾向 ， 後期終了時は減少傾向を 示 した 。投与前

と初期終了時の 群内 に 有意の 差 は 認 め ら れな か っ た が

後期終了時 は 初期終了時 に 比 べ 有意 の ヒ ス タ ミ ン 含有

量 の 低下を認め た ．

　鼻粘膜粘液 上 皮層擦過 片中 の ヒ ス タ ミ ン 量 が 同材料

の 好 塩基性細胞 数 と相 関す る か 実 薬投 与群，プ ラ セ
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ボ ー
群 の 投与前，初期終了時，後期終了時 の 好塩基性

細胞数と ヒ ス タ ミ ン 量 の 関係を み た （Fig．5）．擦過片

中 の ヒ ス タ ミ ソ 量を 10nM 以 ド，1｛〕OnM 以下，1000nM

以下 に 分類 した 結果，好塩基性細胞数との 間 に 相関係

数 O．6056，pく0．0〔｝Olで 正 の 相 関傾 向 が 認 め られ た

（Spearmanの 順位相関係数）．

4．鼻粘膜粘液 上 皮層内 の 好酸球 （Fig．6）

1）実薬投与群

　 9症例中 5 症例 は 投与前，初期終了時，後期終了 時

ともに 好 酸球 を認め な か っ た． 2 症例 は 投与前 に 好酸

球を認 め た が 季節初期 終了時，後期終了時は 陰性に

な っ た ． 1 症例 は 投与前 に 陽性 で あ っ た が 季節初期終

了 時 に 陰性 とな り後期終了時 に 再 び 陽 性 とな っ た． 1

症 例 は 投 与前 に 陰性 で あ っ た が初期終 ∫時に 陽性 に な

り，後期終了時に 再 び陰性 と な っ た ．
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　Fig．8．　 Relationship　between　ECP 　content 　and

eosinophils 　number ，

2）プ ラ セ ボ
ー
群

　 9 症例中 5 症例 は 投与前 に 比 べ 季節初 期終 了 時 に 好

酸球数 の 増加を認 め た が 後期終了時 に 再 び 投与前 の レ

ベ ル に もど っ た． 3症例 は 投与前，初期終了時 に 好酸

球を認 め た が 後期終 r時 に 好酸球 の 消失 をみ た． 1症

例 は 投与前 に 好酸球陽性 で あ っ た が 初期終了時 に 陰 性

とな り再 び 後期終 了時 に 陽 性 とな っ た。

5．鼻粘膜粘液上皮層擦過片中 の ECP 含有量 （Fig．7）

1）実薬投与群

　投 与前 の 平均 ECP 含有量 は 63．3± 32．7μg〃，季 節

初期終了時3ユ、1± 31．1μg〃，後期終了時 は 15．6士 11．8

μ g／1で あ っ た ．平均値 は 薬物投与 に よ っ て 減少 した が

投与前，初期終 了時，後期終 了時 の 群内 に 統計的有意

の 差 は 認 め られ な か っ た ．
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　 Fig．9．　Quantity　 of 　 Crypしomeria 　 japonica　and 　C）hamae （諺）aris 　spp ．　 poUens

ttcattering 　in　the　air，

　（public　data　by　Hygiene　Bureau，　Tokyo 　Metropolitan　Goverment）

2） プ ラ セ ボ
ー

群

　投与 前の 平均 ECP 含有量 は 15．9± 8．3Pt9／1，季節初

期終 了時 は 43．9＋ 38、4Pt9／1，後期 終了時 は 3．1± 2．O

Pt　9／9で あっ た ．　ECP は 初期終了時に 上昇 ， 後期終 ∫時

に 減少 が 認 め ら れ た が投 与前，初 期終了時，後期終了

時 の 群 内 に 統計的有意 の 差 は 認 め ら れ な か っ た ．

　 鼻粘膜粘液 ヒ皮層擦過片 中の ECP 量 が同材料の 好

酸球数 と相関す る か 実薬投与群，ブ ラ セ ボ ー群の 投与

前，初期終了 時，後期終 了 時 の 好酸球数と ECP 量 の 関

係を み た （Fig．8）．擦過片中 の ECP 量 を10nM 以 ド，

100nM 以下，100enM 以 トに 分類 した結果，好酸球数

と の 間 に は 相関係数 O．2052，p く 0．1412で 有意 の 相関

関係 は 認 め ら れ な か っ た （Spearman の 順 位 相 関係

数）．

6．ス ギ 花粉量 の 測定

　薬剤投 与期間中の ス ギ 花粉飛散 量を Fig．9 に 示 す，

薬剤投与開始時は 、ス ギ花粉の 飛散は認め ら れ な か っ

た が
， 初期終了時248個／cm2

， 後期終了時 39個／cm2 （以

上，千代田 区）の 花粉飛 散が認 め られ た 。

考　察

　両頭鋭匙 に よ る 下鼻 甲介粘膜擦過法に よ っ て得 られ

た 材料 は 粘膜表面 の 粘液層 と ヒ皮層 の み が 採取 され 出

［fl！もな く粘膜固有 層 ま で 達 し ない ．よ っ て ，鼻粘膜粘

液上 皮 層 中 の 浸潤 細 胞 の 検 索 に は 有 効 な手段 で あ

る
9＞．今回 こ の 操作 に よ っ て 得 られ た 鼻粘膜材料 を 用

い ，花粉飛散前よ り FP 投与を 行 っ た症例 の 鼻症状 と

浸潤細胞 の 変化を み た ．す で に 季節性 ア レ ル ギ ー
性鼻

炎で は 抗原暴露 に ともな い 鼻粘膜粘液層 に 好塩基球，

好酸球，上 皮 層 に ホ ル マ リ ソ 感受性肥満細胞 の 出現を

み ，そ の 数 は 症状発現 と よ く相関す る こ と が 報告 さ れ

て い る
7）10 ）．今回 ， 薬剤投 与開始時 に ス ギ 花粉 の 飛散は

認め られ な か っ た に もか か わ らず粘液上 皮 層 に 好塩基

性細胞 好酸球 の 出現 を 認 め た．こ れ は 対 象に ハ ウ ス

ダ ス トを重複抗原 に もつ 症例 が含ま れ て い る こ とに よ

る と考え る．しか し，実薬投与群 と プ ラ セ ボ ー群の 投

与前症状 ス コ ア
ーは 1．56± 0．18と1．67± O．17で 両群間

に 有意 の 差 は 認 め られず（Ma ！m ・Whitney の U 検定 ），

ハ ウ ス ダ ス ト抗原が鼻症状 に お よ ぼす影響は 両群間 で

差 は ない と考 え た ．さ らに 粘液上皮層中 の 好塩基性細

胞数に つ い て も，投与前両 群間 で ほ ぼ 同 じ分布を 示 し

た ．しか し， t ス タ ミ ソ 含有量 は，実薬投与群 で 投 筝

前 に 高値を示 し た ．1 擦過片中 の ヒ ス タ ミ ソ 含有量 は
，

好塩基性細胞数 （
一

）群 で は 10nM 以 下 ， （十 ）群 で は

100nM 以 下 の 傾向を 示 し た が，（廾 ）群 で ぽ 100nM 以

上 800nM 以
．
ドの 広範囲 に わ た っ た ．実薬投与群で は 投

与前 に ヒ ス タ ミ ン 含有 ts750nMの もの が 1 症例あ り，

平均値 の 高値 の 原因 に な っ た と考え ら れ る，粘液 E皮

層中 の 好酸球数は ，投与前 に 両群間 で 差 を 認 め た ．対

象 を 花粉飛散前 の 症状 が 軽症 以下 に 限定 し た が
， 症状

の 強 さ と好酸球数 は 必 ず し も平行 し な い た め 両群問 に

差 が で た と考 え られ る．臨床症状 の 検討 で は 実薬投与
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群 で 投与前 の 症状 ス コ ア
ー

と季節初期終了時，後期終

了 時 の 症状 ス コ ア に 有 意 の 差 は な く FP は ス ギ 花粉 に

よ る 鼻症状発現 を よ く抑制 し た ．そ れ に 刻 し プ ラ セ

ボ ー
群 で は 季節初期終 r時 に 投与 前 に 比 べ 有意 に 症状

ス コ ア ・一・の L昇を 認め，FP が投与 さ れ た 後期 に は 症

状 ス コ ア
ー

の 減少 を認 め た． こ れ ら実薬投与群 と プ ラ

セ ボ ー群の 症状 ス コ ア
ー．一

の 変化 ぱ ・津粘膜擦過片 中 の 好

塩基性 細胞 数 の 変化 と よ く
一・

致 し た （Fig，2，3）．

Okuda ら は ス テ ロ ・イ ド剤 で あ る beclomethasone　 di−

prOpiOllate 局所 ス プ レ
ー

を通年 性 鼻 ア レ ル ギ ー患者

に 2 週 間 （40 μg／口）使 用 し，使 用 前後 の 鼻粘膜粘液

ヒ皮層中 の 好塩基惶細胞 数を比較 し た ．そ の 結果 ， 投

5
’一後有意 の 好塩基性細胞 の 減少 を 認 め ，同時に 施彳J し

た 抗原 に よ る誘発反応 の 低下を認 め た 11）．こ の 結 果 は

FP 投与結 果 とよ く
一

致 した ．鼻粘膜粘液 E皮層 中の

好塩基性 細 胞 は 好 塩 基 球 と大 部分 は ホ ル マ リ ン 感 受件

肥満細胞 （粘膜型肥満細胞）で あ る
121
．FP は 花粉 抗原

の 刺 激 に よ る 粘膜型肥 満 細 胞 の E皮層 へ の 出現 を 抑制

す る 効果 が あ る こ とを示 した ．我 々 は さらに 好塩基性

細胞 の 存在を擦過 片中 の ヒ ス タ ミ ソ 含有量 か ら評価し

た ．好塩基性細胞数 と ヒ ス タ ミ γ 量 は 結果 の ご とく相

関傾 向が 得 られた こ とか ら（Fig．5），擦過片中 の ヒ ス

タ ミ ン の 測 定 は 好 塩 基 性 細 胞数 を 客観的 に 評価 し 得

た ，し か し好塩基性細胞 （幵 ）群 は ヒ ス タ ミ ン 含有量

に か な り差 が あ る た め ヒ ス タ ミ ン の 平 均 値 を と っ た 易

合実薬投与群，ブ ラ セ ボ ー群と もに ＆
Ukt

前 と季節初期

終 了時 の 問 に 有意差 は 認 め られな か っ た ．そ こ で ，個 々

の 症例 に つ い て 検討す る と投与 前に 比 べ 季節初期終了

時 に 擦過片中 の ヒ ス タ ミ ソ 含有量 が 2 倍以 Ei：昇 した

症 例 は ，実薬 投 与 群 で は 9症 例 中 2 症例 と少 な か っ た

が プ ラ セ ボ ー
群 で は 9症例 中 6 症例 に 認 め られ た ．こ

れ らの 結 果 は 粘液 上 皮層 中 の 好塩基 性 細 胞数を 反 映 し

た ．Pipkorn ら は 局所 ス テ P イ ド剤の Budesonide を

birch　pollen ア レ ル ギ ー
性鼻 炎患 者 に 使用 し投与 前後

の 牛検鼻粘膜中の 肥満細胞数 の カ ウ ン ト と ヒ ス タ ミ ン

含 有量を測定 した ．そ の 結 果，肥満細 胞数 は 変化 せ ず

ヒ ス タ ミ ソ 含有量 の 減少 を 認 め た こ と か ら ス テ ロ イ ド

治療効果 は 肥満細胞数の 減少で は な く肥満細胞内 の ヒ

ス タ ミ ン 含成 を 阻 止す る と考 え SriS）．こ の 結果 は ス テ

卩 イ ドの 種類 は 異な る が 我 々 の 結果 と反す る．我 々 の

鼻粘 膜材料 は 粘膜擦過片 で 含 まれ る肥満細胞 の 大部 分

が粘膜 肥 満細胞 で ある の に 対 し 住検粘膜標本は 固有層

に 含 ま れ て い る結合織肥 満細 胞 の 動態 が強 く反映 され

た もの と 思 わ れ る．し か し，さ ら に 行 わ れ た nasal

mucosal 　imprint中の 肥満細胞 （上皮層内肥満細胞）

に お い て も同様 の 結果を示 し て お り我 々 の 結果 との 矛

盾 は 説 明 で きな い
］3 ）．

　局 所 ス テ 卩 イ ド投 与前後 の 好 酸球 の 勁態 に つ い て

Meltzer ら
L4｝は FP 　 2週間投 与前後 の ．L皮層 中の 好酸

球 数 を，Orgel ら
L5 ＞

は beclomethasone　dipropionate

2週 間投与 前後の 鼻粘膜生検材料 中の 好酸球数を比較

し，有意 の 減少を報告 し た ．我 々 の 結果 も実薬 投 与群

で は 季節初期終 ∫時に 好酸球の 出現を認め た もの は 9

症例 中 1症例 に 対 し，プ ラ セ ボ ー
群 で は 9症例中 8 症

例 で あ り FP は 好酸球 の 出現 を よ く抑制 し た．す で に

Andersson ら
161

に よ っ て 鼻腔洗浄液中 の ECP ，す なわ

ち 分泌型 ECP 量 は グ ル コ コ ル チ コ ス テ ロ イ ド に よ っ

て 有意に 減少す る こ とが報告され て い る．そ こ で 我 々

は，粘膜擦過片中の 総 ECP 量 の 測定を試 み た ．今 回 の

結果 は ，実薬投 与群 で 減少傾向に ，プ ラ セ ボ ー群 の プ

ラ セ ボ ー・投与の 時期で 上 昇傾 向 に ，実薬投与 時期 に 減

少傾 向を示 し た が有意の 差は 得 ら れ な か っ た ．ま た ，

粘膜擦過 片中 の 総 ECP 量 は 好酸球数 を必ず し も止確

に 反映 し て い る とは 菖 え な か った ．ア レ ル tt−．・反 応 の

場 で あ る粘液上皮層中 の 好酸球 は す で に 脱顆粒をお こ

し分泌型 ECP と し て ECP を放 出 し て い る 可 能 性 が

あ る ．我 々 は 擦過片中 の 総 ECP 量（貯溜型 ECP ＋分泌

型 ECP ）を 測定 した ．し か し，擦過 H 中 の 好酸球 か ら

分 泌 さ れ た ECP 全 量 が 擦過 片中 に 存在す る か 否 か 不

明 で あ る．よ っ て ， 擦過片中 の 活 性 型好酸球数の 割合

に よ っ て ECP 量 が変化す る 可能性 があ る ．ま た ，3 回

の 凍結融解 が擦過片中 の 好酸 球を 100％破壊 し貯溜型

ECP を 正 確 に 測定 し得た か 否 か 問題 が あ る．さ ら に 1血

液中 で は ECP の 半減期 は 30分あ る い は それ 以下 で抗

原吸 人後 に は さ ら に 短縮する と の 報告 もあ 1）　
17 ＞，擦過

片 に お け る こ れ ら の 検討 が 今後 必 要 で あ る と考え た．

　花粉季節 前 よ り実薬投与を行 っ た 実薬投与群 で は プ

ラ セ ボ ー群 に 比 べ 季節初期終 ア時 に 症状 ス コ ア ーの 増

加 の 抑制，好塩基性細胞数 ， 好酸球数の 減少傾 向が認

め ら れた ．こ れ ら の 結果 は ，FP の 季節前 に お け る 投与

は 季節初期終 了時 に お い て 有効 で あ る こ と を示 し た ．
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THEEFFECT  OF  FLUTICASONE  PROPIONATE  TOPICALLY  DOSED  PRIOR  TO
   POLLEN  SCATTERING  SEASON  ON  CELLULAR  INFILTRATION

     INTO  THE  SURFACE  OF  NASAL  MUCOUS  MEMBRANE  IN

         PATIENTS  WITH  JAPANESE CEDAR  POLLINOSIS

THE

Masaki Onishi, Xiao Suihou, Kimihiro Okubo, Masakazu Ikeda, Kazuhiko Yokoshima ancl Minoru Okuda

       Dopartment of OtorhinolaryngolQgy, IVipmn Medicat School

   In order  to examine  fluticasone propionate's mechanism  of  inhibiting nasal  allergic  symptoms,  topical dosing of
FP to patients with  Japanese cedar  pollinosis was  started  before the pollen scattering  season,  and  the kinetics of

basophilic cells  and  eosinophils  which  infiltrated into the surface  of nasal  mucous  membrane  were  observed.

   Patients with  Japanese cedar  pollinosis were  divided into two  groups, Before and  in the early  period of the

pollen scattering  season,  one  group  received  FP and  the other  group  a placebo, topically into the nostrils. In the mid
and  ;ate season,  both groups  were  treated with  FP  topical dosing, The  study  was  carried  out  in the double blind
manner,  In the pre-, early  and  late season,  specimens  were  scraped  from the nasal  mucosal  surface,  basophilic cell

and  eosinophil  counts  in the specimens  were  measured,  and  histamine and  ECP  contents  in the specimens  were

also  determined.

   Topical use  of FP starting  pre-season significantly  inhibited syrnptoms  of Japanese cedar  pollinosis, as  well  as

accumulation  of basophilic cells and  eosinophils  in the nasal  mucosal  surface,  Histarnine and  ECP  contents  in the
nasal  specimens  tended to decrease with  the topical use  of FP.


