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新規抗ア レ ル ギ ー 薬 KW −4679の 実験的

ア レ ル ギー 性鼻炎 に対す る効果

　　 　　協和発 酵工 業 （株）医薬研究所

貝瀬俊彦　　真部治彦　　大森健守

　抗ア レ ルギー薬 KW −4679の モ ル モ ッ ト実験的ア レ ル ギー性鼻炎に対す る効果 を検討 し，以下 の 成 績

を得た．1）感作 モ ル モ ッ トに抗原 を鼻腔内投与 し た後に生ずる くし ゃ み反応お よび鼻掻 き行動に対 し

て ， KW −4679は用量依存的な抑制作用を示 した．有意な抑制作用は それ ぞ れ 0．03mg ／kg （p．o ．），お よび

1mg ／kg （p．o ．）の 用量 で認め られ た．2）感作モ ル モ ッ トに抗原 を鼻腔内投与 した後に生ずる鼻粘膜血

管透過性亢進 に対 して，KW ・4679は用量依存的な抑制作用 を示 した．有意 な抑制作 用は1mg ／kg （p．o ．）

の 用量 より認め られた．以上 の 成績 よ り，KW −4679は実験的ア レ ル ギー
性鼻炎に対 して抑制作用 を示す

こ とが明 らか と な っ た．
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　KW −4679 （Fig．1） は 協和発酵 工 業（株 ）に お い て 開

発 され た ジベ ン ゾ オ キ セ ピ ン 誘導体 に 属す る抗 ア レ ル

ギ ー
薬

1
で ，通年性 ア レ ル ギー性鼻炎 ， 気管支喘息 ， 慢

性蕁麻疹 などの ア トピー
性疾患 の 予 防 お よび治療 に 有

効で あ る こ と が報告さ れ て い る
2］．本薬物が ， IgE抗体

関 与の ラ ッ ト受身皮 膚 ア ナ フ ィ ラ キ シ ー （passive

cutalleous 　anaphylaxis ；PCA ）を低 用 景：か ら抑制す る

こ と （ED50 ；0．04mg／kg ，
　 p．o ，）， 能動感作モ ル モ ッ ト

　　　　　 CH3
　　　 　・ HCl

CH32COOH

　C21H23NO3 ． HCI 　 Mw ：373・88

Fig．1．　 ChemiCal　SしrUCtUre 　Of　KW −4679．．
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sive 　cutaneous 　anaphylaxis

に抗原 を 吸入 した 時に 出現 す る即時型 お よ び 遅発型喘

息反応や気道過敏性反応 を抑制す る こ と ， 抗原誘発時

の 気管支肺胞 洗 浄液中へ の 好 酸球浸潤 を lmg ／kg 経 口

投与 に よ り抑制 す る こ と も報告 さ れ て い る
31−5）．

　KW −4679は 選 択的 な H1一拮抗作 用 を 有す る と と も

に，ラ ッ ト腹腔浸出細胞 か らの ヒ ス タ ミ ン 遊離，モ ル

モ ッ ト好酸球の ロ イ コ ト リエ ン C 、産生，ヒ ト好中球の

r肛小板活性化 因子産 生 な どを抑制 す る
6）

．摘出 モ ル

モ ッ ト気管標本 に お い て ，フ ィ
ー

ル ド竃気刺激 に よ る

ペ プ チ ド作 動 性 神 経 関 与 の 収 縮 反 応 を KW −

4679（1〜100μM ）は前 シ ナ プ ス に 作 用 し て 抑制 す る こ

と も見 い だ さ れ て い る
7）
．

　ア レ ル ギー性鼻炎 は くし ゃ み，鼻漏，鼻閉，お よ び

鼻掻痒感 を 主症状 とす る ア レ ル ギー疾患で あ る．本研

究 に お い て は ， モ ル モ ッ トの ア レ ル ギ
ー

性 鼻炎 モ デ ル

を用 い て，KW −4679 の くし ゃ み ， 鼻漏 お よ び鼻掻痒感

に 対 す る作用 に つ い て 検 討 し た．くし ゃ み は 無麻酔下

で の くしゃ み 反応
B 〕
一

’e）
を指標 と して ， 鼻掻痒感 は無麻

酔下 で の 鼻掻 き行 WhR｝“）
を指標 と して ，鼻漏 は麻酔 ドで

の 鼻粘膜 血管透過性亢進
H ）
一］ 3）

を指標 と し て そ れ ぞ れ

評価 し た．
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実験 方法

モ ル モ ッ トの 鼻炎モ デ ル に 対 す る KW4679 の 作用

1．使用動物

　 Hartley 系 雄 性 モ ル モ ッ ト （日本 SLC＞ を 体 重

250〜300gで 入荷 し， 室温23＋ 1℃ ， 湿度55士 5％ の 環境

下 の 動物室 に て 自動給水 お よ び固形飼料 を自由摂取 さ

せ て 予備飼育 した後実験に供 し た．

2．使用薬物

　被験薬物 と して 用 い た KW −4679 （協和発酵）は ， 注

射用蒸留水に溶解し，5ml／kg 体重 の割合で経 口 投与

し た．そ の 他 ， 実験 に 使 用 し た 薬物 は，ovalbumin

（OVA ，　 SIGMA ），　 carbamic 　acid 　ethylester （ウ レ タ

ン，東京化成），pontamine 　sky 　blue （東京化成）， 硫

酸ア ル ミニ ウ ム （和光純薬） お よび 1規定水酸化ナ ト

リ ウ ム 溶液 （和光純薬） で あ る．

3． くし ゃ み ，鼻掻 き反応

1）動物 の 感作方法

　 OVA を感作 抗原 と し て 用 い た．水酸化ア ル ミ ニ ウ

ム ゲ ル は ， 5 ％ の 硫酸ア ル ミ ニ ウ ム 生理 食塩 溶液 と

5％ の 水酸化 ナ ト リウ ム 生理食塩溶液を 5 ： 2 の 比 で

混合し ， 生成 した 沈殿を生理食塩液 で 数回洗浄 した後

生 理 食塩液 で 20mg
，

／rri1 の 濃度に調製し て作成 した．10

μg の OVA と lmg の 水酸化 ア ル ミニ ウ ム ゲ ル を含む

生 理 食塩液 0 ．5m 】を モ ル モ ッ トの 背部 に 皮 ド投 与 し

た． 3週間後に も 同様の 皮下投与 を行 っ た．そ の 1週

間後 に 全採血を行 い
， 血清 を分 離した ．こ の 抗 OVA 血

清原液を 1ml／kg 体重 の 割 合 で 非感 作 モ ル モ ッ ト に静

脈 内投 与 し， 8 口後 に 実験 に 供 し た．受動感作 に 用 い

た抗血清の 8H 間 h〔〕mologous 　PCA の 力価 は 1 ：128

で あ っ た．な お ， 56℃ ， 2 時間熱処理 に よ り，抗血清

の 力価は 1 ：32に 減 弱 し た．

2）実験方法

　 1％ の OVA 生 理 食塩 溶 液50μ1を モ ル モ ッ トの 右

側鼻腔内 に 滴下 して 反応 を 惹起 し ， そ の 後 30分間 に 出

現し た くし ゃ み の 同数 （くしゃ み そ の も の の 回 数 ） お

よび鼻掻 き行動 の 回数 （鼻掻 き運動動作 の 回数）を記

録し た．薬物 お よび そ の 溶媒で あ る蒸留水は 反応惹起

の 1時間前に経冂投与し た．抗原液 の 代わ りに生理食

塩液を鼻腔内投与 した群 を陰性対照群 と し た．

4．鼻粘膜血管透過性 亢進
11 ） ］・a）

1）動物の 感作方法

　10μg の OVA と1mg の 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム ゲ ル を

含む 生 理食塩液0．5m1 をモ ル モ ッ トの 背部に皮下投与

し た． 3 週 間後 に 同様 の 皮 下 投与を 行 い ，そ の 1 週間

後 よ り実験 に 供 し た．実験 に 用 い た モ ル モ ッ トよ り採

取 し た血 清 の 8 口間 homologous　PCA の 力価 は 1 ：

32〜 1 ：128で あ っ た ．

2）実験方法

　感作し た モ ル モ ッ トを ウ レ タ ン 麻酔 （1．29／kgl．p，）

後，背位 に 固定し て 頸部 を正 中線 に 沿 っ て 切開した．

気管を切開し，呼吸維持 の た め カ ＝ ユ
ーレ を挿人 し た ．

こ れ と は 別に気管切開部 よ り鼻腔 内 に カ ニ ュ
ーレ を挿

入 し ， 灌流 ポ ン プ に 接続 して e，2sml／分 の 流速 に て 鼻

腔内灌流 を 行 っ た．2 ％ の pontamine 　sky 　blue生理食

塩 液を 2m レkg 体重 の 割合で静脈内投与し て 直 ち に 10

分間 （period　1とす る ）生 理 食塩液 を灌流 し ， 灌流液を

回収 し た．こ の 後，灌流を中断し て抗原液 （1 ％OVA

生理食塩溶液）を20μ 1ず っ 両側の 外鼻孔 よ り点鼻 し ，

1〔〕分間静置 して 反応 を惹起 した ．続 い て 生理食塩液 を

10分間 （period　2とす る ）灌流 し，回 収 し た．回収 した

灌流液 （period　1
，
2）を3DO〔〕rpm で 10分問遠心 した後 ，

上清 中の 色素濃度 を 測定 した．色素濃度 は波長62〔｝nln

に お け る 吸光度 を測定 して 求め た．peric）d　2の 色素濃

度 か ら period　lの 色素濃度 を差 し引 い た値を漏出色素

濃度 と し た．薬物 お よ び そ の 溶媒 で あ る 蒸留水 は 反 応

惹起 の ］時間前に 経 口 投与 した．抗原液 の代わ りに 生

理食塩液を鼻腔 内投与 し た群を陰性対照群 と した．
5．統計処理

　数値 は 平均値 ± 標準誤差 で 示 し た． 2 群間 （陰性対

照群 と対照群 間） の 検 定 に は Wilcoxon検定法 を，多

群間 （対照群 と KW −4679投与群間）の 検定 に は LSD 検

定法 を 用 い た，

実験結果

1．くし ゃ み ・鼻掻 き反応

　抗原 の 鼻腔内投 与の 数分後 よ り ， く し ゃ み お よ び 前

肢 で 鼻 を こ す る行動 （鼻掻き行動） が 出現 した．3〔｝分

間の く し ゃ み の 回数 は 12．3± 3．5回 （Fig．2），鼻掻 き行

動 の 回数は 62，0± 21．9回 （Fig．3）で あ っ た．く し ゃ み ，

鼻掻 き行動 と も，抗原投与 30分後 に は ほ ぽ 消失 し た ．

抗原 の 代 わ りに 生 理食塩液 を 鼻腔 内投与 した 陰性対照

群 （sham 群）に お い て は，く し ゃ み お よ び鼻掻 き行動

は ほ と ん ど出現 し な か っ た （Fig，2，3）．

　KW −4679は 0．Ol〜1mg／kg ，
　 p．D．に お い て ほ ぼ 用量

依存的 に くしゃ み を抑制 し た （Fig．2）．o．031ng／kg 以

上 で抑制作用 は有意 で あ り，1mg ／kg に お け る抑制率
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　Fig．4．　Effcct　 Qf　KW ・4679 【｝n 　 the　dye　 Ieakage
after 　the　antigen 　challenge ．　Results　are 　mean ＝ S．E．
of 　9．・14　 arlimals ．　Guinea 　pigs　were 　 actively 　 sensit −

ized　with 　OVA 　and 　20μ lof　thc　antigen 　s 〔｝lution　was

instilled　into　bilateral　 nostri 】s．　 Saline　 was 　lnstilled

instead　of　the　antige 監ユsolution 　in　sham 　gro しLp．　Drug
was 　giver】 oraHy 　l　hour　bef〔｝re　the　antigen 　chal ．

lenge．’p く 0．001　as 　c 〔⊃mpared 　with 　sham 　group ，　and
＃カ＜ 0，05，ti＃P く U．〔〕l　as 　colnpared 　with 　contrQ 】

9「ouP 、

は88．4％ で あ っ た．KW −4679鼻 掻 き行動 に 対 して も

〔1，01〜lmg ／kg，p，o ．に お い て 用量依存的な抑制効果を

示 し た．　lmg・／kg に お け る抑制 は 有意 で あ り， 抑制率は

83．2％ で あ っ た （Fig．3）．

2．鼻粘膜 血 管透 過 性亢進

　抗 原投 与群 の 漏 出色 素 濃度 は O．391±0．071μgfml

で あ り，抗原 の 代わ りに 生 理 食塩水を鼻腔内投与 した

陰性対照群 （sham 群）の色素濃度O．〔｝41±（）．〔〕19μg！ml

と比較 して 有意 な増加 が 認 め られ た （Fig．4）．

　KW ・・1679は〔Ll ， 1お よ び3mglkg ，
　 p、o ．に お い て 用

軍：依存 的な抑制 作用 を示 した．各用量 に お け る抑制率

は ， 35．7％ ， 64．9％ お よ び 90．6％ で あ り， lmg！kg 以 L

で 抑制作用 は 有意 で あ っ た （Fig．4）．

考　察

　 モ ル モ ッ トの ア レ ル ギー性鼻炎 モ デ ル を 用 い て，

KW −4679の くしゃ み ， 鼻漏 お よび鼻掻痒感に対す る作

用 に つ い て 検討し た．

　 くし ゃ み お よ び 鼻掻痒感 の 評価 に は 無麻酔 トに お け

る モ ル モ ッ トの く し ゃ み 反応 ， 鼻掻 き行 動を用 い た．

KW ・4679 は 低 用量 か ら 抗 原投与後 の く し ゃ み 反応 を
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抑制 した ．ま た，鼻橿 き行動 に 対 して も抑制作用 を 示

し た こ と か ら
， 鼻掻痒感 に 対す る抑制効 果を もっ こ と

が 示 唆 さ れ た．

　 くしゃ み お よ び鼻掻 き行動 の 機序 に つ い て は ， 抗原

抗体反応時 ， 鼻粘膜肥満細胞 より放出 され る ヒ ス タ ミ

ン を中心 とす る刺激性の ケ ミ カ ル メ デ ィ エ
ー

タ ーが ，

三 叉神経 の 知覚性 C−fiber末端 を刺激 し た こ と に よ る

掻痒感 の 表 現 が鼻掻 き行動 で あ り
，

こ の 知覚刺激に よ

る 呼吸反射 が くしゃ み で あ る と考え られ て い る
S ）”）．モ

ル モ ッ トの くしゃ み お よ び鼻掻き行動 は ヒ ス タ ミ ン を

主体 とす る 反応 で あ る 可能性が高ぐ 〕
， KW −4679の く

しゃ み ， 鼻掻 き行動の 抑制作用 の 機序 と し て ， 選択 的

な ヒ ス タ ミ ン 拮抗作用 D お よ び ヒ ス タ ミ ン 遊離抑制作

用が考え ら れ た．さ らに ，モ ル モ ッ トを用 い た く し ゃ

み の 検討 に お い て神経ペ プ チ ド，特に Substance　P が

く し ゃ み 発現 に 重要な役割 をもっ こ とが報告さ れ て い

る
1°）．C ・fiber末端 へ の 刺激 は順行性 に 中枢 に 伝わ りく

し ゃ み や鼻掻痒感 を起 こ す と と もに ， 逆行性に伝播 し

て 神経終 末 よ り Substance　P な ど の タ キ キ ニ ン を放

出さ せ，反応 を増悪 さ せ る．KW ・4679は 知覚神経終末

か らの 神経 ペ プ チ ドの 放 出を前 シ ナ プ ス 側 に 作用 し て

抑制す る作用 が 見 い 出 され て お り
7〕

， KW ．4679の く

し ゃ み お よび鼻掻 き行動 に 対す る抑制作用 に は， ヒ ス

タ ミ ン 拮抗作 用や ヒ ス タ ミ ン 遊 離阻害作用の み な らず

神経ペ プ チ ドの放出抑制作用 も関与す る可能性があ る

も の と考 え ら れ る ．

　本実験 に お い て ，鎮咳作用 をもっ ワ ン 酸 コ デイ ン （LO

mg ／kg　p．o ．〉 は くし ゃ み 回 数 に 対 して 全 く影 響 を 示 さ

な か っ た （データ は示 して い な い ）．従 っ て ， 観察 され

た くし ゃ み 反応 に咳反応 の 混在は な い も の と 考 え られ

る．

　動物 モ デ ル で の 鼻漏 の 評価方法 と して は，ラ ッ トあ

る い は モ ル モ ッ トを麻酔 した後 ， 鼻腔 内灌流 を行 い
，

反応 惹起後 ， あらか じめ静脈内投与 し て お い た色素 が

鼻腔 内灌 流 液中 に 漏 出 す る 量 を測定 す る方法
’⊥ 1
−13 ）が

広 く用 い られ る．本法 で 用 い た色素は 血清中 の ア ル ブ

ミ ン と結 合す る た め，色素漏出 は鼻粘膜 の 血管透過性

亢進 の 指標 と な る．ア ル ブ ミ ン は鼻汁の 血 清成分 の 代

表的な もの で あ る
14 ）］5 ］．本研究 に お い て モ ル モ ッ トを

能動感作した後 ， 抗原を鼻腔内投与す る こ と に よ り，

鼻腔 内濯流液中 へ の 明 らか な 色 素漏出 が 認 め られ た．

KW −4679 は こ の 色素漏出量 を滅少 さ せ た こ とか ら，反

応惹起 後 の 鼻粘膜の 血管透過性亢進を抑制 する と考 え

られ た ．鼻粘膜血 管透過性亢進 の メ デ ィ エ ーターと し

て は ヒ ス タ ミ ン が 最も 重要で あ る
1「°）16｝

が ， Substance　P
も血 管透過性亢進作用 を もつ こ とが 知 ら れ て い る

17 ）．

ま た，モ ル モ ッ ト を 用 い た 検 討 で
，

ロ イ コ ト リ エ ン

C41ti）， お よ び 血小板活性化因子
19 ）の 関与も報告 され て

い る．KW −4679は ヒ ス タ ミ ン 拮抗作用 や ヒ ス タ ミ ン 遊

離阻害作用 と と もに
， 神経ペ プ チ ドの 放出抑制作用

7V
，

ロ イ コ ト リ エ ン C ，，産生抑制作 用，血小板 活 性化 因子産

生抑制 作用
t｝｝
を有 して い る こ と か ら， ヒ ス タ ミ ン 拮抗

作用や ヒ ス タ ミ ン 遊離阻害作用 に加 え て こ れ ら の 作用

が 鼻粘膜血 管透過性亢進抑制作用 の 機序 と して 考 え ら

れ る．

　本研究 で は
， 鼻・粘膜血管透過性 亢進 に 対 す る KW −

4679の 薬効評価は 能動感作 モ デ ル を用 い て行 っ た が ，

くし ゃ み 反応 お よ び鼻掻 き行動 に 対 す る 薬効評価 と同

様に ， 受動感作 モ デ ル を用 い て の検討も 必要で あ る と

考え ら れ る．ま た ， 鼻粘膜 血 管透過性亢進 を鼻漏の 指

標 と し て 用 い た が，今後 は 鼻腺分泌 に対す る作用 も検

討 し，鼻漏 に対 す る効果 を さ ら に 明確 に して い き た い ．

　今回検討 した くしゃ み 反応 ， 鼻掻き行動お よ び鼻粘

膜 血管透過性 亢進 の 3 つ の 反応 に 対 す る KW −4679の

抑制効 果 を比 較 す る と，くし ゃ み 反 応 に対す る有意 な

抑制作用 はo ．03mg ／kg 以 ．ヒの 用 量で 認 め られ，鼻掻 き

行動お よ び 鼻粘膜 血管透過性尢進 に対す る有意 な抑制

作用 は lmg ／kg 以 ヒで認め られ た．反応 の 違 い に よ る

KW −4679 の 薬効差 に つ い て は ， 今後詳細 な検討 を行 っ

て 明 らか に した い ．

　結論と し て ，KW −4679 は感 作モ ル モ ッ ｝・へ の 抗原投

与後の く し ゃ み 反応 ， 鼻掻 き行動 ， 鼻粘膜血管透過性

亢進を抑制 した こ とか ら ， くし ゃ み，鼻掻痒感 お よ び

鼻漏 に対 し て抑制効果 を もつ と考 え ら れ ， ア レ ル ギ ー

性鼻炎 の 治療薬 と して の 有用性が 期待され る ．

　稿 を終 え る に あ た り，本研 究 に 御 協 力 い た だ い た 赤松幸

乃 さん に 深 く感 謝 致 し ま す．
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THE 　EFFECT 　OF 　KW ・4679，　AN 　ANTIALLERGIC 　DRUG ，

　　　 ON 　EXPERIMENTAL 　ALLERGIC 　RHINITIS

　 Toshihiko　Kaise，　Haruhiko　Manabe 　and 　Kenji　Ohmori

Pharmaceutical　1〜esearch 乙aboratories ，　 Kyowa 撫 鯱 O　Ind．00，

　　 Effect　of　KW ・4679，　an 　antiallergic 　agellt ，　on 　the　experimetal 　allergic 　rhinitis 　was 　studied 　in　guinea
pigs．1）KW ・4679　 inhibited　 the　 sneeze 　 response 　 and 　 the　 nasal 　 rubbing 　 induced　 after 　 the　 intranasaI

administration 　of 　antigen 　in　sensitized 　guinea 　pigs．　The 　inhlbitions　were 　dose・related 　and 　significant 　at

O．03mg ／kg　p．o ．　for　sneeze 　 response 　 and 　l　 mg ／kg　p．o ，　for　 nasal 　rubbing ，　 respectively ，2）The　 nasai

vascular 　permeability 　was 　increased　after 　the　intranasal　administration 　of 　antigen 　in　sensitized 　guinea

pigs．　KW −4679　significantly 　reduced 　the　increase　of　the　nasal 　vascular 　permeability 　at　l　mg ／kg　p．o ．　or

hlgher．　Froln　these　results ，　KW −4679　may 　have　inhibitory　effects 　on 　seeze ，　nasal 　irritatiQn　and 　rhinorrhea

in　 clin孟cal 　use ．
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