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Thromboxane 　A ，受容体拮抗薬 BAY 　u　3405の

モ ル モ ッ ト遅発型喘息反応 に 対す る効果
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　選択的 TxA2 受容体拮抗薬で あ る BAY 　u 　3405が ，遅発 型喘息反応 （LAR ）時 の 呼吸抵抗 （respiratory

resistanse ；Rrs）お よ び気管支肺胞洗 浄 （bronchoa且veolar 　lavage；BAL ）に与え る影響を ，　 Ascaris

suum 抗 原 感作 モ ル モ ッ トを用 い て 検討 し た，呼吸抵抗 （Rrs）は，30Hz オ ッ シ レ
ー

シ ョ ン 法 に て 無麻

酔下 に 測定 L 抗原吸入前 の Rrs に 対 す る増加率（％ Rrs）で評価 した．抗原吸入 2 時間後，　 BAY 　u 　3405

10mg ／kg ま た は 溶媒の O．5％ メ チ ル セ ル ロ ー
ス の み を経 ロ 投 与 した．抗 原吸入 4 お よ び 5 時間後の ％

Rrs は ，BAY 群 で は そ れ ぞ れ 32，5± 6，2％，23，5± 5．0％ で あ っ た の に 対 し，対照群 で は そ れ ぞ れ 101．4±

27．5％ ，
77．5土 19．9％で 4 お よ び 5時間後 と も BAY 群 が 対照群 よ り有意 に 低値を 示 した （ρ 〈 0．05）．

抗原吸 入 4 時 間 後 の BAL で は 対 照 群 と BAY 群 と の 間 に 有意な 差 は認め ら れ な か っ た が
， 吸入 6時間

後 の BAL 中総細胞数 ， 好酸球数 お よ び リ ン パ 球数 は，　 BAY 群 で は そ れ ぞ れ 274．9± ア0．5，62．5± 13．1，

11．3± 3．3（× 105cells）で あ っ た の に 対 し，対 照 群 で は そ れ ぞ れ 491 ．9± 55，1，198 ．6± 43．9，32．1± 7．3（×

105cens＞で ，い ず れ も BAY 群は対照群 よ り有意 に （お の お の ρく 0．05）少 な か っ た．抗原 吸 入 4 時 間

後 の BAL 液 中の histamine （ng ／ml ），
　 TxB

， （pg／ml ）お よ び PGD 、 （pg／m1 ）は増加 傾 向 を 示 した が ，

両群 間 に有意差は な く， LTC 、は ， 両群 と も測定限界 （20pg／m1 ）以下 で あ っ た ．

　以 上 よ り ， 選択的 TxA2 受容体 拮抗薬 で あ る BAY 　u　3405は
，
　 LAR 時 の 呼吸抵抗 の 上昇 と 気道 へ の 炎

症細胞浸潤 を抑制 し た も の と考え ら れ ， TxA2 が LAR の 発現 に 重要 な役割 を して い る こ とが 示唆 さ れ

た ．
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緒　言

　thromboxane 〔Tx ）A2は 強 い 気管支収縮作用
1）を 持

ち，気道反応 性を亢進 させ る こ と
2）が知ら れ て い る．ま

た，prostaglandin（PG ）D2や PGF2 α な ど に よ る 気道

収縮反応 が ，一部 に は 気道組織上 の TxA2 受容体を介

し発現す る こ と
3〕
や，leukotriene（LT ）Da　h：　TxA2 の

産生 を亢進 させ る こ と に よ り，

一
部の 生理活性を示す

こ と
4 〕も示唆 され て い る．気管支 喘息は 気道炎症と 気

道過敏症 の 亢進 を そ の 特徴的所 見 と し て い る が ，炎症
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Abbreviations ：　BAI ．　bronchoalveolar　lavage ；

IAR 　1mmediate　asthmat 三c　 response ； LAR 　late

asthmatic 　response ；　1」T　leukotriene；　PG 　pros・

taglandin ；　PAF 　platelet−activating 　factor；
TxA2 　 thromboxane 　A2

に 伴 い 気 道 に 浸潤 して く る 好 中 球 ，好酸球 ，
お よ び res ・

三dent　 cell で あ る マ ク P フ ァ
ージ や 肥満細 胞 よ り ，

TxA 、 が放出 され る こ とか ら，気管支喘 息 の 病態 に お

け る TxA2 の 役割 に 興 味が もた れ て い る。

　気管支喘息患者 に 抗原吸入試験 を施行す る と，抗原

吸入 直後よ り生 じ る 即 時型 喘息反応 （IAR ） に 引 き続

き， 6 ない し12時間後 に 再 び 発作 （遅発型喘息反応 ；

LAR ）を 生 じ る こ と
5 ｝G，が あ る．　 LAR は ，　 IAR よ り も

持続 が 長 く， 概 し て β
一刺激剤は 症状 の 緩解 に 有効で な

く，IAR に は 効果 の 少 な い ス テ Pt イ ド剤 が奏功す る と

い う特徴 を有す．更 に ，LAR を 起 こ した 症例 に の み 抗

原 吸入誘発試験後 に 気道反応性 の 亢進 が認め られ ，そ

の 亢進程度 は LAR の 大 き さ に 相関す る と の 報告 があ

る
7）．組織学的 に も，LAR 時 に は 気道平 滑筋 の 収縮 の

他，気道璧 お よ び 気道内腔 へ の 炎症細胞 の 浸潤，気道

粘膜浮腫 ， 気道内分泌物 の 貯留 が 認 め ら れ，気 管支喘

息の 病態の 慢性 化，難 治化 に LAR が 関わ っ て い る こ
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Fig．／　 The 　chemical 　structure 　of 　BAY 　u 　3405．

とが 推察 され て い る
8｝．

　今回，LAR に お け る TxA2 の 役割 を検 討す る 目的

で ，能動感作 モ ル モ ッ トを 用 い ，選択的 TxA2 受容体

拮 抗 薬 で あ る BAY 　 u 　 340S9）］o）
； （3R ）・3−（4−fluoro−

phenylsulfonamido ）・1，2，3，4−tetrahydro ・9−carba ・

zolepropanoic 　acid 〔Fig．1♪ が ，　 LAR 時の 呼吸抵抗

（respiratory 　resistanse ；Rrs）お よ び そ の 際 に 施

行 し た気管 支肺 胞 洗 浄 〔bronchoalveolar　 lavage；

BAL ）液 中 の 細胞数 に 与 え る 影響 を検詞 し た の で 報 告

す る．

材料 お よ び方法

1。材
．
料

　実験 に 用 い た Hartley系雄 モ ル モ ッ ト ぱ 船橋 農場

よ り購入 し，恒温 （24± 2．5℃ ）お よ び 恒湿 （60土 10％）

の 条件 トに て 飼育 し た ，

　Ascaris　 suum 抗原液は フ ナ コ シ 薬 品 （株） よ り，

Silica末 は Sigma 社よ り，メ チ ル セ ル ロ
ーx は和光純

薬 （株）よ りそ れぞれ購入 し た ．ま た ，BAY 　u　3405 は

バ イ・L ル 薬品 （株）よ り提供を 受け た．

2，方法

1）感作法

　 2 週齢，体重212．5± 2．7g の 雄 モ ル モ ヅ ト48匹 に ，

Ascaris　suum 抗原 100μ g お よ び シ リ カ 20mg を 1ml の

生 理 的食塩水 に て 懸濁液と し た もの を腹腔内 に 注 射

し，更 に 2 週後 ，
ブ …

ス タ
ーと し て 同抗原 20μ g お よ び

シ リカ20mg を 同様に腹腔内投与し た．更に 1週後 ， 吸

入 感作 目 的 に て ，超音波 ネ ブ ラ イ ザ ー （オ ム ロ ン 社 ；

NE ・UO6 ）に 600ml！min の 定常気流 を流 し，モ ル モ ッ ト

の マ ス ク を 通 じて Ascaris　sttblm 抗原液 10mg ／ml を 2

分間吸 入 させ た ．

2）抗原吸入 チ ャ レ ン ジ

F
　感作開始 か ら 4 週間後 ，

5 匹 の モ ル モ ッ トを 無作 為

的 に 抽出 し C撼 作の み
”

群），残 り の 43匹 の モ ル モ ッ

トに 対 し，抗原 吸入感 作 と 同 じ装置を用 い ，岡 田 ら
川

の

方法 に て 抗原チ ャ レ ソ ジ を行 っ た。す なわ ち ，
モ ル モ ッ

トを無麻酔下 に ア ク リ ル 製 の ボ デ ィ
ーボ ッ ク x に 入

れ ， 首か ら前を ボ デ ィ
ーボ ッ ク ス の 外に 出 し ，

モ ル モ ッ

トの 顔面 に ，一端を 400・mesh 　 screen で 覆 っ た マ ス ク

を か ぶ せ
，

マ ス ク 内外圧差 よ り呼吸 の 気流速度を 測定

した ．ス ピ ーカーを 用 い ，体表か ら振幅2cmH20 ，30Hz

の 正 弦 波 を与 え ，
モ ル モ ッ ト の 自発 呼 吸 に ＄uper ．

impOse し て くる 30Hz 成分を 1コ
ッ ク イ γ ア ン プ に よ

り抽 出 し，そ の 振幅 （nV ）お よ び 駆動圧波 との 位相差

（θ）を 求め ， 駆動庄 の振幅 （AP ） と合 わ せ て ， 演算回

路 に て 以 トの よ うに 呼吸抵抗 〔Rrs）を 計算 し た．

　 　 Rrs＝』P ・AV
−1 ・cos θ

抗原 吸 入 15分ま で は連続 して Rrs を測定 し，30分後 の

測定 の 後 ， 1時間後 よ り 4 ない し 6 時間後ま で は 1時

間間隔で Rrs を 測定 した ．測定結果は，抗原吸 入前 の

Rrs に 対 す る 増加率 （％ Rrs） で 評価 した ，

　抗原吸 入 2 時間後 ， Rrs 測定直 後 に ， 無 f乍為的に 抽 出

し た 22匹 の モ ル モ ッ ト に BAY 　u　340510mglkg の

0 ．5％ メ チ ル セ ル P 一
ス 懸濁液 5ml ／kg を ， 残 りの 21匹

に 0．5％ メ チ ル セ ル ロ
ー

ス 5ml／kg の み を 経 口 投与 し

た。

　
L‘
感作 の み

”
群 に つ い て は 抗原 チ ャ レ ソ ジ を行わず ，

以 下 の 気管支肺胞洗浄の み を 施行し た．

3）気管支肺胞洗 浄 〔BAL ）

　抗原 吸 入 チ ャ レ ソ ジ よ り 4 時間後 に ，薬剤投与群 よ

り 7 匹 （BAY 　 4 時間群）， 対照群 よ り 7 匹 （対照 4 時

間群） を 無作為的 に 抽 出 し，BAL を施行 し た ．ま た，

チ ャ レ ン ジ よ り 6 時間後 の Rrs 測定終 了直後 に ，薬剤

投与群 よ り 7 匹（BAY 　 6時間群）．対照群 よ り 7 匹（対

照 6 時間群） を 無作為的 に 抽出 し，BAL を 施行し た．

な お
， 先述 の

“
感作 の み

”
群 に つ い て も BAL を施行 し

た．

　 BAL は 以下 の よ うに 行 っ た ，す な わ ち，モ ル モ ヅ ト

を50mg 〆kg　ip．の ペ ソ トバ ル ビ タ
ー一

ル に て 到死後，開

胸 し，気管内 に 挿入 した カ ニ ＝一レ を 通 して ，生 理 的

食塩 水 10ml に て 3 回 ，
　 BAL を行 っ た ，同収 され た

BAL 液 は滅菌 ガ ーゼ を 通 し て 粘液を 除 去 し た 後，

200 × g に て 5 分間遠 心 した ．抗原 チ ャ レ ン ジ 4 時間後

に 13AL を施行 した 14匹 お よ び
’‘
感作 の み

”

群 5 匹 に つ

い て は ，上清 を ケ ミ カ ル メ デ ィ エ
ー

タ ー 〔histamine ，

LTC4 ，　PGD2 ，　TxBz ）定量 の た め 一20cCに て保存し た ．
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沈渣 は
，

こ れ に 生理的 食塩水を加 えて 4ml と し た後，よ

く混合 し ， そ の 一部 を hemocytometer に と IP　）BAL

液 中の 総細胞 数を求 め た．残液 を再度遠心 し，得 られ

た沈澄 を cytospin （Shandon 社製）に て 塗抹標本を作

成 した ．こ れを Wright−Gielnsa染色 し ， 光顕下 に 細胞

分画を検討 し た．尚，上清中 の ケ
．

ミ カ ル メ デ ィ エ ー
タ
ー

の 定量 は，三菱油化 ビ ーシ ー・コ ＝ ル に 委 託 し，radioim −

munoassay に よ り行 っ た．

4）統計

　総 て の 測定値 は ，平均値 ±標準偏差（S．E．）に て表示

し，Welch 型，　 unpaired 　t−testを 用 い て 比較 し た ．有

意水準 は 両側検定 に て 5 ％ と し た 、

結　果

1．％Rrs の 経時的変化

　Fig，2 に 対照 6 時間群 14匹 お よ び BAY 　6 時間群 15

匹 の ％ Rrs の 推移 を 示す．抗原 チ ャ レ ソ ジ 後，全 モ ル

モ ヅ トに お い て Rrs の 急激な ヒ昇が認 め られ （IAR ），

15分以内 に ピ ー
ク に 達 した．％Rrs の ピ

ー
ク値 に は ， 対

照群 と薬剤投与群 との 間 に 有意 な差 は 認 め ら れ な か っ

た ．両群 と も％Rrs は チ ャ レ ン ジ 2 時間後 ま で は 下降

を 続け た が，そ の．後再 ヒ昇 し（LAR ），3時 間後を ピ ー

ク に
， 以後下 降 した ．チ ャ レ ン ジ 4 時間後 あ る い は 5

時間後 の Rrs 増加率 は，対照群 で は それぞれ 10L4 ±

27．5％，77．5± 19．9％ で あ っ た の に 対 し，薬剤投与群

で は そ れ ぞれ 32．5± 6，2％，23、5± 5．0％ で
，

4 時間後，

5 時間後 と も薬剤投与群 の ％ Rrs は 対 照 群 と比 較 し，

有意に 低値 を示 した （p く o．05）（Fig．2）．なお ， 抗原

チ ャ レ ン ジ 4 時間後 に BAL を施行 し た，対照群お よ

び 薬剤投与群 の 各 7 匹 に つ い て も％Rrs は Fig．2 と

同様 の 推移 を 示 し，IAR の 大 きさは 群間 に 有 意差 を 認

め な か っ た ．ま た 抗原 チ ャ レ ン ジ 4 時間後 の ％ Rrs は
，

薬剤投与群 は 対照群 に 比較 し，有意で は な い が 低値 を

示 した ．

2．気管支肺胞洗浄

　BAL 液 の 回収率 は
，
　

L邑
感作 の み

”
群，対照 4 時間群，

対照 6 時間群，BAY 　4 時間群，　 BAY 　6 時間群 で それ

ぞれ82．O± 2．6％，81．4± 3．9％ ， 86．4± 1．4％，83．6±

2．6％，84 ．3± 2．3％ で あ り，どの 群 間 に も有意差 は 認

め ら れ な か っ た ．
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掌串

sign 漁 cant 　differences　from　control

at 　1）＜ O．05　and 　pく 0．01，　 respectively ．
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　Fig．4．　 E仔ect 　 of 　BAY 　 u 　 34050n　histamine，　 TXB2 　 and 　PGD2 　 in　BAL 日uid 　 at 　before　 and 　4

hrs　 after 　antigen 　 chanenge 　of 、45c碗 5　 serum ．；Vaiues 　are 　 mean ± S．E 、　 of　 concentration 　 of

mediator ．　BAY 　u 　34 510mg ／kg　administered 　orally 　2　hrs　after 　the 　challenge ．0，5％ methylcel ・

lulose　was 　alone 　admlnistered 　in　simiiar 　manner 　to 　guinea　pigs　as 　the 　contro1 ．
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1）総細胞数お よ び細胞分画

　 BAL 液中 の 総細 胞数 （× 105cells）は，
“
感作 の み

”

群，対照 4 時間群，対照 6 時間群，BAY 　4 時間群，　BAY

6 時 間 群 で そ れ ぞ れ 155 ．8± 41．6，270．O± 58．0，

491．9± 55．1， 285，3± 57．6， 274．9± 70，5で あ っ た （Fig．

3）．す な わ ち，抗原 チ ャ レ ン ジ 4 峙間後 の BAL で は，

対照群 と薬剤投与群 との 間 に 有意差 は 認 め られず ， 両

群 とも
“

感作 の み
”

群に 比較し，総細胞数は 多い 傾向

に あっ た が
， そ の 差 は 有意 で は なか っ た ．抗原 チ ャ レ

ン ジ 6 時間後 の BAL で は，
“
感作の み

”
群お よ び薬剤

投与群 が 対照群 に 比較 し
， 総細胞数 が 有意 に 低 か っ た

（p＜ O．01， p ＜ 0．05）．　 BAY 　6時間群 は
，

“
感作 の み

”

群，対照 4 時間群，お よ び BAY 　 4 時間群 の どれ と も，

総細胞数に有意差 は 認 め られなか っ た ．

　細胞分画 の 結果を Fig．3 に 示す．　 neutrophils は，
“
感作の み

”
群 と比較し ， 対照 4 時間群 ，

6 時間群 お よ

び BAY 　4 時間群， 6 時間群 と もに 有意 に 高値 で あ っ

た （♪く 0 ．05， p＜ 0．01）、　 eosinophils は 同様 に
， 対照

6 時間群 で
“

感作 の み
”
群と比 べ 有意に高値 （p 〈 O．05）

で あ っ た が，BAY 　 6 時間群は，対照 6 時間群 と比 べ 有

意に低値（pく  ．05）で あ っ た．
一

方， macrophages に

お い て は ，対照群，BAY 群と も
“

感作の み
”
群 に 比 し

高値 の 傾向は 認め られな か っ た ．な お リ ソ パ 球数 は，

BAY 　6 時間群で は 対照 6 時間群 と比 べ 有 意に 低 値

（p ＜ 0．05） で あ っ た ，

2） ケ ミ カ ル メ デ ィ エ ータ ー

　BAL 液 中 の histalnine（ng ／ml ），　 TxB2 （pg／ml ），

お よ び PGD2 （pg／ml ） は ，

“
感作 の み

”
群 で は 冬 々

0 ，60 ± O．05，136．60± 48．57，11．68± 1．87，対照群 で

eま各 々 2 ．06± 0 ．83
，　549 ．00 ± 244，16

，　66．80± 23．13，

薬剤 投 与群 で は 各 々 2．98± 1．22，346．43± 112、16，

48．20± 9．56で あ っ た ．対照 4 時間群 お よ び BAY 　 4 時

間群は，
“

感作 の み
”
群 に 比 べ

， 上記 3 つ の ケ ミ カ ル メ

デ ィ エ
ー

タ
ーと も，有意 で は な い が高値を 示 した ．な

お，対照群 と薬剤投与群 との 間 に は 有意差 は 認め られ

な か っ た 〔Fig．4）．　 LTC 、 に つ い て は，い ずれ の 群 と も

測定限界 （20pg／ml ）以 下で あ っ た ．

考　察

　Coo皿 bs　l型 ア レ ル ギ ー
反応 に て 活性化さ れ た 肥満

細胞 が即時型 喘息発作発症 に 深 く関 わ っ て い る こ と に

つ い て は ，こ れ ま で に 数多 く の 研究結果 よ り明 ら か と

され て い る が，それ に引き続 い て 起 こ る気道 の 炎症が

よ り気管支 喘息の 病態 を 反映 し
， 発作 の 蔓延化 ， 重症

化を まね くもの と して 近年注 目 され て い る．

　気 管支喘 息患者 に 抗原 吸 入 誘発試験を 施行す る と，

即時型喘息反応 に 続 い て 肥満細胞 よ り放出 され た 化学

伝達物質の うち，LTB ， ，　 PAF ，　 NCF ・A ，　 ECF ・A な ど

は 好中球 お よ び好酸球 を気道 に 遊走 させ る．気道 に 浸

潤し た こ れ ら炎症細胞は活性化さ れ ，さ ら に 種 々 の 化

学伝達物質 を 放出す る． こ の 結果 ， 気管支平滑筋 の 収

縮，気道粘膜下浮腫，気道内分泌物 の 貯留が生 じ，遅

発型 喘 息反 応 が 発 症 す る と さ れ て い る
12 ）
’16 ｝．ま た

interleukin（IL）−1等 の メ デ ィ エ
ー

タ
ー一が リ ン パ 球を

活性化 し， こ れ ら リ ン パ 球お よ び マ ク P フ ァ
ージ よ り

放出 され る サ イ トカ イ ン が，気道 に 浸潤 した 好中球や

好酸球を さ ら に 活性化 し て ，炎症を 増悪さ せ ，病態を

複雑 に し て い くもの と考え られ て い る
IT ），

　Iijimaら
ls ）は，モ ル モ ヅ トの 遅発型喘息反応時の 組

織変化 を検討 し
， 気管支 内腔 に は 好中球，気道壁内 に

は 好酸球 の 浸潤を認 め て い る．また ， de　Monchy ら
1”）

は ，ヒ トの LAR 時の BAL 液中に 好酸球と ECP が増

加す る こ とか ら，活性化 した好酸球 が LAR 発 現 に 重

要な役割を果た し て い る可能性を示 唆し て い る．

　
一．一

方，動 物 モ デ ル を 用 い た LAR の 発現 に Tx や

LTs な どの 化学伝達 物質が 関与 し て い る こ とが 指 摘

さ れ
2 °）21 ）， ヒ トに お い て も 抗原吸入 後 の 即 時型 喘息反

応 お よ び遅 発型喘息反応 に お い て ，TxA2 が 血 漿 お よ

び BAL 液中 に 増加 し て い る こ と が 報告 さ れ て い

る
22）
−25〕．

　Iwamoto ら
22 ｝は ，　 Tx 合成酵素阻害薬 で ある、　OKY −

046を 用 い て そ の 前投与 が ヒ ト即時型喘息反応，な ら び

に 引 き続 い て起 こ る遅発型喘息反応 を ともに 抑制す る

こ と を 報 告し た 。 こ の 場 合 ，IAR を 抑制 し た こ と が

LAR の 発 現を抑制 し た 可能性 も否定 で きな い ．そ こ で

今回 の 研究 で は，抗原吸入 チ ャ レ ン ジ で ほ ぼ
一

定 の 大

ぎさ の IAR を惹起 さ せ た 後 に 特異 的 Tx 受容体拮抗

薬で あ る BAY 　u　340S9）’°）
を投与 し ，

　 LAR が抑制 され

る か 否 か を 検討 し た ．

　同薬 の 同量 に つ い て は Francisら
26｝が，モ ル モ

ッ ト

Vl　TxA2 ，　 mimetics で あ る U −46619を 静注 し，こ れ に

よ り生 じた 気道収縮 に 対す る BAY 　 u 　3405の 経 口 投与

（O．1〜10mg ／kg）の 抑制効果を検討 し，10mg ／kg 投与

に て 有意な抑制効果を 認 め て い る こ と よ り，10mg ／kg

の 経 口 投与 と し た． こ れ は LAR 時 に 充分な 薬効 を 期

待 し うる 量 と考 え た ．
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210 BAY 　u 　3405 の 遅 発型 喘息反応 に 対 す る効果

　 本研究 で は ，抗原 チ ャ レ ソ ジ に て 全 モ ル モ ッ ト に

IAR が生 じ ， ％Rrsの ピーク 値 は 対照群 と薬剤投 与．群

との 間で 有意な 差 は認め られ な か っ た．チ ャ レ ン ジ 2

時間後 ， 薬剤投与群 に は BAY 　 u 　340510mg ／kg を経

口 投与 し た と こ ろ，Fig．2 に み ら れ る よ うに ，抗原

チ ャ レ ア ジ 4 時間後 お よ び 5 時間後 の ％Rrs が対照群

に 比 べ ，有意に低値 で あ っ た．こ れ は，BAY 　u 　3405が

LAR に お け る Rrs の 上 昇を抑制 し た と 解釈す る こ と

が で き， Tx が LAR 時の 重要な気道閉塞惹起物質の
．一一

つ で あ る こ とが推 察され る ．し か し なが ら，今 回 定量

し た LAR 時の TxB2 量 は 増加傾向で あ っ た も の の ，

統計的な有意差 は得 られ な か っ た．測定値の バ ラ ッ キ

が 大 きか っ た た め と考 えられ る が
，

一
方 で 同様 に 増加

傾 向を示 し た PGD ，の LAR へ の 関与 も見逃せ な い ．

PGD2 は モ ル モ ッ トお よ び ヒ ト気管支平滑筋な らび に

肺切片を収縮さぜ る．こ の PGD ，の f乍用は TxA2 　rece ・

ptor を 介 し て 作動 して い る と い わ れ，　 BAY 　u　3405前

処置 で 完全 に 拮抗 され る．

　 ま た ，強力 に 気道収縮を惹起さ せ る LTC ， も，今回 の

定量 で 明 らか な増加を認 め な か っ た もの の
，

こ れ ら の

．・
部 は 好 中球 な どの 細胞を刺激 し て TxAz を 産生する

と い わ れ て い る ，した が っ て ，BAY 　u　3405 の LAR の

抑制 は こ れ ら メ デ ィ エ
ー一

　B 一の 作用を総合的 に 阻害し

た 結果 と埋 解で ぎる．た だ し，BAY 　u 　3405の 投与で も

呼吸抵抗 が baselineに ま で 戻 ら な か っ た こ と か ら ， 今

回増加傾 向 の 認 め られ た histamineを含む 他 の メ デ ィ

エ ー
タ
ー

の 関与 も推察され た ．

　抗原 チ ャ レ ン ジ 4 時間後 の BAL は ， 対照群と BAY

群と で 総細胞数お よ び各細胞分画 に 有意な差 は 認 め ら

れな か っ た．両群 とも 憾 作 の み
”

群 と比 べ る と ， 好

中球 の み 有意に 高値 で あ り，そ れ 以外 の 細胞分画 に は

有意 な 差 は 認 め ら れ な か っ た．抗原 チ ャ レ ン ジ 6 時間

後 の BAL で は ，対照群 は
“
感作 の み

”
群 に 比 べ ，総細

胞数，好酸球数お よ び 好中球 数が 有意 に 高値 で あ っ た

が，BAY 群は 抗原 チ ャ レ ン ジ 4 時間後 の 対照群 お よ

び BAY 群 の BAL 所 見 とほ ぼ 同 じ で あ っ た ．ま た ，対

照 6 時間群 と BAY 　6 時間群 との 比較 で は，総細胞数 ，

好酸球数 お よ び リ γ パ 球数 が BAY 群 で 有意 に 低値で

あ っ た ．

　以 Eの 結果 よ り、TxA2 受容体特異的拮抗薬 は ，　LAR

初期 の 細胞 浸潤 は 抑制 し な い が ，そ の 後の 細 胞浸潤 を

抑 制 す る と 推 察 さ れ た ．L6tvallら
27 〕は TxA2 の

mimetics で あ る U46619が モ ル モ ッ ト の 気 道 に mi −

crovascular 　 leakage を 濃度依存性 に 起 こ し
，

こ れ が

TxAz 受容体拮抗薬 で あ る 工CJ−192605で 抑 制 さ れ る こ

とを報告し て い る．TxA2 に 細胞遊走活 性 は 報告 され

て い な い こ と を考慮 に 入 れ る と，今回 の BAY 　u 　3405

の 気道内細胞浸潤抑制効果 は，airway 　microvascular

leakage に よ る 細胞浸潤促進 を抑制 した 可能性 も否定

で きな い ，

　 今回 の 研究 結果 か らは
， TxA2 の ソ ース を 同定する

こ と は で ぎな い h；，　LAR が ほ ぼ ピ ー
ク と な る 抗原 チ ャ

レ ン ジ 4 時間後 の BAL 中 に 有 意 に 増え て い る の が好

中球 の み で あ る た め ，まずは 好 中球 が 重要な ソ
ー

ス で

あ る 可能性 が 指摘 しうる．

　 Iijimaら’ s）
は

，
　 LAR の 出現 した モ ル モ ッ トの 抗 原

チ ャ レ ン ジ 6 時間後 の 肺 の 組 織学 的検討 お よ び BAL

を行 い ，BAL 中 に 好酸球 が そ れ ほ ど増加 し て い な く と

も，組織に は 好酸球 の 浸潤が著明で あ る こ と を観察 し ，

気道壁 へ の 細胞浸潤 とそれ らの 気道腔 内へ の 出現 と に

は 時間的 ズ レ が あ る こ と を 推察 して い る ．抗原 チ ャ レ

ン ジ 6 時間後 の BAL で
， 対照群 の み で 好酸球が増 え

て お り，
BAY 群 で リ ン パ 球 が少 な か っ た が，こ の 所 見

は ，％Rrs が ピ ー
ク で あ っ た 時期 の 気 道壁 内 の 細胞浸

潤 の 様子 を反 映 し て い る 可能 性 も あ る．好酸球 は

LTC4 ，　D4，　PAF ，活性酸素等 の 気道収縮 お よ び 粘膜浮

腫惹起物質を放 出 し うる
2s｝
−31］

こ と，お よ び リン パ 球が

IL・3，　 IL−5，　granurocytemacrophage 　colony 　stimulat ・

ing　factor （GM −CSF ）等 の リ ン ホ カ イ ン を放出 して好

酸球 を priming 化 お よ び 活性 化 させ る こ と
32 〕が知 ら

れ て い る．こ う した こ とか ら，BAY 　u　3405が LAR 時

の 気道閉塞症状 を抑制 し た 機 序 と して 気道 平 滑筋収縮

お よ び 気道粘膜浮腫 の 抑制 作用 以 外 に も，気道炎症 を

増悪さ せ る炎症細胞の 浸潤 自体を irl工管透過 性亢進 を阻

止す る こ と に よ り抑制す る と い う間接的作 用 も考 え ら

れ た ．こ の うち どち ら が よ り重要 で あ るか に つ い て は

今回 の 研究結果 の み か らは 判 断 は 困難 で あ る．

結　論

　1，TxA2 受容体特異的拮抗薬 で あ る BAY 　u 　3405は

モ ル モ ッ ト の 遅発型喘息反応に お い て ，呼 吸抵抗 の 上

昇と気 道へ の 炎症細胞浸潤 を抑制 した．

　2． こ の こ と よ り，遅発型 喘患反応 の 発現 に お い て

TxA2 が 重要 な役 割 を果 た し て い る こ と が示 唆 さ れ

た．

　3．肺胞気管支洗 浄液中 の histamine
，
　 TxB2 ．

　 PGD2
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は，抗原吸入 チ ャ レ ン ジ 4 時間後 に 有意で は な い が増

加傾向を示 し，BAY 　u 　3405の 前投与に よ る影響を うけ

な か っ た ．また，LTC ，
に つ い て は，い ず れ の 群 と も測

定 限界 （20pgf
’
ml ）以下 で あ っ た．

　4．特異的 TxA2 受容体 拮抗薬 で あ る BAY 　u 　3405

は 慢性難治 性 喘息患者の 治療薬 と して 有用 で あ る 口丁能

性 が 示唆 され た．
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EFFECT  OF THROMBOXANE  RECEPTOR  ANTAGONIST,  BAY  u  3405 ON  THE  LATE  PHASE

                     PULMONARY  RESPONSE  IN  GUINEA  PIGS

Hiroshi Inoue, Norio Tani, Hideya Iijima, Atsushi igarashi, Shinji Okada and  Tamotsu  Takishima

         FVrst Dapartment ofI)tternal Mbdicine, 7lohoku Ubeiversily School ofMbdicine

   The  effect of the specific  thromboxane  (Tx)A2 receptor  antagonist,  BAY  u 3405 on  the late asthmatic  response

(LAR) was  investigatecl in quinea pigs which  are  sensitized  actively  with  Ascaris suum  antigen,  Respiratory
resistance  (Rrs) of awaked  guinea  pigs was  measured  by 30 Hz oscillation  method  for 6 hours after antigen
challenge.  %Rrs was  calculated  as  the increase rate  of  Rrs to baseline Rrs (pre-challenge value).  Ten  mg/kg  of BAY
u  3405 or  vehicle  (O.5% methyl  cellulose)  was  administered  orally  after  the end  of immediate asthmatic  response,

i.e., 2 hours after  antigen  challenge.  %Rrs of  the control  group  at 4 and  5 hours after antigen  challenge  were  101.4 ±
27.5% and  77.5 ± 19.9%, respectively.  Those of the BAY  group  were  32,5 ± 6.2% and  23.5 ±  5.0%, respectively.  %Rrs
of the BAY  group  were  significantly  lower than  those of the control  group  at  both timings  (P<O.05), No  significant

difference was  shown  between the BAY  group  and  the control  group in the results  of  the bronchoalveolar lavage
(BAL) 4 hours after  challenge.  Concerning the results  of  BAL  at 6 hours after  challenge,  the total cell  count  and  its
segment,  eosinophils  count  and  lymphocytes  count  in the BAY  group were  274,9 ± 70.5, 62.5 ± 13,1, 11.3 ± 3,3 (×
105 cells),  respectively,  resulting  in significantly  smaller  numbers  (each P<O.05) than  those in the control  group
which  were  491.9 ± 55.1, 198,6 ± 43,9, 32.1 ± 7.3 (× 105 cells),  respectively.  The  concentrations  of histamine
(nglml), TxB2  (pg!ml) and  PGD2  (pglml) in the BAL  fluid at 4 hours after  challenge  were  2,06 ± O.83, 549,OO ±
244.16, and  66.80 ±  23,13, respectively,  in the control  group. They were  not  significantly  different from those  in the
BAY  group (2.98 ±  1.22, 346.43 ± 112.16 and  48.20 ±  9.56, respectively),  LTC4  could  not  be detected (less than  20
pglml) in the BAL  fluid of both groups.

   These results  suggest  that BAY  u  3405 inhibited the increase of  Rrs and  cellular  infiltration te airways  tissue
at LAR, and  therefore that TxA2  may  play an  important role  in the pathogenesis of  LAR.
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