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　　　　気管支喘息に お け る β一Adrenergic　Receptorに関す る研究

（その 1）実験的モ 妊 ・ ト コ ン ニ ・ ク 喘息に お ける脚 一Ad ・en ・・g・・ Recep… の儲
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　　　　須永吉信

Kev　words ：

experimental 　asthma

β・adrenergic 　receptor − bronchial　asthma ＿

Konlac radioreceptor 　assay

（受付　：　IO丿『　2　日，　1984）

緒　言

　気管支喘息 の 成 囚 に は ア レ ル ギ ー
説 をは じめ 自律神

経失調説，内分泌異常説 な ど種 々 の 説が 知 られ て い る

が，気道過敏性 さ らに は ア レ ル キ
ー

との 関連 に お い て

議論，注 目され て い る の は Szentivunyii，の 提 口昌 し た

β．adrenerg ［c　blockade説 である．　Szentivanyiは 1968

年，気管支喘息に お い て は 気管 攴拡張作 用 を も た ら す

交感神経系 の β・adrenergic 　 receptor の 機能 が 低下 し

て い る た め 種 々 の 刺激 に 対 し容易 に 気道収縮 を起 こ

し ， 喘息発作 が 発症す る との 仮説をた て た ．事実，気

管支喘息に お け る 呼吸困難発作 が 高度 で 重症 に な る程

気管支拡張作用を有す る β・刺激薬 の 効果 は 減少 し，喘

息累積状態 で は β・刺激 薬 は 無効に な る こ と も知 ら れ

て い る．

　
一

方，ア レ ル ギ ーと気管支喘息 も密接 な 関係 に あ る ．

気管支喘息例 の 多くの もの は 室内塵，ダ ニ，Pt　lt の 植

物の 花粉，真菌 また コ ン ニ セ ク 舞粉な どの 職場 で の 粉

塵な ど に よ り感作 され ，
こ れ らの 起因抗原 を吸入す る

こ とに よ リア レ ル ギ ー
反応を起 こ し喘 息の 発症 に 至

る．最近．ア ラ キ ド ノ 酸か ら leukotriene　C4，D4，E、 な

どの い わ ゆ る SRS −A へ の 生合成過程 の 解明，さ らに

は ア レ ル ギ ー反応 との 関連 も明 らか に され つ つ あり，

気管支喘息 に お け る ア レ ル ギ ー
の 果 た す役割 に つ い て

の 研究は 著 しい 進 歩がみ られ る．し か しな が ら ア レ ル

ギー
説 と β・bl・・k・d・ 説 t ・ tSlee連 に つ い て の 研究

報告 は 必 ず し も多 くない ，

Shelh・ m ・・ ら
2 ’は 喘息 の み ならず ・ … ギー

性 鮫
や 皮曹反応陽 性 を 示す無症状 倒 で もβ

．blockadeが 存

在 す る と報告 し
・

ア ト ピ ー
とβ

・blockadeとの 関連 を

示唆し た．近年 radioligand を用 い 種 々 組織 の β
．rece ．

ptor測定が 可能とな り，Barnesら3｝
は モ ル モ

ッ トを卵

日 ア ル ブ ミ ソ で 感作す る と肺 の β
．receptor 数が 滅少

す る と報告 し 注 目 され，最近松本 ら
4】もコ ァ ニ

ャ ク 舞

粉吸入 感作モ ル モ
ッ トを用 い ，抗原 の 気道へ の 吸入感

f乍が 肺 の β
・receptor 数 に 減少を もた らす こ と，さ らに

β
．receptor の 減少度が著 し い 1固体 ほ ど抗原 に 再暴露

され る と重症 の 喘息発作を起 こ し やす い こ とを報告

し．抗原 に よ る感作 が β・receptor 数 の 減少を もた らす

こ とを支持した ．

　著者 は ，モ ル モ ッ トに お い て ， コ ソ ニ ャ ク 舞粉 に よ

る 吸 入 感作 と 経 皮感 1乍で は 肺 β・receptor の 変動に 差

が ある の か，β・receptor 数 の 減少 に は 感作 が 必須 の 条

件なの か ，さ ら に 粉末の 吸入そ の もの は β
・receptor に

変動を与 えな い か に つ い て 検討す る こ とを 目的 と して

実験 を 行 っ た．

t
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Abbreviations ： Bmax 　maximum 　binding　capac ・

ity；　CFA 　complete 　Freund’s　adjuvant ；　cycl 三c

AMP 　cychc 　adenosine 　！110nophosphate
；　DHA

djhydroaiprenolol；　Kd 　dissociatioh　consta …｝t；
PCA ・　passive　CutaneoUs 　anaphylaxiS ；　SRS ，A
sめ w −react 正ng 　substa ！lce 　of　anaphylaxis ；　IgG
S−T 　S　shor し・tem 　sensitiz 孟rlg　anaphylactic 　IgG

antibod ｝
P

材料 お よ び方法

　実験 動物 ：本 実験に は Hartley系 オ ス の モ ル モ ッ

ト （300−3509）を約 20℃の 室温下 で 7 日 間飼育した後・

Fig．1に 示すご と く 7群 ｝こ 分け、下記の ご と く用い た・

　実験 1，コ ン ニ ャ ク 舞粉 吸 入 群 ： コ ン ニ ャ ク 舞粉（舞

粉） の 吸入群を さら に 3群 に 分け た が ， そ の ひ とつ

（grGup 王a） は舞粉 吸 入 感作成立 と β，receptor との 関
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　 　 CFA ＝ complete 　Freund
層
s　ad ！uvant

　 　 S．C ．＝5ubcutaneous 　 lnjec 亡ion

　 Fig．1．　 Experimental　group ．

連を把握する た め 行 っ た実験群 で あ る．舞粉 に よ る 感

作は 田中の 方法
5 ，に 従 っ て 行 っ た ．す な わ ち 30x50 ×

20・；m の 箱 に モ ル モ ッ ト を入れ，送 気装置を 用 い て 1

日60分間 ， 連続 7 日間舞粉 を吸入 させ，そ の 後21日問

無処置で 飼育し，断頭後肺を摘出 し実験に 用 い た ．次

に舞粉吸入 に よ る経時的変化を観察す る 目的 で 3 日間

吸入群 （group 　lb）， 7 日間吸入群 （group 　lc）を作製

し
，

こ れ らの 2群 は 吸入終了翌 日肺を摘出した ．な お

上記 3 群 （la，　lb，　lc）の それぞれ に 対応 し，各群同期

間，同様の 方法で 生理的食塩 水 （生食） を吸入 させ た

群を作製 した．

　実験 2．バ レ イ シ ョ デ ソ プ ン 吸入群 ：粉宋吸入そ の

もの の 影響を検討する 目的で，バ レ イ シ ョ デ ソ プ ソ （デ

ン プ ン ）吸入 モ ル モ ッ トに つ い て 検討 した ．す な わ ち

舞粉 と同様 の 方法 で デ ソ プ ソ を 吸 入 させ ， 7 日間吸 入

後21日間無処置群 （group　2a）， 7 日間吸入 群 （group
2卜）を作製 した．group 　2b に つ い て は，実験 1の group

lc と 同時 に 検討 し，そ の 生食吸 入 対照群 も group　lc

と同一
の もの と し た．ま た，group 　2a に つ い て は 新た

に 同期間同様 の 方法で 生食を吸入 させ た 対照群を作製

した ．

　実験 3 ．舞粉経皮感作群 ：舞粉に よ る 経皮感作 の 影

響をみ る た め の 実験群 で ある．舞粉を 5g／dlの 割 合 で

B’イ オ ン 水 で 溶 か し，24時間冷室内 で 撹拌し た後 4 ℃，

16GGO×g で 30分間遠沈し ， そ の 上清を抗原 として 用 い

た．モ ル モ ッ トに まず上記抗原 1mg　protein／O　．　25ml と

complete 　Freund’

s　adjuvant （CFA ）0．25ml の 混合液

を ほ ぼ半量ずつ 両鼠径部に 皮下注射し，14日後に 同抗

原 10eμg　protein／0．25ml と CFA 　O．25m ］の 混合液 を

同様 に 皮下注射 し，さ らに 14口後に 肺 を摘出 し実験 に

用 い た （group 　3）．対照 と し て 生食 で 2倍希釈 した

CFA 　O．5ml ま た は 生食 0．5ml を同様 に 皮 下注射 し た

群 を作製 した．

　実験 4。舞粉抗原皮下注射群 ：舞粉抗原皮下注射 に

よ る影響を み るた め ，前記 の ご と く作製 した 舞粉抗原

液 lmg　protein／0．25ml を 1 日 1 回 ， 連続 5 日間背部 に

皮下注射 し，翌 日肺を摘出 した （group 　4）．

　肺膜成分分離法 ：断頭後た だ ち に肺を摘出し，氷冷

下 で 大血管 お よ び 大気管 支を で きる か ぎ り除 ぎ，
− 70℃ で保存 し，後 口肺 1g あた り10ml の 0．25M 　 su ・

crose ，1mM 　MgC12，5mM 　Tris−HCI，　pH7 ．4よ りな る

bufferで 解凍後 ハ サ ミ で 適当 な切 片 に 切断 し
，
　 wart −

tissue　grinder で 細 断 した 後，　tefion−tipped　pestelで 10

strokes ホ モ ジ ナ イ ズ し た ． こ の 液 を 2 層 の ガ
ー

ゼ で

濾過 後270Xg で 1 分間 遠沈 し，さ ら に そ の 上 清 を

48000× g で 15分問遠沈，そ の 沈渣 を 25mM 　MgCl2 ，

O．08mM 　ascorbic 　acid ，75mM 　Tris−HCI，　pH7 ．5よ り

な る incubation　bufferで 再懸濁 し，蛋 白量 を2mg ／ml

に調整後，
− 70℃で 保存 した．本法に よ り肺 重量1g あ

た り約 15mg 前 後 の 蛋 自成 分が得 ら れ た ．　 Fig．2 は

48000xgpellet の 電子顕微鏡所見 で あ る が，膜様構 造

物が多数認め られ，本 成分 は microsome 分画 が 主 体

をなすと考え られ た ．

　Fig。2．　 Electron　microscopic 　finding　of 　48000× g

pellet　of 　guinea −pig 　lung　membranes ．
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　binding　 assay 法 ：Wiliiams ら
51

の 方 法 に 準 じ

filtration　assay 法を用 い ，　duplicateで 測定 した．す な

わ ち 2mglm1 に 調整 し た 肺膜成分0．1ml （200μg） に

incubation　bufferで 希釈し た 「
3H

］−dihydroalpreneloI

（〔
3H

］・DHA ）を加 え て 計0．25mi と し，23℃で 30分間イ

ン キ ュベ ー
ト した 俵 Whatman 　g】ass 鍋 er 創ter （GFl

C）で 濾過 し．こ の filterを0．3ml の 4 ℃　incubation

bufferで 5 回 洗 浄 し，乾 燥 後2ml の toiuene ・

spectroHuor 　scintil韮ation 　fluid（E｛：ono 員uor ）　を 力口え，

液体 シ ソ チ レ
ー

シ ョ ソ カ ウ ン タ
ー

で 灘定 した．［
3H

］・

DHA 濃度は 0．25nM か ら8nM ま で の 6点 と し，また

non ・specific　bindingは 10−5M
　d，　i−propranolo ］　9 在時

の count と し，　 proprano ］ol 非存在時 の totai　binding

よ り こ の non −specific 　 bindingを 引 い た も の を

specific 　bindingと しfこ．　本法 に お ‘ナる specific 　bind・

ing は 大方 total　 bindingの 85−9G％で あ り，ま た du・

plicate間 の 差 は ほ ぼ 15％以下 で あ っ た．

　本 法 に よ ワ Fig．3 の 結果 が 得 ら れ，　 Scatchard

analysis7
，
よ り dissociation　 constant （Kd ） と maxi −

mum 　binding　capacity （Bmax ）が算出 され た．他 の

検体 に つ い て もほ ぼ同様の Scatchard　plotsが得られ

た．

　各種 competitor に 対 す る apparent 　 Kd ： Kd ＝

・q ・／1・ Kd （書HA ）
・式・ … 算出・た．

　EC5 。 ； specific 　bindingを50％阻害す る competit ｛〕r

濃度

　S ；　radioligand 濃度

　Kd 〔DHA ）； DHA に 対す る Kd

　気管平滑筋反 応 ：断頭時得 られ た 気管 よ り気管螺旋

？

豆
9“
閣
ミ
る

E甲〕
D5B

弾
。

忌
ε

号・
も

3P
【
1「

350300250200150loo

　 　 　 　 　 2　　　　　　 4　　　　　　 6　　　　　　8
　 　 　 　 　 〔

3H
〕−drhydro！lpr曹mlOt 　（酬 ｝

F量g．3，Specific〔3H ］・dihydroa1prenolo！bind三ng

to　guinea・pig　lung　membranes ，　 lnset
，
　 Scatchard

P…ots 　of 　the　same 　data，

用時 の 気管平滑筋反応 を観察 した

　passive　cutaneous 　anaphyiaxis ．

を作製 し通 気中a）・
’
「y・・蝋 中撫 齷 ・嚇 液

　　　　　　　　　　　　　　　　同種 モ ル モ
。

を 「ecipient とし・2讎 糠 した 被験蜻 ・．lml を
壁 に 皰 注射し・孀 抗瞰 出 に 渕 時醸 また 1
抗 th　etl　 ，　a

・
こ は 7 畷 に ・蘇 2mg1 。．5ml と1・

／． エ．、
ス 7

’
　
・

’
L’− D・5ml 構 脈注身馬 3吩 後 に 半胤 ，醜

mm 駈 磧 饑 を 示す もの 嬲 性 と し 礑 性反応
示す最高希釈濃度を P¢ Atiter と し た．

　蛋 白定量 ：Lowry の 方法
s〕
を用 い た．

使用薬剤 ［
3H

〕・DHA （・pe・ific　acti・ ity，41．8C
mm 。1），

N ・ w ・England・N ・・lea・ C・・P，・d，　i・alp ，enQl 。

藤 沢薬品 工 業株式会社・d．　1・salbutamol ；三 共 株式
社 ， 他の カ テ コ ール ア ミ γ は シ グ マ 社．ベ レ f シ ョ

ソ プ ア ；和光純薬 工 業株式会社 ， 舞粉は 群馬県 ド仁

町 の コ ソ ニ
ャ ク 製粉 工 業製の もの で あ る．

　統計学的処理 ：平均値は mean ± S．EM 、で 示 し，

意差 は Student’s　t−testに よ っ て 検討 した．

成　績

　実験 1 ：1）舞粉吸 入感作 モ ル モ ッ ト （Group　la）

の β
一receptor の 生 食吸入対照 モ ル モ

ッ トと の 比較

績は Table　lに 示 し た ご と くで ある．すなわ ち，舞

吸 入 群 （No ．1−7）で は Bmax 　 416± 22fmol／m

prote 【n ，　Kd 　1、70 ± 0．13nM ，生食吸 入 竭 照 群 ぐNo ．8−！

で は Bmax 　645± 59fmo】／mg 　protein，
　Kd　1．56± 0．

nM であり，前者は 後者と 比餃 し，　Bmax は 統計学的

有意 （p く 0、Ol）の 低下 が 認め られ た，しか し Kd に

い て は 両群 に 有意 の 群 は 認 め られな か っ た．な お 本

の 感作は摘出気管平滑筋 に 対する舞粉抗原 の 反応 に

り確認 し た．

2）各種 β
．agonist お よ び antagonist に 対す る Kd

前述の Table　1の No　2（舞粉吸 入 モ ル モ ソ ト）と N

10 （生食吸 入 モ ル モ ッ ト）の 肺 の 〔
3H

］・DHA 　bindln

（1nM ） の 各 種 β一a 即 nist お よ び antagonist に よ

displacement　c。・ve 壱ま Fig．4 に ，ま た こ れ よ 帰 算

た apparent 　Kd は Table　2 ξこ示 した ．両老は ほ ぼ同

の di・p1・・ement ・curve が得られ ，
　affi・ityの 強 さ｝よ

is・ pr・teren・1，　1・epinephrine ，1・n・repinephrine の

で ，　Pi−，ecept 。， が 主体をな し，ま た光学難 体の 差

’体 が d 体 の 2賠 か ら22賠 の 強 さ を 示 し生理的

あっ た ．
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Table　l　Bmax 　and 　Kd 　of　guinea−Plg　lu 

　 beta−adrenergic 　receptors 　sensitized

　　　 by　Konl盈c　Maiko　inhalation
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　3）舞粉 畷入 の 経時的影 響を み る た め ，group　lb，　lc

に つ い て 肺 β一recept 併 を 各 々 の 対照 群 と比較検 討 し

た．そ の 結果， 3 日間吸入 群 （greup 　lb、　 n ＝4）お よ

び そ の 生 食 吸 入 対 照 群 （n ＝4） の Brnax は 317土

19fmol ！mg 　protein 、
391± 21fmollmg 　proヒein ，　Kd は

1．78± O．08nM ， 1．89± 0．10nM ， ま た 7 日 間 吸 入 群

（group　lc，　n ＝ 4）お よ びそ の 生食吸 入対照群 （n ＝ 4）

の Bmax は 332±31fmol／mg 　protein，339士23fmo】！

Diss  iationconstant（Kd）
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〔
3H

〕 dihydrealpreno】ol ；lnM ・

mg 　 protein，　 Kd は 1．86± 0．10nM ，｝．90士  ．10nM で

あ っ た．β
・receptor 　assay は 実験条件 に よ り変動 しや

す い た め ，群間の 比較 は それぞれ の 生食吸入対照群 の

平均値を loe％ と し，それ に 対す る変化率を指標 として

用 い る と ， group 　laの 成績 と併わせ Fig．5 に 示 した ご

と く、Bmax は group 　lb で 81、O± 4．9％，　 group　lcで

83．2± 7．8％と，3 日間吸 入 群で 平均 19％（pく 0． 5），7

日聞吸 入 群 で 平均 17％ の 減 少 が 認 め られ た．し か し

Kd に つ い て は そ れぞ れ有意 の 差 は 認 め られ な か っ

た ．

　実験 2 ： 粉末吸 入 の 肺 β一receptor の 変動 に 及ぼ す

影響をみ る た め 行 っ た デ ン ブ ソ 吸入群 で の 成績 で は，

7 日間 吸入群 （group　2b，
　n ＝ 4） お よ び そ の 生食吸入

対照群 （n ＝ 4） の Bmax は 436± 21fmol／mg 　prote重n ，

399± 23fmo｝／mg 　protein，　Kd は L99±  ．14nM ，　L90 ±
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　Fig，7．　Effects　of 　diphenhydramine 　hydrQch…or・

ide　and 　atropine 　sulphate 　on 　Konjac　Maiko
extract −indUCed　COntraCti 〔｝n　 ef　gUinea −pig　traCheaI
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　CFA 二complete 　Freund’s　adjuvant ．

　1）ata 　between　 sensitized 　 and 　cen 匸ro ］　groups （CFA 　and

saline ）were 　sigrLificant 　 at 〆  ．Ol　 respectivel ｝
r，

0．10nM ，ま た 7 日間 吸 入後21日間無処置群 （group 　2a，
n ＝ 4）お よ び そ の 生食吸 入 対照 群 〔n ＝ 4）の Bmax は

467± 55fmolx’mg 　protein，　453 ±21fmol！mg 　protein．

Kd は L97 ±0．20nM ，1．80± O．13nM で あ り、　 group 　2a

お よ び group 　2bは そ れ ぞれ の 対照 群 と比 較 し Bmax ，

Kd に 有意 の 差は 認め ら れ な か っ た．

　実験 3 ：舞粉経皮感作 の 影響をみ るた め 行 っ た 群で

の 成績 は Table　3 の ご と くで あ っ た，す なわ ち Bmax

お よ び Kd は 経皮感作群 で 256± 2 fmollmg　 protem ・

1．06± 0． 4nM （n ・＝5）．CFA の み の 皮下注射群で 381±

28fmolfmg　pretein，1．03‡0．03nM ，生食皮下注射群で

366± 20fmel／mg 　protein，1．1  ± 0．03nM で あり，経皮

感作群の Bmax は CFA 皮下注射群 お よ び生食皮下注

射群 の それ に 比 し有意（P 〈 0． 1）の 低
．
ドが 認め られた・

し か し Kd に つ い て は 各群 に 有意 の 差 は 認 め られ な

か 。 た．な お 本群 の 感餓 モ ，レ モ
。 ト よ 騰 出 した気

管 平 滑筋 に 抗原
一
抗体反応 に 基 づ く収縮 がみ られ た こ i

と よ り確認 した （Fig．、5）．歎 願 時得られ t・m 清壓

撫 槲 凶 抗体 の PCA ・ tit，， は 32−64 髄 示 しtt ；
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　実験 4 ：舞粉抗 原 を連続 5 日 間 皮 下 注射 し た モ ル

モ ッ ト （greup 　4）肺 の β
・receptor の 検 討を行 っ た ．

Bmax お よ び Kd は 抗原 皮下注射 群 で 315± 43fmo！！

mg 　prorein ，1．26± 9．1  nM 〔n ＝4）、生食皮下 注射対照

詳で 314± 33fmo1／mg 　proteil1．1．L4± 0．14nM で あ り 両

fftc差は認め られな か っ た．な お舞粉皮下注射群 モ ル

モ ッ F よ り摘出 した 気管平滑筋で は 抗原
一
抗 体反応 に

基づ く収縮は 認め られず，また 瓶清 の PCA も全 て 陰

性で あ っ た．

　実験 5 ：舞粉 の 気管平滑筋 に 対す る直接作用を検討

する 目的 で L 無処置 モ ル モ
ン トの 気管 を摘出 し気管螺

旋を作製 し．舞粉抽 出液 に よ る 反応 を観察し た．こ の

詰果，Fig、7 に 示 しk ご と く気管平 滑筋 は IO
．5g

！ml の

舞粉抽出液 に よ っ て 収縮 し，こ の 収縮反応 は 低濃度 の

diphenhydt・amine 　hyclrochloride　（10
−69

〆mD 　と

atropine 　sulphate （．1 
一69

／ml ） に よ っ て 抑鰯さ れ た，

考　案

　 　気管支喘息 は 発作性 の 咳，喘鳴，呼吸困難を臨床 症

　状と し，種 々 の 刺激に 対する 気道過敏性を特徴と し て，

　非限局性の 可逆性気道狭窄を示す疾患
e）L し て 理解 さ

　 れ，こ の 気道過敏性 の 成因 と し て 種 々 の 自律神経受 容

　 体異常 が 示唆 され て い る
1°）
”13ヒ

．

　　こ れ ら の うち β
一adrenergic 　receptor 異常 は 喘息患

　者に β遮断薬で ある propranololを 静注す る と
一

部

　に 喘息発作 が 誘発 さ れ る こ と
捕

や ブ タ ク サ 結草熱患 者

　に propranolol を静注 し，そ の 後 ブ タ ク サ 抽 出液を 吸

　入させ る と気道閉塞性変化が認め ら れ る こ と
IS ｝よ り推

　察さ れ，続 い て 1968年，SzentivanyiiUi百 目咳 ワ ク チ

　 ン 処 理 マ ウ ス お よ び ラ ッ ト で は histamine や sero −

　tonineな どの 物 質 や非 特異 的刺 激 に 対す る気 道過 敏

　性の 増強．カ テ コ
ール ア ミ ソ に 対す る反応惟 の 低下 ，

　抗体産生の 増加，好酸球増多がみ られ ， そ して こ れ ら

　の 変化が薬 剤に よ る β・blockadeや ヒ ト の 瑞 息 に も認

　め られ る こ とに 着 目し，気管支喘 息 の 病 因 と し て β・

　blockade説を提唱 し 注 目を集め た．

　　こ の β一b1  kade は，喘息患者で は 正 常者 に 比 し

　epinephrine を 静 注 し た 際 の 血 槍
L ら》

や 血 漿 cyclic

　AMPiV 上昇率 が 低下 し て い る こ と，βh．刺激剤負荷時

　の 膵 β
一細胞 の 反応性が低下 して い る こ と

’S｝，さらに 喘

　息患者 よ り分離 し た リ ン パ 球 に β刺激剤 を加 え た 時

三 の cyclic 　AMP の 増加 が 正常者 リ ソ バ 球 と比較 し て 低

下 して い る こ と
19 ｝

な ど全身的な検討に よ っ て も支持 さ

れ，一
般 に こ の β

一blockade は喘息の 重症度 に 比 例す

る と い わ れ て い る
IS ］2° ，21 ，

．し か し β一刺激 剤を連用する

と正常 人 で も β
一receptor 機能 が 低 下 す る こ と

22 ，や 薬

剤を投 与 され て い な い 気 管支喘息患 者の fi・receptor

機能は 止常人 と比 べ 差 が な い こ と よ り，喘息患者 に み

ら れ る β
・blockade は 治療 に 用 い ら れ た 薬剤 ｝こ よ る た

め で あ ろ う と す る 報 告
231’Z5｝

も多 い ． こ れ に 対 し

Bu．ssez6iや Apold ら
17 ）1よes剤を投 ラ．し て い な い 喘息患

者 で も β・receptor 機能低 下 がみ られ た と 報告 して い

る，

　
・方，radioligand を用い た β

一receptor の 測定 が 検

討 さ れ， 1） ア パ 球 や 多核白 血 球 の β
・receptor が β、

・型

である こ と よ り
e ，27）

，気管支喘息 に つ い て もそ れ ら の

β一receptor が 検討 さ れ る よ うに な り，Kariman ら
28 ）は

喘息患者の リ ソ パ 球 の β一receptor 数 の 減少を報 告 し ，

Sano ら
29 】や Bro〔｝ks ら

3° 1もβ
．刺 激剤を使 用 し て い な

い 喘息患者の リ ソ パ 球 の β
・receptor 数 が 正常例 よ り

低 下 して い る こ と を報 告 し て い る。し か し，正 常人 と

β・刺激剤を使用 して い な い 喘息患者 の 多核白 血 球
31 ，

や

ア ス ピ リ ン 喘 息患名 の り γ パ 球
32 ）

の β
一receptor 数 ケこ

変化 が み られ な い と い う報告もみ ら れ，ま た β・刺 激剤

投与に よ り白血球 の β一receptor 数 の 減少が み られ る

こ と よ り，瑞息患者 に み られ る β
一receptor 数 の 減少は

治療に 用 い ら れ た β
一刺激 剤 の た め で あ ろ う とす る報

告
23｝33）

もあ る．さ ら に 内因性 カ テ コ
ー

ル ア ミ ン も リ ソ

パ 球 の β一receptor に 影 響を及 ぼ す こ と も知 られ て い

る
34＞．

　
一

方，ア レ ル ギ ーと β・receptor 機能 と の 関連 に つ い

て も検討さ れ，β・刺激剤を使用 して い な い atopic 　der・

matitis 　tgどに もβ・blockadeが 認 め られ 351−3 η

，
　atopic

conditiOn とβ
・blockadeと の 関連 も注 目 さ れ て い る

が
，

こ れ らの 患者 の 多核白血球
33 ｝や 顆粒球

39 ）
の β一rece ・

ptor は 正常人 と差が み られな か っ た と報告 され て い

る．以上 の ご と く現在 の と こ ろ 喘 息や ア レ ル ギ ー
疾患

患老 の β
一receptor 機能や 白血球 β

・r   eptor に 関 し て

は
一

定 の 成績 が 得 ら れ な い の が現状で あ る．

　気管支喘息の 反応の場は 気道で あり，β
一receptor の

検 討 も 気道平 滑筋 で 行 う こ と が 望 ま し い ．最 近

Szentivanyiら4°臆 ヒ ト 摘出肺 と リ ン ・“球 の β一τece −

ptor を測定 し，可逆 性気道狭窄を 認 め た 患者群 で は ，

肺 と リ ン パ 球に β
一receptor の 減少 ， α

・receptor の 増

加 が 認め られた と報告 し た が，多数 の 気管支喘息患者

の 櫛 に つ い て 検討する こ と は実際上困難で ある．こ の
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・Receptor

た め 肺 β・receptor の 検討 は 主 に動物実験 喘息 モ デ ；L

で 行 わ れ，Barnes ら
3〕は モ ル モ ッ トを卵自ア ル ブ ミ ン

で 惑作す る と肺 β・recep ヒor 数 の 減少 と α 一reぐeptor 数

の 増加が起 こ る こ とを報告 して い る．しか し動物実験

喘息モ デ ル 肺 β
一receptor に 関 す る 報告 は 少 なく不 明

の 点 も多 い．

　 こ れ ら の 背景の なか で 著者 は，本邦に お け る代表的

な職業性喘息 の ひ とつ で ある コ ン ニ ャ ク 喘息の モ デ ル

と し て 様 々 な検討絹 凵鋤 が な さ れ て い る実験 的 モ ル

モ ッ ト コ ソ ニ
ャ ク 喘 息 を 用 い て β・recept 〔〕r と コ ン

ニ ャ ク 喘息の 関連 に つ い て 検 討を行 っ た．

　 まず舞粉に よ る モ ル モ ッ トの 吸 入感 1乍の 影響で あ る

が，感作成立後肺 の β
．receptor 数は 対照群 と の 比 較 で

64．5± 3、4％ と約 35％の 減少を示 した．松 本 ら
4L
も先 に

同様 の 実験 を行 い 舞粉 吸 入感 作 モ ル モ ・ ト肺 の β
一

receptor 数は 平均17％の 減少が み ら れ た と 報 告し て

い る が，著者 の 成績 で は さ ら に 大 きな減少が認め ら れ

た ，
一一

方 DHA に 対す る Kd に つ い て は 両群 に 差 は な

く，ま た 一部の 例 で 検討 し た 各種 β
一agonist お よ び β

一

antagonist に対す る Kd の 比較 で も大きな 差 は 認め ら

れ な か っ た ．

　 著者は コ ノ ニ
ャ ク 舞粉 が 特有 の 淡 い 臭気 をもち，そ

れ 自体がある種 の 刺激を有 して い る可能性 もあ る と考

え，舞i粉吸入 そ の もの が肺 β
一receptor に 変化 を及擢 す

か に っ い て 検討 し た ．そ の 結果，舞粉吸入 3 日間 で 平

均 19％，7 日間 で 平均 17％ の 肺 β・receptor 数 の 減少が

認め られ た ．こ の 減少 は モ ル モ
ッ ト よ り得 られ た 「血清

の PCA が 全 て陰性 を示 した こ と や、予備実験 で 作製

した 舞粉 3 日間 お よ び 7 日間吸 入 モ ル モ ッ ト 群 で は 吸

入終了翌 日 に 行 っ た舞粉抽出液暴露 に よ り喘息症状 が

発症 しな か っ た こ と よ り，抗原 に よ る感作 の 影響は 少

な く，舞粉吸入刺激 そ の もの の 関 与も推察 され た．

　β
．receptor は カ テ コ

ール ア ミ ン
34 ｝

や ス テ ロ イ ド
‘5 ｝な

．

ど様 々 な 因子 の 影響 を受け る こ とが知 られて い る．舞

粉吸 入 時に は モ ル モ ッ トに 多大の ス F レ
「
ス が与 え られ

る こ とが推察され，こ の た め 内因性 ホ ル モ ン の 影響も

無視 で きな い と考 えられ る ．ホ ル モ ソ の 測定 も有意義

と考えられ る が，代謝も速く
一時点の 測定 で は 難 が あ

る ．そ こ で 著者 は 舞粉 と ほ ぼ 同
一

の 粒子 を有し て い る

パ レ イ シ ョ デ ン ブ ン を モ ル モ ッ け こ 吸入 させ，粉末吸

入 の 影響 に つ い て も検討 した ．その 結果 ， デ ソ プ ン 吸

入時 の肺 β一receptor は ，7 日間吸入群、7 目間吸 入 後

21日 問無処 置群と もに Bmax
，
　Kd に 有意の 変勤 が な

く， 粉末吸 入操作そ の もの の 影響 は ほ とん どない と考

えられ た ，

最近 lt ル モ ・ ト に hlst・ mi ・・e や aCe ・・1・h・li，， を
吸 人 さe6 と脚 ’

・ecept ・・ 獅 ミ減少 す る との 報告、，、

驚 る・蘇 鶏 中 に は 囲 吻 質 ・盤 れ ・ とさ
e’ “s ，

，瀦 もモ ル モ ・ 卜気鰾 旋を 爆 瞬 粉｝、、hi、．
tan 舳 お よ び ch °llne様作 聯 あ る ・ と軈 認した．
こ の た め鮒 の h…st・mine 　tsよ び ・h・li・e 麟 用に よ
瞬 粉吸 入 群 で 脚 ・rece ・… 数 力職 少 す 軻 魄 も
鰹 さ鳩 ・軌 B・m ・・ ら

49 ’
は ［

3H

｝DHA を臨 た

・ut・・adi ・9・aphy を 応肌 ・脇 ・ お け る β recept 。，の

局麓 検討 し・細気骸 や 気道平滑筋啝 や・気道上 皮

や 肺胞上皮 に も β・receptor が 存在す る と 報告して い

る・言都 畷 鮎 よ びテ ガ 畷 入 t ・・ … ト肺の 組

織像 に つ い て 検討 し た 結果で は デ ソ ブ γ 鰻 入 1−　tV モ ッ

ト肺 に は ほ と ん ど変化 が み られなか っ た の に 反 し．舞

粉吸入 モ ル モ ッ ト で は 吸 入 終了直後気道上皮に か なり

の 障害 が 認 め られ・こ の 障害が肺重量 あ た りの β
．rece ． 麺

pω r 数 の 減少をもた らす可能性 もあ る，し か し吸入終

了約 1週間後に は 形態的 に ほ ぼ 正常 に 復 して お り，そ

の 後の β一receptor の 変動 は 舞粉 に よ る感作 そ の もの

に よ る と考 えられ る。

　著者 は 感作 と肺 β
・receptor と の 関連 を検討す る 目

的 で，CFA を用い た舞粉経皮感作 モ ル モ ッ ト肺に っ い

て も検討 し た ．そ の 結果，肺 β
・receptor 数は 経皮感作

群で CFA の み 皮 ド注射 し た群 と比 べ 約33％，ま た生

食 の み 皮 下注射 した 群 と比 ぺ 約3 ％の 有意 ψく O．Ol）
の 減少が認 め ら れ た ．一方舞粉抽出液 の み 連続 5 日間

皮 下注射し た モ ル モ ッ ト肺 の β
一receptor に は 変化 が

な く，舞粉経皮感作 モ ル モ ッ ト肺 に み ら れ た β
・rece −

ptor数の 減 少 は ，舞粉 の 直接 f乍用 で な く，感作成 立に

起因す る と考えられ た．

　 Barnes ら
3｝
は 卵白 ア ル ブ ミ ン 感作 モ ル モ ッ ト肺 の

β・recep £or 数 の 減少を報告 して い るが，彼らの 実験で

は ．卵自 ア ル ブ ミ ン を 4 週聞吸入 させ
，

こ の 間 モ ル モ ツ

トに 喘息症状が認め られ た と して い る．こ の ため この

β
・receptor の 変化 は 感作 の 影響 と と もに 喘息発作発

現 も強 く関与し て い る こ とが 推察 され る，今回の 実験

で は 、 こ れ ら の 点 も考慮し．舞粉暴露に よ る 喘息症状　

を惹起 させ ず，感 作 の 成立 は 血清 PCA お よ び摘出気

管筋 の 抗原 に 対す る反応 で 確認 し た．しか し舞粉吸入

お よ び経皮感作 モ ・・ モ 。 櫛 の β一，。cept ・・ 数 ‘溝 照

と比較 し有意 の 減少が認 め ら れ，抗原感作成立 に よ っ

て も肺 β
一
「 eceptor 数 が 減少す る こ とが示唆 され た・現

在 の と こ ろ こ の 感作成 立 に よ る β．，ec ，pt・・ 減少の 機
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序に 関 して は 不 明 で あ り、今後 の 研究課題 と考 えて い

る．

ヒ F コ γ 二 。 ク 喘息 の 発症 に は lgE抗体 や
一部

lgG・s．T 　s 力爛 与 し て い る と され て L・6s° ）．
一一

族 験

的モ ・・L モ ・ ト ・ ア ・ 砂 鞴 に 謝 る検言雪で は・そ の

抗体 が主 に IgG分画 に 属す る た め 必 ず し も ヒ ト 哺息

の 病態 と は
一

致 しな い と 考 え ら れ る が，今回 著者 が

行っ た 実験 で ，抗原感作 に よ っ て も肺 の β・・ecept ・・ 数

の 減少が 認 め られた こ と に よ り，気管支喘息に お け る

β
・bl。・k・d・ と肺 β一r・・ept ・・ との 関連が よ り明 らか ｝こ

され た と考え て い る．さ ら に 舞粉 吸 人 に よ る直接作用

に よ っ て も肺 β
・receptor 数 の 減少が観察さ れ た こ と

よ り，今後職 業性喘息な どの 起因物質の 検諦 こ つ い て t一

は そ の 抗原性の み で な く，物質吸人 の 気道 receptor に

及ば す影響 に つ い て も検 討が必要 と考 k て い る．

結 　語

　　コ ン ニ ャ ク 舞糧喘怠 の 発症機序 を検討す る 目的 で ，

　コ ソ ニ
ャ ク 舞粉吸入感作 お よ び 経皮感作実験 モ ル モ ッ

　 トを 作酸 し，［
3H

〕−DHA を用 い 肺 β
一recep 重or に つ い

　て検討を行 い ，以下 の 結果が得 ら れた ．

　　1。 コ ソ ニ ャ ク 舞粉 吸 入 感 作 モ ル モ ッ ト （7 日 間吸

　λ，21日 間 無 処 置）肺 の β
一receptor は Bmax 　416±

　22fmol／mg 　proヒein ，　Kd 　L70 ± G．13nM で ，生食吸 入 対

　照 群 肺 の β一receptor は Bmax 　645± 59fmo 】／mg

　protein、　Kd 玉．56 ± 0．08nM で あ り，　 Bmax に つ い て 前

　者 に 平均 36％ の 減．少 （p ＜ 〔｝．OD が認め られ た，

　　2．モ ル モ ッ ト 肺 β・receptor の Bmax は 舞粉 吸 入

　開始 3 β後お よ び 7 日後 に すで に 平均 19％の 減少が 認

　 め られた ．

　　3，パ レ イ シ ョ デ ソ プ ソ 吸入 モ ル モ ヅ F 肺の β
一rece ・

　ptor は Bmax ，　Kd と も経時的変化 を認 め な か っ た ．

　　4．CFA を 用 い た舞粉 経皮感作 モ ル モ ヅ ト 肺の β
一

　Teceptor の Bmax は 対 照群 と 比 べ ，平均30％ の 減少

　（p 〈 0． 1）が 認 め られ た．しか し Kd に つ い て は 差 を 認

　 め な か っ た．

　　以 上 の 結果 よ り，実験的 モ ル モ
ッ ト コ ソ ニ ャ ク 喘息

　に お い て抗原 吸 入 感作，経皮感作 に よ っ て 肺 β・rece −

　ptor 数 の 減少が認め られる こ と がわ か っ た ．ま た 舞粉

　吸 入 の 直接作用 1こ よ っ て も肺 β一recept ・・ 数の 減少が

　認め ら れ る こ とが わ か り ， 喘息起 因物質の 検討 は その

… 抗原性 と と も に 吸 入 時 の 直接作用 に よ る気道 rece 一

ptor の 変化を検討す る こ と も 重要 と考 えられ た、

　本 稿を終 る に あ た り，本研究 の 御擣導 を賜 っ た 第
一

内科

学 教 室小林節雄 教 授 に 深 く感謝致 し ます．また 、実験 に 際 し

て は 吉江康正博士 に ，論文作製 に 際 して は 根 本 俊和博士 に

御教示 頂き，組織学 的研 究 に は 桑原英眞博 十 に ，さ らに 当教

室第 二 研究室 の 諸 先 生 に も種 々 の 御 協 力 を頂 きこ こ に 感謝

の 意 を表 し ます，
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