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　エ ン ケ フ ァ リナ
ーゼ は ，気道系 に お い て ，上 皮細胞，平滑筋 腺組織 ， 神経線維等 に 存在 し，タキキ

ニ ン 類 な ど の 気道収縮物質 を水解 して い る こ と が 知 ら れ て い る ．今回我 々 は
，

二 相性反応 を呈 す る 喘息

モ デ ル をモ ル モ ッ トに お い て 作成 し， 誘 発前，IAR 時，　LAR 時 の 3 群 に 分 け 各 々 の 気管，肺 の ホ モ ジ ネ ー

ト，お よ び BALF 中の エ ン ケ フ ァ リナ ーゼ 活性 を測定 し た ．そ の 結 果 ，
　 IAR 時 ，

　 LAR 時 の エ ン ケ フ ァ

リナ ーゼ 活 性は ， 気管で は
， 各 々 誘発 前 の 79，7％ ，

73 。4％，肺 で は 各 々 誘発前 の 74，3％ ，55．7％ と低下

し ， 特に LAR 時 に 強 く抑制 され る 傾向 を示 した．また 摘 出気管平滑筋 を用 い た 薬理学的張力測定 に お い

て も LAR 時 に 採取 した 標本 は，　NKA に 対 す る 反応 が 強 く，そ の 用 量 反 応 曲線 は対照 群 と 比較 す る と左

方移動 し，ボ ス ホ ラ ミ ドン を添加 し た 場合の も の に 近 づ い た．今回 の 結 果 よ り特 に LAR 時 に は 気道 中の

エ ン ケ フ ァ リナ ーゼ 活 性 が 抑制 され る こ とが 示 唆 さ れ た． こ の エ ン ケ フ ァ リナ
ーゼ 活性 の 低下 が LAR

の 病 態 に 関与 して い る 可能性 が 推察 され た ．
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緒　 言

　気管支喘息患 者 の 病 因抗原 吸入暴露 後 の 気道反 応

は ，抗原 吸 入 直後 に 発症 す る 即 時型反応 〔immediate

asthmatic 　resp   nse ，以下 IAR ） と抗原 吸 入後 4 − 12

時 間後徐 々 に 出 現し持続 の 長 い 遅発型反応 （late　asth −

matic 　 response ，以
’
卜LAR ）に 大別 され る

1〕2 ）．

　IAR は ，主 に 1型 ア レ ル ギ ー．一
に よ っ て 発症す る と考

えられ，肥満細胞 よ り遊離さ れ る化学伝達物質が 関与

して い る と 考 え ら れ て い る．LAR は，臨床上，持続時

間 が長 く ， β刺激剤 に 低反応 で あ り，副 腎皮質ホ ル モ ン

薬 が奏効す る な ど の 特徴を有し
3 ｝，ま た ，病態の 重症度

や 気道反応性充進 と の 関連 も示 唆 され
4 ，，気管支 喘息

の 病態解析 の 上 で も重要 と考え ら れ て い る．そ の 発症

に は 好酸脚
｝
や 血 小板

6）
な ど の 関与 が 報告 さ れ て い る

が，詳細 は い ま だ に 不 明 で ある．

　
一

方 ，
エ ア ケ ア ァ リ ナ

ーゼ は
，

タ キ キ ニ ン 類 や エ ソ

ケ フ ァ リア な どの 神経ペ プ チ ドを 中性 の 条件下 に効率

よ く水解す る こ とが知 ら れ て お りη
一le ），気道，血 管，

神経組織な どで 神経 プ ペ チ ドに よ る種 々 の 反応 を調節

し て い る こ と が知 られ て い る
11 ）
’15 〕．

　今回 我 々 は
，
IAR

，
　 LAR の 両者 を呈す る 二 相 性 の モ

ル モ ッ ト喘息モ デ ル に お け る エ ソ ケ フ ァ リナ ーゼ 活性

の 動態 に つ い て 検討 した ．更 に ，IAR 時，　 LAR 時 の モ

ル モ ッ ト摘出気管平滑筋を用 い て 薬理学的張力測定を

行い ，タ タ キ ＝ ン 類 の
一

種 で ある ＝ ユ
ー

ロ キ ニ ン A

（NKA ） に 対す る反応性 に つ い て 検討 した．
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Abbreviations ： AMeCou 　 amino 　 methylcoumar ・

in；　BAI ．F　bronchoalveolar　lavage　Huid；　豆AR

immediate　 asthmatic 　 response ； LAR 　late　 asth −

matic 　 response ； LT 　leukotriene； NKA 　 neuro −

kinin　A ； OA 　ovalbumin ； sGaw 　specific 　air−

way 　conductance

1．感作方法 お よ び 抗原 吸入暴露

　体重約200〜300g の Hartley系雌性 モ ル モ ッ トを用

い て 感作 を開始 し た．Andersson ら
15）

の 方法 を
…一

部変

更 し て モ デ ル を作成 し た （Fig．1）．初 日に cyclophos −

phamide （Aldrich 　Chemical 社）30mg ／kg 腹腔 内投 与

し， 2 日後 ｛粗製卵 白 ア ル ブ ミ ン （以下 OA ，和光純薬

工 業 社）1｛〕00μg＋ Al（OH ）3100mg ｝を 腹腔 内投 与 し
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Day 　 τ

Day　3

大 瀬寛高 他

Guinea 　Pig
CycトQphosphamlde （Cy）

t
weighing 　20e−300g
　　　　　Cy　30mg／kg　l．p，

Primary 　sensitization

2days

IOA　1000μ9十 AI （OH ）3　100mgl　 l．P ．

49

3weeks

Day 　24

Day 　45

Booster

ー

ー

iOA　10μ9十 Ai （OH ）3　1eOmg ｝ 1．P ．

3weeks

ProvoGation　　　　OA 　4mg ／mlx2min 　inhalation

　Fig．1．　Sensitizing　procedures ．

た．ブ ース タ ーと し て ，3 週 後 に ｛OA ユOμg十 Al （OH ）3

100mg ｝を腹腔内 に 投与 して 感 f乍を 成立 させ た ．

　ブ ー
ス タ

ー
よ り 3週 後，感 作開始 か ら 6 週後 に OA

4mg ／ml を 2 分間 吸 入 さ せ て 誘発 し た ．こ の 時点で

Ovary らの 方法 に 従 い 求 め た PCA 　titerは， 4 時間 お

よ び 48時間 の い ずれ もユ60倍 以 上 を 示 し た ．吸 入 誘発

は ，小動物用体 プ レ チ ス モ グ ラ フ 内に て 無麻酔，自発

呼 吸 下 に て 行 った 1：Fig ．2）．　Agrawali7 ）の 方法 に 従 い ，

ボ ッ ク ス 内 ボ リ ューム の 変化，お よ び 流速 を モ ニ タ
ー

し て specific 　airway 　conductance （sGaw ）を 求 め た ．

　ネ ブ ラ イ ザ ー （オ ム 卩 ン NE −Ul1 ），差 圧 ト ラ ン ス

デ ュー
サ

ー
（TP −602T，日本 光電），呼吸気流計 （TV −

241T ，日本光電），　 XY レ コ
ーダ ー

（VQ −065A，ナ シ ョ

ナ ル ）を 使用 し た。

2．モ ル モ ッ ト気管，肺 ，BALF 中 の エ ソ ヶ フ ァ リ ナ
ー

ゼ 活性 の 測定

　OA 吸 入 誘発前群（コ ン ト ロ
ール 群），　 IAR 時，　 LAR

時 の 各 々 に つ い て ，検体 を 作製 し た ．IAR 時 の 検体 は ，

吸 入 誘発 5 分後，LAR 時 の 検体は，　IAR 回 復後，　sGaw

が，再 び 吸 入 誘発 前の 75％以下 に 低下 し，3G分 以 上継
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5ml　Syringe

Pneumotachograph 　 Neck 　Anterior 　　　Posterior

　 　 　 　 　 　 　 　 　 plate　　cylinder 　　　　oylinder

　　 Fig．2．　 Total　assembly 　of　the　body　plethysmograph ．
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50 IAR，　 LAR 時 の エ ソ ケ フ ァ リ ナ
ーゼ 活 性 の 検 討

続 した 時点 で 採取 した ．

　 モ ル モ ッ トを ペ ン ト バ ル ビ タ
ー

ル （ダ イ ナ ボ ッ ト社）

50mg ／kg 腹腔 内投与麻酔後 ， 正 中切開に て 開胸 し ， 気

管 を 露 出 し て ，カ ニ ュー
レ を挿入 し，生ft20ml× 3回

BAL を 施行し た．回収 した BALF を400× g， 20分間

（4 ℃）遠心 し，そ の 上清を BALF の 検体 と した ．つ い

で 気管，お よ び肺を摘出し，気管分岐部で 気管 と肺 に

分け て ホ モ ジ ネ
ー

ト し，
50mM 　octy1 β

一D ・glucopyrano ・

side （Ocβ Glcp，和光純薬）を 含む 50mM 　 2・｛〔tris

（hydroxymethyl） methyl 〕amino ｝−ethanesulfonate

（TES ，和光純薬） buffer（pH 　7．5）噌 こ 浮遊 さぜ ，

100000 ×g ，60分間 （4 ℃ ）遠心 し，得 られ た 上 清を気

管，お よ び 肺 の 検体 と した ，

　エソ ケ フ ァ リ ナ
ーゼ 活性 e＊　Zimmermani8 ｝”20 ）ら の

方 法 に 従 い
， 基 質 に Suc−Ala−Ala・Phe・AMeCou （7−

amino ・4・methylcoumarin ，　 BAC ・HEM ）を 用 い て 測定

し た．AMeCou 部 が エ γ ケ フ ァ リ ナ
ーゼ の 作用 で 切断

遊離 され る こ と を 利 用 し，こ の 基質 に 検体 を 反 応 させ

て 生 じる AMeCou （ペ プ チ ド研究所 ）の 量 を 測定 し た，

　検体 0，5ml を 上記 基質 を 含 む溶 液 ｛Suc−Ala−Ala−

Phe　 AMeCou 　 O，2mM ，50mM 　 Tes　 buffer， 5 ％

d三methylsulfoxide ，
　 leucine　aminopeptidase （5μg／

m1 ），　zinc 　acetate （50μM ），calcium 　chloride （10mM ）｝

0，5ml と25℃ で 30分間反応 させ ，産生 さ れ る AMeCou

量 を 分光蛍光光度計 （F2000 形， 日 立 社）に て ，励起波

長383nm ，蛍光波長 455nm の 条件下 で 測定し た．測定

時 の 際 の 溶液 の pH は 7．0程 度 の 中性 に 保た れ て い る

こ とを確認 した ．エ ン ケ フ ァ リナ ーゼ 活性は ，含有蛋

白量 （バ イ オ ラ ッ ド法 に て 測定） で 補正 し， 1分間 に

産生 さ れ る AMeCou 量 に て表現し た ．

3。ケ ン ケ 7 ア リ ナ
ーゼ 分画 の 検討

　 測定 した エ ン ケ フ ァ リナ ーゼ が，ホ ス ホ ラ ミ ドン に

感受性を示す分画 か 否 か に つ い て ，BALF 検体を 用 い

て 確認 した ，

　 BALF 検体，（BALF 検体 ＋ 基質を含む溶液）， 更に

こ れ に X ソ ケ フ ァ リナ
ーゼ 阻害剤で ある ホ ス ホ ラ ミ ド

ア （ペ プ チ ド研究社） 10
−6M

加 えた もの を各 々
，

30分

間 incubationし た ．そ の 後383nm の 励 起波 長 で ス

キ ャ ン し ， 蛍光波長 の ス ペ ク ト ラ ム を観察 し た．

4．NKA 誘発摘出気管切片収縮 の 検討

　感作 モ ル モ ッ トを OA 吸 入 で 誘発 し，前記 2 ．と 「司

様 に IAR
，
　 LAR を生 じ た 時点 で ペ ン トバ ル ピ タ

ール

50mg ／kg 腹腔内投与麻酔後 ， 正中切開 に て 開胸 し，気

管，心 肺 を
一

塊 と して 摘出 した ．気管 を 周 囲 組織 を 鈍

的に剥離 して摘出 し，軟骨部 で 割面を 入 れ 縦切開し，

2〜3mm ず つ の 切片 を 横切開 し て 作 っ た ．こ の 切片を

3 個 連結 し て 気 管 平 滑 筋標 本 を 作 成 し ， modified

Krebs・Ringer液 （NaCl 　112mM ；KCI　4．8mM ；CaC12

2．8mM ； KH ，PO ， 1．2mM ； MgSO ，　 12mM ；

NaHCO3 ；25mM ；glucose 　5，5mM ）5ml で 満た し た

マ グ ナ ス 管内に 懸垂 し
，

．．
端 は 固定 し

， 他端は 張力 ト

ラ ン ス デ ュー
サ
ー （TB −611T，日 本光電） に 接続 し て

等尺 性 に 張力変化を観 察 し た ．標 本 に 1g の 張 力 を か

け， 1 − 2 時間静置 し 平衡 に 達 し た後，塩化 カ リウ ム

50mM を加 え， こ の 収縮反応 を 100％ と し て 各反応 を

表示 した ．modified 　Krebs・Ringer液 で 1『分洗 い ，ホ ス

ホ ラ ミ ド ン 10
−6M ，あ る い は 対照 と し て 生食を添加 し，

約30分間 incubation 後 ，
　 NKA （ペ プ チ ド研究所）を濃

度蓄積的 ｝− 10− ］iM
よ り10”6M ま で 加 え，用量 反応 曲

線を 作製 し た ． マ グ ナ ス 管 内 の modi 麁 d　 Krebs ・

Ringer液 は 37℃ に 保ち ，95％02 と5％CO2 の 混 合気 に

て 飽和 させ た ．

5．評価

　実験 デ ー
タ は ，mean ± SE ．で 表現 し，統計学的検定

に は ，unpaired 　t．testを用 い ，ρ value は ，く 0．05を有

意 と考 え た 、

結　果

1．抗原 吸入 暴露後 の sGaw の 変化

　Fig ．3 に 感f乍モ ル モ ッ トの 抗原吸 入暴露後の sGaw

の 時間経過 に よ る推移 を 示す．IAR は 吸入誘発直後よ

り認 め られ ，
sGaw は

， 吸入 誘発前 の 20 ．7± 3．1％ ま で

低下 し，1．12± 0．28hrで前値 の 75％以上 ま で に 回 復し

た ．LAR は 吸入誘発後，4．89 ± 0．56hr よ り出現 し，

1．14± 0．35hr継続 し ，
こ の 間 sGaw は 61，6± 4．0％ ま

で 減少 した ．

2．エ ソ ケ フ ァ リ ナ
ーゼ 活性 の 測定

　Fig，4 に BALF 中の 総細胞数 細胞分画 を示 す．総

細胞数 et　LAR 時 で 最も 多 く，次 い で IAR ，コ ン ト ロ
ー

ル 群 の 順 で あ り，M φ は 逆 の 傾 向 を示 し た ． コ ン ト

Pt 一ル 群，　IAR 時，　LAR 時の BALF の 回収率は各 々 ，

91．0± 0，9％ ， 82．0± 1．8％ ， 85．3± 1．6％ で あ っ た ．

　 Fig．5 に エ ソ ケ フ ァ リ ナ
ー

ゼ 活性 を コ ン ト ロ
ール

群，IAR 群 ，　 LAR 群 に 分 け て 示 す ．気 i は 誘 発 前

24．1± O．5 （nmol 　AMeCou ／min ！
’
mg 　protein）｝こ対 し，

IAR 時 19．2± 0，8 （p 〈 0．Ol），　 LAR 時 17．7±   ．4 （p ＜

N 工工
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大瀬寛高他 51

Mean ± S，E ．

％ sGaw

　 100

75

50

1 2 3 4 5 6 7 8hours

Fig．3．　 Time 　related 　changes 　in　 sGaw 　 after 　OA 　challenge ．

The 　data　are 　displayed　as 　mean ± S．E．（n ＝8）

（／m り

IDT

lO6

105Total
　cell5

％

oG

50

M φ Neu Eos

［］ C ・nt ・。1

■■ IAR

Ly

　Fig，4．　 Cells　in　BALF 　after 　challenge ，

　The 　data　are 　disp］ayed 　as 　mean 士 S．E．

　Control（open 　 columns ，　n ＝　 6），　 IAR （solid　columns ，　n ＝5），　 LAR （striped 　col・

umns ，　n ；5）．

O，001） で あ り，肺 は 誘 発前 7．0± 0．7に 対 し，IAR 時

5．2± 0．6，
LAR 時 3．9± O ．4 （p く 0 ．OOI） と LAR 時 に

強 く抑制 さ れ る傾向を 示 し た．BALF で は
， 誘発前

5，9± 〔L9 に 対 し，　 IAR 時 3．3± O．6（p く 0．05），　 LAR 時

2．2± 0．2 〔p＜ 0．05） と 同様の 傾向を 示 した ，

　 BALF 中 の 総細胞数，細胞 分画 とエソ ケ フ ァ リ ナ
ー

ゼ 活 性 と の 間 に は ，有意 な 相 関 は 認 め な か っ た ．

3． P ソ ク
ー

フ ァ リ ナ
ーゼ 分画 の 検討

　Fig，6 に BALF 検体 ， （BALF 検体 ＋ 基質を含む溶

液）．更 に こ れ に ホ ス ホ ラ ミ ド ン を 10−SM
加 え た も の

を 30分間 incubatiOI1し た 蛍光波長 の ス ペ ク トラ ム を，

383nm の 励起 波 長 で ス キ ャ ソ し た 際 の 代 表 的 な ト

レ
ー

ス の 結果を示す．455nm の 蛍光波長 で 検出 され る

AMeCou の は ，10
”6M

の ホ ス ホ ラ ミ ドン の 添加 で 95％

以 上 抑制 され，測定 し た エ ン ケ フ ァ リ ナ
ーゼ は ホ ス ホ

ラ ミ ド ン 感受性 が あ る分画 で ある こ と を確認 し た．ま

た，in　vitro で は，ホ ス ホ ラ ミ ドン は，1〔〕−6M で エ ン ケ

フ ァ リ ナ ーゼ 活性 を ほ ぼ抑制す る こ と を確認し k ．

4．NKA 誘発摘 出気管切片収縮の 検討

　薬理学 的張力測 定 の 結 果 を Fig．7 に 示 す． コ ン ト

ロ
ール 群，IAR 群は，ホ ス ホ ラ ミ ド ソ 10冑δM 添加 した

場合，そ の 用量反応 曲線 は 左方 に 移動 し ，NKA 　lO
−5M

に お け る 収縮反応 も有意差 を 認 め た が，LAR 群 は ，両

者 の 解離が小 さ くな り，NKA 　lO｝6M
に お け る収縮反

応 に も 有意差 を 認 め な か っ た．な お ，各群 と もホ ス ホ

ラ ミ ド ソ 10
−6M

添 加 し た 場 合 の NKA 　 10
−6M

に お け
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　 Fig．5．　 Enkephalinase 　activities　Qf　guinea　pig
’
s　trachea ，里ung 　and 　BALF ．　The

activity 　was 　mollitored 　by　 nleasuring 　the 　release 　c｝f　AMeC 〔）u 　 in　 a

spectrofluorometer 　with 　an 　excitation 　of　383nm　 and 　emissi   n 　 at 　455nm 　 wave ・

lengths，

　Values　are 　Clisplayed　as 　mean ±S．E．（nmol 　AMeCou ！mi1ソmg 　protein）．Compar．

ed 　with 　control 　 values （open 　co沁mns ，　n ＝10），
　IAR 　values （solid 　columns ，　n ＝8）

and 　LAR 　values （striped 　columns ，　n ＝10）are 　inhibited　significantly ．〔＊p 〈 0．05，
’ l

P＜ 0．01，
＊ ＊ ’p ＜ 0．OO1）

る 収縮反応 は，166．9±5．5％，167．7± 9．8％，153．O±

13．ユ％ と有意差 は な か っ た．

　 ホ ス ホ ラ ミ ド ン 非 添加 群 に つ い て ，コ ン ト Pt 一ル 群，

IAR 群，　LAR 群間 で ，　NKA 　10−6M に お け る収縮反応

（Emax ），お よ び
， 50mM 　KCI に よ る 最大収縮反応 の

80％ の 収縮を惹起す る NKA 濃度の
一log （pECs 。）を

ま と め て 示す （Table　 1）．　 LAR 群 は，コ ン ト P 一
ル 群

と比較 し て ，Emax ，　 pEC ， 。 と も有意 に 増強 した ．　 IAR

群 も同様 の 傾 向を示 した が，有意差 は 認 め られ な か っ

た ．

考　察

　今回 の 実験 で 我 々 は ，二 相性反応 モ デ ル に お け る エ

ン ケ フ ァ リ ナ
ーゼ 活性 の 動態 に つ い て 検討 した ，気管 ，

肺 に お け る エ ソ ケ フ ァ リ ナ
ー

ゼ 活性 は ，IAR ，　 LAR 時

と も に 抑制 さ れ た が，LAR 時 に は 特 に そ の 傾 向 が 強

く，ま た，薬理 学的張力測定に お い て も LAR 時に 採取

し た 標 本 は
，
NKA に 対す る 反応 が 強 く，そ の 用 量 反応

曲線は ホ ス ホ ラ ミ ドソ を添加 した 場合 の もの に 近 づ い

た ．今 回 の 結果 か ら気道組織中 の エ ン ケ
．
フ ァ リナ ーゼ

活性 の 低下 が，IAR お よ び LAR の 発症機 序，あ る い

は ，そ の 後 に 生 じ る 気道過敏性亢進 の 病態 な ど と 関連

する可能性 が 示 唆さ れ た．

　Fig．5 に 示す よ うに IAR ，　LAR 時 に は，含有蛋 白に

て 補正 し た r ソ ケ フ ァ リナ ーゼ 活 性は 有意 に 低下 し

た ，気管，肺 に 関 し て は 蛋 白補正前 の エン ケ フ ァ リ ナ
ー

ゼ 活性 も IAR ，　LAR 時 に は 低 か っ た の に 対 し，回 収 さ

れ た BALF 中 の 総 活 性 は ，　 IAR 〔96．4± 8．5nmol

AMeCou ／min ）＞ LAR 〔69 ．9± 5．2）〉 コ ン ト P 一
ル

（61．1± 4．9）の 順 で あ り， BALF 中に 放出 さ れ る ＝ ソ

ケ フ ァ リ ナ
ーゼ は ，誘発後か な りの 量 に な る もの と思

わ れ る． こ の 気道系 か らの 逸脱 が エ ン ケ フ ァ リ ナ
ー

ゼ

活性が低下す る機序 の ひ とつ と考え ら れ る． エ γ ケ

フ ァ リ ナ
ーゼ は 気道系で は ，平滑筋、分泌腺組織，神

経線維な どに も存在す る が
2t ）22 ）

， そ の 多 く は 上皮細胞

中 に 存在 す る と 考 え ら れ
Z3 ），誘発後 の 気道 上皮細胞 の

剥離，障害 に 伴 い エ ン ケ
．
フ ァ リ ナ

ー
ゼ が 減少す る もの

と考え ら れ る。ま た ，急性期 に は ，タ キ キ ニ ン 等 の エ

ン ケ フ ァ リ ナ
ーゼ の 基 質に な る物質が増 加 し， こ れ を

分解す るた め 消耗性 に 減少す る可能性 も考 えられ る ．
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　 Fig．6．　 Effect　of　phosphoramidon 　on 　the　enkephalinase 　activity 、　The　scan 　was

performed 　in　a　spectro 旦uorometer 　with 　and 　excitati ‘m 　of 　383nm 　wavelengths ．

　 （A ） Samples 　soon 　after 　incubation　at 　25℃

　 （B） Samples 　after 　incubation　at　25℃ for　30min，
　 When 　incubation　was 　done　in （BALF 十 Substrate），　AMeCou 　was 　released 　but

when 　the 　incubation　was 　performed 　with 　phosphoramidon （10
−6M

）the 　release 　of

AMeCou 　was 　markedly 　inhibited．

　薬理学的張力測定の 結果 は Fig．7，お よ び Table ユ

に 示す とお りで あ る．LAR 時 に 摘 出 した 気管平滑 筋標

本 は コ ン ト ロ ール 群 に 比較 し て NKA に 対す る収 縮反

応 が増強し，また ，ホ ス ホ ラ ミ ドン 10
−6M

添加 し た も

の と用 量反応 曲線 の 解離 が 小 さ くな っ た こ と か ら，in

vitro に お い て も LAR 時 に は ，エ ソ ケ フ ァ リ ナ
ー

ゼ 活

性 が 低下 して い る可能性 が 推察 され る．IAR 時 に も同

様 の 傾向を認め た が，Emax ，　pEC8 。は コ ソ ト ロ
・一ル 群

と比 較 し て 有意差 は 認 め なか っ た ．

　 エ ソ ケ フ ァ リ ナ
ー

ゼ は ， タ キ ＝｝　＝ L ソ 類 の 他 ，
エ γ ド

セ リ ン な どの 気道収縮物質を分解す る こ と が知 られ て

い る
23 ）”26 ｝．そ の 活性の 低下 に よ り，こ れ ら の 気道収縮

物質 に 対 して 過剰 な反応を 示 した り，咳嗽 が 誘発 され

や す くな る こ と が報告 さ れ て い る
2η ．また ，そ の 活 性

は，感染
28 ＞29）」？eemoSO）で 抑制さ 治、る こ とが 報告さ れ て

い る．ア レ ル ギ ー反応 との 関連 で は，in　vitro の 系 に お

い て
，
OA 感作 後 の モ ル モ

ッ ト摘出気管を OA チ ャ レ

ン ジ し た 際 ，
ホ ス ホ ラ ミ ドソ を 投与す る こ とで 収縮反

応が長 く継続す る こ とか ら，免疫反応 で 気管収 縮が惹

起 され る場 合 に タ キ キ ； ソ 様 の 物質が放出 され， こ の

際 エ ン ケ フ ァ リナ ーゼ が重要 な役割 を 演 じ て い る 可能

性 が 報告 さ れ， P イ コ ト リ エ ン C4（LTC4 ）が
，

タ キ キ

ニ ン 様 の 物 質を放 出す る 可能性 の あ る 物質 と し て あげ

られ て い る
鋤 ．
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　Fig，7．　 Dose −response 　curve 　for　NKA 　with 　or 　without 　phosphoramidon 　10
一己M ．The 　contrac −

tile　responses 　were 　expressed 　as 　a 　percentage 　of 　maximal 　response 　induced　by　50mM 　of　KC1 ．

The 　data　 are 　displayed　 as 　mean ± S．E．

　（A ） contro1 （n ＝8），（B） IAR （n ＝6），〔C） LAR （n ＝6）．

Table 　l　The 　potency （pECBo）and 　e伍 ciency （Emax ）

　　 of 　NKA 　in　the　control ，　IAR 　and 　LAR 　groups

CQntrQ1 IAR LAR

pEC8 。
7 ，45± 0．107 ．47± O．087 ．9  士 G．18＊

Emax123 ．4±5．4135 ．3士 3．4146 ．6± 9．8幽

　pEC ，， ：
・log　molar 　concentration 　of　NKA 　for　producing

80％ contraction 　 of 　the　KCI （5DmM ）・induced　 maxirnum

contractlon ，
　Emax ： ％ of 　the　KCI．induced　 maximum ．

　Difference　from　contro】group ，’p〈 0．05．

　controKn ＝8），IAR （n ＝6），　LAR 〔n＝6）．

　今 回 の 結果 と合 わ せ て 考 え る と感作 モ ル モ ッ トに お

い て は 吸 入 誘発後，エ ソ ケ フ ァ リナ
ー

ゼ 活性 が 低下 し，

種 ．々の 気道収縮物質 に 対 し て 反応性が亢進す る状況 が

準備さ れ ，
こ の 状態 で タ キ キ ＝ン 様物質 が 放出 され る

と気道収縮や 気管腺分泌充進
32，など，LAR の 病態 に 近

い 現 象 が 発現 し て くる 可能 性 が推 察 さ れ る．臨床 上

LAR に有効とされ る 副腎皮質 ホ ル モ ン は，　J ・ン ケ フ ァ

リ ナ
ーゼ 活性 を 上 昇 させ る こ と が 報告 され て お り

33），

気管支喘息を含 め て 種 々 の 呼吸器疾患 に 有効 な機転 の

ひ と つ に ，タ キ キ ニ ソ 類 に よ る気道収縮 や 分泌亢進 を

抑制 し て 作用を発 現 し て い る 可能性 も考 え られ る．

　今 回 の 結果 か ら，二 相性反 応を呈す る モ ル モ ッ ト喘

息 モ デ ル に お い て は ，IAR ，　 LAR と も気道中 に お け る

エ ソ ケ フ ァ リナ ーゼ 活性 の 低 下 を 認 め た が
， 殊 に LAR

に お い て は，そ の 傾 向が 強 く，こ の こ とが 病態を惹起，

修飾 し て い る 可能性 が 示唆 され た ，今後，LAR 後 の エ

ソ ケ フ ァ リナ
ー

ゼ の 回 復 の 動態 な どに つ い て 更 に 検討

を 進 め た い と考 え て い る．
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ENKEPHALINASE  ACTIVITY  IN  THEGUINEAPIG  MODEL  OF  ASTHMA

 Hirotaka Ohse, Akihiro Nomura, Takeo Endoh, Yoshiko Noguchi, Mikio Saotome,

       Hiroki Ninomiya, Azuma  Watanabe, Junn To, Kenichi Hashimoto,
                 Yoshiyuki Uchida and  Shizuo Hasegawa

Division of Ptztmenary Medicine. Institute of Ctinical Mledicine. University of 71suleuba

   Enkephalinase exists  in airway  epithelial  cells, smooth  muscle,  and  submucosa  near  glands, and  cleaves

tachykinins to inactive metaboiites,  thereby reducing  there effects. To study  the role  of enkephalinase  in asthmatic
response,  we  measured  its activity  in guinea pig model  of asthma.  When  compared  with  the control  values,  the

enkephalinase  activity  was  reduced  during in immediate asthmatic  response  aAR) and  late asthmatic  response

(LAR). Compared with  the  control  values  (100%>, each  value  was  79.7%, 73.4% in the trachea and  74.3%, 55.7% in the
lung respectively.  Tracheal muscle  preparation taken from the control,  IAR, and  LAR  groups  were  rnade  and

rnounted  in oxygenated  modified  Kerbs-Ringer solution.  The response  was  monitored  by isometric transducer.

Concentration response  curves  to NKA  with  or  without  phosphoramidon were  obtained.  The contactile  responses

of the LAR  groups were  enhancecl  in potency and  efficiency.  Phosphoramidon  potentiated the NKA  induced

contraction  of control  and  the  IAR  groups  but was  less potent in enhancing  the contractile  response  in the LAR

group, showing  less enkephalinase  activity  in the LAR. These results  suggest  that the enkephalinase  plays an

important role in LAR. In LAR, the enkephalinase  activity  may  be inhibited and  the responsiveness  of  the smcoth

muscle  to some  bronchoconstrictor, such  as tachykinins, may  be increased.
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