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　am 璽exanox 経口 投与 に よ る モ ル モ ッ トの 実験的鼻 ア レ ル ギ
ー

に 対 す る抑制作用 を検討 した．卵 白ア ル

ブ ミ ン を抗原 と して 感作 し た モ ル モ ッ トは 抗原誘発 に よ り， 対照群 に 比較 して鼻汁中 へ の 漏出色素量 と

ヒ ス タ ミ ン 含量増加及 び 鼻腔抵抗値 の 上昇が み ら れ た．

　amlexanox 　20及 び 60mg ／kg／day の 3週間連続経 口 投与 は，抗原誘発後 の 漏出色素量 と ヒ ス タ ミ ン 含

量増加及 び鼻腔抵抗上 昇を用量依存的に有意 に 抑制 した．

　以 上 の 結果 か ら，抗ア レ ル ギ
ー

剤 amlexaRox の 経 口 投与 で の 鼻 ア レ ル ギ
ー

に 対 す る有用 性 が 示唆 さ

れ た，
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緒　言 実験方法

　amlexanox は ラ ッ ト及 び モ ル モ ッ トの 実験的 ア レ

ル ギ ー性 喘息を顕著 に 抑制 し
1｝，か つ 臨床的 に も気管

支喘息
2｝3）

及 び 鼻 ア レ ル ギ ー一‘ ！rc対 し て 有用姓が報告 さ

れ て い る．そ の 作男機序 は 主 に 肥満細胞及び好塩基性

白血球か ら の ヒ ス タ ミ ン 遊離抑制 に 基 づ くこ とが報告

され て い る
5〕6｝．さ ら に amlexanox は ヒ ト及 び モ ル

モ ッ ト肺切 片 か らの ヒ ス タ ミ ソ の み な らず，ベ ブ チ ド

P イ コ ト リ エ ン の 生成遊離を抑制す る こ とこ と
7）S），及

び 卩 イ コ ト リ エ ア 拮抗作 用 を 有す る こ と
5 ）も 報告 さ れ

て い る．

　．．．・方，鼻 ア レ ル ギ ーに お い て ，抗原抗体反応 に 基づ

く肥満細胞 か ら遊離 され る chemical 　mediator は，鼻

ア レ ル ギ ー
症状 の 発症に 深 く関与 し て い る と考えられ

て い る．こ れ ら chemical 　med ｝ator の 遊離を抑制す る

amlexanox の ，モ ！レ モ ッ ト で の IgE が 関与す る実験

的鼻 ア レ ル ギ ー
に 対す る作用 を検 討し た の で 報告す

る ．
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　1．動 物 ：雄 性 Hart｝ey 系 モ ル モ ッ ト （体 重

350 〜400g，静 岡 実験動物農業共同組台） を用 い た．

　2．薬物　卵白 ア ル ブ ミ ン （Sigma 　Grade　！II），

pontamine　sky 　blue （東京化成），　 s   dium　pentobar・

bital（ソ ム ペ ソ チ ル
，
　Pitman・Moore ）及び amlexanox

（武 田 薬 品 ） を使用 し た ．

　3．鼻ア レ ル ギ ーモ デ ル
’

モ ル モ
ヅ ト の lgE感作は

寺 田 らの 方法
曾〕

に 従 い ，卵 白 ア ル ブ ミ ン 20μg お よ び水

酸化 ア ル ミ ⇒ ム ゲ ル 10mg か ら成る懸濁液 1m1 を 2

週 間 に 1回 ，合計 6 回腹腔内投与 し感作し た．そ の 2

週間後 0． 1％卵白ア ル プ ミ ソ 生理食塩液3ml を 1 日 1

回 5 日間超音波 ネ ブ ラ イ ザ ー装置 （ア フ ム 医科 工 業

EN ・3）に て 経鼻感作した． 1週間後 1 ％卵 白 ア ル ブ ミ

ソ 生理食塩液を マ イ ク ロ ピ ベ
ッ ト に て IOμ1ず つ 両側

鼻腔 に 滴下 し抗原誘発 し た．amlexanox 　 20お よ び60

mg ／k21day は 6 回感作終了 2週間後か ら 1 日 1 回 ，

3週間経 口 投与し た （Fig．1）．鼻 ア レ ル ギ ー
の 指標と

し て 鼻粘膜血管透過性，鼻腔抵抗お よ び ヒ ス タ ミ ソ 量 ・

輔 掟 し た．　 　 　 　 　 　 　 　 1

　 3−1．鼻粘膜血管透過徃 （漏出色素量）
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 8

　抗原誘発前 に モ ・レモ
。 トを ペ ハ パ ・レ ビ タ ール （30

，

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1

mg ／kg．　i．P．）で 麻酔 L ，気管を切開 し，鵜飼 らの 方法
ゆ

に 準 じ，切開 し た 気管 の 鼻側 に イ ソ フ ユージ ョ ソ ポ ソ

プ （テ ル モ ） に 接続 した ボ リ エ チ レ ン チ ュ
ーブ を挿入
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　Fig　l．　 Exper主menta 互schedule ．

し ， 次 い で ， 4％ pontamine 　sky 　blueをO．5mlr’100g

体重の 割合で 頚静脈内に 注射 した後，生理食塩液を0．2

ml ！分の 流速で鼻腔内を潅流 し た．次い で 抗原誘発 を

行 い ，さ ら に 生理 食塩液 を IO分間潅流 した ．抗原誘 発

前後10分間 の 潅流液を採取 し 13000rpm ， 10分間遠心 し

た ．上清中の pontamine　sky 　blue の 吸光度を波長616

nm で 測定 した ．抗原抗体反応に 基づ く鼻粘膜血管透

過 性 亢進の 指標 と して，抗原誘発後の 漏出 色素量 か ら

抗原誘発前 の漏出色素量 を減 し た 値 と し た．

　 3−2．　ヒ ス タ ミ ア 定量

　3−1の 項 で 採取 した 潅流液中 の ヒ ス タ ミ ソ 含量 を ラ

ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ で 測定 した （SRL 硯究所，八 王 了
・

市）．

　3−3．鼻腔抵抗

　鼻腔抵抗は 鵜飼 ら の 方 za．　L°｝
に 準 じ 測 定 し た ．　 air

compressor か ら 出 た 圧 縮空気 を 2 本 の 流量 計 を 通 し

て 2  Oml／分 に 調節 し微差圧変換器 （Type 　PDI／40GB ）

に 接続し た後，気管切開側 に 留置した シ リ コ γ チ ュー

ブ を 介 して鼻腔内へ 通気 し た．微小圧変換器 は ア ン プ

（CDV ・230C ，　Kyowa ）に て 増幅 した 後 X ・Y レ コ
ーダ ー

に 記録 し抵抗を測定 した．抗原誘発前後 1D分間 の 鼻腔

内圧 を 記録し，鼻腔抵抗は 次式よ り求め た．

　　　　　　　　　　　 P（鼻腔内圧）
　　鼻腔抵抗（R）＝
　　　　　　　　 F（空気流量 ， O．2’／min ）

　3−4．パ ーセ ノ ト抑制率

　抗原誘発後の 漏出色素量，鼻腔抵抗値か ら航原誘発

前 の それぞれ値を減じた 値を抗原誘発前の 値 で除 し抑

制率 （％） と し た ，

　4．統計処理

　実験成績 は 平均 値 士 標準誤差 で 示 した．対照群 と薬

・・！一
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　 　 　 　 　 　 　 Pre．　　　　　　　　 Po5 ヒ．

　 　 　 　 　 　 1，04＋ 0．19　　　　　　9、11土 2．37

　Fig、2．　Dye　leakage茎ntG 　the　cavity 　mediated 　by
antigen 　in　actively 　sensltized 　gu 五nea 　pigs （n ＝ 7）．

物投与群 間 の 有意差検定 は Student’s　t−test に よ り

行 っ た．

　 5，実験成績

　能 動感作 モ ル モ ッ トの IgE関与 の 抗原誘 発 に よ る

鼻 ア レ ル ギ
ー

反応 の 指標 と し て 鼻粘膜 血管 透過性亢

進 ，
ヒ ス タ ミ ァ 含量 の増加及び鼻腔抵抗の 上昇を測 定

し た ．

　対照群 の 抗原投与前10分間の 漏出色素量は LG4 士

0．19μg／2m ］（n ＝ 7）で あ っ た ．抗原誘発後10分間 の 漏

出色素量 は 9．11±2．37μ g／2mlで 有意 な増加が み られ

た （Fig．2）．同様に 抗原誘発に よ っ て 鼻腔潅流液 の ヒ

ス タ ミ ン 含量 も有意に増加 した （Fig ．3）．さ ら に 抗原

誘発 に よ っ て 著 しい 鼻腔抵抗 の 上昇 もみ られ た ．すな
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Table　l　Effect　of　amlexanox 　on 　experimental 　allergic 　rhinitis 　in　actively 　sensitized 　guinea　pigs
一

　　　　　Dose
（mg ／kg！day ，　P．・ ．）

No 　 ofanima

［5r 馬認辮
e
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　Fig．3．　 Histamine　 content 　 in　 nasal 　 perfusate
mediated 　by　 antigen 　in　actively 　sensitized 　gu1nea

pigs （n ＝7），

わ ち．抗 原 誘発 前 で は 21．t” 2，lmmH20 ／nillsec で

あ ・
っ た の に 対 し て 抗原誘発後 で は 36．O± 2．5mmH20 ／

ml ！sec で 有意に 上昇 した （Fig，4）．

　 モ ル モ ッ トの 鼻ア レ ル ギ
ー

に対する抑讎f乍用 を 検討

し た ．amlexanox 　20お よ び 60mg ／kglday 経 口 投 与は ，

鼻粘膜血 管透過性亢進反応を用量依存的 に 抑制 し．そ

の 抑制 率は 91 （n ＝ 8＞ お よ び 93％ （n ＝ 4） で あ っ た

（Table　 l）．

　鼻腔潅流液 の ヒ ス タ ミ ソ 含量 の 増加 に 対 して も有意

な 抑制作用を示 し，その 抑制率 は 63お よ び83％ で あ っ

た ．さ らに ，鼻腔抵抗上昇反応 に 対して も用量依存的

な抑制作用 を示 し，各 々 の 抑笥率 は 76お よ び 100％ で

あ っ た．
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　Fig．4．　 Nasal　resis亡ance 　mediated 　by　antigen 　in

actively 　sensitized 　gu妻nea 　pigs （n ＝7）．

　 amlexanox の 鼻腔 内局 所 お よ び単回 経 口 投与 は

ラ ッ ト の 鼻 ア レ ル ギー
を有意 に 抑制 する こ と

ll）12）
， 及

び 経 口 投与が臨床的 に 喘息に 有効で あ る こ と
2b3）か ら，

amlexanox は 連続経 口 投与 で 鼻 ア レ ル ギーを抑制 す

る こ と が期待 され た，今回 ，
モ ル モ ッ ト の 鼻ア レ ル ギ ー

モ デ ル を用 い て ，amlexanox の 3週間連続経 口 投与 に

よ る薬効を検討 した．

　 今回用 い た 卵 白ア ル ブ ミ ノ と水酸化 ア ル ミ ＝ ウ ム ゲ

ル に よ る モ ル モ ッ トの 実験的鼻 ア レ ル ギ ー
モ デ ル は ヒ

トの鼻 ア レ ル ギーの 病態
1韻 4｝に 類似 して い る こ と が報

告 され て い る
9｝こ と か ら，

こ の モ デ ル を用い て薬効を

評価す る こ とは有意義で ある と考えられ る．

　 モ ル モ ッ トの 鼻 ア レ ル ギ ー
反応の 指標 と して 鼻粘膜

血管透過性 の 亢進 （漏出色素量），潅流液中の ヒ ス タ ミ

ン 含量 の 増 加 及 び鼻腔抵抗 の 上 昇 に よ っ て 表 し た ．ヒ

トの 鼻 ア レ ル ギ
ー
症状 は く し ゃ み，鼻閉及 び鼻汁過多

に よ っ て 代表さ れ る ．上記 の 指標 の 内，鼻粘膜血管透

1

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Society of Allergology

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Allergology

鵜飼 幸太 郎 他 5？

過性 の 兀進及 び 鼻腔抵抗の 上 昇 は 主 と し て ヒ ス タ ミ ン

t：L よ っ て 惹起 さ れ，鼻閉を引き起 こ す．く し ゃ み 及 び

鼻汁過多は 抗原抗体反応 に よ っ て遊離され た ヒ ス タ ミ

ノ が 知 覚神軽 （三 叉神経）の 末端 に 局在す る受容体に

結合 し．そ の 刺激 は 求心性 に 中枢に 伝達され、上 位 脊

髄を 経 て 1くし ゃ み 反射」 に ，ま た 鼻腺へ 作用 し分泌

を亢進 さ せ，鼻汁過多に 連 な る と考 え ら れ て い る こ と

か ら，　こ れ ら三 主要徴候 に は ヒ ス タ ミ ン が深 く闥与し

て い る と 考 えられ る．

　amlexanox 　2Dお よ び 60mglkg ！day　3週間連続経 口

投与 は モ ル モ ッ トの IgE 関与の 鼻 ア レ ル ギ ー
反応 に

ょ る 鼻粘膜圭nl管透過性 の 亢進，ヒ ス タ ミ ン 含量 の 増加

及 び鼻腔抵抗 の 上昇 を用量依存的 に 抑 制し た．amlex ・

anox は 主 に 肥満細胞 （好塩基 球）か ら の ヒ ス タ ミ γ 遊

離を抑制 し，さらに ロ イ コ ト ［］ エ ン の 生成遊離抑制及

び拮抗作用 を も有す る 化合物 で あ る．

　 amlexanox の 鼻粘膜血管透過性 の 充進，ヒ ス タ ミ ソ

含量 の 増加及 び 鼻脛抵抗 の 上昇 に 対する抑制作用 は 抗

原抗体反応 に よ る ヒ ス タ ミ ソ 遊離の 抑制に 墓つ くこ と

が 示唆 さ れ る． ヒ ス タ ミ ン と 同 様 に ヒ トの 鼻 ア U ル

ギ ーに お い て 鼻汁中に 卩 イ コ ト リエン C、及 び D 、 が遊

ge15）ls ）さ れ，さらに ，こ れ らの 卩 イ コ ト リ エ ン C4お よ

び D4は 鼻粘膜 に 作用 し，血 流 を増加させ る こ と
IO ］、鼻

汁分泌 亢進お よ び 鼻粘膜腫脹作用
ISI ；8）

を有す る こ と が

報告され て い る，amlexanox が 鼻粘膜 瘟 管透過性 亢進

を ヒ ス タ ミ ソ 含量 増加 に 比較 し て 強く 抑制 し た の は

amlexanox の 有する ロ イ コ ト リ エ γ 生成 遊離 抑制及

び 拮抗作 用 に 基 づ く と考 え られ る，こ の こ と か ら，モ

ル モ
ッ トの 実験的鼻 ア レ ル ギ ー

反応 e：　p イ ト コ ト リ エ

γ が関与す る こ と が示唆 され る ．ま た 血小綟活性化因

子 〔PAF ） は ヒ ス タ ミ ソ に よ る 鼻粘 膜腫脹 を増 強 す

る
］9コ

こ と か ら，こ れ ら 複数 の chemical 　mediator が鼻

ア V ル ギ ー
に 関与 して い る 可能性が考 克 られ る が そ の

割合 に つ い て は 明 ら か で は な い ．

　以上 の ご と く，amlexanox 連続経 口 投与 は ヒ トの 鼻

ア レ ル ギ ー
に 類似 し た モ ル モ ッ F の 実験的鼻 ア レ ル

ギー
を抑制 し た こ と か ら，本剤の 鼻 ア レ ル ギ ーに 対す

る臨床 で の 有効性が示唆 され る．
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EFFECT 　OF 　AMLEXANOX 　 ON　 EXPERIMENTAL 　ALLERGIC 　RHINITIS　 IN　ACTIVELY

　　　　　　　　　　　　　　SENSITIZED　GUINEA 　PIGS

Kotaro　Ukal，　Atsushi，Yuda，Tsutornu　Nonoyama　and 　Yasuo　Sakakura
P蜘 7勧 酬 qズOtorhinolaryngotogy，．4fie乙弓卿 繝 卿 S‘hool　ofMedicine

　　　　　　　　　　　　　　　　　　 Yasuko　Ash量da

Bio’ogy’　Rasearch　Laboratories’
，ノ〜esearc ん and 　Det・etePmen ’1）朗 5加 ，　Taleeda　C舵 加 ‘α’∫”ぬ 5’7ガお ，五7刀

　　The　effect　of　arnlexanox 　g『ven 　orally　for　3　weeks 　“ ras 　stuclied 　on 　the　lgE・mediated 　exI ）erimental 　allergic　rhinitis

in　the　actively 　sens 孟Lized　guinea　pigs、　The 　intranasal　irlstl】】ation 　of　antigen （eg｛；　albumin ）induced　the　lncrease　of
nasal 　vascular 　premeabihty（dye　leakage），　histamine　content 　in　nasal 　perfusate　and 　nasai 　resistance 　in　sensitized

guinea　pig．　Amlexanox，20　and 　60　mg ／kg／day　given　orally　for　3　weeks 　significantly 　inhibited　the　increase　of　dye

leakage　into　the　nasal 　cavi しy，　histamine　content 　and 　nasal 　resistance 　in　a　dosedependent　manner ・These　resu ｝ts

suggest 　that　amlexanox 　given　orally　may 　be　useful 　therapeutic　agentfor 　human 　allergic　rhinitis．
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