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　こ れ まで に 我 々 は ， 感作 モ ル モ ッ ト抗原 暴露後 の 遅発型気道反応 （LAR ）の 出現 に 好酸球 の 浸潤 と活

性化 ， また ， そ れ を誘導す る 化学伝達 物質 と して 抗原暴露 に よ り生 じた PAF の 関与 を支持す る 報告 を

行 っ て きた．今回同感作 モ ル モ ッ トに 外因性 に 投与 した PAF に よ っ て も類似の LAR が 再現 し得 る か

検討 した．さ ら に 気道粘膜 の 組織学的検討 も行 っ た ．卵白ア ル ブ ミ ン 連続反復吸入暴露 に よ る 能動感作

モ ル モ ッ ト群 の 吸入 PAF に 対 す る 呼吸抵抗 （Rrs）の dose・response ・curve は，非感作群 の そ れ に 対 し

て 有意 に 左 ヘ シ フ ト し
， 吸 入 PAF に 対 す る 気道反応性 の 亢進 を 認 め ，各群 の PCz

。。
　PAF ，す な わ ち

baseline　 Rrs の 2倍 を示 す PAF 吸 入液濃度は感作群で 780± 94．3μg／m1 ，非感作群 で 3800± 604．9μ g／

ml で あ っ た．また 各群 の PC2e。
　PAF で 示 さ れ る PAF を そ れ ぞ れ 吸 入 させ た後の Rrs の 経時的変化 を

測定 した と こ ろ，能動感作群で の み 6 例中 4 例に吸入 3 〜 9 時間後 に 明 らか な Rrs の 上昇を認め た．以

上感作動物 に お い て は，外因性 に 吸 入 さ せ た PAF に よ っ て も抗原暴露同様 ，
　LAR が誘発 さ れ，　PAF お

よび能動 感作と い う priming 効果が LAR の 出現 に重要で あ る こ とが示唆 さ れ た．
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緒　言

　気管 支喘 息症 例 の 抗原 暴露 後 の 遅 発 型気道 反応

（LAR ）及 び気道過敏姓 （AH ）の 亢進 は
， 臨床的 ， 病

理学的 に は 慢性 難 治性喘 息発作 に 極 め て 類 似 し て お

り，そ の 病態を解明する こ とは重要で ある．最近 LAR

や AH の亢進 の 発現に ， 気 道の 炎症 の 関与 が注 目 さ

れ，特に抗原暴露後 に 産生 され た PAF と気道内好酸

球の 関与が示唆され て い る．

　我 々 は ， す で に 能 動感作 モ ル モ ッ ト LAR 出現 モ デ

ル を 用 い て ，抗原暴露後の LAR ，
　 AH の 亢進 の PAF

及び活性化 され た好酸球 に 加 え T 細 胞機能が重要で

あ る こ と を 報告
1）2 〕し て い る，
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3｝
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Abbreviations：　AH 　airway 　hyperrespoロsive ・

ness ； CsA　cyclosporine 　A ； EpDRF 　epithelial

deriving　relaxing 　factor；　IAR 　　immediate 　asth ・

matic 　 response ；　LAR 　late　 asthmatic 　 response ；

OA 　ovalbumin ； PAF 　platelet−activating 　fac−

tor； Rrs　 respi 了atOry 　reSistance

膚に PAF の 局所投与を 行 い ア ト ピ ー患老の み に 好酸

球優位の 浸潤 を認め た と 報告 し， ア レ ル ギ ー
疾患 に お

け る PAF の 選択的な 好 酸球 の 遊走や 活性化 は ， そ の

病 態を解 明す る うえ で 重要 で あ る こ とを指摘 し て い

る．

　今回，我 々 は ア ト ピー型喘息 モ デ ル として 先に述べ

た モ ル モ ッ ト能動感作モ デ ル を用 い て
， 外因性 に 投与

した PAF 吸入暴露 に よ り抗原暴露 と同様に気道へ の

好酸球澄潤 及び LAR が 出現 し得 る か 否 か を検討 し

た ．

材料 お よ び方法

1．感作 モ ル モ ッ トの 作成

　体重約300gの Hartley系雄モ ル モ ッ ト（ドー
ケ ソ よ

り購入）を既 に 我 々 が発表 した 方法
4）に し た が っ て ，卵

白ア ル ブ ミ ン （OA ；Sigma
，
　 Grade 　V ）で 吸入感作し

た．すなわ ち ，我 々 の作成 した プ ラ ス チ ッ ク製抗原吸

入 装置（直径55cm ， 高 さ8cm の 円筒形，モ ル モ ッ トの

鼻 口 が 中心 に 向っ て 抗原希釈 nebulizer 液 の 流 入 が 行

え， aspirator で outflow 　t 同
一

に 設定 して あ り， 同時
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に 10匹，ほ ぼ均
一

の 抗原吸 入暴露が可能で ある）内 に

モ ル モ ッ トを 入れ，メ イ コ
ー

社rW　glass　nebulizer に て

1 日 1回，10mg／m1 の OA を61／min で 10分間，毎 日連

続反復吸入暴露を繰 り返 し，吸入開始後 9 −一　10日 目に

す べ て の モ ル モ
ッ トに 喘息発作症状を認 め ， 初 期感作

成立 を確認し た．そ の 後イ ン タ
ーバ ル を 週 に 1 回 とあ

け て 10mg ／m1 の OA を 5 分 間 ブー
ス タ

ー
吸入 を行 っ

た、感作 の 成立 は，ブ ース タ
ー

吸 入 1週 間後，耳朶採

血 し
， PCA 反応 に よ っ て も確認 し た ．　 PCA 反応 は

Ovary らの 方法 に 従 い ，感作モ ル モ ッ ト血 清の 希釈系

列を体重 約300g の 未感作 モ ル モ ッ ト の 臀部 皮膚 に 各

O．1ml 皮内投与 し，　 OA 　500μg と 1％ Evans 　Blue 液

1m1 を静注 し，30分後に直径8mm 以上 青色化 した もの

を陽性 として 判定 し た。48時間お よ び 7 日間の PCA

titerい ずれ も160倍以上 を示 した ．

2。呼吸抵抗の 測定

　呼 吸抵抗 （Rrs ；respiratory 　resistance ）の 測定 は ，

Mead ら
5，の oscillation 法を

一
部改変 し て 行 っ た ．す

なわ ち，モ ル モ ッ トの 頭部を外 に 突出 させ て 固定 で き，

頚部以下を密封 させ た animal 　 chamber （プ ラ ス チ ッ

ク 製，円筒部位の 内径 1ecm，長 さ 18cm，壁 の 厚 さ0．5

cm ，モ ル モ ッ トの 頚部 固定部位 は
，

ゴ ム 製 ドーナ ツ 上

の baloonで 作成 され密封 可能） 内 モ ル モ ッ ト の 後 部

よ り18Hz の s董ne 　wave （Leader　 Electronics　Corp．

Model　 LFG ・1300　 function　 oscillator 　et　TRIO 　 inte−

grated　 power 　 amplifier ，　 Mode 工 KA ・900を通 し て

Coral　Corp．　Mode1121〜70，
　 woofer 　speaker に 接続

し，sine 波を発生）の 圧力波を加 え た ．

　
一

方 ，
モ ル モ ッ ト の 呼吸流量 を円錐形 プ ラ ス チ ッ ク

マ ス ク （円錐 の 先端に 8mm 径 の 穴をあけ200mesh 鋼

製 ス ク リ
ー

ン を 設 置） の ス ク リーン を 通 し て
，

differential　transducer 　（Validyne　Engineering　Corp．

Model 　MO45 −18） に よ っ て 取 り出 し， 増幅器 （シ ズ メ

メ デ ィ カ ル 社製2G46）に 描 ぎ出 し，　 polygraph（三 栄測

器製 surgica1 　Monitor　125）に 記録し，　 chamber 内圧

と呼吸流量の 比 よ り測定 し た ，

3，PAF 吸入液濃度の 決定と LAR の 検討

　 まず吸入感作成立後， 2 回 目の ブ ー
ス タ ー

吸入終了

後 1 週間後 に 吸 入 PAF 濃 度 に 対 す る Rrs の dose、

response 　curve を作成 し た．すなわち モ ル モ ッ ト を 前

述 の animal 　chamber 内に 入れ，まず生理的食塩水 の

aeroso1 を 1分間吸入 させ
， 直後 の Rrsを baseline値

と し，次 に 100％ エ タ ノ ール に て 10mg ／ml に 溶解 し た

C16合成 PAF （Bechem 社製）に 生理的食塩水を加え作

成 した PAF 吸入液を ，
150μg／m1 か ら 2 倍希釈系列 で

順次高濃度を イ ン タ ーバ ル を 1時間とあ けて，それ ぞ

れ 1 分間ず つ 吸入 させ
， 各 group に お け る すべ て の モ

ル モ ッ トの Rrs の 平均 が前 の baseline値 よ り 2倍以

上 に な っ た と きを閾値 と した ．縦軸 を Rrs の パ ーセ ン

F変化率，横軸 に PAF 吸入液濃度 を プ ロ
ッ ト し ， そ の

dose−response 　 curve 上 で Rrsが 2倍 と な っ た と きの

PAF 濃度，　 PC ，。 o を求め た ．

　各群 に つ い て 決定 した PC2。。
の PAF 吸入液を能動

感作後， フ  ス タ
ーを 2 回行 っ た 別 の 感作群 お よ び 非

感作群 で それぞれ 1分間吸入 させ た 後， 1時間ご とに

9 時間後 ま で 経時的 に Rrs を測定 した ．そ の 後 ，
モ ル

モ ッ トを脱血死 させ ， 気管 ， 肺を摘出し て 10％ホ ル マ

リ ン 液で 固定 し，組織学的検討 に 用 い た ．プ ロ ト ＝ 一

ル を Fig．1 に 示 す．

4．統計

　実験デ ー
タ は

， 全 て mean 土SEM で 表現し，そ れ ぞ

れ の 実験 に 使用 した 動物匹数 （n ）は 6〜 8で ある．有

意差 の 検討 は
， Student’s　t・testを用 い ，　 P −value は く

0．05を有意 と考えた ．

OA 　　inhalation
（10mg ／mr ， 10min ．）

　 　 orSaline
　inhelation

　（Same 　velume ，10min ，）

PAF　inhala価on

　　↓
Patlologicat　e 乂am ．

　　　↓

IW 　 　 2W

　OA 　　 OA
boos愈er　bOoster
　 or 　　　　 or
Sarine　　Saline

　↑↑
認畠・ 9 （hr）

一

　 　 Meesurement 　of 　Rrs

　Fig．1．　Protocol　for　the　study 　of 　airway 　 responses 　to　inhaled　 PAF 　in　non ・

sensitized 　and 　actively 　sensitized 　guinea　pigs．

響
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結　果

1，感作群 ， 非感作群の PC2 。。　PAF

　各群 に お ける PAF の dose−response 　curve を Fig．2

に 示 す．PC ，。。
　PAF は 感作群 ， 非感 f乍群 で それ ぞ れ

780， 3800μg／ml で あ り ， 感 作 群 の dose・response

curve は 非感作群の それ に 対 し て 左 ヘ シ フ ト して い

た．す なわ ち，能動感作 群で は，非感作群 に 比べ て 吸

入 PAF に 対す る気道反応性が亢進 し て い た・

2．PAF 吸 入 後の Rrs の 変化

　感作の過程に お い て 2 回 目の ブ ー
ス タ

ー
吸 入終了 1

週 間後 の PC ，。 。
　PAF 吸 入 後 の Rrsの 経 時的変化を

Fig．3（A ）に 示 す．感作 群，非 感作群 の そ れ ぞ れ の

baseline　Rrs は 0．19± 0．Olお よびO．20± 0．02cmH20 ／

m1 ／sec で あ り有意差 は 認 め られ な か っ た ．感作群，非

感作群 に そ れぞれ PC20，　PAF す なわ ち 780お よ び3800

μg／ml を吸入 さ せ る と ， 即 時型気道収縮 （IAR ）と し

て それぞれ O．38± 0。eS，0．39± O．05cmH20 ／ml ／sec と

各群 と も baselineの 約 2 倍の 有意 な Rrs の 上昇 が 認

め ら れ た が，そ の 程度 は 両群間 に お い て 有 意差 は な く，

先 に 求め た 感作群，非 感 作群 の PAF 　dose−response

（
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　Fig．2．　Effects　of　PAF 　inhalation　on　resp ！ratory

resistance （Rrs）in　non ・sensitized （○）and 　actively

sensitized 　guinea　pigs （●）．

curve と ほ ぼ一
致 した IAR が認め ら れ た ．

　．一
方 ， そ の 後 の Rrs の経時的変化 に 関 して は，非感

作群 で は PAF 吸 入 誘発後に 有意 な Rrs の 再 上 昇 を 認

め な か っ た が，感作群で は ，PAF 吸入後 の 3 〜6 時間

お よ び 3 − 7 時間 後 に baseline，非感作群 そ れぞれ に

対 し て 有意な Rrsの 増加 を認め ，6例 中 4例 O＝　Rrsの

増加率 が 100％以 上 を 示 す LAR が認 め られ た．そ の 結

果を Fig．3（B）に 示す．

　3．PAF 吸 入 後の 組織学的検討

　Fig．4 に PAF 吸 入 9 時間後の 感作群 （上）、非感作

群 （下） の 典型的気管組織切片を 示す．

　PAF 吸入前 の 気管上 皮， 上皮下 の baselineの 好酸

球 数 は ，上 皮で は感作群 で 70．8± 7．5cell／mm2 ，非感作

群 で 40．3±3．5cell／mm2 ，上 皮下 で は 感作群 で 111 ．8±

8．2cel1／mm2 ，非感作群 で 34．5± 2．3cel1／mm3 で あ り，

非感作群に 対し て 感作群 は 上 皮，上皮下 い ずれ に お い

て も有意 に 増加 し て い た．

　感作群で は 非感作群 に 比 べ 低 濃度 の PAF 吸入 に

て ，気道上皮，上皮 下 に 著 し い 好酸球浸潤 を認 め た ．

Fig．5 に 各群 に お け る PAF 吸入 9 時間後 の baseline

に 対す る好酸球浸潤 の 増加率を 気道上皮 ， 上皮下別 に

示 す．非感 作群 の 増加 率 は 上皮，上 皮下 で そ れ ぞ れ

148．3± 30．2％ ， 203．3± 103．2％，感作群 の 増 加 率 は

1093．2 ± 200 ．3％，410 ．3± 100．2％ で あ り能動感作に よ

る明 らか な好酸球浸潤 の 増強効果を 認め た ．

考　察

　以上 OA 連続反 復 吸 入 暴露 に よ る 能 動感 作 モ ル

モ ッ トに お け る PAF 吸 入 後の LAR の 出現，お よ び気

道粘膜 の 好酸球浸潤 の 増強を認め た こ と を報告 し た ．

　今回 ， 我 々 の 実鹸 で は 感作，非感作 モ ル モ ッ トい ず

れ に お い て も PAF 吸入 後 に 明 ら か な IAR を認 め て

い る が ， 現在 PAF に よ る 気道収縮 の メ カ ニ ズ ム は 明

らか で な い ，Takizawa ら
6》は，我 々 の 実験で 用 い た モ

ル モ ッ ト とほ ぼ 同体重 と思われ る 非感作 モ ル モ ッ トに

対 して 5 分間で 約825μ g の PAF を 吸 入 し て も明 らか

な気道収縮 を認 め な か っ た こ とを報告 して い る．一方 ，

今回 の 実験 で は ， PAF 投与中 に PAF に 対す る 脱感作

が生じ る 可能性 を考慮 し，吸入 時間を 1 分間 と短縮し，

非 感作 モ ル モ ッ ト の 場合約4800μg 以上 の PAF 吸入

投与直後 に 気道収縮を認 め て い る こ とか ら，PAF 吸入

に よ る IAR の 出現 に は，そ の 投与量 お よ び 投与時間が

N 工工
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影響す る と考 え ら れ る．

　ま た ，今回 の 実験 の 中 で
，
PAF の dose−response

curve を作成す る 上 で 使用 し た 各 PAF 吸 入 液中 の エ

タ ノ ール の 濃 度は PAF 濃度が高 い ほ ど 高濃度 に なる

こ とか ら，エタ ノ
ー

ル の 呼吸抵抗 に 対す る影響 に っ い

て 検討が必要 で あ る．我 々 の 予備実験 で は
， 能動感作，

及 び 非 感作 モ ル モ
ッ ト に 対 し て ， 同実験で 用 い た 各

PAF 吸入 液 と 同 じ濃度 の ；・ タ ノ
ー

ル 吸 入液 を 吸入 さ

せ た と こ ろ ， 両群い ずれ に お い て も呼吸抵抗 の 有意な

変化を認め な か っ た こ とか ら，今回 の 実験 で は PAF

吸 入 後 の 呼吸抵抗の 変化に対 し て エ タ ノ ール は 影響を

及 ぼ さな い と考 え られ る．

　喘息患者の 抗原暴露後 の LAR に お け る 気管支肺胞

洗浄液 中 の 著 明 な好酸球 の 増 加
7）“9）51 ．ヒ ト

IOItl ）ま た は

動物 モ デ ル 4｝
に お け る 抗原暴露後 の 気道 粘膜上皮の 好
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　Fig．3．　 A ）Changes　in　respiratory 　resistance （Rrs）after 　PAF 　inhalation　in
non ・sensitized （0） and 　 aCtively 　 sensitlzed 　 guinea　 pigs （0）．（※ p く 0．05　 V ．S．
baseline　Value，　t：p く 0．05　V．S，　contro1 ）

B） Development　of 　LAR 　after 　PAF 　inhalation　in　sensitized 　guinea　pigs．
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　Fig，4．　 Light　m 蓋croscopic 　pictures　of 　the　bron−

chial　 tissues　in　OA ・sensitized 　（upPer ）　and 　non −

sensitized 　guinea　pigs （艮ower ）9hrs　after 　PAF 至n・

haled　exposure ．（Stained　 with 　 Giemsa ； original

magni 丘cation 　x 　400 ； EP ： epitheli   ，　 BM ： base・

ment 　membrane ，　LP ：1amina　propria）

酸球 の 著明な浸潤 は
， 特徴的 な所見 の

一
つ で あ る が ，

現在，抗原暴露後 の AH の 亢進お よ び LAR の 出現 に

は
， 気道の 炎症

1z ｝や 気道上皮破壊 の 関与が示唆 され，そ

の 病態 に 好酸球 の 遊 走や，活性化 が 重要 な役割 を演 じ

て い る こ とが 示唆さ れ て い る．

　
一方，PAF は 近年 ， 気管支喘息患者 の 抗原暴露後 の

LAR の 出 現 に 関する重要 な脂質 メ デ ィ エ
ー

タ
ー

の
一

つ で ある こ とが幾 つ か の 報告 よ り示 唆 さ れ て い る．

我 々 は
， 最近 ，

モ ル モ ッ ト LAR 出現 モ デ ル に 特異的

PAF 受容体拮抗剤で ある WEB 　2086を前投与す る こ

とに よ り抗原暴露後 の LAR お よ び気 道粘膜 の 好酸球

浸潤を有意に 抑制 し た こ とを報告して い る
エ）．PAF と

好酸球と の interactionに 関し て は，　 in　vitro に お け る

強力な遊 走活性 ， 血管内皮細胞 の adhesion の増強
13）

，

LTC4 “P　oxygen 　free　radicalsi4 ）
の 産生，　 EPO や ECP

の 遊離
「5，

， 低比 重化
16）

， 及び モ ル モ
ッ トの cilia に 対す

る cytotoxity の 増強
17 ）な どが報含さ れ て い る ．更 に ，

MBP や ECP な どの cytotoxic 　 eosinophil 　 granule

proteins は 肥満細胞 か らの histamineを遊離 させ る 作

用
ls ｝−2 °，が知ら れ て お り，ま た ，好酸球 自体 PAF の 豊

富な産生能力
21｝が報告され て い る こ とよ り，自ら産生

し た PAF に よ り更に 遷延性 の 好酸球 の 活性 化が惹起

される可能性 が 示唆 され て い る． こ れ ら活性化され た

好酸球 の 様 々 な 作用 は ，気道炎症 に 伴 う気道内腔狭小

化 ， 気道上皮破壊 に よ る epithelial 　deriving　relaxing

factor （EpDRF ）の 損失や irritant　receptor ，　 C −fiber

の 露出及び機能亢進な どを惹起 し ， AH の 亢進や LAR
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　Fig．5，　 PAF ・induced　increase　in　the　number 　of　eosinophi 夏s　in　the　bronchi　in

sensitized （匚］）and 　non ・sensitized 　guinea　pigs （圀 ）．
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612 PAF 吸 入 に よる遅発型気道反 応の 誘導

の 出現 に 寄与す る もの と考 え ら れ て い る．

　 PAF に は 種 々 の 動物の 肺 に 対 し て 抗原を暴露 し た

ときと同様 に 好酸球浸潤 を惹起す る こ とが認め られ て

い る ．Takizawa6 ）mP　Vargaftigら
221

は ，正 常 モ ル モ ッ

トに 対 して PAF 静注後の 肺組織 中 に 好酸球浸潤 を認

め て お り， 今回 ， 我 々 の 実験 で も投与経路 は 異 な る も

の の ，ま た，程度は違 うもの の PAF 吸入投与後 に 肺 組

織 に同様 の 好酸球 浸潤 を認 め た．さ らに ，喘息を合併

しない ア ト ピ ー
患 者 と比較 し て，喘息患者の好酸球は

PAF に 対す る反応性 が 亢 進 し て い る
23）

こ とが報告 さ

れ て お り， 気管支喘息 に お け る 好酸球は ， PAF に対 し

て よ り活性化 され や す い 状態 に あ る 可能性が示唆 さ れ

て い る．近 年， 好酸球 を regulate する細胞 と し て，リ

ソ パ 球，と りわ け helper　T・ceI1 の 重要性 が指摘 され，

LAR との 関係が示唆 され て い る ．ヒ トの 皮 内 へ の 抗原

暴露後 の 遅 発型皮膚反応で は，局所に お い て CD4 ＋

リ

ン パ 球，IL−2　receptor の 発現お よ び EG2 陽性好酸球 の

増加
24）が 認 め られ て い る こ と に よ り ， helper　T ・cell と

活 性 化好 酸球 の 相 互 作用 が 示唆され て い る．ま た ，気

管支喘息患者 の 抗原暴露後の 遅 発相 に お け る 気管支肺

胞洗浄液 に お い て，好酸球 と共 に リ ン パ 球 の 増加が認

め られ て お り，LAR の 出現に CD ，

＋

リ ソ パ 球 の 関与が

示唆 され，CD ，

＋
リソ パ 球 は ，そ の 出現 に 対 し抑劇的 に

作用 して い る
25〕261

可能性が示唆 され て い る．

　感作 モ ル モ ッ ト の 抗原暴露後 の 遅発相 の 気道粘膜 に

好酸球 と T リ ン パ 球の 浸潤
2ηが 観察さ れ て い る が，最

近 我 a は，モ ル モ ッ ト喘息 モ デ ル に お い て 強 力 な

helper　T ・cell　suppressant で あ る cyclosporine 　A を

前処置す る こ と に よ り抗原暴露後の LAR お よ び気 道

粘膜 の 好 酸球浸潤 を有意 に 抑制 した こ と を報告
2｝し て

い る．ま た，今回 の 実験で能動感作 モ ル モ ッ トで は ，

非感作 モ ル モ ッ ト に 比較 し ，少量 の PAF を吸 入 し た

に もか か わ らず抗原暴露し た時 と ほ ぼ 同様の 約70％ の

出現率 で LAR と著 し い 好 酸球 浸潤 を認め た こ と か

ら，抗原暴露後 の LAR お よ び気道粘膜の 好酸球浸潤

に は，PAF お よ び能動感作 ， す なわ ち T リ γ パ 球機能

が 関与 し て い る 可能性 が 示唆 さ れ る．ま た ，喘息患者

の AH に 対 し て も T リ ン パ 球 が 関与 し て い る こ と が

示唆 され て い る
2S）．今回 の 実験 で も正 常 モ ル モ ッ ト に

比較 し ， 能動感作 モ ル モ ッ トに お い て 吸入 PAF に 対

す る 気道反 応性 の 亢進を認め て お り，また Pretolani

ら
29）は OA 皮内投与 に よる能動感作 モ ル モ ッ トの 摘出

肺潅流標本 に 対 し て PAF の 肺動脈投 与後 の 気道収縮

の 増強，TXB2 ，　histamine，　LTC 、様物質 の 産生 の 亢進

を報告 し て い る． こ の よ うな能動感作 とい う priming

効果 に よ る PAF の 生物 活性 の 増強 に は
， 感作 に ょ っ

て T リ ソ パ 球か ら生 じた IL−3，　IL−5，　GM −CSF な どの

サ イ ト カ イ ン が 関与 し て い る可能性が考 え ら れ
， おそ

らく こ れ らサ イ ト カ イ ソ は，気管肺組織や好酸球な ど

の target　 cell 上 の PAF 　 receptor の dencity や

aMnity あ る い は PAF に よ る細 胞 内清 報 伝達 系 や

calcium 　mobilization を modulate する 可能性 が考え

られ ， 今後検討し て い く必要があ る と思わ れ る．

結　語

　感作動物に お い て は，外 因性 に 吸入 させ た PAF に

よ っ て も抗原暴露同様，LAR が誘発さ れ，　PAF お よ び

能動感作とい う priming 効果が LAR の 出現に重要で

あ る こ と が 示唆 さ れ た ．
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PLATELETACTIVATING

 SENSITIZEDFACTOR

 (PAF)-INDUCED LATE
BUT  NOT  IN NON-SENSITIZEDASTHMATIC

 RESPONSE  IN

GUINEA  PIGS

Masafumi Arima, Tatsuo Yukawa,  Yoshlnori Terashi, Hironori Sagara and  Sohei Makino

 DePartment of Mledicine and  Clinical lmmunotqgy, Dohdye  University School of A4ledicine

   We  have recently  demonstrated that pretreatment  with  WEB  2086, a specific  PAF  antagonist  or  cyclosporine  A

(CsA), a  potent helper T  cell suppressant,  resulted  in preventing the development of  late asthmatic  respon$e  (LAR)
and  increase of airway  hyperreactivity (AH) in guinea  pig experimental  models  of asthma.  We  have now  examined

whether  exogenously  applied  PAF  causes  LAR  in these models  in vivo, The respiratory  resistance  (Rrs) of guinea
pigs was  measured  by an  oscillation  technique and  histological studies of  the bronchi were  also made.  Guinea pigs,
actively  sensitized  by repeated  antigen  (ovalburnin; OA)  inhalation, showed  a leftward shift of the inhaled PAF  dose
response  curve  of Rrs cornpared  with  that in control  animals,  indicating that the sensitized  animals  were  more

sensitive  to inhaled, PAF. PC2oo PAF, which  indicate provocative concentrations  ef  PAF  aerosols  causing  a  2oo%
increase in the baseline Rrs, were  3800 ± 604.9 "glml  and  780 ± 94.3 pg!ml, in the control  and  sensitized  animals,

respectively.  The  same  magnitude  of immediate bronchoconstriction after  780 and  38oo pglml  of PAF exposure  was

observed  in the actively  sensitized  and  non-sensitized  control  animals,  respectively,  However, LAR  developed 4 out
of 6 animals  only  in the sensitized  guinea pigs. We  conclude  that both exogenously  applied  PAF  by inhalation and
antigen  exposure  are  capable  of inducing LAR  in sensitized  guinea  pigs, and  thus  the priming  effect of

immunization and  PAF  may  contribute  to the development of LAR  observed  in asthma.
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