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　　　　　　　 堀揚通明

　ア トピー患者白血球お よ び 受動的感作 ヒ ト肺切 片 か ら の ア ナ フ ィ ラ キ シ ー性 histamineお よ び leu・

kotriene（LT ）遊離に 及 ぼ す tranilastの 影響 に っ い て 検 討 した ．

　1，10
’59 ／ml の tranilastの 反応惹起 30min 前処理 は，末峭血 白血球 か ら の histamine遊 離 を抑制 し

な か っ た が ，peptide　LTs の 遊雛 を鉚制 した．

　2。10
−5

お よ び 10−4g
／ml の tranilastの 反 応惹起 30min 前処理 は ， 感作 ヒ ト肺 切 片か ら の histamine

遊離 の み な ら ず ，
1．TB 、お よ び peptide 　LTs の 遊離 を も抑制 した．

　以 上 の 成績 か ら，tranilast の 抗喘息効果 の
一端は，　histamineお よ び H 遊離 を抑制 す る機構 に よ る

こ とが 示唆 され た．

Kev 　wgrds ： histamine− leukotriene− radioimmunoassay
− tranilast

　trannast は ラ ッ b お よ び モ ル モ
ッ ト の 即 時型 ア レ

ル ギ ー
反 応を 抑制 し，そ の 抑制作用は 塊満緬胞 か らの

chemlcai 　mediator 遊離を抑制す る こ とに よ る こ とが

報告され て い る
1冫．今匣 ，我 々 は ダ ニ 抗原 に 過敏な患者

の 末 梢血 自血 球 お よ び受 動的 感作 ヒ ト肺 か ら の his−

tamine お よ び 1eukotriene （LT ） 遊 離 に 及 ぼ す

tranilast の 影響 に つ い て検討 し ， 以 下 の よ うな 興味 あ

る 成 績を得た ．

実験材料 お よ び方法

1．試薬

tranilast （Rizaben  ，キ ッ セ イ 薬 品），　 ketotifen

Received：　February　1〔｝，1987

Accepted ； July　2，1987

AbbreviatioE塾s ：　AB 　　acetate 　buffered　solution ；

DSCG 　dlsodium 　cromoglycate ；　HEPES 　N −2・

hydroxyeth｝・lpiperazine・N
’・2・ethanesulfonic 　acid ；

HPLC 　 high　performance 　Hquid　chromatography ；

LT 　leukotriene；　！胃CM 　　mast 　 ce ｝1　medium ；

RIA 　 radioimmunoassa ｝
・

（Zaditen  ，サ ソ ド薬品），　 disodium　 cromogl ｝
「cate

（DSCG ．　 IntaL鳴，藤 沢 薬 品），　 dextran （M ．W ．

60000−90000），charcoal （Nerit　SX −3），　 acetonitr 三le

（CH ，CN ， 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー
用特製試薬） お よ

び methanol （ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー用特製試薬，い ずれ

も和 光純薬），〔14， 15−3H （N ）〕−LTB4 ，
−LTC ，，

・LTD4 お

よ び LTE4 （い ず れ もNew 　 EnglanCl　 Nuclear），

LTB ，．　 LTC 、，　 LTD 、お よ び LTE
、（い ずれ も第

一
化学

薬 晶），
3H ．LTB4 　radioimmunoassay （RIA） kit

（Amersham ），

3H ・LTC 、
　 RIA 　kit （New 　England

Nuclear），　 SEP −PAK 　 c。1u  （Wate 爲 Assoc．），

gelat｛n （Merck ）．　 ethanol は蒸留 した もの を，ま た 精

製水は イ オ ン 交換樹 脂を通過 させ た後 ，
2 回蒸留し ，

さ ら に Mini　Q　system （Mi】1圭pore ）に よ り精製 し た 比

抵抗 1700万 Ω 以 ヒの も の を用 い た．そ の 他 の 試薬は特

級 もし くは それ に 準ずる もの を用 い た，

　 2．末 梢血白血 球試料の 調整 と反応惹起

　 ダ ニ 抗 原過 敏症 患者 の 血 液 を heparin （10uiml

blood）加 に 採取 し た 後， 4％ dextranを 2m1AOml

blood の 割台 に 添 加 し，数回 転倒混和後室温 に 2時間

静置 し た ．白血球層 を採取 し，4 ℃，2 O× g ， 20min遠

心 し て 得 た pellet に 10U！rnl の heparinを含む Ca÷ ＋一
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free　mast 　cell　medium （MCILI， 組成 ：i5 mM 　NaCl ，

3．7mM 　KCI，3． mM 　Na2HPO4 ，3．5mM 　KH ，PO ，，

5．6mM 　glucose，0．9mM 　CaCi2） の 15m］，’20ml　bleod

　を加 えて 浮遊液 と した 後，再 び 4℃ ，200× g，20min 遠

心 し た． こ の 操 作 を 2 回 繰 り返 し て 得 た pellet に

MCM を 茄 え て 2 × 10Gcells，

’
ml とし，こ の

一
定量を各

試験管に 採取し，末梢血 白血球浮遊液 と した ．37℃，

5min　preincubation 後，末梢血 白血 球浮遊液 の 1！1000

量 の 薬物溶液を加 え て 30min　incubationし，さらに

IO−Sglml の ダ ニ 抗原 （D．　fan
’
ime ） の 1！1000量を 加 え

て 30min　incubationした，　 incubation終了後，反応液

を氷水中 で 冷却後，4 ℃，1700 × g，20min 遠 心 し て 得

られ．た 上 清を試料上清 と し，hi邑tamine お よ び LTs の

測定ま で 一8G℃ に 保存 した ．

　 3．受動的感作 ヒ ト．肺試料 の 作製 と反応惹起

　 肺癌 の 摘出手術 に よ り得ら れ た 肉眼的止 常部位を眼

科用 剪刀 お よ び Mcllwain 　tissue　chopper を用 い て 約

O．7XI × 2−3mm 大の 切片 とした．　P 一
ト に 付 した カ

ー

ゼ 上 で Ca＋ “−free　Tyrode 液を用 い て 切片 を洗浄 し た

（約 50mllg　tissue），こ の 切 片 を ダ ニ 抗 原 に 対 す る

radioallergosorbent 　testscore が 4 を 示す ア ト ピ
ー
血

清 （Ca“＋ ・free　T ｝
’rode 液 で 5倍希釈 した も の を 使月）

に 約 ユg！10ml の 割合 で浮遊さ せ ，3ア℃，3 時間 incuba・

tion す る こ と に よ り 受動 的感 作 を 行 っ た ，感作終了

後，再 び ロ
ー M ・ll付 し た ガ ーゼ 上 で Ca ＋ ＋ −free　Tyrode

液 の 約1（）Omllg　tissueで 切片を洗浄 した 後，可及的水

分 を除去 し た ．切片 の 7 Omg 宛を 試験 管 に 採 取 し，
Tyrode液 の 7mL 〆

tube を 加 え て 肺切 片浮遊 液 と し た ．

　 反応惹起 は 以下 の ご と くに行 っ た．肺 切片浮遊液を

37℃ ，5mln　preincubation 後，70も し くは 7
μ
1！tube の

薬物溶液 を加 え て 30min　incubationし た．つ づ い て

2XIO −Sg
／ml の ダ ニ抗原 の 2eju］1tubeを加 え て ，さ ら

に 15min　incubatienした ．反応終了後，ガ ー
ゼ 上 で 切

片 を泝去 し，枦液 を 4 ℃，／700× g，20min 遠心 し て 上

清を得 た，こ れ を 試料 上清と し て 2分 し，histamineお
よ び LTs の 測定ま で それぞれ

一8  ℃ に 保存 し た ．

　 4．LTs の 精製 お よ び定量

　 a ．LTs の 部 分精製

　末梢血 白血球 お よ び 肺切片 の 実験か ら得 られ た試料

上清（2−5ml／tube） に 2，1％ gelatin 液 の 50μ ］〆ml お よ

び prostaglandin 　B ， （和光純薬 ） の lengltubeを添加

し，さら に 4 倍量 の 冷 ethanol を加 え て 氷冷下3  min

放 置後， 4 ℃，llOoOXg ，2Gmin 遠心 し た ．得 られ た

上 清を約ユml 〆tube まで 減圧濃縮後，精製水を添加 し て

全量 を4−6m1！tube と し，0．IM 酢酸 で 約 pH 　5．6に 調

整 し た ．ethano1 お よ び2．5mM 酢酸緩衝液 （AB ，
　 pH

5．6） の 各 5ml で あら か じ め 洗浄 ・緩 函 化 し た SEP．

PAK 　co 】umn に 上記試料 の 全量を充填 し．つ づ い て

AB （pH 　5．6），　ABlethanol＝8！2（pH 　5．6）お よ び AB ！

ethanol ＝ 7！3Φ H　5．6） の それぞ れ 5mFcoluml1 で 順

次洗浄後，AB ！ethan ・里＝ 4．！6（pH 　5．6）の 5m1！
’
c。lumn

で LTs を溶出 させ た ．こ の LT 分画 を 45℃，　 N2 気 流

下．約O．1−02mlltube ま で濃縮 後，さらに 1m ！／tube
の ethanol を加 え て 約20μ1！tube ま で 減 圧下 に 濃 縮

後・後述 の 高速液蜘 ・ マ ト グ ラ フ ・
一

（HPLC ）の

m 〔｝bile　phase とし て 月 い た 溶媒 の 90μ1／tube を添加 し

た もの を部分精製 LT 分 画 と した ．

　 b．HPLC

　 部分精製 LT 分画 を mobile 　phase ：CH3CNf ’
meth ．

an ・ i．！H ・O ！A ・OH ・＝32〆3．　164！1 （末稍血 白血 球 由来試

料 ：pH 　6・O・流速O．Sml ，・
’
mi・，室温 ， 肺切片由来試料 ：

pH ・5・6，流速 lml．lminl 　 35℃）お よ び C．18逆相 ク ・ マ

トグ ラ フ ！
一

用 ¢ olumn （NOVA −PAK ．0．39　X　lscm，
Waters　 Assoc．）を 用 い て精 製を 行 っ た ，各 LT の

retention 　timeは 末構 血 白血 球 由来試料（肺 切片 由来
試料〉に つ い て LTB

、
：38分 （20分），　 LTC

、
：11分 〔5

分〉，LTD4 ：18分（ユ0分），　 LTE
，

：23分 （12分）で あ っ

た ．

　HPLC か ら の 溶 出液 の 280nm に お け る 吸収 の 程度

を，column に 連結 し た 紫外部 吸取測定装置（Gilson，
model 　 1001）に よ り測定 した．

　 な お，部分精製か らHPLC まで の LTsの 回 収率お よ

V
’
　HPLC か らの LTs の 溶出位置 を 正 確 に 知 る た め に

以 下 の ご と く に 行 っ た ．す なわ ち ， 2，の 項 の 白血球

お よ び 3．の 項の 肺切片 の 実験 と 同
一

条件 の 下 に 得 ら

れ た 試 料 上 済 に
3H −LTB4 ，3H −LTC ，．

3H −LTD
ヰ お よ び

3H ．LTE 、の い ずれ も約 1 OOOdpm を正 確 に 添加 し て 上

記 と 同様 の 条件 下 で 精製 し た ．HPLC か らの 溶出液の

O．25ある い は 0．5ml！tube宛を採 取 し，そ の 放 射 活 性

を液体 シ ン チ レ ーt ヨ ア カ ウ γ タ 〈NihOn　Musen 　Co．、
Aloka　LSC　9 0）に よ り測定 し，　 LTs の HPLC か ら

の 溶出位置を確認す る と と もに ，HPLC ま で の 回 収率

を算出 し た，回収率 は ，末梢血 白血 球 の 試料上 清で は

LTB4 ：75％．　 LTC4 ：61 ％，　 LTD4 ：56％お よ び

LTE
，

：52％で あ り．肺切片 の 試料上 清で は LTB
，

：

81％ ， LTC ，
：52％，　 LTD4 ：58％ お よ び LTE 、

：55％
で あ つ た．

　 c ．RIA 前処 理
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一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Society of Allergology

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Allergology

山 村秀 樹 他 939

　HPLC よ り得 られ た 各 LT 分 画 の 950μ1！tube ま た

は HPLC の mobile 　phase として 用 い た溶媒に 溶解 し

た そ れぞれの standard 　LT （LTB 引
： O．0031−0．2ng／

tube，　 LTC4 お よ び LTD ，
：  ． 125−O．8ng／tube ，

LTE4 ：  ．063−4ng／tube） の 95 μ1〆tube を そ れ ぞ れ の

試験管 に 採取 し ， 2 ％ gelatin 液の 4Gyli
’
tubeを添加 し

た ．減圧下 に 濃縮乾固後，0．3M 　HEPES 緩衝液 （pH

7．5）の 10Uμ 1／tubeを加 えて RIA 試料 お よ び standard

LT 溶液 と し た，

　 d．R正A

　RIA 試料 お よ び standard 　LT 溶 液 に ，氷 冷下 ，
3H −LT 　tracer（3H ・LTB4 約 50 Odpm ：LTB4 の 測定用，
3H −LTC

↓約 10000dpm ：LTC
、 ，LTD4 お よ び LTE

．
の 測

定用）の 100μ1／tube お よ び 抗血 清 〔抗 LTB ，抗体 1  ．3

MHEPES 緩 衡 液（pH 　7，5） に よ り 3 倍 希 釈 し た も

の 、LTB4 測定 用｝，抗 LTC4 抗 体｛0．3M 　HEPES 緩衝

液 （pH ？．5）に よ り2．5倍 希 釈 し た も の ：LTC
，，　 LTD

，

お よ び LTE4 の 測 定用，抗 LTC4 抗体 の LTD4 お よ び

LTE 、 に 対 す る 交 叉 反 応 性 は それ ぞ れ 約 50％ お よ び

15％｝〕 の 1eOltlltubeを 添 加 後， 4 ℃ ，
18−24時 間

incubationした ，沁 cubation 終了後，　 O．5％ dextran

coa しed 　charcoal の 5eOpt1／tube を添加 し て， 4 ℃ ， 15

min 放置 し，つ づ い て 4 ℃，1700Xg ，15min 遠 心 し た ．

得 られ た 上清 の 50Ditlを採取 し，放射活性を液体 シ ソ

チ レ
ー

シ ョ ソ カ ウ ソ タ に よ り 測定 し，結台 th！’H ・LTs

を定量 した，な お
， RIA で の 検出隈界は LTB ↓ ，

　LTC ‘，

LT 軌 お よ び LT 域 に つ い て それぞ れ，3，12，12お よ

び60P9 で あ っ た ．

　 5，histamineの 定 量

　白血球 の 実験 に お い て は ，4−a ．部 分精製 の 項 に お け

る素通 り分画，すなわち，試料充嗔時お よ び AB 洗浄

時 に 回収 され た 溶 出液を凍結乾燥後 ， 1m レtubeの精製

水に 溶解 した もの を histamine定量用 試料 と した ．肺

切片 の 実験に お い て は 試料上清lml！tube を 用 い た ．ま

た，ヒ ス タ ミ ソ 総量 に は
， 末梢 血 白血球 の 場合 6Xlos

cells の pelletに ，肺 切片 の 場 合 200mg に 1％過塩 素

酸液をそれぞ 2ilmlお よ び4m1 を 添加 し．沸騰水浴 中

で 2Gmin 処置 し た 後 ，
1700　Xg

，
20min 遠心 して 得 られ、

た 上 清 を用 い た ． こ れ ら試 料中 の histamineを May

ら
Z｝

の 方法に 準じ て抽出し，螢光法 に よ り測定 した ，

150

lOD

耄
§
着

ま 　50

DSponCent
5Trsn 6 （一】09 ．9！m け
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　Fig．1．　 Effect　of 　trani…ast （Tran）and 　ketotlfen

｛Keto ）on 　anaphy ｝actic 　histamine　and 　LTC4　release

from 　atopic 　hunian 】eukocytes ．

　Total　histamine　content ；2〔｝，O−78、7ng！2　x　106cells．

　Anaphylactic 　histarn三ne　release ： 10，6−30，4ng！2　x

loecell5．

　LTC ，　 release ： 48−542　pg／2× IC・6cells ．

　Each 　column 　represents 　mean ± S．E 　 of 　6　 experj −

ments ．

実験成績

　1．末栴 血 白血 球 に つ い て の 成績（Fig．1）

　 6名 の ア ト ピー患者 の 末稍血 白血球か ら抗原刺激に

ょ り 遊離す る histamineお よ び LTC 、，な らび に こ れ

ら の遊離 に及ぼ す薬物 の 影響 に つ い て
，

controK 薬物

無 処置） を 1    ％ と し た 芻 合 の 成 績を示 し た ．な お ，

hisしamine お よ び LTC ， の い ずれ の 遊離量 も個体 に よ

り大 き く異 な り，control と い ず れ の 薬物 処 理 群 の 問

に も有意 な差 は 認 め られ な か っ た．

　 1）抗 原 惹 起 に よ る histamine遊 離 量 ：総 his・

tamine 含量 の 29−83％ と個体差 が か な りみ られ た が
，

平均値で は spontaneous （薬物 お よ び抗顕無処置）his・

tamine 遊離量の 約 4 倍と 明 ら か な 遊離 の 増強が認め

られた．

　 こ の ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー

性 histamine遊 離 に 対 して，

10−5g
／ml の tranilast お よ び 10−5g

！ml の ketotifenの

反 応 惹起 30min 前 よ り の 処 理 は 抑 制 を 示 さ ず ，

ketotifenで は若干遊 離の 増強を示 した ．

　2）抗原 惹起 に よ る LTC4 の 遊離量 ：48．・54L7pg，i2×

10fi　 cells と個 体 差 が み られ，さ ら に spontaneous

LTC4 遊離 も control の 約 60％ と 比較 的 大 き い 値 を示

した ． こ の 遊離 に 対し て 1 一5g
！ml の tranilastの 前処

置は contro1 の 50％ と強 い 遊離抑鰯を 示 し た ．
一

方 ，
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　Fig，2．　 Effect　of 　tranilast　（Tran｝，　 ketotifen

（Kete ）and 　disodium 　crorno9 …ycate ｛DSCG ） on 　his・

tamine 　 re｝ease 　 from　 passively　sensitized 　 human
lung　fragments ．

　Total　histamine　content ：24．2μ9！g　tissue．

　Anaphy ］actic 　histamine　Telease ： Lt．43μ91g　tissue．

10
−fig，；ml の ketotifenで は 抑制 隷 み ら ≠t ず，逆に 若干

の 促進煩向を示 した ．

　3）抗原惹起に よ る LTB4 ，　 LTD4 お よ び LTE ， の遊

離 ：Fig．に は 示 して い ない が，　LTB ‘お よ び LTD ， に つ

い て も LTC
↓
と同様 に 精製 し，RIA を行 っ た．　LTB4 遊

離 に 嬰 し て は 遊離量 が少な く，ま た ，抗原 に よ る遊離

の 増強 は み られず，10酊5g 〆ml の tranilastに よ る抑徹

もみ られな か っ た 〔LTB ｛遊難量 （pg／2 × 1  弓
celis）：

spontaneous 　9．3± 1．4（平均 ± SE ．，　 N ＝ 41冫，　 c （mtrol

8，6± 1．7（N ＝5 ），tranilast処理 8．3± 9．8（N ； 5）〕，

　LTD
、遊籬量 も LTC

、
に 比 し て少なか っ た が t

　 LTC ，

の 場合 と 同様に 抗原 に よ る遊離 の 増 強ぶ み られ，IU’S

g！m1 の trani】ast も遊離 の 抑 嚮 を 示 し た 〔LTD 遊 離

量　（P912x105ceHs ）：spontaneous 　41，3± ！l、4【：N ＝

5 ），　control 　52．7± 12 、5　t／N ＝ 5 ），　tranilast 処 嬋．

36．7± 4．7（N ＝5）〕，LTE4 に つ い て も RIA を 行 っ た

が，試料中 の LTEa 量 は 測定限界以 下 の 劉 が 多く，成 績

と して表示する こ と が で きな か っ た ，

　2．受動的 感作 ヒ ト肺 切 片 に つ い て の 成績 （Fig，2−

4）

　 1優の 受動的感作 ヒ ト肺切片 か ら抗 原刺激 に よ り遊

離す る histamineある い は LTs ，お よ び こ れ ら の 遊離

に 及ぼす薬物 の 30min 前処置 の 影響 に つ い て の 成績 を

示 し た．

：：：
　　

00
一
〇」甼匸
OU

一〇

50

　 　 Spon 　　　Go冂ヒ　　　 ”　　　　 4 　　　　　6 　　　　5　　　　　5　（
−b9 ．　gfm ≡，

　 　 　 　 　 　 　 　 　 丁ra 昌　　　　　　　　 Ke 匚o 　　　　　DSCG

　Fig．3，　 Effect　of 　tranilast 　（Tran ｝，　 ketotifen

l｝＜二eto ＞ and 　disOdi皿 　crolnoglycate 　（DSCG ｝　on

LTC
｛，　 LTD ，

　a ηd　LTE ，
　release 　from　passively　sen ・

sitized　human 　lung　fragments，

　LT 　re ］easa （pmol ／g　tissue）； LTC 、2，24，　LTD431 ，

01，LTE4138 ，3，

　 Dhistam ｛ne 遊 離 量 （Fig．2）：contr 。1の his・

taln｝ne 遊 離 量 は 総 h三stamine 含 有 の 10％ で あ り，

spontaneous 遊離量 の 】1倍 と比較的多 い 遊離が み られ

た ．

　 10−5お よ び IO
’

‘

gi
’
m1 の trani【ast は 濃度依存性 は み

ら れ なか っ た が，約 55お よ び45％ とそ れ ぞ れ 強 い 遊離

抑制 を示 し た ．10−5g ．iml の DSCG で も約 45％遊離抑

制 が 認 め ら れ た 、一
方，10−s

お よ び 10
−591ml

の

ketotifenで も抑制傾 向 は み られ た が，そ の 抑制率は そ

煮それ 上5お よ び 5 ％と比較的弱 か っ た ．

　2） LTC
，，　 LTD

、
お よ び LT 盆4 の 遊離量 （Fig．3）：

LTE ，遊離量 が最も．多 く，LTD ，
の 約4．5倍，　 LTCa の 約

6 倍 で あっ た 。1r591m 互の tranilast は LTC4，　 LTD ，

お よ び LTE ．の 遊離 を か な り強 く抑制 し，そ の 掴制率

は そ れ ぞ れ 約 65，25お よ び 55％ で あ っ た．10’‘

g／ml で

は LTq お よ び LTD ， を 約 ll〕％抑制 す る に す ぎな か っ

た が，LTE
，
　1： つ い て は 約65％の 強 い 那制 が み られ た ．

一
方，10−sg

，！ml の DSCG で は い ずれ の peptide　LTs

に 対 し て もか な り強 い 挿制 が み られ，その 抑捌率 は 約

50−60％ で あ っ た ．10
−Sghni

　tD 　ketotifenで 1・よ　 LTE ，の

若干 の 遊離抑 制傾 向 が み られ た が↓ TC 、お よ び LTD 、

で は 逆 に 明 ら か な 増強が 認 め られ た．10
−5g

！m1 の

ketotifenで は LTC ， お よ び LTE ，の 遊離 を 約 20％抑

謝 し た が，LTD4 に 対 し て は ほ と ん ど 影響 がみ られ な

か っ た，

　 3：） LTC ，，　 LTD ｛ お よ び LTE ，の 遊 離 の 総量 お よ び

N 工工
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−IO9，9’隣］）

　 　 　 　 　 　 　 　 Tran 　　 　 Keto 　 　 DSCG

　Fig、4．　 Effect　of 　trani王ast　｛Tran），　 ketotifen

｛Keto）　and 　dis。dium 　cromogiycate （DSCG ）on　LTB4

and 　peptide　LT 　release 　from 　passively　sensitlzed

human 　lung　fragments ．

　LTB4 　release ；8、62pmo1 ／g　tissue

　Pept1de　LT 　release 　：171．6pmo1 ／g　tissue．

LTB 、
の 遊離量（Fig．4）：LTC ，．　 LTD 、お よ び LTE 、

の 遊離の 総量を peptide　LT 量 として 表示 する と と も

e＝　LTB ，
の 遊離 量を併せ て 示 し た ．10−5お よ び 10r4g／

ml の tranilastは LTB ，の 遊離 と と も に peptide　LTs

の 遊 離 を 強 く 抑 制 し た．10rrSg．tfml の DSCG も

tranilast と 同様 に LTB4 お よ び peptide　LT 遊離 の い

ず れ を も か な り強 く抑制 し た ．
一方 10’69 ！ml の

ketotifenば い ずれ の LT 遊難 に も影 響 を 及 ぼ さ な

か っ た が，10
−5g ！m1 で は い ずれ の LT 遊藩 に 対 して も

約20％ と弱 い 抑嚮を示 し た ，

考　察

　多形 核 白血球 か ら の LTs は 好塩基球
3ンの み な らず

好酸球
4）お よ び 好 中球

4｝か ら も 比較的 多量遊 離 さ れ る

こ と は よ く知 ら れ て い る．今回 の ヒ ト末稍血 自血球に

お ける実験 で は 、流原惹起後 の incubationも含 め て ，

incubat三〇 n 時間 が ユ時間 と 比 較的 長 く．抗 原 惹起 を

行 っ た control の LTC ，遊 離量 と spontaneous 遊離 量

の 間に は それ程著 明な差 は み られ な か っ た．spontane ・

Ous 　LTs の 遊離 は 好塩 基球 よ り も．む し ろ好酸球 お よ

び 好中球に 由来す る と推 察 され た ，tranilast は ア ナ

フ ィ ラ キ シ
ー

性 LTC4 遊離を 明 ら か に 抑制 した ，ま た ，

LTD 、遊離 に 対 し て も抑制f乍用を示 した．　 LTE 、 に つ い

941

て は検出限界以下 の 場合が多か っ た が，こ の 理 由は ，

末梢血 白血 球浮遊液 の medium と し て 脉 ・た MCM

中に は 多量の リ ソ 酸 イ オ ソ （7mM ）が存在 し，本イ オ

ン が LTD4 か ら LTE4 へ の 代 謝酵 素，　 aminopeptidase

を 抑制 し た結果 に よ る
5］
と考え られた ．

　tranilast は
， 末 梢 血 自 血 球か ら の 抗原 に よ る his・

tamine 遊離の 成績 と＋t異な り，受動的感作 匕 ト肺切片

か らの histamine遊離 を明 らか に 抑制 した ． こ の こ と

は，肺 切片か ら の ア ナ フ a ラ キ シ
ー性 histamine遊離

の機溝 に は 末梢 血 白血 球 の 場合 とは 異な っ た 過程 も し

くは 調節因子が存在す る こ と を強 く示唆 して い る．さ

ら に ，trani｝ast は 肺切片か ら の ア ナ フ ノ ラ キ シ ー性

peptide　LT の み ならず、ア ナ フ a ラ キ シ ー性 LTB4 遊

離を も抑制 した． ヒ ト肺 由 来の 分離 肥 満細胞 は 抗原抗

体反応 に よ り，peptide　LT として は 大部 分が LTC 、 と

して 遊離さ れ る こ とが知 られ て い る
e）．

　今回 の 肺切 片 の 実験 で は 大量 の LTE4 が認 め られ，

LTC4 は か な り少 な か っ た ．　 LTs 遊離量 の 割 合 は 実験

条 偉 に よ っ て 異 な る と考え られ る が ，肥満細胞か ら遊

離 した LTC4 は肺 を講 成す る 他 の 細胞 に 存在す る γ
一

91utam》4transpept量daseお よ び am 三n ・peptidase 　eこ よ

り↓ TC4 → LTD ，
→ LTE ，

へ と速か に 代謝 され た こ と

に よ る と考 え ら れ る，γ
・glutamyltranspeptidase に よ

り LTE ， ｝＆　LTF4 へ と代謝 され る こ と が in　 vitro で 確

認 さ れ て い る
7］が，今回 の 肺 切片 に お け る実験 で は

LTF ，
は 遊離 され て い た と し て も比較的少 量 で あ る こ

とが示唆 され た ．す なわ ち，ty　・k の 用 い た HPLC の 条

件下 で ft　LTF ，
は LTc4 に 璽め て近接 し て 溶 出 し，ま

た 今 回 用 い た
SH ・LTC ‘ RIA　kitの 抗 体 は LTF4 と

80−IGO％交叉反応性を示す に もか か わ らず，　 HPLC か

らの LTC4分画 の RIA で は LTC4 量 は LTE4量 の 約 11

60で あ っ た こ とか らうか が わ れ る．tranilast の 肺 切片

か らの LTs の 遊離 の 阻害 が い か な る機序 に よ る の か

は 明 らか で は な い ．

　 しか し，histamine，　 LTB 、 お よ V ：　peptide　LT 遊離

に 対す る本薬物 の 阻害 の 程度が お 互 い に 比 較的類 似 し

て い る こ とか ら．本薬物は ，抗原抗体反応 か ら こ れ ら

両 media 仁or が 遊 離す る ま で の 過程 の 共通過程 の
一

部

位を阻害し て い る 可能性 が 強 く示唆 さ れ る．末稱血 白

血 球 の 成績 に お い て は ，先述 の ご と く，抗原抗体反応

に よ り LTB 、 の 遊離の 増強 は み られず，　 spontaneous

LTB4 遊離 ｝こ 対 し て ほ とん ど影響を及 ぼ さなか っ た こ

と，さ らに spontaneous 　LTC4 遊離量 lt　tranilastの 無

処置 ts よ び 処 置下 で 庶 大きな 影響 が み られな か っ た こ

N 工工
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と （tranilastの 処理 に よ り 2例 は 若干増強， 1偶 は 若

干 抑制） か ら，末梢血 白血球 に お い て も tranilast の

LT 遊離抑制 1乍用 は抗原抗体長 応後の LT 生嘆以前の

過程 を抑制 し，結果的 に LT 生戒を抻制 し て い る 可 能

性 が示竣 さ れ た．

　以 ヒの 成績か ら，trani】ast は ヒ ト肺切片か らの ア ナ

フ a ラ タ シ ー
性 histamine遊離 の み な らず．　 LTs の 遊

離を も抑制 し．また ヒ ト 末．稍皰自血 球 か ら の ア レ ル

ギ ー
性 LT 遊離を も揮箭する こ とは 明 らか で あ り．こ

の遊離蜘制作月賦 tranilastの 喘息治療効果 の
．一一

端 を

担 っ て い る こ と が強く示駿 され た．
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　　2， Treatment　with 　tranilast（1｛｝5　and 　1〔H 　g／m1 ）ξor　30　min 　prior　to　a 飢 igen　chaHeng 巳 inhibited　the 　reiease 　of
no しonly 　LTB4 ，　LTC4，　LTD4　and 　LTE4　but　also　histamine　from　passively　sensitized 　human 　lung　fragments，
　　From　these 　resultsl 　it　wassuggested 　that 　the　suppression 　of 　LT 　as 　well 　ashistaminerelease 　c  ntributed 　to　the
antiasthmatic 　effect　of　tranilast，
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