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即時型 ア レ ル ギ ー
反応 に お け る気道粘膜血管透過性 ：

好 中球エ ラ ス タ ー ゼ の 役割

　 　 　 　 東 京 女 子 医科 大学 第
一

内科

武田祐子 　　玉 置 　淳　　山脇 　功

　　　 近藤光子　　永井厚志

　 ovalbumin （OA ）感作モ ル モ ッ トを用 い ，即時型 ア レ ル ギー
反応に お け る気道血管透過 性亢進 と好中

球 エ ラス タ
ー

ゼ の 役割 を検討 した．血管透過性 は血管外に漏出した Evans 　blueの 吸光度を測定する こ

と に よ り評価 した．OA 吸入 は Evans 　blue の 気管粘膜血管外漏 出の 増 加を もた ら し，気道血管透過性 の

亢進が窺わ れ た．また そ の 作用 は，好中球 エ ラ ス タ
ーゼ 阻害薬 ONO −5046 に より用量依 存的 に 抑制 さ れ

た，気管支肺胞洗浄液中の 好中球数は OA チ ャ レ ン ジ に よ り増加 した ．さ ら に 好 中球 エ ラ ス ターゼ 活性
の 著明な増加が認 め られ ， そ の 効果 は ONO ・5046の 前処置 に よ り ほ ぼ 完全 に 抑制 さ れ た，好中球 エ ラ ス

タ
ーゼ の 気管内注入 は ， 血管透過性 を用量依存的 に増加 させ た．以上 の 成績 より，好中球 エ ラ ス タ

ーゼ

は 即時型 ア レル ギー
反応 に お け る気道血 管透過性 の 亢進 に 関与 して い る 可能性が示唆さ れ た．

Key 　WOrdS ：　allergiC 　inflammati（m

permeability

elastase 　inhibitor neutrophil 　elastase vascular

は じめに

　喘息 に お け る 気道炎症 の 特徴 と して ，気管支壁 へ の

好 酸球浸潤や喀 痰中 の 好 酸球 増多 が広 く知 ら れ て お

P，好酸球 が 気管支収縮 や 炎症 を惹 き起 こ す主要 な 細

胞 で あ る と考 えられ て い る．一方 ， 好中球 に 関 して は，

特異抗原や オ ゾ ン
， TDI （toluene　cliisocyanate）な ど

の 吸入 に より気管支肺胞洗浄液 中 の 好中球 が 増加 する

こ どu
， 好中球 が種々 の 刺激 に よ り活性化 さ れ る と 「航

小板活性 化因子 や 活性 酸 素 を産 生 遊離 す る こ と ， 喘息

患者 の 気道粘膜 に 好中球 の 浸潤が認 められ る こ と
2，
な

ど よ り，喘息病態 の 成立 に お け る本細胞 の 関与も指摘

され て い る
n｝．

　本研究で は ， 活性化好中球よ り遊離さ れ る様々 な メ

デ ィ エ
ー

タ
ー

の うち，好 中球 エ ラ ス タ
ーゼ に 柱 目 し た．

好 中球 エ ラ ス ターゼ は ア ズール 顆粒 に 多量 に 含 まれ る

セ リ ン プ ロ テ アーゼ で あ り ， そ の 生 理 作用 と して ， 蛋

白分解酵素 と して の 効果 の み な らず，強力 な気道 分泌

促進作用 が 知 られ て い る
4｝．さ ら に ， 最近 ， 本酵素の 阻

害薬が抗原誘発 に よる気道収縮反応 を抑制 した との 報

告
5 〕も あ り ， 好 中球 エ ラ ス タ ーゼ と喘息 との 関連 が 推

測 され て い る．そ こ で 今「司は ， 気道炎症の 1 つ で ある

気道粘膜血管透過性の 亢進に 焦点 を絞 り，モ ル モ ッ ト

の 即 時型 ア レ ル ギー反応 に お け る 気道 血管透過性亢進

と ， 以上 の 反応 に お け る好中球エ ラ ス タ ーゼ の役割を

明 ら か に す る こ と を目的 と し．以下 の 実験 を行 っ た．

Received：　February 　28，1997

Accepted； May 　13，1997
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方　法

抗原 チ ャ レ ン ジ と血 管透 過 性 の 測定

　Hartley系雄性 モ ル モ ッ ト （体重 250〜300g＞ に 7％

Qvalbumin （OA ）を 7 口間隔 で 計 2 回腹腔 内投与 （70

mg ／kg） して 感作 し，その 71］後 に 実験 に 供 した
6｝．

　感作 モ ル モ ッ トをペ ン トバ ル ビ タ ール （4（）mg ／kg）

に て 腹腔内麻酔後 ， 気管 を切 開 し レ ス ピ レ ー
タ に 接続

し人工 換気 を行 っ た（1 回換気量 ユOml／kg ， 呼吸回数 60

回／分 ）， 3％ Evans　blue （Sigma 　3十） を 含 む 生 理 食塩

水 を大腿静脈 よ り 5 秒以 一ヒか けて 注入 し，次 い で ，7％

OA を超音波 ネ ブラ イ ザーに て 2 分間吸 入 さ せ る こ と

に よ り抗原 チ ャ レ ン ジ を行 っ た （吸人量 0．2ml／分）．

OA 吸入 の 10分後 に 開胸 し，右心耳 お よ び 左房 を切開，

さ ら に 左 心 室 か ら上 行大動脈 に カ テ ーテ ル を挿入 し

120mmHg の 圧 に て リ ン 酸緩衝生 理 食塩 水（PBS ，　 pH

5）を注入 し，全身を 2 分問灌流 した ．次い で ，気管を
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摘出 し重量 を測定 した 後，ホ ル ム ア ミ ド中に50℃ で 18

時間浸漬 し ， 組織中の Evans　blueを抽出 し た．溶液中

の EVans 　 blUe濃度 は 分光光度計 （励起波長 620nm
，

Ultrospec　Plus，
　 Pharmacia　LKB ，　 Biochrom 社）を

用 い て 測定 し，組織 の 湿重量 1mg あた りの ll嗜 外 に 漏

出した Evans　blue量 を算：定した
7 〕．

血管透過性亢進 に お ける 好中球 エ ラ ス ターゼ の 役割

　OA チ ャ レ ン ジ 5分前 el　C）NO ．5046（小野薬品）を大

腿静脈 よ り投与し （3，工0， 30mg ／kg＞，　 Evans　blueの

注入後，OA チ ャ レ ン ジ を行 い ，血管透過性の 測定を前

述 と同
一

の 時間経過 で行 っ た．ま た，外因性 に 投与し

た 好 中球 エ ラ ス ターゼ が 血 管透過 性亢進作用 を有す る

か 否 か に っ い て も検討 した．モ ル モ ッ トを麻酔 し気管

を露出 し，Evans　blueを大腿静脈 よ り投与 した．種々

の濃度 （1〔〕， 30， 60， IOOμM ）の 好中球 エ ラ ス タ
ー一ビ

（Sigma 社）0．2ml を気管内注入 し，10分後 に 全身 を灌

流 し た 後気管を摘出 し，ホ ル ム ア ミ ドに て Evans 　blue

を同様に抽 出し た．さ ら に ， 好中球 エ ラ ス ターゼ （100

μM ）の 注入 5 分前 ll　ONO −5046 （30mg ／kg＞を大腿静

脈 よ り投与 し，好中球 エ ラ ス タ
ーゼ 阻害効果 を確認 し

た．な お基礎実験 にお い て ， ONO −5046は ， 本研究で 用

い た 投与 景 で は そ れ 自体 が 拍1管透過性 に 影響を 及 ぼ さ

な い こ と を あ ら か じめ 確認 した．

気管支肺胞洗浄液の 解析

　モ ル モ ッ トを麻酔後 ， 気管を切開し気管カ ニ ュ
ーレ

を介 し て 生理食塩水 15m1 で 気管支肺胞洗浄を行 い ，同

操作を 3 回繰 り返 す こ とに よ り洗浄液 を回収 し た．回

収 し た洗浄液は 1200同転 5 分間で 遠沈後上 清を除去

し
，
PBS で 2 回洗浄後，総細胞数 を 算定 した．ま た 塗

抹標本 に May −Grundwa！d−Giemsa染色 を施 こ し，細

胞分画 を算出した．

　 また，コ ン トロ
ール （非感作），感作後生 理 食塩水 を

吸入 （shaln 　challenge ），　 OA チ ャ レ ン ジ，　 OA チ ャ レ

ン ジ 十 〇NO −5046 （30mg 〆kg ）の 4 群 に つ い て
，

methoxysuccinyl −L −alany1 −L −alanyl −1−proppyl −1．・

valyl −p−nitroanilide を 基 質 と し た 酵素分解法
9）を用

い
， 気管支肺胞洗浄液 中の 好中球 エ ラ ス タ

ーゼ 活性 を

測定しエ ラ ス ターゼ濃度 に換算した．

統計

　す べ て の データ は 平均値 ± 標準誤差で 表記した ．統

計 学的解 析 に は ANOVA あ る い は Newman 　 Keuls

multi 　ple　comparison 　testを用 い
，
　p＜ 0．05を有意差あ

りと判定 した．

結　果

気管粘膜血管透過性

　Fig．1 に OA チ ャ レ ン ジ に よ り惹起 さ れ る 即 時型

ア レ ル ギー反 応 に お け る 気管粘膜血管透過性亢進 お よ

び そ れ に 対 す る ONO −5046の 効果 を示 し た．　 Evans

blue の 血管外漏出 は ， 感作 モ ル モ ッ トに 生 理 食塩 水 の

吸 入 を行っ た sham 　challellge 群 と 無処 置 の コ ン ト

ロ
ー

ル 群 の 間 で 有 意差 は認 め られ な か っ た が，OA
チ ャ レ ン ジ に よ り著明に 増加し （7．4± 2．0 ・44．8± 7．O

ng ／mg 　tlssue，　p く0．OOI，
　n ＝ 7）， 血管透過性の 亢進が

示 唆 さ れ た．また，以 上 の 効果 は ONO −5〔〕46 の 前投与 に

よ り用量依存的 に 抑制 され，投与量 30mg／kg で 30％ の

抑制率 で あ っ た （p く D．05， n ＝7）．一
方 ，

　 Fig．2 に 示

す よ う に ， 好巾球 エ ラ ス ターゼ も血管透 過 性 を用 量 依

存的に 亢進 さ せ ， ユ00μ M エ ラ ス ターゼ の 気管内注入 で
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　Fig．1．　Dose −dependent　 effcct 　 of　 ONO −50460n
allergen −induced　microvascular 　leakage　in　thc

guinea　pig 　trachea．　Guinea　p〔gs　received 　Ile　treat−

11／el／t　（Control），　 inha】ed 　saline 　（Sham ＞　or 　oval
−

1〕umin 　（Challenge），　 Some 　aninlals 　were 　treated

輌 th　 inしravenous 　ONO −5046，　 and 　 then 　 challenged

with 　ovall 〕ull／il／．　Vascular　permeabiHty 　was 　expres −

sed 　 as 　the　extravasation 　（）f　Evans 　bhle　dve，　Data

are　means ± SE ；n ＝7for　each 　column ．” p ＜ 0，01，
“ ” P く 0．〔〕Ol，significantly 　different　froln　the　contro 王

values ，†ヵく〔1．〔｝5，　 significantly 　diff（〕rent 　frorn　the

response 　to　challcnge 　alc〕ne ，
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Table　 l　 Effect　 of 　ONO ・5 46 〔m 　 cell 　differentials　in　bronchoal ＞ eQlar

　　　　　　　 lavage　l！uid 　after 　an しigen　cha ！！enge

厂
1
、
（）tal　cells ，　x105 〆ml

Macrophage ，％
Lymphocytc、％
NeLltrophil，％
E ⊂〕sinophil 、％
EpitheliUm，％

Cりntro1

6．7± o．7
92 ．7± 〔，．42
．8± 〔，．72
．7 ＋ 0．7

〔｝，7．辷〔1．21

．2⊥ D．3

Challengc

17．9± 1、2s＊”

7・L3 ⊥ 1、2寧料

4．2上 0．6墨

14．2± 1．2＊1 ＃

3．1＋ 0．6＊＊＊

4．1tO 、．e“＊＊

ONO ・5046（，30iiig〆1｛g ）
　 　 　 　 十

　 　 Chullenge

19．1± 0．6s＊e

81 ．9⊥ ユ．1Sls

5．9± 〔〕、7，一＊＊

1〔）．D± 〔〕．8串＊‘・†
1．1± 0．2＊．†††
王．1⊥D、3†††

Data　 are 　expressed 　 as 　means ± SE ；1ユ
　7．

ワ，く O ．05，樹
艶 く0．001 （vs．　Control）；†f’＜ 0．05，†††カく 0．0川 vs ．　Challenge）
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　 Fig，3．　Effect　 o 「 huma ］
．
1　 neutroph ｛l　 ela ＄tasc

（HNE ） on 　 microvascular 　 permeabi ．lity　 of 　 the

guinea　pjg　trachea ．　After　tracheal　instillation　 of

various 　 concentrations 　 o 〔 HNE 　 or 　 the　 vehicle

（saline ）at 〔〕．2m1 ，　extravasation 　of 　Evarls　blue　dye
was 　 assessed ，　 Some 　 anirnalE 　 were 　 treated 　 wi 亡h
intravenous　ONO ・5046 （30mg 〆

’kg），　 and 　then　HNE

（／00μ M ）was 　given．　Data 　are 　mcans 十 SE ；n ＝7for

each 　 column ．＊p く D．  5，＊

馳 〈 （）．Ol，　 significantly

different　 from 　 the 　 control 　 values ，†卞ノ丿 く 0．D1，
significantly 　diffcrent　from　tlle　resPonse 　to　10〔｝μr＞I
IINE ．

⊥ 幽
Control　　　　　Vehicte　　　　　　　　　　1　0

翳
ONO −5046

　 　 十

HNE ｛100 μM）

は Evans　blue漏出量 は 1ユ．O± 2．4か ら43．5＝1　6，8ng／

mg 　tissueに 増加 した （p 〈 0．01，
　 n ＝ 6）．ま た ， 以 上

の 効果は ONO −5046 （30mg ／kg＞ の 前投与 に よ りほ ぼ

完全 に 抑制 さ れ た （p 〈 0．01，
n ＝ 6）．

気管支肺胞洗浄液 の 解析

　Table　1 に ，　 OA チ ャ レ ン ジ を行 っ た モ ル モ ッ トの

気管支肺胞洗浄液 の 細胞分画 を示 した ．コ ン トロ ール

群 に 比較 し ， OA チ ャ レ ン ジ 群 で は 好酸球，好中球 お よ

び 脱
．
落 し た気道上 皮細胞の 分画 が増加 し （い ず れ も
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　 　 　 　 　 　 ＋

　 　 　 　 　 Cha 「lenge

　Fig．3．　 Ef「ect 　 of 　ONO −50460n 　 allergen ・induced

illcrease　in　 neutr 。phil　elastase 　in　bronchoalveDlar
lavage　fluid．　 Guinea　pigs 　received 　 Iユ〔） treatmellt

（ControD ，　 inhaled　sa！【ne 　〔Sham ）　Qr 　ovalbumin

（Challenge）．Some 　animals 　were 　treated　with 　intra．

Ve 卿 US 　ONO −5046 （30mg 〆kg）、and 　then　Challenged

with 　 ovalbumin ．　 Data　 are 　 means ± SE ； n ＝7　 fQr
each 　colurnn ．　

＊＊
ッ）＜ 0．OOI，　 significantly 　different

fr〔〕m 　the　control 　 values ．†††P ＜ 0．O〔｝ユ，　signi亘cantly

different　from　the　 respQnse 　tQ　challenge 　alene ．

p ＜ O ．〔〕Ol
，

11＝7）， リン パ 球 の 増加 も認 め ら れ た （p ＜

O．05， n ＝ 7）．また ， リ ン パ 球 の増加以外 の 反応 は ONO ・

5046 （30mg ／kg） の 投与 に よ り著明 に 抑制さ れ た （好

中球 ：p 〈 〔〕．05， 好酸球 お よび上 皮細胞 ：ヵ＜ O．OO1，い

ずれ も n ＝ 7）．気管支肺胞 洗 浄va　LI．［の 好 中球 エ ラ ス

タ
ーゼ 濃度 は OA チ ャ レ ン ジ に よ り増加 し た が （31±

2．0．＞210 ．5± 26．2nM ，p ＜ 0．00］，n ＝7），ONO −5 46（30

mg ／kg）の 前処置 に よ り著明 に抑 制 され た （pく O．OOI，

n 二7，　Fig．3）．
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考　察

　 本研究 で は，モ ル モ ッ ト気管粘膜 に お け る Evans

blueの 血 管外漏出が 抗原 チ ャ レ ン ジ に よ り増加し ， 気

道血管透過 「生の 亢進が 示 唆 さ れた．ま た ， 上 記 の 反応

は好申球 エ ラ ス ターゼ阻害薬 で あ る ONO −5046の 前処

置に よ り有意 に 抑制 され た こ と ， さ らに 抗原チ ャ レ ン

ジ に よ り気管支肺胞洗浄液中の 炎症細胞 の う ち 好 酸 球

の み な ら ず好中球の 増加も観察 さ れ た こ と よ り， 即時

型 ア レ ル ギー
反応 に お け る気道粘膜血管透過性 の 亢進

に好中球エ ラ ス ターゼ が関与 して い る 可能性 が 推察 さ

れた．

　 従来より， 好中球は急性肺傷害 の病態 発 現 に 重 要 な

役割 を果 た す こ とが 知 られ て お り ， 肺循環 血 液中 に存

在す る好中球 が 活性化 さ れ る と好中球 エ ラ ス タ
ーゼ

，

lysozDmal　enzyme ，　 mye ！operoxidase
， 活性酸素な ど

が 放 出 さ れ ， 肺微小循環 の バ リア の 破壊 が惹起 さ れ

る
y）．と くに，好中球 エ ラス ターゼ は好中球 か ら分泌 さ

れ る分子 最29kDa の プ ロ テ ア ーゼ で あ り，好 中球以外

に も好塩 基球 ， 肥満細胞か ら産生 さ れ る
1°）．近年 ，

ARDS 患者 の 気管支肺胞洗 浄液 中 の 好 中球 エ ラ ス

ターゼ活［生が著し く一E昇 して い る こ と か ら
IS ］

， 本酵素

活性 と ARI ）S あ る い は多臓器不全 との 関連が 指 摘 さ

れ て い る
12，．また ， か か る病態で は，好 中球 に 由来す る

IIOCIや ク ロ ラ ミ ン な ど の 活性 酸素 に よ り抗 プ ロ テ

アーゼ活性が低下 し，肺内 の 好中球 エ ラ ス ターゼ 活性

が 相対的 に 増加 す る と い うメ カ ニ ズ ム も考 えられて い

る
n）．さ らに ， 最近 ，

こ の よ うな背景を踏まえ，急性肺

傷害 に 対 し て好 中球 エ ラ ス ターゼ の 選択的阻害薬を用

い た検討が 進 め られ て お り，ヒ ツ ジ の 敗血症 モ デ ル
1’）

，

モ ル モ ッ トや家兎 の 肺傷害 モ デル
】4 ）ls ）

に 対す る好中球

エ ラ ス タ ーゼ 阻害薬 の抑制効果 が 報告 さ れ て い る．本

研究 で 用 い た ONO −5〔〕46は ， 従来の SC−37658あ る い は

SC−39026な ど の 阻害薬に 比 し て よ り特異的 で あ り，か

つ 低分子量 （MW ：456）で 静脈内投与が 可能な薬剤 で

あ る
16｝．今回 の 即 時型 ア レ ル ギ〜

の モ デ ル で は ，抗 原

チ ャ レ ン ジ に よ る モ ル モ ッ ト気管粘膜 に お け る 血管透

過性の亢進を ONO −5046が 用量依存的 に 抑制 した こ と

か ら，好中球 エ ラ ス タ
ーゼ の 役割 が 示 唆 さ れ た．こ れ

は，エ ン ド トキ シ ン 誘起性肺傷害モ デ ル に お い て ，血

管 か ら肺胞腔 内へ の ア ル ブ ミ ン の 漏 出が ONO ・5046に

よ り抑制 さ れ た と い う報 告
li ＞や ，　 ONO −5（146が 好中球

エ ラ ス タ ーゼ に よ り惹起さ れ るハ ム ス ター
皮膚 の 血管

透過性亢進作用 を抑制した と い う報告
16 ）

に 合致 するも

の で あ る．

　 また，本研究 で は 好中球 エ ラ ス タ…ゼ が 実際に気道

血管透過性 を亢進 さ せ る か 否 か に つ い て も検討し た．

その 結果 ， 気管内に 注入 した ヒ ト好中球 エ ラ ス ターぜ

は Evang．　blueの 漏出 を用 量依存的 に増加 さ せ，以上 の

効果は ONO ・5046に よ りほ ぼ完全 に 抑制 され た こ と よ

り，ONO −5046の 好 中球 エ ラ ス ターゼ 阻害作用 も確認

さ れ た．
一

方 ， 抗原チ ャ レ ン ジ に お け る ONO −5046 の 抑

制効果 は部分 的で あ り，外因性好中球エ ラ ス ターゼ に

対 す る 抑制 に 比較 して 弱 く，
こ れ は ア レ ル ギー反応 に

お ける血管透過性亢進に好中球 エ ラ ス タ
ー

ゼ以外の 要

因が ある こ とを示 す結果 と考え ら れ た．

　今回 の 気管支肺胞洗浄液 の 検討で ， OA チ ャ レ ン ジ

は好酸球 の み な らず好中球 の 集積 も観察 さ れ た． こ れ

は，血管透過性亢進 に お け る 好中球 の 関与 を支持す る

所見 で あ る．ま た ， 好中球 エ ラ ス ターゼ 濃度 も OA

チ ャ レ ン ジ に よ り増加 し，ONO −5046の 前投与 に よ り

著明 に 抑制 され た．し か し，ONO −5046は好 中球 の 浸潤

自体 も有意に 抑制 した。そ の 理 由は 明 ら か で はない が ，

他の 好中球 エ ラ ス ターゼ 阻害薬で あ る L658758が 好中

球 の 血管内皮 へ の粘着と遊走 を抑制 した と す る報告
1η

があ り， ONO −5046も 同様 の 好中球遊走抑制効果 を有

す る 可 能性 が 推測 さ れ た．した が っ て ， 血 管透過性亢

進 の 抑制 に は，好 中球 エ ラ ス ターゼ阻害 の 他，好中球

浸潤 の 抑制 も関わ っ て い る可能性 は 否定 で き な い ．一

方 ，
OA チ ャ レ ン ジ で 増加 した気道一ヒ皮細胞 の 脱落や

好酸球浸潤も ， ONO −5046の 投与 に よ り抑制さ れ た．前

者は本薬剤の 有す る抗 エ ラ ス ターゼ作用 に よ り好中球
エ ラ ス タ

ーゼ の 組織傷害 が抑制さ れ た た め と考え られ

る が，好 中球浸潤 自体 の 抑制に 基づ く組織傷害性 活 性

酸素種 の 減少 に よ る可 能性 も推測 され る．し か し ， 好

酸球浸潤の抑制の 機序 に つ い て は 不明 で あ り，好酸球

遊走因子 と好中球 エ ラ ス ターゼ の 関連 を 含 め 今後 の 検

討課題 と 思 わ れ る．

　近年 ， 喘息病態 の 発現 に 好中球 エ ラ ス ターぜが重要

な役割 を 果 た す こ と が 明 ら か に さ れ つ つ ある．ヒ トや

イ ヌ の摘出気管支組織 で ， 好中球エ ラ ス ターゼ阻害薬

で あ る ICI200355が 分泌抑制効果を もた ら し た とす る

報告
18 ｝

や ，
ヒ ツ ジ の喘息モ デ ル に お い て ONO −5046が

抗原誘発 に よ る 気管支収縮を抑制 し た と す る報告
5
牾

あ る．今 回の 実験結果で は，喘息に お け る 気道炎症 の

指標 の 1 つ で あ り， か つ 気道収縮 の 増悪 因子 と な り う

る気道血管透過性の 亢進に も ， 好中球 エ ラ ス タ
ーゼ が

関与 して い る こ とが 明 ら か と な っ た．しか し，最近 ，

N 工工
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ROLE  OF  NEUTROPIIIL  ELASTASE  IN  ALLERGEN-INDUCED  AIRWAY

     MICROVASCVLAR  LEAKAGE  IN  SENSITIZEI)  GUINEA  PIGS

         Yuko  Takeda,  Jun Tamaoki,  Isao Yamawaki,  Mitsul{o Kondo  and  Atsushi Nagai

                 Fi}$t Pepartment of Medicine, Tt)dyo PV'omen's Medical Coglag'e

   To  determine the role  of  neutrophil  elastase  in allergen-induced  ajrway  microvascular  leakage, we

assessed  vascular  permeability  of  guinea  pjg trachea  by measuring  the extravasation  of  Evans  blue dye
in the circulating  biood, Inhalation of  ovalbumin  (OA) to guinea  pigs sensitized  with  OA  caused  Evans

blue extravasation,  indicating an  increased microvascular  permeability. Pretreatinent with  ONO-5046, a

specific  inhibitor of  neutrophil  elastase,  inhibited OA-induced vascular  leakage in a ciose-dependent

manner,  Tracheal instillation of  human  neutrophil  elastase  ]ikewise increased microvascular  permeabil-

ity, and  this eifect  was  almost  completely  abolished  by  ONO-5046. Challenge  with  OA  increased the

number  of  neutrophi)s  and  neutrophil  elastase  activity  in the bronchoalveolar lavage fluid, and  these

effects were  inhibited by ONO-5046. These  results  suggest  that neutrophil  accumulation  into the airwa}i

and  the subsequent  release  of  neutrophil  e]astase  may  play  a  role  in the airway  microvascular  leakage

produced  by antigen  challenge.


