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　エ ン ドセ リン ・1は，極 め て 強力 なモ ル モ ッ ト気管平 滑筋収縮物 質 と して 知 られ て い る が ，その 収縮作用

に は い くつ か の 化学伝達物質 の 介在 が 推定 され て い る ．今回我 々 は，卵 白ア ル ブ ミ ン を も ち い て能動感

作 した モ ル モ ッ トの 気管平滑筋 に in　vitro で ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー

反応 を惹起 させ ，そ の 後 に エ ン ドセ リ ン ・

1を 作用 させ る と
一

過性 の 弛緩反応 と そ れ に 引 き続 く収縮反応 を生 じ る こ と を 明 ら か に し た．10− 9M
の

エ ン ドセ リ ン・1に 対す る こ の 弛緩 反応 の 強 さ は 2× 10”5M の イ ソ プ ロ テ レ ノ
ール に よ る 最大 弛 緩 の

16．O± 1．3％ で あ り， 収縮 に 転 じ る まで の 時間 は 7．2土 0，7分 で あ っ た ．イ ン ドメ タ シ ン （10
−6M

）の存在

下 で も こ の 弛緩反応 は影響 を受 けなか っ た こ とか ら，弛緩性 の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン の 関与は 否定的で あ

る ．また，気管 の 上 皮 を機械 的 に 剥離 し て も弛緩反応は減弱 せ ず，む し ろ増強 を示 した こ と か ら ，
こ の

反応 に は 上皮以外 の 組織 か ら 産生 され る 弛緩性 の 因子 が 関与 し て い る もの と考え ら れ た．

Key 　words ：　 anaphylaxis endothelin −1 − guinea　pig　trachea
−

relaxation

緒　言

　エ ソ ドセ リ ン ー1（以下 ET −1）は ，1988年柳沢らに よ っ

て ブ タ 大動脈内皮細胞培養上 清 か ら分離 ， 同定 され た

強力な血管 平滑筋収縮活性 を有 す る ペ プ チ ドで あ り，

21個 の ア ミ ノ 酸が 2 ヵ 所 の ジ ス ル フ ィ ド結合で 2 つ の

環を形成 す る特異な構造 を有 して い る
1）．ET ・1の 生体

内 で の 作用 に つ い て は 未だ 不 明 の 部分が多 い が，血管

平滑筋収縮作用 の他に 気 道
2，，子宮

3｝

，膀胱
4）などに 対す

る強力な平滑筋収縮 作用 ， 心筋 へ の 陽性変力作用
5，，レ

S ン 分泌抑制
6 ），心房性ナ ト リ ウ ム 利尿 ペ プ チ ド放 出

促進作用 η 等 々
， 多彩 な生理活 性作用 が知 られ て い る．

ET ・1は 複数 の 哺乳類 で 同
一

の 構造を もつ ペ プ チ ドと

し
：

（見い だ さ れ て い る が ， 類似 の ペ プ チ ドと し て ET −

2お よ び 3 が い くつ か の 哺 乳類 に 共通 に 知 られ て い

る
帥．さ らに ，爬虫類で は ク サ リ ヘ ビ科 の あ る ヘ ビが も

つ 蛇毒で ある サ ラ フ ォ トキ シ ン が 極 め て 近 い 構造を有

し て い る こ と 9〕，下位 の 脊椎動物か ら無脊椎動物 に い
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た る ま で 類 似 構造 の ペ プ チ ド が発 見 され て い る こ

と
tonr ）

などか ら，動物界に お い て か な り根源的な 役割

をなす物質で あ ろ うと想像 され て い る． ラ ッ ト胎児 の

諸臓 器 に お け る ET −1の mRNA 発現 の 検討 の 結果 ，

肺，と くに 細気管支 の 上皮 は 腸管 や髄膜 ととも に 特 に

ET ・1産 生 量 の 多 い 臓 器 で あ る こ と が判 明 し て お

り
12 ），肺に多 くの ET −1結合部位 が存在す る こ とも確認

され て い る
ls〕
− 1fi，．我 々 は こ れ ま で ，　ET ・1の 肺 に お ける

作用 に っ い て様 々 な角度か ら検討を進め て きたが ， そ

の 結果 ， ET −1は こ れ ま で 知られ て い る物質 の 中で 最 も

強 い 気道平滑筋収縮活性を有 し て い る こ と
2）

，
こ の 活

性が種 々 の 化学伝達物質を介 し た もの で ある 可能性が

高 い こ と
16），ヒ ト に お け る気管支喘息の 病態に ET ・1が

関わ っ て い る可能性 が ある こ と17）
などが明 らか と な っ

て きた．ET ・1の 肺 に お け る 生 理的，病態生 理学的作用

に つ い て は 多くの 報告 がなされ て きて い るが，気管支

平滑筋 に お け る ET ・1の 作用 メ カ ＝ ズ ム に つ い て は い

まだ 明 らか で な い部分が多 い ，ET ・1誘発性 の 気管支平

滑筋収縮 に 関 し て は，プ ロ ス タ ノ イ ドの 関与
！6》ls）一一2°），

細胞内 カ ル シ ウ ム の 動員
2D な ど が報告さ れ て い る もの

の ，そ の 全 容 の 解 明 に は 更 に 多くの 検討が必要で あ る．

今回我 々 は ，肥満細 胞 か ら放 出 され る 種 々 の 化学伝達
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ー1 に よ る モ ル モ ッ ト気管 平 滑筋弛緩反応

物質 の 影 響を 除外 し て ET −1の 作用 を 検討す る 目的

で ，あ らか じめ 卵 白 ア ル ブ ミ ン で 感作 した モ ル モ ッ ト

の 気管平滑筋 に in　vitro で ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー一
反応 を惹

起 さ せ る 系 を 用 い
，

こ れ を 洗 浄 した 後 に ET −1を 作 用

させ た と こ ろ，収縮 に 先立 っ て
．一
過 性 の 弛緩反応 を生

じ る こ と を明 らか に した の で こ こ に 報告す る．

方　法

　1） ア ル ブ ミ ン 感作モ ル モ ッ トの 作成

　体重 約 3GOgの Hartley系 雌性 モ ル モ ッ ト を使用 し

た ．抗原 と し て 粗製卵 自 ア ル ブ ミ ソ （和光純薬 工 業製，

以下 OA ）をlmg ／ml の濃度で 生理食塩水 に 溶解 して

使用 し，初 回 免疫 と し て OA 　1
，
0mg を 皮 下 注射， 2週

間後 に 追加 免疫 と し て 0．5mg を皮下 注射 し て 初 回免

疫後 4 週間 目 に 実験 に 用 い た ．

　2）気管平滑筋標本 の作製お よ び薬理学 的測定 系 の

作製

　 モ ル モ ッ トは ，ペ ソ トパ ル ビ タ ール （50mg ／kg ）腹

腔 内 投与 に よ る麻酔 下 に 開 胸 し，約 50ml の Krebs・

Ringer液を左心室か ら灌流 し気管を取 り出 した ．気管

は 膜様部 の 対側で縦方 向 に 切 り開 い て 気管軟骨 と平行

に 約 2mm 幅 で 15切 片 に 切 り分 け，3切 片 ず つ を糸で 連

結し て 気管平滑筋標本 と し た ．なお ，反応 に お け る 上

皮の 作用を明 らか に す る た め
， あ ら か じ め 綿棒 を 用 い

て 上 皮を機械的に剥離 した 切片 も作成 し ， 比較検討 に

用 い た ．標 本 は 95％02 ＋ 5 ％CO ， で 飽 和 し た 37℃ の

Krebs−Ringer 液5ml を 満た し た マ グ ヌ ス 管 内 に 9．8

mN の 初期張力 の もとで 懸垂 し，張カ
ー変位 ト ラ ソ ス

デ ュー
サ （日本光電 TB ・611T），増幅器（日本光電 AP ・

601G）お よ び ペ ソ レ コ
ーダ （理科電es　R −54）を用 い て

等尺性張力測定 を行 っ た ．切 片は 約30分間の 安定化 の

後 に OA 　1μg／ml に 暴露 して ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー

反応 に

よ る 収縮 を 惹起 させ ，洗浄 し て か ら 各 薬剤を 作用 させ

て 反応を 記録し た．

　3） ア ナ フ ィ ラ キ シ ー
反応後 の 気管平 滑 筋標本に 対

する ET の 作用の 検討

　 ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー
反応後，張力が基線に 復し て安定

化 した と こ ろ で （約30分後）， ET −1（ペ プ チ ド研究 所）

を濃度蓄積的 （10
−i2〜IO

−7M
）ま た は単

一
濃度（10−9M ）

で マ グ ヌ ス 管内 に 添 加 し て 反応 を 記 録 した ．ま た ，ET ・

1の イ ソ ペ プ チ ドで あ る ET −2お よ び ET −3に つ い て も

10
−9M

の 濃度 で 同
．一

系に て ア ッ セ イ した ．更 に ，イ ン

ドメ タ シ ン （Sigma　Chemical　Company ，
　 USA ）10−6

M 存在下 お よ び ONO ・RS −082 （フ ォ ス フ ォ リ パ …
ゼ

A2阻害剤，小野薬品．｛．業）10
−SM

存在下，さ ら に，上

皮を剥離 し た 状態 で の ET −110
‘9M

に 対す る 反応 も検

討 し た．ET に よ る弛緩反応 は 基線を O％，
　ET 作用後

に イ ソ プ ロ テ レ ノ
ー

ル （和光純薬）2× 10
−5M

に よ る 反

応 を記録 し，こ れ を 王00％と して 各反応 の 最大値を パ ー

セ ソ ト表示 した ．

　 4）統計学的評価

　実験結果は mean ±SEM で 表 した ．統 計学的有意差

検定 に は Student’s　unpaired 　t−testを 用 い ，　p 〈 O．05を

も っ て 有意 と した 、

結　果

　 1） ET ・1に 対す る 気管切片 の 反応

　 ア ナ フ ィ ラ キ シ ー
反応後 の 気管切片 に ET −1を 作用

させ た と きの 反応 の
一

例を Fig．1 に 示す．なお ，ア ナ

フ a ラ キ シ ー
反応後 に 洗浄 し た 切 片 に 再 度 OA を 作

用 させ て も収縮 は み られ な い こ とか ら，
こ の 操作 に よ

り肥満細胞 な ど か ら放 出 さ れ る 各種 の 化学伝達物質の

影響 は 除外 し得 る もの と考え られ た ．Fig．　IA は 10
−9

M 単
一

濃 度 の ET −1に 対す る 反応で ある が，　 ET −1添加

に よ り速 や か な 弛緩反応が惹起 され ， 弛緩 の 最大値 は

2 × 10−SM
の イ ソ プ ロ テ レ ノ

ール に よ る 弛緩 の 16．0±

1．3％ で あ っ た ，ま た ， 弛緩反応 は 開始後 7 ．2± 0．7分後

に は 緩や か な収縮反応 に 転 じ，基線を越 え る張力に達

する こ とが観察さ れ た ．
一

方 ， 濃度蓄積的 に ET −1を添

加 し た 場合，Fig．1B に 示 す よ うに 3× 10”iiM
か ら弛

緩反応 が 観察さ れ ，10−8M
以上 で は 収縮反応 が 優勢 と

な る パ タ
ー

ア を示 した 。

　な お ，他 の 気道 平 滑筋収縮物質 で あ る ヒ ス タ ミ ソ ，

ア セ チ ル コ リ γ
，

ニュー
卩 キ ニ ソ A ， ロ イ コ ト リ エ ソ

D 、 に つ い て も同一系で検討し た が，弛緩 は 観察 されず

収縮反応の み が観察 された．ま た，卵 白 ア ル ブ ミ ソ 感

作 の み で in　vitro の ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー

反応を惹起 させ

なか っ た モ ル モ ッ ト気管平滑筋 に つ い て は，ET ・1を 作

用 させ て も収縮反応 の み が引 き起 こ され た．

　2）ET フ ァ ミ リ
ー

（ET −1，　 ET −2お よ び ET ・3）に お

け る反応 の 検討

　 ET ・1お よ び そ の イ ソ ペ プ チ ドで あ る ET −2，　 ET ・3を

10”9M
の 濃度 で 作用 さ せ た と きの 反応を Fig．2 に 示

す．ET ・1は 2× 10
−5M

の イ ソ プ ロ テ レ ノ ール に よ る 弛
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一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Society of Allergology

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Allergology

早 乙 女幹朗他 1379

A

1 ・ ・［

OA 　 1μglmQ

‘

olM

BOA
　 1μg／m2

↓

1・ N［

60 　min

　Fig．1．　Effects　of 　endothelin ・1 （ET ・1） on 　 the　 guinea　 pig　 tracheal　 strips　 after　 an 　 ana −

phylactic 　reaction ．　A ： 10”9M 　 of 　ET −l　 was 　added 　into　the 　bath　after 　an 　anaphylactic 　reaction ．

B ： ET −1　 was 　added 　 into　 the　 bath　cumulativ61y 　 after 　an 　 anaphylactic 　 reaction 　 induced　by

ovalbumin （OA ）．　Each　number 　represents ・log ［ET −1］（M ）．

緩反塔 と比較 し て 16．O± 1．3％，　ET ・2は 14．9± 2．1％の

弛緩反応を引き起 こ し
，

二 者 に 統計学的 有意差 は 認 め

ら れな か っ た．一方，同
一系で ET −3を作用 さ せ た と き

に は こ の 弛緩反応 は み られ ず ， 弱 い 収縮 の み が観察 さ

れ た．

　3）弛緩反応 に お け る プ ロ ス タ グ ラ γ ジ ン の 関与 に

つ い て の 検討

　 こ の 弛緩反応 に お け る プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ソ （PG ）E2

を は じめ とす る PG 類 の 関与 に つ い て 検討 す る た め
，

イ ン ド メ タ シ ン 10−6M 存在 下 で の 反応を 記 録 した ．弛

緩反応は 2x10 ”5M
の イ ソ プ ロ テ レ ノ

ー
ル に よ る 弛緩

の 15．8± 3．5％ で あ り，対 照 と 比 較 し て 有 意差 （p 〈

O．05） は 認め ら れ なか っ た．
．．・・

方 ，
ア ラ キ ドン 酸合成

酵素 で あ る フ ォ ス フ ォ リパ ー
ゼ A2を阻害す る 作 用 を

持 っ ONO 　RS・082の 存在下 で は 弛緩反応 は 有意 に 抑

制 され た （Table　 1）．
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．2．　Effects　 of　ET −L　ET −2　 and 　ET −30n 　the

guinea　pig　trachea旦 strips　after 　an 　anaphylactic

reaction ．　Columns （口 ） （t蚤；
．
iD　 and （睡 ）represent

the 　 responses 　to　 10一9M 　 of 　ET ・1
，
　ET ・2

，
　 and 　ET ・3，

respectively ．　 Relax 正ng 　 responses 　 are 　 expressed 　 as

the　percentages　of　maximal 　 relaxation 　induced　by

2x10 −sM 　isoproterenol．　 Data　 are 　shown 　 as

means ± S．EM ．　 s ＊
：p 〈 0 ．01 （n ＝9）．

Table　 l　 Effects　of　indomethacin　and 　ONO 　RS・082

　（aphospholipase 　A ，
　inhibitor）on 　ET ・l　induced

　　　　 relaxation 　 of 　guinea 　pig　trachea

％ Maxlmal 　relaxation

Controlindomethacin

（10
−6M

）

ONO ・RS−082（10−5M
）

16．0±1．3（n ＝16）

15．8± 3．5（n ；6）
5．9± 2．8（n 罕5）榊

　Responses　are 　expressed 　as 　the　percentages 　of 　maxi ．

mal 　 relaxation 　 induced　 by　 2　x 　lO−5　 M 　 isDproterenol，

Values　 are 　 means ± S，EM ．

　
皐 拿

ρ＜ O，01，compared 　with 　the　control　value 、

　4）上皮 の 関与 に つ い て の 検討

　機械的 に 上皮を剰 離 し た 場合 ， Fig．3 に 示 す よ う

に ， ET −110
−9M

に よ る 弛緩反応 et29．O± 6．5％と，有

意 に 増強 した 。な お ，実験終 了後に 上皮 を剥離 した切

片に つ い て 光学顕微鏡下 で 確認 し た と こ ろ，標本 の 上

皮は完全 に 脱落 して い た が ， 平滑筋層に は 全 く損傷は

認め られ な か っ た．

考　案

　今回 の 実験 で 我 々 は ，肥満細胞由来 の 化学伝達物質

の 影響 を除 く目的で 感作モ ル モ ッ トを用 い
， ア ナ フ ィ

ラ キ シ ー反 応 に よ り肥 満細胞 を 脱顆粒 さ せ た 後 に

ET ・1を作用 させ ，

一
過性 の 弛緩反応 が 生 じ る こ と を 明
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　Fig．3．　Effect　 of 　 epithelium 　on 　ET −1　 induced

relaxation 　 of 　gu 三nea 　pig　trachea．　Epi （→
一
）： Intact

tracheal　strips ，
　Epi （

一
）： Epitheliuin・denuded 　tra．

cheal 　 strips ．　 Data 　 are 　 shown 　 as 　 mean ± S．E ．M ．
串率

：P ＜ 0．01 （n □6）．

らか に し た ．こ の 弛緩反応 は ET −1を濃度蓄積的 に 加

えた 場合 に は 10
”SM

以 上 の 高濃 度 に す る と 殆 ん ど み

られ ず，収縮反応に と っ て か わ られ て し ま う性質を も

ち ，
イ ン ド メ タ シ ン に よ る 影響 を 全 く受け な い もの で

あ る．ア ナ フ ィ ラ キ シ ー反応 を経 な い で 直 tt　ET −1を

作用 さ せ た 時 に は 観察 さ れ な か っ た弛緩反応が出現 し

た こ と に つ い て は い く つ か の 可 能性が考え られ る．

　第
一

の 可 能 性 は ，収縮性 の メ デ ィ
エ ー

タ
ー

の 枯渇に

よ る弛緩反応 の 出現で ある．我々 が 用い た OA に よ る

能動感作法 で は in　vitro で ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー
反応 を起

こ させ て 洗 浄 し た 後 に は もは や OA に よ る 収縮が 起

ぎな い こ と が 確認 され て お り，抗原抗体反応 に よ っ て

活性化 さ れ る 系 に 関係 す る収縮性 の メ デ ィ エ ータ ー類

に よ る 気管平滑筋収縮 作用 は ほ ぼ消失 して い るもの と

考え られ る．更 に ，ET −1の 気道平滑筋収縮活性 に ヒ ス

タ ミ ン ，プ ロ ス タ ノ イ ドそ の 他 の メ デ ィ エ
ー

タ
ー

類が

関 与 し て い る と の 報 告 が い く つ か な さ れ て い

る
16）IS ）”2 °）こ とを考え る と， 肥満細胞 その 他 に 含 まれ る

収縮性 の 各種 メ デ ィ
エ ー

タ
ー

類が除か れ た 状態に な っ

た ア ナ フ a ラ キ シ ー後 の 気 管切 片 が
，
ET −1に よ る メ

デ ィ エ
ー

タ
ー

放 出 に よ る 収縮反応 を もは や 惹起 し得

ず，ET −1に 対 し て 元来も っ て い る 弱 い 弛緩性 の 反応を

優勢 に 現 した可能性が推察さ れ る，．

　第 二 の 可能性 は ， レ セ プ タ
ー

の 状態 の 変化 に よ る 反

応性 の 違 い で あ る．最近 の 研究tCよ り，組織 の ET レ

セ プ タ
ー

に は い くつ か の 種類 が 存 在す る こ と が 知 られ

て お り，肺 に お い て
’
は 2 種類 の レ セ プ タ

ー
の 存在 の 報

告 が あ る．ま た，cDNA ク ロ
ーニソ グ に よ り構造決定

さ れ た ET レ セ プ タ
ー

の 検討 に よ り，こ れ ら 2種類 の
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それぞれ の ペ プチ ドに対

する 反 応 性 や 親 和性 が異な っ て い る こ と が 明 ら か と

な っ て い る
z3 ｝2 ‘）．今回 の 弛緩反 応 は ET ・1，2の み で 観察

さ れ ，
ET −3で は 惹起 さ れ な い こ と か ら，　ET −1お よ び 2

に 特異的な レ セ プ タ ーを 介 して い る可 能性 が あ る．ま

た，ET の レ セ プ タ
ーは ET を 作用 させ る こ と に よ り

ダ ウ ソ レ ギ ュレ ーシ ョ γ を 受 け る こ と が 知 られ て い

る
25 ｝．こ れ らの こ とか ら考 えられ る弛緩 メ カ ニ ズ ム は，

OA に よ る収縮 の 際 に ET も し くは ET に よ っ て 活 性

化 され る 収縮系 に 関与する レ セ プ タ
ー

がな ん らか の 影

響を受け て活性 を減 じ， 結果 と し て 残 っ た 弛緩反応 が

優勢 とな る こ とで ある．モ ル モ ッ ト気管平滑筋組 織 に

お け る ET レ セ プ タ ーの 解析 は まだ ま だ こ れ か らで あ

る が，今後 の 進展 に よ り，こ の 経路の 可能性 に つ い て

の 検討が 進 む も の と考 え ら れ る．

　ET ・1は，血管 内皮細胞 か ら産生 され る 血管収縮性 の

ペ プ チ ドと して 発見 され た D が
， そ の 後 の 検討 に よ り，

血 管 内皮 ば か り で な く気 道 上 皮 に お い て も生 成 さ

in．12 ）
， 強力 な気道平滑筋馭縮活性を有 して い る こ と が

知 られ て きて い る，また ， 気管支喘 息患者 の 気管支洗

浄液中に ，発作時 に は 緩解時よ り も高濃度 の ET −1様

免疫活性が存在する
17 ）こ と も報告され て お り，気管支

喘息 の 病態 と の か か わ りも注 目 さ れ て い る．

　 ET −1の 血管 平滑筋組織に 対す る 作用 メ カ ニ ズ ム の

検討 か ら，当初そ の 作用 は 電位依存型カ ル シ ウ ム チ ャ

ネ ル の 活性化 に よ る 細胞外 カ ル シ ウ ム の 流入 に よ る も

の と考 えられ た
1＞が，そ の 後 ， 各種組織を用 い た 検討に

よ り ET ・1作用 の メ カ ニ ズ ム は高濃度で は イ ノ シ ト
ー

ル リ ソ 酸系の 活性化 に よ る細胞内 カ ル シ ウ ム の 動員，

低濃 度 で は 細胞外か ら の カ ル シ ウ ム イ オ ソ 流入を主 と

す る 複雑 な も の で あ る こ と が 明 ら か とな っ て ぎ

た
26レ27〕．さ ら に ，ET −1を 各 種 組 織 に 作 用 さ せ る と

PGE ，，　 PGI2な どが 放 出 され る こ と が 報告 さ れ て い

る
2S ，が ，そ の 生理 的意義 に つ い て は い ま だ 不 明 で あ る．

　 ET −1の 気道平 滑筋収縮 の メ カ ニ ズ ム に つ い て も，そ

の
一

部 に ア ラ キ ド ン 酸代謝物 の 介在が推 定 され て い

る．す な わ ち ， ET −1を f乍用 させ る こ と に よ り平滑筋 の

近傍 の 組織か ら気道平 滑筋収縮 性 の ア ラ キ ド ソ 酸代謝

物 （ト ロ ソ ボ キ サ ソ A2 な ど）が放出 さ れ，それ に よ っ

て 二 次的 に強 い 気道平滑筋収縮活性 が 生 じ る と い う経

路 で あ る．ア ラ キ ドソ 酸代謝物 の な か に は
一

方 で 気 道

平滑筋 に 対 し て 弛緩性 に 働 くもの （PGE2 な ど）も存 在

す る が
， 今 回 の 実験系 で は 弛緩反応 に イ ン ドメ タ シ ソ

に よ る影響は 全 くな い こ とが 明 ら か と な っ て お り，弛

1381

緩性 の シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ
ー

ゼ 代謝物 の 関与 は 否定的 で

あ っ た ．しか しなが ら，フ ォ ス フ ォ リパ ーゼ A2阻害剤

で あ る ONO −RS −082に よ り弛 緩反 応 が抑制 さ れ た こ

とか ら，ア ラ キ ドγ 酸 の リ ポ キ シ ゲ ナ
ーゼ 代謝物を 介

した 弛緩反応 で あ る 可能性 が 推 察 さ れ ，さ ら に 検討 が

必要 と思わ れ る．

　気道上皮 か らは い わ ゆ る 上皮依存性 弛緩因子が 各種

刺激 に よ り放出 され る
29 ｝ao）こ とが 知 られ て い る が，今

回報告 し た反応 に つ い て は ，少 な く と もET ・110 −9M

刺激に よ る弛緩 に は 上皮依存性弛緩因子は か か わ っ て

お らず，む し ろ ET −1に 対す る反応 を上 皮が減弱 し て

い る と考 えられ る結果 が得 られ た ．こ の こ とか ら ， 反

応 は 上 皮以外 の 間質組織等 か ら放出 され る何ら か の 因

子 に よ る もの
， あ る い は 平滑筋そ の もの の レ セ プ タ

ー

に ET ・1が作用 し た 結果 として 生 じた もの と解釈 さ れ

る，今後さ らに 詳細 を検討 し て い く必 要があ る と 考 え

られ る．
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           ENDOTHELIN-1  INDUCED  RELAXATION  OF  GUINEA  PIG  TRACHEA  AFTER

                               AN  ANAPHYLACTIC  REACTION

    Mikio Saotome, Hiroki Ninomiya, Akihiro Nomura, Hirotaka Ohse, Takeo Endoh ancl Shizuo Hasegawa

     Division ofPulmonai), Medicine, instit"te of Clinicat Mbdicine, U)iiversily of 7)sukuba, foaralei, koan

                                      Yoshiyuki Uchida

              Dapartment  ofRharmaceuticul Seiences, PVIiyne State Ubeiversity, Michigan, USA

   Endothelin-1 (ET-1), one  of the most  potent constrictors  of airway  smooth  muscles,  is reported  to act  on  such

infiammatory cells  as  mast  cells  and  release  several  chemical  mediators.  We  observed  a  transient  relaxation

response  to ET-1 after  an  anaphylactic  constriction  of  guinea  pig tracheal smooth  muscle.  The  guinea pig was
actively  sensitized  with  ovalbumin,  and  the tracheal strip was  challenged  with  ovalbumin  in vitro. ET-1 induced a
transient relaxation  followed by a constriction  of the tracheal strip. The potency  of the relaxation  induced by 10'9
M  of ET-1 was  16.0 ± 1.3%, compared  to the response  to isoproterenol (2 ×  10-5 M), and  the duration of the

relaxation  was  7.2 ±  O.7 minutes.  Indomethacin  (10-6 M> had no  effect on  the response,  indicated that

prostaglandins have no  relation.  Mechanical clenudation of the tracheal epithelium  did not  reduce  the relaxation,

but rather  augmented  it.

   These results  indicate that ET-1 induces a relaxation,  associated  with  a  re!axation  factor from non-epithelial
tissue.


