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ス ギ花粉症 に お け る血小板活性化因子

一血 清中 lyso−PAF 値 の 潤定お よび治療に よ る変動
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　代表的な ア レ ル ギー性疾患の ひ と つ で あ る ス ギ花粉症 は ，近年患者数の増加が み ら れ ， 大 きな社会問

題 と な りつ っ あ る ．一方，血小板活性 化因子 （PAF ）は ，ア レ ル ギ
ー

反応お よ び炎症性 反 応 の メ デ ィ エ

イターと して 注 目を集 め て い る 燐 脂質 で あ る，そ こ で著者 ら は，PAF の ス ギ花粉症 に お け る 役割を血清

中 PAF 代謝物 （lyso・PAF ）の 濃度 を測 定す る こ と に よ り 検討 し た，

　ス ギ花粉症患者30例の 血清中 lyso−PAF 僵 （87．8± 8．7unk ）t；健常人 血清中 （54．9± 7．フunit ）に 比 べ

有意に壊加 し て い た．さ ら に
， 本症 に お け る 抗 ア レ ル ギ

ー
剤，ketotifen，投与 に よ る血清中 lyso−PAF

へ の 影響 に つ い て も検討 した．ketotifen （2mg／日） の 投 与 に よ リス ギ花粉症 患者16例 の 血清中 lyso・

PAF 値 （82，6unit）は 2週後 に は，41．3  itと有意 に 低下 した．

　 こ れ らの 成績は，PAF が ス ギ花粉症 の 病態発現 に 重要 な役割 を果 た して い る で あ ろ う こ と を示唆す る

と と も に
． 抗ア レ ル ギ

ー
剤 の 薬理作 用 の

一端 は 抗 PAF 作 用 に よ る 可能性 を示 す もの と 思 わ れ た．
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緒　 言

　血小板活性化因子 （PAF ）は ア レ ル ギ ー
反応お よ び

炎症反応 に お ける重要な メ デ ィ
エ イ タ

ーと して ， 近年

注 目を集 め て い る燐脂質 で あ る
1）．PAF に よ っ て 気管

の 攣縮作用，血管透過性 の 亢進作用，気道 へ の 炎症紐

胞の 集積作用な どが 生 じ る こ とが 知 られ ， 気管支喘息

の 病態に PAF が 関与 して い る こ と を示 唆する報告が

み られ る 2）3）．さ らに ，PAF を直接，動物 モ デ ル に 吸入

させ る と気管 の 攣縮や ，気道へ の 炎症細胞 の 集積が 起

こ る こ とが確認され て い る
4）5）．また

， 著者 らは 気管支

喘息患者 に 実施 した抗原 吸入誘発テ ス トで，遅発型喘

息発作 の 時期 に
一

致 し て ，PAF 代謝物 （lyso−PAF ）が

流血中 に 増加する こ と を報告した
5 ）．

一
方 ，ス ギ花粉症

も気管支喘息と な ら ぶ代表的な ア レ ル ギ
ー

性疾 患 の ひ

とつ で あり， 最近で は
， 本症 に 罹患す る患者数が急激

に増加 し、 医学的 の み な らず，社会的 に も大きな 問題

とな りっ つ あ る．

　　そ こ で 今回著者 らは，ス ギ花粉の 飛散時期 に お け
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Abbreviatio覲 ；　 BSA 　 bovine　 serum 　 albu 窩 1in ；

PAF 　platelet・activatlng 　facto「

る ス ギ 花粉症患者に お け る 血 清 中 】yso ・PAF 値 を測定

する こ と に よ り， PAF が 本症 の 病 態 に どの ように 関与

し て い る か を検討 し た ，また ，ス ギ花粉症 の 治療 に 用

い られ て い る抗 ア レ ル ギ ー剤 の 患老血 清中 lyso−PAF

値へ の 影響に つ い て も併せ て 調 べ た．

材料 と方法

　1）孟1清の 採取 ：未治療の ス ギ花粉症患者 39例 （男性

8例，女性22例 ， 年齢 19〜57歳 ） の 静脈血を外来受診

時に 採取 した．本症 の 診断 は，臨床症状，既往歴 i 血

清 IgE値，好酸球数，ス ギ花粉 に 対する皮膚反応ある

い は RAST 値1こ よ っ た ．分難 した 衄清は ，
　 lyso・PAF

の PAF へ の ア セ チ ル 化 ま で 直 ち に
一20℃ に 保 存 し

た．30例中 18例 に つ い て は ，抗 ア レ
「
ル ギ ー剤，ketotifen

（2mg ／日 ）投与群 お よ び非投与群 に 分け，投与前，投与

開始後 2週間 の 時点 に お い て 血 清を採取 した ．な お ，

両群 とも beclemethasone　dipropionateと 点鼻剤 は 使

用を許可 し た．

　2）lyso−PAF の ア セ チ ル 化 ：iyso・PAF の 生 物学的

活性 を有す る PAF へ の ア セ チ ル 化 は 既 に報告 し た 方

法 で 実施 し た
6 レ．すなわ ち，IOOμ1の 血清を5DOμ1の メ
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タ ノ
ー

ル を加え遠沈す る こ とに よ り除蛋白した．除蛋

白化 した サ ア プ ル か ら Bleighと Dyer の 方法
7，
に よ り

脂質分画を抽出 した の ち，lml の ク Pt ロ ホ ル ム 分画 を

  ．02mi の 次亜 塩素酸 の 存在 ドで ．0．2m ユの 無水酢酸 と

反応 させ る こ と に よ り lyso・PAF の PAF へ の ア セ チ

ル 化を実施 し た，な お，ア セ チ ル 化 に よ り合成 した

PAF の 特異1生は ．特異的 PAF 拮抗剤で あ る CV39888）

を用 い 確認した ．すなわ ち，1× 10−5M 以上 の CV3988

で 処理 し た ウ サ ギ 血小板の 凝集反応は ，PAF に 対 し て

の み ほ ぼ完全に抑制さ れ ，他の 凝集素添加時に は何ら

影響 が み られな か っ た．

　3）PAF 活性 の 測定 ：PAF 活性 は
， 洗浄ウ サ ギ 血小

板の 凝集反応を血小板凝集計 （二 光 Hematracer、　 pat

4A ）を用 い て 測定 し た 6）9），4− 6 × 10s／m1 に Tyrode・

BSA （0．25％）溶液中で調整 した 洗浄ウサ ギ 血 小板液

2 Oμ1を凝集計 キ ュベ
ッ トに 入れ ， 2 μ］の 検体を 加 え，

光線透過度の 変化を凝集計 で 測定 した ．PAF 活性 は

PAF 標品 （フ ナ コ シ 薬品）を用 い て 作成 した標準曲線

よ り算出 し，unit 表 示 し た．　 l　unlt は ウ サ ギ 血 小板 の

2次凝集を生 じ る最少濃度であ り，約 PAF 　lng／ml に

相当し た．

　4）統計学的処理 ：ス ギ花粉症患者 お よ び対 照 の 健

常人 衄 清中の lyso・PAF 値 を unit （mean ± SEM ）で表

し， double　taiied　Stlldent−t−test で 検定 し，　 pく 0．05以

下を推計学的 に 有意 と し た．抗 ア レ ル ギ ー剤投与の 影

響 も同様 の 方法 に よ り検定 した ．

結　果

　1） ス ギ花粉症患者 血 清 中 の lyso・PAF 値 ：未治療

の ス ギ花粉症患老30例の ア セ チ ル 化後 の PAF 値 （血

as　lyso・PAF 値） は ，87．8±8．7unit（mean ± SEM ）

と健常人 血清中の lyso−PAF 値 54．9± 7．7unitと 比 べ

有意（p く O．05）に 増加 し て い る こ とが 確認され た （Fig．

1）．

　2） ス ギ花粉症患者血清中 lyso・PAF 値 に 及 ぼす抗

ア レ ル ギ ー剤 の 影響 ：ス ギ花 粉 症 患者 の うち，be・

clomethasone 点鼻 お よ び ketotifen（2mg 〆日）投与群

（12鶸）に お い て は，投与前 の 血 清 1yso−PAF 値 82．6
unit は 2 週間後 に は 41．311nitと有意（p〈 O．05）に 低下

した．一方，点鼻剤の み の 群 （6例） で は ，投与前の

lyse−PAF 値 972unit が 2週間後 に 70．5unitと低 下傾

向を示 したが，統計学的に は有意差は認め られなか っ
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　Fig．2．　 A1 しerations 　of　 serum 　 lyso−PAF 　 tevels

among 　Patients　 with 　Japanese　 cedar 　 poUinosis；

after 　2　w   ks　therapy　vvith　and　without 　ketotif  ．

た　（Fig．2）．

考　案

血 小板 活性化因子 （PAF ）が ア レ ル ギ ー
性疾患 の 病
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因 に 深 く関与し て い る で あ ろ うこ と を 示陵す る報告が

数多 くみ られ て い る
t）−E｝、今回，著者 らは ．ス ギ花粉症

に お け る PAF の 動態を検 討す る の に 、　 PAF そ の もの

で な く lys（）−PAF を測定 した の は．　PAF は 流血中で速

や か に ア セ チ ル ハ イ 9 ラ
ー

ゼ の 作用 に よ り生物活性を

持た な い lyso−PAF に 代謝 され PAF それ 自体を 測定

で きな い こ と に よ る．しか し， PAF の 代謝 経路 は い く

っ か 知 られ て い る が
， 主要代謝経路 は iyso・PAF で あ

り，lyso−PAF 値 は PAF の 産生量を反映す る こ と が知

られ て お り
i°｝］1）．こ の こ と は，ス ギ 花粉症患者血清中の

lyso・PAF 値 の 増減は 体内 に お け る PAF 産生 量 の 影

響下 に あ る もの と 考 え ら れ た か ら で あ る．

　 ス ギ花粉症は 掘 口，斉藤に よ り報告 され た 12｝
の が 端

緒 とされ る が、年毎に患者数の 増加 が 認 め ら れ
， 現在

で は 人 口 の 約10％近くが 本疾患 に 罹患 して い る と さ え

い わ れ て い る．今回 の 著者 らの 検討 に よ る と，ス ギ 花

粉症患者血清中 の lyso・PAF 値は，対照の 健常人血清

中の lyso・PAF に 比 べ 有意 に 増加 し て い た．こ の こ と

は ，PAF の 持っ 血管透過性亢進作用，好中球，好酸球

の 集積お よ び活性化作用 な どの 生物学的作用 を考 え る

と，くし e み ，鼻汗 ・鼻閉，結膜炎な ど本症の 主要症

状の 発現に PAF が重要 な役割を果 た し て い る もの と

考え られ る、

　著者 らは，抗 ア レ ル ギ ー剤 と し て 広 く便 用され て い

る，DSCG （disodium　cromoglycate ），　 ketotifen，

trani］ast の in　vitro で の ヒ ト好中球 の PAF 産生 へ 及

ぼす影響 に つ い て 検討 し，ketotifenが濃度依存性 に

ionophore　A23187刺激 に よ る PAF 産 生を抑制す る こ

とを報告し た
13 ）．そ こ で 今 回，ス ギ 花粉症 に も使用 され

て い る ketotifenの 投与 に よ る 血 清中 lyso−PAF 値 へ

の 影響 に つ い て も検討 した．毆 2 か ら も明らか な よ う

に，ketotifen　2m9 〆日 2 週間投与で ，
ス ギ 花粉症患者

血清中の lyso・PAF 値 は 有意に 低下 し た こ と が認め ら

れ た．こ の こ とは
， ketotifenは in　vltro だ け で な く ，

生体内 で も PAF 産生 に 抑制的 に 作用 し て い る 可能性

を示 して い るもの と思 わ れ た．ま た
， 臨床症状 の 改善

は，点鼻剤単独群 に も認 め られた とこ ろか ら，PAF の

み で花粉症の病態を説明 し うる もの で は な い こ とは 明

白 で あ る．こ の こ と は 、区etotifen 以 外 の DSCG ，

t「ani Σast が in　 vitro で は ヒ ト好中球の PAF 産生 を抑

制 しな い
IS ）が，抗 ア レ ル ギ ー

剤として 広 く臨床応用 さ

れ て い る こ とか らも明 らか で ある．

　 PAF の ス ギ花粉症 に お け る役割を解明するに は ，さ

らに 詳細 な検討が必要で ある こ と は 論 を ま た な い が ，

PAF が 本症の 臨床症状 の 発現 に 関与して お りt本症 の

治 療に も使用 され る抗 ア レ ル ギ ー剤で ある ketotifen

の 薬理効果 発現 の
一  は 抗 PAF 作用 に よ る もの で あ

る こ とが考 えられた．
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PLATELET ・ACTIVATII　G　FACTOR 　IN 」APANESE 　CEDAR 　POLLIN　OSIS

　　　　　Takayoshi　Nakamura ，　Keiko　lshihara，　Motoo　Kuriyama　and 　Terumasa　Miyamoto
D呶 吻 呵 傭 翩 櫨 ゴ厩 媚 劭 ．醜 ・！物 ・・P）  F・・ult）

・
げ懈 ・鷹 び・it・・埒 ・

『
呵 鞠 、

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Yukio　Matsumura

　　　　　　Matsumara　C’inic　and 　1〜esearch 　lnstitute／b7湾s晒 η多σ σ辺ゴIt｝imunolog ’cal　Diseases

　　　Japanese　cedar 　pollinosis　is　a　typical　allergic　disease　and 　has　recently 　become　a　big　social　problem ，　Manv
P。P・ 1・ti・・ a ・e　s・ff・・i・g　f・・m ・hi・ di・ease 　ev ・・y　yea・ f・・m 　the　e・ d 。f　F・b・・ a可 tG　th・ beginni・g ・f　Ap ，重1．二。　th蠡
study ，　we 　planned　to　examine 　the　role 　of　platelet．activating 　factor（PAF）in 亡his　dlsease，　because　PAF 　has　been
known　to　be　one 　of　the　potent　chemical 　mediators 　in　allergic　and 　inflammatory　reactbns 　and 　many 　evidences

indicate亡hat　PAF　is　deeply　involved　in　the　pathogenesis　of　bronchial　asthma ．　a　typical　altergic　disease、

　　　　
We 　measured 　the　concentrationsof 　the　PAF　derivative御 s〔トPAF）inserumfrom　patients　with 　cedar 　polhnosis

during　the　pollen　season 、The　level　of ！ys（＞PAF　in　serumfrom 　untreated 　patients　with 　cedar μ）11inosis（87．8 ± 8．7
uni し＞was 　signlficantlyhigher 　than 　that　in　healthy　contro ｝（549 ± 7、7　unit ．）．

　　　　We ・1・・ tested　the　effect ・f・・ a・ ti・・Hergi・ d・ug ・n　th・ 玉・vel ・f・e ・um 董y・・−PAF 。f翩 ・ p・11i・・si・．　Eight，，。

palrs　of　serum 　samp ！es　from　patients　withcedarpQliinosis 　were 　employed 　in　th呈s　study ．Lyso−PAF 　levels　after　two
week ・

’
th… py　wi 亡h　k・t。tif・・ （2　mg ／d・y）、・n　anti −alle・gi・d・ ug 、　d  ・e・ sed ・th・ 1… els　significantly （f，。m 　82．6unit　t。

41、3uniし），

　　　These　resul 亡s　suggest 　that　PAFcouid　play　sorne 　important　role 壼n　cedar 　pく｝Uinosisand　that 亡heeljnical　effecしof
anti −allergic　drug　eould 　be　parヒiaUy　due　to　theantiPAF 　action ，
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