
The Japanese Society of Allergology

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Allergology

γ レ ル ギ ー 44（1】），
1282　ILt89， 1995（平 i ）

モ ル モ ッ ト喘息 モ デル に お け る低分 子 ヘ パ リ ン の

抗原暴露後気道収縮反応 に対す る抑制作用

　 　　 　　 神尸 大学医学部第
．一

内科

前田 　均　 　八 幡知之　 　里 内美弥子

　　　　竹中和弘　　横 山光宏

　卵白ア ル ブ ミ ン 感作 モ ル モ ッ トに 対す る抗原 暴露 に よる気道収縮 反 応 に及 ぼす 低 分子 ヘ パ 1丿ン

（LMWH ）の 効果に つ い て検討 した ．ハ ー
トレー系モ ル モ ッ トを用 い ，卵白ア ル ブ ミン 感作 に よる二 相

性喘息 モ デル を作成 し， 呼吸抵抗を経時的に測定 し気道反応性を検討 した．また BALF ，組織学的検討

を加 えた．LMWH 吸入 に よ り， 抗原暴露後の 呼吸抵抗は ， 生食吸入 に比べ ，即時型気道反応に お い て は，
8分 を除 く 1 分か ら 9 分 ， また遅発型気道反応 に お い て は 4時間目お よび 7 時間目以降24時間目まで 有

意な抑制を認めた．また即時型気道反応に おい て，最大収縮に 至 る時間 も5．3±4．6分 か ら9，6± 4．3分へ

と有意な延長をきた した。LMWH 吸入 は，　 BALF では生食吸入 に 比 べ 好酸球 の 減少 （8．2± 0．4％ ・

5．5± 1．2％，p く 0．Ol），また組織学的検討で も好酸球数 の 浸潤 の 減少 （155± 15．8 ・71．0± 7．3，　p くO．Ol）
を認め た．

　以 上 よ り，LMWH は抗原 暴露後気道収縮反応お よ び好酸球 の 浸潤 を抑制 し，気管支喘息 に 対す る防御

因子 と し て 重要 で あ る と考え られ た ．
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は じ め に

　気管支喘息 は 気道 炎症 に 基 づ く病態 で あ り，好酸球，

好塩某球，肥満細胞，リ ン パ 球 な どがそ の 主体 をなす．

特 に 好酸球 は組織障害 を 引き起 こ す 皇 要 な 細胞で あ

り，気管支喘 息患者 に お い て 気道 上 皮障害 を 引 き起 こ

し ， 気道過敏性の 亢進 に 強 く関与し て い る
1）L’／

．こ の 好

酸球 の 組織障害 に は，好酸球 の 顆粒蛋 白で あ る，maj ⊂レr

basic　pl’otein 　（NIBP ）　や eosinophil 　cationic 　Protein

〔ECP ）な ど の カ チ オ ン の 性 質を有 す る ア ミ ノ 酸 を多

く含む物質が 強 く関与 し て い る こ とが 明 らか に な っ て

き て お り，カ チ オ ン に よ る組織障害 もそ の 要因 と して

考え ら れ て い る
G）．

　 ．一
方，ヘ パ リ ン は 気管支喘息 の 中心的細胞 で あ る肥
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　 日uid ；　 BM 　 basement 　Inembrane ；　 ECI ，

　 e 〔，9．　in〔♪・

　 phil　 cFltic］nic 　 pr 〔）tein；　IAR 　 immediate 　 aslh −

　 11uatiC 　resP （レヨ1se ；　　1・AR 　　late　asth 】natic 　resPol ｝se ；

　 LMWH 　I‘）w 　 m 〔，］ec しilar 　 weight 　 heparin；　 MBI ）

　 majc ，r 　basic 　prc ｝tvi11；　 〔｝A 　　ovalbL 亅111i11；　 Rrs

　 resistance ⇔r　respiralory 　S｝
．
ste 】T1

満細胞 に 多 く 含 まれ る プ ロ テ オ グ リ カ ン で あ り ，
ポ リ

ア ニ オ ン の
’
「生質 を有 し炎症 の 際 に 放出さ れ る カ チ オ ン

を 中和す る
4 ｝．ま た 従 来 よ り ヘ パ リ ン に は 抗 ア レ ル

ギー
， 抗炎症作用 が報告さ れ て い るが 駒

， 近年ヘ パ リ

ン の 気管支喘息に お け る 好酸球顆粒蛋 白に 対 す る組織

障害 の 抑制
7
  あ る い ｝よ肥満細胞

t ］
−LLn

や リ ン パ 球
］1／］2｝

，

お よ び コ リ ン 作働性神経
13 ）1．1）

に 対 す る 防御 的因子 と し

て の 報告 が あ り ， 気管支喘息に お け る制御因 ∫の
一・つ

と し て 見直 され て き て い る．現在 まで ，気道反応性 の

亢進 に 対 す る ヘ パ リ ン の 抑制作川 に つ い て の in　vivQ

で の 研究は，病態生理 が よ く研究 され て い る モ ル モ ッ

トに お い て は報告 さ れ て い な い ．従 っ て ， 我 々 は卵 白

ア ル ブ ミ ン 吸入感作 に よ るモ ル モ ッ ト．二相性気道反応

モ デル を用 い ，低分子 ヘ パ リ ン （lc〕w 　niolecular 　weight

hepal・in；LMWII ） の 即時型気道反応な ら び に 遅発型

気道反応 に 及ぼ す効果 に つ い て検討 した．

対象 と 方法

1，感作方法

　体重 25｛1〜350g の Hartley系 モ ル モ ッ ト （口本 エ ス
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エ ル シー）15匹 を対象 に 用 い た．吸 入感作 は 4 匹 の モ

ル モ ッ トに 対 し て 均
一

に 抗原 暴露 が 可能 で あ る ア ク リ

ル 製抗原吸人 装置 を 用 い ，寺師 ら の 方法
151

に 従 い 1％

（1〔h1コg ，／
’
］Ti］） OA 　（Sig11ユa　 Grade 　 III） を 1 【111i1「10分

間， 超音波ネ ブ ラ イ ザー一
（オ ム ロ ン 社製， NE ．IJ12）で

連続 川 亅間 の 抗原吸 入暴露 を繰 り返 し，吸 入 開始後，

9．　 〜10H ［］に 全 て の モ ル モ ッ トに 即 時型喘息症状 を 認

め，ま た 呼吸抵抗が Baselineの 2 倍以上 に 増加 した こ

と か ら感作が 成立 した も の と 判断 し た ．

2．抗原 吸 人 暴露 と呼吸抵抗の 測定

　感f乍終 ゴ 7 口後 よ り 7 「ヨ毎 に ，計 2 回 の 1％OA 吸

入 を 5 分間行い
， 喘息発作を誘 発 し ， 2 回 の 追加感 作

終了後，1 週間 あ け て 実験 を開始 した（Fig．工）．OA 吸

入 に 先 立 ち ， 1 時 問前 に 生 理 的 食塩 水 あ る い は

1．X・IWII （sodiunl 　salt 　fl’01n 　bovine　intestinal　111ucosa ，

Sigma ）を生理的食塩水 で希釈し ，
ユ〔）mgi

’

ml の 濃度調

整 を行 い ，吸 人 前後で呼吸抵抗の 測定を行 っ た．呼吸

抵抗 は Mead ら の オ シ レ ー
シ ョ ン 法 を

一
部改変 し て

測定 した
跚 ．す な わ ち，呼吸抵抗の 変化を経時的 に 観察

す る た め に ，
モ ル モ ッ トの 頭部 を 突出 さ せ て 固定す る

ため，頸祁を ド
ー

ナ ツ状 の ゴ ム 製 の輪で 固定 し，頸 部

以 下 を 密閉 した aninnal 　chainl 〕e1
’
（プ ラ ス チ ッ ク 製 ， 円

筒部位 の 内径 10cm ，長 さ20cm
， 壁 の 厚 さ0．5cm）に 入

れ た．3〔｝Hz の sine 　wavc （Kellw〔，od 　AG −LO に Tech・

11ics　 SU −8〔｝44　 pewer　 amplifier を通 し て FOSTEX
，

FEI27　woofer 　speakel
’
に 接続し て sine 　wave を発生）

圧 力波 を，allimal 　chamber の 後部 よ り加 え た．

　 モ ル モ ッ トの 呼吸流量 は，円錐形 の プ ラ ス チ ッ クマ

ス ク （円 錐 の 先端 に 8mm 径の 穴 を あ け，2〔10mesh の 綱

製 ス ク リー
ン を設置） を作成 し．呼吸流量 コ ン トロ ー

ル ボ ッ ク ス （RY 　111S， ［．コ本光電） お よ び差圧 トラ ン

ス デ コ．サ ー
（TR −6〔）2T，凵本光電）を用 い ，多用途増

OA 　inhalation（10mglm ））
for　10days （10min ／day）

一
1st　WeekBooster

＼

2nd　Week

Booster

／
OA 　inbalation（10mglml）
for　smintday

3rd　Week 4th　Week

OA 　exposure 　after 　OA 　exposure 　aftθr

saline　jnhalation　 LMWH 　inhalation

　

L

▲

〒
A

　

B

　

L
李
A
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　Fig，1，　Experimental　prりt〔，col 　for　sensitiz ，ation 　of 　o 丶
・
albun ユin 〔OA ）L【） g し1i1 】eEl

pigs．　LMWII ；L 〔lw 　l爪 ，lecular　w 廴
・ight　heparin．

Schedule　tor　Rrs　measurements

LMWH （10mglml ）　or

sall「｝0 ｝nhalatlon

pyrl旧mine 　 OA 　expo8ure
ma 曇eate 　10 （20mglm りfor
mgAcg ，　IP　 10・min

　Fj9、2．　Experimental 　pr〔｝tocol 　for　the　effec し of　LMWHinha 】ati ‘〕1］　o ］／ Rrs　after

OA 　exposure 　t〔♪ QA ・＄ellsitized 　guinea　pigs．　Rrs＝Resistance〔，f　respirat （＞ry 　syste 且n ．
L氏1、VH − L 〔，w エndecular 　 weight 　heparin．
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幅器 （RMP −6008，日本光電）か ら駆動圧波形 と 同
一

の

3〔｝Ilzの 成分 の 振幅 の み を取 り出し，ブ ラ ウ ン 管 モ ニ

ター （vC −640G
， 「1本光電） に 描 き 出 し，　 Polygraph

（RGB −4128，目本光電）に 記録 し ，
　 Chan コber内圧 と呼

吸流量 よ り呼吸抵抗 を 測定 し た．

　呼吸抵抗測定の時間経過 を Fig．2 に 示す ．抗原暴露

3〔吩 前 に 致死的 気道狭 窄を 防 ぐた め ．histamille　 Hl

receptor 　antagollist
『
ぐ 麦） る pyrilaniine 　nlaleate

（Sigma ）を10mg ／kg を腹腔 内投与 した．初期呼 吸抵抗

を測定 し た後， 超 音波ネ ブ ラ イ ザーで 2 ％OA （20ing，／

111D を 5分間吸入暴露 し，呼 「吸抵抗 を10分 まで は 1分

毎 に，そ の 後 30分間 で は 10分毎 に 測定 し， 以後 1 ， 2 ，

3 ， 4 ， 6 ， 7 ， 8 ， 10， 11， 12お よび24時間 まで 測

定 した．IAR は暴露前 の 呼吸 抵抗 を基 準 と し，そ の 2

倍以 ヒの 上昇 を，
LAR は 白築 ら の 報告

i7）

と 同様 に，コ

ン トロ
ール 動物 で は LAR に お い て 3｛〕％ 以 Eの 呼 吸 抵

抗 の L昇 が 求 め られ なか っ た の で，Baselineよ り30％

以 上 の 再 上 昇 を もっ て 陽 1生 と判定 した．

　LMWH 吸入 に よ る 呼吸抵抗 の 反応性 の 変化 は ， 先

の プ ロ トコ
ー一ル 終了 7 日後に お い て，抗原暴露60分前

に
， 生理 的食塩水 の 代わ り に LMWIU （）mg ，／m ］を 6 分

間吸入 さ せ，pyl
’ilamine　mnleate （Sigma ） の 腹腔内

投与後． 抗原暴露， 呼吸抵抗の 測定を同
・
の 時間経過

で 行 っ た．な お ，吸入順序に つ い て は，ヘ パ リ ン 吸 入

に よ る 令身的効 果 が 人 で は ， 約 2 週 間残 存 す る と の

JanSsCnらの 報告
LS ）が あ り，　 LMWH 吸入 に よ る検討

を 生 理 的食塩水吸入 の 後 に 彳
．
1
’

っ た．

3．モ ル モ ッ ト気管 支洗浄液 （BAL ）お よ び 組織学的検

討

　 BAL は LAR の 計測 終了後，モ ル モ ッ トの 頭 部 の

dislocationを行 っ た 後 ， 頸部気管 を暴出 し，テ フ ロ ン

針 をカ ニ ュ レ
ー

シ ョ ン し た 後，気管 E部 とカ ニ ュ レ ー

シ ョ ン さ れ た
一

側気管支 を結紮し，各 5m1 の 生理 的食

塩水 で 5 回 洗浄 し気管支洗浄液 を回収 し た．回収標本

は 150〔｝回転 10分間で 遠沈後 ， ヒ清を除去 し ， PBS で 2

回 洗浄後，総細胞数 を算：定 し た．塗抹標本 を作成 し，

May ・Gr しmdwald −⊂｝ieInsa染色を 施 こ した 後 ， 細胞 分

画 の 算 出 を 1 検 体 に つ き 50〔綱 以 トの 細 胞 を も っ て

行 っ た．

　組 織 学 的検 討 は，BAL 施 行 後 の 標本 を 用 い ，　 en

block と し て モ ル モ ッ トよ り取 り出 し ，
25Cl1ユH20 の 圧

力 で 緩衝 ホ ル マ リン 固定後 ，
パ ラ フ ィ ン 包嬋 し た後 ，

6μm の 切 片 を作成 し ，
HE 染色後観察 に 用 い た．

　紺織好酸球数 は ヒ皮下 か ら外膜 ま で を 測定し ， 基底

膜長 は プ ラ ニ メ
ーター

（X −Plan　360C，牛方商会，東京）

で 測定 し，基底膜の 長さ に 対す る好酸球数の 比 で 補正

した．

4．統計

　 デ ータ は 全て mean ⊥ SEM で 表現 し た．有意差検定

は unpaired 　 t　 tcstお よ び paired　 t　testで 行 い
，
　 p ＜

O．05を も っ て 有意 と し た．

結　果

　今回 の 実験系 に お い て は 全例 に IAR の 出現 が 観察

さ れ たが ，
LAR は 15匹中10匹 に 認 め られ た．　Fig ．3 に

示 す よ う に ，LMWII 吸 入 前 処 置 で は生 理 的食塩 水 吸

入前処 置 に 比 べ て Baselille　 Rrs に は 有 意差が な か っ

た．Fig．4 に 抗 原 暴 露 後 の LMWIl の 吸 入 前処置 に よ

る IAR （Fig．・1 の 挿入図） お よび LAR の 時間経過 に

伴う変化を 示 す が，い ずれ の 時相 に お い て も呼吸抵抗

の ト昇は LMWII の 前処置 に よ り抑制作用 を示 した，

Fig．4 の 挿入 図で LMWH の 吸 入 前処置後 の IAR の

変化 の 詳細 を 示 して い る が
，

1 分後 か ら 7 分後 お よ び

9 分後の い ずれ の時点 に お い て は気道収縮反応の 有意

な 抑制 が 認 め られ た．ま た ，
LAR に お い て は 4 時間目

以 降24時間に 及 ぶ ま で ， 6 時間 目を除い て気道反応の

｛cmH2CVVsec ｝

　 　 400
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　Fig．3．　E 「fects（レ「LM “
「II し，】1　the　baseline　Rrs　iIl

OA −sensitized 　guinea　 pigs．　 LMWII
− Low 　 molecu ．
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systeln ．
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　Fig．4．　Serial　changes 　of 　Rrs　 after 　antigen 　cxp （，sしLre　t〔〕 OA ・s〔msitlzed 　guinea

pigs　treated 　wi しh　LM 、VH （⊂））and 　with 　sali 】1e （●〉．［11serted 　Ilgure　shows 　percent ．

age 　 changes 　in　Rrs　up 　to　60　1ninutcs 　after 　 antigen 　expc ｝surc ，　 LM “
「II．Lcレw

molecu ［ar 　weight 　hepar’ill．　Rrs− Resistance 〔，f　respiratory 　 system ．

（min ｝
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　　　　　　　 After　8allne 　 A髄er　LMWH
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　Fig，5．　 E「lects　of 　LMW 田 nhalation 　 on 　the　time

from　 antigen 　 exposure 　to　 reach 　peuk 　Rrs　in　OA ・

sensitized 　 guinea　 pigs．　 LMWII
−Lc〕w 　 molecular

weight 　heparin．　Rrs＝Resistance　of　resl 〕iratory　sys．

tem ．

有意 な 抑制 が 認 め ら れ た．

　IAR に お い て は ， 最大収縮 に 至 る時間が 生 理 的食塩

水吸 入時 の 5．3± 4．6分 か ら LMWH 吸入後 に は9．6±

4．3分 へ と有意 な 遅延 を 示 して お り （Fig．5），
　 LMWH

の 吸入 は IAR ，　 LAR の い ずれ の 時期 に お い て も気道

反応性 お よび収縮反応 に 至 るまで の 時間 を抑制す る こ

とが 示 され た．

　 BALF で は，　 LMWH の 吸入前処置 は，牛理的食塩

水吸 入 時 の 8．2± 0．4％ か ら5．5± 1．2％へ と， 有意 な 好

酸球数 の 割合の 減少が 認 め られ た （p ＜ 〔1．01）．ま た，

組織 学的検討 で は，感作動物 の 杯細胞 は増加 し て い た

が ．単位基底膜長 に 対 す る組織好酸球数は，155＋ 15．8

か ら71．0⊥ 7．3と ， p く 0．01の 有意差を もっ て 著減 して

い た （Table　 1）．生理的食塩水吸人 と LMWH の 吸入

に よ る．ヒ皮細胞 の 杯細胞 の 割合 に は変化 が な く，単回

の LMWH の 吸 入 の み で は 感 作動物の 上 皮 の 杯細胞

化 へ の 抑制 に は効果 が なか っ た．
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　我 々 は 今回 の 研究 で ， 卵 白ア ル ブ ミ ン 感作 に よ る モ

ル モ ッ トニ 相件 凧 道反応 モ デ ル に お い て ，プ ロ テ オ グ

リカ ン で あ り ， か つ 陰性荷亀物質 で あ る ヘ パ リ ン の 前

吸入が
， 即 山 型気道反応 お よ び 遅発型貳道反応 の い ず

れ を も抑制す る こ と を 認 め，さ ら に 弌道洗浄液内お よ

び気道組織 内好
．
酸球数 の 減少 を認 め た ．

　气管支喘息に お け る気道収縮反応 に は ， 気道壁 こ存

在 す る 肥満細胞 か ら 遊請 され る 炎症性 ケ ミ カ ル メ デ ィ

エ ーター一や ヒ ス タ ミン の作川 ， 気道炎症 ， 迷走神経反

射 の 亢進，気道平滑筋 の 受容体 の 変化 な ど，多 くの 要

囚 か ら成 り立 っ て い る．特 に 即時川 気道反1心に は ， 肥

満細胞 か らの ケ ミ か レ メ デ ィ エ
ータ ーや ヒ ス タ ミ ン が

強 く関係 し て い る が ， 肥満細胞に は ヘ ズ 丿ン や コ ン ド

ロ イ チ ン 硫uet’どの 陰性荷電 を有する プ ロ テオグ リカ

ン が 含 ま れ て お り，細胞 内 に 存イトす る と き に こ れ らの

ケ ミカ ル メ デ ィ エ ーターの 活性化を抑制し て い る
19）

。

また
， 細胞外 に も，細胞外 マ ト リ ッ ク ス と し て 多 くの

プ ロ テ オ グ リカ ン が 存在 し て い る．プ ロ テ オ グ リカ ン

の 気管支喘息 に お け る 作用 に つ い て は未だ 十分 と は い

え な い が ，
ヘ パ リ ン は 陽性荷霓 を示 す抗原 の 中和 作

用
s ）を 示 し た り，ア ナ フ ィ ラ キ シ

ー反 応 で 遁離 さ れ た

ヒ ス タ ミ ン を中和 した り
1
， また 肥 満細胞 の IP　rece ・

ptor の 拮抗作用
9 〕や ヒ ス タ ミ ン の 遊離抑制川 を有す る

こ と 力認 め ら れ ， 入の 気
’
日 支喘息に お い て もヘ パ リ ン

の 吸人 に よ り即 肝型気道 時反応
L’°

や 運動誘 発喘息
U ］；

の

抑制作 用 を もつ 事が 報告 さ れ て し る．近年，モ ル モ ッ

トで の 卵 白 ア ル ブ ミ ン腹腔 内感作 モ デ ル に お い て ， M2

ム ス カ リ ン 乏谷体 の 機能 陣 薯が 起 こ F），気道過敏性亢

進 に 関与 し て い る こ とが 明 ら か に な っ た
1・a｝

が ，
ヘ パ リ

ン に は ウ イル ス 感染 ，こ よ っ て も生 じる M2 ム ス カ リ ン

受容体 の 機能障害 の 抑制 ある い は 改善す る作用 も認 め

られ る
1”，．今 回 の 我 セの 研 究 で，LMWII の 吸 入 前処 置

で は即時型 凧 道反応 の 時期 の 气道反応性亢進を明
v
か

に 抑制し， また最大気道収縮反応 に 要す る時間の 延長

を認 め た．ヘ パ リ ン の 作用 の なか で どの メ カ ニ ズム が

直接 に 関与 し て い る の か 明 ら か で は な い が，LM 、VH

吸 人 前処 llで は 生理 的食塩 水 吸 入 前処 置に 比 べ て

Baseline　Rrs に はイ亅」ノ辜が な く，LM 、yll の 威道収辛宿

反 応 に 対 す る抑制効 果は LMWII に 特異的な 反 応 で

あ る と
一
号え られ た．

　 また ， 遅発型気道反応 の 生 じ る時期 に お い て もヘ パ

リ ン の 気道反応」
1
†亢進 の 抑制効果 が確認 さ れた．モ ル

モ ッ トユ5匹 中 10匹 に 遅 発型気道 反 応 が 認 め
’

れ ，
ヘ パ

リ ン 吸 人 に よ り， 3 匹 の モ ル モ ッ トに お い て は雰 全な

遅 発型 気 道 反応 の 抑制 が，また 7 匹 に S い て も部分的

な有意 の 抑制 が 観察 さ れ た．遅発型気道反応 に は好酸

球 や リン パ 球 が関与し， ア レ ル ギー・一性炎症 を生 じ る と

考 え ら れ て い る が Z ）

， 今回 の 感 作 モ デル に お し て ヘ パ

リ ン 吸 入 に よ り好酸球 の気道洗浄液中お よ び組織内投

們 の 抑制 が 観 察 さ れ た．ヘ ノ リ ン は Tlymphocyte

heparanase活11を拍尉ゴ［1し た り
i1 ）

，
　 Virgin　T 　ce 】1か ら

Mem し）ry 　 T　 cel ［へ の 分化 の 抑制，局所 へ の 遊走 の 抑

制
12 ）な ど リ ン パ 球に作用 す る以 外に ， 好酸球に対す る

抑制作 用
η

を示 す こ と が 明 ら か に な っ て お り，遅 発型

喘息反応 の時期 に お い て もヘ パ リ ン が 関与し て い る 可

能性 が 示唆 さ れ た が ，今後 の 検討 を要 す る．

　 し か し ，
ヘ パ リ ン 吸入 前処置で は ， 炎症細胞浸潤 の

抑 制 は 。忍め たが正常 まで の 復帰 に は至 っ て い な か っ

た．好 酸 球 は ア レ ル ギーJ

「1炎症 に 対 し て 好 酸球顆粒蛋

白 に よ り組 織「弊害 を引 き起 こ す
3〕
が ， 特に 好酸球顆 籵

蚕白 の 〕ち，nnajor 　basicprotein（MBP ）は t：皮 細胞

の 剥離 を引 き起 こ し，気道過敏性 の 亢進 の ．1三体 をな し

て い る
1〕

．同 じ 好 酸 球 顆 粒 蛋 白 で あ る eosinophil

cati （）nic 　protein （ECP ）が脂 EI二 重膜 に 孔 を形成 し朕

の 透過 ［⊥亢進 を引き起 こ す こ と、： よ り標的細胞 へ の 障

告 を．与え る こ と跚 が 知 ら れ て い る の に 対 し て ，MBP

も強 い 陽
’1［荷電 を有

．
す る事が知 られ て い る もの の，

MBP の 組織障害 の メ カ ニ ズ ム に つ い て は
， 細胞膜 リ

ン 脂質 に 対 す る障笠 罰 が 明 らか に され て き た が ， 未だ

に
．1’分解．明 され て は い な い ．ヒ ト MBP の cDNA 解析

か “
）
　
24 ｝

， MBP は prQ　MBP と し て合成 さ れ る こ とが解

か っ て い る が，MBP が 等奄丿．
1
、110．9 と 塩基性盒頁域を N

末端 に 持 っ て い る の に 反 し ，
こ の proMBP は等電 点

3．9の pro 領域を有す る こ と に よ り，MBP の強塩基性

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Society of Allergology

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Allergology

前田 　均他

が 中和 さ れ て い る た め に 組織障害 を起 こ さ ず ，ま た

pro 領域 と 同 じような酸性 ア ミ ノ 酸 に よ り MBP の 作

用 が 弱 め ら れ る こ と も白血病細胞株を 用 い た組織障性

の 抑制 の 系 で in　 vitro で はあ る が 報告 さ れ て い る
翻

．

逆 に ， 人工 的 に 合成 さ れ た poly −cation で あ る poly・1！

1ysineや poIy −L・arginine な ど の 塩基性ア ミ ノ 酸の 気

道内注入 や 吸入 は，ラ ッ ト
蜀

や ヒ ツ ジ
271

の 気道反応亢

進 を と た ら すが
，

こ れ ら の 反応 は陰性荷電 を有す る ヘ

パ リ ン の 吸 入 に よ り反応性 の 減 弱を み る．また．好中

球 の カ テ プ シ ン G や 血小板 の PF1 な ど の ， 炎 症 の 際 に

放出 さ れ る cat ．ionの 性 質 を有す る 顆粒 蛋 白 も ヘ パ リ

ン が 中和 し，炎症 反 応 を 修飾 す る
7 ）

．ヘ パ リ ン の MBP

中和作用 に つ い て は，発見当初 か ら 指摘 され て お り
抽 ，

ア レ ル ギ
ー

性 炎症 に よっ て 生 じ る 多 くの カ チ オ ン を中

和す る こ と が ヘ パ リ ン の 生体 防御機構 の 重 要な作用 と

も考え ら れ る．ま た，近年細胞外マ ト リ ッ ク ス と し て

の ヘ パ リ ン に は
， 細胞 分化 ， 増殖 ， ま た細胞接着な ど ．

炎症 とそ の 修復 に 強く関与して い る こ とが 次第 に 明 ら

か に な っ て き て お F）
19

）
，

ヘ パ リ ン の ア レ ル ギー性炎症

に お け る 防御的な 向 で の 解明 が 待 た れ る．

　 ヒ トの 呼 吸 器疾 患 に 対 す る ヘ パ リ ン の 有 用 性 に つ い

て は い くつ か の 報＃／i2
° ）2g ］3°｝が あ る．本邦 に お い て も，木

村 ら
川

に よ り気管支喘息患者 に ヘ バ リ ン 吸入 療 法 を行

い 有効性 が 認 め ら れ，谷崎 ら
32 ）

に よ り，喘息発作時ある

い は 喘鳴を牛 じ痰切 れ の 悪 い 時 に 吸入療法 とffP脈注射

を同時 に 行 い ，早期 の 自覚症状 の 改善 お よ び数 日間持

続す る 喀痰排出 の 改善 な ど が 認 め ら れ ， そ の 有効性が

報告 さ れ て い る．今回の 実験 に お い て は
， 組織学的 に

は 明 ら か な杯細胞化生 の 変化 は 認 め ら れ な か っ た が，

実験動物 の 喘鳴 が 滅弱す る こ と が 観察 さ れ ， 感作暴 露

後の 気道分泌液の 減少 も う か が わ れ た．近年 ， β2 刺激剤

の 規則 的吸入 に よ り気道過敏性 の 亢進 が もた ら さ れ，

致死 的な喘息発作を 生 じ る こ と に よ り喘息死 亡者が増

加 して い る 事 に 対 し て ，趣刺激剤 が 肥満細胞 の 化学伝

達物質 の 遊．離に 対す る 安定化を 生 じ る た め に ， 肥満細

胞 に 含 まれ る ヘ パ リ ン を代
．
表 と す る 防御的役割を持 っ

た成分 ま で ， 遊離さ れ な い 事が 原因 の
一一

つ で は な い か

と，Page ら に よ り提唱 さ れ て い る
／’　”）．今後，ヘ バ リ ン

を は じ め とす る，poly−cZlli ⊂m の 性 質 を 有 す る 生 体構成

成分 の ア レ ノレギ
ー

性 炎症 に 対す る 生体防御機 転 に つ い

て の 研 究 を 通 して ，気管攴 喘 息の 病 態生 理 の 解明 お よ

び治療 に 対す る
“
charge 　 illteracti（）n

「「
の 位嗣付 けを考

え る必 要が あ る と思 わ れ る．
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INIIIBITORY EFFECT  OF  LOW  MOLECULAR  WEIGHT  HEPARIN  ON  THE
   BRONCHOCONSTRICTION  IN  OVALBUMIN-SENSITIZED  GUINEA

               PIGS  AFTER  ANTIGEN  EXPOSURE

Fiitst

    Hitoshi Maeda, Tomoyuki  Yahata,

      Kaztrhiro Takenaka  and  Mitsuh

DePartment o.f Intervadtl Medicine, School

Miya]{o Satouchi,

iro Yoko},ama

v.f DIedicine, Kobe  Univer,sily

   To  elucidate  the effect  of  low molecular  weight  heparin (LMVV'H} on  the bronchoconstriction, we

examined  the serial  changes  of the resistance  of respiratory  system  {Rrs) in ovalbumin  (OA)-sensitized
guinea  pigs after  antigen  exposure.  After sensitization  of  guinea  pigs with  repeatecl  OA  inhalation, Rrs

was  meusured  at immediate asthmatic  response  (IAR) and  late asthmatic  response  (LAR) with  or  without

LMWH  inha]ation. AIteration in the number  of  inflammatory cells of  the lung  by LMWH  inhalation was

examined  in the brencholaveolar lavage fluid {BALF) and  in the histological sections  of  airway  -Ja]Is.

   Peak Rrs at 1 min  up  to 9 min,  except  8 min,  after  antigen  exposure  significantly  decreased by the

pretreatment with  LMWH  inhalation as  compared  with  sa]ine  inhalation. Peak  Rrs at  LAR  (after 4 hours

up  to 24 hours, except  6 hours) also  showed  a significant  decrease  in the pretreatmnet  with  LM"JH

inhulation, Pretreatment  of  I.MWH  exhibited  a  decrease of  eosinophil  percentage  in BALF  (i5 ti.r 1 .2%

from 8.2 ±  O.4%  in saline  inhalation) and  a  decrease of  infiltrated eosinophil  count  in air-'ay  walls

{71.0 ±  7,3 from 155 r  15.8 in saline  inhalation).

   These data show  LMWH  might  play an  important role  as  an  inhibitory factor to bronchial asthma.


