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モ ル モ ッ ト Ovalbumin 感作モ デ ル に お け る 即時型気道反応後 の

気道反応性亢進 の メ カ ニ ズ ム に つ い て
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　著者 ら は ，ovalbumin （OA ）能動感作 に よ り 1ate

bronchial　response （LBR ）を惹起 し得 る モ ル モ ッ ト

喘息 モ デ ル に お い て ，LBR 後気道反応 性 が 亢進す る こ

とを 既 に 報告 し て い る．今 回，OA 感作 モ デ ル に お い

て ，吸入 メ サ コ リ ン に 対す る 気道反応性亢進 が，imme −

diate　bronchial　response （IBR）後 よ り認 め られ る か

否 か に つ い て 検討 し た ．ま た，そ の メ カ ニ ズ ム と し て

肺 β受容体機能異常 の 有無を確 か め る た め，IBR 前後

に お い て プ ロ プ ラ ノ ロ ール を 吸入 投与 し た ．

　 OA 暴露 に よ り惹起 され た IBR 後，吸 入 メ サ コ リ ン

に 対す る 気道反応 性 は 有意 に 亢進 し た ．ま た ，IBR 後

プ ロ プ ラ ノ 卩
一

ル を吸入 投与する と ， OA 暴露前 に は

認 め られ な か っ た 致死的 な気道収縮が誘発さ れ た ．

　 以上 の 結果 よ り，OA 感作 モ ル モ ッ ト に お い て ，　IBR

後 メ サ コ リ ソ に 対す る気道反応性 は有意に 亢進 し ，
こ

の メ カ ニ ズ ム と し て 肺 β受 容体機能 異常 の 関与が 示

唆 された ．

に 遅発型喘息反応を 起 こ し た 症例 の み 気道反応性亢進

が 認 め られ た と報告 さ れ て い る
2｝，

一
方 ， 抗原 吸 入 直後

の 即時型喘息反応後 か らす で に ，気道反応性 は亢進す

る とい う報告もある
S），

　気管支平 滑筋 の 緊張 は，種 々 の hormones，　 neuro −

transmitters，　chemical 　mediators に よ り調節 され て

い る．気 道 内径 は ，気管支 平 滑筋 の 緊張 の み に 支配 さ

れ て い る わ げ で は な い が，こ の 収縮 ・拡張 バ ラ ン ス は

気道反応 性 に 影響 を 及 ぼす．1968年，Szentivanyiは 気

管支喘息 の 原因 と し て β一adrenergic 　blockade　theory

を提唱
4｝
し，以後喘息患者 に お い て ，β受容体機能低下

を示唆する報告が な され て い る
5 ）．

　そ こ で 今回著老 らは
， OA 感 f乍モ ル モ ッ トを用 い て ，

immediate　bronchial　response （IBR ）後 よ り気道反

応性 は 亢 進す る か 否 か，ま た そ の メ カ ニ ズ ム に 肺 β受

容 体機能 異 常 が 関与す る か 否 か を 検討 し た ．

方　 法

緒　言

　近年，気道反応性亢進 は 気管支喘息 の 基本的病態像

と考え られ て お り， 気道 炎症 と の 関連 が 注 目 さ れ て い

る
1）．ア レ ル ギ

ー
性喘息患者 で は，抗原吸 入誘発試験後
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Abbreviations： IBR 　immediate 　bronchial

response ；　LBR 　late　bronchial　 response ；　OA

ovalbumin ； sGaw 　specific　 airway 　 conductance ；

sRaw 　specific 　airway 　resistance

　体重3SO〜400g の Hartley系雄 モ ル モ ヅ トを 星野 ら

の 方法 に 準 じ
G），OA （Sigma ，　Grade 　III）に て 経気道

的 に 能動感作 した ．1％ OA を 1週 間 お きに 2 回 ， 自発

呼吸下 で 超音波ネ プ ラ イ ザ ー（3．Om1 ／分，日本光電）

に よ り10分間吸入 させ 感作 した ．そ し て ， さ ら に 1週

後 に OA 暴露 した ．　OA 暴露 30分前 に ，　 histamine　Hi−

receptor 　 antagonist で あ る mepyramine 　 maleate

（Sigma ）を腹腔内投与 （10mgfkg ）した モ ル モ ッ トを

頭部 と体部 を 隔離 し た double　 chamber 内へ 挿入 し

BUXCO 社 Mode1 　P を 用 い て
，
　 double 飾 w 　plethys一
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mograph 法 に よ り，
　 specific 　airway 　resistance

（sRaw ） と specific 　airway 　conductance （sGaw ） を

測定 した ．つ ま り head　chamber か らの nasal 　flow と

body　chamber か らの thoracic　fiowを 同
一時間軸で

比較す る と，吸 気 お よ び 呼気 に それぞれ の flow は わず

か な時間差を生 じ，こ の 時間差 よ り sRaw と sGaw を

測定 した．吸入 口 よ り head　chamber へ DeVilbiss　646

nebulizer （81／min ）を用 い て
， 全 て の 薬剤を 吸 入 投与

した．OA 感作後，抗原 暴露前 に メ サ コ リ ン に 対す る 気

道反応 性 を 測定し た．次 に ，1％OA を30秒間 吸入暴露

し，IBR 消退直後 に 再 び メ サ コ リ ソ に 対す る 気道反応
．

性 を 測定 し た ．メ サ コ リ ソ 濃度 は ，12．5，25，50，10 

μg／ml を 用 い た．別 の 群 で ，　 OA 暴露前及 び IBR 後 プ

ロ プ ラ ノ ロ
ー

ル （lnderal，　ICI）を吸入投与 し，プ ロ プ

ラ ノ 卩 一ル 誘発気道収縮反応 の 有無 を検討 した ．プ ロ

プ ラ ノ ロ
ー

ル 濃度 は   ．2，2 ，20，200μ g／ml を用 い た．

各濃度 の メ サ コ リソ ，プ Pt プ ラ ノ ロ
ール は そ れ ぞれ30

秒間ずつ 吸 入 投与 した ．

　実験結果 は 全 て mean ± SEM で 表現 した ．統 計 学的

検討は
， Student’s　testを用い ，　 p＜ 0，05以下 の 場含を

有意と し た ．

結　果

　OA 暴露直後 よ り IBR が出現 し，60分以 内に IBR

は 自然消退 した ．IBR 直後，　 sRaw が OA 暴露前値 に

復 し た 時点 に お け る メ サ コ リン に 対す る気道反応性 は

有 意 に 亢進 した （Fig．1）．　 OA 暴露前 に は ，最高濃度

の プ ロ プ ラ ノ 卩
一ル 吸 入 が 終了 し て も プ ロ プ ラ ノ ロ ー

ル 誘発気道収縮 反応 は 認め られ な か っ た．し か し IBR

消退 直後，0．2μ g／ml プ ロ プ ラ ノ 卩
一ル 吸 入 後気道収

縮が誘発 され，2μg／ml 以上 の 濃度 の プ ロ プ ラ ノ ロ
ー

ル 吸入 で は 気道 収縮 に よ る 窒息の た め全例死 亡 した ．

O．2μg／m1 プ ロ プ ラ ノ Pt　一ル 吸 入 後 の sRaw と sGaw

の 変化 を Fig，2 に 示 した ．

5Raw
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　Fig．1．　 Dose−response 　 curve 　 to　methacho 工ine

before　and 　after 　imrnediate　bronchial　response

（IBR ）．　 The 　 response 　 was 　 shown 　 as 　mean ± SEM ．
There 　was 　a　significant 　increase　in　sRaw 　after 　IBR．
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Fig．2．　 Proprano 工ol　challenge （lnderal ．2μg／m の．

一

Propranolol
challenge

Changes　 of 　 sRaw 　 and 　 sGaw 　 after 　 immediate　bronchial　 response （IBR）in
OA −sensitized 　guinea 　pigs．（n ＝ 7）

　 Propranolo 玉induced　bronchoconstriction　was 　provoked 　after 　IBR ．
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考　察

即時型気道反応 と 気道反応性亢進

　現在 ま で ，気道反応性亢進 は 遅発型喘 息反応 との 関

連 が 重要視 され ， 組織学的 に は 種 々 の炎症細胞の 気道

へ の 浸潤 ， 上皮障害等 の 気道炎症と の 関連が深い と考

え られ て い る
1）．一方，即時型 喘息反応後早期よ り気道

反応性 は 亢進す る とい う報告 もあ る
3）．今回 の 著者 ら

の 実験結果 は IBR 蘆後，気道 へ の 炎症細胞漫潤 が 認 め

られな い 早期 よ り，メ サ コ リ ン に 対する 気道反応性 は

有意に 亢進 し て い た ．こ の メ カ ニ ズ ム に 肺 β受容体機

能異常 が 関与す るか を ，
プ ロ プ ラ ノ Pt　一ル を吸入投与

し て 検討 した ．OA 暴露前に は プ ロ プ ラ ノ ロ
ール を 吸

入投与し て も気道収縮 は 認 め られ な か っ た が IBR 後

は 致死的 な気道収縮 が 誘発され た ．以上 よ り，IBR 後

の 気道反応 性亢進 の メ カ ニ ズ ム と し て 肺 β受 容体 機

能異常 の 関与 が 示唆 された ．

　肺 β受容体 機能異常 と し て 次 の 2 通 り の 可能性 が

考 え られ る．第
一は ，IBR 時 に 肥 満細胞 な ど よ り遊離

さ れ た chemical 　 mediators に よ り IBR 後 肺 β受容

体機能 が 低 下 する． こ の 状態で 気道収縮 ・拡張パ ラ ソ

ス が保た れ て い た が，さ ら に プ ロ プ ラ ノ ロ
ー

ル 吸入 に

よ り，肺 β受容体機能 が 遮断 さ れ た た め
， 内因 性 カ テ

コ ール ア ミ ソ が作用せ ず気道収縮が誘発 され た 可能性

で あ る ．第二 は ，IBR 後 chemical 　mediators に 拮抗す

る た め 内因性 カ テ コ ール ア ミ ン が 上昇 し ， 肺 β受容体

機能が亢進 し た状態で 気道収縮 ・拡張 バ ラ ン ス が保 た

れ て い た が
，

プ ロ プ ラ ノ ロ
ー

ル 吸入 に よ り こ の パ ラ ソ

ス が不 均衡に な っ た た め ，気道収縮が誘発さ れ た 可能

性 で あ る．今回詳細 な検討 を し て い な い た め ，IBR 後

の 肺 β受容体機能が低下 し て い る の か ， また は 亢進 し

て い る の か は 不 明で ある。し た が っ て ，IBR 後の 状態

を肺 β受容体機能異常 と し た 、

　IBR 後，肺 β受容体機能異常がなぜ誘発さ れ た か で

あ る が
，
IBR 時肥満細胞 や 肺胞 マ ク Pt フ ァ

ージ な どか

ら遊離 され る chemical 　mediators の 関与が考 え られ

る．chemical 　mediators に よ り，肺 β受容体機能が低

下す る こ とを示唆 した 例 と して ，Falkertsらは，モ ル

モ ヅ トに 15−HPETE を投 与す る と肺 β受容体 数 は 減

少 し，気道反応 性 が亢進 し た と報告 し て い る
7 ）．ま た ，

Bacheletらは，　 PAF 投与 に よ りサ ル ブ タ モ
ー

ル に 対

す る 肺胞 マ ク ロ フ ァ
ー

ジ の 細 胞 内 cAMP 反応 が 低 下

し た と報告 し て い る
8）．IBR 後 ， 肺 β受容体機能 が 亢進

し て い る とい う状態 も推定さ れ る が ，我 々 の 知 る 限 り

で は 報告 され て い な い ．chemical 　mediators に よ る肺

β受容体機能 へ の 影響 が receptor 自体 （数 ・親和性）

の 異常な の か postreceptor（cAMP 反応 の 低下な ど）

の 異常な の か また は ，内因性 カ テ コ
ー

ル ア ミ ソ との バ

ラ ン ス に よ る もの なの か は 今後 の 検討が必要 で あ る．

ま た肺 β受容体は気管支平滑筋以外 に 肥満細胞，上皮

細胞，粘膜下分泌腺，副交感神経 に 広 く分布 して い る．

IBR 後 ，
こ れ ら の 組織 に 対 す る chemical 　 mediators

の 影響も考慮し な ければな らない と考 え られ る．現在，

こ れ らの 点 に つ い て検討中で ある。
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THEMECHANISM  OF  AIRWAY  HYPERRESPONSIVENESS  FOLLOWING

  IMMEDIATE  BRONCHIAL  RESPONSE  IN OVALBUMIN

           (OA)-SENSITIZED GUINEA  PIGS

Kenji Minoguchi, Hideki Kobayashi, Kenji Sunouchi, Hiroshi Hoshino, Shinichi Konno,

              Akira Okazawa, Fumio  Kokubu,  Shunichi Mita,

                 Mitsuru Adachi and  Terumi Takahashi

    Dopartment ofFirst lnternal Mbdicinq Showa U)iiversity Schoot of Medicine

   We  have previously demonstratecl that airway  responsiveness  wa$  enhanced  following a late bronchial
response  (LBR) after  an  allergen  challenge  in ovalbumin  (OA)-sensitized g.uinea pigs.
   The  purpose  of the present studies  was  to evaluate  whether  airway  responsiveness  to methacholine  increased

after  an  immediate bronchial response  (IBR) and  the possible involvement of the beta-adrenoceptor dysfunction in
OA-sensitized guinea pigs.

   Guinea pigs were  actively  sensitized  by aerosolized  OA. Following OA  exposure,  IBR appeared,  After IBR when

specific  airway  resistance  returned  to the  base line value,  airway  responsiveness  to methacholine  increased
significantly.  Before OA  exposure,  propranolol induced bronchoconstriction (PIB) was  not  provoked, however, after
IBR, PIB was  provoked  ancl the guinea  pigs died because of severe  bronchoconstriction,
   These results  suggest  that airway  responsiveness  to methacholine  increases significantly  after  IBR.
Furthermore,  the dysfunction of the  beta-adrenoceptor may  be a  mechanism  of  this  hyperresponsiveness  in OA-

sensitized  guinea  pigs.
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