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　能動感作 モ ル モ ッ トに抗原 を吸 入 負荷 し，24 時間後の メ サ コ リン 気道過敏性亢進 と気道炎症細胞浸潤

に対する トロ ン ボ キサ ン （TX ＞A2 受容体拮抗薬 〔S　1452）， シス テ こ イル ・ロ イコ ト リル エ ン （cl．T）受

容体拮抗薬 （ICI− 198 ，615），血小板活性化因子 （PAF ）受容体拮抗薬 （E −6123 ）の影響を検討 した．

s−1452 （1， lomg ／kg＞，
　 Icl−198 ， 615 （o．5， 5mg ／kg ）E −6123 （1， 10　pg／kg）ま た は 各 々 の ve −

hide を抗原吸 入 の 1 時間前 と11 時間後に腹腔内投与 した．3 薬剤 とも気道過敏性亢進 を用量依存的 に

抑制 し た．気管支肺胞洗浄細胞成分 の 検討 で は ， S−．1452 は 総 細胞数 の 増加 を非特異的 に 抑制 し ，
　 ICI−

198 ， 615 は総細胞数の 増加と好酸球比率の増加を抑制 した が ， E −6123 は 影響 しな か っ た．　 TXA2 は気

道の 血管透過性亢進 に ，cl．T は 血管透過性亢進 と好酸球 の 遊走 に 関与 し て い る が ，
　PAF は 炎症細胞浸 潤

に 明ら か な役割を果た して い ない こ とが示唆され た．

Key 　words ；bronchial　hyperresponsiveness−

　 　 　 　 　 　factor　 　 　 thromboxane 　AL・

一
　cysteinyl 　Leukotricne　− 　platciet　activating

は じめ に

　気道過 敏性 の 亢進 〔bronchial　hyperresponsivene−

ss ；BHR ）P と慢性 の 好酸球性気道 炎症Llは気管支喘息

の 基本病態であ り，こ れ らの 病態に おける脂質 メ デ ィ

エ
ーター

の 関与 が明 らか に な りつ つ あ る 3）．喘息病 態

に お け る 脂 質 メ デ ィ エ ーターの 役割 を解明 す る こ と

は，喘息治療 の 進歩 に も寄与す る．

　喘 息 患 者の BHR に は，基 礎 的 BHR と 抗 原 誘 発

BHR が あ る．基礎 的 BHR にお け る脂 質 メ デ ィ エ
ー

ター
の 関与に関 して は，thromboxane （TX ）A2 カ「関！｝

して い るv7 ，との 報告が多 い が，　 TXA2 受容体拮抗薬
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AbbreViations ：BAL 　　l）ronchoalveolar 　 Iavage ；

BHR 　 bronchia［hyperresponsiveness ；BHR −MCh

bro冂 chial 　hyperresponsiveness　to　methacholine ；cLT

cysteillyl 　 leuk【｝lriene ；CPA 　　cyclophosphamide ；

DPH 　 diphenhydrarnine　 bydrochl（｝ride ； IAR 　 iエn −

Irlediate 　 asthmatic 　 reactk ｝n ．　 inmユediate　 airwav 　re −

sponse ；OVA 　 ovalbuInin ；PAF 　 pla1eleしactivating

「acω r ；Pao　　Pressure　at　the　airway 　opening ；PEG
400 　p〔｝lyethlene　glycd　400 ；sRaw 　 specific 　 airway

l
−
esis τance ；TXA2 　 出 rolnbDxane 　A2

投
EJ一によ っ て 基礎的 BHR の 改善 を認め る もの の 統 計

学的 に 有 意差 が な い と し て 関 与 を 否定 し て い る 報

告
呂〕9｝

もある．cyg．　teinyl　leukotriene（cLT ）につ い て は ，

基礎的 BHR に 関
ij・して い る とい う報 告が 2 報 i°〕m あ

るの みであ り，ptatetet　activatingfactor （PAF ）に つ

い て も，基礎的 BHR との 関与を示唆 し た 報告が 1

報 IL）あ る の み で あ る ．

　他 方，抗 原誘発遅発型喘息反応 に伴 うBHR に お け

る 脂質メ デ ィ エ ーター
の 関与 に つ い て は，cLT が 抗 原

暴露 24時間後 の BHR に 関与 して い る とい う報告が 1

報131／ある の み で ある ．TXA2 に つ い て は，喘息発作時に

尿中 TX 代謝 産 物 の 有意 な増加 を認 め た と い う報

告
印 は あ る が ，抗原誘発 BHR に 関 して の 報告 はない ．

PAF に つ い て も同様に ， 抗原暴露後に Tf【1ee中の PAF

の 有意な増加を認 め た と い う報告 陣 は あるが，抗 原誘

発 BHR に 関す る報告は な く， 患音で の 検討の 難 し さ

を示し て い る．

　喘息患者 の 慢性好酸球性 気道炎症 に お け る 脂 質 メ

デ ィ エ ーターの 役割に つ い て は，5一リ ポ キ シ ゲ ナ ーゼ

阻害薬が気道の 好酸球浸潤 を抑制 した とす る 報 告が ユ

報］　c・〕と cLT 受容体拮抗薬が 気管支肺胞洗浄 （BAL ）液

中 の リ ン パ 球浸潤を抑制した が ，好酸球浸潤 に は 影響

しな か っ た と い う報告 171が あ る の み で
， cLT が 気道炎

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Society of Allergology

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Allergology

橘　秀樹 635

症 に果 たす役割につ い て は，明らか とは なっ て い な い ．

また，TXA2 や PAF の 気道炎症に 果たす役割に つ い

ても ， 未だ明確とはな っ て い ない ．すなわち ， 気道炎

症における脂質メ デ ィ エ ー
タ
ー

の 役割に関 して も， 喘

息患者で の検討の 困難さが示唆され る．

　喘息病態 の 詳細な検討 の ため に は ， 動物 モ デ ル を用

い た研究が有用 であ る．モ ル モ ッ ト喘息モ デ ル にお い

て も，抗原暴露後に BHR の 亢進と気道へ の 好酸球を

主 と した炎症 細 胞浸潤 を認め る こ とが知 られ て お

りi8）19）
，
　 TXA2 ，

　 cLT お よ び PAF の 関与 に つ い て

様 々 な検討が行わ れ て い る．い ずれ の 実験系にお い て

も，抗原暴露後の BHR に つ い て は ，　 TXA2 ，　 cLT ，

PAF それぞれ の 選択的受容体拮抗 薬 に よる抑制 が報

告 され て い る19）−L’6）．しか し，気道 へ の 炎症細胞 浸潤

に つ い て は ，抗原暴露の 方法や抗原暴露後の検討時間

も様 々 で あ り，一定の 見解は得ら れ て い ない ，さらに t

同
一

の 実 験 系を用 い て TXA2 ，
　 cLT ，

　 PAF の 役 割 を

そ れ ぞれ の 特異 的受容体拮抗薬を用 い て 直接的 に比較

検討した報告はない ．

　そこ で ， 最 も普遍的に検討され て い るモ ル モ ッ ト喘

息 モ デ ル を用 い て ，特異 的 TXA2 受容体拮抗薬 （S−

1452）， 特異 的 cLT 受容体拮抗薬 （ICI− 198，
615）お よ

び特異的 PAF 受容体拮抗薬 （E −6123）を用い て ，抗原

誘発 BHR と気道炎症 に お ける TXA2 ，
　 cLT お よ び

PAF の 役割を比較検討 した．

材料と方法

1．材料

　実験 に 用 い た Hartley系雄モ ル モ ッ トは三 共 ラ ボ

サービ ス （富山）よ り購入 し， 恒温 （23± 2℃）な らび

に恒湿 （55± 5％）の 条件
’
ドで飼育 した．また，cycl （｝

−

phosphamide （CPA ）は 塩 野 義製薬 （株）（大阪）よ り，

ovalbumin （OVA ）は Sigma社 （USA ） よ り，　 poly−

ethlene 　glyco1400 （PEG 　400）と diphenhydramine　hy・

drochloride（DPH ）は和光純薬工 業 （株）（大阪）よ り

そ れぞ れ購入 し た．S−14521（＋ ）一（Z）−calcium 　7−［（IR，

2S，3S ， 4S ）
− 3− benzenesulfonamidobicyclo［2．2．1］

hept−2−yl］−5−heptenoate　dihydrate）1は 塩 野 義 製 薬

（株）よ り， ICH98 ， 61引［1−［［2−methoxy −4［［（phnyl−

sulfonyl ）amino ］−carbonyl ］phenyl ］methyl ］−1　H −inda−

zol
−6−yl］carbamicacid 　cyclopenyiesterl は ゼ ネカ （株）

（大阪）よ り，E −61231 （S）一（＋ ）
−6−（2−chlorophenyl ）

一

3− cyclopropanecarbonyl
−8，11−dimethyl−2，3，4，5−tet−

rahydro
−8　H −pyrido［4

’
，3
’
：4，5］thieno［3，2−f］［1，2，4］

triazoio匚4， 3−aユ〔1， 4ユdiazepinelはエ
ー

ザ イ （株）（大

阪）よ り，それぞれ供与を受けた，

2．方法

1）感作

　3週齢で体重 200　g の 雄性モ ル モ ッ トに，CPA 　6　mg

を lml の 生理食塩水 （生食）で 溶解 して腹腔 内投 与し，

2 日後に OVA 　2　mg と水酸化 ア ル ミ ニ ウ ム 100　mg を

1ml の 生食 で懸濁液と した もの を腹腔内投与した．さ

らにそ の 3週 間後，ブ ース ター
と して OVA 　O．01　mg

と水酸化ア ル ミ ニ ウ ム 100mg を lml の 生食で 懸濁

液 と した もの を腹腔内投与 した．

2）薬剤 の 準備 と 投与

　S−1452（1，10mg ／kg）は 1 皿 1の生食に溶解し，　 ve −

hicleと して 生食を用い た．　 ICI−198，615 （O．5， 5mg

／kg）は lmg あた り 1N の 水酸化 ナ トリ ウ ム 3μ1で 湿

らせ た後 ， 最終的 に 1％ 溶液 とな る よ うに PEG 　400

を加 え，生 食で 希釈 した もの を用 い た．また vehicle

は上記溶媒を用い た．E −6123 （L ］Oμg／kg＞は etha −

nol に溶解後，生食で O．1％ に調節 した．　vehicle として

0．10／o　ethanol を用 い た．そ れ ぞ れ の 薬剤お よ び vehicle

は，OVA 暴露の 1時間前と 11時間後に腹腔内投与 し

た．対照群 （contro1 群）として ， 能動感作 モ ル モ ッ ト

に各受容体拮抗薬 の vehicle を腹腔内投与 して生食を

吸入 した群を negative 　control 群 t 能動感作モ ル モ ッ

トに 各受容体 拮抗 薬の vehicle を腹腔 内投与 して

OVA を吸入 した群を positive　control 群 と した．

3）OVA 暴露

　最後の 感作か ら 3 週間後，ホ ール ・ボ デ ィ
ー ・ダ ブ

ル ・チ ャ ン バ ー ・プ レ チ ス モ グ ラ フ ィ
ー （product

NON ・INVASIVE 　ANALYZER 　SHARON 　CTO6069 ，

BUXCO 　EIectronics工nc ．，　 USA ）を用 い て特異 的気道

抵抗 （specific 　airway 　resistance ；sRaw ＞を連続的 に 測

定 した．sRaw が 5 分間安定 して い る こ とを確認 した

後 ， De　Vilbiss　6tlOネ ブ ラ イ ザ ー （De　Vilbiss　Health

Care，　 Inc．，　 USA ）を 14．O　l／min の 圧縮空気 （ミニ ポ ン

54B −588，オ リ ジ ン 医科工 業（株）， 東京）で作動 させ て

（out 　put　57　pl／min ），OVA （10　mg ／mi ）もしくは焦食

を 90 秒間吸入 した．抗原吸入後 15分間 sRaw を測定

し， 即時型 気道 反応 （immediate　airway 　response ；

IAR ）が惹起され る こ とを確認 した．

4）抗原誘発 BHR の 測定

　抗原吸入 の 24 時間後に ，pentobarbital（75　mg ／kg）

N 工工
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Methacholine　 50 μ g加 1 100 μ g！m1 200PLg ！m ！

Methacholine 　　 50119 ／rn 】 100 μ glm1 　　　 200 μ g ！ml

　Fig．1．　 Methacholine・induced　increase　in　Pao　24　hour　after　OVA （A ）or 　saline （B）

cha 亘lenge　in　actively 　sensitized 　guinea 　pigs．

の 腹腔 内投与にて麻酔 し，仰臥位に て胸骨上縁よ り
一

横指頭側で気管切開を行 っ て気管 カ ニ ュ
ーレ （ポ リ エ

チ レ ン 製，外径 2．5mm ，内径 2．1　mm ）を装着し ， 小動

物用従量 式 レ ス ピ レ ータ ー （ModeH680 ，　 Harvard

Co，　 Inc，　 South　Natic，　 USA ，1 回換気量 10　ml ／kg，

分時換気回数 60／min ）を用 い て 陽圧換気を行っ た．連

続的 に気管カ ニ ュ
ーレ の側圧 （pressure 　at　the　airway

opening ；Pao，
　 cmH20 ） を差圧 トラ ン ス デ ュ

ーサ ー

（TP−603　T ，日本光電 ， 東京）を用い て測定し ， 気管支

収縮 の 指標 とした，Paoは気管支収縮反応を中枢側か

ら末梢 側 まで の 総和 と して 反映す る 指標 で あ る 27）．1

回換気量 の 2倍 の 深吸気 を行 い ，Pao に変化の ない こ

と を確認 した 後，南 ら28）が 開発 した小動物用定量的吸

入負荷装置 （out 　put　15．2　pl／min ）を用 い て ，5分毎に

20秒間の methacholine （50， 100， 200μg／lnl）吸入 を

行 い
， 連続的 に Paoの 変化 を測 定した （Fig．　1）．

5＞BAL 細胞成分 の 解析

　抗 原誘発 BHR 測 定終了直後に ，気管カ ニ ュ
ーレ を

通 して 生食 10ml を注入 し ， 直後 に回収 した．こ の 操作

を 2 回行い ，合わ せ た 回収液を BAL 液と した ．　 BAL

液 は ， 1500　rpm （800 × g）（REFRIGERATED 　CENTRI −

FUGE 　RL−131，　 TOMY ，東京） に て 5分 間遠 心 した

後 ， 沈査に生食を加えて 10ml とし，よ く混和した ，

BAL 液総細 胞数 は ，
こ の 細胞 浮遊液 100μ1を同量 の

チ ュ ル ク染色液に混じ て，バ ーカーチ ュ ル ク型計算板

を用 い て 算定 した．また細胞比率は，細胞浮遊液 100μ1

を cytospin 　H （Shandon，　 lnc．，　 Pittsburgh，　 England）

を用 い て 800rpm （70 × g）で 8 分 間遠心 して塗抹標本

を作成 し，Wright・Giemsa 染色 を行 い ，光学顕微鏡 で 気

道上皮 を除 く細胞 を 300個観 察して算定 した．

6）統計学的解析

　結果は全 て 平均 ± 標準偏差 （mean ± SD ）で表し た．

各濃度の メ サ コ リ ン 吸 入 後の Pao の 増 加 率 お よび

BAL 液中の 総細胞数 と 細胞比率 の 差の 検定に は，　poSi−

tive　control 群 ，
　 negative 　control 群 お よび薬剤 投与群

の それぞ れ 独立 する 2 群 を比 較する 目的で ，Mann ・

Whitney
’
sUtest を用 い た．メ サ コ リ ン 吸 入後の Pao

の 増加率 の 経時 的変化 に 関す る 差 の 検 定に は，re ・

peated 　ANOVA を用い た．　 pく 005 を有意差あ り と判

定 した．

結　果

LIAR

　Table　1に ， 抗原吸入後の sRaw の ピーク値 を示 し

た．

　各薬剤の negative 　control 群 間 （基礎的 BHR ）あ る

い は positive　control 群 （抗原誘発 BHR ）に有意差 を認

めなか っ た．さ らに，い ずれの positive　control 群 もそ

N 工工
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Table　l　Effects　of　selective 　receptor 　antagonists 　for　lipid　mediators 　on 　antigen −induced　bronchoconstriction

　　　　　　　　and 　bronchial　hyperresponsiveness　in　actively　sensitized 　guinea 　pigs

IARll Antigen−induced 　bronchia且hyperrespDnsiveness2｝

Drug Group

sRaw （cmH20 ・
s） pvalue ＃

Methacholine（μ9！m1 ）

pvalue ＃

50 ］00 200

S−1452Negative
　contro1 1．1 ± 0．D ＜ O．001 9，3 ± 133 ＊ 40．7 ± 36，0128 ．4 ± 77、5 ＊

 ．Ol5
Positive　control 18，7 ± ア．0 37．4 ± 46、0123 ．5 ± U6 ．1289 ．3 ± 131、0
S−1452 工 mg ／kg 11．9 ± 8．ユ 0．OlO17 ，9 ± 26．248 ．1 ± 33．5100 ．6 ± 30．7 ＊ 〈 0．001
S−145210mg ／kg 7，9 士 4．1 ＊

 ．001 4．4 ± 4．1 ＊ 17、3 ± 137 ＊ 76．3 ± 43．1 ＊ ＊
く O．001

ICI−198，6ユ5Negarive

　 contrd Ll ± 0．0 く 0．00117 ．9 ± 13，439 ，6 ± 32．8 ＊ 162．ユ± 111．3 ＊ 0，034
Positive　CQntrol 18．3 ± 9，4 22，4 ± 17．1116 ．5 ± 80．5338 ．8 ± 193．5
ICI−198，6150．5 皿 9！kgll ．  土 7，8 ＊ 0．05018 ，0 ± 9．3 54．6 ± 34、2167 ．6 ± 139、10 ．077
ICレ198，6155．D　m9 ／kg 4．4 ± 1，0 榊 ＜ 0，001 ア，4 士 5．3 26．7 ± 置6，1 ＊ 9L6 士 69、0 零 ＊ 0．002

E−6123Negative
　control 1．1 ± 0，0 〈 0．001 7．5 ± 7．8 ＊ ＊ 44．1 ± 31．8 牢 146，0 ± 89．9 ＊ 0．006

Positive　control 20．1 土 6．5 27．9 ± 18、1 上24．7 ± 64．2379 ．3 ± 203．1
E−61231 μ9〆kg 17．9 ± 10．0 0．19519 ．8 土 12，868 ．2 ± 36，5213 ．6 ± 87．2  ．042
E・612310 μg〆

「kg 144 ‡ 6．3 0．023 77 ± 5．7 48，3 士 26．4 ＊ 176、2 ± 719 ＊ 0．016

1） Presented　by　peak　value 　of 　sRaw 　fo］low［ng 　OVA 　challenge ，
2）Percentage　changes 　of　Pao 　are 　shown 　as　mean ± SD ．
＊

：p く 0．05．＊ ＊ ：p ＜ 0，01compared 　with 　positive　control 　by　Manl1−Whitney’sUtest ，
＃

：pvalue ：〔〕mpared 　with 　positive　control 　by　repeated 　ANOVA ，
7animals　were 　used 　in　each 　group ，

れそれ の negative 　control 群に比べ て sRaw の 有意な

h昇，すなわ ち IAR を同程度に認め た ．

　 S−1452， ICI−198，6ユ5，　 E−6123は，それ ぞ れ IAR
を用量依 存的 に 有意 に抑制し た ．

2．抗原誘発 BHR

　 Table　1 に，抗原誘発 BHR に対す る各受容体拮抗薬

の 影響 を ， 基礎値か ら の Pao の 増加率 （％）と して示

した。

　各薬剤の positive　control 群 （抗原誘発 BHR ）は，そ

れぞれ の negative 　control 群 （基礎的 BHR ）に 比べ て

BHR の 有意 な亢進，すな わ ち抗原誘発 BHR を認め た．

　S−1452，　 ICI−198，615，　 E −6123 は
， それぞれ抗原誘

発 BHR を用量依存的に有意に抑制 した．

3．BAL 細胞成分

　Table　2 に ，　 BAL 細胞成分に対す る各受容体拮抗薬

の 効果 を示 した．BAL 液 の 回 収率は 70．0〜82，0％ で

あ っ た．

　negative 　control 群間あ る い は positive　control 群 間

に有意差を認め なか っ た．また ， い ずれ の positive　con −

tro1群 も対応 す る negative 　control 群 に 比 べ て，　 TCC

と好酸球比率 の 有意な増加を認めた．細胞数で は，マ

ク ロ フ ァ
ー

ジ数 ，好酸球数お よ び リ ン パ 球数の有意な

増加を認め た．

　S−1452は，　positive　control 群 の TCC に対 して 1mg

／kgで有意な変化を与えず ， 10　mg ／kg で 有意に抑制 し

た．　
．・方，細胞比率 に は影響を 与 えなか っ た．細胞数

で は ，S−145210　mg ／kg が マ ク ロ フ ァ
ージ 数，好酸球数

お よび リ ン パ 球数を有意に抑制 した．

　ICI−198， 615は ，　 positive　control 群 と比 較 し て，

TCC を 0．5　mg ／kg お よ び 5．O　mg ／kg で 有意 に 抑制 し

た．一
方，細胞比率 で は ， 5．O　mg ／kg で 有意に好酸球比

率を抑制 した．細胞数 で は，O．5　mg ／kg お よ び 5．O　mg

／kgで好酸球数 と リ ン パ 球数を有意に抑制 した．

　E−6123 は ，positive　control 群 と 比 較 し て，1μg／
kg， 10μg／kg とも ， 総細胞数 ， 細胞比率ある い は細胞

数に有意 な影響を与えなか っ た．

考　察
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る ため に，能動感作 モ ル モ ッ トに抗原 を吸入 し，24

時間後 の 抗原誘発 BHR と気道 炎症細胞浸潤 に対す る

TXA2 受容体拮抗 薬 （S−1452），　 cLT 受容 体拮抗 薬

（ICI−198， 615）お よび PAF 受容体拮抗薬 （E−6123）の

影響を検討した．気道へ の 好酸球浸潤は抗原吸入後 24

時間後に ピーク となっ て 8 日間持続 し，気道過敏性亢

進 は抗原吸入 4時間後に認め られて 8 日間持続す る こ

とが示 され て い る29）．したが っ て 本研究では，抗原誘

発 B｝IR と好酸球性気道炎症 を抗原吸入 24 時間後 に

評価 した．また ， 本研究 で は ， 能動感作の 成立を確認

す るために，抗 OVA 　IgE抗体，抗 OVA 　IgG抗体，受

身皮膚ア ナ フ ィ ラキ シー
反応な どの 直接的予法を用 い

ず に ， IAR を測定す る間接的手法を用 い た，そ の 結果，

それ ぞ れの 選択 的受 容体拮抗 薬 に関す る positive　con ・

trol群の IAR に は差 を認め ず，い ずれ もそ れ ぞ れ の

negative 　control 群 に 比べ て明 らか に Raw の 増加を認

めた．したが っ て ，感作成立に再現性 あ りと判断 した．

本研究で は
，

生 食吸入を行 っ た nagative 　control 群 に

比 べ て ，OVA を吸入した positive　control 群で は抗原

吸入 24 時間後に BHR の 有意な亢進 （抗原誘発 BHR ）

と BAL 液中の 総細胞数 の 増加 ， とくに好酸球数 と リ

ン パ 球数の増加 （抗原誘発好酸球性気道炎症 ）を 認 め

た．こ の 抗原誘発 BHR に対 して ，3 薬剤とも用量依存

性に有意な抑制を示 した．BAL 細胞成分の 検討で は ，

S−1452は総細胞数の 増加を非特異的に抑制 したが，細

胞分画に影響を与えなか っ た．そ の 結果，S−1452は総

細胞数増加 の抑制 を介 して好酸球数，リ ン パ 球数お よ

び マ ク ロ フ ァ ージ 数 を有意に抑制した．ICI−198， 615

は，総細胞数の増加 と好酸球比 率の 増加 の 両者を用量

依存性 に 有意 に抑制 した ．E−6123 は，総細胞数，細胞

比率，細 胞数 の い ずれにも影響を与えなか っ た．

　喘息患者 の 基礎 的 BHR に お け る 脂 質 メ デ ィ エ ー

ターの 関与に つ い て ，本邦で は TXA2 受容体拮抗薬が

喘息患者 の 基 礎的 BHR を有 意 に 改 善 し た と い う報

告4）’71は多い が，欧米では改善効果 は認める もの の 統

計学的に有意差 が な か っ た と報 告S）　9・　）され て お り，喘息、

病態の 人種差 が存在す る 可能性が ある．cLT と PAF

につ い て は ，cLT 受容体拮抗 薬 で あ る pranlukastが 喘

息患者 の 基礎的 BHR を改善 した と い う 2　Wlo｝　13）と，

PAF 受容体拮抗薬で あ る Y −24180 が 喘息患者 の 基礎

的 BHR を改善 したとい う 1報 12｝が あ る の み で あ り，

詳細は不明で ある．

　抗原誘発 BHR に お ける 脂質メ デ ィエ ーターの 関与

に つ い て は，TXA2 に 関する報告 はな い ．　 cLT に つ い

て は，pranlukast が ア トピー
型喘息患者に抗 原暴露 し

た 24時間後の BHR を改善 した と い う報告 13）が あ る．

PAF に つ い て は，　 PAF 受容 体拮抗 薬 で あ る WEB −

2086が ア トピー
型喘息患者 の 抗 原誘発 BHR に影響 を

与えなか っ た と報告30）
され て い る．

　以上 の よ うに ， 喘息患者 の 基礎的 BHR と抗原誘発

BHR における脂質 メ デ ィ エ
ー

タ
ー

の 関与 は明確で は

ない ．喘息は，病態間お よび患者間 で 関与す る メ デ ィ

エ ーターが 不均
．一

で ある こ とが明 らか となりつ つ あ

る，例えば
，

ス テ ロ イ ド薬は最も有効 な喘息治療薬で

あ るが ， 多 くの 患者には極 めて有効であるに もかかわ

らず，．．一部の 患者には効かない こ と，す なわちス テ ロ

イ ド抵抗性喘息患者の 存在が知 られ て い る 30 ，また，

ヒ ス タ ミ ン Hr 拮抗薬 は ア ル コ
ー

ル 誘発喘 息 に は著効

を示すが
32｝，抗原誘発即時型喘息反応や遅発型喘息反

応に は僅か しか 効か ない 33）．さら に，喘息の重症度の

差や ア トピー
型 と非 ア トピー

型 の 差が病 態を複雑 に し

て い る 可能性 もある．したが っ て ， 喘息患者の 基礎的

BHR や抗原誘発 BHR に お ける脂質メ デ ィ エ ーターの

役割を明らか にする に は ， より厳密な症例の選択と的

確な臨床プ ロ トコ
ー

ル が必要 で あ り， 今後 の 成績の 集

積が待た れ る．

　近年，喘息患者の 気道炎症細胞浸潤 に お け る脂質メ

デ ィ エ ーターの 関与に 関する 成績が 集積 され つ つ あ

る，喘息患者の 生検気管支組織で の 検 討 で は，TXA2

受容体拮抗薬7＞や cLT 受容体拮抗薬34）が，活性化好酸

球の 指標で ある EG 　2 陽性細胞数を減少 させ た とい う

報告がある．しか し， PAF 拮抗薬の 効果に関する報告

はみ られない ．喘息患者 の BAL 細胞所見 に関する成

績で は ，ア トピー
型喘息患者 に cLT 受容体拮抗薬 で あ

る zafirlukast を 1週間経冂 投与 した と こ ろ ，　 BAL 液

中の リ ン パ 球数が有意に減少 し， 好酸球数は減少傾向

を認 め た もの の 統計学的に有意差 はなか っ たとい う報

告 ls）と，5一リ ポ キ シ ゲ ナ ーゼ 阻害薬 で あ る zileuton

が BAL 液中の 好酸球数 を抑制 した と い う報告が あ

り35）
， 喘息 の 好酸球性 気道 炎症 に おけ る cLT の 重 要

性が示唆 されて い る．しか し，喘息患者 の BAL 細胞成

分 に 対する TXA2 拮抗薬や PAF 拮抗薬の 影響に 関す

る報告 はみられ ない ．以上 の ように，気道へ の 好酸球

を主 体 と す る 炎症細胞 浸潤に 対す る脂質 メ デ ィ エ ー

ターの 関与は
一・部明ら か となりつ つ ある が，前述した

ように喘息 は均
一

な疾患 で な い こ とも加わ っ て ，十分

に解明 されて い るとは言 えな い ．今後 の 詳細 な検討成

績 を待 たなけ れ ばな ら な い が ，気管支生検 も BAL も
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脚 モ ル モ ッ ト喘息 モ デ ル と脂 質メ デ ィ エ
ー

タ
ー

Table　3Effects 　of　selective　receptor 　antagonists 　for　lipid　mediators 　on 　antigen −induced　bronchoconstriction

　　　　　　 and 　bronchial　hyperresponslveness　in　naive 　guinea　pigs

IARIl Antigen・induced　bronchialhyperresponsiveness2，

Drug Group Methacholine（μ9／mD

sRaw （cmH20 ・
s） pvalue ＃ pvalue 　4

50 100 200

S−1452Vehiche
1．1 ± 0，0 N，S， 5，7 ± 5．7 37．8 士 384 99ユ 士 61，4 K ，S．

S−14521mg 〆kg 1．1 ± 0．0 N ．S． 5，0 ± 1、7 34．2 ± 31，5ll4 ．5 ± 59．7 N ．S．

314521 〔〕mg ／kg 1．1 ± 0．0 NS ． 4．4 ± 2．2 32．8 ± 38．4121 ．5 ± 66，5 N．S．

ICI−198，615Vehiclc
1，1 ± 0．0 N ．S． 5．1 ± 5．5 33．3 ± 29，61278 ± 71．9 N．S．

ICI−198，6150 ．5mg ．〆kg 1，1 ± 0．0 N ，S． 27 ± 2．0 25，6 ± 24．8140 ．6 ± 118．6N ．S．

ICI−198，6155 ．Omg ／
』
kg 1．1 ± 0，0 N ．S， 8，8 ± 14．353 ．1 土 57．8158 ．8 ± 118．1N ．S．

E．6123Vehicle
1ユ ± 0．0 N．S． 6，2 ± 6．8 29、2 ± 3L31432 ± 85．2 N ．S．

E−61231 μ9／kg 1．1 ± 0．0 N．S． 5．7 ± 5，0 24．7 ± 34．0129 ．8 ± 6LO N．S．

E −612310 μg／kg 上．】± 0．0 NS ． 6、4 ± 9．5 30．1 ± 37．989 ．5 ± 65、4 N ，S．

1）Presented　by　peak 　value 　of 　sRaw 　following　OVA 　challenge ．

2）Percentage　changes 　of 　Pao　are 　shown 　as 　mean ± SD ．

N．S．：not 　significant

7animals　were 　used 　ill　each 　group ，

侵襲的検査 で あ るため ，喘息患者で の検討は容易 で は

な い ．

　喘息患者で の 詳細 な検討が困難 な場合，動物実験 で

代用する こ とも有用 で あ り重要となる ．喘息の 動物モ

デ ル と して は，モ ル モ ッ トに抗原 の 腹腔内投与や吸入

投与による能動感作を行 っ た後に ， 抗原を吸入暴露 さ

せ て IAR を惹起 し ， 抗原誘発 BHR を作成して ，抗原

誘発 BHR や抗原誘 発好酸球性気道炎症 に関する検討

を行うの が
一般的で ある、

　喘息の 動物モ デ ル で は ， TXA219〕
−2D ，　 cLT22 ）−24），

PAF 　23）−26）36）37〕の い ずれ の 受容体拮抗薬 も抗 原 誘発

BHR を抑制す る こ とが示され て い る．また ，
　BAL に よ

る 抗原誘発好酸球性気道炎症 に 関す る報告は ，TXA2

につ い ては全て 本邦か らの 報告 で あ る が ，そ の 受容体

拮抗薬が，総細胞数や炎症細胞分画に影響 を与えた18｝

とい う報告 と与 えなか っ た 19）24）38）とい う報告 が あ る．

また ， cLT 受容体拮抗薬に つ い て も，　 pranlukast が総

細胞数や炎症細胞浸潤 を抑 制 し た と い う報 告39・）40）と

抑制 しなか っ た と い う報告 24）の 両方がある．さ らに，

PAF 受容 体拮抗薬で あ る SM −10661 が 総細胞数 と好

酸球浸潤を抑制 した とい う報告が ある 41）の に対 し，Y−

24180 は総細胞 数に影響せ ずに 好酸球 分画の み を抑制

した とい う報告 24）や CS−193s），
　 CV −6209　42＞，　 SDZ 　64−

41225）35〕が ， 全 く影響 し な か っ た と い う 報 告 が あ

る 26｝35》43）．以上 の ように動物実験で は ， 抗原誘発 BHR

に TXA2 ，　 cLT ，　 PAF の い ず れ もが関与 す る と考 え

られる．しか し，気道へ の 抗原誘発炎症細胞浸潤に関

する BAL に よ る検討 で は ，実に様 々 な結果が報告 さ

れ て い る．動物実験で 結果が
一

致 しない 最 も大きな原

因 の
一．・つ として ，使用薬剤 の 違 い も考慮すべ きか もし

れない が，実験系の 違 い が最 も大きく影響を与えて い

る の で は ない か と考えら れ る．つ ま り，受動感作や能

動感作 ， 吸入投 与に よ る感作や 腹腔内投与 に よ る感作，

感作 に OVA を用 い た りア ス カ リス を用 い た り，ア

ジ ュ バ ン トとして 水酸化 ア ル ミ ニ ウ ム を用い た りシ リ

カ を用 い た り，感作期間も様 々 で，抗原暴露の 種類 も

量 も時間 も様 々 ，さら に BAL につ い て は 施行時 間 も

抗原暴露後 1 時間か ら 48時間まで と様 々 とい っ た こ

とで あ る．そ こ で ， 最 も広 く普遍的に使用 され て い る

喘息 の 動物モ デ ル を用い て ，主要 な 3 つ の 脂質メ デ ィ

エ ーター
の 役割を同時に検討 して直接比 較し ， それぞ

れ の 脂質メ デ ィ エ
ーターの役割を質的 ・量的に明 らか

にする こ とを 目的 として 本研究を実施 した．

　 S−1452 は，選択的な TXA2 受容体拮抗薬で あ り，
モ

ル モ ッ トで は ， 1か ら 10mg ／kg の 経 口 投与が抗原誘

発 BHR を抑制 Ll9），　 O．Ol か ら 0．l　mg ／kg の 静脈内投

与 が イ ン タ ーロ イキ ン 8 吸 人 に よ る BHR を抑 制 す

る 42）こ とが示 されて い る の で ，本研究で の 投与量設定
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は，腹腔 内投与 で も十分有効量 と考え られ る 1mg ／kg

と 10mg ／kg と した．　 ICI−198， 615 は ， 選 択 的 cLT

受容体拮抗薬で あ り，能動感作モ ル モ ッ トにお い て，

腹腔 内投与で は 3μmol ／kg で BAL 液中の 好酸球浸潤

を抑制 し，経 口投与では 3μmol ／kgで LTD4 に よる気

管支収縮反 応 を抑制する こ と が ，こ れ に 伴 う好酸球浸

潤 は抑制 しない こ とが示され て い る 44〕．静脈内投与で

は，O．03 か ら O．3　mg ／kg で ア セ トア ル デ ヒ ド吸 入に よ

る BHR を抑制する45）．以上 よ り，本研究 で は ， 腹腔 内

投与 で の 有効量 と考え ら れ る O．5mg ／kg と 5ρ lng ／kg

を用 い た．E −6123は，選択的 PAF 受容体拮抗薬で あ

る．モ ル モ ッ トに お い て ， 静脈内投与で は 1μg／kg

で プ ロ プ ラ ノ ロ ール誘発気道収縮を抑制 し46），経口投

与で は PAF 誘発気道収縮の EDso値は 1．3　ug／k947）と

報告 されて い る．以上 よ り，本研究 で は腹腔内投与で

の 十分な有効量 と考え ら れ る 1pg／kg と 10μg／kg を

用い た．

　今回 の 研究 で ，本 モ ル モ ッ ト喘息 モ デ ル に お け る抗

原誘 発 BHR を S−1452，　 ICI−198， 615お よび E −6123

が 有 意 に 抑 制 し た こ と よ り，抗 原 誘 発 BHR に

TXA2 ，
　 cLT お よび PAF が 関 与して い る こ とが 確認

され た．こ の 結果 は既 に 述べ た こ れまで の 報 告 と一致

して い る．また，我 々 は薬剤 の 直接作用 を評価するた

め に，非感作モ ル モ ッ トを用 い て 同様の 実験 を行い
，

気道反 応性 と BALF 細胞成分に 対する S−1452，　 ICI−

198，615お よび E−6123 の 影響 を検討 した，結 果は

Table　3，4 に示 した よ うに，全 く影響 を与 え なか っ

た．以 上 よ り，TXA2 ，　 cLT お よ び PAF は base　line

の 気道反応性 に 関与 して い な い と考え られ る、しか し

なが ら，そ れぞれ の negative 　control に 比較 して ，　 S−

145210mg ／kg お よ び ICI−198，6155．O　mg ／kg投 与

群 で は methacholine 濃度 50，100，200 μg／ml とも統

計学的 に有意差 はな い もの の
， 気道反応性の低 ド傾向

を認めた．抗原暴露に よ り，TXA2 や cLT な ど の 気道

収縮性 メ デ ィ エ ーターばか りで は なく，PGI2や PGE2

などの 気道拡張性 メ デ ィ エ ーターも同時に合成 ・
遊離

して い るため ， 収縮性 メ デ ィエ ーターの 阻害が拡張性

メ デ ィ エ ーター
の 効果を顕著に した 叮能性が示唆 され

る が ， そ の 詳細は不明で ある．

　 一方，BAL 細胞成分の 検討で は，　S−1452が総細胞数

を抑制 し，細胞分画に 影響を与えなか っ た こ と よ り，

TXA2 は抗原暴露後の気道へ の 炎症細胞浸潤に 非特異

的に関与 して い ると考え られ ， ア レル ギ
ー

反応 に よる

気道 の 血管透過性亢進に 関与 し て い る こ とが 示唆され
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た．こ の 結果 は
，

こ れ まで の 報告19）19）24）3S）と好酸球比

率に影響を与えな い とい う点で は
・一

致して い る が ， 総

細胞数 を抑制 した結果，好酸球数，リ ン パ 球数 ，
マ ク

ロ フ ァ
ージ数が有意に抑制され た とい う点で異なっ て

い る．しか し，こ れ まで の 報告は い ずれも抗原暴露 30

分か ら 7 時間後 に BAL を施行 して い る．す なわ ち ，

Takami らの 報告49｝で は，　 TXA2 合成酵素阻害薬で あ

る DP −1904が ，抗原暴露 7時間後の BAL 液好酸球数

を抑制する 傾向を認め て い る こ と， Naritaらの 報告 21）

で は，TXA2 受容体拮抗薬 で あ る Bay−u 　3405が能動感

作モ ル モ ッ トの抗原暴露後の鼻粘膜へ の 好酸球浸潤を

抑制 して い る こ と ， さら に lnoue らの 報告 18｝で は ， 抗

原暴露 4 時間後の BAL 液炎症細胞に有意 な変化を認

め なか っ たが，6時間後の BAL 液総細胞数，好酸球数

リ ン パ 球数 の 有意 な減少 を認め て い る こ と よ り，

TXA2 が気道 へ の 好酸球浸潤 に関与 して い る可能性 は

十分に考えられ，本研究の 結果 との 違 い は抗原暴露後

の 時相の差異に よ る と考えられた．また ， S−1452は抗

原暴 露後 の 肺血管傷害を抑制す る こ とによ っ て抗 原誘

発 BHR を抑制する と い う報告491もあ り，
　 TXAz が気

道の 血管透過性亢進に関与 して い る可能性は大 きい ．

したが っ て，TXA2 は抗原暴露に よる 血管透過性亢進

を介 して 抗原誘発気道炎症 細胞浸潤 に関与 して い る と

考 えられる．次に，ICI−198，615 は，抗原暴露 による

BAL 液 の 総細胞数増加を抑制する とともに，好酸球比

率の 増加 も抑制 した．したが っ て ， cLT は抗原暴露後

の気道へ の 炎症細 胞浸潤に非特異 的に関与す るととも

に ， 好酸球浸潤 に対 して も特異的な役割を果た して い

る と考え られ る．すなわち cLT は，気道の 血管透過性

亢進と好酸球の 気道 へ の 遊走 の 両者に 関与 して い る こ

とが示唆 された．こ れ らの 結果は，既 に述 べ た従来の

報告22）40）と一致 して い る．最後に，E−6123が抗原暴露

に よ る総細胞数増加に も細胞比率の変化に も全 く影響

を与えなか っ た こ とよ り， PAF は抗原暴露後の 気道へ

の 炎症細胞浸潤 に関与 してい ない こ とが示唆され た ．

こ の 成績は，既 に述べ た従来の 報告26）36）3ア）43）と一致し

て い る．

　好酸球性気 道炎症 と BHR の 因果関係に 関 して は 十

分に 解明 され て い な い ．本研究 に お い て，TXA2 と

cLT の 受容体拮抗薬が ， 抗原誘発後の 気道へ の 好酸球

浸潤 と BHR の 両者 を抑制 した成績は，気道の 好酸球

性炎症が BHR の 原因で ある か の よ うに解釈で き る か

もしれ ない が，PAF 拮抗薬が気道 へ の 好酸球浸潤を抑

制せずに抗原 暴露 に よ る BHR を抑制 し た こ と と 矛盾

す る．ポ リ ミ キ シ ン B の経気道的投与に よ る気道 へ の

好酸球浸潤が ， baselineの 気道反応性 や IAR を変化 さ

せ な い こ とも報告され て お り5e｝，気道の 好酸球性炎症

が BHR の直接的原因とは考 えがた い ．ただ し，
　 PAF

は好酸球の 遊走因子で あ る とと もに ， 好酸球 の 活性化

因子 で もあるの で ，浸潤 した好酸球数には影響せずに，

その 活性化を抑制 して BHR を低下 させ た可能性 もあ

る ．本研究で は ， 好酸球の活性化に関して は評価 して

お らず ， その 詳細は今後 の 検討課題 で ある．

結　語

　1）モ ル モ ッ ト喘息モ デ ル に お ける抗原誘発 BHR

と抗 原誘発気道炎症 細 胞浸 潤 に お ける TXA2 ，　 cLT

お よび PAF の 役割を ， それぞれ の 選択 的受容体拮抗

薬 （そ れ ぞれ S−1452，ICI−198，615，　 E −6123）を用い

て 直接的に比較検討 した ．

　2）S−1452， ICI−198， 615，
　 E−6123 と も抗 原 暴 露

24時間の BHR を用量依存的に有意に抑制 した．

　3）抗 原暴 露 24 時 間後の BAL 細 胞成分 の 検討で

は ， S一ユ452は総細胞数の 増加 を抑制 したが細胞比率の

変化には影響せず ， ICH98 ，615は総細胞数 の 増加 と

好酸球比率 の 増加の 両者を抑制 した．しか し，E−6123

はい ずれ に も全 く影響 しなか っ た．したが っ て，TXA2

は気道 の 血管透 過性亢 進 を介 して 炎症 細 胞浸潤 に ，

cLT は血管透過性亢進と，好酸球の 遊走の 両者に関与

して い るが ， PAF は炎症細胞浸潤に明らか な役割を果

た して い な い こ とが示唆された，

　4）再現性の あ る 動物 モ デ ル を用 い て ， TXA2 ，
　 cLT

お よ び PAF それぞれ の 受容体拮抗薬を用い て 直接比

較検討 した研究は本研究が 初め て で あ り， 本研究に

よ っ て抗原誘発 BHR と気道炎症 細胞浸潤 にお け る

各 々 の 脂質 メ デ ィ エ
ー

タ
ー

の 役割が よ り明確 に な っ

た．
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THE  ROLE  OF  LIPID MEDIATORS  IN BRONCIIIAL  HYPERRESPONSIVENESS  AND  AIRWAY

  EOSINOPHIL  ACCUMULATION  INDUCED  BY  ANTIGEN  CHALLENGE  IN GUINEA  PIGS

                     Hideki Tachibana
The 3 rd  Department  oflnternal Medicine, Kanazazva University Schoot ofMedicine

   The aim  of  this study  was  elucidate  the role  of lipid mediators  in bronchiar hyperresponsiveness (BHR)
and  airway  eosinophil  accumulation  24 hours after  an  antigen  challenge  in guinea  pigs, Thromboxane  (TX) A2
receptor  antagonist,  S-1452 (1, 10 mg/kg).cysteinyl  leukotriene (cLT) receptor  antagonist,  ICI-l98, 615 (O.5,
5mg/kg),plateletactivatingfactor (PAF) receptorantagonist,E-6123  (1,10pg/kg).andeachvehiclewere
intraperitoneally given  1 h before and  11 h after  an  ovalbumin  (OVA) challenge,  BHR  to inhaled methacholine
was  measured  and  then  bronchoalveolar lavage  (BAL) was  perfbrmed 24 h after  the OVA  challenge.  The
three drugs significantly  inhibited BHR  to methacholine,  dose dependently. S-1452 significantly  inhibited total
cell counts  (TCC). ICIL198, 615 significantly  reduced  both TCC  and  eosinophil  percentage,  but E-6123 did not
alter  TCC  and  cell  differentiation in BAL  fluid. Therefore. these results  clearly  showed  that lipid mediators
were  involved in antigen-induced  BHR  and  suggested  that TXA2  and  cLT  may  contribute  to the penetration
of inflammatory cells through  capillary  wall,  still more  cLT  is concerned  eosinophil  accumulation  with  cell

specificity.  PAF  close not  take part in the penetration ofinflammatory  cells.


