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能動感作 モ ル モ ッ トを用 い た抗原 チ ャ レ ン ジ 後 の 気道

反応性亢進 モ デ ル 作成 に 関す る 基礎的検討

　　 　 群 馬 大 学 医 学 部第
一

内科学教室

青木　栄　　塚 越秀 男　　黒 沢元博

　能動感作 モ ル モ ッ トに ヒ ス タ ミ ン を静 注 し，呼 吸 抵 抗 の 増加量 と動肺 コ ン プ ラ イ ア ン ス の 低下量 を測

定す る こ と に よ り，能動感作 に よ る 気 道 反 応性 の 変化 を検討 した ．あ わ せ て ，抗原 チ ャ レ ン ジ 前後 の 気

道反応性 の 変化 に 関 し，基礎的検討を お こ な っ た ．

　1）能動感作 に よ り，
7 ，2μg／kg ヒ ス タ ミ ン 静 注 に よ る 呼吸 抵 抗 の 増加 量 が 有意 に 増大 し た ．1．8お よ び

3．6μg／kg ヒ ス タ ミ ン 静 注 で は有意 な変 化 を認 め な か っ た ．一方， 動肺 コ ン プ ラ イ ア ン ス の 低 下量 は 変化

し な か っ た．

　2）抗原 チ ャ レ ン ジ後，ヒ ス タ ミ ン を静注 した際 の 呼吸抵抗 の 増 加量 は 有意 に 増大 した ．動肺 コ ン プ ラ

イア ン ス の 低下量 は増大傾向 を示 し た．す なわ ち ， 抗原チ ャ レ ン ジ 後 に 気道反応性 の 亢進 を示 す 能動感

作モ ル モ ッ トを作成 し得た．

Key 　words ： active 　sensitization
− bronchial　asthma − bronchial　hyperresponsiveness−

guinea 　pig − − histamine

は じめ に 材料 お よ び 方法

　好酸球を中心 とした炎症反応，遅発型喘息反応 ， 気

道反応性 の 亢進は，気管支喘息 の 病態生理 とし て ，注

目 され つ つ あ る
エ］2）．気道 が 種 々 の 刺激 に 対 して 反応性

を亢進 した 状態は，ア レ ル ギ
ー
反応 ，化学物質，ウ イ

ル ス の 上気道感染な ど種 々 の 因子 に よ り成立す る と考

え ら れ て い る が，気管支喘息 の 最も特徴的な病態生理

の ひ とつ で あ る．し た が っ て ，気管支喘息 の 病態解明

の た め ， 種 々 の 動物 モ デ ル が 作成 さ れ て い る
3 ）．最も汎

用 さ れ て い る動物モ デル は
， 受動 あ る い は能動感作 モ

ル モ ッ トに 抗原 を静注あ る い は 吸入 に よ り投 与す る も

の で ある
4 ）一コ 1〕．

　今回 ， 筆者 らは，能動感作モ ル モ ッ トに ヒ ス タ ミ ン

を 静注 し，呼吸抵抗 の 増加量 と動肺 コ ソ プ ラ イ ア ン ス

の 低下量 を 測定す る こ と に よ り，能動感作が ヒ ス タ ミ

γ 静注に 対す る気道反応性 に 変化を 及 ぼ す か 否 か に つ

い て 検討 した ．また ， 併 せ て 抗原 チ ャ レ ソ ジ 前後の ヒ

ス タ ミ ソ 静注 に 対す る気道反応性 の 変化 に 関 し，基礎

的検討を お こ な っ た ．
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Abbreviatiens ：　 SE　 standard 　error ；　 SD　 stan −

dard　deviation

　1）能動感作 モ ル モ ッ ト の 作製

　Hartley系雄性 モ ル モ ッ ト （250〜300g，今井実験動

物 ， 埼 玉 ）の 能動感作は，卵白ア ル ブ ミ ン （シ グ マ 製）

に て 行 っ た ．すなわち，感作 を始 め る 1 日前に 100mg ／

kg シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド （シ グ マ 製 ）を腹腔内 に 投与 し

た ．100μ g 卵 白 ア ル ブ ミ ソ ，2mg 水酸化 ア ル ミ ニ ウ ム

（和光純薬）を 0．5ml 生理的食塩水 に 混和し，0．5ml の

百 日咳菌液 （20× 109／m1 ， 百 日 咳東浜 1 相株，千葉県

血 清研 究所） と共 に 腹腔内 に 投与 し て初回 感作 し た ，

初 回感作 1週 と 2週後 に
， 初 回感作 と 同様 に 卵白ア ル

ブ ミ ソ を腹腔 内投与 し， 2 回 ブ ース トを か けた ．そ の

後，最終 ブ ー
ス トか ら 2 〜4 週間後に抗原 チ ャ レ ン ジ

を行 っ た ．

　 2）抗原 お よ び薬物 の 投与

　抗原 と して の 卵 白 ア ル ブ ミ ソ お よ び ヒ ス タ ミ ン （シ

グ マ 製）は，生理的食塩 水 に 溶解 して 各種濃度を作製

した ．こ れ ら溶液を ，頚静脈 に 挿入 した カ テ
ー

テ ル か

ら静注し た．薬物 の 投与時以外 に は，イ ン フ ユ
ージ ョ

ン
・ポ ン プ に て 生理的食塩水を 10ml ／kg／h で 静注 し ，

血 管 を 確保 し た．

　 3）肺機能の 測定

　 Hartley系雄 性 モ ル モ ッ ト（350〜60eg， 今井実験動
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Fig．1．　 Diagram　 of 　experimental 　arrangement ．

物，埼 玉 ） の 腹腔 内に 100mg ／kg フ ェ ノ バ ル ビ タ
ー

ル

（マ ル コ 製薬）お よ び 30mg ／kg ペ ソ トバ ル ビ タ
ール （ア

ボ ッ ト
・

ラ ボ ラ ト リーズ 製）を投与 し ， 麻酔下 で 気管

を露出 さ せ た ．気管内に 直接 カ ニ ュ
ー

レ を挿入後，5

mg ／kg 塩化 ア ル ク ロ ニ ウ ム （エ フ ・ホ フ マ ン ・ラ ・ロ

シ ュ製）を腹腔内へ 投与 して 筋を弛緩 させ た ．Harvard

社 small 　 animal 　 ventilater
，
　 Model 　683を 用 い て ， 1

回換気量 10m1／kg ， 分時換気数 60，
　 Fio20．21で 強制換

気 し た ．モ ル モ ッ ト は pneumotach 付 plethysmo −

graph　box に 入れ ，
フ ロ

ー
と気道内圧 を直接計測し，

Buxco 社 pulmonary 　mechanics 　analyzer ，　 Mode16

の プ P グ ラ ム 1 に て 呼吸抵抗 お よ び動肺 コ ソ プ ラ イ ァ

ソ ス の 計算を行 っ た （Fig．1）．

　 4）気道反応性 の 測定

　気道反応性 は
，

ヒ ス タ ミ ン を頚静脈か ら投与 し ， 呼

吸抵抗 お よ び動肺 コ ン プ ラ イ ア ソ ス の 変化量 を 用 い て

検討し た ，卵 白ア ル ブ ミ γ を頚静脈か ら投与す る 前 に
，

ヒ ス タ ミ ソ の 頚静脈内投与 に よ る呼吸抵抗の増加量 お

よ び 動肺 コ ソ プ ラ イ ア ン ス の 低 下量 を測 定 し，抗原

チ ャ レ γ ジ 1 時間後 に 再 び 同量 の ヒ ス タ ミ ン に よ る変

化 を 測定 し た ．対 照 と し て 卵 白ア ル ブ ミ ソ の 溶媒で あ

る生理的食塩水を投与 した 後の 反応性 の 変化 を検討 し

た．

　 5）推計学的検討

　 Student’s　t−testに て ，危険率が 5 ％以下 を有意差あ

り と し た．

結　果

　非感 作 モ ル モ ッ ト に 1mg ／kg 卵 白 ア ル ブ ミ ン を 静

注，ある い は 能動感作 モ ル モ
ッ トに 生理 的食塩水 を 静

注 して も， 呼吸抵抗 の 増加 お よ び 動脈 コ ン プ ラ イ ア ン

ス の 低下 は 認 め られ な か っ た ．

　能動感作 モ ル モ ッ ト の 呼吸抵抗お よ び動肺 コ ソ プ ラ

イ ア ソ ス の ベ ー
ス ラ イ ン は，315± 111 （mean ± SD）

cmH20 ／1／sec ，　345±59μ1／cmH ，O で あ り，非感作 モ ル

モ ッ ト の 33G± 85cmH20 ／1／sec ，347± 103μ1／cmH20

と比 して 有意差 は な か っ た ．

　能動感作 モ ル モ ッ トに ヒ ス タ ミ ソ 1，8
， 3．6お よ び 7．2

μg／kg を 静注 し，そ れ ぞ れ の 濃度の ヒ ス タ ミ ソ に よ る

呼 吸抵 抗 の 増加 量 を求 め る と28± 2 （mean ± SE ），

135± 25， 945± 131cmH20 〃／sec で あ っ た ．一一
方，動

肺 コ ソ プ ラ イ ア ソ ス の 低下 量 は 29± 7，61± 11，
211 ±

22μ1／cmH20 で あ っ た （Fig．2）．； ン ト 卩
一ル と し て ，

非感作モ ル モ ッ トに ヒ ス タ ミ γ 1，8， 3，6お よ び 7．2μg／

kg を静注 し
， それぞれ の 濃度 の ヒ ス タ ミ ソ に よ る 呼吸

抵抗の増加量 は 40± 12，178± 56，513± 88cmH20 〃／

sec で あ っ た ．
一

方，動脈 コ ソ プ ラ イ ア ン ス の 低下量 は

27± 8， 52± 9，189± 39μ1／cmH20 で あ っ た ，非感作 モ

ル モ ッ ト と 比 べ
， 能動感 作 モ ル モ

ッ トで は 7．2μg／kg

ヒ ス タ ミ ソ の 静注 に よ る 呼 吸抵抗の 増加量 が 有意 に 増

大 した （p〈 o．05）（Fig．2），

　Fig．3 に ，能動感作 モ ル モ ッ ト に 卵 白 ア ル ブ ミ ン を

矢印 に 示す タ イ ミ ン グ で静注 し ，

一
過性 に 呼吸抵抗 の

上昇 お よ び 動肺 コ ソ プ ラ イ ア ソ ス の 低 下 が 認 め られ た

例 を 示 した ．10ある い は 100μ g／kg の 少 量 の 抗原 投 与

で は 30秒以内に 急速な呼吸 抵抗 の 上昇 お よ び 急速 な動

肺 コ ソ プ ラ イ ア γ ス の 低下を示 し，70秒以 内に ピ
ー

ク

に 達す る．一
過性 の 反応が認 め られ，抗原量を増加 さ せ

る と そ の 反応 は 増 大 し た （Fig．3）．さ ら に 抗原 量 を 1

mg ／kg まで 増加 させ る と，一部の モ ル モ ッ ト は 死 亡 し

た が，死亡 し な い もの は 少量 の 場合 と同様 に 30秒 以内

に 呼 吸 抵 抗 の 上昇 お よ び 動肺 コ ン プ ラ イ ア ソ ス の 低下
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compared 　with 　naive 　ones （mean 士 SE，’p ＜ 0．05）．（a ） respiratory 　resistance ．
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　Fig，3．　 Effects　of　antigen 　 cha 工lenge　on 　respir
孕
tory　resistance 　and 　dynamic

compliance 　in　actively 　sensitized 　guinea　pigs．　The　arrow 　indicates　bolus　injection

of 　 ova ！bumin　in　saline．

が始ま り， 2 分か ら 5 分以内 に ピー
ク に 達す る反応が

認 め られ ， そ の 反応 は 少 量 の 抗原 の 場 合 に 比較 し 増大

し遷延化 し た が，20分 か ら 50分 で 徐 々 に チ ャ レ ソ ジ 前

の ベ ー
ス ラ イ ソ に 戻 っ た （Fig．3）．

　lmg／kg 卵 白ア ル ブ ミ ソ に よ る 呼吸抵抗 の 増加量 の

最大値は 2ユ08± 181（mean ± SE）cmH20 〃／sec で ， 動

肺 コ ン プ ラ イ ア ソ ス の 低下 量 の 最大値 は 237 ± 16μ∀

cmH ，O で あ っ た （Fig．4）．

　抗 原 チ ャ レ ソ ジ 1 時間 後 に 1．8お よ び 3．6μg／kg ヒ

ス タ ミ γ を静注する と ， それぞれ の 濃度 の ヒ ス タ ミ ン

に よ る 呼吸抵抗 の 増加量 は ユ56± 49 と452 ± 95cmH ，0 ／

9／sec で あ っ た ．一方 ，動 肺 コ ソ プ ラ イ ア ソ ス の 低下量
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は 47± 19と90± 29μ1／cmH ，O で あ っ た ．抗原 チ ャ レ ソ

ジ前 を 1GO％ とす る と， 抗原チ ャ レ ソ ジ後 の 1．8お よ び

3．6μg／kg ヒ ス タ ミ ン 静注 に 対す る 呼吸抵抗 の 増加量

は 604± 197 と 339± 54％で あ っ た ．
一

方 ， 動肺 コ ン プ ラ

イ ア ソ ス の 低 下量 は 191± 73と 144± 40％ で あ っ た．抗

原 非 チ ャ レ ソ ジ の コ ソ ト ロ
ー

ル 群 で は
， 生 理 的食塩水

の 静注 1 時間後 の 1，8お よ び3．6μg／kg ヒ ス タ ミ ソ 静

注 に対する，呼吸抵抗の 増加量 は 109 ± 37と 101± 17％

で ，動肺 コ ン プ ラ イ ア ン ス の低
．
F
’
量 は 79± 27と78±

15％ で あ っ た．抗原 チ ャ レ ン ジ後 の 1．8お よ び 3 ．6μg／

kg ヒ ス タ ミ ン 静注 に 対す る 呼吸抵抗 の 増加量 は
， 抗原

非 チ ャ レ ン ジ 群 と比 べ 有意に増大 し た （pく   ．05お よ

び f）＜ O．01）．一方，動肺 コ ン プ ラ イ ア ン ス の 低 下 量 で

は，増大傾 向を示 した （p ＜ 0．1）（Fig．5）．一部 モ ル モ ッ

トで は，抗原 チ ャ レ ン ジ 2 時間後 に も1，8お よ び 3．6

μg／kg ヒ ス タ ミ ソ に よ る 呼 吸抵抗の増加量 を指標 と

し て 反応性を検討 し た が，反応性は 1時間後 に 比 し10

か ら80％ 低 下 し た．
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resistance （b）dynamic 　compliance
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　 Fig．5．　Increases　of 　the　responses 　of 　respiratory 　res 量stance （a） and 　dynam三c

compliance （b）induced　by　the 　histamine　admin 三stration 　following　the 　antigen

challenge 　in　 active 弖y　sensitized 　guinea 　pigs （mean ± SE，　 n ＝6，’p＜ 0．05，
“ ＊p ＜

0．01）．

考　察

　気管支喘息 の 特微的 な病態生理 の ひ とつ に 気 道反応

性 の 亢進が あげ られ る
1）−3 ｝．臨床 的 に も気管支喘息患

者 に お い て ア レ ル ギ ー
反応後 に 気道反応性 が 亢進す る

こ とが 認 め ら れ て い る
12）’”・），気管支喘息 の 病態解明の

た め 多 くの 動物 モ デ ル が 作成 され て い る が，受動感作

を 用 い た 方法 は 免疫状況が 単 純 で あ る た め ，病態 に 関
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与す る可能性 の あ る 個 々 の 因子 の 検討 に は 適し て い る

が
，

ヒ ト と 同 様 の 喘息反応 を 得難 い こ と が あげ られ る，
一

方，能動感作 は種 々 の 免疫機序が 関与 し，安定 した

結果を得難 い こ と が あげ られ る が ，そ の 複雑 な 機序の

た め ヒ トの 気管支喘息に 近 い モ デ ル とも考 え られ て い

る 9，．

　本研究で は ，即時型ア レ ル ギ ー
反応 に よ る気道過敏

性 の 基礎的検討を行 っ た．能動感 作 モ ル モ ッ トを作成

し ，
ヒ ス タ ミ ン に よ る 呼 吸 抵抗 の 増 加 量 と動肺 コ ン プ

ラ イ ア ン ス の 低下量 を 指標 と し，気道反応性 の 検討を

行 っ た ．

　能動感作モ ル モ ッ ト で は ，非感f乍群に 比べ 7．2μg ／kg

ヒ ス タ ミ ン 静注 に よ る 呼吸抵抗 の 増加量 が 有 意 に 増大

し た ．すなわ ち ， 能動感作に よ りヒ ス タ ミ ン に 対する

反応性が亢進 し た．一・方，L8 お よ び 3．6μg／kg ヒ ス タ

ミ ソ 静注 で は 反応性 の 亢進 は 認 め られ な か っ た ，こ の

点に関 し ， 能動感作す る こ と に よ りア ス ト グ ラ フ で み

られ る 場合と 同様 に ， ヒ ス タ ミ ソ に 対す る 呼吸抵抗 の

増加量 の 用量反応曲線 が 左方 へ 移動す る とす る と，用

量反応曲線 よ り，低濃度の ヒ ス タ ミ ン の 際は増加量の

増大を認 め る こ とが 困難で
，

ヒ ス タ ミ ン 濃度が 高ま る

と増加量 の増大が著明に な る もの と考え ら れ る．
一

方 ，

動肺 コ ン プ ラ イ ア ン ス の 低下 量 は ，能動感作群 と非感

作群 で 変化 が 認 め られな か っ た ．

　吸 入 に よ る抗原 チ ャ レ ソ ジ は 気管支喘息の 発作 に よ

り近 い モ デ ル と考 え られ る が，投与 さ れ た 抗原 の 正 確

な量が 不 明に な る．
一

方，静注 は 投与量が
一
定 に な る．

抗原 量 が 10あ る い は 100μ g／kg の 少 量 の 場 合 と1mg ／

kg の 場合 の 呼吸抵抗 の 増加を比較す る と，抗原 静注後

立 ち 上 が りま で の 時間は ほ ぼ
一

定 で あ っ た．し か し，

少量 の 抗原量 で は ひ とつ の 呼吸抵抗 の 増加 の ピ ー
ク を

認 め た が，1mg／kg の 場合 で は 数個 の 小 さな ピー
ク が

出 現 し た の ち最大値 に 達 し，抗原投与後 ピ ーク に 達す

る時間 が 遅 か っ た ．こ の 反応 に 数種 の 化学伝達物質が

関与し て い る可 能性 が 示 唆 され て い る が ll ），化 学伝達

物質の 拮抗薬 に よ る詳細な 検討が必要で ある．

　抗原非 チ ャ V ン ジ群 と 比べ て ，抗原 チ ャ レ ン ジ 1時

間後に は， ヒ ス タ ミ ン に よ る呼 吸抵抗の 増加 量 の 有意

な増大が認 め られ た ．動tw　＝ ソ プ ラ イ ア ン ス の 低下量

は 増大傾向 が 認 め られ た もの の 有意 で は な か っ た． ヒ

ス タ ミ ソ 静注 に 対する呼吸抵抗 の 反応性 の 亢進 が 認 め

られ た ，一一部 モ ル モ ッ トで は 2時間後 に も反応性を検

討 し た が
， 反応性 は 1時問後 よ り低 下 し た．

　 モ ル モ ッ トを感作す る こ とに よ り， メ サ コ リ ソ に 対

す る 気道反応 性 が 亢進 し た と の 報 告
S ｝や 感作は 気道過

敏性を直接に 惹起せ ず，抗原 チ ャ レ ン ジ 後 に 気道反応

性 が亢進し た と の 報告 6｝があ る． ・
方，モ ル モ ッ トを感

作 した の み で は ア セ チ ル コ リ γ に 対す る気道反応性 は

亢進 せ ず ， 抗 ヒ ス タ ミ ソ 剤 で 前処 置して 抗原 チ ャ レ ン

ジ を 繰り返す こ と に よ り気道反応性 の 亢 進 を 示 す モ デ

ル も作成 され て い る
14 ）

．

　今回，モ ル モ ッ トは ，能動感作す る こ とに よ り気道

反応 性 の 亢進を示 し
， 抗 ヒ ス タ ミ ソ 剤 で 前処置せ ず抗

原 チ ャ レ ン ジ を 行 っ て も気道反応性 の 亢 進を示 した ．

こ れ は 抗 ヒ ス タ ミ ソ 剤 を 使用 し な い た め
，

ヒ ト の 気管

支喘息 に よ り近 い モ デ ル と考 えられ る．

結　語

　能動感作に よ り気道反応性 の 亢進 を示 し，抗 ヒ ス タ

ミ ン 剤で 前処置 せ ず抗 原 チ ャ レ ン ジ を 行 う こ と に よ り

気道反応性 の 亢進 を 示 す モ ル モ ッ トモ デ ル を作成 し得

た ．
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BRONCHIAL 　 HYPERRESPONSIVENESS 　 TO 　 HISTAMINE 　 FOLLOWING 　 ANTIGEN

　　　　　　　　CHALLENGES 　IN　ACTIVELY 　SENSITIZED 　GUINEA 　PIGS

　　　　　　 Sakae　Aoki ，　Hideo 　Tsukagoshi 　and 　Motohiro 　Kurosawa

First　DOPa　rtment 　qプlnternat　Medicine，　G 躍 η解 α University　S‘hool〔ゾルfedicine

　　　Guinea　 pigs　 were 　 actively 　 sensitized 　 by　 intraperitoneally　 administered 　 ovalbum 量n 　 and 　 challenged 　 by

intravenous　inlections　of　ovalbumin ．　Respiratory　resistance 　and 　dynamic　compliance 　were 　measured 　by　pulmonary
mechanics 　analyzer 　Buxco　Model　6．　Changes　in　resistance （△R）and 　compliance （△C）induced　by　intravenously
administered 　histamine　were 　investigated　before　and 　after　the　challenge ．　Responses　to　the　h重stamine 　in　sensitized
．
guinea　pigs　were 　also 　compared 　with 　those　in　naive 　guinea　pigs．

　　　The　following　results 　were 　obtained ．

　　　1＞ Asignificant　increase　in△R　by　histamine　administration 　was 　observed 　follow孟ng 　the　antigen 　challenge ．

△Cby 　histalnine　administration 　showed 　a　tendency　to　increase　after　the　challenge ．

　　　2） Asignificant　increase　of △R　by　7．2 μg／kg　histamine　administration 　was 　observed 　in　actively 　sensitized

guinea　pigs．　However ，
△C　by　the　histamine　administration 　did　not 　change 　in　the　sensitized 　animals ．
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