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気管支喘息患者 に お ける抗原吸入 誘発後の 気道過敏性亢進 へ の

気道上皮剥離の 関与 に つ い て

一 喀痰中 Eosinophil　Cationic　Protein濃度の 動 きも含 め て
一
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　 12例 の ダ ニ に 対 し RAST 陽性の 気管支喘息患者に ダ ニ 抗原誘発試験 を行 い
， そ の 前後 で 気道過敏性 を

評価 した．12例 中 6例 が 吸入誘発48時 間後 に 気道過敏性 の 亢進 を示 し た．気道過敏性 亢進を 示 し た 群 と

示 さなか っ た 群 の IAR ，　 LAR の FEV ，．， 低下率 に 差 は 認 め られ な か っ た が ，気道過敏性 亢進群 で は 喀痰

中に 気道 上 皮細胞 の 集塊 （Cree 】a 　bod ｝
’，　 CrB ）が IAR 時 に も LAR 時 に も 有意 に 多 く認め られ た．ま

た 気道過敏性亢 進 の 程 度 と，CrB を 数 と 大 き さ か ら半定量化 した CrB 　score の 間 に は有意な相関 を認め

た ．こ の 結果 は ，抗原吸 入 誘発後 の 気道過敏性亢進 に 気道上 皮 の 剥離が 関与 し て い る こ と を示唆 して い

る ．喀 痰中 eosinophil 　catienic 　protein （ECP ）濃度は，前，　 IAR ，　 LAR で 有 意 な 変動 は 認 め ら れ ず，

1回 の 抗原 誘発 刺激 で は曙 痰中の ECP 濃度 に は著明 な変化 は も た ら し得 な い と考 え ら れ た．　 CrB は

IAR 時 に も 多 く認 め ら れ る こ と よ り，気道 上皮剥離 は 吸 入誘発 前 の 気道上 皮の 状態に 左右 さ れ て い る と

考 え ら れ た，
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　気 道過 敏性 は 気管支喘息 ほ と ん ど全 て に 認め られ 重

症度 と も関連す る と い わ tLl）2；て お り．ア ト ピ
ー

素因 と

ともに 喘息 の 重要 な因了 の 1 つ で あ る．抗原吸入誘発

暖 に 気道過敏性 が 亢進 す る こ と は，ヒ ト
3）‘）に お い て も

動物 5）
に お い て もすで に 報告さ れ て い る．

　Cartierら は 気管支喘息患者 に 種 々 の 抗原 で 吸入誘

発 を行 い ．前後 で 気道過敏牲 を灘 定 し た ，彼 ら に よ れ

ば ，即 時型喘息反応 （IAR ）の み を お こ し た 症例 で 1よ気

道過敏性 に ほ と ん ど変化 は 認 め られな か っ た が ，遅発

型喘息反応 （．LAR ．〉 を お こ し た 症例 に は 全例気 道過敏

性 の 亢進 が 認 め られ，長 い もの で は 74口 も持続 し た ．

さ ら に 気 道過 激性 亢進 の 程度 と充進 の 期 間 は LAR の
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CTeela　body ；　D ．f．　DertnatoPhag’oidE．s　プ盈ア
」i？laE ；

ECP 　 eosinophil 　 cationic 　protein ；　 EpDRF

epitheHuin ．derived　 relaxhlg 　 factor ；　 FEV
］．c

forced　 expiratory 　volunie 　 in　one 　second ；　互AR

immediate　 asthmatic 　 response ；　LAR 　late　agth −

matic 　response

程度 に 相 関 し た と の こ と で あ る
41
．し か し ， 何が気道過

敏性兀進 の 原因 で ある か は ま だ 不 明 の 点 が 多 い ．

　
一
方，気管支喘息 の 組織 学的特徴 の 1 っ が 気道 上皮

の 剥離 で あ る こ と も以 前 よ り知 ら れ て い た
6 〕−9）．剥 離

し た気道上皮細胞は 喀療中に喀出 され る が
， 喀痰中 ｝こ

円柱上 皮 繦 飽 が 集塊 と し て 認 め られ る も の を Naylor

が Creola　body （CrB）
10》1：）

と名づ け た た め に 現在で も

そ の よ うに 呼ぽ れ て い る，Naylor に よ れ “t　CrB は 発

作時に 高率に認め ら れ ，さ らに ス ラ イ ドグ ラ ス 1枚上

に 認 め ら れ る CrB の 個 数も多 か っ た LO〕．磯島ら に よ れ

ば CrB は 発作拝続 時 の み に 認 め られ て い る
：2 ｝．

　 さ ら に 最近 気道 過敏 性 の 成 囚 に 気道 H皮傷害 の 関与

が注 目 さ れ て い る
13114 ｝

．第 ユに 、 気道 上皮 の 剥離 は 知 覚

神経 末 端 を露出 させ 迷 走神経反射 E ｝や 軸索反射鱒 を 介

し て 気 道過敏性 を亢進 さ せ る，第 2 に ， 気 道上皮の傷

害は気管支平滑筋弛緩物質や ア レ ル ゲ ソ の 透過性を亢

進
鮒

させ 気道 を収 縮 させ る 方 向 に は た ら く．第 3 に ，平

滑筋弛緩物質 （epithelium −derived　relax 正ng 　factor，

EpDRF ）が気道上皮細飽 よ り遊離 され る こ とが 示唆 さ

れ て お り，気道上皮 の 彖lj離 は EpDRF の 欠如を 介 し て

気道過 敏性亢進 を もた ら し うる
13 ：14 ）17 ）．

　 こ れ ら の 報告 に も とづ き，われ われ は 抗原 吸入誘発
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後の 気道過敏性冗進 の 原因 の 1 つ が 気道 上皮傷害 に よ

る の で は ない か と
’
考 えL 抗原 吸 入 誘発 前後 に お け る気

道過敏 性 の 変化 と，誘発 後 の 喀痰中 へ の CτB の 出翼 の

関係を検討した の で報告す る．

　ま た抗原吸 入 誘発時に 気道に お い て 好酸球の 活性化

が お こ る か を，喀 痰 中の eosin 〔〕phil　 ca 泳 〕11ic　 protein

（ECP ）
麟

の 動 きに よ り険 討 し た の で こ の 点 も撮 告す

る，

対象お よ び 方法

　 1．対象

　 対象は 獨協医科大学 ア レ ル ギ ー内科 に 通駐 ま た は 入

院中の 寛解期気管支喘息患名 12例，男性 7 例，女 性 5

例，年 齢 ：tlget か ら52歳，平均 30歳 で あ っ た．全員ダ

＝ （1），血漸 協 ε．D．L） に対 し て RAST 　score 　2以上 を

示 し て い た ．Table ユ に 苅 象の 年齢，性，病型、日 本

ア レ ル ギ ー学会重症度分類 に よ る重症 度，D ，f．に 対す

る RAST 　score を示 し た ，

　 2．　フ
’
P 　ト コ

ー
ル

　 まず鮒象症例 の 気道過敏性 を 評価す る た め に ア t チ

・レ コ リ ァ 吸 入 試験を行 っ た，48時間後 に 誘発前の 採痰

を行 い ， ダ ニ の 抗 原吸入誘発 を行 っ た ．誘発後 2 時間

ま で の 喀癢を集め IAR の 喀痰，誘発後 6 〜 9時間 の 喀

疾 を集 め LAR の 喀痰 と し た ．喀痰は 4 ℃ に 保存 し 6

時間 以内 に 後 で 述 べ る 処理 を 施 し た ，吸 入 誘発後48時

間 に 再度気道過敏性評 価 の た め の ア セ チ ル コ F
ノ ン 吸入

試験を行 っ た．48時間後 に 2 度 日 に ア セ チ ル フ リ ン
齟
吸

入試験 を行 っ た の は，24時間 後で は 1秒量 が抗原吸 入

試験前 の 値 に 回 復 し て い な い 症例 が ある か らで あ る．

　 3．　ア セ チ ル コ リ ン 吸入試験

　 ア セ チ ル コ ジ γ 吸 入試験は ．ア レ ル ギ ー
学会吸 入 試

験標準化研究会 の 方法
91
に 従 っ た ．す なわ ち 前 日夜 よ

り薬剤を 中止 した 対象 に 予測 1 秒量 が 80 ％以．Lで あ る

こ とを確 認後，生 理 的食塩 水，次 い で 39μg〆m ［よ り

倍 々 濃度 の 塩酸 ア セ チ ル コ リ ン 溶堰（オ ビ ン ー ト  ，第
一製薬） を 2 分ず つ 吸 入 させ ，吸入直後 に 1秒量 を測

定 し た． 1秒 量 が前値 の 2 ％ 以 上 低 下 した と きの ア セ

チ ル コ リ ン 濃度 を ア セ チ ル コ リ ン 臨値 と した ．

　 4．抗原吸 入 誘発

　抗原と し て は 鳥居薬品製 ダ ニ くD ．f、）凍結乾燥末 を用

い た ．生 理 的食塩 水 を用 い ，ダ ニ 抗原を Weigh 〜〆Vol −

Ume と し て 11　 10［’．1 ：3xlos，111 ぴ，1 ：105．　 1 ：10‘

Table　l　Background　facters　of　9．　ubjects

鞠鐵
纛i鯲iiiliil贈 i
− 2

の 希釈 系列 を 1？eeし た．対象症例 は 前 日 夜 よ り薬剤

を 中止 し，朝 9時 よ り誘発 試験 を髴始 し た ．まず 予後

1秒量 が80％以 上 で あ る こ とを確認 簑，生理食 塩水を

2 分間 吸 入 させ た 。 1秒 量 が砥 下 し な い こ と を 確 認後

ダニの 1 ：106希釈液 を 2 分間 吸 入させ た ．駁入 10分後

に 1秒量 を漏定 し．そ の 低下が20％以下 の 場 台 1 ：10s

希釈液を 吸 入 させ た ．同様 に 1秒量 の 測定 を行 い ， 1

秒量 の 低下率 ttS2Cl％以上 に な る ま で 順 次 ダ ニ 希 釈液を

吸 入 さ せ た． 1 秒量を抗原 吸 入後 10分 ， 20分 ， 30分 ，

45分，6 分，90分，以 下 1時間毎 に 9 時閻後ま で 測定

した ，

　5．Creo】a　body の 検索

　気道 上 皮 傷害 の 評価 は 喀痰中 に 喀 出され た 気道上皮

塊 で あ る CrB に よ っ て 行 っ た ．喀疲は シ ャ
ー

レ 上 に あ

け ，唾液 と患 われ る 部 分を除い た．ピ ベ
ッ トに て 10 μ1

の 喀擾 を ス ラ ！ ドグ ラ ス 上 に と り，もう 1 枚 の ス ラ イ

ド グ ラ ス を重ね 均 等 に ひ きの ば し， 2 枚 の ス メ ア を作

製 した ．9諺6エ タ ノ
ー

ル に て 固定後． 1枚を パ パ ニ コ

卩
一

染色，他を ギ ム ザ 染色 した ．パ パ ニ コ ・ 一染色 を

施 し た ス ラ イ ド上 全野 に わ た っ て CrB の 存 在を検 索

し ，そ の 大 きさ ， 個 数を 記録 した ．CrB の 半定量化 を

す で に 報 告 した方法 に よ り行 っ た
2ω
．す なわち，1個 の

CrB を 形或 する ト皮細 飽数が IO〜25個 の もの を 1 点 ，

26〜50個 の もの を 2 点，51− 100f固の もの を 4 点，　 IOl

個 以 ヒの もの を 8 点と し， i 攸の ス ラ イ ド グ ラ ス 上 に

認め ら れ た CrB の 全 て に 点 を与え，総和をそ の 症 例 の

CrB 　score と した 、

　Fig．1 に 抗原 吸入誘 発後 に 得れ れ た 喀痰中 に 認 め

ら れ た CrB を 示 す．こ こ に 約20燗 の CrB が 認め ら れ．

る が，そ の 1個 1個 の CrB ｝こつ き構成す る 上 皮細胞 数

N 工工
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Table　 2Creola 　body　score
，
　eosinophils 　in　sputa ，　RT −Ach 　l　and

　 　　　 RT −Ach 　2　in　each 　patient

＃ NameRT ・Ach　1＊ RT −Ach　2＊噛
Creola　body　score Eosinophils　in　sputa

BeforeIAR LARBeforeIAR LAR

1E ．K ． 2500 1250 0 99 45 卅 卅 卅

2Y ．T ． 1250 313 4 3 3 卅 十 十

3K ．N ． 625 313 14 112 N ．0 ， 卅 什 N ．0，
4S ．F ． 1250 625   185 N ．0． 十 十 N ．0 ．
5K 。Y ． 313 156 N ．0．啝 寧 噛 N ，0． 277 N ．0 ． N ．0． 十

6M ．M 。 2500 313 N ．0 ． 6 0 N ．0． 一 一

7T 。T ． 625 625 o 0 0 一 ｝ 一

81 ．Y ． 625 1250 0 0 0 朴 卅 十

9H ．Y ． 1250 1250 1 0 1 廾 十 一

1GY ．T ． 625 625 0 0 0 一 一 一

11H ．M ． 625 625 o 9 0 十 什 十

12T ．Y ． 625 2500 0 N ．0．   升 N ．0 ． 十

Geometric　 　　　 891　　 　　　 631
　 mean

　RT −Ach 　1’

　： respiratory 　threshold 　of 　acetylcholine 　before　allergen 　challenge ．

　RT ・Ach 　2
＊＊

：respiratory 　threshold　of 　acetylcholine 　48　hours　after 　allergen 　challenge ．

　 N ．0．寧 柳
：sputum 　not 　obtalned ，

　Fig．1．　 Creola　bodies　obtained 　after 　an 　antigen

challenge 　in　sputum 　 of 　a 　patient　with 　bronchial
asthma ．

　6．喀痰中 の ECP の 測 定

　喀痰中 ECP を測定す る た め に まず喀痰 の 抽出物 を

作製 し た ．作製 の 方法は すで に報告 され て い る方法 に

従 っ た
21）22）．す なわ ち，残 りの 喀痰 に 同量 の 生理的食塩

水 を 加 え ， 1 分 間 voterx 　mixer で 攪 拌 後 4 ℃，

40000× g，30分間遠 心 し た ．上澄 を と り 1／10量 の 1 ％

硫酸 プ ロ タ ミ ソ 溶液 を加 え
一70℃ に 保存 した．

　ECP の 測定 は フ・ア ル マ シ ア 製 ECP 　RIA 　Kitを用 い

duplicateで 行 っ た ．

　7．解析

　値 は こ とわ りの な い 限 り平均± SEM で 表 し た 。平

均値 の 差 の 検 定 は U −testま た は Studentの T −test で

行 い ，p〈 0．05を有 意差 あ りとした．

を数え，構成細 胞数 に よ り 1 − 8 点 ま で の 点数を与え

た ．こ の よ うに し て 各 々 の CrB に 点数を与え 1 枚 の ス

ラ イ ドグ ラ ス 上 の 点数を全て 加 え CrB 　 score と し た ．

　喀痰 中好酸球 に 関 し て は ，ギ ム ザ 染色 を 施 し た ス ラ

イ ドで 400 倍 に て 50視野 観察 し ， 0個 を （
一
）， 1 〜20

個を 〔＋ ），21〜50個を （十 ），51〜2eo 個 を （卅 ）， 201

個以上 を （卅 ）と し た
2°）．な お ，200倍 に て 数視 野観察

し ， 気 道上皮細 胞，肺 胞 マ ク ロ フ ァ
ージ ，白血 球 の ほ

と ん ど認め られ な い 喀 痰は 不 適 当 な も の と し破棄 し

た ．ま た IAR ，　 LAR の 少な く と も
一方 で 良好 な喀痰 の

得 られ た 症例 の み を対象 と し た ．

結　果

　Table 　 2 に 全 症例 の 抗原吸入誘発前後に お ける ア セ

チ ル コ リ ソ 閾値，抗原 吸入誘発前 ，IAR
，
　 LAR に おけ

る CrB 　score ，お よ び喀痰中好酸球 数 を示 し た ．

　Fig．2 に 抗原誘発前後 に お ける ア セ チ ル コ リ ソ 閾

値を示 し た ．12例中 6 例が 抗原誘発 48時間後に ア セ チ

ル コ リ ン 閾値 の 低下 ，すなわ ち気道過 敏性尢 進 を示 し，

6 例 は 示 さな か っ た ．抗原 吸 入 誘発前後 に お け る ア セ

チ ル コ リ v 闘値 の geometric 　mean ± bgSEM は 各 々

N 工工
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　 　 　 　 　 　 　 　 　 Before　　 After

　Fig．2．　 Changes　in　resp 重ratory 　thresho］d　to

acetylcholine 　48hours　after 　a τ1t藍gen　cha1 】enge ，

891± O．08Pt9／ml ， 631± 0．10μglml で あ り，有意差 は

認 め られ な か っ た．抗原誘発 48時間後 に は 肺機能 は 誘

発前 の レ ベ ル に 復元 し て お り， 2回 の ア セ チ ル コ リン

吸入 試験時の baseline　FEV1 ．。に有意差 は 認 め られ な

か っ た ．以下抗原誘発後気道過敏性 の 亢進 し た 群を A

群，亢進 し な か っ た群を B 群 と呼 ぶ こ とに する．

　 A 群 と B 群 の IAR お よ び LAR に お け る FEV1 ．o の

低下 率を比較 し た。IAR に お け る FEVL．。の 低下率 は ，

A 群 お よ び B 群 で そ れ ぞれ 45 ．］± 6．7％，39．9± 7．5％

で あ り両群間 に 差は認め ら れ な か っ た．LAR に お け る

FEV ，，。 の 低 F率 は ，　A 群 お よ び B 群 で そ れ ぞ れ 31．5±

4．9％，35．7± ユ0．4％で あ り，こ こ で も有意 差 は 認め ら

れ な か っ た．

　Fig．3 に抗原誘発後 に得 ら れ た 喀癢 の CrB　score

を 示 し た 、IAR に お け る SCDre と LAR に お け る

score の 総 和 を 示 し て い る．　 CrB　 score は A 群 で は

122± 43 （n ＝＝ 6），B 群 で は 1．7± L5 （n ＝ 6）で あ り，

両 群間に有意差 を認 め た （♪＜ O．O 5　U・test）．なお 吸入

前 の CrB 　score は ，ユ4が 1 例 い る 他は全 て O ま た は 10

未満で あ り，A 群 B 群 間に 有意差 は 認め ら れ な か っ

た ，

　Fig．4 に 抗原誘発後 の 喀疲中 の CrB　score を，　 IAR

と LAR に 分け て 示 し た ，1AR に お い て は A 群81±

35（n ＝5），B 群 1，8± 1，8 （n ＝5），
　 LAR に お い て は A

群 81± 66 （n ＝ 4），B 群0．2± O．2 （n ＝ 6）で あ り，　 IAR

に お い て も LAR に お い て も A 群 ，　 B 群 間に 有意差 を
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n＝・6 　 Fig．3．　Creola　body 　score 　in 　patients 　 w
h 　andwithout 　重ncreased　bTonchiai 　responsive
ss　 48hours 　 afteτantigen 　cha

enge ． 認めた（P＜O．05U

test）． 　Fig ．5 に ， 抗 原 誘 発 前 後 で のア セ

ル ＝ リソ閾値の 比と CrB 　 score の関 係 を示 し た 。 縦

に アー ヒ チ ルコリ ソ 閾値 の 誘 発後 1 誘 発 前 を
示し

，両者間にはr ＝− 0． 56 （p ＜O ．05 ）の有意な逆 相関

認 めら れ， CrB が多 く出現したも の ほ ど 気道 過

性 が亢

する こと が 判 明 した． 　A 群 と B 群 の間 に

痿 中好 酸 球 数 に おけ る差は認 め られなか
っ た．ま た 抗 原

発 前 ， IAR ， 　 LAR におけ る 喀 痰中 好 酸 球

に も

意な変化は認め られなかっ た ． 　 Fig ．6 に喀

中ECP 濃 度 の変化 を示し た， 抽 出物 を作製しえた喀 痰中EC

Z度のgeometric 　mean ± iogSEM は抗

吸 入前IAR 時．　LAR時に おいて そ れ ぞれ619 ±O．12ng ！ml（

 0），536 ±0、15  ／m1（n＝ 9 ） ， 665 ± 0 ． 09n

^ni ！ （n ＝ 8 ） で あり ， 3 老 の 間 に有意 差は認 めら

なかっ た． A 群における吸入前 ，　IAR 時， LAR 時の 喀 痰中EC

Z度の geometric 　 mean± log− SEM

は
それぞれ ，968

O ． 15ng ， lmKn ＝ 4 ） ，445 ＝ 0 、 14N 工 工一
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Fig，5．　Relationship　 between　 change 　of 　 RT ・

Ach 鳳
and 　CrBscore 　after 　antigen 　cha1 】enge ，

　
串RT ・Ach　：　Resp重ra亡ory 　threshold　of 　acetyi −

choline ，

ng 〜mkn ＝ 5）．653± O．11nglm 藍（11＝4）で あ り，有意

な変動は 認め ら れ な か っ た ．B 群 に お け る 吸 入前．　IAR

時．LAR 時 の 喀痰 中 ECP 濃度 の geometric　mean は

そ れ ぞ れ396± 0．13ng，t
’
ml 　 （n ＝6），676± O．31ng！mi

A 　 　B　 　 　 A　 B
（n冨4 ｝｛n＝6〕　　 【n＝5｝匸n84 ｝

βefore 　　　　 葦AR

A　 B
｛n ＝4 ）（弭＝4 ）

　 LAR

　Fig，6，　 （A） Time．related 　change 　ofthe 　concen
・

tratiDn　of 　ECP 　in　spu 褫董m ．（B） Comparison 。 f　the

concentratbn こ）f　ECP 　i【1　sputum 　between 　group　A

and 　group 　B，　mean ± SEM ．

（n ＝ 4＞，676± G．18ng，

S
’
ml 　（n ＝4）で あり t 有意な変動

は 認め ら れ な か っ た．A 群 と B 群 の 比較で は
， 吸 入 前

1・こ お い て 差 が 最も大 ぎか っ た が，有 意差 は 認 め られ な

亠　　　　辛P
ノノ
、

つ iL ．

考　案

　わ れ わ れ は 今回 12例 の 気管支喘息患者中 6 例 に お い

て ， 抗原 吸入誘 発 48時 間後 に 気道過敏性 の 充 進を認 め s

し か も気 道過敏性 の 亢進 した 症例 の 喀痰 に は 気道 上 皮

の 集塊 で あ る CrB を多 く認 め た ．こ れ は 抗 原誘発後 の

気道過敏性亢進 と気 道一．ヒ皮剥離 の 関係を ヒ トに て 示 し

た 初 め て の 報告 で あ る．わ れ わ れ は す で に モ ル モ
ン

ト

喘息 モ デ ル を用 い て 同鎌 の 結果 を得 て い る．す な わ ち

ヒ ．ス タ ミ ソ 閾饐を測定 し た モ ル モ ッ トを 抗卵白 ア ル ブ

ミ ソ 血 清 に て 受 動感作 し，抗原吸 入誘発 し，24時間後

に 再度 ヒ ス タ ミ γ 閾値を 撰lj定 した ．そ の 2 時間後 に 気

管支肺胞洗浄 （BAL ）を行 い ．細胞成分を 算定 し た と

・二 ろ ， ヒ ス タ ミ ン 閣値 の 変化 と BAL 液 中 の 気道 ．上皮

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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1586 畢ミフ丶誘嚢…後の 気」篁過敏性丿記；蓮とCreoia　body

細馳数 は 有意 に 逆損関 し た．すな わ ち，抗原誘発後 に

ヒ ス タ ミ γ 閥値 が 低 ドした もの ほ ど BAL 液中の 気道

上 皮羅胞数 ボ 多 く、逆 に ヒ ス タ ミ γ 鵑値 示 L昇 し た も

の の BAL 液 中 に は 気道 ヒ 反 纏 鉋数が 少 なか
一
・ た

黝

．

ま た Mlura ら は 犬 を イ ン 7 ル エ γ ザ C ワ イ ル ス に 諸

種前 と 2 週間後 に 気道過敏性 を測定 し，気道過舷性 の

大 き く亢進 し た もの 捻 ど気道上 皮傷害の 程度 力；高 か っ

た と して い る
34 ：

．

　 二 れ らの 報 告 は 気道過敏性 の 亢進 に 気道 E 貫 の 蕩

害 ・
剥 離 が 関与す る こ と を攴持す る が，そ の 亢進 の 機

序 に つ い て は まだ不 明 な点が 多い ．気道粘嘆の 知覚神

経末端を露出さ せ る こ とに よ る 迷走神軽 反射 や 軸索 反

射 を 亢進 させ る こ と に よ る の か
：4）：s ；

， in　vitro で 示 さ b．

て い る よ う な 気 道 土 皮 よ り遊離 さ れ る EpDRF13 ）i“ ，？，

の 欠除 を介す る の が は 不 明 で ある．さ らに 圭湿豪誘発後 ，

特 に LAR に
一

致す る 時 に は ，　 BAL や 気管 支生 検 で 諭

閥 さ れ て い る よ うに 好酸球
凋
一2：）

，好中球
瞭

，ま た 好 堪

基球
2Sl

の 集積が肺 に お こ る こ と 力蕘正明さオt て い る． こ

れ らの 細胞 は
， 気遵過敏性 を高め る と さ れ る LT 取、

LTC ，．　 PAF な ど
29 》漸

を産 生す る 能力 があ る 3u ，事実、

抗原誘発後 の BAL 液 中 の LTB
，，　 LTC4濃度上 fi：e／

や，血 清中 の PAF 濃度⊥ 昇
コ ！／ib ：報 告 さ れ て い る，ゆ え

に ，わ れ わ れ は 抗原咳 入誘発後気道過敏性 の 亢進 した

患者 の 喀褒中 に 有意 に 多 くの CrB （気道上 皮剥難 ） を

認 め た が，こ れが偶然 の
一

致 で あ り，本当 の 漂 因 は 同

時 に 上昇 し た 種 々 の chemica 亅 mediator の 濃度 の 差

に あ る 可能性 も否竃 は で きない 。鑑別す る た め に は L：

ドカ イ ン に よ り 気道 拓 膜 の 知覚末端 を麻痺 さ せ た り，

今後も開発 さ れ る で あ ろ う種 ftの chemlcal 　med 重ator

拮抗 薬 を使罵 し検討 を 行 う必 要 が あ ろ う．今壷 の 課題

と し て と り組 み た い と考 え て い る．

　症 例 8 ，12で は 気道遺敏性が か え っ て 低 卜
．
し て い る，

こ の 理 由 と し て は desens｛tization カこ考え られ る．抗原

誘発 時の 気道収縮 機 序 の
一
部 に は 迷走神 経 反 射 が あ

り， こ れ は 抗 コ リ ノ 剤 が 有効 で あ る こ と よ り支持さ れ

る
3a’、簡 ．抗原誘発時 に は大量 の ア セ チ ル コ リ ン が 迷 走

神経 末端 よ り遊離 さ れ る こ と が示唆 され， こ れ は 気道

平 滑 筋の ム ス カ リ ニ
ン ク 受容体 の deswensitizatiunを

お こ し うる と考 えられ る．同様 の 現象は モ ’」 モ ッ トを

用 い た実験喘息
：’3／，

で も，Cockcroft ら の 報 告3 ｝で も認 め

られ て い る．

　Cartierら 1ま LAR の 程 度 と 気道 週融 性 兀 進 の 程 度

が 権 閣 し た と報告 し た
41
．わ れ わ れ もこ の 関 係 を検討

した が ，有意 な相関 は 得 られ なか っ た．達 う理 由は 不

哭 で あ る．当教室の 以甫の 襖討 て も，叛原誘発後に 気

道過敏性亢 進 を 得 る 乙 とは 容易で は な く
i・
　
5i．　Car　tierら

の LAR を お 二 し た 7 侮全例 が 気造過 歃性亢進 を示 し

た と い う結果
斗；

は ，常識的 に は 有 り 得 な い よ うに 恩 え

る、

　 次 に 気道 上 皮剥難 の 原西 で あ る が ，近年注 目され て

い る の は 好 酸球顆 粒蛋 白
：Bl

で 、らる．好酸球顆粒蛋 白 で

あ る major 　basic　protein （MBP ｝，　 eて訥sin 〔｝phil　perox ・

idose（EPO ），　 eosinophilcationic 　protein 〔ECP ）は

ill　 vitnl て 気道 上皮の 軆離 を お こ し
3Sl

， そ の 傷害 を 齢

こ す獲度は 気 管支喘息患者 の 喀綾 中 に 存存す ず
1β 7，．

更 に わ れ わ れ は 同然発作時に 得 られ た 95例 の 喀褻 に お

い て ，CrB　sco エ
’
e と喀痰中 MBP 濃度の 有意 な 正 相 関

を 認 め て お り
跏 ，in　vivo で も好酸球顆救蛋 白が 気 道上

皮剥離の
一

因 に な っ て い る こ と を 示 唆 し た ．さ らに 抗

原誘発籔の LAR に 一・
致 し て 気道 で 好酸球顆粒蛋自の

遊離 ガ 生 じて い る こ と を示 す報告が み ら才i る
25 】25 ｝39T ．

なお 好酸球 の 存在 そ の もの は 顆粒蛋 白 の 遊離 を意味 す

る もの で は な く．喀痰中好 酸 球 が 多L ・に もか か わ らず，

CrB を認め な い 症例 も多 く存在す る
i2）2°／’．　effector 　cell

と し て の 好酸球を み る 場 台 に は ，あ く ま で 顆粒蛋 白 を

み る 必要 が あ る．こ の よ う｛こ ．．抗原誘発→好酸球活性

・化 → 顆 粒蛋白遊離一→気道上皮剥離 と い う仮説 は 理解 し

易 い の で ある が、わ れ わ れ の 成 績 で は こ の 仮説に 合致

し な い 点 が 3 煮あ る よ うに 題 え る ．

　第 一一は，喀 痰中 ECP 潰度が有意 に ⊥ 昇 し て い な い

点 で あ る，Diaz2甌 や 藤沢 ら
39 ，

は ，　 LAR に
．・
致し た 時点

に お い て BAL や 喀療中 の MBP や ECP 濃 度の 有 意

な 上 昇 を認 め て い る が ，そ の 差 は わ ずか な もの で あ る．

自然 発作 時 と 寛 解時 に お い て 喀 痰中 MBP 濃度 は 7

億 ECP 濃度 は 5 倍の 差が認 め られ る こ と （投 稿中〉

と比較 す る と，撹票誘発時の 好 酸球活性 化 は あ る と し

て も著明な もの で は な く，新 た に 遊誰 され た 顆粒蛋 白

が 気道 上 皮 の 剥鏨に 大 ぎ く貢献 し て い る と は考えに く

い ．

　第
’
．に ，IAR 時 に も大量 の CrB が 認 め られ る 点 で

あ る．ill　vltro で の 導酸球顆粒蛋 白 に よ る気道上 皮剥

難 が 12時間を要する こ と
36 亅

は ，抗原吸フ丶 後 に遊離 し た

顆粒蛋 白 に よ る 気道上 皮翁難が生 じ る と考 え る に は 無

理 が あ る ，

　そ 乙 て 気道上 皮剥離 の 機序を 以 下 の よ うに 考え た．

ず なわ ち IAR 時 に 気道上 皮が 剥離 し て 喀 出 され て く

る と い うこ と は ．抗原吸 入前に す で に 気道 ヒ皮が 剥離

さ カ や す い 状態 に な っ て い た とい うこ とで ある．当教

N 工工
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九嶋　敦他

室 の 大橋 ば 寛解期 の 気 管支喘息患者 よ り気管支生検を

行 い ．電顕 に て そ の 起微形態を検討 し た ．それ に よ れ

ぽ，気 道 上 皮 の tight　 junctionお よ び intercellular

junctiOI1は ほ と ん ど正 常 の もの か ら な り開大 が認め ら

れ る もの まで 種 々 の 程 度存在 し た
AO ）．上皮網胞間隙が

開大 し て い れ ば，発作 時 の 気道収縮 が わ ず か な 好酸球

顆粒蛋自遊離 に て 上 皮剥離 が 牛 じう る と恵わ れ ，気道

過緻性亢進 群 の 気道 上 皮 は
， 抗原吸入 以前 に 細 胞間間

隙が開 大 し て い た と考 えられ た ．気道 収 縮 も気道上皮

剥離 の
一一一

因 に な っ て い る ・∫能性 は 、磯 島 らの 成績 ， す

なわ ち数 日発作が持続す る と CrB が 出現 す る と い う

報告
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魁 　

．
致す る．磯島ら は 、発作初期 で は CrB は認

め られ な い
二2＞

と し て い る が，わ れ われ は 事実大量 の

CrB を IAR 時 に 認 め て い る．寛解時 の 気管支生 検 に

て 気道上 皮 の 彖ll離が 認 め られ る こ と
7冫一9｝

よ り考 え る

と，寛解時や発作の 初期 で も CrB が 認め られ て よ い ，

以上 よ り，抗原 吸 入後 に 気道上皮 の 剥離お よ び そ 2zl’：

ひ き続 く気道過敏 性 の 亢 進が お こ る か 否か は ，抗原吸

入 誘発前の 気道 上 皮 の 状態 に よ り前 も っ て きめ ら魚 て

い た の て は な い か と考え ら れ た． しか し，今回 の 倹討

症 例数 は 少 な く，技原吸 入 誘発後 に 好酸球活性化が起

こ る か
，

ま た そ れ が 気道 E皮翁離 に どの 様 に 闘与する

か に 関し て は ，今後例 数を増や して さらに 検討 を重ね

て い ぎ た い ．

結　語

　1．12例 の 気管 支喘息患 者 に ダ ニの 抗 原 吸入 誘発試

験を 行 い ， 6 例 に 48時間後 に お け る 気道過敏性 の 亢進

を認 め た ．

　2．気道過敏性 冗 進 を認め た 患者 の 喀痰中 に は 有為

に 多量 の CrB を認 め，気 道過敏鮭 の 充 進 に 気道上皮 傷

害 の 関   が 示 され た，

　3．CrB は IAR 時 に も認 め られ，吸人 誘発前 に お け

る 気 道上 皮 の 傷害程度が 翁離 の お きや す さを決定 し て

い た 可能性が示竣さ れ た ．
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THEPARTICIPATION  OF  EPITHEL!AL DESQUAMATION  IN THE  INCREASE  OF

BRONCHIAL  HYPERRESPONSII"TENESS AFTER  ANTIGEN  CHALLENGE

            IN PATIENTS  WITH  BRONCHIAL  ASTHMA

        Atsushi

Doparimen t of MedKushima,
 Shinji Motejima, Takao Yamai  and  Sehei Makino

icine and  Clinical Jmmmunetagy. Dolekyo Universit.v Schooi of Medicine

   Bronchiat hyperresponsiveness (BHR) was  evaluated  befDre and  after  antigen  challenge  in 12 patients with

bronchial asthma  as  allergic  reaction  to house  dust  mites,  Six out  of  the 12 showed  an  increase in BHR  48 hours
after  antigen  challenge.  Although  there wa$  no  difference in the decrease of FEVI,O in IAR  and  LAR  between

patients with  <group A) and  witheut  (igreup B) the ificrease of BHR  after  antigen  challenge,  patients in group A
expectorated  a  significantly  larger number  of  clumps  of  respiratory  epithelial  cells (Creola bodies, CrB) in theiT
sputum  in both IAR and  LAR. In addition,  rhe  degree ef  the increase of BHR  significantly  correlated  with  the CrB
score,  which  was  determined from the number  and  the size of CrB. These  results  suggest  that epitheiial

desquamation participates in the increase of BHR  after  antigen  challenge.  The  concentration  ef the eosinophil

cationic  protein (ECP> in their -sputum did not  change  significantly  in IAR and  LAR  cornpared  with  that before

antigen  challenge,  There  was  no  difference in the  concentratien  of  ECP  in their sputum  between the two  groups

either. One antigen  cha}}enge  seemed  to be too  mild  to induce an  elevation  of  the concentration  of ECP  in their
sputum.judging  from the fact that CrB could  be observed  not  enly  at LAR  but alse  IAR, epithelial  desquamation

seemed  te be dependent en  the degree of  damage  before antigen  chalienge  rather  than  on  the activation  of

eosinophils  after  ant}gen  challenge.


