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モ ル モ ッ ト抗原吸入即時型気道反応後の プロ プラ ノ ロ
ー ル 誘発

気管支収縮 モ デ ル に お ける ア ラ キ ド ン酸代謝産物お よ び

ニ ュ
ー ロ キ ニ ン の 関与の 検討

金沢大学医学部医学科内科学第三 講座 ( 主任: 松 田 保教授)

辻 浦 寧 枝 子

β交感神経遮 断薬 (β遮断薬) 誘発気管支収縮は 喘息患者 に特異的現象で ある ･ 機序と して
,

コ リ ン 作働性 神経以 外 に,

ヒ ス タ ミ ン や トロ ン ポ キサ ン A 2 仕b r o m b o x an e A 2 ,
T % ) な どの 化学伝達物質の 関与が示唆 され て い るが ,

い まだ 完全 に は解明

さ れ て い ない
. 肺 に 存在す る肥満細胞 は細胞表面 にβ受容体を もっ てお り

, ノ9 交感神経刺激薬は ヒ ス タ ミ ン ヤ アラ キ ドン 醸代

謝産物 な どの 化学伝 達物 質の 放出 を抑制す る こ とが 知 られ て い る . ま た
,

ニ ュ
ー ロ キ ニ ン も喘息の 気道 炎症 と迷走神経 ト

ー

ヌ

ス に 関与 して い る 可 能性 が あ る . 本研 究 は
, β遮断薬 誘発気 管支 収縮 の 機序 を解 明す る ため

, 抗 原吸 入 即 時型気 道反応

(i m m e d i at e ai r w a y r e a c ti o n
,
I A R) 彼 の プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 誘発気管支収縮 b r o p r a n ol ol -i n d u c e d b r o n c h o c o n stri cti o n

,
P I B ) の 動物

モ デ ル を用い て , ア ラキ ド ン 酸代 謝産物と ニ ュ
ー ロ キ ニ ン の PI B へ の 関与を検討 した . すな わち

, 受動感作 モ ル モ ッ トに抗原

を吸 入暴露 してIA R を誘発 し
,

そ の 20 分 後に プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル を吸入 させ る こ と に よりPIB を惹起させ
!
抗 原暴露10 分前 ま

た は15 分後に
, 各々 の 化学伝 達物 質の 受容体括抗薬を静脈内投与 し

,
仏R とPI B の 反応に影響 を与え るか どうか を検討 した .

特異的ス ル フ ィ ド ペ プチ ド ･ ロ イ コ トリ エ ン (s u lB d o p e ptid e l e u k o tri e n e
,
S

-Ⅰ刀 受容体括抗薬で あるI CI 1 9 8 ,6 1 5 と K C A r7 5 7 は
,

そ れ ぞれ1 A R とPI B を用量依存的に 有意 に抑制 した . 特異 的血 小板活性化因子 bl a tel e t a c ti v ati n g f a c to r
,
P A F) 受容体括抗薬で

あ る E -6 1 2 3 とY 1 24 1 8 0 も
,

そ れ ぞ れ 仏R と PI B を用量依存的に 有意 に抑 制 した . 特異 的ロ イ コ ト1) エ ン B 4 O e u k o tri e n e
,
U r B 4)

受容体括抗薬 の O N O -4 0 5 7 は
,
I J B . の 気道内注入 1 時間後の 好 中球遊走を有意 に抑 制 した が

,
仏 R とPI B に は影響を与えなか

っ た . ま た
,
特異 的N K l 受容体括抗薬 の F K8 88 と特 異的N K l お よ び N K 2 受容体抵抗薬の F K2 2 4 は

,
い ずれ も仏 R とPI B を変化

させ な か っ た . 以 上 より
,
I A R の 反応 で大きな役割を担 っ て い るT X A 2 ,

S
-I J お よ びP A F が

,
PI B の 発現 にお い て も重要な役割

を 果た して い る こ と が 示唆 され た .

→

方 ,
サ ブ ス タ ン ス P や ニ ュ

ー ロ キ ニ ン A な どの ニ ュ
ー ロ キ ニ ン やI J B ｡ は

,
I A R お よ び

PI B へ の 関与は′J ､ さ い と考え ら れ た .

K e y w o r d s l e u k o t ri e n e s
,

n e u r O k i n i n
, P l a t el e t a c ti v ati n g f a ct o r , p r O p r a n O l ol -i n d u c e d

b r o n c h o c o n st ri cti o n , th r o m b o x a n e A z

ノ
? 交感 神経遮 断薬 ( ノ

9 遮断薬) は
, 治療抵 抗性で 遷 延 し

,
時

に致死 的 な気管支収 縮を気管 支喘息患 者 に引き起 こ す こ と が 知

ら れ て い る
1)

. しか も
,

ヒ ス タ ミ ン ヤ ア セ チ ル コ リ ン に よ る非

特異 的気 管支収縮 と は 異なり
,
健 常者 にノブ遮断薬 を投与 して も

気管支収 縮は起 こ ら な い こ と か ら
, 喘息患者 に特異的 な気道反

応であ る と考 えら れ て い る
2)

.

′9 遮断薬で あるプ ロ プ ラ ノ ロ ー ル に より誘発 され る プ ロ プ ラ ノ

ロ ー ル 誘発気管支収縮 b r o p r a n ol ol -i n d u c e d b r o n c h o c o n stri c ti o n
,

P I B ) の 機序 と して
, 岬

→

つ に は
,

コ リ ン 作働性神経 上 の β受容

体に よ る ア セ チ ル コ リ ン 放出の 制御 が 阻害さ れ
, 結果 と して迷

走神経 ト ー ヌ ス が 克進す る た め に生 じる と 考 えら れ て い る
=j)4 )

.

一

方 , 抗 コ リ ン 薬 が P IB に対 して 有効 で ない 症例 もあり
5) ì)

,

P I B に は他 の 国子も関与 し て い る 可 能性 が ある .
ヒ ト の 肺 に存

在す る肥 満細胞 は新川包表面に
′
ヲ受容体 をも っ て お り,

ノ
ブ刺激薬

は ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー 反応の 際の ヒ ス タ ミ ン

,
ロ イ コ トリ エ ン C l

(1 e u k o t ri e n e C √t ,
L T C 4) ,

ロ イ コ トリ エ ン D ｡ (1 e u k o t ri e n e D
,. ,

I
_
T D 4) ,

ロ イ コ ト
1
) エ ン E 4 (1 e u k o tri e n e E 4 ,

r r E
.1) な どの ス ル フ

ィ ド ペ プ チ ド
･ ロ イ コ ト

T
) エ ン ( s ulfid o p e ptid e l e u k o tri e n e

,
S

-

L r) や トロ ン ボ キサ ン A 2 (th r o m b o x a n e A } ,
T X 鮎) の 放｢▲l ほ 抑

制す る こ と が 知 ら れ て い る
7 !り

. こ れ らの 化学伝達物質は 気管

支喘 息発作 時 の 気管 支収縮 に も 関与 し て い る
10 1こりこ と か ら

,

P I B の 発生機序 に おける こ れ ら の 化学伝達物質 の 関与が 推定 さ

れ る . また
,

サ ブ ス タ ンス P (s u b st an C e P
,
S P ) や ニ ュ

ー ロ キ ニ

ン A (n e u r o ki n i n A
,
N K A) な どの ニ ュ

ー ロ キ ニ ン も気管支収縮

平成9 年4 月1 5 日受付, 平成9 年5 月1 3 日受理

A bb r e vi atio n s : B A L F
,
b r o n c h o alv e ol ar 1a v a g e fl uid ; D P H

,
dip h e n h y d r am i n e h y d r o chl o rid e; I A R , i m m e diat e air w ay

r e a cti o n ; L m 4, 1 e u k o tri e n e B 4; L T C 4 ,
1 e u k o tri e n e C 4; u D 4

,
1 e u k o trie n e D 4; 汀 E 4 , le u k ot rie n e E 4･; N K A

,
n e u r O kini n A ;

O A
,

O V alb u m in ; P A F
, P l at el e t a ctiv a ti n g f a c t o r; P a o , p r e S S u r e a t t h e air w a y op e n l n g ; PI B , p r O p r a n Ol ol -i n d u c e d

b r o n ch o c o n s tri ctio n; S P
,
S u b st an C e P ; S -I J

,
S ulB d o p e p tid e l e u k ot ri e n e; T X A 2 , th r o m b o x an e A 2; T X B 2 ,

th r o m b o x a n e B 2
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作用を有する が
, さ ら に気管支喘息 の 慢性気道炎症 に も関与 し

て い る可 能性 が示唆 され て おり
14- 17)

,
P I B に も関与 し て い る 可

能性 が ある .

水橋
1捌

は
, 受動 感作 モ ル モ ッ トに抗 原を吸入 暴露 して 即時型

気道反応 (i m m e d i at e ai r w a y r e a c ti o n
,
L A R) を惹起 し, その 20 分

後 にプ ロ プラ ノ ロ ー ルを吸 入す る と著 明な気管支収 縮が 生 じ る

こ と を見い 出 した .
こ の PI B 動物モ デ ル に お い て

, m の 特異

的受容体桔抗薬 が PIB を抑制 した こ と か ら ,
T X 鮎 が PI B に関与

して い る 可能性 を示 唆 した . 今回,
こ の モ ル モ ッ トの PI B モ デ

ル を用い て
, 喘息 の 病 態 に関与 して い る と考え ら れ て い る5 - リ

ポ キ シゲ ナ ー ゼ 系 ア ラ キ ドン 酸代 謝産物 の ロ イ コ ト リ エ ン B ｡

O e u k o tri e n e
,
I X B 4) と s

- u
､

, 広 い 意味 で ア ラ キ ド ン 酸の 関連物

質で あり
, 気 管支収縮 作用 が あ る 血小板 活性化 因子 (pl a t e l e t

a cti v a ti n g f a c t o r
,
P A F)

19)

,
お よ び ニ ュ

ー

ロ キ ニ ン の S P と N K A

に つ い て
,

P I B 反応 へ の 関与 の 有無 に つ い て 検討 した .

対象お よ び方 法

Ⅰ . 実験動物

体重3 50 ～ 4 5 0 g の ハ ー

ト レ 一 系雄 性モ ル モ ッ ト (三 共 ラ ボ
,

東京) を購入 し
,

金沢大学 動物 実験施設 内の 空調飼育 室 (室 温

23 士 2 ℃
, 湿度55 ±5 % ) で

一

週間以上 飼育 し
, 肉眼的観 察 に

より健常 と判断 した 動物を実験 に使用 し た .

Ⅰ . モ ル モ ッ ト抗卵 白 ア ル ブミ ン (0 V d b u m i n , O A ) 血 清の

作製

S a n ti v e s ら
2(,)

の 方法 に従 っ て抗 O A 血清を作 製 した . す なわ ち

総量500 FL g の O A (S ig m a
,
S t L ui s

,
U S A) を完 全フ ロ イ ン ドア ジ

ュ バ ン ト (Di k o I A b o r a to ri e s
,
N e w Y o 止

,
U S A) に て エ マ ル ジ ョ

ン の 状態 に し
,

モ ル モ ッ ト の 両側鼠径部 ,
両側腋商 都

,
項部 の

5 箇所 に分 けて 皮 内注射 し た . 2 週間後 同様 の 処置 に より 追加

免疫 を行 っ た . さ ら に 2 週 間後採血 し
,

血清 を分離 し同
一

容器

に 集 め て均 一

化 した 後
,

小 ス ピ ッ ツ に分注 して - 2 0 ℃ で 凍結

保存 した . 作 製 した 抗 O A 血清 の 4 時 間
,
2 4 時 間お よ び7 日 彼

の 受動皮膚 ア ナ フ ィ ラ キ シ ー 反応 に よ る抗体価 は
, 各 々 1 2 8 0 0

S y ri n g e

イ乱 64 0 0 倍
,

お よ び512 倍 だ っ た . 受動 感作は 実験 の 5 日 前 に
,

抗 O A 血 清を1 m l/ k g 腹 腔内投与す る こ と に より行 っ た .

Ⅱ . 実験装置お よ び測定項 目

実験 は
, 既 報 の 実験 装置お よ び 方法 を用 い て行 っ た

21)

掴 1) .

す な わ ち
,

ベ ン ト パ ル ビ タ
ー

ル ( s o d i u m p e n tb a rb it al) (A b o tt

I . a b o r at o ri e s
,
C hi c a g o

,
U S A ) (7 5 m g/ k g) の 腹腔 内投与 に よ っ て

モ ル モ ッ トを麻酔 した 後, 仰 臥位 に て 胸骨上 線 よ り1 横指頭側

で気管切 開を 行 っ て 気管 カ ニ ュ
ー レ を装 着 し

,
小動物用従量式

レ ス ビ レ
ー

タ
ー

M o d el - 1 68 0 (H a rv a rd C o . I n c
,
S o u th N a ti c

,
U S A)

に て 陽庄 呼吸 を行 っ た . 気 管カ ニ ユ
ー レ は ポリ エ チ レ ン 製で外

径2 .5 m m
,

内径2 .1 m m で ある
.

1 回換気量 は1 0 m l/ k g , 換気回

数は 毎分60 回と し た . 人工 換 気 開始後, 内因性 ヒ ス タ ミ ン の

作 用 を 除 去 す る た め
, 6 0 m g / k g の ジ フ ェ ン ヒ ド ラ ミ ン

(di ph e n h y d r a m i n e h yd r o c h l o rid e
,
D P H ) (S i g m a) を腹腔内投与

し た
. 気管 支 収縮 反応 の 指標 と し て 気 管 カ ニ ュ

ー

レ の 側圧

b r e s s u r e at th e ai r w a y o p e ni n g ,
P a o) を差庄 ト ラ ン ス デ ュ

ー

サ

ー T P -6 03 T ( 日本光電
, 東京) を用 い て測定 した . P a o は実験中

は X Y レ コ
ー

ダ
ー

に 連続 的 に記録 し
,

実験終 了後1 分 間隔で 値

を読み 取 っ た . P a o 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
21)

. 気管支収縮 反応 は
, 抗原

吸 入直前の P a o 値 を基礎値 と して
,

こ の 基礎備 に 対す る増加率

と して 表 し た . 薬物 の 吸 入 投与 は
,

南ら
22)
が 開発 した 超音波吸

入 器を改良 した小動物 用吸 入負荷装置 を使用 し
, 呼吸状態を変

化 させ る こ と なく安 静換気 で 30 秒 間吸 入 す る こ と に よ り行 っ

た . 薬物 の 腹腔 内投 与 は当教室 で 開発 した 腹腔内投与器を用 い

て確実 に定量 的に 投与 し た . なお
,

モ ル モ ッ トに 各種薬剤 の 溶

液 また は そ れ ぞれ の 対照 液 と して の 溶媒 を静脈 内投 与す る 際

は
, 容量負荷を 一

定 に する た め に1 m l/ k g の 投与量 と し た .

Ⅳ . P I B モ デ ル の 作製

既報 の 方法 を用 い て 次 の よ う に作成 し た
刷

. 実験 の 5 日 前に
,

抗 O A 血 清 を1 m l / k g 腹 腔 内投 与 して 受動感 作 した モ ル モ ッ ト

に
,
6 0 m g/ k g の D P H と75 m g /k g の ペ ン ト パ ル ビタ ー ル を腹腔

内投与 して 麻酔 した後
,

気管 カ ニ ュ
ー レを装 着 し, 陽圧 呼吸を

Ult r a s o nic n e b uli z e r

Fig . 1 . D e si g n of 也 e e x p e ri m e nt al s y st e m .

An a n e s th e ti z e d g u i n e a pig w a s pl a c e d i n a s u p i n e p o siti o n an d th e t r a c h e a w a s c a n n u l a t e d wi th p ol y e th yl e n e t u b e ･ T n e a n i m al w a s

a rtiB ci al1y v e n til at e d b y a s m al1 an i m al r e s pi r a t o r a n d n e b uli z e d wi th o v al b u m i n (O A) o r p r o p r an 0l ol ･ P r e s s u r e at th e ai r w a y o p e n i n g

肝a o) w a s c o n d n u o u sけr e c o rd e d a s a n o v e r al 1 i n d e x of b r o n ch i al r e s p o n s e b y an ⅩY r e c o r d e r ･
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行い
,

P a o の 安定 を1 5 分間確認 して か ら抗原吸 入 暴露を行 い
,

I A R を誘 発 し た . 吸 入抗 原 液 は O A を 生 理 食塩水 に溶 解 し て

1 m g/ m l の 濃度 に調整 した も の を便用 した . 抗原 吸入20 分後に

10 m g/ m l の プ ロ プ ラ ノ ロ
ー ル (D I J p r O p r a n Ol o l h y d r o c hl o rid e)

(Si g m a) を30 秒間吸入 し, PI B を惹起 した .

Ⅴ . 実験 プロ トコ ー ル

1 . Ⅰノr B ｡ 受容体措抗 其の 汀 B ｡ 気道 内注入 に よ る気 道 へ の 白

血球遊走 に対す る効果

特異的Ⅰ∫B ｡ 受容体括抗発 と して
,
5 -【2 -(2 - カ ル ポ キ シ エ チ ル) -

3 一 粒 (4 - メ ソ キ シ フ ユ ニ ル) -5 E - へ キ セ ノ キ シ け キ シ フ エ ノ キ シ]

バ レ リ ン 酸 (5 -[2 -(2 -

C a rb o x y e th yl) - 3 -【6 一 (4 -

m eth o x y p h e n yl) .5 E -

h e x e n o x y] 0 Ⅹy ph e n o x y】 v al e ri c a ci d
,
O N O -4 0 5 7) (小 野薬品工

業, 大阪) を使 用 した . O N O - 4 0 5 7 は非水溶性 の ため
,

7 % 炭酸

水素ナ ト
1
) ウ ム 溶液 (s o d i u m b i c a rb o n a t e

,
N a H C O こ一) に て鹸濁 し

て使用 し た .

3 6 匹の 無感作 モ ル モ ッ トを9 匹ず つ 4 群 に 分け,
N a E C O :l

一 生

理食塩 水群と N a H C O :,I J R l 群 に は N a H C O =i を ,
O N O 一 生 理 食塩

水群と O N O -Ⅰ∫B ｡ 群 に は10 m g /k g の O N O -4 0 5 7 を腹腔内投与 し

た . 6 0 分後 に2 0 m g/ k g の ペ ン ト パ ル ビタ
ー

ル を腹腔 内投与 し

て麻酔 し
, 気管を露 出さ せ

,
2 3 G 針 を便用 し て

,
N a H C O :l

一 生 理

食塩水群 と O N O 一 生理 食塩 水群に は 生 理 的食塩水を
,

N a ⅢC O :う
ー

L T B 4 群 と O N O pI ∫B ｡ 群 に は 50 FL g / m l (1 .4 × 1 0
4

M ) の Ⅰ. T B .

(Si g m a) を そ れ ぞ れ 2 m l/ k g 気管内注入 した . さ ら に60 分後 に

75 m g/ k g の ペ ン ト パ ル ビタ ー ル の 腹腔 内投 与に より麻酔後
,
気

管切開を行 っ て 気管カ ニ ュ
ー レ を挿入 し

,
各々 2 回ず つ 10 m l の

生 理 的 食 塩 水 を 気 管 内 注 入 し , 気 管 支 肺 胞 洗 浄 液

(

盲
､

s

O

こ

s
ニ

む
0
-

O

｣

む
q

∈
コ

Z

T ot al M a c N e u L y m E o

Fi g . 2 . E ff e c t o f O N O 4 0 5 7 0 n L r B ｡
-i n d u c e d ai r w a y n e u tr o p h il

C h e m o t a x i s . G ui n e a pi g s w e r e di vi d e d t o 4 g r o u p s . T w o

g r o u p s w e r e gi v e n i n tr a p e rit o n e all y N a H C O 3 ,
a n d o th e r 2

g r o u p s w e r e p r e tr e a t e d w ith O N O 4 0 5 7 (1 0 m g/ k g) , O n e

h r l at e r a ni m al s w e r e i nj e c t e d i n tr at r a c h e all y s ali n e o r I X B 4

(1 0 0 p g /k g) . O n e h r aft e r s ali n e o r I∬B 4 i n s till ati o n
,
tO t al c ell

n u m b e r a n d p o p u l a ti o n o f c ell s i n B A L F w e r e e n u m e r a te d i n

e a c h g r o u p . G r o u p; □ ,
N a H C O =, S ali n e (n 三 9); E2

,
O N O 4 0 5 7 -

S ali n e (n ニ 9); 1
,
N a H C O 3

- u B 4 ( n = 9); 囚
,
O N O 4 0 5 7 - u

､

B ｡

( n
= 9) . E a c h b a r i n d i c a t e s 豆 ± S E M o f c ell p o p u l a ti o n .

★ ★

p < 0 .0 1
,

★
p < 0 .0 5 c o m p a r e d w i th N a H C O ｡

- L T B 4 g r O u P

a n aly z e d b y M a n n
- W hit n e y

'

s U t e st . T o t al
,
tO tal c ell c o u n t;

M a c
,

m a C r O p h a g e ; N e u
,

n e u tr O P h il; L y m
,
1 y m p h o c yt e ; E o

,

e o si n o p hil .

3 29

(b r o n c h o al v e ol a r l a v a g e 乱Iid
,
B A L F ) を得た

.
B A L F は 回収後直

ち に ガ
ー

ゼ で ろ過 し
,

8 0 0 r p m で 1 0 分間遠心後 , 沈濾 をR P M I -

1 6 4 0 ( G r a n d I sl a n d B i ol o gi c al C o .
,
G r a n d I sl a n d

,
U S A) に再浮遊

させ
,

B 也k e r 計算板を用い て 絵絹胞数を算出 し た . 細胞分画は

サ イ ト ス ピ ン2 (S h a n d o n S o u th e r n P r o d u c t s L td .
,
C h e s h i r e

,

E n gl an d) を用い て塗株標本を作成 し
,

M a y G i e m s a 染色 を施 し

て100 0 倍 で気道上 皮を除く細胞を観察 して算定 した .

2 . Ⅰ∬B 4 受容体括抗薬の 仏R お よび PIB に対す る影響

1 ) O N O -4 0 5 7 の 抗原暴露前投 与

10 m g/ k g ( n = 7) の O N O -4 0 5 7 ま た は溶媒 ( n ニ 7) を抗原吸 入の

1 0 分前 ,
すな わ ち プ ロ プ ラ ノ ロ

ー

ル 吸 入の 30 分前に 静脈内投

与 した .

2 ) O N O -4 0 5 7 の 抗原暴露後投与

1 .0 (n = 7) ある い は 10 皿 g /k g ( n
= 7) の O N O - 4 0 5 7 ま た は溶媒

( n = 7) を抗原吸 入 の 15 分後
,

すな わち プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 吸 入 の

5 分前 に静脈 内投与 し た .

3 . s -Ⅰ∬ 受容体括抗薬の IA R お よ び PI B に対す る影響

特異的 s
-I J 受容体括抗薬と して

, 【1 -[2 - メ ソ キ シー4 -【t( フ ユ ニ

ル ス ル フ ォ ニ ル) ア ミ ノ】カ ル ポ ニ ル1 メ チ ルト1 H イ ン ダ ゾ ル ー6 -

イ ル】カ ル ポ ン 酸サ イ ク ロ ペ ン チ ル エ ス テ ル (【ト[ 2 -

m e th o x y
-4 -

【【(p h e n yl s u lf o n yl) a m i n o] c a r b o n y l] m e th ylト1 H -i n d a z ol -6 -

yl]

c a rb a m i c a cid c y cl o p e n tyl e s te r
,
I C I -1 9 8

,
6 1 5) (Z e n e c a

,
東京) と

4 -【6 - ア セ チ ル ー 3 -t3 -【(4 - アセ テ ル ー 3 - ハ イ ドロ キ シ ー2 - プ ロ ピル フ ユ

ニ ル) チ オ】プ ロ ポ キ シト2 - プ ロ ピル フ エ ノ キ シ] ブ タ ン 酸, (4 -[6 -

a c e tyl
-3 -[3 一【(4 - a C e tyl

-3 -h y d r o x y
N2 -

p r O p yl ph e n yl) th i o】p r o p o x y】- 2 -

p r o p yl p h e n o x y】b u t a n oi c a cid
,
K C A -7 5 7) (杏林製乗, 名古屋) を

使用 し た .

I C I -1 9 8
,
6 1 5 は

Ⅰ
その 1 m g に対 し3 /ノ1 の 1 規定水酸化ナ トリ ウ

ム 溶液を加え て湿 らせ て
,

ポ リ エ チ レ ン グ リ コ
ー ル を最終容積

(

㌔
)

u

O

葛
l

⊃

d
O
d

ニ

ひ
〇

一

望
u

空

運
己

0

0

0

0

8

6

4

2
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F ig . 3 . E ff e c t o f O N O 4 0 5 7 0 n L T B ｡ri n d u c e d c h a n g e s i n

l e u k o c yt e p o p u l ati o n i n B A L F
.

P o p ul ati o n o f c ell s i n B A L F

w a s e n u m e r a te d i n e a ch g r o u p . G r o u p; □ ,
N all C O 3

- S ali n e

h = 9); E2] , O N O 40 5 7 -

S al i n e (n = 9); ■ ,
N a H C O 3

-L m 4 (n = 9); EZa ,

O N O 4 0 5 7 -I X B . ( n = 9) . E a c h b a r i n d i c a te s 豆
■

±S E M o f c ell

p o p ul ati o n .

* *

p < 0 .0 1
,

★

p < 0 ,0 5 c o m p ar e d wi th N a H C O 3
- L r B 4

g r o u p a n al y z e d b y M a n n
- Wh it n e y

'

s U t e st . T o t al
,
t Ot al c ell

C O u n t; M a c
,

m a C r O p h ag e; N e u
,

n e u tr O P h il; Ⅰ∬m
,
1 ym P h o cy t e;

E o
,
e O Si n o p h il .



3 3 0 辻

の 1 % 加え
,

l) ン 酸横 衝液 【1 0 m M l) ン 酸 (p H 7 .2) ,
1 3 0 m M 塩

酸】に て目的 とす る濃度 ま で 希釈 して便用 した .

K C A 7 5 7 は
,

その 2 0 m g に 対 し1 m l の 蒸留水を加 え
,

1 規定水

酸化 ナ トリ ウ ム 溶液を溶解す るまで 加 え
,
次 に 希塩 酸を滴下 し

て p H を7 か ら8 に 調整 し た 後 に蒸留水 を加え て 全量 を 2 m l と

し
,

1 0 m g/ m l の K C A -7 5 7 溶 液を作製 し, 最後 に 生理 食 塩水 に

て 目的と する膿度ま で 希釈 して使 用 した
.

1 ) I C I -1 9 8
,
6 1 5 の 抗原暴 露前投 与
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F i g .
4

.

'

n m e c o u r s e o f p e r c e n t i n c r e a s e i n P a o 血
･

O m th e p r e
-

o v al b u m i n ( O A ) p r o v o c a ti o n v al u e a ft e r i n h a l a ti o n o f

p r o p r an 0l ol (1 0 m g / m l) f oll o wi n g O A (1 m g/ m l) c h all e n g e i n

p a s si v ely s e n si ti z e d g u i n e a pi g s p r e t r e a t e d i n t r a v e n o u sly (i v)

wi th O N O 4 0 5 7 0 r V eh i cl e l O m i n b ef o r e th e O A c h all e n g e .

G r o u p : ○ , p r e tr e a t e d w ith v e h i cl e ( n = 7); ■
, p r et r e a te d w i th

l O m g/ k g of O N O 4 0 5 7 (n = 7) . E a c h p oi n t in d i c at e s 盲 ± S E M .
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3 00

2 0 0

1 0 0

0

- 1 0 0

- 2 0 - 1 0 0 1 0 2 0 3 0

Ti m e aft e r a ntig e n c h all e n g e ( m i n)

F ig . 5 . Ti m e c o u r s e of p e r c e n t i n c r e a s e in P a o 血
●

O m th e p r e
-

o v al b u m i n ( O A ) p r o v o c a ti o n v al u e af t e r i n h al a ti o n o f

p r o p r an 0l ol (10 m g / m l) b ll o wi n g O A (1 m g/ m D c h al 1 e n g e i n

p a s si v el y s e n siti z e d g u i n e a pi g s p r et r e a te d i n tr a v e n o u sly wi th

O N O 4 0 5 7 0 r V e hi cl e 5 mi n b e fo r e 也 e p r o p r a n ol o l i n h al a也o n .

G r o u p : ○
, P r e t r e a t e d w i th v e hi cl e (n = 7); ▲

, P r e t r e a t e d w ith

l m g/k g o f O N O 4 0 5 7 ( n 三7) ; ll
, p r e t r e a te d wi th 10 m g/ k g of

O N O 4 0 5 7 ( n
= 7) . E a ch p oi n t in di c a t e s 富 ±S E M .

､

L ＼

0 .0 3 ( n = 7) あ る い は0 .3 m g/ k g (n = 7) の I C I -1 9 8
,
6 1 5 また は 溶媒

(n = 7) を抗原 吸入 の 10 分前 , すな わ ち プ ロ プ ラ ノ ロ ー

ル 吸 入 の

30 分前 に静脈 内投 与 し た ,

2 ) I C I -1 9 8
,
6 1 5 の 抗原暴露後投与
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0

一 1 0 0

- 20 - 1 0 0 1 0 2 0 3 0

Fi g . 6 Ti rn e C O u r岳e of p e r c e n t i n c r e a s e i n P a o fr o m th e p r e
-

O V al b u m i n ( O A ) p r o v o c a ti o n v al u e a ft e r i n h al a ti o n of

p r o p r an 0l ol (10 m g / m l) f oll o wi n g O A (1 m g/ m l) c h al 1 e n g e i n

p a s si v el y s e n siti z e d g u i n e a pi g s p r et r e a t e d i n t r a v e n o u sl y w ith

I C I 1 9 8
,
6 1 5 0 r V e hi cl e l O m i n b e f o r e th e O A c h all e n g e . G r o u p:

○
, p r e b

･

e a t e d wi th v e h i cl e (n
= 7); ▲

, p r e tr e at e d wi th 0 .0 3 FL g/k g

o f I C I 1 9 8
,
6 1 5 ( n

= 7); ■
, P r e t r e a t e d w i th 0 .3 FL g/ k g of I C I

1 9 8
,
6 1 5 ( n

= 6) . E a c h p oi n t i n d i c at e s 豆 ± S E M .

* *

p < 0 .0 1
,

★

p < 0 .0 5 c o m p ar e d wi th v e h i cl e p r et r e a t e d g r o u p a n al y z e d b y

M an n Wh itn e y
'

s U t e s t .
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Fig . 7 ･ Ti m e c o u r s e of p e r c e n t i n c r e a s e i n P a o fr o m th e p r e
･

o v a lb u m i n ( O A) p r o v o c a ti o n v al u e a ft e r i n h al ati o n o f

p r o p r a n ol ol (1 0 m g/ m l) fo 1l o wi n g O A (1 m g/ m l) c h all e n g e i n

p a s siv el y s e n siti z e d g u i n e a pi g s p r et r e a t e d i n t r a v e n o u sly w ith

I C I 1 9 8
,
6 1 5 0 r V e h i cl e 5 m i n b ef o r e th e p r o p r a n ol ol i n h al a ti o n ･

G r o u p : ○
, P r e t r e at e d w ith v e hi cl e (n = 9); ▲

, p r e t r e at e d w ith

O .03 FL g/ k g o f I C I 1 9 8
,
6 1 5 (n ; 7); P , p r e t r e a te d wi th 0 -3 F L g/ k g

of I C I 19 8
,
6 1 5 ( n〒7) .

E a c h p oi n t i n d i c at e s 富 ± S E M .

*

p < 0 ･0 5

c o m p a r e d w i th v e hi cl e p r e t r e at e d g r o u p a n al y z e d b y M an n
-

Wh it n e y
'

s U t e st .



プ ロ プ ラノ ロ ー ル 誘発気管支収縮 と化学伝達物質

0 .0 3 (n
= 7) ある い は0 .3 m g/ k g (n = 7) のI CI -1 9 8

,
6 1 5 また は 潜

( n = 7) を抗原吸 入 の 15 分 乱 すなわ ちプ ロ プ ラ ノ ロ ー

ル 吸入の

5 分節 に静脈内投与 し た .

3 ) E C A ･7 5 7 の 抗原暴 露前投与

生 理食塩水 に て溶解 した1 .0 ( n
= 7) ある い は 5 .O m g / k g ( n

= 7)

の K C A -7 57 ま た は溶媒 (n
= 7) を抗原吸入 の 10 分前

,
す な わち プ

ロ プ ラ ノ ロ ー ル 吸 入 の 30 分前 に静脈内投与 した .

4 ) K C A ･7 5 7 の 抗原暴 露後投与

生理食塩水 に て溶解 した1 .0 ( n = 7) ある い は 5 .O m g/ k g (n = 7)

の K C A -7 5 7 また は 溶媒(n = 7) を抗原吸 入 の 15 分後,
す な わち プ

ロ プラ ノ ロ ー ル 吸 入 の 5 分前 に静脈内投与 した .

4 .
W 受容 体括抗薬 の IA R お よ びPI B に対す る影響

特異 的P A F 受容 体括抗 薬 と して(S) t ( + ) - 6 -(2 - ク ロ ロ ブ ユ ニ

ル) - 3 - サ イ ク ロ ブ ロ バ ン カ ル ポ ニ ル ー8
,
1 1 - ジ メ チ ル ー2

,
3

,
4

,
5 - テ ト

ラ ハ イ ドロ ー8 日- ビリ ド【4
,

,
3

,

: も 5】チ エ ノ[3 ,
2 -f】【1 ,

2
,
4】トリ ア ゾ

ロ[ 4
,
3 -

a][ 1
,
4】ジ ア ゼ ピ ン ((S) - ( + ) - 6 - (2 - C h l o r o p h e n yl) -3 -

c y cl o p r o p a n e c a r b o n yl
- 8

,
1 1 - di m e th yl

- 2
,
3

,
4

,
5 -t e t r ah yd r o - 8 H -

p y rid o【4
'

,
3

'

: 4 , 5】 th i e n o【3 ,
2 -f】【1

,
2

,
4】t ri a z ol o【4 ,

3 -

a][1 ,
4]

di a z e pi n e
,
E -6 1 2 3) ( エ

ー

ザ イ , 東京) と4 -(2 - ク ロ ロ フ ユ ニ ル) -2 -

(2 -(4 - イ ソ プチ ル フ ユ ニ ル) エ チ ル) - 6
,
9 - ジ メ ナ 凡ん 6 払子 ユ ノ ー(3 ,

2 -

f)(1 ,
2

,
4 ) ト リ ア ゾ ロ ー(4 ,

3 -

a)(1 ,
4) ジ ア ゼ ピ ン (4 - (2 -

c h l o r o p h e n yl)
-2 -(2 - (4 -i s o b u t yl p h e n yl) e th yl) -6

,
9 -di m e th yl

-6 H r

th i e n o
q (3 ,

2 -D (1 ,
2

,
4) t ri a z ol o

-(4 ,
3 -

a)(1 ,
4) di a z e pi n e

,
Y -2 4 1 8 0)

(吉富製薬, 大阪) を使用 し た .

1 ) E -6 1 2 3 の 抗原暴露前投与

生理食塩水 にて 溶解 し た1 .0 (n
= 5) ある い は10 .0 /ノ g/ k g (n = 5)

の E - 6 1 2 3 また は 溶媒 (n
= 5) を抗原吸 入 の 10 分前, す な わち プ

ロ プラ ノ ロ ー ル 吸入 の 30 分前 に静脈内投与 した .

2 ) E -6 1 2 3 の 抗原暴露後投与
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Ti m e aft e r a ntig e n c h a‖e n g e ( m i n)

F i g . 8 . T i m e c o u r s e o f p e r c e n t i n c r e a s e i n P a o f r o m th e p r e
-

O V al b u m i n ( O A ) p r o v o c a ti o n v al u e a ft e r i n h al a ti o n o f

p r o p r a n ol ol (1 0 m g/ m l) f oll o wi n g O A (1 m g/ m l) c h all e n g e i n

p a $ Si v el y s e n siti z e d g u i n e a pi g s p r e tr e at e d i n t r a v e n o u sl y w i th

K C A 7 5 7 0 r V e hi cl e l O mi n b ef o r e th e O A ch all e n g e . G r o u p: ○ ,

p r e tr e a te d w i th v e h i cl e (n
= 7) ; ▲

, p r e tr e at e d w i th 1 m g/k g o f

K C A 7 5 7 (n
= 7); 媚

, p r et r e a te d wi th 5 m g /k g of K C A 7 57 (n = 7) .

E a c h p oi n t i n di c at e s 更 ±S E M .

* *

p < 0 .0 1
,

★

p < 0 .0 5 c o m p ar e d

W i th v e hi cl e p r e t r e a te d g r o u p an al y z e d b y M an n
J W h it n e y

'

s U

t e st .

3 31

生 理 食塩水 に て溶解 した1
.0 ( n

= 8) ある い は10 .0 /J g/ k g (n
= 8)

の E -6 1 2 3 また は 溶媒 ( n = 8) を抗原吸 入 の 1 5 分後, す なわ ち プ

ロ プ ラ ノ ロ
ー

ル 吸入 の 5 分前 に静脈内投与 した .

3 ) す24 1 8 0 の 抗原暴露前投与

生理食塩水 に て溶解 した1 .0 (n = 5) あ るい は 10 .0 皿 g/ k g (n = 5)

の Y 2 4 18 0 また は 溶媒 (n
= 5) を抗原吸入 の 10 分前,

す なわち プ

ロ プ ラ ノ ロ
ー ル 吸入 の 30 分前 に静脈内投 与 した .

4 ) す24 1 8 0 の 抗原暴露後投与

生 理食塩 水に て溶解 し た1 .0 (n = 7) あ るい は 10 .O m g/ k g (n = 7)

の V 2 4 1 8 0 また は 溶媒 ( n = 6) を抗原吸入 の 15 分後, すな わち プ

ロ プ ラ ノ ロ ー

ル 吸 入 の 5 分前に 静脈 内投与 した .

5 .
ニ ュ

ー ロ キ ニ ン の 関与

ニ ュ
ー

ロ キ ニ ン の 特異的受容体括抗薬 と し て N 2 -【(4R) ヰ ハ イ

ドロ キ シ ー ト(1 - メ チ ル ー1 H イ ン ド ー ル ー3 - イル) カ ル ポ ニ ル ー L プ ロ

リトN - メ チ ル ー N - フ ユ ニ ル メ チ ル ー3 -(2 - ナ プ チ ル) - しア ラ ニ ナ ミ ド

( N 2 -【(4 R) - 4 -h yd r o x y
-1 -(1 - m e th yl

-1 H -i n d ol -3 -

yl) c a rb o n yl
-I J p r Oly] -

N -

m e th yl
- N -

p h e n yl m e th yl
-3 -(2 -

n a p h tyl)
- し al a ni n a mi d e

,
F K 8 8 8)

(藤沢薬品工 業, 大阪) と N -【N 2 -【N -【N -[ N -【2 ,
3 一 ジ デ ヒ ドロ ーN - メ

チ ル ー N -[ N -【3 -(2 一 ペ ン チ ル フ ユ ニ ル) - プ ロ ピオ ニ ルトし ス レ ノ ニ

ル】テ ロ ジ ル トし ロ イ シ ニ ルトD - フ ユ ニ ラ ニ ル トし ア ロ ー ス レオ ニ

ル】- し ア ス パ ラ ジ ニ ル] -I J セ 1
) ン ー

n
- ラ ク ト ン ( N -[ N 2 一【N -[ N -[N -【2 ,

3 -d id e h y d r o
- N -

m e th yl
- N -[ N 一【3 -(2 -

p e n th yl p h e n yl) -

p r O Pi o n ylトl /

th r e n o n yl] t y r o syl] -I : 1 e u c y n yl] - D -

Ph e n yl an yl] -I J a1l o - th r e o n ylトI :

a s p ar a gi n yl] 心 s e ri n e - n - 1 a c to n e
,
F K 2 24) (藤沢薬品工 業) を使用

した
.

F K 8 8 8 は特異的 N E l 受容体括抗薬 で あり ,
F K 2 2 4 は 特異

的 N K l お よ び NIら受容体括抗薬で ある .

F K 8 8 8 お よ びF K 2 2 4 は非水 溶性 の た め
,

ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ

ド(和光純薬工 業,
大阪) に溶解 して 1 .0 と1 0 m g/ m l の 溶液を調

整 し
, 各々 等量 の 生 理 的食塩水 を 加えて 0 .5 と5 .0 皿 g/ m l の 溶液

(
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5 0 0

4 0 0

3 0 0

2 0 0

1 00

0

- 1 0 0

ー 2 0 - 1 0 0 1 0 2 0 3 0

Ti m e aft e r a n ti g e n c h al(e n g e ( m i n)

Fi g . 9 . T i m e c o u r s e of p e r c e n t i n c r e a s e i n P a o fr o m th e p r e
-

o v a lb u m i n ( O A) p r o v o c a ti o n v al u e af t e r i n h al a ti o n o f

p r o p r a n ol ol (1 0 m g/ m l) f oll o w i n g O A (1 m g/ m l) ch all e n g e i n

p a s si v el y s e n siti z e d g u in e a p ig s p r et r e a te d i n tr a v e n o u sl y wi th

K C A 7 5 7 0 r V e h i cl e 5 m i n b e f o r e th e p r o p r a n ol ol i n h al a ti o n .

G r o u p : ○
, P r e t r e a t e d w i th v e h i cl e (n

= 7); ▲
, P r e t r e at e d wi th

l m g/ k g of K C A 7 5 7 ( n
≡ 7); ■

, P r e t r e a t e d w i th 5 m g / k g of

K C A 7 5 7 ( n = 7) . E a c h p oi n t i n di c at e s 富 ±S E M l

* *

p < 0 .0 1
,

★

p < 0 .0 5 c o m p ar e d wi t h v e hi cl e p r e t r e a te d g r o u p a n al y z e d b y

M a n n
ごW Ilit n e y

'

s U t e st .



3 3 2 辻

を準 備 した .

1 ) F K 8 8 8 の 抗原暴 露前投 与

5 m g/ k g (n ≡ 7) の F K 8 8 8 ま た は溶媒 (n = 7) を抗原吸 入 の 1 0 分

前, すなわ ち プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 吸入 の 3 0 分前 に 静脈 内投与 し

た .

2 ) F K 郎8 の 抗原暴 露後投与

0 .5 (n = 7) あ る い は 5 m g/ k g (n
= 7) の F K 8 8 8 ま た は 溶媒 ( n

= 7)

を抗原吸入 の 15 分後 ,
すな わ ち プ ロ プ ラ ノ ロ

ー ル 吸 入 の 5 分前

に静脈内投与 した .

3 ) F K 2 2 4 の 抗原暴 露前投与

5 m g/ k g ( 旗 7) の FI q 2 4 また は溶媒 (n
= 7) を抗原 吸入の 10 分

前
,

すな わ ち プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 吸 入 の 30 分 前 に静脈 内投 与 し

た
.

4 ) F K 2 2 4 の 抗 原暴露後投与

0 .5 (n = 7) あ る い は 5 m g /k g ( n = 7) の F K 2 2 4 また は溶媒 (n = 7)

を抗原吸入 の 15 分後, すな わち プ ロ プラ ノ ロ ー

ル 吸 入の 5 分前

に静脈内投与 し た .

Ⅵ . 統計学的解析

成績 は す べ て 平均値 ±標準誤差 で 表 し た . 抗原吸 入 前 の P a o

の 基礎値 お よ び P a o の 基礎僅か ら の 任意 の 時点の 増加率また は

P a o の 最大増 加率 の 差 の 検定 に は
,

3 群 以 上 の 場 合 は K r u s k al -

W alli s 検定を用 い
,

2 群の 場合は M an n
- W b itn e y の U 検定 を用 い

た . 各実験 に お ける抗 原吸 入後 の P a o の 基礎値か ら の 増 加率 の

経時 的変化 に 関す る差 の 検定 には
,

繰り返 し測定 の ある 分散分

析 (a n aly si s of v a ri an C e
,
A N O V A) を用 い た . 両側検定 で 危険率

5 % 以下を有 意差あり と判定 した
.

成 績

1 . I J B ｡ 受容体括 抗薬 のⅠ∫B ｡ 気道 内注 入 に よ る気 道 へ の 白

(
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0

ー 1 0 0

- 2 0 -1 0 0 1 0 2 0 3 0

Ti m e aft e r a n ti g e n c h a‖e n g e ( m i n)

F i g . 1 0 . Ti m e c o u r s e o f p e r c e n t i n c r e a s e i n P a o 血
●

O m th e p r e
-

o v al b u m i n ( O A ) p r o v o c a ti o n v al u e a ft e r i n h al a ti o n o f

P r O p r an 0l o l (1 0 m g/ m l) fbll o wi n g O A (1 m g/ m l) c h all e n g e i n

p a s si v ely s e n siti z e d g ui n e a pi g s p r e tr e a te d i n tr a v e n o u sl y wi th

E -6 1 2 3 0 r V e h i cl e l O m i n b e 血 r e th e O A c h al 1 e n g e . G r o u p : ○ ,

p r e t r e a te d wi t h v e hi cl e (n
= 5); ▲

, p r e t r e at e d wi th 1 F l g / k g o f

E ～ 6 1 2 3 (n
= 5) ; ■

, P r e tr e a te d wi th l O FL g / k g o f E - 6 1 2 3 (n = 5) ･

E a c h p o i n t i n d i c a t e s 烹 ±S E M .

* *

p < 0 .
0 1

,

★

p < 0 .0 5 c o m p a r e d

wi th v e hi cl e p r et r e at e d g r o u p an al y z e d b y M an n
JⅣhit n e y

'
s U

t e s t .

血 球遊走 に対す る効果

N a H C O :, 生理食塩 水群
,

O N O 一 生 理 食塩水群
,

N a H C O :rI ∫B
｡

群 お よ び O N O - L T B 4 群 に お け る B A L F 回収 量 は そ れ ぞ れ
,

1 7 .6 ± 0 .7
,

1 5 .4 ± 1 .1
,

1 6 .8 ± 0 .8 お よ び 16 .3 ± 0 .9 m l で有意差

を 認め なか っ た . B A L F 中の 総細 胞 数 に つ い て は
,

N a H C O ‥r

I ∬B 4 群 (2 .4 4 ± 0 .3 5 × 1 0
5

新川包/ m l) は
,

N a H C O :r 生理 食塩 水群

(1 .5 7 士 0 .
1 6 × 1 0

5

細胞/ m l) と O N O 一 生 埋 食塩 水 群 (1 .1 4 ±

0 .1 3 × 1 0
5

細 胞/ m l) に比 して 有 意 に増加 し て い た (p < 0 .0 5) .

また
,

O N O -I m
.. 群 (1 .4 3 ± 0 .2 8 × 1 0

5

細胞/ m l) で は
,

N a H C O :,

L T B 4 群 に 比 し て 有 意 に B A L F 中の 総 細 胞 数が 減 少 し て い た

(p < 0 .0 5) . 細胞分 画 に つ い て は
,

N a H C O =,
-I J B 4 群 に お い て好

中球数 が 他群 に 比 し て有 意 に増 加 し て い た (p < 0 .0 1) (図2) .

同様 に
,

B A L F 中 の 好 中球比 率 に お い て も
,

N a H C O ,
-I J B . 群

(1 4 .3 士 3 .8 % ) は
,

N a H C O =i
一 生 理食塩水群 (3 .5 士1 .5 % ) ,

O N O 一

生理食塩 水群 (6 .2 ±1 .8 % ) お よ び O N O -I J B ｡ 群 (4 .0 ±1 .4 % )

に比 して 有意 に増加 して い た b < 0 .0 5) (図3)

2 . u 乳 受容体括抗薬 の 仏R お よび PIB に対す る影響

1 ) O N O -4 0 5 7 の 抗 原暴露前投与

抗原 吸入前 の P a o の 値 は
,

O N O - 4 0 5 7 ま た は溶 楳を前処置 し

た各群 に お い て
,
各々 9 .3 ± O i 9 .6 ± 0 .4 m m H 2 0 で あり

,
2 群

間に は 有意差 を 認 め なか っ た . 2 群 の P a o 増加率 の 時 間経 過を

図4 に示 し た . I A R と PI B は
,

どち らも O N O q 40 5 7 の 前処置 によ

り変化を受 けなか っ た .

2 ) O N O -4 0 5 7 の 抗原暴露 後投与

抗原 吸 入 前 の P a o の 値 は
,

1 .0 あ る い は 10 /1 g/ k g の O N O -

4 0 5 7 ま た は 溶媒 を 前処 置 し た 各群 に お い て
, 各々 10 . 5 ± 0 .5

,

1 0 .2 ±0 .6
,

1 0 .0 ± 0 .5 皿 m Ⅲ2 0 で あり
,

3 群 間に は 有意差を認め

な か っ た . 3 群の P a o 増加率の 時 間経過を 図5 に示 した . P I B は
,

O N O - 4 0 5 7 の 前処 置に よ り変化を受けなか っ た .
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Ti m e a ft e r a ntig e n c h a " e n g e ( m i n)

F ig . 1 1 . Ti m e c o u r s e o f p e r c e n t i n c r e a s e i n P a o f r o m th e p r e
-

o v al b u m i n ( O A ) p r o v o c a ti o n v al u e a ft e r i n h al a ti o n of

p r o p r a n ol ol (1 0 m g / m l) f oll o wi n g O A (1 m g/ m l) c h al 1 e n g e i n

p a s si v eb T S e n Siti z e d g u i n e a pig s p r e tr e at e d i n t r a v e n o u sly wi th

E -6 1 2 3 0 r V e h i cl e 5 m i n b e f o r e th e p r o p r a n ol ol i n h al a ti o n ･

G r o u p : ○
, P r et r e a t e d w ith v e h i cl e (n

= 7); ▲
, p r e tr e a t e d w ith

l F L g/ k g o f E -6 12 3 (n = 7); Fl
, P r e t r e a t e d w i th 1 0 FL g /k g o f E -

6 1 2 3 (n ≡ 7) . E a c h p oi n t i n di c a t e s 盲± S E M .

*

p < 0 .0 5 c o m p ar e d

w ith v e hi cl e p r e tr e at e d g r o u p a n aly z e d b y M an n
J W もit n ey

,

s U
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プロ プ ラ ノ ロ
ー

ル誘発気管支収縮 と化学伝達物質

3 . s
- u

､

受容 体括抗薬 の 仏R お よ び PIB に対す る影響

1 ) I C I - 19 8
,
6 15 の 抗原暴露前投与

抗原吸 入 前 の P a o の 値 は
,

0 .0 3 あ る い は0 .3 m g/ k g の I C ト

198
,
6 1 5 ま たは 溶媒 を前処置 した 各群 に お い て

,
各々 10 ･0 ± 0 ･4 ,

1 0 .4 ± 0 .4
,

1 0 .1 ± 0 .5 m m Ii 2 0 で あり
,

3 群 間に は有意差を認め

なか っ た . 3 群 の P a o 増加率の 時 間経過 を図6 に 示 した
.
I A R と

PI B は
,

どちら もI CI -1 9 8
,
6 1 5 の 前処置 に より 用量依存性 に抑制

さ れ た . 抗 原吸 入 後 の P a o の 最 大増 加 率 は
.

0 .0 3 あ る い は

0 .
3 m g/k g の I C I - 19 8

,
61 5 また は 溶媒を前 処置 した 各群に お い て

,

各々 21 6 ± 4 1 ,
1 0 4 ±16

,
3 3 1 ± 3 3 % で あり,

0 .3 m g /k g のI C I -

1 9 8
,
61 5 前 処置 群で

, 溶蝶 群よ り有意に P a o 増加率が 低値 で あ

っ た (p < 0 .0 1) . プ ロ プ ラ ノ ロ ー

ル 吸 入 彼 の P a o の 最大増加率

は
,

0 .0 3 ある い は0 .3 m g/ k g の I C I -1 9 8
,
6 1 5 ま た は 溶媒 を前処置

した各群 に お い て
, 各 々 28 7 ±51

,
2 3 8 ± 44

,
4 6 3 ± 3 8 % で あ

り
,
0 .3 m g / k g の I C I - 1 9 8

,
6 1 5 前処 置群で

,
溶媒 群 より有 意 に

P a o 増加率は低値 で あ っ た b < 0 .0 1) .

2 ) I C ト19 8
,
6 15 の 抗原 暴露後投与

0 .0 3 ある い は 0 .3 m g/ k g のI C ト19 8
,
6 1 5 また は溶媒を前処置 し

た各群 に お い て
,
抗 原吸 入 前の P a o の 値 は

, 各々 10 . 0 ± 0 . 0
,

1 0 .0 士0 .0
,
1 0 .0 ±0 .O m m H 2 0 で あり,

ま た
, 抗 原吸 入 複の P a o

の最大増加率 は
, 各々 28 0 ± 2 1

,
2 9 1 ± 3 7

,
2 6 2 士 1 6 % で あり

,

両者共 に3 群 間 に は 有意差を認 め な か っ た . 3 群 の P a o 増加率

の 時間経 過を図7 に示 し た . プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 吸入 後 の P a o の

最大増加率は
,

0 .0 3 ある い は0 .3 m g / k g のI C ト19 8
,
6 1 5 また は溶

媒を 前 処 置 し た 各 群 に お い て
,

各 々 3 9 1 士 2 4
,

3 0 0 士 5 6
,

4 5 6 ± 2 0 % で あり
,

0 .3 m g/ k g のI C I - 1 9 8
,
6 1 5 前処置群 で

, 溶媒

群より有意 に P a o 増加率 は低値で あ っ た b < 0 .0 1) .

3 ) K C A て57 の 抗 原暴露前投与

333

抗 原吸 入前 の P a o の 侶 は
,
1 .0 あ るい は5 .O m g /k g の K C A t7 5 7

ま た は 溶 媒を 前 処 置 し た 各評 に お い て
,

各 々 1 0 . 3 ± 0 .
4

,

1 0 .3 ± 0 .5
,

1 0 .0 ± 0 .2 m m Ii 2 0 で あり
,
3 群 間に は有意差を認め

な か っ た . 3 群 の P a o 増加率 の 時間経過を図8 に示 した . I A R と

PI B は ,
どち らもK C A -7 5 7 の 前処置 によ り用量依存性 に抑制 さ

れ た . 抗 原 吸 入 彼 の P a o の 最 大 増 加 率 は
,

1 . 0 あ る い は

5 .O m g / k g の K C A -7 5 7 ま た は溶媒逐 前処置 し た各群 に お い て
,

各々 13 9 ±15
,

7 3 士3 0
,
2 7 9 ± 4 6 % であり

,
5 .O m g/ k g の K C A -

7 5 7 前 処置群で
, 溶媒群よ り有意 にP a o 増加率が 低値 であ っ た

(p < 0 .0 1) . プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 吸 人 後の P a o の 最大増 加率 は
,

1 .0 ある い は5 .O m g/ k g の K C A - 7 57 ま た は溶媒 を前処置 した各群

に お い て
,

各 々 3 5 6 士 54 , 1 8 4 ± 53 , 4 9 4 ± 6 0 % で あり ,

5 .O m g /k g の K C A - 7 5 7 前処置群で
, 溶媒群 より 有意に P a o 増加

率 が低値 であ っ た b < 0 .0 1) .

4 ) E C A て57 の 抗原暴露後投与

1 .0 ある い は5 .O m g/k g の K C A -7 5 7 ま た は生理 食塩水 を前処置

した 各群 に お い て
, 抗原吸入 前 の P a o の 億 は

, 各 々 9 .5 ±0 .4
,

9 .9 ± 0 .3
,
9 .8 ± 0 .6 m m H 2 0 で あり

,
また

,
抗原吸入 彼の P a o の

貴大増 加率ほ
, 各々 27 9 土4 3

,
2 3 6 土48 , 2 6 9 ± 4 2 % で あり,

両者共 に3 群間 に は有意 差を認 め なか っ た . 3 群の P a o 増加率

の 時 間経過を 図9 に 示 した
.

プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 吸 人後 の P a o の

最大増加率 は,
1 .0 ある い は5 .O m g/ k g の E C A ･7 5 7 また は 溶媒 を

前処 置 した 各群 に お い て
, 各々 38 3 土 4 3

,
2 7 1 士 3 8

,
4 7 4 士

4 6 % で あり , 5 .O m g/ k g の K C A -7 5 7 前処置群で
, 溶媒群 より有

意 にP a o 増加率 は低値で あ っ た b < 0 .0 1) .

4 . P A F 受容体括抗薬 のIA R お よ びPI B に対 する影響

1 ) E -6 1 2 3 の 抗原暴露前投与

抗原吸 入前の P a o の 値 は
,

1 .0 ある い は10 .0 / ∠ g/ k g の E -6 12 3
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3

2
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ー 2 0 ー 1 0 0 1 0 2 0 3 0

Ti m e a n e r a ntig e n c h a ‖e n g e ( m i n)

F ig . 1 2 . Ti m e c o u r s e o f p e r c e n t i n c r e a s e i n P a o f r o m th e p r e
-

O V al b u m i n ( O A ) p r o v o c a ti o n v a l u e af t e r i n h al a ti o n o f

p r o p r an 0l ol (1 0 m g/ m l) f oll o wi n g O A (1 m g / m l) c h all e n g e i n

p a s siv el y s e n siti z e d g ui n e a pi g s p r e t r e a te d i n tr a v e n o u sly wi th

Y q2 4 1 8 0 0 r V e h i cl e l O m i n b ef o r e th e O A c h al 1 e n g e . G r o u p: ○
,

p r et r e at e d wi th v e hi cl e (n = 5); ▲
, p r e t r e a t e d wi th l m g/ k g of Y -

2 4 1 8 0 (n = 5); □
, p r e tr e at e d w i th 1 0 m g / k g of Y p2 4 18 0 ( n

= 5) .

E a c h p oi n t i n di c a t e s 更 ±S E M .

* *

p < 0 .0 1
,

★

p < 0 .0 5 c o m p ar e d

wi th v e h i cl e p r e tr e at e d g r o u p an al y z e d b y M a n n m it n e y
'
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Ti m e a 什e r a ntig e n c h a H e n g e ( m i n)

Fi g . 1 3 ･ Ti m e c o u r s e o f p e r c e n t i n c r e a s e in P a o fr o m th e p r e
-

o v alb u m i n ( O A ) p r o v o c a ti o n v al u e af t e r i n h al a ti o n o f

p r o p r an 0l ol (1 0 m g/ m l) f oll o w i n g O A (1 m g / m l) ch al1 e n g e i n

p a s siv el y s e n siti z e d g ui n e a pig s p r e tr e a t e d i n tr a v e n o u sb T

Y ～2 4 1 8 0 0 r V e h i cl e 5 mi n b ef o r e th e p r o p r a n ol ol i n h al a ti o n .

G r o u p : ○
, p r et r e at e d w ith v e h i cl e (n

= 6); ▲
, P r et r e at e d w ith

l m g/ k g o f Y 2 4 1 8 0 ( n
己 6); ■

, p r e tr e a t e d wi t h l O m g/ k g o f Y ･

2 4 1 8 0 ( n ≡ 6) . E a c h p o i n t i n d i c at e s 更 ± S E M ･

*

p < 0 ･0 5

c o m p a r e d w ith v eh i cl e p r et r e a t e d g r o u p an al y z e d b y M a n n
一

Wh it n e y
'

s U te st .



3 3 4 辻

ま た は 溶 媒 を 前 処 置 し た 各群 に お い て
, 各 々 1 0 . 0 士 0 . 0

,

1 0 .0 ±0 .0
,

1 0 .0 ±0 .0 皿 m H 20 で あり ,
3 群間 に は有意差 を認め

なか っ た . 3 群 の P a o 増加率 の 時間経過を 図1 0 に示 した . I A R

と PI B は
,

どち らも E -6 1 2 3 の前処置 に より濃度依存性に 抑制 さ

れ た . 抗原吸入 後の P a o の 最大増加率は
,
1 .0 ある い は10 .0 / 上g /短

の E 6 1 2 3 また は 溶媒を前処置した各群 にお い て
,
各々 17 0 ±26

,

1 2 0 ± 5 6
,

2 5 6 士4 % で あり,
1 0 .O FL g/ k g の E -6 1 2 3 前 処置群 で

,

溶解群 より有意 に P a o 増加 率は 低値 で あ っ た b < 0 .0 1) . プ ロ

プ ラ ノ ロ ー

ル 吸 入彼 の P a o の 最 大 増加 率 は
,

1 .
0 あ る い は

1 0 . O FL g / k g の E - 6 1 2 3 また は溶 媒を前 処置 した 各群 に お い て
,

各々 29 4 ± 4 1
,
2 4 2 ± 4 6

,
3 9 2 ±16 % で あり

,
1 0 .0 /J g / k g の E -

6 1 2 3 前処置群で
,

溶媒 群よ り有意に P a o 増加率は低値で あっ た

ゎ< 0 .0 5) .

2 ) E -6 1 2 3 の 抗原暴露後投与

1 .0 ある い は 10 .0 〃 g /k g の E -6 1 2 3 また は 溶殊を前処置 した 各

群 にお い て
,

抗原吸 入前の P a o の 値 は
, 各々 10 .0 ± 0 .0

,
1 0 .0 士

0 .0
,
1 0 .0 ±0 .O m m Iも0 で あり, また

, 抗原吸 入後 の P a o の 最大

増 加率 は
,
各々 33 0 ±58

,
3 4 9 ± 2 8

,
3 4 7 土 4 1 % で あり

,
両者

共に 3 群 間に は 有意 差 を 認め な か っ た . 3 群 の P a o 増加 率 の 時

間経過 を図11 に示 した . プロ プ ラ ノ ロ ー ル 吸入 彼 の P a o の 最 大

増加率は ,
1 .0 ある い は 10 .0 / 上 g/ k g の E - 6 1 2 3 ま た は 溶媒 を前 処

置し た各群 に おい て
, 各々 45 7 士45

,
3 6 9 ± 3 1

,
4 8 0 ± 29 % で

あり,
1 0 .0 〟 g/ k g の E -6 1 2 3 前処 置群 で

, 溶媒群よ り有意 に P a o

増加率は 低値で あ っ た b < 0 .0 5) .

3 ) V 24 18 0 の 抗原暴露前投与

抗原吸入 前の P a o の 備 は
,
1 .0 ある い は10 .O m g/ k g の V 2 4 1 8 0

ま た は溶媒を前処置 した 各群に お い て
,

各 々 10 .1 ± 0 .1
,
8 .9 ±

0 . 3
,

9 .9 ± 0 .6 m m H 2 0 で あり
,

3 群 間に は 有意差 を 認め な か っ

た . 3 群 の P a o 増加率の 時 間経 過を 図12 に示 した . I A R と PI B

は
,

どち ら もV 24 1 8 0 の 前処 置に よ り用量依存性 に 抑制 され た .

抗原 吸入後の P a o の 最 大増加率 は
,

1 ,0 ある い は10 .O m g / k g の
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0

- 1 0 0

- 2 0 _ 1 0 0 1 0 2 0 3 0

Ti m e aft e r a ntig e n c h aIL e n g e ( m i n)

F ig . 1 4 ･ Ti m e c o u r s e o f p e r c e n t i n c r e a s e i n P a o fr o m th e p r e Y

o v al b u m i n ( O A ) p r o v o c ati o n v al u e a ft e r i n h al a ti o n o f

p r o p r an Ol ol (1 0 m g/ m D f oll o wi n g O A (1 m g / m l) c h al 1 e n g e i n

p a s si v ely s e n si也z e d g u l n e a p l g S p r et r e at e d i n t r a v e n o u sly wi th

F K 88 8 0 r V e hi cl e lO m i n b e fo r e th e O A c h al1 e n g e . G r o u p; ○ ,

p r e t r e at e d wi t h v elli cl e b = 7); +
, p r e tr e at e d wi th 1 0 m g / k g of

F K 8 8 8 b … 7) . E a c h p oi n ti n di c at e s 富 士S E M .

V 2 4 1 8 0 また は溶媒 を前処 置 し た各群 に お い て
t 各々 25 2 ± 2 8

,

1 2 1 ± 1 7
,
3 2 3 ± 6 7 % で あり

,
5 .O m g/ k g の K C A :7 5 7 前処置群で

,

溶媒群 よ り有意 に P a o 増加 率 は低値 で あ っ た (p < 0 .0 1) . プ ロ

プ ラ ノ ロ
ー ル 吸 入 後 の P a o の 最 大 増 加 率 は

,
1 .0 あ る い は

5 .O m g /k g の K C A - 7 5 7 ま た は溶 媒を前処 置 した 各群 にお い て
,

各々 4 2 4 ± 鋸 ,
2 5 5 ± 4 1

,
6 1 1 ±6 9 % で あ り,

5 . O m g / k g の

K C ふ75 7 前処 置群で
, 溶媒群 より 有意に P a o 増加率 は低 値で あ

っ た ゎ < 0 .0 1) .

4 ) Y 2 4 1 8 0 の 抗原暴露後投与

1 .0 あ るい は10 .O m g/ k g の Y -2 4 1 8 0 また は溶媒を前処置 し た各

群 に お い て
, 抗 原吸 入前 の P a o の 値 は

, 各々 9 .7 ± 0 .2
,
9 .9 士

0 .2
,
9 .8 ±0 .2 m m H 20 で あり

,
ま た

,
抗 原吸入後 の P a o の 最大

増加率 は
, 各々 23 2 士23

,
2 4 3 士 2 3

,
2 4 2 ± 4 8 % で あり

,
両者

共 に3 群 間に は 有意 差 を認 め な か っ た . 3 群 の P a o 増加率 の 時

間経過 を囲13 に示 した . プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 吸 入後の P a o の 最大

増加率は
,
1 .0 ある い は10 .O m g/ k g の V 2 4 1 8 0 ま た は 生 理 食塩水

を 前処 置 し た 各群 に お い て
,
各々 3 6 8 ± 71

,
2 5 7 士 3 0

,
4 8 2 ±

4 6 % で あり
,

1 0 .O m g / k g の V 2 4 1 8 0 前処 置群で
, 溶媒群 よ り有

意 にP a o 増加率 は低値 で あ っ た b < 0 .0 5) .

5 .
ニ ュ

ー

ロ キ ニ ン 受容体 措抗薬 のIA R お よ び PI B に 対する

影響

1 ) F K 8 8 8 の 抗原暴 露前 投与

抗原吸入前 の P a o の 値 は
,

F K 8 8 8 また は溶媒 を前処置 した各

群 にお い て
, 各々 9 .9 士0 .3

,
1 0 .1 ± 0 .2 m m Ⅲ2 0 で あり

,
2 群間

に は有 意差を認 め なか っ た . 2 群 の P a o 増 加率 の 時間経過を図

14 に示 した . I A R と PI B は
,

どち ら もF K8 8 8 の 前処置 に より変

化を受 けなか っ た .

2 ) F E 8 8 8 の 抗原暴露後投与

抗原 吸入前 の P a o の 億 は
,

0 .5 ある い は 5 .O m g/ m l の F K 8 8 8 ま

た は溶媒を前処置 した 各群 にお い て
, 各々 9 .9 ± 0 .2

,
1 0 .4 ±0 .4

,
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Ti m e a ft e r a ntig e n c h a " e n g e (
1
m i n)

Fi g . 1 5 . Ti m e c o u r s e of p e r c e n t i n c r e a s e i n P a o fr o m th e p r e -

o v al b u m i n ( O A ) p r o v o c a ti o n v al u e a ft e r i n h al a ti o n of

p r o p r a n ol ol (1 0 m g/ m l) f oll o wi n g O A (1 m g / m l) c h al 1 e n g e i n

p a s si v el y s e n si ti z e d g ui n e a p i g s p r e tr e at e d in t r a v e n o u sly wi th

F K 8 8 8 0 r V e h i cl e 5 m i n b e f o r e th e p r o p r a n ol ol i n h al a ti o n ･

G r o u p : ○
, p r et r e a t e d w i th v e h i cl e ( n = 7); ▲

, p r e tr e a t e d w ith

l m g / k g o f F K 8 8 8 ( n 芳 7); L
, p r e t r e a t e d w ith l O m g / k g o f

F K 8 8 8 ( n
= 7) . E a c h p oi n t i n d i c a te s 更 ±S E M ･
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プ ロ プラ ノ ロ ー

ル 誘発気管支収縮と化学伝達物質

ー 2 0 ー 1 0 0 1 0 2 0 3 0

Ti m e aft e r a ntig e n c h al[ e n g e ( m i n)

Fi g . 1 6 .
T i m e c o u r s e o f p e r c e n t i n c r e a s e i n P a o fr o m th e p r e

-

o v alb u mi n ( O A ) p r o v o c a ti o n v a l u e af t e r i n h al a ti o n o f

p r o p r a n ol ol (1 0 m g/ m l) f oll o w i n g O A (1 m g/ m l) c h al 1 e n g e i n

p a s siv el y s e n siti z e d g ui n e a pi g s p r e t r e a te d in tr a v e n o u sl y wi th

F K 2 2 4 0 r V e hi cl e l O m i n b ef o r e th e O A ch al 1 e n g e . G r o u p: ○
,

p r e tr e at e d wi th v e h i cl e (n
= 7); 胃

, p r e t r e a te d wi th 1 0 m g /k g of

F K 2 2 4 ( n = 7) . E a c h p oi n t i n d i c a t e s 富 ± S E M .

9 .4 ± 0 .2 m m H 2 0 で あり ,
3 群間 に は有 意差を認め な か っ た . 3

群の P a o 増加率の 時間経過を図15 に示 した . P I B は
,

F K 88 8 の

前処置に より変化を受 けな か っ た .

3 ) FI Q 2 4 の 抗原暴露前投与

抗原吸 入前 の P a o の 値 は
,

F K 2 2 4 ま た は 溶媒 を前処置 し た各

群 にお い て
, 各 々 10 .4 ± 0 .5

,
1 0 .1 ± 0 .2 m m Ⅲ2 0 で あり

,
2 群間

に は有意 差を認め な か っ た . 2 群 の P a o 増加率 の 時間経過を 図

16 に示 し た . 仏 R と PI B は
,

どち らも F E2 2 4 の 前処置 に より変

化を受け なか っ た .

4 ) F I㍑24 の 抗原暴露 後投与

抗原吸 入前 の P a o の 債は
, 0 .5 あ る い は5 .O m g/ m l の F K 2 2 4 ま

た は溶媒を前処置 し た各群 にお い て
, 各 々 9 .6 ± 0 .2

,
9 .6 ± 0 .2

,

9 .6 ± 0 .2 m m H 20 で あ り
,
3 群間 に は有 意差 を認 めな か っ た . 3

群の P a o 増加率の 時間経過を図1 7 に 示 した . PI B は
,

F K 2 2 4 の

前処置に より変化を受 けなか っ た .

考 察

今回の 実験で
,

O N O -4 0 57 は
,
Ⅰ∫B ｡ に よ る気道 へ の 好中球遊

走を ほ ぼ完 全に抑 制 し たが
,

仏R にもPIB に も影響を与え なか

っ た .

一

方 ,
I C I - 1 略61 5 また は K C ん75 7 を前処置 して か ら抗原

吸 入 を行 う とI A R と P I B は 用 量依 存性 に 有意 に 抑 制さ れ た .

I CI - 1 9 8
,
6 1 5 ま た は K C ふ75 7 を抗原 チ ャ レ ン ジ後 に前処置 して か

ら プ ロ プ ラ ノ ロ
ー ル を吸入 させ る と

,
P I B も用量依存性 に 有意

に抑制 さ れ た . 同様 に
,

E -6 1 2 3 ま た は す24 1 8 0 を抗原暴 露前 に

投与す る と1A R お よ びPIB を
, 抗原暴 露後 に投与す る とPI B を

各々 用量依存性 に有 意 に抑制 した . ま た
,

F K 8 8 8 ま た はF E2 2 4

を前処置 して も,
仏R とPI B の どち らも抑制 され なか っ た .

P I B に お ける u
､

B ｡ の 役割を調 べ る た め に使 用 し た
,

選択 的

m 4 受容体括抗薬 の O N O -4 0 5 7 は
,

m B ｡ (1 0~
8

M ) に よ る ヒ ト

好中球 の 造走 お よ びIJ B ｡ (1 0~
7

M ) に よ る ヒ ト好 中球の 脱顕粒
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Ti m e aft e r a ntig e n c h alle n g e ( m i n)

Fi g . 1 7 . Ti m e c o u r s e of p e r c e n t i n c r e a s e i n P a o h
･

O m th e p r e -

0 V alb u m i n ( O A) p r o v o c a ti o n v al u e af t e r i n h al a ti o n o f

p r o p r a n ol ol (1 0 m g / m l) f oll o w i n g O A (1 m g/ m l) c h all e n g e i n

p a s si v el y s e n siti z e d g u in e a pig s p r et r e a te d i n t r a v e n o u sl y wi th

F K 2 2 4 0 r V e hi cl e 5 m i n b e f o r e th e p r o p r a n ol ol i n h al ati o n .

G r o u p : ○
, P r et r e a t e d w ith v e h i cl e (n = 7); ▲

, p r e t r e a t e d w ith

l m g / k g o f F K 2 2 4 ( n = 7); 1
, P r e t r e a t e d w ith l O m g/ k g o f

F K 22 4 (n = 7) . E a c h p oi n ti n di c at e s 烹 ±S E M .

を抑制 し (IC 5｡
= 0 .9 ± 0 .1 × 1 0~■6

と 1 .6 ± 0 .1 ×1 0~
-;

M )
23)

,
モ ル モ

ッ トに経口 投与する とⅠ∬B ｡ (1 00 n g) に よ る皮膚 へ の 好中球遊走

を抑制す る (E D 5 ｡
= 5 .3 m g/ k g)

23)
. P I B に お ける s

-I X の 役割を調

べ る た め に2 種類の 選択 的s
- u

､

受 容体措抗薬
,
I C I -1 9 8

,
6 1 5 と

K C A - 7 5 7 を使用 した . I C I -1 9 8
,
6 1 5 は モ ル モ ッ ト に静脈内投与す

る と 用量依存性 に u
､

C 4 , I J D ｡ お よ び u
､

E ｡ に よ る肺抵抗 の 増加

を抑制 し
,

用量依存性 にⅠ∬C ｡ と m E ｡ に よ る 動肺 コ ン プ ラ イ ア

ン ス の 増加 を抑制する
銅)

.
K C A -7 57 は モ ル モ ッ トの 肺細 胞膜 へ

の
3
E -1 J D 4 の 結 合を抑制 し (I C 5一戸2 .3 × 1 0~

{～

M ) ,
モ ル モ ッ トに経

口投 与す る と用量依存性 にIJ D ｡ お よ びⅠ∫E ｡ によ る気管支収縮

を抑制す る (E D 5｡
= 1 0 .9 お よ び7 .7 m g/ k g) . P I B に お け るP A F の

役割 を調 べ る ため に2 種類の 選択的P A F 受容体措抗薬,
E -6 1 2 3

と V 2 4 1 8 0 を使用 した . E ･ 6 1 2 3 は ヒ トお よ び モ ル モ ッ ト血 小板

へ の
:

≠ n互F の 結 合を抑制 し (IC 5(戸2 .7 と3 .
0 × 1 0【一fI

M )
25)

,
モ ル モ

ッ トに経 口投与する と用量依存性に P A F に よ る気管支収縮を抑

制する (E D 5{)
= 1 .3 /∠g/ k g)

2 `i)
. Y -2 4 1 8 0 は ウ サ ギ 洗浄血 小板 へ の

3

H - P A F の 結合を抑制 し (I C 5｡
= 3 .5 × 1 0

,ゝ

M )
27)

,
モ ル モ ッ ト に静

脈内投与す る と用量依存性 にP A F によ る気管支収縮 を抑制する

(E D 5(戸1 2 /L g/ k g)
2一ミ)

.

→

方 ,
P I B に お ける ニ ュ

ー

ロ キ ニ ン の 役割

を調 べ る た め に用 い たF K 8 8 8 と F E 2 2 4 は
,

モ ル モ ッ トの 肺細胞

膜 へ の
125
I - B olt o n H u n t e r

-S P の 結 合を抑 制する (IC 5｡
= 2 .9 × 1 0｣ り

と1 .0 × 1 0~ 7
M )

2 8)
. F K 8 8 8 はモ ル モ ッ ト に静脈内投与する とSf

)

に よ る気管支収縮 を抑制す る (E D 5.戸 0 .4 m g/k g) が N K A によ る

気管収縮 は抑制 しな い
29)

. F K 2 2 4 は モ ル モ ッ トに静脈内投与す

る とS P お よ び N K A に よ る気管支収縮を抑制す る (E D 5｡
= 0 .39 と

0 .3 6 m g/k g)
3 0)

. 従 っ て
,

陀 88 8 は選択 的N K l 受容体括抗作用を
,

F K 2 2 4 は選択的 N K l お よ びN E 2 受容体括抗作 用をも つ と考え ら

れ る .

以前よ り,
PI B の 機序と して

,
コ リ ン作働性 神経 上 の β受容

体 によ る ア セ チ ル コ リ ン 放出の 制御 障害が 関与す る
4) 5)と 考えら



3 3 6 辻

れ て きた . す な わち
,
I n d ら

4)
は

,
軽症か ら中等症 の 喘息患者 で

は
, 抗 コ リ ン 薬 で あ る臭化 オ キ シ ト ロ ピウ ム (20 0 〃g) を前吸

入 す る とPIB が抑 制 さ れ
,

PI B か らの 回復も速や か だ っ た と報

告 し て い る .

一 方
,

L a ti m e r ら
5)
は

, 臭 化イ プ ラ ト ロ ピ ウ ム

(16 0 〃g) を吸 人前 処置 して もPIB は抑制 され な か っ た と 報告 し

て い る . また
,

O k a y a m a ら
ti】
は

,
4 3 人の 喘息患者 にPIB を誘発

させ
,

こ の う ち70 % は ア トロ ピ ン 吸入 に よ っ て個 人差 は ある

が 回復 し, 残 り30 % で はア ト ロ ピ ン が 無効 だ っ た と 報告 して

い る . し たが っ て
,

PI B の 機序 は コ リ ン作働性神経 の み で は 説

明が つ か ず, 他 の 国子 も関与 し て い る 可能性が ある .

他 の 機序 に つ い て は
,

C a r p e n ti e r e ら
31)

が H l 措抗薬で あ る タ

ー フ エ ナ ジ ン が 喘息患者 の PIB を抑静け る こ と を示 し
,

PI B に

お ける ヒ ス タ ミ ン の 関与を示唆 した . ヒ ス タ ミ ン は 肥満細胞 と

好塩 基球 に含まれ て い る . ヒ トの 肺 に存在す る肥 満細胞 は細胞

表面 にノヲ受容体を も っ てお り, β刺 激薬 は ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー

反

応の 際の ヒ ス タ ミ ン
,

S - u
､

, m の 放出を抑制 する
IO)1 1)

こ と が

知 られ て い る
.

こ れ ら の 化学伝達物 質は 気管支噛息発作 時の 気

管支収縮 にも 関与 して い る
10 ､ 1 3)こ と か ら

,
PI B の 発生機序 に お

い ても,
ヒ ス タ ミ ン 以外の 化学伝達物質が 関与 して い る 可 能性

が あ る . また
,

ニ ュ
ー ロ キ ニ ンも喘息の 気道炎症 と迷 走神経 ト

ー

ヌ ス に関与 して い る 可能性が あ る . 水橋
18)

は
, 受動感 作モ ル

モ ッ ト に抗原を吸 入 暴露 してIA R を 誘発 し
,

その 20 分後に プロ

プ ラ ノ ロ ー ル を吸入 す ると気管 支収縮が 生 じる 動物モ デ ル を作

饗 し
,

この モ デ ル で は
, 非選択 的副交感神経遮断薬の ア トロ ピ

ン がPI B を全く抑制 しなか っ た こ とか ら迷走神経 の 関与 が な い

タイ プの PIB モ デ ル で ある こ とを示 した . また
,

この モ デ ル で

は
,

O A 吸入前 に前 処置 した 高用量 の D P H に より, 内 因性 ヒ ス

タ ミ ン の 作用が ほ ぼ完全 に抑制 され るた め
,

ヒ ス タ ミ ン は 関与

して い ない と考え ら れ る . 水橋
18)

は
,

同モ デ ル で
,

T X 礼の 特異

的受容体措抗 薬お よび 5 一 リ ポキ シゲ ナ
ー ゼ 阻害薬 の 前処 置 に よ

っ て PI B が抑 制され た ことよ り,
P I B に お けるT X 島 お よび 5 - リ

ポ キ シゲ ナ
ー ゼ 系ア ラキ ド ン酸代謝 産物 の 関与を示唆 し た . 定

量 的に反応の 大小が 検討可能 なPIB モ デ ル は
,

水橋 が作 製 した

こ の 受動感作 モ ル モ ッ トの PI B モ デ ル 以外 に 報告 さ れ て い な

い
. 本研究で は

,
こ の PI B 動物 モ デ ル を用い て

,
ア ラ キ ドン 酸

代謝産物と ニ ュ
ー

ロ キ ニ ン の PI B へ の 関与の 有無 を検討 した
.

気管支喘息 の 病態 に は数多く の 化学伝達物質が か か わ っ て い

る と さ れ て い るが
,

なか で も近年 ア ラキ ド ン酸代謝産物 の 関与

が注 目さ れて い る .
ア ラ キ ド ン酸か らの 重要な代謝経路 には シ

ク ロ オ キ シゲ ナ
ー ゼ 系と 5 - リ ポ キ シ ゲナ

ー

ゼ系の 2 つ の 代 謝経

路 が ある . 気 管支収 縮作用をも つ シ ク ロ オキ シゲ ナ
ー

ゼ 系代謝

産 物 に は プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン F 2 . ‥
プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン D 2 ,

T 乳鮎が 知 られ て い る . 中 でもT 軋‰は そ れ自 身の 強い 気管支収

縮作 用
12) 13 )

と 併せ て 気道過敏性 の 克進作用を持ち
32)

,
近年注 目

を集 め て い る . 気管支収縮作用をも つ 5 - リ ポキ シゲ ナ
ー ゼ系 の

ア ラ キ ド ン酸代謝 産物 には
,

L ¶臥,
S

-Ⅰ∬
,

ヒ ドロ キ シ エ イ コ サ

テ ト ラ エ ン 酸 な どが 知 ら れ て い る が
,

個 々 の 化学伝達 物質 の

PI B へ の 関与 に つ い て は
,

臨床 ･ 実験 とも に こ れ ま で報 告が な

い . I J B ｡ は強力 な好中球遊走作用
33)
が あり, 高膿度 で は 気道平

滑筋収縮作用
3ヰ)

が ある . 選択的 m ｡ 受容 体括抗 薬 ( O N O -4 0 5 7)

の 静脈 内前投 与 に よ っ てIA R とPI B の どち ら も抑制 さ れ なか っ

た こ と よ り , 本PI B モ デ ル に おい て は u
､

B ｡ の 関与 は少 な い こ

とが示唆さ れた . 選択 的s ･1 J 受容体括抗薬 (I C I - 1 9 8
,
6 1 5 ま た は

ⅩC ん7 5 7) を抗 原暴 露前 に投与 する と 仏R お よ び PI B を
,

抗原

､

暴 露後 に投 与す る と PIB を各 々 用 量依 存的 に 抑制 し た こ と よ

り
,

PI B へ の s -Ⅰ∬ の 関与が 示唆さ れ た . また
,

P A F はそ の 前駆

物 質が ア ラ キ ド ン 酸 と同
一

物 質で ある こ と よ り
, 広 い 意味で ア

ラ キ ド ン酸の 関連物質の
一

つ で あるが
, 気管支収縮作用をもつ

19)

選択 的P A F 受容体括抗 薬 ( E -6 1 2 3 ま た は V 24 1 8 0) を抗原暴露前

に 投与す る とIA R お よ び PI B を
, 抗原暴 露後 に投与 す ると PIB

を各々 用量依存 的に抑 制 し た こ と より
,

PI B へ の P A F の 関与が

示唆され た . s
-Ⅰ∬ と P A F は

, 各々
,
2 つ の 異 な る 阻害薬 を用い

て 同様の 影響が 確認 さ れ た こ とか ら
,

そ れ ぞ れ の 薬 物 に特異的

な未知 の 薬理作 用 で は なく
,

両薬 剤 に 共通 の s
- L r また はP AF

受容体 括抗 作用 が PI B を抑 制 し た と 考え られ る .

一

方 ,
m 2 ,

s
- L r お よ び P A 下に は相 互 作用の あ る こ とが 報告 さ れ て い る . 斉

藤
35)
は モ ル モ ッ トの 気道で

,
u

､

C 4 とP A F は
一

部丁兄鮎 の 産生を

介 して 気管支収縮を生 じる が
, 逆 にT ‰鮎はⅠ∬C . とP A F の 産生

を 刺激 しない こ とを示 した . S m ith ら
3 6)

は健常 者にIX D ｡ を吸入

させ
,

2 4 時間後 に 回収 した B A L F 中の マ ク ロ フ ァ
ー ジ で は トロ

ン ボ キ サ ン B 2 (也 r o m b o x an e B 2 ,
T X B 2) 産生 能が 克進 して い た と

報告 し て い る . T X B 2 は T X A 2 の 安定 代 謝産 物 で あ る . ま た
,

T a yl o r ら
1 9)

は喘息患 者 にP A F を吸入 させ て気管支収 縮を誘発し

た衡 尿中 の T X B 2 と s
-I J の 最終代謝産物 で ある u

､

E 4 濃度が 上

昇 した と報告 して い る .
こ れ らの こ と か ら

, 本PI B モ デ ル にお

い て も
,

S
-Ⅰ∫ は

,

一 部丁乳鮎の 産生 を 介 して PI B を誘 発 して い

る 可 能性が あ る . さ ら に ,
P A F も同様 に

,
m 2

の 産生 を介 し

てPIB を誘発 して い る 可能性が あ る .

S P に は 気管 支収縮作 用 ･ 気管支 血 管透過性 先進作用 ･ 気道

粘液分泌克進作用 などが あり
,

N K l 受容体 を介して作用する
1 巨 17)

N K A も気道 の C 線椎 に 同定さ れ て お り
,

また S P より強 力な気

管支縮作用を有す る こ と より
,

気管支平 滑筋 には N ‰ 受容体が

存在す る と考 えら れ て い る
Ⅰ い 1 6)

. 今 回の 実験 で 用い た N K , 受容

体 括 抗 薬 ( F K 8 8 8) あ る い は N K I お よ び N K 2 受 容 体 措 抗 薬

(FI㍑24) の 静脈内前投 与 に よ っ てIA R と PI B の どち らも抑制さ

れ なか っ た こ と より
,

本PI B モ デ ル に お い て は S P や N K A な ど

の ニ ュ
ー

ロ キ ニ ン の 関与 は小 さ い こ と が 示唆 され た . ま た
,

水

口 ら
l(う)

は
,

O A 受 動 感 作 モ ル モ ッ ト に お い て F K 8 8 8 ま た は

F E 2 2 4 は , I A R に は関与 しな い がI A R 後 の 気 道過敏性先進 に関

与す る と報告 して い る こ と か ら
,

PI B は 単 な る 仏 R 後 の 気 道過

敏性克進よ っ て 誘発 され た もの で は な い こ と が示唆 さ れ た .

以 前 か ら の 迷 走神経,
ヒ ス タ ミ ン お よ び T ‰鮎の 報告 に 加え

て
, 今 回の 受動感作 モ ル モ ッ トPI B モ デ ル の 検討 に よ っ て

,
S

-

1 ∫ と P A F もま た PI B に関 与 し て い る可 能性 が 示唆 さ れ た . さ

ら に
,

S
- L T と P A F は

,
･･=･･1 一 部

,
T X A 2 を 介 して PI B を惹 起 して い

る 可能性 が あ る . ま た , u
'

B 4 お よ び ニ ュ
ー ロ キ ニ ン は

,
PI B

へ の 関与は 少な い と考 え られ た . 本 モ デ ル の PI B 誘発 の 樺序と

して
,
I A R の ア ナ フ ィ ラ キ シ ー 反応 に より放 出さ れ た

′

ⅠⅩ島 や s
一

打 な ど の 化 学伝達物 質 に よ る気管 支収縮 反応が プ ロ プ ラ ノ ロ

ー ル に より増 強 され てPI B を惹起 した と考えら れ
,

単 な るIA R

彼 の 気 道 過 敏 性 克 進 に よ る も の で は な い と 考 え ら れ た ･

Ki r c h n e r ら
37)

は
,

モ ル モ ッ トに お い て
,

プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル を静

注前処 置,
ま た は両側 副腎を摘 出す る と

,
L r D ｡ を吸 入 さ せ た

と きに生 じる気管 支収縮反応 が克進 した と 報告 して い る .
こ の

メ カ ニ ズ ム が
, 外 因性 の I J D ｡ の 気 管支平滑 筋 へ の 直接 作用の

増 強に よ る もの か
,

外 因性 の Ⅰ∬D ｡ が 内 剛生の 他 の 化 学伝達物

質を放 出さ せ る こ と に よ り二次 的 に生 じ るの か は不 明で あるが

興 味深 い
. 喘息患者 に お け るPIB の 反応 に お い て も

, β受容体
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プ ロ プ ラノ ロ ー ル 誘発気管支収縮 と化学伝達物 質

によ る化学伝達物質 の 制御 が β遮 断薬 によ っ て 解除さ れ る こ と

によ っ て
,
慢性 気道 炎症 に 由来する 化学伝達物質の 産生と 放出

が克進 し
,

こ れ ら 化学伝達物質の 相互 侃 剛こ よ っ て 治療抵抗性

の 気管支収縮 が誘発 さ れ て い る可 能性が あ る ･

結 論

1 .
Ⅰ∫B ヰ受容 体括抗薬 (O N O -4 0 5 7) の 静脈内前投与に よ っ て

LA R と PI B の どち らも抑制 さ れ な か っ た こ と よ り
,

本PI B モ デ

ル に お い て は u
､

B 4 の 関与 は少ない こ と が 示唆さ れ た .

2 . s
一I X 受容 体措抗薬 (I C I -1 9 8

,
6 1 5 ま た は K C A - 7 5 7) を抗原

暴露前 に投与す る とIA R お よ び PI B を
,
抗 原暴露後 に投与す る

とPI B を各々 用量依存 的に抑制 し た .

3 . 脚 受容体括抗 薬 (E - 6 1 2 3 ま た は V 24 1 鋪) を抗原暴露前

に投与す る とIA R お よ び PIB を
,

抗 原暴露後 に投 与する とPIB

を各 々 用量依存的 に抑制 した .

4 . N K l 受容体括抗薬 (F K 8 8 8) ある い は N K l お よ び N K 2 受容

体措抗薬 (F K 2 2 4) の 静脈内前投与に よ っ てIA R とPI B の どちら

も抑制 さ れ なか っ た こ と よ り
, 本 PI B モ デ ル に お い て はS P や

N K A な どの ニ ュ
ー ロ キ ニ ン の 関与 は小 さ い こ とが 示唆 され た .

P I B の 発生 機序に は コ リ ン作動性神経 や m 2 以 外 に
,

S
-1汀 や

p A F な どの 化学伝達物質が 重要な役割 を果 た して い る こ とが 示

唆 さ れ た . し か し
,

L r B ｡ や ニ ュ
ー ロ キ ニ ン の 関 与は 否定的 と

考えられ た .
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,
th r o m b o x a n e A 2 ,

1 e u k o tri e n e s
, P l a te l e t a c ti v a tl n g f a c t o r

,
n e u r O k i n i n

A b st r a c t

B e t a - b l o c k e r s c a u s e p r ol o n g e d a n d s e v e r e b r o n c h o c o n s tri c ti o n i n a sth m a ti c s b u t n o t i n n o r rn a l s u bj e c t s .
T h e e x a c t

m e ch a ni s m o f p r o p r a n o l ol -i n d u c e d b r o n c h o c o n s tri c ti o n ( P I B) i s u n c l e ar
,
th o u g h t h e p a r ti ci p ati o n o f c h o li n e r g i c n e r v e

i n n e r v ati o n a n d hi s t a m i n e h a s b e e n p r o p o s ed ･ It i s k n o w n t h a t p ul m o n ary m a s t c ell s h a v e b et a
-

a d re n o r e c e p t o r s o n th e s u rf a c e
,

a n d th at b e t a 2 -

a d r e n or e c ep to r a g o ni s ts st a b ili z e m a st c e ll s a n d i n h i bi t th e r e l e a s e o f h i st a m i n e a n d o th e r c h e mi c al m e d i a to r s

i n c l u d i n g a r a c hi d o n at e a ci d m e t ab o lit e s ･ O n t h e o th e r h a n d
,

n e u r O ki n i n s rn a y al s o p l a y a n i m p o rt a n t r ol e i n th e ai r w a y

i n fl a m rn a ti o n an d th e i n c r e as e d v a g al t o n e i n a sth m a . T h e p r e s e n t st u d y w a s d e si g n e d t o d e te r m i n e t h e r ol e o f a r a c h i d o n a te

a ci d m e ta b oli te s a n d n e u r o ki n i n s i n o ur g u i n e a pi g P I B m o d el w h e r e th r o m b o x a n e A 2 ( T X A 2) i s i n v oI v e d . W h e n i n h al e d 2 0

m i n u te s af te r a n ti g e n c h al l e n g e
, P r O P r a n Ol ol ( 1 0 m g/ k g) c a u s e d b r o n c h o c o n st ri c ti o n i n p a ssi v el y s e n siti z e d a n d ar ti B ci ally

V e n til at e d g u l n e a P l g S ･ P r et r e at m e n t o f th e a n i m al s w it h i n t r a v e n o u s a d m i n i s t r a ti o n of t w o s el e c ti v e s u l fi d o p e p ti d e

l e u k ot ri e n e a n ta g o ni sts
,
IC I 1 9 8

,
6 1 5 a n d K C A - 7 5 7

,
a n d t w o s el e c ti v e pl

a t el e t a c ti v ati n g f a c t o r ( P A F) a n ta g o n i st s
,
E - 6 1 2 3 a n d

Y - 2 4 1 8 0
,
r e d u c e d th e P I B sig nifi c an tl y in a d o s e d e

p e n d e n t m a n n e r . A s el e c ti v e l e u k o t ri e n e B
. ( L T B 4) a n t a

g o n i s t,
O N O -

4 0 5 7
,
i n hi bi te d L T B 4

-i n d u c ed air w ay n e u tr o p h il a c c u m ul ati o n
,
b u t di d n o t re d u c e th e P I B . A s el e cti v e N K . a n ta g o n i st

,

F K 8 8 8
,

O r a S el e ctiv e N K t a n d N K 2 r e C eP t O r a n t a g O ni s t
,
F K 2 2 4

,
h a d n o eff e c t o n th e P I B . T h e s e r e s ults s u g g e st th a t

S ul fi d o p ep tid e l e u k o t ri e n e s a n d P A F m a y p l a y m o r e i m p o rt a n t p ar ts th a n L T B 4 ,
S u b st a n c e P o r n e u r o ki ni n A i n t h e

P at h o p h y siol o g y of th e P I B .


