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喘息患者に超音波ネ ブラ イ ザ
ー

によ っ て 蒸留水 を吸入負荷する と , 喘息発作 を生 じる こ と はよく知ら れ てい る . し か し
,

健常者で は 蒸留水吸入負荷 によ っ て 気管支収縮は起こ らず, こ の 現象は 喘息患者 に特異的であ り, 喘息の 病態解明に重要な役

割を果たすもの と 考え られ て い る . しか し , そ の 機序 は ま だ完全 に解明さ れ て い ない . 本研究 では , 蒸留 水吸 入誘発気管支収

縮 の 機序 を解明す る た め に
,
モ ル モ ッ ト超 音波ネ ブ ラ イ ザ ー

に よ る 蒸留水吸 入誘発気管支収縮 ( u lt r a s o n i c all y n e b uli z e d

di s till e d w a te r -i n d u c e d b r o n c h o c o n s tri c ti o n
,
U N D W -I B) モ デ ル の 作製を試み , こ の 反応 にお け る自律神経系, ヒ ス タ ミ ン お よ

び タ キ キ ニ ン の 関与 を検討 し た. 受動感作 した モ ル モ ッ トを麻酔 し, 人工 換気~~F
`

に抗原を吸入負荷 して 即時型気管支収縮を惹

起 し た . 抗原吸 入20 分後に超音波ネブ ラ イザ
ー

によ っ て蒸留水 を吸 入負荷する と , 著明 な気管支収縮反応が 生 じる こ と を見い

だ し た .

一

方無感作モ ル モ ッ トに抗原吸 入 の20 分後に 蒸留水 を吸 入 し た場合や l 感作 モ ル モ ッ トに抗原の 代わり に生 理 食塩水

を吸 入 し た20 分 後に蒸留水を吸入 して も, 気管支収縮 は生 じ なか っ た . 抗原吸入15 分後に ア ト ロ ピ ン 10 m g/k g を静脈内投与

し た が, U N D W -I B は抑 制さ れ な か っ た .
サ ル ブタ モ ー ル 5 m g/ k g を抗原 吸 入1 5 分後に静脈内投与す る と, U N D W -I B は完全

に抑制 さ れ た . 本 モ デ ル にお け る ヒ ス タ ミ ン の 関与を 明らか にする た め に , 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬で ある ジ フ ェ イ ン ヒ ドラ ミ ン (10 ,

1 .0 お よ び 0 .1 m g /k g) お よ び ク ロ ル フ ユ ニ ラ ミ ン (1 .0 , 0 .1 お よ び 0 .0 1 m g/ k g) を抗原吸 入15 分後に静脈内 に投与 した . 両薬剤

と も用量依存的に蒸留水吸 入 1 お よ び 2 分後 の 気管支収縮反応を有意に抑制 した . タ キキ ニ ン の 関与 に 関す る検討で は
,
N K l

お よ び N K 2 受容 体措抗薬である FIC 22 4 (1 0 お よ び 1 .O m g/k g) を抗 原吸 入15 分後 に静脈内投書･する と , U N D W -I B は用量依存的

に有意に抑制さ れ た . ま た
,
選択 的 N K l 受容体括抗菜であ る F K8 8 8 (1 0 お よ び1 .O m g/ k g) を抗原吸入15 分後に静脈内投与する

と
, U N D W -I B は用量依存的 に有意 に抑制 され た .

以 上 の 結果 は, ア レ ル ギ ー 反応に よ っ て蒸留水吸 入 に対す る気道反応性が

獲得さ れう る こ と , ヒ ス タ ミ ン や タ キ キ ニ ン が U N D W -I B の---
→

部に 関与 してい る こ と を示唆する .

K e y w o r d s ult r a s o ni c ally n e b uliz e d di still e d w at e r
-i n d u c e d b r o n c h o c o n s tric ti o n ( U N D W -I B) ,

hi st a m i n e
,
t a C h y ki nin , g ui n e a pi g s

霧 の 出たlI に , 気管 支喘息患者で は そ の 病 型を関 わず 高頻度

に喘息発作が 誘発 さ れ る
II
こ と か ら端を発 し, 宍 道過敏性測定

の--
→

つ と し て 超 打波ネブ ラ イザ
ー

に よ る蒸留水の 吸 人 員仰が行

わ れ る よ う に な っ た . 今l】で は
,
超音 波ネブ ラ イザ ー

に よ る蒸

留水の 吸 入 日付は , 気管支Il品息の 患 者で 宗甘支服部 をリl き起 こ

す こ と は 広く知ら れ て い る . また こ の 規 象は 喘息患者に特典｢l勺

な反 応 で あ り , 健常 人 で は宗管支収縮 を引き起 こ さ な い
1 = }

した が っ て
, 超音波ネブ ラ イ ザ

ー

に よ る 蒸留水吸入誘発気管支

収 縮 ( u lt r a s o n i c a ll y n e b u ri z e d d i s ti11 e d w a t e r -i n d u c e d

b r o n ch o c o n st ri c ti o n
,
U N D W -I B ) は 健常 人と 喘息患者の 本質的

な気道区応性の 違い を表 して い る と 考え られ , こ の 機序解明は

喘息の 機序解明 に東大な役割を果たすと考え られ る .
こ れ まで

に機序解明 の た め に 多く の 臨床的検討が 報告 さ れ て い るも の

の
,
そ の 機序 に つ い て は 明ら か で な い . U N D W -I B の 動物モ デ

ル の 作製は , こ の U N D W -I B の 機序解明に有用 と考え られ る が ,

こ れ まで に こ の 動物 モ デ ル に関する報告 はみ られ ない . そ こ で

今1叫 ,
U N D W -I B の 機1 銅牢明 を = 的 と し て ,

モ ル モ ッ トの

U N D W -I B モ デ
.

)レ の 作 製を 試 み , 各 棟｢ = 巨神経 作動薬 の

U N D W -I B 抑 制効果を掩誹 した . さ ら に本モ デ ル に お け る ヒ ス

タ ミ ン お よ び タ キキ ニ ン の 閲㌧に つ い て も検討 した .

対象お よ び方法

l . 実験動物

体重 350 - 4 5 0 g の ハ
ー

ト レ
}

系雄作 モ ル モ ッ ト ( 三J∈ラ ボ ,

束 京) を 購人 し, 余沢人草劫1勿
ノ

臭腺施設【ノっの 空 調飼育ヰ (室温

23 ± 2 ℃
,
湿度55 ± 5 %) で一

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 に俺月J した .

Ⅱ . モ ル モ ッ トの 抗卵白ア ル ブミ ン ( o v alb u mi n . O A ) 血清

の 作製

S a n ti v e s ら
7}
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 を完全 フ ロ イ ン ドア ジ ュ バ ン ト(c o m pl e te

F r e u n d
,

s a dj u v a n t , C F A) にて エ マ ル ジ ョ ン の 状態 に し, モ ル

平成 8 年1 1月2 7 日受付, 平成 8 年1 2月27 日受理

A b b r e vi a ti o n s : C F A
,
C o m p l et e F lr e u n d

'

s a d uj v a n t; C P , Ch l o r p h e n ir a m in e m al e a t e ; D H , dip h e n h y d r a m i n e

h y d r o ch l o ri d e; D M S O , di m e th yl s ulf o xid e; D W , distill e d w at e r; i . v . , in tr a v e n o u s ad m ini str ati o n; N K A n e u r o k in i n A ;

N K B
,
n e u r O k i ni n B ; N S , n e d o c r o m il s o diu m ; O A , O V alb u m i n; P a o , P r e S S u r e a t th e air w a y o p e nin g ; S C G , S O di u m



8 5 6

モ ッ トの 両側鼠径部, 両側腋裔郎, 項部の 5 ケ所 に分 け て皮内

注射 し た . 2 週間後同様 の 処置 によ り ブ ー ス タ ー

を 行な 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 軋 24 時 間, お よび 7 日 後の 受身皮膚 ア ナ

フ ィ ラ キ シ
ー 反応 b a s si v e c u ta n e o u s a n a ph yl a x i s , P C A) に よ

る 抗体価 はそ れ ぞ れ12 80 0 倍 , 6 4 0 0 倍 ,
お よ び51 2 倍 で あ っ た .

受動感作 は実験の 5 ない し7 日前 に, 抗 O A 血 清 1 m l/ k g を腹

腔内投与す る こ と に よ り行な っ た .

∬ . 実験動物お よ び測定項目

実験 は
,
既報

8)
の 実験 装置 お よ び 方法 を用い て 行 な っ た (図

1 ) ･ す な わち ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル (7 5 m g /k g) の 腹腔 内投与に

Fi g ･ 1 ･ D e si g n o f th e e x p e ri m e n t al s y s te m . An a n e s th e ti z e d

g ui n e a pig w a s pl a c e d i n a s u pi n e p o siti o n a n d th e tr a c h e a w a s

C a n n ul a te d w ith p ol y e t yl e n e t u b e ･ T n e a n i m al w a s a rti丘ci ally
V e n til a t e d b y a s m all a n i m al r e s pi r at o r a n d n e b u li z e d w ith

O V alb u mi n (O A) , di s till e d w a te r ( D W ) , m e th a c h oli n e o r s ali n e .
P r e s s u r e a t th e ai r w a y o p e n i n g (P a o) w a s c o n ti n u o u sl y
r e c o r d e d t o e sti m at e th e o v e r al 1 in d e x o f b r o n ch i al r e s p o n s e

b y a n X
- Y r e c o r d e r .
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･

S a li n e o r D W in h al at io n

0 2 4 6 8 1 0 1 之

TJ m e aft e r s a( h e o r D W h h alati o n( n f n)

Fi g ･ 2 ･ B r o n c h i al r e s p o n s e to s ali n e o r di s till e d w a t e r (D W )
i n h al ati o n i n s e n siti z e d o r n o n - S e n Siti z e d g u i n e a pi g s . E a c h

p oi n t i n di c a t e s m e a n v al u e ( ±S E M ) . ロ
,
I) W i n h al a ti o n in

S e n Siti z e d a n i m al s ( n = 6); ○ , S al in e i n h al a ti o n i n s e n siti z e d
a ni m al s ( n = 6); Ll

,
D W in h al ati o n in n o n

-

S e n Siti z e d a ni m al s

b = 6); ●, S ali n e in h al ati o n i n n o n - S e n Siti z e d a n i m al s (n = 6) .

よ っ て モ ル モ ッ トを 麻酔 した衡 仰臥位 に て胸骨上線 よ り一一 棟

指頭側 で気管切 開を行な 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 6 8 0 (H a rv a r d C o
,
I n c

,
S o u th

N a ti c
,
U S A) に て 陽庄 呼吸を行な 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

10 m l/ k g , 換気 回数 は毎分60 回と 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 a t 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 0 3 T ( 日本光電 , 束京) 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 分間隔で備 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
畠'

･ 気管支収縮反応 は抗原 お よ び そ の 対照と し て の 生 理的食

塩水吸 入負荷直前 の P a o 値 を基礎倍と して
,
こ の 基礎備 に対す

る増加率と し て表 し た . 薬 物の 吸 入投与ほ
,
南 ら

!り
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 なく安静換気下 で 行な っ た . な お
,
モ ル

モ ッ ト に 各種薬剤 の 溶液お よ び対照と して の 生 理食塩水ま たは

溶媒 の み を静脈内投与す る際 は , 容 量負荷を
一

定 に す る た め

1 m l/ k g の 投 与量 と した .

Ⅳ . 実験方法

1 . U N D W -I B モ デ ル の 作 製

ま ず初め に , 人工 換気 を1 5 分間行い P a o の 安定を確認 した 後,

無 感作 モ ル モ ッ ト6 匹 に蒸留水
,
6 匹 に生 理 食塩水を30 秒 間吸

入 し
,
P a o の 変 化を 観察 した . 同 様 に

,
あらか じ め受動感作を

行 な っ た モ ル モ ッ ト6 匹に 蒸留水, 6 匹に生 理食塩水を30 秒 間

吸 入 し
,
P a o の 変化 を観察 した , 次 に , 無感作モ ル モ ッ ト16 匹

に抗原吸 入負荷 を行な っ た . 吸 入抗原液 は O A を生理食塩水 に

溶解 し て 0 .1 m g/ m l の 濃度 に調整 した もの を使用 し た . 抗原 吸

入20 分後 に, 8 匹に蒸留水を
,
8 匹に 生 理 食塩水 を30 秒 間吸入

し
,
P a o の 変化 を観察 し た . 同様 に

,
あら か じめ 受動感作を行

な っ たモ ル モ ッ ト23 匹に抗原吸 入負荷を行な っ た2 0 分後 に, 1 4

匹 に蒸留水 を
,
9 匹 にごl三理 食塩水 を30 秒間吸人 し

,
P a o の 変化

を観察 した .

2 . メ サ コ リ ン吸 人 気管支収縮時の 蒸留水吸 入負荷

気管支収縮 そ の もの に よ っ て U N D W -I B が 誘導さ れ る か どう

か を検討する た め ,
メ サ コ リ ン (0 .1 m g/k g) の 吸 人 に よ っ て 気

管支収縮 を惹起 し , そ の 5 お よ び20 分後 に蒸留水また は 生 理 氏

塩水の 吸 人負荷 を行 な っ た .

3 . 自律神経作動其 の U N D W -I B 抑制効果

1 ) 副 交感神経遮断其 の 効果

本モ デ ル に お ける 副交感神経系 の 関与を明 ら か に す る た め

に
,
あ ら か じめ 受動感作 し た モ ル モ ッ ト に

, 代表的 な非選択的

副交感神経遮断薬 である ア ト ロ ピ ン (10 m g/ k g) ( n = 7) ま たは

生理 食塩水 (n = 7) を抗原吸 入 の 15 分後, す な わち蒸留水吸人

の 5 分前 に静脈内投与 し
,
そ の 後の U N D W -I B に及ぼ す 効果を

検討 した .

2 ) 交感神経刺激薬 の 効果

交感神経刺激薬 の U N D W -I B 抑制効果を検討する目的で , あ

ら か じめ受動感作 した モ ル モ ッ トに , 選択的 β2 刺激発 で あり

臨床で 気管支拡張薬 と し て 使用 さ れ て い る サ ル ブ タ モ ー ル

(5 m g /k g) ( n = ; 9) ま た は 生理食塩水 ( n = 9) を抗原吸入 の15 分

C r O m O 如 c at e; S P , S u b st an C e P ; T X A 2 , th r o m b o x an e A 2; U N D W ,
ultr a s o ni c ally n eb u liz e d distill e d w at e r; U N D W

･IB ,

ult r a s o n ic ally n e b uliz e d di still e d w at e r -in d u c e d b r o n c h o c o n s trictio n



蒸留水誘発気管支収縮の 発現機序

後, す な わ ち蒸留水吸 入 の 5 分前 に 静脈内投与 し, そ の 後 の

U N D W -I B に及ぼ す効果 を検討 し た.

4 . U N D W -I B にお ける ヒ ス タ ミ ン の 関与

ヒ ス タ ミ ン の U N D W -I B へ の 関与 を明 ら か にす る た め に ,

U N D W -I B に対 す る 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬の 影響 を検討 し た. 抗 ヒ ス

タ ミ ン 作用以外 の 薬剤特異的作用の 関与を否定する た め に, ジ

フ ェ イ ン ヒ ドラ ミ ン (di ph e n h y d r a m i n e h y d r o c h l o ri d e , D H) と

ク ロ ル フ ユ ニ ラ ミ ン ( ch l o r ph e ni r am i n e m al e at e , C P) の 異な る

二 種類 の 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬を使用 した.

1 ) D H の 影響

あ ら か じ め受動感作 した モ ル モ ッ トに , 生 理 食塩水 に て希釈

し た10 ( n = 9) , 1 .0 ( n = 8) ある い は 0 .1 m g /k g (n = 9) の D H ま

た は生 理食塩水 (n = 1 0) を抗原吸 入 の15 分後, すな わち蒸留水

吸 入の 5 分前 に静脈内投与 し, そ の 後 の U N D W -I B に 及ぼす効

果を検討 し た,

2 ) C P の 影響

あ ら か じ め受動感作 し た モ ル モ ッ トに , 生 理 食塩水に て希釈

したl .0 (n = 1 0) , 0 .1 (n = 1 0) あ るい は 0 .0 1 m g/k g ( n = 7) の C P

ま た は生 理 食塩水 ( n = 1 0) を抗原吸 入 の1,5 分後, す な わち蒸留

水吸 入 の 5 分前 に静脈内投与し, そ の 後の U N D W -I B に 及ぼす

効果 を検討 した .

5 . U N D W -I B に お ける タ キ キ ニ ン の 関与

タ キ キ ニ ン の U N D W -I B へ の 関与 を検討す る ため , N K . お よ

び N 性 受容体括抗薬である FI( 2 2 4 , 選択 的 N K , 受容体括抗薬

であ る F K -8 8 8 の U N D W -I B に 対する 影響 を検討 し た .

1 ) F K 2 2 4 の 影響

F K - 2 2 4 は非 水溶性 の た め , 溶媒 に ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド

(di m e th yl s u l fo xi d e , D M S O ) を使用 した . あら か じめ受動感作

し た モ ル モ ッ ト に
,
D M S O にて 希釈 した10 (n = 1 1) あ る い は

1 .O m g/ k g ( n = 1 3) の F K 2 2 4 ま た は D M S O (n = 11) を抗原吸 入

の 15 分後, す な わ ち蒸留水 の 吸 入 5 分 前に静脈内投与･ し
,
そ の
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Fi g . 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 i n P a o afte r o v al b u m i n

( O A ) c h all e n g e f oll o w e d b y i n h al ati o n o f di still e d w at e r (D W )
O r S al i n e i n p a s si v el y s e n siti z e d o r n o n

-

S e n Siti z e d g u i n e a pi g s .

E a ch p oi n t i n di c a te s m e a n v al u e ( ±S E M ) . □ , D W i n h al ati o n

2 0 m i n afte r O A p r o v o c ati o n i n p a s si v el y s e n si ti z e d a n i m al s

( n = 1 4); ○ , S ali n e i n h al ati o n 2 0 m i n aft e r O A p r o v o c a ti o n i n

p a s si v ely s e n siti z e d a mi m al s ( n = 9); ■ , D W i n h al ati o n 2 0 m i n

aft e r O A p r o v o c a ti o n i n n o n
-

S e n Siti z e d a ni m al s (n = 8); ● ,

S al i n e i n h al ati o n 2 0 m i n a 丑e r O A p r o v o c a ti o n i n n o n
-

S e n Si也z e d

an i m al s (n = 8) .
★

p < 0 .01 ,
★ ★

p < 0 .0 5 c o m p a r e d w ith p a s siv e

S e n Siti z a ti o n a n d s al i n e i n h al a ti o n g r o u p a n al y z e d b y M a n n
-

Wh itn e y
'

s U te s t .

8 57

後の U N D W -I B に及ぼ す効果 を検討 した .

2 ) F K -8 88 の 影響

F E -8 8 8 は 非水溶性 の ため , 溶媒 に D M S O を使用 した . あ ら

か じめ 受動感作 し た モ ル モ ッ ト に
,
D M S O に て 希釈 した10

( n = 7) ある い は 1 .O m g/ k g ( n = 7) の F K 8 88 また ほ D M S O (n =

9) を抗原 吸入 の15 分後, すな わち蒸留水の 吸入 5 分前 に静脈内

投与 し, そ の 後 の U N D W 一I B に及ぼ す効果を検討 した .

Ⅴ . 催用薬物

使用 し た薬物 は以 下 の と おり で ある . すな わ ち O A (Si g m a ,

B a s el
,
S w it z e rl a n d) , C F A ( D if c o L a b o r a to ri e s , N e w Y o r k ,

U S A ) , ペ ン ト パ ル ビタ ー ル b e n tb a rb itu r at e) (ネ ン ブ タ
ー ル

⑧

注

射 液, A b o tt L a b o r at o ri e s
,
C h i c a g o , U S A ) , メ サ コ リ ン

( m e th a c h oli n e) (和光純薬工業, 大阪) , ア ト ロ ピ ン (a tr o pi n e

S u lf at e m o n o h y d r o c h l o ri d e) (和光純薬工業) , サ ル ブ タ モ ー

) L/

( s alb u t a m o I s ulf a t e) ( ベ ネ トT) ン
㊥

吸 入 液, 三 共 , 東京) , D H

(Si g m a) , C P (Si g m a) , F K 2 24 (藤沢薬品工業, 大阪より提供) ,

F K 8 8 8 (藤沢薬品工業) , D M S O (和光純薬工業) .

■Ⅶ . 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 ま た は生理 食

塩水吸入前の P a o の 基礎値か らの 任意の 時点の P a o の 増加率

また は P a o の 最大増加率の 差の 検定お よ び 蒸留水吸入時の P a o

か ら の 蒸留水吸 入後の P a o の 増加率 の 差の 検定 には , 3 群以 上

の 場合は K ru Sk al - W alli s 検定を
,
2 群の 場合は M a n n m itn e y

の U 検定を用 い た . 各実験に お け る抗原吸 入彼の P a o の 基礎値

か ら の 増加率ま た は蒸留水吸入時の P a o か らの 蒸留水吸 入後 の

P a o 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 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

Ⅰ . tT N D W - I B モ デル の 作成

軽感作 モ ル モ ッ ト に蒸留水ま た は 生 理 食塩水 を吸 人 し た 群

の
,
吸人 前の P a o の 伯 はそ れ ぞ れ9 .2 ±0 .3

,
9 .0 ± 0 .O c m 軋0 で

あ っ た . 感作モ ル モ ッ ト に蒸留水ま た は 生 理 食塩水 を吸 人 した

群の , 吸 人前の P a o の 値 はそ れ ぞ れ9 ･0 ±0 ･3 , 9 ･2 ± 0 ･4 c m 臥 0

で あ っ た . こ れ ら蒸留水ま たは /巨和 良塩水牧 人 前の P a o の 基礎
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Fi g . 4 . 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 m e th a c h oli n e v al u e aft e r i n h al ati o n o f di s till e d w at e r ( D W )

( n = 9) o r s ali n e ( n = 9 ) 5 a n d 2 0 m i n af t e r a e r o s o li z e d

p r o v o c a ti o n wi t h O .1 m g/ mi o f m e th a c h ol in e i n n o n - S e n Siti z; e d

g u i n e a pi g s . E a c h p oi n t in di c a te s m e a n v altI e ( ±S E M ) . 0 ,
S ali n e i n a h al ati o n ; ロ , D W i n h al a ti o n .
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値 は 4･ 群 間に有意差 を認め な か っ た . 囲2 に P a o の 基礎値 に対

する増加率 の 時間経過 を示 した. 4 群 問で
,
蒸留水ま た は 生 理

食塩水吸 入彼の P a o の 増 加率に 有意差 は なか っ た .

無感作 モ ル モ ッ ト に抗原 を吸 入 し, そ の 20 分後 に蒸留水また

は生 理 食塩水を吸 入 した 群の 抗原吸 入前の P a o の 値は , そ れ ぞ

れ9 .1 ± 0
.2 , 9 .1 ± 0 .2 c m H 2 0 で あ っ た . 感作モ ル モ ッ 下 に抗 原

を吸 入 し, その 20 分後 に蒸留水また は 生理 食塩水を吸 入 L た 群

の 抗 原吸 入前 の P a o の 値 は
,
そ れ ぞ れ 9 .4 ± 0 . 2

,
9 .3 ±

0 .3 c m 札0 で あ っ た . こ れ ら P a o の 基礎値 は4 群間に 有意差を

認め な か っ た . 図3 に 各群 の P a o の 基礎備 に対する増加率の 時

間経過を示 した . 無感作 モ ル モ ッ トで は , 抗 原吸 入 後に 有意な

P a o の 増加は み ら れず
,
抗 原吸入 の20 分後に蒸留水ある い は 生

理 食塩水吸 入を行 な っ た ときも有意な P a o の 増加は み ら れ な か

っ た . 感作モ ル モ ッ トで ほ
,
抗原吸入 彼の P a o の 増加率 の 最大

値 は
, 蒸 留 水吸 入群 お よ び 生 理 食塩水吸 入群 で

,
そ れ ぞ れ

223 .5 ±2 2 .7
,
2 1 8 .1 ±3 2 .9 % で あ っ た . こ の 備 に 有意差 は認 め な

か っ た
. 蒸留 水ある い は 生理 食塩水吸 入直前の P a o の 増加率 は ,

そ れ ぞ れ210 .8 ±1 9 .5
,
2 1 8 .1 ±3 2 .9 % で あ っ た . こ の 備 に有意差

は認 め な か っ た . 蒸留水l吸入 時す な わち抗原吸 入20 分後 か ら の

P a o の 増 加率 の 軽時的変化 は 2 群 間で 有意差を認 め た ( p <

0 .0 1) . 各時 間毎に P a o の 増 加率を比較す る と
,
蒸留 水吸 入群

の P a o の 増加率 は , 蒸留 水吸 入 の 1 , 2 お よ び 3 分後 は p <

0 .0 1 の 危険率で , 5 分 後は p < 0 .0 5 の 危険率 で, 生 理 食塩水吸

入群の P a o の 増加率 と比軽 して有意 に大きか っ た .

Ⅰ . メ サ コ リ ン頓人気管支収縮時 の蒸留水吸入負荷

メ サ コ リ ン (0 .1 m g/ k g) 吸入 に よ る 気管支収縮の 5 お よ び20

分後 に蒸留水また は生理食塩水を吸 入 し た ときの P a o の 基礎値

に対す る増加率の 時間経過を図4 に示す. 蒸留水と 生 理食塩水

の 吸入 後の P a o の 増加率 に 有意な差 は認め られ な か っ た .

一肛 . 自律神経作動薬の U N D W -I B 抑制効果

1 . 副交感神経遮断藻 の 効果

抗原吸 入前 の P a o の 基 礎催 は
,
抗 原吸入1 5 分後 に 10 m g/ k g

の ア ト ロ ピ ン また は 生 理 食塩水 を静脈内投与･ し た 各群 に お い

て
, そ れ ぞれ9 .4 士0 .4

,
9 .2 士 0 .1 c m H 20 で あ り, 2 群 間に 有意

差 を認め なか っ た . 2 群 に お ける P a o の 増加率の 時間経過 を図

5 に示す. 抗原 吸 入彼 の P a o の 増加率 の 敢大悟 は, 抗 原吸 入15
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Fi g ･ 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 血
･

O m th e p r e
-

O V alb u m i n (O A ) p r o v o c ati o n v al u e af te r i n h al a ti o n o f di s till e d

W a t e r (D W ) f oll o wi n g O A c h al 1 e n g e i n p a s si v ely s e n siti z e d

g u i n e a pig s t r e a t e d i n t r a v e n o u sly w ith s ali n e (n = 7) o r l O

m g/ k g o f atr o pi n e s ul血te ( n = 7) . E a ch p oi n t i n di c a t e s m e a n
V al u e ( 士S E M ) . 0 , a tr O Pi n e tr e at m e n t; □, S al i n e t r e at m e n t .
i .Ⅴ

.
,
i n t r a v e n o u s a d m i ni str ati o n

分後 に ア ト ロ ピ ン ま た は生 理 食塩水を静脈内投与 した 各群 にお

い て
, そ れ ぞ れ23 9 .5 ±1 5 .1

,
2 2 9 .5 ±7 .8 % で あ り, 2 群間に 有

意差 を認め な か っ た . 蒸留水畷人後の P a o の 増加率 の 経時的変

化 にも2 群間に 有意差を認め な か っ た . 蒸留 水吸 入彼 の P a o の

最大増加率は , ア ト ロ ピ ン ま た は生理 食塩水を静聴内投与 した

各群 にお い て3 67 .3 ± 3 5 .1
,
4 0 5

.2 土3 4 .2 % で あり
,
2 群間 に有意

差を認めなか っ た .

2 . 交感神経刺激薬 の 効果

抗原吸入前の P a o の 基礎 値は , 抗原吸 入15 分後に 10 m g/ k g

の サ ル ブ タ モ ー ル また は 生 理 食塩水を静脈｢甘投与 した 各群に お

い て
,
そ れ ぞ れ9 . 0 士0 .3

,
9 .1 ± 0 . 1 c m Iも0 で あり

,
2 群 間に 有

意差を認 め なか っ た . 2 群に お け る P a o の 増加率 の 時間経過を

図6 に示 す . 抗原吸 入彼 の P a o の 増加率の 最大値 は
,
抗 原吸入

15 分後に サ ル ブ タ モ ー ル ま た は生 理 食塩水を静脈内投与 した 各
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g u i n e a pi g s tr e a t e d i n t r a v e n o u sly w i th s ali n e ( n = 9) o r 5

m g/ k g of s alb u ta m ol (n
=

9) . E a c h p o in t i n di c a t e s m e a n v al u e

( ±S E M ) . 0 , S alb u t a m ol t r e at m e n t; □
,
S ali n e t r e at m e n t .
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-

O V alb u m i n ( O A) p r o v o c ati o n v al u e aft e r i n h al a ti o n o f di s till ed

W a t e r (D W ) f o1l o w i n g O A 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 u i n e a p ig s tr e a t e d i n t r a v e n o u sl y w ith d i p h e n h y d r a m i n e

h y d r o c h l o ri d e ( D Ii) o r v e h i cl e (s ali n e) 5 mi n b ef o r e th e D W

i n h al a ti o n (1 5 mi n a ft e r th e O A c h all e n g e ) . E a c h p oi n t

in di c at e s m e an V al u e ( 士S E M ) . 0 , t r e a te d wi th l O m g/ k g of

D H (n = 9); ■ , tr e at e d w i th l .O m g / k g o f D H (n = 8); ● ,
L tr e at e d w it h O .1 m g/k g of D H (n = 9); 口, t r e a te d wi th v e h i cl e

( n = 1 0 ) .
*

p < 0 .0 1
,

★ ★

p < 0 . 0 5 c o m p a r e d w it h v e h i cl e

tr e at m e n t g r o u p a n aly z e d b y M a n n 瑚m it n e y
'

s U te st .



蒸留水誘発気管支収縮 の 発現機序

群に お い て , そ れ ぞ れ20 1 .0 ±1 3 .2 , 2 0 0 .3 ±2 7 .5 % で あり , 2 群

間に 有意差を認 め な か っ た . サ ル ブ タ モ
ー

ル 投 与後 より P a o の

増加率 が経時的に低 下 し
,
蒸留水吸 入 を行な っ て も P a o の 増加

率に上 昇 は み ら れず, サ ル ブ タ モ ー ル は U N D W -I B を完全に抑

制し た.

Ⅳ . U N D W -I B にお ける ヒス タ ミ ン の関与

1 . D H の 影響

抗原吸 入前の P a o の 借 は , 抗原吸 入15 分後 に10 , 1 .0 あ る い

は 0 .1 m g/ k g の D B また は生理 食塩水 を静脈内投与 した各群 に

お い て, そ れぞ れ8 .4 ±0 .3 , 8 .5 ± 0 .3
,
8 .7 ± 0 .2

,
8 .5 士 0 .3 c m H 2 0

であり
,
4 群間 に有意差を認め な か っ た . 4 群 にお ける P a o の

増加率 の 時間経過 を図 7 に示す . 抗原吸 人後 の P a o の 最大増加

率は
,
1 0

,
1 .0 ある い は 0 .1 m g/ k g の D H また は 生理 食塩水 を静

脈内投与 し た各群に お い て
,
そ れ ぞれ200 .2 士24 .4

,
1 9 2 .7 ±2 5 .4 ,

2 0 0 .6 ±1 2 .8
,
2 0 0 .8 ±3 9 .4 % であ り

,
4 群間 に有意差を認め なか

っ た . 蒸留水の 吸入 直前, すな わち抗原吸 入20 分後の P a o の 増

加率は , 1 0 , 1 .0 ある い は 0 .1 m g/k g の D H ま た は生 理 食塩水を

静脈内投与 した 各群に お い て , そ れ ぞ れ152 .4 ± 1 6 .4
,
1 5 4 .5 ±

1 4 .3
,
1 5 4 .1 ±1 2 .1

,
1 7 9 .1 ±1 4 .6 % で あり

,
4 群間 に有意差 を認

め な か っ た . 蒸留 水【吸入 後の P a o の 増加率 の 経時的変化 は, 4

群間 に 有意差を認 めなか っ た . し か し
, 蒸留 水吸 入 1 分 後の

P a o の 増加率は , 1 0 , 1 .0 ある い は 0 .1 皿 g/ k g の D Ⅲ また は 生理

食塩水を静脈内投与 し た各群 に お い て , そ れ ぞ れ267 .7 ±2 9 .6
,

3 0 3 .9 ± 2 8 .4
,
3 5 4 .1 ± 3 6 .6

,
4 2 9 .8 ±4 2 .0 % で あり , 4 群 間に 有

意差を認め た (p < 0 . 0 5) . 蒸留 水吸 入 1 分 後 の P a o の 増加率

は
, 生理 食塩水投与群 と 比 較 し て

,
1 0 皿 g/ k g の D H 投与

群で は p < 0 .0 1 の 危 険率 で , 1 ,O m g /k g の D H 投 与 群で は

p < 0 . 0 5 の 危険率 で 有意 に低値をホ し た . ま た
, 蒸留 水吸 入

2 分 後の P a o の 増 加率 は, 1 0 , 1 .0 あ る い は 0 .1 m g/ k g の D H

また は 生 理 食塩水 を静脈内投与 し た各群 に お い て , そ れ ぞ

れ2 0 3 . 4 ±1 8 . 9
,
2 4 4 .9 ±1 臥7

,
2 8 9 . 7 ± 2 8 . 7

,
3 4 8 .5 ± 1 8

. 5 %
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Fi g ･ 8 ･ T l 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 alb u m i n (O A) p r o v o c ati o n v al u e a fte r i n h al a ti o n of di still e d
W a t e r (D W ) f oll o w i n g O A 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 ui n e a pi g s tr e a t e d i n t r a v e n o u sl y w ith c h l o r p h e n i r a m i n e

m al e a t e (C P ) o r v e h i cl e (s ali n e ) 5 m i n b e f o r e th e D W

i n h al a ti o n (1 5 m i n a ft e r th e O A c h all e n g e) . E a c h p oi n t

i n d i c at e s m e a n v al u e ( ±S E M ) . 0 , t r e a te d w i th 1 .O m g /k g o f

C P (n = 1 0); J[ , tr e a t e d w ith O .1 m g/ k g of C P (n = 1 0); ● ,
tr e a t e d wi th 0 .0 1 m g / k g of C P ( n

= 7); 口
,
t r e at e d w i th v e h i cl e

(n = 1 0) .
*

p < 0 .0 1 ,
* *

p < 0 .0 5 c o m p a r e d w it h v e h i cl e

tr e a t m e n t g r o u p a n al y z e d b y M a n n
J W b itn e y

'
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8 5 9

で あり
,
4 群 間に 有意差 を認め た ( p < 0 .0 1) . 蒸留 水吸 入 2

分 後 の P a o の 増 加 率 は , 生 理 食塩水投 与群 と比較 し て ,

1 0 m g/ k g , 1 ･O m g/k g の D H 投与群 とも に p < 0 .0 1 の 危険率で

有意に低値を示 した .

2
.
C P の 影響

抗原吸入前の P a o の 値 は, 抗原吸入15 分後 に1 .0 , 0 .1 ある い

は 0 .0 1 rn g/ k g の C P また は 生理 食塩水を静脈内投与し た各群に

お い て
,
そ れ ぞ れ9 .0 ±0 .2

,
8

.
4 ± 0 .2

,
8 .9 ± 0 .3

,
9 .1 ±0 .3 c m E 20

で あ り
,
4 群 間に有意差を認め な か っ た . 4 群 にお ける P a o の

増加率の 時間経過を図8 に示す. 抗原 吸人後 の P a o の 最大増加

率は , 1 .0 , 0 .1 ある い は 0 ,0 1 m g /k g の C P ま た は生理 食塩水を

静脈内投与 した各群 にお い て
,
そ れ ぞ れ207 .1 ± 1 1 .0

,
2 0 2 .0 ±

1 8 ･5
,
2 2 1 ･1 ±1 9 .5

,
2 0 6 .6 ±2 2 .0 % で あり

,
4 群間 に有意差 を認

め な か っ た . 蒸留 水の 吸 入直前 , す な わ ち抗原吸 入2 0 分 後の

P a o の 増加率 は, 1 .0 , 0 .1 ある い は 0 .0 1 m g / k g の C P また は生

理食塩水 を静脈内投与し た 各群に お い て , そ れ ぞ れ167 .5 ±1 2 .4
,

1 7 9 ･8 ±1 6 .1
, 1 7 7 .4 ±1 3 .6

,
1 8 4 .8 ±1 6 .0 % で あり, 4 群間に 有意

差を認め なか っ た . 蒸留水吸 人後の P a o の 増加率 の 脚寺的変化

は
,
4 群 間に有意差を認めなか っ た . し か し

, 蒸留水吸 入 1 分

後の P a o の 増加率は , 1 .0 , 0 .1 あ るい は0 .0 1 m g/ k g の C P ま た

は 生 理 食塩水 を静脈内投 与 し た各群 に お い て
,
そ れ ぞ れ

277 ･5 ±1 9 ･6 , 3 1 6 ■2 ±3 6 .4
,
3 5 4 .6 ± 3 6 .2

,
4 0 8 .2 士3 7 .1 % で あり

,

4 群 間に有意差を認 め なか っ た もの の b = 0 .0 6 8) , 生 理 食塩水

投与群と比較 して , 1 .O m g/ k g の C P 群で は p < 0 .0 1 の 危険率で

有意 に低値 を示 した . また
, 蒸留 水吸 入 2 分後の P a o の 増 加率

は
,
1 .0

,
0 .1 あ る い は 0 .0 1 m g/ k g の C P ま た は生理食塩水を静

脈内投与 した 各評 にお い て , そ れ ぞ れ222 .3 士1 9 .6 , 25 1 .5 ±2 3 .0
,

2 9 1 .5 ± 1 8 .7 , 3 5 7 .1 ± 3 5 .2 % であ り
,
4 群間 に有意差 を認 めた

(p < 0 .0 1) . 蒸留水吸 人 2 分後の P a o の 増 加率は , 生 理 食塩水

投与▲ 群と比較し て , 1 .O m g/k g の C P 投与･ 辟で は p く0 .01 の 危険

率で
,
0 .1 m g/k g の C P 投 与群で は p < 0 .0 5 の 危険率で 有意 に低

値 を示 した .
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Fi g ･ 9 ･ 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
-

0 V alb u m i n (O A) p r o v o c a ti o n v al u e af[e r i n h al ati o n o f di still e d

W a t e r ( D W ) f oll o w i n g O A c h a11 e n g e i n p a s si v ely s e n siti z e d

g u i n e a pi g s t r e a t e d i n tr a v e n o u sl y w ith F K 2 2 4 0 r V e hi cl e

(di m e th yls u f o x id e , D M S O ) 5 m i n b e f o r e th e D W i n h al a ti o n

(1 5 m i n a托e r th e O A c h all e n g e) . E a c h p oi n t i n di c a t e s m e a n

V al u e ( ±S E M) . 0 , tr e at e d wi th 1 0 m g /k g of F K 22 4 ( n = 1 1);
△
,
tr e a te d wi th 1 .O m g/ k g o f F K 2 24 (n = 13); ロ , tr e at e d wi t h

V e h i cl e (n = 1 1) .
* *

p < 0 .0 5 c o m p a r e d w i th v e h i cl e tr e at m e n t

g r o u p a n al y z e d b y M a n n
J W h it n e y

'
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Ⅴ . U N D W -I B にお け る タ キ キ ニ ン の 関与

1 . F K 2 2 4 の 影響

抗原吸 入前の P a o の 値 は , 抗檻吸 入 の15 分後 に10 ある い は

1 .O m g/ k g の F K 2 2 4 また は溶媒 の み を静脈内投与 し た各群 に お

い て
, そ れ ぞれ9 .0 ±0 .2

,
9 .0 ± 0 .2

,
9 .0 ± 0 .1 c m E 2 0 で あり, 3

群聞に 有意差 を認め な か っ た . 3 群にお け る P a o の 増加率 の 時

間経過 を図 9 に示す. 抗 原吸入 後の P a o の 最大増加率 は, 1 0 あ

る い は 1 .O m g/ k g の FI臼24 また は溶蝶の み を静脈内投与 し た 各

群 にお い て
,
そ れ ぞ れ234 .5 ±3 2 .0

,
2 24 .2 士1 8 .5 , 2 3 7 .8 ±2 5 .7 %

であり , 3 群間 に有意差を認め な か っ た . 蒸留水の 吸 入 直前,

す な わ ち抗原吸 入2 0 分 後 の P a o の 増 加 率 は , 1 0 あ る い は

1 .O m g/ k g の F E 2 24 ま た は 溶媒の みを静脈内投与 した 各群 にお

い て
,
そ れ ぞ れ170 .7 ±1 7 .1

,
1 7 0 .8 ±1 8 .8

,
1 7 6 .2 ±1 5 .5 % で あり

,

3 群間 に有意差 を認め なか っ た . 蒸留水吸人後の P a o の 増加率

の 経時的変化は
,
3 群間 に有意差を認めなか っ た . しか し

,
蒸

留水吸 入 1 分後の P a o の 増加率 は, 1 0 ある い は 1 .O m g/ k g の

F I堤24 また は 溶媒の み を静脈内投与し た各群 にお い て , そ れ ぞ

れ26 7 .4 ±1 7 .1
,
3 5 8 .0 ± 3 3 .7 , 4 1 2 .4 士2 7 .6 % で あり

,
3 群 間に 有

意差を認め た (p < 0 .0 5) . ま た , 蒸留水吸 入 2 分 後の P a o の 増

加率は , 1 0 あ る い は 1 .O m g/ k g の FI 堤24 ま た は溶媒の み を 静脈

内投与 した各群 にお い て
,
そ れ ぞ れ257 .9 ±3 1 .3

, 3 1 6 .1 ±2 2 .4
t

3 6 1 ･8 ±2 3 .8 % で あり
,
3 群間 に有意差を認め た (p < 0 .0 5) . 溶

媒投与群 と比較 した と き
,
蒸留水吸入 1 か ら 5 分後 の 各時間に

お ける 10 m g/k g の F K 2 2 4 投与群の P a o の 増加率は 有意 に低値

であ っ た b < 0 .0 5) .

2 . F K 8 8 8 の 影響

抗原吸 入前 の P a o の 値 ほ , 抗原吸 入 の1 5 分後 に10 あ る い は

1 .O m g/k g の F E 8 8 8 ま た は溶媒の み を静脈内投与し た 各群に お

い て
,
そ れぞ れ9 .0 ±0 .4 , 9 .1 土0 .3

,
9 .3 ± 0 .3 c m H 2 0 で あり ,

3

群 間に有意差 を認め な か っ た . 3 群に お ける P a o の 増加 率の 時

間経過を図10 に示す . 抗 原吸入 彼の P a o の 最大増加率 は, 1 0 あ

る い は 1 .O m g /k g の FI( 8 8 8 また は溶媒の み を静脈内投与 した 各

群 に お い て, そ れ ぞ れ225 .1 士2 3 .1
,
1 9 4 .5 ±2 4 .4

,
1 9 7 .9 ±1 3 .4 %
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Fi 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 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 afte r i n h al a ti o n of di sti11 e d

W a te r (D W ) f oll o w i n g O A ch 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 t r e a t e d i n t r a v e n o u sly w ith F K 8 8 8 0 r V e h i cl e

(d i m e th yl s u f o x id e , D M S O) 5 m i n l) ef o r e th e D W i n h al a ti o n

(1 5 m i n a洗e r th e O A c h al l e n g e) . E a cll p Oi n t i n di c a te s m e a n

V al u e ( 士S E M ) . 0 , t r e at e d wi th lO m g / k g o f F K 8 8 8 (n = 7);
△
,
t r e ate d wi th 1 .O m g / k g of F K 8 8 8 (n = 7); □ , t r e a te d wi th

V e hi cl e (n = 9) .
* *

p
･< 0 .0 5 c o m p a r e d wi th v e h i cl e t r e at m e n t

g r o u p a n al y z ed b y M am n 巧m lit n e y
'
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で あり
,
3 群 間に 有意差を認 め なか っ た . 蒸留水 の 吸入 直臥

す な わ ち抗原吸 入20 分 後 の P a o の 増 加 率 は ,
1 0 あ る い は

1 ･O m g/k g の F K 8 8 8 また は 溶媒の み を 静脈内投与 し た 各群 にお

い て
l そ れぞ れ167 ･1 士2 1 .6

,
16 8 .8 ± 1 7 .7

,
1 7 4 .7 ±1 3 .9 % で あ り

,

3 群 間に有意差を認めなか っ た . 蒸留水吸入後の P a o の 増加率

の 経時的変化 は
,
3 群間に 有意差 を認め なか っ た . ま た

, 蒸留

水吸 入1 か ら10 分後の 冬時間 にお ける P a o の 増加率 は 3 群間 に

有意差を認め なか っ た . し か し
, 溶媒投与群と比較 した と き

,

蒸留水坂 入 1 か ら10 分 後の 各時間 にお ける 10 m g/ k g の F K 8 88

投与群の P a o の 増加 率は , 有意に 低値であ っ た b < 0 .0 5) .

考 察

気管支喘息は慢性炎症性気道疾患 で あ り, 可 逆的な 気管支収

縮 と気道反応性克進 (気道過敏性) を特徴 と する . 気 道反応性

の 克進, すな わ ち気道過敏性 の 存在は気管支喘息 の 本態をな す

もの で ある が
, そ の 機序 は完全に は解明さ れ て い ない . 気道過

敏性の 測定 には , 現在 メ サ コ リ ン ,
ア セ チ ル コ リ ン そ して ヒ ス

タ ミ ン な どの 気管支収縮薬 の 吸 入 試験 が招い ら れ て い る が
,
こ

れ らの 物質は 高濃度で は健常者にもある程度 の 気管支収縮 を引

き超 こ し, 喘息患者 と健常者 の 差 は そ の 易収縮性 の 程度の 差で

しか な い . し か し , 本研 究で 取り 上 げ た U N D W -I B は 喘息患者

で の み 認 め ら れ る が健常者で は 認め ら れ ず
1い -う)

, 喘息患者 と健

常者の 気道反応性 の 本質的な差異 を表 し て い る と考 え ら れ る .

本研究で は
, 受動感作モ ル モ ッ トに抗原誘発気管支収縮を起

こ し, そ の20 分後に 超音波ネ ブ ラ イザ
ー

に よ っ て蒸留水を吸人

する こ と に よ っ て U N D W -I B モ デ ル の 作製を試み , さ ら に 自律

神樫系作動英 , 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬
,
タ キ キ ニ ン受容体桔抗菜 を用

い て
,
U N D W -I B の 発現機序を検討 し た. まず

,
O A を抗 原と

して 作製 し た抗 O A 血 清に て 受動感作 した モ ル モ ッ トに抗 原 を

吸 人 員侍し て即時型気管支収縮反応 を惹起 し
,
そ の20 分後に蒸

留水を吸 入す る と 著明な気管支収縮が惹起 さ れ る こ と を観察し

た . し か し , 無感作 モ ル モ ッ ト に抗原 吸 入後 に蒸留水をl吸入 し

た場合や, 感作 モ ル モ ッ トに 抗原の 代 わ り に生 理 食塩水を吸 人

し た 後に 蒸留水 を吸 人 して も, 気管支収縮 は生 じ なか っ た . 暑

者が 検索 し得た限 りで は, U N D W -I B の 動物モ デ ル の 作 製に成

功 し た の は
,
本研究 が 初め て で あ る. さ ら に , 非特 異的気管支

収縮薬 で あ る メ サ コ リ ン に よ る 気管支収縮 の 5 分後お よ び20 分

後 に 蒸留水をl坂入 L た と き
, 気管 支収縮は誘発 さ れ な か っ た .

以 上 の こ とか ら
, 気眉

:

支収縮 以 外の 宍道の ア レ ル ギ
ー

反応 や 炎

症が U N D W-I B に 関 与し てい る こ と が 示唆 され た .

次 に
, 非選択的副交感神経遮断薬であ る ア ト ロ ピ ン の l

･

分靂

を静脈内投与 して も, 本モ デ ル の U N D W -I B は抑制 さ れ な か ′ )

た . 喘息患者 にお い て
, 蒸留 水に よ る 気道過敏性測定 の60 分前

に抗 コ リ ン 薬で ある イ プ ラ ト ロ ピ ウ ム (80 / ノg) を吸入 して おい

て も U N D W -I B は 抑制 さ れ なか っ た と い う 臨床研究 の 報告
l)
以

来, ア ト ロ ピ ン の 吸 人前処置
2)

も U N D W -I B を抑制 し なか っ た

とい う報告がある .

一

方 , S h e p p a rd ら
川)
は ア ト ロ ピ ン 吸人 前処

置に よ っ て蒸留水吸 入 に よ る 咳噺 は抑制さ れ な か っ た が 気道収

縮 は抑制 され た と報告 し , イ プ ラ トロ ピウ ム の 吸入 前処置 によ

っ て U N D W -I B が抑制され た と い う報許
l)1

ヲ
)もあり , 喘息患者

の U N D W -I B にお け る コ 1) ン 作動性神経の 関与 に つ い ては
一

定

の 見解 は得 ら れ て い ない . 本 動物 モ デ ル に お い て は
,
ロN D W -

i 鋸 こお け る コ リ ン作 動性神健 の 関与は否定的であ っ た .

次 に
,
こ の 口N D W -I B は β2 刺激薬である サ ル ブ タモ

ー ル の



蒸留水誘発気管支収縮 の 発現機序

十分量 を静脈内投与する こ と に よ っ て
,
完 全に消失 し た. サ ル

ブ タ モ
ー ル は生 体内や抽Ⅲ した細胞 レ ベ ル で ヒ ス タ ミ ン の 放出

を抑制す る こ と が 知 られ て い る
1こ …

. ま たF uji m u r a ら
15}

は モ ル

モ ッ ト に お け る 抗原誘発気管支収縮時 の ト ロ ン ボ キ サ ン A コ

(th r o m b o x an e A ど,
'

Ⅸ 先) の 遊維を ′? 2 交感 神経刺激薬が抑制す

る こ とを示し て い る . 以上 の こ とか ら
, 本モ デ ル にお け るサ ル

ブ タ モ
ー

ル の U N D W -I B 抑制効果が化学伝達物質の 遊離抑制に

よ る 可能性もある が ,
U N D W →I B が 完 全 に 消失 し た こ と よ り

,

そ の 抑制効果はサ ル ブ タ モ ー ル の 気管支拡張効果 によ ると こ ろ

が大き い と考え られ る .

フ ロ セ ミ ド(fu r o s e m id e) の 吸入 に より喘息患者の U N D W -I B

が抑制 さ れ る と い う報告があ る
1 ì)1 7)

. S h i m i z u ら
1パ)
は
, 蒸留水吸

入 に よ る 気道線毛上皮上層の 浸透圧変化が気道上皮の イ オ ン ト

ラ ン ス ポ
ー

トに影響 を 及ぼ し, 気道上 皮細胞 の 浮腫を起 こ しう

る こ と
,
さ ら に

, 細気管支内 へ の 分泌の 増加が気流閉塞の 機転

とな る可能性を報告 して い る . 本モ デ ル に お け る P a o の 増加は
,

蒸留水吸 人 に よ る気道内へ の 分泌物 の 増加や気道上皮の 浮腫に

よ っ て生 じ た可 能性も否定 はで きな い が
, 気管支拡張英である

サ ル ブ タ モ
ー

ル の 前 処置に よ っ て
,
U N D W -I B が 完全 に抑制さ

れた こ と か ら
, 気道 の 浮腫や 分泌物の 増加あ るい は肺問質の 弾

性収縮庄 の 増加 な ど に よ っ て 生 じた と考え る より は
,
気道収縮

(気管支平滑筋収縮) に よ っ て 生 じた と考 え る の が妥当である .

喘息患者 にお ける U N D W -I B の メ カ ニ ズ ム は 明らか で はな い

が
,

一

部 に は肥 満細胞か ら遊離 され た 化学伝達物質の 関与が示

唆 され て い る . 実際, 喘息患者に お い て 蒸留水の 吸入 後 に肥満

細胞 に由来す る 化学伝達物質 (た と え ば ヒ ス タ ミ ン や 好rロ球遊

走因子) の 血 中濃度 が増加 し た と報告 さ れ て い る
1さり

. また
, 抽

出 され た 肥 満細胞 に蒸留水 を投与する こ と で ヒ ス タ ミ ン が 放出

さ れ る こ と も報告さ れ てい る
21】}

. 臨床的研究 で は , 抗 ヒ ス タ ミ

ン 薬 ( H l ブ ロ ッ カ ー

) を 剛 ､ て ヒ ス タ ミ ン の U N D W -I B へ の 関

与に つ い て 検討 し た 報･吾が ある . A z e v e d o ら
コ))
は
,
タ

ー

フ エ ナ

ジ ン (t e rf e n a di n e) の 前投与 に よ っ て 蒸留水を吸 入 し た と きの

F E V l
.
0 の 低 下

一

が 丞
一

意 に減弱 した と報告 し て い る . ju l e g r a ら
22)

は
,

ケ トナ フ ェ ン 批e t o t 血 Il) によ っ て紐皮的酸素分圧 , 据叔 的 場

化炭素分圧 の 変動の 大き さお よ び 持続時間が段l剛勺に改善 した

と 報告 し て い る . ま た
,
ク ロ モ グリ ク 酸 ナ ト リ ウ ム ( s o di u m

C r O m O gly c a t e , S C G ) は 喘息､清焼 の 予防薬 と し て よく佗)‡J さ れ

る が
,

ニ の 基別の 主 な作川機序の-･･･一
▲

つ と L て 肥満細胞か ら の 化

学伝達物質 の 遊離抑 制が あ る
∴り

. ネ ド ク ロ ミ ル ナ ト リ ウ ム

( n e d o c r o m il s o d i u m
,
N S) もま た 肥 満細胞か らの 化学伝達物質

の 遊離を抑制す る
ZJり

. s C G お よ び N S と も に U N D W -I B に抑 制

効果を持 つ こ とが 報告 さ れ て い る
1)2) 2 5 ) 2 ì )

. した が っ て
,
U N D W ,

I B に は 肥満細胞 か らの ヒ ス タ ミ ン な ど の 化学信連物質 の 遊椎

が部分的 に関与 して い る 可 能性 が ′J封唆さ れ る . 今回の 動物 モ デ

ル を月] い た検 討で は, 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬で ある DIi お よ び C P の

投 与に よ り
,
U N D W -I B は蒸留水吸人 の 1 お よ び 2 分後 に 有意

に抑制 され た . ま た そ の 抑制は 蒸留水吸 入 2 分後で 最も強力で

あ っ た . 二種 類の 抗 ヒ ス タ ミ ン薬 に よ っ て U N D W -I B が 同様 に

抑制 さ れ た こ と か ら
,
こ の 抑 制効果 は そ れ ぞれ の 抗 ヒ ス タ ミ ン

薬 の 抗 ヒ ス タ ミ ン作用 以外 の 薬剤特異的薬理作用の 効果 に よ る

の で は なく
,
二 薬 剤に 共通の 抗 ヒ ス タ ミ ン 作用に よ る もの と判

断できる .
この 結 果は こ れ まで の ヒ トで の 臨床的研究 の結果 と

矛盾 しな い . しか し臨床的研究でも 札 ブ ロ ッ カ ー が U N D W -

I B を完全 に は 抑制 しな い こ と
,
本研 究の 動物実験 でも部分的

861

に し か抑制 しな か っ た こ と か ら
,
ヒ ス タ ミ ン は U N D W I B に部

分的に関与す る もの の
,
他の 化学伝達物質口ⅨA z や ペ プチ ドロ

イ コ ト1) エ ン な ど) ヤ ク キ キ ニ ン 【サ ブ ス タ ン スP (s u b s t a n c e

P
,
S P) や ニ ュ ～ ロ キ ニ ンA (n e u r o ki n i n A , N K A) な ど] が 関与

する可 能性を示唆 して い る .

そ こ で
,
U N D W -I B にお ける タ キ キ ニ ン の 関与 に つ い て

,

N K l お よ び N K 2 受容体措抗薬である F K 2 24 お よ び選択的 N K l

受容体持抗薬 である F K -8 88 を便 周 して 検討 した . タ キ キ ニ ン

は共通の 前駆物質であるプ レ プロ タ キキ ニ ン (p r e p r o t a ch y ki ni n)

か ら 合成 され る ペ プ チ ドで ある S P
,
N IくA お よ び ニ ュ

ー

ロ キ ニ

ンB (n e u r o k i ni n B , N K B) の 総称で あ る.
ほ 乳類 の タ キキ ニ ン

で ある S P や N E A は
, 目】枢お よ び末梢神経系の 神経伝達物質

と考えら れ て おり
2 7)

, 多様な 刺激 によ り感覚神経 か ら分泌さ れ

平滑筋の 収縮
,
血 管拡張

,
血 管透過性 や唾液腺分泌 の 克進を引

き起 こ す
28卜 こ明

. 免疫組織化学的に S P お よ び N K A は 気道に存

在す る こ と が 示 され て お り
=}l) 甜

, 喘息の 典型的臨床症状 であ る

気道収縮, 血 祭漏出, 粘液分泌を引き起 こ す
=-: 岬 )

. こ れ ら の こ

と よ り
,
気管支喘息 の 病因 にタ キ キ ニ ン が 関与 し て い る 可 能性

が考え られ る 瑚
i)

タ キ キ ニ ン の 受容体は N K l , N K 2 , N K l の 3 種類が 知ら れ て

おり, 順 に S P , N K A , N K B L : 頼も強い 親和性 を示す. また
,

モ ル モ ッ ト気道平滑筋に は N K l お よ び N E 2 受容体 の 存在が確

認され て い るこ
t7)

. F K 2 2 4 お よ び F K 8 8 8 は , モ ル モ ッ ト遊離気管

にお け る S P (1 01
8

M ) お よ び N K A (1 0
!,
M ) に よ る 気管収縮を用

量依存的に抑制 し
,
F K 2 2 4 の 5 0 % 抑制濃度 は S P お よ び N K A

に関 して そ れぞ れ 2 .6 ×1 0
う̀

M お よ び 1 .3 ×1 0
7
M で あり

,
F K 88 8

の5 0 % 抑制濃度 はそ れ ぞ れ 3 .2 ×1 0
8

M およ び 4 .2 ×1 0
占

M で あ

っ た
こ酬 tり

. ま た
, 麻 酔 下 人 工 換気 モ ル モ ッ ト の 検 討 で , S P

(1 3 ･5 / 噌/ k g) お よ ぴ N K A (1 .1 .′噌/ k g) の 静脈内投与によ る 気道

収縮 を F K2 2 4 は そ れ ぞれ 0 .39 m g/ k g , 0 .3 6 m g/ k g の 投勺･ 竜で

50 % 抑制 した
こはl

. F K 8 8 8 は SP に よ る 気道収縮 を 0 .4 0 m g/ k g で

50 % 抑制す る が, N K A によ る気道収縮 を1 .O m g/k g で も抑制し

な い
判

. 本モ デ ル にお け る F K2 2 4 お よ び F K 8 8 8 の 投与届 は1 . 0

お よ び 10 m g/ k g で あり, 卜記 紬;
】

子に比 べ 10 情以 仁の 投′パ注を

佃川J した , そ の 紳果F K2 2 4 お よ ぴ F K 8 8 8 と もに用量依〝的に,

U N D W-I B を抑制 し た こ と よ り, S P の U N D W-I B へ の 閏り･ が ,Jt

唆 され た が , 人昌呈: の F K 8 8 8 を投 ′j ･ し てお り N K A のf W j ･ も再定

で き ない と 考え らj L る .

モ ル モ ッ トの 遊椰漕流刑 に経穴㌍l裾二 Sf ) を段 り一する と ,
日

量依存的 に肺洗挿
･

波小の ヒ ス タ ミ ン 濃度が増加す る が
,
こ の 反

応 は特輿的 N K l 捌Jt 薬お よ び特 別勺 N Kコ 桔抗東 を漑流油井 に

投与す る こ と に よ っ て抑制 され る
叫

. こ の こ と は
,
S P が N K l

お よ び N K 2 受容 体 を活性化し て モ ル モ ッ ト肺か ら ヒ ス タ ミ ン

を遊離さ せ る 口†能性を示唆 して い る . 本モ デ ル にお け る タ キ キ

ニ ン お よ び ヒ ス タ ミ ン の 関
f

j ･ に関 し て
,
D H お よ び C P は 蒸留

水吸 人 2 分後 を最も強力 に抑制 した が 3 分後以 降 を抑制 しなか

っ た こ と
,
F E 2 2 4 お よ び F K 88 8 は蒸留水吸入 1 分後 を最も強

力 に抑制 しそ の彼の 反応をも経時的に抑制 し た こ と か ら
,
蒸留

水吸入 によ っ て S P が 放出さ れ
,
そ の S P によ り ヒ ス タ ミ ンの

遊離が 二 次 的に生 じた 可能性も考えら れ る .

以上 述べ て きた よう に
,
本研究 で作製に成功 し たモ ル モ ッ ト

の ロN D W 一I B モ デ ル で は
, 副交感神経系の 関与は比較的少なく,

む しろ 化学伝達物質である ヒ ス タ ミ ン や タ キ キ ニ ン が 重要な役

割を担 っ て い る可 能性 が示唆さ れ た . 今後本モ デ ル を用 い て
,
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ヒ ス タ ミ ン と タ キ キ ニ ン の 相 互作用の 有無や
l
喘息の 化学伝達

物質と して よく知 ら れ て い る プ ロ ス タ ノ イ ドや ロ イ コ トリ エ ン

な どに つ い てさ らに 追究する必要があ る.

結 論

1 . 抗卵白 ア ル ブ ミ ン 同種血 清に よ る受動感作モ ル モ ッ トに

抗原 を吸入 して 即時型気管支収縮を起 こ し
,
抗原吸 入20 分後 に

超音波ネブ ラ イ ザ ー

に よ っ て 蒸留水 を吸 入す る こ と に よ り
,

U N D W -I B モ デル の 作製 に成功 した .

2 . メ サ コ リ ン吸 入気道収縮時 に蒸留水を吸入 して も気管支

収縮は生 じな か っ た .
こ の こ と より

, 本 モ デル にお い て は 気管

支収縮そ の もの で は なく, 抗原吸 入 に よ る気道の ア レ ル ギ ー

反

応や 炎症が U N D W -I B の 発現 に 関与 して い る と考え ら れ た .

3 . ア ト ロ ピ ン (10 m g /k g) の 静脈 内投与 によ っ て U N D W 一I B

は抑制 され な か っ た こ と より
, 本 モ デ ル の U N D W -I B に お ける

迷走神繹系の 関与 は少ない と考え ら れた .

4 ･ 交感神経刺激薬 である サ ル ブ タ モ ー ル (5 m g / k g) の 静脈

内投与 によ っ て U N D W -I B は 完全 に抑制 され た こ と より, 本モ

デ ル にお ける P a o の 増加 は 気管支収縮 によ る と こ ろ が大きい と

考え ら れ た .

5 . 古典的抗 ヒ ス タ ミ ン 薬で ある D H お よ び C P の 静脈 内投

与に よ っ て , U N D W -I B は 用量依存的に部分的 に抑制 さ れ た .

したが っ て
, 本モ デ ル の U N D W -I B に ヒ ス タ ミ ンが 部分的 に関

与する こ とが 示唆 さ れ た .

6 . N E l お よ び N K 2 受容体括抗薬である F E 2 2 4 お よ び 特異

的 N E l 受 容体桔抗薬 で ある F K 8 錮 の 静脈内投与 に よ っ て
,

U N D W -I B は 用量依存的に抑制 さ れた . し たが っ て , N E A お よ

び S P が 本モ デ ル の U N D W -I B に関与す る こ と が 示唆 さ れ た .
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O f b r o n c h i al r e a c ti vit y i n n o rn 1 al a n d a s th m ati c c hild r e n . J P e d i a tr

l O 7 : 5 2 6 - 5 30 , 1 9 8 5

4 ) B a s c o m R
,
Bl e e c k e r E R . B r o n c h o c o n s t;i cti o n i n d u c e d b y

di s ti11 e d w a t e r ･ S e n siti vi ty i n a s th m a ti c s a n d r el a ti o n s h i p t o

e x e r ci s e -i n d u c e d b r o n c h o s p a s m . Am R e v R e sp i r D i s 1 3 4 : 2 4 8
-

2 5 3
,
1 9 8 6

5 ) H ig e n b o tt am T , S t o k e s T C , J a mi e s o n S , H ill L . B r o n c h i al

r e a c ti vity i n a s th m ati c ad ult s wi th n o r m al s pi r o m e tri c v al u e s . B r

M e d J C lill R e s E d 28 6 : 10 12 -1 0 1 4
,
1 9 8 3

6 ) S c h o e ff el R E , An d e r s o n S D
,
Alt o u n y an R E C . B r o n c hi al

h y p e r r e a c ti vi t y i n r e s p o n s e t o i n h al a ti o n o f ul t r a s o ni c all y

n eb uli s e d s ol u ti o n s of d i still e d w a t e r a n d s ali n e . B r M e d J C li n

R e s E d 2 8 3 : 1 2 8 5 - 1 2 8 7
,
1 9 8 1

7 ) S a n ti v e s T , R o s k a A K , H e n sl e y G T , M o o r e V L , Fi n k J N
,

A b r a m o ff P ･ I m m u n ol o gi c ally i n d u c e d l u n g d i s e a s e i n g u in e a pi g .

J A 11 e r g y Cli n I m m u n o1 5 7 : 5 8 2 -5 9 4 , 1 9 7 6

8 ) 藤村 政臥 I n v i v o モ ル モ ッ ト に お け る sl o w - r e a C ti n g

S u b st a n c e of a n a p hl a xi s (S R S T A) に よ る気道反 応 とス テ ロ イ ドの

抑制作ノ札 ア レ ル ギ
ー

3 2 : 3 6 5 -3 7 5
,
1 9 8 3

9 ) 南 真司, 間藤 和博, 佐 賀 務, 藤村政 樹
,
金森･

一

紀 , 宮保

進
,
服部絢 一

,
川 井 清. モ ル モ ッ ト にお け る定量吸 入装置 の 開

発. 日 胸疾患会誌 21 : 2 5 2-2 5 8 , 1 9 8 3

10) S h e p p a r d D , R i z k N W , B o u s h e y H A , B e th el R A .

M e c h a n i s m o f c o u gh a n d b r o n c h o c o n s t ri c ti o n i n d u c e d b y

d i still e d w a te r a e r o s ol . Am R e v R e s pi r D i s 1 2 7 : 6 9 1
-6 9 4

,
1 9 8 3

1 1) B a b a Y , H a y a sh id a M , Y a s u n a m i J
,
T ak a m a ts u I

,
A d a c h i K

,

T o y o sh i m a K . B r o n c h o c o n s tri civ e effi c t of u ltr a s o ni c n e b u li z e d

di s till e d w at e r o n a s th m a ti c c h ild r e n .J As th m a 2 6 : 2 9 9 -3 0 7 , 1 9 8 9

1 2) G r o o t C A R
,
I . a m m e r s J W J , F e s te n J , V an H e r w a a rd e n C I A

T h e p r o t e c ti v e e 鮎 ct s o f i p r a tr o pi u m b r o m id e a n d t e r b u tali n e o n

di s till e d w at e トi n d u c e d b r o n c h o c o n stri c ti o n . P ul m P h a r m a c o1 7 :

5 9 - 63
,
1 9 9 4

1 3) F ti g n e r A I n h ibiti o n o f an ti g e n -i n d u c e d hi s t a m i n e r el e a s e

b y b e t a
-

a d r e n e r gi c sti m ul a n t s i n vi u o . I n t A r c h All e r g y A p pl

I m m u n o1 5 4 : 7 8 -8 7
,
1 9 7 7

1 4) B u tc h e r s P R , V a rd e y CJ , S k id m o r e I F , Wh e eld o n A , B o u tal

L E ･ H i st a m i n e e o n tai ni n g c e11 s fr o m b r o n c hi al 1 a v a g e of m a c a q u e

m o n k e y s . Ti m e c o u r s e a n d i n h ibiti o n o f a n a p h yl a c ti c h i s ta m i n e

r el e a s e . I n t A r c h A 11 e r g y A p pl I m m u n o1 6 2 : 2 0 5 -2 1 2 , 19 8 0

1 5) F uji m u r a M , S a k a m o t o S , N i s h i K , S ait o M , M i y a k e Y ,

M at s u d a T T I n h ibit o r y e 鮎 c t o f i n h al e d p r o c at e r ol o n a n a ph yl a cti c

b r o n c h o c o n st ri cti o n an d th r o m b o x a n e A 2 p r O d u c ti o n i n g u i n e a

pi g s . C li n E x p A 11 e r g y
`

2 1 : 1 8 9 -1 9 4
,
1 9 9 1

1 6) R o b u s c hi M , G a m b a r o G , S p a g n o tt o S , V a gh i A , B i a n c o S .

I n h al e d f u r o s e m id e i s h i gh 1 y eff e c ti v e i n p r e v e n ti n g ult r a s o ni c all y

n e b u li z e d w at e r b r o n c h o c o n s tri cti o n . P ul m P h a r m a c o1 1 : 1 8 7 -1 91
,

1 9 8 9

1 7) F o r e si A , P el u c c hi A , M a s tr o p a s q u a B , C a vi gi 01i G , C a rl e si

R M
,
M a r a z zi ni L . E fE e c t o f i n h al e d fu r o s e m id e a n d t o r a s e m i d e o n

b r o n c hi al r e s p o n s e t o ul tr a s o n i c all y n e b uli z e d di still e d w at e r i n

a s th m ati c s u bj e c ts . Am R e v R p s pir D i s 1 4 6 : 3 6 4
-3 68

,
1 9 9 2

1 8) S hi m i z u T , M o c h i z u ki H , M o rik a w a A , K u r o u m e T . I n h al e (1

f u r o s e m i d e p r e v e n t s u l t r a s o n i c a ll y n e b u li z e d w a te r

b r o n ch o c o n stri c ti o n i n c h ild r e n w ith b o th a t o pi c a n d n o n a to pi c

a sth m a . C h e st l O 4 : 1 7 2 3 -1 7 2 6
,
1 99 3

1 9) S h a w R J , An d e r s o n S D , D u r h a m S R , T a yl o r K M ,
S c h o eff cI

R E
,
G r e e n W

,
T o r zi1l o P

,
K a y A B . M e di at o r s o f h y p e r s e n siti vity

an d
`

f o g
'
-i n d u c e d a sth m a . ju l e r g y 4 0 : 4 8

-5 7
,
1 9 8 5

2 0) K ali n e r M
,
A u s e t e n K F . C y cli c A M P , A T P , a n d r e v e r s e d

an a p h yl a c ti c hi st a m i n e r el e a s e fr o m r a t m a s t c ell s . J I m m u n o1

1 1 2 : 6 6 4 -6 7 4
,
1 9 7 4

2 1) A z e v e d o M , T o r r e s d a C o st a J , F o n te s P
,
M o r ei r a d a Sil v a

J P
,
A r atd o O . E 晩 ct o f t e rf e n a di n e a n d i p r a t r o pi u m b r o m id e o n

ult r a s o ni c ally n e b u li z e d d i sti11 e d w a t e I
li n d u c e d a s th m a . J I n t M e d
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R e s 1 8 : 3 7
-4 9

,
1 9 9 0

2 2) A ll e g r a L , T u r c o P , P o m a ri C , N e g r o R D .

r

n
.

a n s c u ta n e o u s

O ご a n d C O 2 m O n ito ri n g o f b r o n ch i al r e s p o n siv e n e s s i n F E V l n O n
-

r e s p o n d e r a s th m ati c s d u ri n g k e t o tif e n a n d pl a c e b o tr e a t m e n t ･

R e s pi r a ti o n 6 0 : 1 4 4
-1 4 8

,
1 9 93

2 3) G o o s e J , B l ai r A M J N . P a s si v e c u t a n e o u s a n a ph yl a x i s i n th e

r a t , i n d u c e d w ith t w o h o m ol o g o u s r e a gi n -1ik e a n tib o d i e s a n d it s

s pe Ci 鮎 i n h ibiti o n w ith di s o di u m c r o m o gly c at e . I m m u n ol o g y 1 6 :

7 4 9 て60
,
1 9 6 9

2 4) W e ll s E , J a c k s o n C G , H a r p e r S T , M a n n J , E a d y R P .

C h a r a c t e ri z a ti o n o f p ri m a t e b r o n c h o al v e o l a r m a s t c ell s . J

i m m u n ol 1 3 7 : 3 9 4 1 -3 9 4 5 , 1 9 8 6

2 5) R o b u s c hi M , V a g hi A , Si m o n e P , B i a n c o S . P r e v e n ti o n o f

f o g
-i n d u c e d b r o n c h o s p a s m b y n e d o c r o m il s o d i u m . C li n All e r g y

1 7 : 6 9 -7 4
,
1 9 8 7

2 6) d el B u f al o C , F a s an O L , P a tal a n o F , G u n ell a G . I n h ibiti o n of

f o g i n d u c e d b r o n c h o e o n s tri c ti o n b y n e d o c r o m il s o di u m a n d

s o d i u m c r o m o gl y c a t e i n i n tri n si c a s th m a : a d o u b l e
- b lli n d

,

Pl a c e b o
-

C O n tr Oll e d s tu d y . R e s pir ati o n 5 5 : 1 8 1
- 1 8 5

,
1 9 89

27) G a s p ar 0 Vi c I , H a d z o vi c S , H u k o v i c S , S t e r n P . C o n trib u ti o n

t o th e th e o r y th a t s u b s t a n c e P h a s a tr a n s m itt e r r ol e i n s e n siti v e

p ath w a y s . M e d E x p l O : 3 0 3
-6 0 6

,
1 9 64

28) L u n d b e r g J M ,
S a ri a A . B r o n c h i al s m o o th m u s cl e

C O n tr a C ti o n i n d u c e d b y s ti m ul a ti o n of c a p s ai si n s e n siti v e s e n s o r y

n e u r o n s . A c ta P h y si oI S c a n d l 1 6: 4 73-4 7 6 , 1 9 82

2 9) L u n d b e r g J M , S a ri a A . C a p s ai ci n
- S e n Sitiv e v a g al n e u r o n s

i n v oI v e d i n c o n t r ol o f v a s c ul a r p e r m e a b ility i n I
･

a t t r a e h e a . A c t a

P h y si oI S c a n d l 1 5 : 5 2 l
- 52 3

,
1 9 8 2

3 0) L u n d b e r
,

g J M , S a ri a A . C a p s ai ci n -i n d u c e d d e s e n siti z a ti o n of

ai r w a y m u c o s a t o ci g a r e tt e s m o k e , m e C h a n i c al a n d c h e m i c al

ir rit a n ts . N a tu r e 3 0 2 : 2 5 1 -2 5 3
,
1 9 8 3

31) H u a K Y , T h e o d o r s s o n - N o rh ei m E , B l
･

O di n E , L u n d b e r g J M ,

H 6 k f elt T . M ultil〕1 e t a c h yk i ni n s (n e u r o k i ni n A , n e u r O P e P tid e K

a n d s u b s ta n c e P) i n c a p s ai ci n
-

S e n Siti v e s e n s o r y n e u r o n s i n th e

8 6 3

g u l n e a
-

pi g . R e g ul P e p t 1 3 : ト1 9 , 1 9 8 5

3 2) L u n d b e r g J M , H 6 kf elt T , M a rtli n g C R , S a ri a A , C u e1l o C .

S u b s t a n c e P -i m m u n o r e a c ti v e s e n s o r y n e r v e s i n th e l o w e r

r e s pi r a t o r y tr a ct o f v ar i o u s m a m m al s i n cl u di n g m a n . C ell T i s s u e

R e s 2 3 5 : 2 5 1 -2 6 1
,
1 9 8 4 .

3 3) M a rtli n g C R , T h e o d o r s s o n - N o rh e i m E , L u n d b e r g J M .

O c c u r r e n c e a n d eff e c ts o f m u lti pl e t a c h yk i n i n s; S u b s t a n c e P ,

n e u r o ki ni n A a n d n e u r o p e ptid e K i n h u m a n l o w e r ai r w a y s . Lif e

S ci 4 0 : 1 63 3 -1 6 4 3
,
1 9 8 7

3 4) R o g e r s D F , A u r s u d ku B , B ar n e S 田 . E ff e ct s of t a c h y ki ni n s

o n m u c u s s e c r e ti o n i n h u m an b r o n c h i i n vitr o . E t lr J P h a r m a c ol

1 74 : 2 8 3 -2 8 6
,
1 9 8 9

3 5) B a r n e s PJ . A s th m a a s a n a x o n r e fl e x . L a n c et i : 2 4 2 - 2 4 5
,

1 9 8 6

3 6) B a r n e s PJ , C h u n g K F , P a g e C P . I n 鮎. m m a t o r y m e di a t o r s

a n d a sth m a . P h a r m a c oI R e v 4 0 : 4 9 -8 4
,
1 9 8 8

3 7) F Ltjii T , M u r ai M , M o ri m o t o H , Ni sh ik a w a M , Ki y o t o h S .

E ff e c t o f a c ti n o m y ci n D o n ai r w a y c o rl S t ri c ti o n i n d u c e d b y

ta c h y ki n i n s a n d c a p s ai ci n i n g u i n e a
-

pi g s . E u r J P h a r rn a C Ol 1 9 4 :

1 8 3 -1 8 8
,
1 9 9 1 .

3 8) M u r ai M , M o ri m o t o H , M a e d a Y , Ki y o t o h S , Ni sh ik a w a M ,

F ujii T . E ff e c t s of F K 2 2 4
,
a n O V el c o m p o u n d N K l a n d N K 2

r e c e p t o r a n t a g o ni s t , O n ai r w a y c o n s tri c ti o n a n d ai r w a y e d e m a

i n d u c e d b y n e u r o ki n i n s a n d s e n s o r y n e rv e Sti m ul a ti o n i n g ui n e a

Pi g s . J P h a r m a c oI E x p T h e r 2 6 2: 4 0 3 -4 0 8 , 1 9 9 2

3 9) M u r a i M , M a e d a Y , H a gi w a r a D , M i y ak e H , I k a ri N ,

M at s u o M
,
F ujii T . E ff e c ts of a n N K l I

･

e C e Pt O r a nt a g O n i st , F K 88 8 ,

O n C O n St ri c ti o n a n d pl a s m a e x t r a v a s a ti o n i n d u c e d i n g u l n e a pi g

ai r w a y b y n e u r o ki n i n s a n d c a p s ai ci n . E u r J P h a r m a c o1 2 3 6 : 7 -1 3 ,

1 9 9 3

4 0) Lilly C M , H all A E , R o d g e r I A , K o b zik L , H al e y K J , D r a z e n

J M . S u b s t a n e e P -i n d u c e d h i s t a m i n e r e l e a s e i n t r a c h e all y

p e r 山s e d g u i n e a pi g l u n g s .J A p pl P h y si o1 7 8 : 1 2 34 -1 2 4 1 , 1 9 9 5
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A G u i n e a Pi g M o d e l of U lt r a s d n i c all y N e b u li z e d D i sti11 e d W a t e r - in d u c e d B r o n c h o c o n st ri c ti o n ( U N D W ･ I B) a n d t h e
R ol e o f H i st a mi n e a n d T a c h y k i n i n s T o k u n a o A m e m iy a , D e p a rt m e n t o f I n te rn al M e d i ci n e ( Ⅲ) , S c h o o l o f M e di ci n e

,

K a n a z a w a U ni v e r sity , K a n a z a w a 9 2 0 J ･ J u z e n M e d S o c ･
,
1 0 5 , 8 5 5 q 8 6 4 (1 9 9 6 )

K e y w o r d 5 ult r a s o ni c ally n e b uli z e d d i s ti11 e d w a te r i n d u c e d b r o n c h o c o n st ri c ti o n ( U N D W - I B ) , h i s t a m i n e , t a C h y k i ni n ,
g u l n e a P l g S

U lt r a s o n i c a lly n e b u li z e d d is till e d w at e r ( U N D W ) s p e ci fi c a11y p r o v o k e s b r o n c h o c o n s t ri c ti o n o n ly i n p a ti e n t s w ith a sth m a ,
W h il e th e e x a c t m e c h a n i s m s r e m ai n u n cl e a r ･ T o el u ci d a te th e m e c h a n i s m s w o u l d c o n t ri b u t e g r e a tl y to o L lr u n d e r s t a n d i n g o f

th e p a th o p h y si o l o g y o f a st h m a ･ T o i n v e s ti g a te th e m e c h a n i s m s o f U N D W
-i n d u c e d b r o n c h o c o n s t ri c ti o n ( U N D W -I B) , a

g u l n e a p l g r n O d el f o r U N D W
- I B w a s s u c c e s s f u ly d e v el o p e d ･ I n th i s g u l n e a P l g m O d el ･ th e r o l e o f p a r a s y m p a th i c n e r v e

ac ti v l ty , h i s t a m i n e a n d ta c h y k i n i n s w e r e e x a m i n e d ･ U N D W i n h al a ti o n c a u s e d b r o n c h o c o n s tri cti o n i n p a s si v ely s e n si ti z e d a n d

a rtific i ally v e n til a t ed g u l n e a P l g S W h e n i t w a s i n h al e d 2 0 r n i n a ft e r a n ti g e n c h all e n g e ･ O n th e o th e r h a n d
,
U N D W i n h al ati o n

d id n o t p r o d u c e b r o n c h o c o ns tri cti o n a fte r th e a n tlg e n P r O V O C a ti o n i n n o n
-

S e n Siti z e d g u l n e a P l g S O r a ft e r s ali n e p r o v o c a ti o n i n

S e n Siti z e d a n i m al s ･ T r e a t m e n t o f th e a n i m al s w ith i n tr a v e n o u s l r" e C ti o n o f l O m g′k g o f a t r o p l n e 1 5 m i n a f te r th e a n tlg e n

C h all e n g e di d n o t r e d u c e th e U N D W
-I B ･ T r e a t m e n t o f th e a n i m al s w ith i n tr a v e n o u s l nJ e C ti o n o f 5 m g /k g o f s al b u ta m oI

C O m Pl e tel y i n h i bit e d th e U N D W -I B ･ T r e a t m e n t o f th e a n i m al s w ith a n tih i st a mi n e s
,
d i
p h e n h y d r a m i n e h y d r o c h l o ri d e ( D H ) i n

th e d o s e s o f l O
,
1 ･O a n d O ･1 m

g /k g a n d c h l o r p h e ni r a m i n e m al e a t e ( C P) i n th e d o s e s o f l ･0
,
0 ･11 a n d O ･0 1 m g 化g , i rりe c te d

i n t r a v e n o u sl y 1 5 m i n af te r th e a n ti g e n c h all e n g e p a rti a ll y r e d u c e d th e U N D W
q I B at l a n d 2 mi n a fte r U N D W i n h al a ti o n i n a

d o s e - d e p e n d e n t m a n n e r ･ T r e a t m e n t o f th e a n i m al s w i th N K ] a n d N K 2 d u al r e c e p t o r a n t a g o n i s t F K 2 2 4 i n th e d o s e s o f l O a n d

l ･O m g 几g a n d s el e cti v e N K ] r e C e P t O r a n t a g O n i s t F K 8 8 8 i n th e d o s e s o f l O a n d l ･O m g′k g ･ i n J e C t e d i n tr a v e n o u sly 1 5 m i n a fte r

th e a n tl g e n C h all e n g e , r e d u c e d th e U N D W
-I B i n a d o s e d e p e n d e n t m a n n e r ･ T h e s e r e s ul ts s u g g e st th a t all e r g l C r e a C ti o n , b u t n o t

b r o n c h o c o n s tri c ti o n i ts elf
,
i n d u c e s b r o n c h i al h y p e r r e s p o n si v e n e s s t o U N D W a n d th at h i s ta m i n e a n d t a c h y k i n i n s a r e i n v o I v e d

i n a
p
a rt o f th e U N D W -I B .


