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モ ル モ ッ ト 抗原 吸入 即 時型 気管 支収 縮反 応後 の

プ ロ プ ラ ノ ロ ー

ル 誘発気管支収縮モ デ ル の作製と

ト ロ ン ボキ サ ン A 2 お よ び 5
－ リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ

代謝産物 の 関与

金沢大学医学部内科学第 三 講座 く主任 二 松田 保教授つ

水 橋 啓

喘息患者 に 月交感神経遮断薬く眉遮断薬1 を投 与す る と ，
重篤な 喘息発作を生ず る こ と は よく知 られ て い る － しか し

， 健

常者 で ほ 月遮断薬投与 に よ っ て 気管支収縮ほ起 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

果すもの と考え られ て い る ． しか しそ の 機序ほ まだ 完全に 解明され て い な い － 本研究ほ ， 月遮断薬誘発気管支収縮の 畿序を解

明す る た め ，
モ ル モ ッ ト の 抗原吸 入誘発喘息 モ デ ル を 用 い て ，

プ ロ プ ラ ノ P
M ル 誘 発気管支収縮 くp r o p r a n ol ol－i n d u c e d

b r 。n C h 。C 。n S tri c ti。n ， P I 別 モ デ ル を作製 し， こ の 反応 に お ける 自律神経系お よ び化学伝達物質の 関与を検討 した ． あ らか じめ

受身感作 した モ ル モ ッ トに ， 腹腔 内麻酔を行 い ，
人工 換気下に 抗原を吸 入 する と ， 即時塑気管支収縮 が惹起 され た ． 抗原吸 入

20 分後さ らに 濃度 1 0 m gノm l の プ ロ プ ラ ノ ロ
ー ル を 吸入 する と ， 著明な 気管支収縮反応を生ずる こ と を見 い 出 した ．

一

方無 感

作モ ル モ ッ ト に 抗原吸入後 プ ロ プ ラ ノ ロ
ー ル を 吸 入 した場合や ， 感作モ ル モ ッ ト に 抗原 の 代 り に 生理 食塩水 を 吸入 した 後に プ

ロ プ ラ ノ ロ ー ル を 吸入 しても ， 気管支収縮ほ生 じな か っ た ． 抗原 吸入1 5 分 後に ア ト ロ ピ ン 5 m gノk g を 静脈内投与 した が ，

PI B は 抑制 され な か っ た ．
ヒ ス タ ミ ン 惹起気管支収縮を約50 ％抑制する量の サ ル ブ タ モ

ー ル 1 Jlgノk g ま た は ア ミ ノ フ ィ リ ン

25 皿 gノ短 を抗原吸入15 分後 に 静脈内投与す ると ，
サ ル ブ タ

．モ ー

ル 投 与で は PIB は 抑制 され ず ，
ア ミ ノ フ ィ リ ソ 投 与で ほ

PIB は 完全 に 抑制 さ れ た ． 化学 伝達物質 に 関す る検討 で ほ ， 抗原 吸 入1 5 分後 に ，
ト ロ ソ ボ キ サ ン A 2 くth r o m b o x a n e A 2 ，

T X A 21 の 特異的受容体括抗薬 である S－1 45 2 の0 ． 0 1 お よ び 0 ．1 m gl k g を 静脈内投与す る と ，
P I B は用量依存的に 有意に 抑制 さ

れ た ． また 同 じく T X A 2 の 特異的受容体括抗薬 で あ る O N OTN T 1 2 6 の1 ．0 お よ び 1 0 Jlgl k g を 静派内投与す る と ， PI B ほ 用量

依存的に 有意に 抑制 され た ． また 同様に ， 抗原吸 入15 分後に ，
特異的 5－リ ポ キ シ ゲナ

ー ゼ 阻害薬 で ある A し32 6 4 の 0 ． 01 お よ び

0 ．1 m gl k g を 静脈内投与す ると ， P I B ほ 用量依存的 に 有意に 抑制 され た 一 以上 の 結果ほ ，
T X A 2 や 5

－ リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 代謝産

物な どの 化学伝達物質が ， 喘息の 特異的病態 で ある PIB の 発現畿序に 重要な役割を果 して い る こ と を示 唆す る ．

K e y w o r d s 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 t ric ti o n ， C h e m i c al m e di at o r
，
t h r o m b o x a n e A 2 ，

5 －1i p o x y g e n a s e p r o d u ct s ， g u i n e a pig s

喘息患者に 月遮断薬を投与す ると ， 気管支収縮 が生ず る こ と

ほ
，
よ く知 られ て い る

り へ 3l
． 臨床的に は ， 月遮断薬は循環器系疾

患の 治療 に 用 い られ る こ と が多く ．
心 血管系の 合併症 をも つ 喘

息患者に 降圧薬な どと して 投与 され た 場合， 重篤な喘息発作を

惹起す る可能性があ る ． ま た緑 内障に 対する声遮断薬の 点眼 に

ょ っ ても致死的な喘息発作の 生ず る こ と が報告 され て お り
4I
，

臨床的 に 重要な現象で ある ． しか し
， 健常者 で ほ 用達断薬投与

に よ っ て も気管支収縮 は起 こ らず
細
，
こ の 現象は ， 喘息 患者 に

特異的である ． しか しそ の 機序ほ い まだ ほ と ん ど解明 され て お

らず
， 本現象の 機序解 明 は喘息の 病態解明に 重要な役割を果す

も の と 考え られて い る ． 喘息患者に月遮断薬である プ ロ プ ラ ノ

ロ ー

ル を 吸入 投与す る と プ ロ プ ラ ノ ロ
ー ル 誘 発 気管支収縮

くp r o p r a n ol ol －i n d u c ed b r o n c h o c o n s tri c ti o n ， P I B l が生ず る
T 湖

． そ

の 機序と して 一 部 コ リ ン 作働性神経 の 関与が 示 唆 され て い が

が
， 異論

1 0i

も あり定説は な い ．
ヒ トの 肺に 存在す る肥 満細胞ほ

細胞表面に 月受容体 をも っ て お り ， 月刺激薬は ア ナ フ ィ ラ キ

シ
ー

反応の 際の ヒ ス タ ミ ン ， ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー

性遅発反応物質

くsl o w －r e a Cti n g s u b s t a n c e s of a n a p h yl a xi s ， S R S－A l で あ る ロ イ

コ ト リ ェ ン C ．， D ． ， お よ び E ． ， さ ら に ト ロ ン ボ キ サ ン A 2

くth r o m b o x a n e A 2 ， T X A 21 の 放出を抑制す る
11一
こ と が 知られ て い

る ． これ ま で の 報告で は プ ロ プ ラ ノ ロ
ー

ル 誘発気管支収縮は プ

ロ プ ラ ノ ロ
ー

ル 曝霹後1 0 分以内に 生 じ
2－121

，
か な り強力 で ， 時と

して そ の 回復が 遅延 し重篤と な る ． こ れ らの 事実は PIB に おけ

る自律神経系以外 の 化学伝達物質の 関与を 示 唆する ． そ こ で今

回 ， P工B の 機序の 解明の た め ，
モ ル モ ッ トを 用い て ，

円B モ デ

ル の 作製を試 み ， さ ら に 各種自律神経作働薬 ，
ア ミ ノ フ ィ リ ン

平成 6 年 2 月 2 日受付， 平成 6 年3 月 9 日受理

A b b r e vi a ti o n s ニ D P H ， dip h e n h y d r a m in e h y d r o c hl o rid e ニ O A ， O V al b u m i n こ P a o ， p r e S S u r e a t t h e ai r w a y

o p e n in g i PI B ， p r O p r a n Ol oトi n d u c e d b r o n c h o c o n s t ric ti o n ニ S R S
－ A

，
Slo w －

r e a Cti n g s u b st a n c e s of a n a p h yla xis ニ

T X A 2， t h r o m b o x a n e A 2
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の P王B 抑制 効果 ，
ま た 化学伝達物質 で あ る ト ロ ン ボ キ サ ン

A 2 お よび 5－リ ポ キ シ ゲ ナ
ー ゼ 代謝産物 の 関与 を検討 した ．

対象 お よび方法

王 ． 実験動物

体重 350
へ 4 5 0 g の

ハ ー

ト レ
一 系雄性 モ ル モ ッ ト く三 共 ラ ボ ，

東京1 を購 入 し， 金沢大学動物実験施設内の 空調飼育室く室温

23 士 2 こ ，
湿度55 士 5 ％1 で 一 週 間以上飼育 し ， 肉眼的観察 に

ょ り健常と判断した 動物を実験 に 使 用 し た ．

n ． モ ル モ ッ トの 坑卵白ア ル ブミ ン くO V aL b u mi n ， O A l 血 清

の 作製

S a n ti v e s ら
131 の 方法 に 従 っ て 抗 O A 血 清を作製 した ． すな わ

ち 総量 500月g の O A を 完 全 フ ロ イ ン ド ア ジ ュ
バ ン ト

くc o m pl e t e F r e u n d
J

s a dj u v a n t ， C F A l に て エ マ ル ジ ョ ン の 状態 に

し
，
モ ル モ ッ ト の 両側鼠径部 ，

両側腋窟部， 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 ブ
ー

ス タ ー

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 てこ で 凍結保存 し

た ． 作製 した抗 O A 血 清の 4 時間 ユ
2 4 時間お よ び 7 日後の 受 身

皮膚 ア ナ フ ィ ラ キ シ ー 反 応 くp a s si v e c u t a n e o u s a n a p h yl a xi s ，

P C A l に よ る 抗体価 ほ各 々1 2 8 0 0 倍 ， 6 4 0 0 倍 ，
お よ び51 2 倍 で

あ っ た ． 受身感作は実験の 5 日か ら 7 日 前 に ， 抗 O A 血 清 を

I m lノk g 腹腔内投与する こ とに よ り行 っ た ，

ロ ． 実験装置お よび 測定項 目

既報の 実験装置 お よび 方法を用 い て 行 っ た
14－

く図1 ン． す な わ

ち
，

ベ ン トパ ル ビタ
ー ル く75 m gノk gl 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 ウ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

ピ レ ー タ ー M o d eト1 6 8 0 くH a r v a r d C o ， I n c ， S o u t h N a ti c ， U ． S ．

A J に て 陽圧呼吸 を 行 っ た ． 気管 カ ニ ュ

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 V k g ，

換気回数は 毎分60 回 と した ． 人 工換 気開始後 ， 内因性の ヒ ス タ

ミ ン の 作用 を 除去する ため ，
ジ フ ェ イ ン ヒ ドラ ミ ン tdip h e n h y－

d r a m i n e h y d r o c hl o rid e ， D P H1 60 m gノk g 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 くp r e s s u r e a t

th e air w a y o p e n i n g ， P a oj を差圧 ト ラ ン ス デ ュ

ー サ ー

T P－60 3 T

F i g ． 1 ， D e si g n of th e e x p e ri m e n t al s y s t e m ． A n a n e s th e tiz e d

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

W a S C a n n u I at e d w ith p oly et yl e n e t u b e ． T h e a n i m al w a s

a r tifi ci ally v e n til a t e d b y a s m all a ni m al r e s pir a t o r a n d

n e b u li z e d w ith o v alb u mi n くO Al ， p r O p r a n Olol ， hi s ta mi n e o r

S alin e ． P r e s s u r e a t th e air w a y o p e ni n g くP a oI w a s c o n t in u －

O u Sly r e c o r d e d t o e sti m a t e th e o v e r all i n d e x of b r o n c hi al

r e s p o n s e b y a n X
－ Y r e c o r d e r ．

く日本光電， 東京う を 用 い て測定 した ． P a o は 実験中ほ X － Y レ

コ
ー

ダ
ー

i こ連続的に 記録 し， 実験終了後1 分間隔 で 値を 読取 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 L

て 反応する指標で ある
伸

． 気管支収縮反応は抗原お よ び そ の 対

照 と して の 生理 的食塩水吸入直前の P a o 値を 基礎値 と して ，
こ

の 基礎値に 対す る増 加率と して 表 した ． 薬物 の 吸 入 投与は l 南

ら
15 －

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

た腹睦内投与器 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 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 す る た め

1 m lノk g の 投与量と した ．

N
． 実験方法

1 ． プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 誘発気管支収縮 げI即 モ デ ル の 作製

実験方法を 図 2 に 示 す． D P H 6 0 m g J
l
k g を 腹腔内投与後15 分

間 ，
P a o の 安定 を確認した 後， あ らか じめ 受身感作を行 っ た モ

ル モ ッ ト3 2 匹 と 無感作も モ ル モ ッ ト 8 匹 に 抗原吸 入負荷を行 っ

P a s si v e D P H i ．p ． O A P ro p r a n oI ol
G ro uたき慧三三三三a．i 。n

D P H i ．p ． E3 v 。C a．i。n 濫
r n こ 191

G l
，

O up 2

くn 烹61

G I．O uP 3
くn 三三7I

5 to 7 d ay s 2 0 mi n

P as siv e

s e n siti z atio n
D P H i LP ．

5 to 7 d a ys

P a s si v e

S e n S ltl Z at1 0 n

D P H i ．p ．
P l

．

O Pt
．

址 0l ol

i nll d ali o n

ミ謁
4等聖二野S

D P

ユ
i ．

ニ血管
00 ali

て0 血 管
1

Fig ． 2 ． C h a rt of e x p e ri m e n t al st u d y d e sig n f o r a m o d el of

p r o p r a n ol oトi n d u c e d b r o n c h 白C O n S tri c ti o n くP l 別 ． P a o w a s

r e c o r d e d af t e r O A tl m gノm ll o r s ali n e p r o v o c a ti o n

f oll o w e d b y i n h al a ti o n of p r o p r a n ol ol りO m gノm ll o r s ali n e

i n g ui n e a pi g s w it h o r w it h o u t p a s si v e s e n si ti z a ti o n ． G r o u p

l くn こ 1 9I ， P r O P r a n Ol ol i n h al a ti 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 ni m als ニ g r O u P 2 くn

ニ

軋 s ali n e

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

s e n siti z e d a ni m als i g r O u P 3 くn
ニ 71 ， P r O P r a n Ol ol i n h al a ti o n

2 0 m i n af t e r s ali n e 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 n i m al s こ g r O u P 4 くn
ニ 81 ， P r O P r a n Ol ol i n h al a ti o n 2 0 mi n

af t e r O A p r o v o c a ti o n i n n o n，S e n Sitiz e d a ni m al s ． i ．p ．
，

i n tr a p e rit o n e al a d m i nis tr atio n ．

P a s si v e

S e 1 1 Sl lt Z at1 0 r l

O A

D P H i ．p． p一っ V O C ati o n

P r叩 ra n く1lol

jI lh al at竜o ll

l nt r a v e n o u s ad m i ni st r ati o EI Of e a cll te St ed d ltlg

F i g ． 3 ． C h a r t f Q r St u d y d e s ig n f o r e x a m i n l n g eff e c ts of

a t r o p l n e ， S alb u t a m ol ， a m i n o p h y11i n e ， a n d c h e m i c al m e di a t e r

i n hib it o r s o n th e P I B ． E a c h d r u g w a s i nj e c t e d i n tr a v e n o －

u sly 5 m i n b ef o r e th e
．
p r o p r a n ol ol in h al a ti o n t1 5 m i n af t e r

th e O A p r o v o c a ti o nl ．



5 3 2 水

た ． 吸入 抗原液は O A を 生理 食塩水 に 溶解 し1 m gノm l の 濃度に

調節 した もの を 使用 した ． 抗原吸 入2 0 分後 ，
1 9 匹 くグ ル ー

プ

1 トに プ ロ プ ラ ノ ロ ー

ル く10 m gノm lフ を30 秒間吸 入 し， 6 匹 げ

ル
ー プ 2I に ほ生理食塩水 を30 秒間吸入 し， P a o の 変化を 観察

した ． 別に
， 感作 モ ル モ ッ ト 7 匹 げ ル ー プ 3 いに 抗原の 代 りに

生理 食塩水 を吸入 し， そ の20 分後に プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル く10 m gノ

m ll を30 秒間吸入 した ． さ ら に
， 無感作 モ ル モ ッ ト 8 匹 げ ル ー

プ 4ン に 抗原 を吸 入 し， 2 0 分後に プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル く10 皿 gノm り

を 吸入 した ．

2 ． 自律神経作働薬 の PIB 抑制効果く図3 1

1 コ 副交感神経遮断薬 の PIB 抑制効果

副交感神経遮断薬 の 円B 抑制効果を検討す る 目的で ， 代表的

な 非選択的副交感神経遮断薬 で あ る 7 ト ロ ピ ン く5 m gノk gl

くn ニ 酌 ま た ほ 生理食塩水くn ニ 即 を抗原吸入1 5 分後 ， すな わ ち プ

ロ プ ラ ノ ロ ー ル 吸入 5 分前 に 静脈内投与 した ．

2う 交感神経遮断薬 の P工B 抑制効果

交感神経遮断薬 の P工B 抑制効果を検討す る目的 で ， 選 択的

戯刺激薬で 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 くn こ 即 ま た ほ生理食塩水くn ニ 引 を抗原 吸 入15 分

後 ， す なわ ち プ ロ プ ラ ノ ロ ー ルく10 m gノm 肛吸入 5 分前 に 静脈内

投与 した ．

な お
，
あらか じめ

，
サ ル ブ タ モ ー ル の 至適投与量決定 の た

め
， 当実験 シ ス テ ム で の サ ル ブ タ モ ー ル 静脈内前投与 に よ る ヒ

ス タ ミ ン 吸入 誘発気管支収縮抑制効果 に 関する用 量反応曲線を

作製 し， そ の 50 ％抑制量を 求め た ． す な わ ち
， 無感 作 の モ ル

モ ッ トを ベ ン トバ ル ビ タ ー ル く75 m gノk gI 腹腔投与 に て麻酔 し，

気管切開の うえ ， 人 工換気 し， 各種濃度く500 0 ， 1 犯 60 ， 3 0 お よ

び l 捕 ルgう の サ ル ブ タ モ ー ル また は 生理 食塩水 を静脈 内投与

した ■ その10 分後よ り ， 生理食塩水に 溶解 し25 ， 5 0 ， 1 0 0 お よび

20 0 鵬ノm l の 濃度 に 調整 した ヒ ス タ ミ ン を 低濃度よ り順次 5 分

間隔で20 秒間吸 入 負荷 し， P a o の 変化を 観察 した ．

3 ． ア ミ ノ フ ィ リ ソ の P工B 抑制 効果く因 3コ

ア ミ ノ フ ィ リ ソ の P工B 抑制効果を検討する 目 的で
， 臨床で 気

管支拡張薬と して 使用 され て い る ア ミ ノ フ ィ リ ン くn ニ 用 また

ほ生理食塩水くn ニ 即 を抗原吸入15 分後 l すな わ ち プ ロ プ ラ ノ

ロ ー ル く1 0 m gノm り 吸入 5 分前に 静脈内投与 した ． 上 記2 ． 2 う

の 実験と 同様 ， あ らか じめ ，
ア ミ ノ フ ィ リ ン の 至適投与量決定

の ため
， 当実験 シ ス テ ム で の ア ミ ノ フ ィ リ ン 静脈内前投与に よ

る ヒ ス タ ミ ン 吸 入誘 発気管支収縮抑制効果に 関す る用量反応曲

線 を求め ， そ の50 ％抑制量 を採用 した ． すなわ ち ， 2 5 ． 0 ある い

は 12 ．5 m gルg の ア ミ ノ フ ィ リ ン ま たほ 生理 食塩水 を静脈内投

与 し， そ の10 分後 よ り ，
ヒ ス タ ミ ン を 低濃度よ り順次 5 分間隔

で20 秒間吸入 負荷 し， P a o の 変化を観察 した ．

4 ． 化学伝達物質 の PIB へ の 関与 く図3 ン

り ト ロ ン ボ キ サ ン A 2 受容体括抗薬くS －1 4 5 2 お よ び O N O

N T －1 2 61 の P I B に 対す る効果

ト ロ ン ボ キ サ ン A 2 の P工B へ の 関与を検討す るた め 仁 選択的

ト ロ ソ ボ キ サ ン A 2 受容体括抗薬の P工B 抑制効果を検討 した ．

ト ロ ン ボ キ サ ン A 2 受容体抵抗作用以外の ， 非特異的作用 の 関

与を否定す る た め ，
2 種 の ト ロ ソ ボ キ サ ン A 2 受容 体抵抗薬

S －1 4 5 2
槻
と O N O N T －1 2 6

叩
を使用 した ．

i ． S －1 4 5 2 の P工B 抑制効果

生理食塩水に て 希釈 した 0 ．01 くn ニ 即 あ る い ほ 0 ．1 m gノk g

くn ここ 別 の S －1 4 5 2 また は 生理食塩水くn ニ 即 を ， 抗原吸入 の15 分

後 ， すなわ ち プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル く10 皿 gノm り吸入 の 5 分前に 静脈

内投与 した ．

ii ． O N O N T－12 6 の P I B 抑制効果

O N．O N T －1 2 6 は非水溶性の た め ， まず 0 ．5 m l の エ タ ノ ー

ル に

溶解 し ， 次 に 0 ．5 m l の ト ゥ イ ー

ソ 8 0 に 溶解 し
， 最後 に 生理 食塩

水 に て 目的とす る濃度 ま で希釈 し使用 した ．

生 理 食 塩水 に て 希 釈 した 1 ．0 くn
ニ 即 あ る い は 10 月gノk g

くn こ 9J の O N O N T －1 2 6 また は溶媒の み くn ニ 1 01 を ， 抗原吸入

の1 5 分 乱 すな わ ち プ ロ プ ラ ノ ロ ー

ル く10 m gノm り 吸入 の 5 分前
に 静脈内投与 した ．

2 う5 － リ ポキ シ ゲナ ー ゼ 阻害 薬 くA し32 6 41 の P工B 抑制効果

5－リ ポキ シ ゲナ
ー ゼ 代謝産物 の P工B へ の 関与 を 検討す るた

め
，
5－リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻害薬 A し32 6 4 嘲 の P工B 抑制効果を検

討 した 一 上 記 4 ． 1 つ の 実験 と 同様
，
生理食塩 水 に 溶解 した

0 ．01 くn ニ 81 あ るい ほ 0 ．1 m gノk g くn こ 81 の A L －3 2 6 4 また ほ生理

食塩水くN こ 8うを
，
抗原 吸 入 の15 分後 ， すなわ ち プ ロ プ ラ ノ ロ ー

ル く10 m gノm り 吸入 の 5 分前に 静脈内投与 した ．

V ． 使用薬物

使用 した 薬物 は以下の と お り で ある ． す なわ ち O A くSig m a ，

B a s e l
，
S w it z e rl a n dl ， 完全 フ ロ イ ン ド ア ジ ュ

バ ン ト くc o m pl e te

F r e u n d
，

s a dj u v a n t ， C F A l m if c o L a b o r at o rie s ， N e w Y o r k
，
U ．

S ． A ．J ， ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル くp e n t b a r bit u r a telくネ ン ブ タ ー ル 魯

注射液 ，
A b o tt L a b o r a t o ri e s ， C hi c a g o ， U ． S ． A ．l ， プ ロ プ ラ ノ

ロ
ー ル くD L－P r O p r a n Ol ol h y d r o c hl o rid el くSi g m al ， ア ト ロ ピ ン

くa tr o pi n e s ulf a t e m o n o h yd r a t el く和光純薬工業， 大阪1 ， サ ル ブ

タ モ ー ル くs alb u t a m oI s u lf at e H べ ネ トリ ン 魯 吸入 乳 三 札 束

京1 ， ヒ ス タ ミ ン くhis t a m i n e dih y d r o c h lo rid el く和光純薬工業1 ，

ア ミ ノ フ ィ リ ン くa m i n o p h ylli n el くネ オ フ ィ リ ン
命
軋 エ ー ザ イ ，

東蔚 ，
S －1 4 5 2 く塩野義製薬

，
大 阪よ り 掛 軌 O N O N T －1 2 6 くノJ l野

薬品工 業 ， 大阪よ り掟供1 ， A し32 6 4 く大日本薬品工業 ， 大阪よ り

掛勘 ，
ト ゥ イ ー ソ 8 0 くp oly o x y e th yl e n e s o r bit a n m o n o ol e a tel

くSig m al

W ． 統計学的解析

成蹟はすべ て 平均値 士標準誤差 で 表 した ． 抗原 ま た は生理食

塩水吸 入 前の P a o の 基礎償お よ び P a o の 基 礎値 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 ほ K r u s k aトW alli s 検 定 を 用 い ， 2 群 の 場 合 は

M a n n－W h it n 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 基礎僅か らの 増加率 の 経時的変化に 関す る 差 の 検討

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 ． P I B

感作 モ ル モ ッ ト に 抗原を 吸 入 し
，
そ の20 分後 に ，

プ ロ プ ラ ノ

ロ ー ル を吸入 した 群くグル ー プ 1 I ， プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル の 代りに

生理 食塩水 を吸入 した 群 げ ル ー プ 2 I で は ， 抗原吸 入 前の

P a o の 値は ，
そ れ ぞれ 10 ．1 土0 ．2

，
1 0 ．8 士0 ．2 c m H 2 0 で あ っ た ． 感

作 モ ル モ ッ トに 抗原の 代 りに 生理食塩水 を吸入 し ， プ ロ プ ラ ノ

ロ ー ル を 吸入 した 群くグ ル ー

プ 3 I で は
t 抗原吸入 前の P a o は

1 0 ．7 土0 ．3 c m H 2 0 で あ っ た ． 無感作 モ ル モ ッ トに 抗原を 吸入 し，

プ ロ プ ラ ノ
．

ロ ー ル を 吸入 した群 げ ル ー プ 41 で は ， 抗原吸入前

の P a o は 1 0 ．3 士0 ．2 c m H 2 0 で あ っ た ． こ ら れ 抗原吸入 前 の

P a o の 基礎値 は ， 4 群間に 有 意差 を認め な か っ た ． 図4 に 各群



プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 誘発気管支収縮 の 発現機序

の P a o の 基礎億に 対する増加率の 時間経過 を示 した ． グ ル
ー

プ

1 と グル
ー プ 2 の 間 で は ，

抗原吸入 後の P a o 増加率 に 有意差ほ

なか っ た が ，
グ ル

ー プ 1 で は ．
プ ロ プ ラ ノ ロ ー

ル 吸入 に よ っ て

P a o は著 明に 上 昇 した の に 対 し ， グ ル
ー プ 2 で は 生理食塩水吸
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Fig ． 4 ． 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 A p r o v o c a ti o n v al u e ． P r o p r a n ol ol く1 0 m gl m ll o r

S aIi n e w
チ
S i n h al e d 2 0 mi n

．

af t e r O A く1 m gJ m ll o r s ali n e

p r o v o c a t1 0 n i n g u n e a p lg S W ith o r wi th o u t p a s si v e

s e n sitiz a ti o n ． 0 ， p r O p r a n Ol ol i n h al a ti o n 2 0 m i n af t e r O A

pr o v o c a ti o n i n p a s si v ely s e n siti z e d a n i m al s くg r o u p l ，

n ニ 1 9 h 一息 ， S a，
1i n e i n h ala ti o n 2 0 mi n af t 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 sitiz e d a ni m al s くg r o u p 2 ， n ニ 6 lニ 砂，

p r o p r a n ol ol i n h al a ti o n 2 0 m i n a ft e r s ali n e p r o v o c a ti o n i n

P a S Si v el y s e n siti z e d a n i m al s くg r o u p 3 ，

ワ
ニ 71 ニ ロ ， P r O pて

a n Oト

01 i n h al a ti o n 2 0 mi n aft e r O A p r o v o c a t1 0 n i n n o nN S e n S ltiz e d
a ni m al s くg r o u p 4 ， n ニニ 81 ． E a c h p oin t i n d ic at e s m e a n v al u e
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Ti m e 8 触 r a nli 9 e n C h al 始 n 卵くm 呵

F ig ． 5 ． 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 f r o m th e

p r e
－ 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 of p r o p r a n ol ol

りO m gノm lH oll o wi n g O A く1 m gJl m ll c h all e n g e i n p a s si v ely
S e n Sitiz e d g u i n e a pig s p r e tr e a t e d i n t r a v e n o u sly w ith

a tr o pi n e o r s ali n 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

く15 mi n af t e r th e O A c h all e n g el ． 0 ， P r e tr e a t e d wi th

S al in e くn こ 61 ニ A l p r e t r e a t e d w ith 5 m gl k g of a tr o中e
くn こ 8l ． i ． v ． ， i n t r a v e n o u s a d m i ni s tr a tio n ． E a c h p o l n t

i n di c a t e s m e a n v al u e く士S E M l ．

5 3 3

入 に よ る P a o の 上 昇は ごくわ ずか で
，
2 群間の P a o の 増 加率

の 経時的変化 に は ， 繰 り返 し測定 の ある A N O V A に て 有意差

くp く0 ．0 00 り を認め た ． 感作 モ ル モ ッ トに ， 抗原 の 代 りに 生理 食

塩水を吸入 した グ ル ー プ 3 や
， 無感作モ ル モ ッ ト に 抗原を 吸入

した グ ル ー プ 4 で ほ
，
プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 吸入 に よ る ， 有意な

P a o の 上 昇ほ認め な か っ た ．

皿 ． 自律神経作働薬の P l王き 抑制効果

1 ． 副交感神経遮断薬 の P王B 抑制効果

抗原吸入前の P a o の 基礎値は ， 抗原吸 入1 5 分 後 に 5 m gl k g

ア ト ロ ピ ン ま たほ 生理 食塩水を静脈内投与 した各群に お い て ，

そ れ ぞれ 9 ．9 土0 ．3
， 9 ．9 士0 ．3 c m H 2 0 で あ り

，
2 群間に ほ 有意差を

認めなか っ た ． 2 群に おけ る， P a o 増加率 の 時間経過を図5 に

示 す ．

抗原吸入後 の P a o 増加率の 最大値は ， 抗原吸 入15 分後に 7 ト

ロ ピ ン また ほ 生理 食塩水 を静脈内投与 した 各群に お い て ， それ

ぞれ244 土 23
，
2 5 4 士28 ％ で あ り ， 2 群 間 に は 有意差 を認 め な

か っ た ． プ ロ プ ラ ノ ロ
ー ル 吸入直前 ， すな わ ち 抗原吸 入20 分後

の P a o 増加率は ，
7 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 ， 1 7 6 土18 ， 2 52 土50 ％で あ り ， 2 群間に は 有意

差 を認め な か っ た ． プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 吸 入後 の P a o 増加率の 経

時的変化に も2 群間に 有意差が認 め られ な か っ た ． プ ロ プ ラ ノ

ロ
ー ル 吸入後 の P a o の 最大増加率は ア ト ロ ピ ン ま た は 生理食

塩水 を静脈内投与 L た 各群に お い て 49 6 土4 8
，
5 1 6 士65 ％ 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 PIB 抑制効果

あらか じめ ， 本実験 シ ス テ ム に おけ る ，
サ ル ブ タ モ ー ル の 至

適投与量決定の ため に 行 っ た サ ル ブ タ モ ー

ル 静脈 内前投与に よ
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s ali n e くn ニ 1 0ト A ， P r e tr e a t e d wi th l p gノk g of s alb u t a m o l

くn ニ 61 ニ 闊， p r e tr e at e d wi th 3 0 p gノk g o王 s alb u ta．
m ol くn ニ 7l ニ

A ， p r e tr e a t e d wi th 6 0 p gl k g of s alb u t a m ol くn ニ 7 h

p r et r e a t e d wi th 1 2 0 p gノk g of s alb u t a m ol くn ニ 7l ニ 砂，

p r et r e a t e d w ith 5 0 0 0 FLgノk g of s al b u t a m ol くn ニ 6l ． E a c h

p oi n t i n d ic a t e s m e a n v al u e く士S E Ml ．
掌

p く0 ．0 3 ，
H

p く0 ．0 1
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s U t e s t ．



5 3 4 水

る ヒ ス タ ミ ン 吸入 誘発気管支収縮抑制効果 に 関す る用 量反応曲

線を図 6 に 示 した ． 対照 と した 生理 食塩水投与群で は ，
ヒ ス タ

ミ ン 吸 入前億 に 対す る P a o 増加率 ほ ， ヒ ス タ ミ ン 吸入濃度25 ，

5 0
，
1 00 お よ び 2 0 0ノ堰ノm l に お い て そ れぞれ11 土2 ． 5

．，
6 5 士17

，

2 6 6 士61 お よ び60 1 土72 ％ で あ っ た ． こ の ヒ ス タ ミ ン 吸入 に よ る

P a o の 上 昇 ほ ， サ ル ブ タ モ ー ル 静脈 内前投与に よ り用量依存的

に 抑制され た ．
サ ル ブ タ モ ー ル 1 ルgノkg 投与群 で は ，

ヒ ス タ ミ

ン 吸入前値 に 対する P a o 増加率は ，
ヒ ス タ ミ ン 吸入 濃度2 5 ，

5 0
，
1 00 お よ び 20 0一喝ノm l に お い て そ れ ぞれ6 ． 7 士1 ． 5

，
3 2 士

12
，
1 1 6 土17 お よ び37 6 士78 ％で あ っ た ．

ヒ ス タ ミ ン 吸入 に よ る

P a o の 上 昇ほ ， サ ル ブ タ モ ー ル 1 FE gl k g 静脈 内前投与 に よ っ

て ，
ヒ ス タ ミ ン 吸 入濃度25 ， 50 ， 1 0 0 お よび 20 恥gノm l 吸入 時の

P a o 増加率 を
，
そ れ ぞれ39

，
5 1

，
5 6 よ び37 ％抑制 した ． 従 っ て

サ ル ブタ モ ー ル の 約50 ％抑制量 と して こ の 1ノJgノk g を 採 用 し

た ．

抗原吸入15 分後 に 1 声gノk g の サ ル ブ タ モ ー ル ま た は生理 食塩

水を静脈内投与 した 各群に おけ る抗原吸 入前 の P a o の 値は
，
そ

れ ぞれ 9 ．8 士0 ．3 ， 1 0 ．1 士0 ．1 c m H 2 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 増加率の 時間経過 を囲7 に 示

す ． 抗原吸 入後 の P a o の 最大増加率は t 抗原吸入15 分後 に ， サ

ル ブ タ モ ー ル また は 生理 食塩水 を吸入 した各群 に お い て ． そ れ

ぞれ335 土22
，
2 7 9 土29 ％ で あ り ， 2 群 間に ほ 有意差 を認 め な

か っ た ． プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 吸入 直前 ， すなわ ち抗原吸入20 分後

の P a o 増加率 は ， サ ル ブ タ モ
ー ル また は 生理食塩水を静脈内投

与 した各群 に お い て ， 2 3 9 士18 ， 2 0 2 土26 ％で あり ， 2 群間に ほ

有意差を認めなか っ た ．
プ ロ プ ラ ノ ロ

ー ル 吸入 後の P a o 増加率

の 経時的変化は 2 群間に 有意差を認 め な か っ た ． プ ロ プ ラ ノ

ロ
ー ル 吸入 後の P a o の 最大増加率 は サ ル ブ タ キ ー ル ま た ほ 生

理 食塩水を静脈内投与 した各群 に お い て51 8 士60 ， 5 0 4 士44 ％ で

あ り， 2 群間 に は 有意差を認め な か っ た ．
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F ig － 7 ■ 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 f r o m th e

P r e
－ 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

く10 m gJ m ll f oll o wi n g 9
V alb u m in く1 m gノm り ch all e n g e i n

P a S Si v el y s e n sitiz e d g u l n e a p l g S p r e tr e a t e d i n t r a v e n o u sly
wi th l FLgl k g of s alb u t a m ol o r s ali n e 5 m i n b ef o r e th e

p r o p r a n ol o里i n h al a ti o n く15 mi n af t e r th e O A c h all e n g eI ．

0 ，．p r e tr e a t e d w ith s ali n e くn ニ 61 ニ A ， p r e t r e a t e d wi th l

FLgl k g of s alb u ta m ol くn ニ 6l ． E a c h p oi n t i n di c a t e s m e a n
V al u e く士S E M l ．

肛 ． ア ミ ノ フ ィ リ ン の P I B 抑制効果

サ ル ブ タ モ ー ル と 同様 ， 本 実験 シ ス テ ム に お け る ，
ア ミ ノ

フ ィ リ ソ の 至 適投与量決定 の た め に 行 っ た ア ミ ノ フ ィ リ ン 静脈

内前投与 に よ る ヒ ス タ ミ ン 吸入 誘発気管支収縮抑制効果に 関す

る用 量反応曲線 を図8 に 示 した ． 対照と した 生理 食塩水投与群

で は
，
ヒ ス タ ミ ン 吸入 前値 に 対す る P a o 増加率ほ 1

ヒ ス タ ミ ン

吸 入 濃度25 ， 5 0 ， 1 0 0 お よび 20 恥gノ血 に お い て そ れ ぞれ6 ．1 士

1 ．8
，
1 9 ． 0 士5 ． 1

， 1 0 7 士23 お よ び60 3 士99 ％ で あ っ た ． ア ミ ノ

フ ィ リ ン 1 2 ．5 m gノk g 投 与群で は ， ヒ ス タ ミ ン 吸入 前値 に 対す

る P a o 増加 率 ほ
，
ヒ ス タ ミ ン 吸 入 濃度25

，
5 0

，
1 0 0 お よ び

200 鵬ノm l に お い て それ ぞれ7 ． 5 士1 ． 1
，
3 2 士6 ． 2 ， 1 1 1 士2 9 およ

び57 0 士86 ％ で あ っ た ． ア ミ ノ フ ィ リ ン 25 ．O m gノk g 投 与群 で

は
，
P a o 増加率 は ， ヒ ス タ ミ ン 吸 入 濃度25 ， 5 0 ， 1 0 0 お よ び

200 月gノm l に お い てそ れ ぞれ6 ． 5 士1 ．1
，
2 0 士6 ． 5

，
7 1 土32 お よび

26 3 士80 ％ で あ っ た ． ヒ ス タ ミ ン 吸 入 に よ る P a o の 上昇は ，
ア

ミ ノ フ ィ リ ン 25 ．O m gノk g 静脈 内前投与に よ っ て ヒ ス タ ミ ン 吸

入 10 0 描ノm l お よ ぴ 20 0 鵬ノm l 吸入 時の P a o 増加率を ， それ ぞ

れ34 お よ び56 ％抑制 した ． 従 っ て
，
ア ミ ノ フ ィ リ ン の 50 ％抑制

量と して こ の 25 ．O m gノk g を採用 した ．

抗原吸 入 前の P a o の 値 は ， 抗原吸 入15 分後 に ，
1 2 ． 5 お よ び

25 －O m gノk g の ア ミ ノ フ ィ リ 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 10 ．1 士0 ．3
，
1 0 ．5 土0 ．3

，
1 0 ．0 士0 ．2

C m H 20 で あり ， 3 群 間に ほ有意差を認め な か っ た ． 3 群に おけ

る
，
P a o 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 抗原吸 入15 分後 に12 ． 5 ある い は 25 ．O m gノk g の

ア ミ ノ フ ィ リ 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288 土24

，
2 6 9 土21

，
2 4 7 土24 ％ で あ り ， 3 群間に は

有意差を認め な か っ た ． プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 吸入 直前， すなわ ち

抗原吸入20 分後の P a o 増 加率 は ， 1 2 ． 5 ある い ほ 25 ．O m gノk g の

ア ミ ノ フ ィ リ ン また ほ 生理食塩水 を静脈内投与 した 各群に おい
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プ ロ プ ラ ノ ロ
ー ル 誘発気管支収縮の 発現磯序

て
，
1 4 6 土12 ， 1 4 8 土14 ， 1 90 土15 ％ で あり ， ア ミ ノ フ ィ リ ソ を静

脈内投与 した 2 群 でほ 生理 食塩 水投与群に 比べ 有意差ほ認め な

か っ た が 低値 で あ っ た ． そ こ で
，
プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 吸 入 直前す

な わ ち抗原吸入20 分後 の P a o に 対する プ ロ プ ラ ノ ロ
ー

ル 吸 入

後の P a o 増加率を 求め ， そ の 時間経過を図10 に 示 した ． プ ロ プ

ラ ノ ロ
ー ル 吸 入後 の P a o の 増加率の 経時的変化ほ ，

3 群間に 有

意差を認 め た くp く0 ．0 21 ． こ の P a o 増 加率 は ア ミ ノ フ ィ リ ン

2 5 ．O m gノk g 投与群に お い て ，
プ ロ プ ラ ノ ロ

ー ル 吸入 1 分後か ら

7 分後 け な わ ち抗原吸入21 分後 か ら27 分後1 ま で ほ p く0 ．0 5 の

危険率 で ， そ れ 以後ほ p く0 ．0 1 の 危険率で ， 生理 食塩水投与群

に 比べ て 有意 に 低値で あ っ た ．

N ． 化学伝達物質の P I B へ の関与

1 ． ト ロ ソ ボキ サ ン A 2 受容体括抗薬 くS －1 4 5 2 お よ び O N O

N T－12 61 の P I B に 対する効果

り S－1 45 2 の P工B 抑制効果

抗原吸 入前 の P a o の 値は ， 抗原 吸入15 分後に ，
0 ． 01 ある い ほ

0 ．1 m gノk g の S －1 4 5 2 また は 生理食塩水 を静脈内投与 した 各群

に おい て
よ
そ れ ぞれ 10 ．3 土0 ．3 ， 1 0 ．4 士0 ．4 ， 1 0 ．5 士0 ．3 c m H 2 0 で あ

り， 3 群間に は有意差を認め なか っ た ． 3 群に おけ る ， P a o 増

加率の 時間経過 を図11 に 示 す． 抗原吸 入後 の P a o の 最大増加率

は
l 抗原吸入15 分後 に ，

0 ．0 1 ある い ほ 0 ．1 m gノk g の S －1 4 5 2 ま

た は生理食塩水を 吸入 した 各群 に お い て ， そ れ ぞれ34 8 土2 4 ，

3 28 士24 ， 2 97 士23 ％で あり ， 3 群 間 に は 有意差を認 め な か っ

た ． プ ロ プ ラ ノ ロ ー

ル 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 ， 0 ． 0 1 あるい は 0 ．1 m gノk g の S－145 2 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 42 士39

，

2 1 6 士34
，
2 1 3 士29 ％で あ り ， 3 群間 に は 有意差 を認め なか っ

た ． プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 吸入 後の ，
P a o 増加率 の 経時的変化ほ 3
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S e n Sitiz e d g u i n e a p l g S P r e tr e a t e d i n tr a v e n o u sl y w ith S
－1 4 5 2

0 r S ali n 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 ati o n く15 m i n

aft e r th e O A c h all e n g el ． 0 ， p r e tr e at e d w ith s ali n e

くn ニ 6l ニ A ， p r le tr e a t ed w ith O ．01 m gJ
l

k g of S
－1 4 52 くn ニ 61 ニ

咄， p r e tr e a t e d wi th O ．1 m gノk g of S
－1 4 5 2 くn ニ 51 ． E a c h

p oi n t i n di c a te s m e a n v al u e く土S E M l ．
叫

p く0 ．0 1 ，
ヰ

p く0 ．0 5

C O m p a r e d w ith s ali n e p r e tr e a t e d 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 s t ，



5 3 6 水

群間に 有意差を認め た くp く0 ． 叩 ． プ ロ プ ラ ノ ロ
ー

ル 吸 入 後 の

P a o の 最大増加率は0 ． 01 あるい は 0 ．1 m gJ
l
k g の S

－1 4 5 2 また ほ

生理 食塩 水を 静脈内投与 した 各群に お い て それ ぞ れ25 8 土27 ，

2 1 4 土2 5
，
4 3 0 士3 0 ％ で あ り ， S － 14 5 2 の 0 ．1 m gl k g お よ び

0 ．1 m gノk g 投与群 に お い て ， 生理 食塩水投与群に 比 べ て 有 意 に

低値であ っ た くそ れ ぞれ p く0 ．0り ． こ の P a o 増 加率 は S －1 4 5 2

の 0 ．1 m gノk g 投与群で は ， 抗原吸入21 分後 ， 2 3 分後 お よび30 分

後 に おい て p く0 ．0 5 の 危険率で ， 抗原吸入25 分後 と27 分後 に お

い て は p く0 ，01 の 危険率で 生理 食塩水投与群に 比 べ て 有意 に 低

値で あ っ た ． S －1 4 5 2 の 0 ．01 皿 gノk g 投与群に お い て は ， 抗原 吸

入23 分後に お い て p く0 刀5 の 危険率で ， 抗原吸 入25 分後と27 分

後に おい て は p く 0 ．0 1 の 危険率で 生理 食塩水投与群かこ比べ て 有

意に 低値 で あ っ た ．

2 1 0 N O N T q1 2 6 の P I B 抑制効果

抗原吸 入 前の P a o の 値は t 抗 原 吸 入15 分後に1 ． 0 あ る い は

1 0Jl gl k g の O N O N T－12 6 ま た ほ溶媒 の み を静脈内投与 した 各

群に お い て t
そ れ ぞれ 10 ．0 士0 ．1 ， 9 ．9 土0 ．1 ，1 0 ．0 土0 ．1 c m H 2 0 で あ

り
，
3 群 間に は 有意差を認め な か っ た ． 3 群に おけ る P a o 増加

率の 時間経過を図12 に 示す ．

抗原吸入 後の P a o の 最大増加率は ， 抗原吸 入15 分後 に1 ． 0 あ

る い は 1 恥gノk g の O N O N T
－1 2 6 ま た ほ溶媒の み を静脈内投与

した 各群に お い て ， そ れぞれ269 土21 ， 2 6 6 士26 ， 2 7 0 士13 ％ で あ

り ， 3 群間に は有意差を認めな か っ た ． プ ロ プ ラ ノ ロ
ー ル 吸入

直前 ， すなわ ち抗原 吸 入20 分後の P a o 増加率は t l 伽ノk g ある

い ほ 10 朋ノk g の O N O N T －1 2 6 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232 土27 ， 20 0 土17 ， 2 0 7 土1 2 ％ で あ

り， 3 群間に は 有意差を認め なか っ た ． プ ロ プ ラ ノ ロ
ー ル 吸 入

後 の P a o 増加率 の 経時的変化 は 3 群 間 に 有意差 を 認 め た

ハ

辞
－

む
コ
一

軍
中

じ

苛
明

月
0

吉
E
O
L
－

O
q
d

U

二
甲

肋
巾

巴
0
亡

こ
じ
中
0
－

0

札

0 1 0 2 0 3 0

れ m せ 8 鵬 r さ nti
g
せ n C 81l モn

g
e くm 叫

F ig ． 1 2 ． 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 f r o m th e

p r e
－ O A p r o v o c a ti o n v al u e af te r i n h al atio n of p r o p r a n ol ol

く10 m gl m ll f oll oや g O A く1 m gl m ll c h all 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 pl g S p r e tr e at e d i n tr a v e n o u sly w ith O N O

N T －1 2 6 0 r V e hi cl e 5 mi n u t e s b ef o r e th e p r o p r a ．n ol ol

i n h al a ti o n く1 5 r n i n af t e r th e O A c h all e n g el ． 0 ， P r et r e a t e d

wi th v e hi cl e くn ニ 1 0 h ．L ， P r e tr e at e d w ith l p gノk g o王 O N O

N T －1 2 6 くn ニ 9 h 囲， p r e tr e a t e d wi th l O FL gノk g of O N O

N T
－1 2 6 くn ニ 9l ． E a c h p oi n t i n di c at e s m e a n v al u e く士S

－

E M l ．
＋ 奪

p く0 ，0 0 2
，

躊

p く0 ．0 5 c o r n p a r e d wi th v e hi cl e p r et r e a
－

t ed 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 ．

くp く0 肌I ， 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 1 恥gノk g の O N O N T －1 2 6 また ほ 溶媒の み を静脈

内投与 した 各群 に お い て ， そ れ ぞれ369 士38 ， 2 5 0 士24 ， 4 5 8 士

28 ％で あり ， O N O N T－1 2 6 の 1 0JL gノk g 投与群に お い て ， 生理

食塩水投与群 よ り有意 に P a o 増 加 率 が 低値 で あ っ た くp く

0 ．0 01 l ． こ の P a o 増加率ほ O N O N T －1 2 6 の 1 0 FL gノk g 投与群に

お い て
， 抗原吸入21 分後 ほ p く0 ，0 5 の 危 険率 で ， 2 3 分以 後ほ

p く0 ．00 2 の 危険率で ， 生理 食塩水投与群に 比 べ て 有意 に 低値 で

あ っ た ．

2 ． 5 － リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻害 薬くA し326 4う の P工B 抑 制効果

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

0 ，1 m gノk g の A し32 6 4 ま た ほ生理 食塩水を静脈内投与 した 各

群に お い て ， それ ぞれ 1 0 ．4 土0 ．3 ， 1 0 ．4 土0 ．3 ， 1 0 ．4 土0 ．2 c m H 20 で

あ り， 3 群間 に は有意差を認め なか っ た ． 3 群に お け る ， P a o

増加率 の 時間経過を図1 3 に 示す ． 抗原吸入後 の P a o の 最大増加

率は ． 抗原吸入15 分後 に ，
0 ．01 m gノk g あ る い は 0 ．1 m gノk g の

A し32 6 4 また ほ 生理 食塩水を吸入 した各群 に お い て ， それ ぞれ

381 士46 ， 3 4 5 士33 ， 3 4 7 士30 ％ で あ り ， 3 群間 に は 有意差を認め

なか っ た ． プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 吸入直 前， すな わ ち 抗原吸 入20 分

後 の P a o 増加率ほ ，
0 ． 0 1 あるい は 0 ．1 m gノk g の A し326 4 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35 4 士

43
，
3 6 8 土27 ， 2 93 土31 ％ で あ り ，

3 群間 に は 有意差 を認め な

か っ た ． プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 吸 入後 の P a o 増加率 の 経時的変化は

3 群間に 有意差 を認めた くp く0 ．0 0 2I ． プ ロ プ ラ ノ ロ
ー ル 吸 入 後

の P a o の 最大増加率は0 ． 01 ある い ほ 0 ．1 m gノk g の A L
－3 2 6 4 ま

た ほ生理 食塩水を静脈内投与 した 各群に お い て l そ れ ぞれ5 06

士25 ， 4 8 0 士22 ， 58 7 土23 ％で あり ， A し32 6 4 の 0 ．01 m gノk g お よ

び 0 ．1 m gルg 投与群 に お い て ， 生理 食塩水投与群に 比べ P a o 増

．
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p r e
－ O A p r o v o c a ti o n v al u e af t e r i n h ala ti o n of p r o p r a n ol ol

f o1l o wi n g O A c h a11 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

i n t r a v e n o u sly p r e tr e a t e d w ith A L－32 6 4 0 r S ali n 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 く15 mi n af t e r th e O A

c h a 11e n g el ． 0 ， p r et r e a t e d wi th s ali n e くn ニ 81 i A ， p r e tr e a
－

t e d wi th O ．0 1 m g J
l
k g of A し3 26 4 くn こ 8lニ 淵， p r etr e a t e d

wi th O ．1 m gl k g of A し32 6 4 くn ニ 鋸． E a c h p oi n t i n di c a t e s

m e a n v al u e く士S E M l ．
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p く0 ．0 2
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p く0 ．0 5 c o m p a r ed w ith

s a
．
1i n e p r e tr e a t e d g r o u p a n a．

1 y z e d b y M a n n
－ W hit n e y

，
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t e s t ．



プ ロ プ ラ ノ ロ
ー

ル 誘発気管支収縮 の 発現磯序

加率 ほ有意に 低値 で あ っ た くそれ ぞれ p く0 ．05 ， P く0 ．0 2I ． こ の

P a o 増加率 は A L－3264 の 0 ．1 m g J
l

k g 投 与群 で は ，
抗原吸 入

27 分後 と30 分後に お い て 生理食塩水投与群に 比べ て 有意に 低値

で くそ れ ぞれ p く0 ．0 2
， p く0 ．0 5l， A L － 3 26 4 の 0 ．01 m gノk g 投与群

に お い て ほ ，
2 7 分後に お い て 生理 食塩水投与群に 比べ て 有意に

低値で あ っ た くp く0 ．0引 ． 各群に つ い て ， プ ロ プ ラ ノ ロ
ー ル 吸 入

直前， すな わ ち 抗原吸 入2 0 分 後の P a o 値 に 対す る そ の 後 の

P a o の 増加率を 図14 に 示 す． P a o 増加率の 経時的変化に ほ ， 3

群間に 有意差が認め られ た くp く0 ．0 05l ． A L－32 6 4 の 0 ．1 m g ノk g

投与群に お い て ほ l
プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 吸 入 後 7 分後 と1 0 分後

け なわ ち抗原吸入27 分後と30 分後うの P a o 増加率 ほ ， 生理 食塩

水投与群 に 比 べ て 有意に 低値であ っ た くp く0 ．021 ．

考 察

気管支喘息 ほ慢性炎症性気道疾患 で あ り， 可逆的な 気管支収

縮と気道反応性先進く気道過敏性1 を特徴 とす る ． 気道反応性 の

先進 ， 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 磯序は 完全に は解 明 され て い な い ． 気道過敏

性の 測定に は l 現在 メ サ コ リ ン ， ア セ チ ル コ リ ン そ して ヒ ス タ

ミ ン の 吸 入 試験 が用 い られて い るが ，
こ られ の 物質は 高用量 で

は健常者に もある程度 の 気管支収縮 を引き起 こ し， 喘息患者 と

健常者 の 差は そ の 収縮 しや す さ の 程度 の 差 で しか な い ， し か

し
， 本研究で取 り上 げた P工B は 喘息患者 で の み 認め られ 健常者

では認 め ら－れず
5I6I

l 両者 の 本質的な差異く特異的気道過敏性うを

表 して い る と考え られ る ． F o r e si ら
81
は

，
喘息患者 では メ サ コ

リ ン で 測定 した 気道過敏性 と プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 誘発気管支収縮

の 過敏性 は相関 しな か っ た と 報告 して お り ， P工B と い う現 象

は
， 単に メ サ コ リ ン や ヒ ス タ ミ ン で 測定 され る非特異的気道過
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F ig ． 1 4 ． 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 f r o m th e

V al u e i m m e di a t el y b ef o r e i n h al a ti o n of pr o p r a n ol ol f oll o w i n g

O A c h al 1 e n g e i n p a s si v ely s e n sitiz e d g u in e a pi g s p r e tr e a te d

i n tr a v e n o u sly A I ．
－3 2 6 4 0 r S ali n 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 く1 5 m i n af te r th e O A c h all e n g el ． 0 ，

p r e tr e a t e d w ith s ali n e くn こ 8lニ A ， p r e tr e a t e d w ith O ．01 m gノ
k g of A L

－ 3 2 64 くn こ 裾 韻， p r e tr e a t e d wi th O ．1 m g J
l
k g of

A L －3 2 6 4 くn ニ 81 ． E a c h p o i n t i n d i c a te s m e a n v al u e

く士S E M l ．
榊

p く0 ．0 2 ， C O m p a r e d w ith s ali n e p r e tr e a t e d

g r o u p a n aly z e d b y M a n n
p W h itn e y

，

s U t e s t ．

5 37

敵性克進の 結果生ず るの で は な い と 考え られ る ． す な わ ち
，

P工B は
， 蒸留水や ， 乾燥冷気な どが 喘息患者に の み気管支収縮

を引き起 こす の と 同様に ， 喘息の 病態に 特異的と考 え られ る ．

従 っ て ， P I B の 磯序の 解明は l 喘息患者 の 特異的気道過敏性や

喘息 そ の もの の 病態の 解明に 役立 つ と考 え られ る ．

本研究 で ほ ， 受動感作 モ ル モ ッ ト に 抗原吸 入 誘発気管支収縮

を お こ し
，
そ の20 分後に プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル を 吸 入 す る こ と に

よ っ て P 柑 モ デル の 作製を試み
，
さら に 自律神経系作働薬 ，

ア

ミ ノ フ ィ リ ソ ，
T X A 2 受容体桔抗薬， 5－リ ボ オ キ ツ ゲ ナ ー ゼ 阻

害薬を 用い て ，
P工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 受身感作を

した モ ル モ ッ ト に
，
抗原吸入20 分後に プ ロ プラ ノ ロ ー ル を 吸入

す る こ と に よ り ， 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 プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル を 吸入

した 場合や ， 感作モ ル モ ッ ト に 抗原の 代りに 生理食塩水を吸 入

した 後に プ ロ プ ラ ノ ロ
ー ル を吸 入 して も， 気管支収縮は生 じな

か っ た ． 著者 が検索 し得え た限 り で ほ ， 動物実験に て ， 定量的

に 反応の 大小 が検討可能な PIB モ デ ル を 作製 したの ほ ， 本報告

が初め て で ある ，

次 に
，
こ の PI B は 非選択的副交感神経遮断薬で ある ア ト ロ ピ

ン の 十分量の 静脈内前投与に よ っ て ， 全く抑制 され なか っ た ．

P I B の 機序 と して ， 一 部で コ リ ソ 作動性の 神経の 役割が 示 唆さ

れ て い る ． すな わ ち ，
h d ら

9，
は
， 軽症か ら中等症の 喘息患者で

ほ
， 抗 コ リ ン 薬く臭化オ キ シ ト ロ ピ ウ ム 20 恥gl の 前吸入 に よ っ

て PI B が抑制 され ， また
，
PI B か らの 回復 が速や か だ っ た と報

告 して い る ． し か し ．
L a ti m e r ら

岬 は
， 臭化 イ プ ラ ト ピ ウ ム

1 6 恥g 吸 入 前投与に よ っ て P王B ほ抑制され なか っ た と 報 告 し

て い る． また
，
O k a y a m a ら

勒
は

，
4 3 人 の 喘息患者全員に PIB

が 生 じ
，
そ の 患者の うち70 ％は ア ト ロ ピ ソ 吸入 に よ っ て ， そ の

効果に は個人個人 で 程度の 差ほ あるもの の 回復 し ， 残り30 ％で

ほ ア ト ロ ピ ン 吸 入 は P工B か ら の 回 復に 無効だ っ た と 報告 して

い る ． さ らに O k ay a m a，ら
糊
は
，
ア ト ロ ピ ン が PIB か らの 回復

に 有効で あ っ た 患者群で は ，
ア ト ロ ピ ソ 前吸入 に よ り P工B を予

防 で きた と報告 し ， さ ら に ア ト ロ ピ ン が P 工B の 予防と 回復 に 効

果の なか っ た患者群ほ ， ア ト ロ ピ ン に よ り改善が得 られ た患者

群 よ り ， 臨床的 に よ り重症 で あ っ た と 報告 し て い る ． 今 回 の

P工B モ デ ル で ほ
， 麻酔に べ ソ ト パ ル ビ タ ー ル を使用 して お り ，

ある程度自律神経系が抑制され た 状況下で の 検討の た め ， 臨床

的な P工B の 磯序の う ち ， 自律神経系以外 の 要因 の 大 き い ，

O k a y a m a ら
一郎
の 検討患者うち ア ト ロ ピ ン が PI B か ら の 回 復と

PIB の 予防に 無効だ っ た患者に 相当す る モ デ ル で ある と 考え

られ る ．

次に ， 戯 刺激薬 で ある サ ル ブ タ モ
ー

ル と テ オ フ ィ リ ン の 誘導

体である ア ミ ノ フ ィ リ ン に 関する検討で は ， ヒ ス タ ミ ン 惹起気

管支収縮 を同程度 に 抑制する それ ぞれ の 投与量を前投与 した場

合 ，
サ ル ブ タ モ ー ル ほ P工B を 抑制 せ ず ，

ア ミ ノ フ ィ リ ソ ほ

P工B を完全 に 抑制 した ． す なわ ち
，
本 モ デ ル に おい て は 月2 刺激

薬は P工B に 対 し て 予防効果を 示 さ な か っ た ． 臨床的 に ほ ，

G a y r a rd ら
20，

，
H e r w a a r d e n

2 1 1
お よ び T att e r sfield

221
が
，
P I B から

の 回 復に は 8 2刺激薬ほ無効で ある こ と を報告 して お り ， 本研究

の 結果と 一 致する ． ア ミ ノ フ ィ リ ン ほ ， 臨床的に 気管支拡張薬

と して 静脈内投与， 経 口 投与で 頻用 され て い る が ， 作用磯序ほ

未だ不明の 薬剤 で ある ． 非選択的 フ ォ ス フ ォ ジ ュ ス テ ラ ー ゼ の

阻害作用をも つ が ， 臨床的な濃度で は そ の 作用ほ な い ． 臨床的
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に 月z刺激薬 と の 相加効果が認 め られ る こ と よ り， 自律神経系以

外の 作用が想定 され て い る ． P IB に 対す るア ミ ノ フ ィ リ ン の 効

果に 関す る報告は ほ と ん どない が ， 既述の O k a y a m a ら
1 鋸
は
，

P工B か らの 回 復に ア ト ロ ピ ソ 吸入 が 無効 で あ っ た群 では ア ミ ノ

フ ィ リ ン の 静脈内投与が有効 で あ っ た と報告 して い る ．

気管支喘息の 病態形成に は数多く の 化学伝達物質 の 関与が 示

渡 され て い るが ， 近年注目 を浴び て い る の は ，
ア ラ キ ド ン 酸か

ら生合成 され る脂質化学伝達物質 で ある ． 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 ．
シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ

ー ゼ 系 の

代謝産物に は ， 気管支拡張作用 を も つ プ ロ ス タ ダ ラ ン シ ソ E 2

や プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ソ 工2 と ， 気管支収縮作用 を も つ プ ロ ス タ グ

ラ ン ジ ソ F 2 a や プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン D 2 ， そ して T X A 2 が あ

る
23I

． 中で も， T X A 2 ほ そ れ自身の 強い 気管支収縮作 用
24J
と併 せ

て 気道過敏性の 克進作用を持ち
251

，
気管支喘息や非特異的気道

過敏性 の 克進の 病態 に おい て 中心 的な 役割を果す化学伝達物質

で ある こ とが ，
T X A 2 合成酵素阻害薬や受容体括抗薬 を 用 い た

研究で確認 され
25 卜 28ナ

， 近年注 目を 集め て い る ．

そ こ で PI B に おけ る T X A 2 の 関与に つ い て 検討 した ． そ の 結

果 ，
T X A 2 の 特 異 的受容体 抵抗薬 で あ る S－145 2 お よ び

O N O － N T 1 2 6 の 経静脈前投与は P 柑 を 用 量依存的 に 抑制 し

た ． すな わ ち ，
T X A z が PI B に 重要な役割を果 して い る こ とが

示 され た ． C a r p e n ti e r e ら
29，
は ヒ ス タ ミ ン H． 括抗薬 で ある タ ー

フ エ ナ ジ ン が 喘息患者の PIB を 抑制する こ と を示 L ， P I B に お

け る ヒ ス タ ミ ン の 関与を 示嫁 した ． しか しな が ら彼 らほ抵抗薬

に よ る P工B 抑制 の 用 量反応に つ い て ほ 確認して い な い ． ま た
，

そ の 結果は ヒ ス タ ミ ン 以外の 化学伝達物質の 関与を 否 定す るも

の で ほ な い ． 著者 が検索 し得 た限 り で は ， ヒ ス タ ミ ン 以外の 化

学伝達物質の P工B へ の 関与を 検討 した報告は な く ， 本研究に よ

り は じめ て 化学伝達物質の
一

つ で ある T X A 2 の PI B へ ゐ関与

が 明らか に され た ． な お ， 今回作製 した モ ル モ ッ トの P工B モ デ

ル で ほ
，
O A 吸 入 前に あらか じめ商用 畳の D P H を 前投与する

こ と に よ っ て 内因性の ヒ ス タ ミ ン の 作用 を ほ ぼ完全 に 抑え て あ

る た め
，
ヒ ス タ ミ ン と 今回検討 した化学伝達物質 の ど ち らが よ

り深く PIB に 関与 して い る か は不 明で ある ．

T X A 2 は ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー 反応 の 際に ヒ ト の 肺組織よ り 放出

され る
抑

． 当教室 で ほ ，
T X A 2 合成酵素を選択的 に 阻害す る

O K Y－046 が ，
病状の 安定 した 内国性喘息患者 の メ サ コ リ ン や

ア セ チ ル コ リ ン に 対する気道過敏性克進 を改善 させ る こ と を報

告 して きた
2612 制

． ま た ，
B e a sly ら

32I
は

，
T X A 2 受 容体括抗薬

が
， 外国性喘息患者に お い て 抗原吸入 に よ る即時型気管支収縮

を抑制 した と報告 して い る ． さ らに ， 本研究に よ っ て ，
さ らに

PI B に おけ る T X A 2 の 関与が 明らか に な っ た ．

一 般に ， ある疾

患 に T X A 2 が関与 して い るか否か を 評価す ると きに ，
シ ク ロ オ

キ シ ゲナ
ー ゼ の 阻害薬を使用 してい る研究者た ち も い るが ，

そ

の 結果ほ 一 定 して お らず ， 混乱を もた ら して い る
3 刷

． そ れ は ，

シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ
ー ゼ の 阻害薬 を使用 した場合 ， そ の 作用ほ 阻

害其の 種類に より シ ク ロ オキ シ ゲ ナ
ー ゼ 系の 種 々 の 代謝産物の

割合が異な り ， 気道系 へ の 影響 が 一 定 しな い か ら と 考 え ら れ

る
弼

．

一 方 ， 当教室で は ，
T X A 2 合成酵素阻害薬であ る O K Y

－0 4 6 お

よび T X A 之受容体括抗薬で ある S
－1 4 5 2 を使用 し ， そ れ らが 感

作 モ ル モ ッ ト に お け る抗原吸入後の ， 主に S R S － A に よ り惹起

され る気管支収縮を抑制する
281
こ とを 報告 して きた が ， 合成 酵

素阻害薬 ほ T X A 2 合成を 抑制する と 同時 に ， プ ロ ス タ グ ラ ン ジ

ン 1 2 な どの 他 の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン の 合成を 促進す る こ とが 示

され て い る ． そ れ ゆ え ， 今回 の PI B へ の T X A 2 の 関与に 関する

検討で は ， 受容体括抗薬 に よ る検討が最善 と考え ，
T X A 2 受容

体 へ の 高い 親和性 をも つ 強力な S －1 4 5 2
牌
に よ る PI B へ の 影響

を検討 した ． また
，
可 能性は 大変低い が ， S－1 45 2 の T X A 2 受容

体括抗作用以外の 非特異的な薬理作用 が P工B 抑 制作用 に 関与

した可 能性を除外す るた め ， さ ら に ， 別の T X A 2 受容体括抗薬

で ある O N O N T －1 2 6
1T－
を 用 い た検討も併せ て実施 した ． そ の 結

果， S －1 4 5 2 も O N O N T－12 6 も同様 に PIB を 用量依存的に 抑制

し
，
P IB へ の T X A 2 の 関与 が確認 され た ．

次に ，
ア ラ キ ド ン 酸の もう 一 方 の 代謝経路で ある 5－リ ポキ シ

ゲナ ー ゼ 代謝系の P工B へ の 関与を 検討 した ． ア ラ キ ド ン 酸 の

5－リ ポキ シ ゲ ナ
ー ゼ 系 の 代謝産物に は ， ロ イ コ ト リ ェ ン B 4 ， C も

D ． お よ び E ．が ある ．
ロ イ コ ト リ ェ ン C 4 ， D ． お よ び E ． な どの ス

ル フ ィ ドペ ブ タ イ ド ロ イ コ ト リ エ ソ は強力な 気管支収縮物質で

あ り ， さ らに ロ イ ゴ ト リ エ ソ B 4 は 好中球の 遁走因子である
361

．

した が っ て ，
こ られ らほ い ずれ も気管支喘息の 重要な化学伝達

物質と して研究 が進め られ て い る
37－

． 今回用 い た A L－326 4
1 鋸

は

強力で 長時間作用型 の 抗 ア レ ル ギ
ー 薬で ， そ の 作用 は ，

5－リ ポ

キ シ ゲナ
ー ゼ の 活性化を抑制 し て 5 － リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 代謝産

物 の 生合成 を抑制す る と とも に ，
ヒ ス タ ミ ン の 放出を 抑制 し，

また ヒ ス タ ミ ン の H l 受容体に 対す る競合的阻害作 用 を 合 せ も

つ
． こ れ らの 3 つ の 作用 は 一 同 レ ベ ル の A し32 6 4 の 漉度で 認め

られ る ．
A し32 6 4 ほ モ ル モ ッ ト 白血 球 の 5 － リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 活

性を抑制 し ， ラ ッ トの 腹膜 に 存在す る肥 満細胞か ら の 抗原誘発

に よ る ヒ ス タ ミ ン 放出を抑制す る ． また 摘出 した モ ル モ ッ
ノ

ト 気

管平滑筋の ヒ ス タ ミ ン に よ る収縮を抑制する ． 前述 の ように ，

今回 の モ ル モ ッ ト PI B モ デ ル で ほ ，
抗原 曝露の15 分前に 十分量

の D P H を投与 し ， あ らか じめ ヒ ス タ ミ ン の 作用 を完 全 に 抑え

て ある の で I
A し32 6 4 の も つ 抗 ヒ ス タ ミ ン 作用 は 無視でき る ．

した が っ て
， 今 回 の 検討の 結果， A L－32 6 4 が PI B を 抑制した こ

と は
，
P工B に 5 － リ ポ キ シ ゲナ

ー ゼ 代謝産物が重要な役割を果し

て い る こ と を示 して い る ．

以 前よ り， シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 代謝産物 で ある T X A 2 と ，

5－リ ポ キ シ ゲナ
ー ゼ 代謝産物 で ある ス ル フ ィ ド ペ ブ タ イ ド ロ イ

コ ト リ ェ ン
， 特 に ロ イ コ ト リ ェ ン C 4 と の 間 に は 相互 作 用 の 存

在が示 唆さ れ て い た が ， 当教室 で ほ ，
モ ル モ ッ ト の 気道に お い

て
，
ロ イ コ ト リ エ ン C 4 が T X A 2 の 生 成を活性化す るが ， 逆 に

T X A 2 は 5
一 リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 代謝系の 活性化 に は影響 を与え な

い こ と を示 して きた
38I

． した が っ て
，
P王B に お い て も， 5－リ ポキ

シ ゲ ナ ー ゼ 代謝産物の P IB に お ける作 用ほ ，

一

部 T X A 2 の 合成

を 介 して い る可 能性がある ．

以上述 べ て きた ように ，
モ ル モ ッ トの P工B モ デ ル で は ， 自律

神経系の 機序 の 関与ほ比較的少なく ， む しろ T X A 2 や ，
5－リ ポ

キ シ ゲナ ー ゼ 代謝産物な どの 化学伝達物質が重要な役割 を担 っ

てい る こ と が示 され た ． 今後 ，
5－リ ポキ シ ゲ ナ

ー ゼ 代謝産物 で

ある ロ イ コ ト リ ェ ン B ．， C 右 D 4， E ． な どの 化学伝達物質の 中で ，

何が どれ ほ ど P工B に 関与 して い るか を 明 らか に す るた め に ，
各

物質の 選択的阻害薬 をも ちい た 検討が必要であ 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
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プ ロ プ ラ ノ
ロ ー ル を 吸入 する こ と に よ り P工B モ デ ル を 作製 し

た ，

2 ． 抗原吸 入15 分後の ア ト ロ ピ ン く5 m gノk gl 静脈 内前投与に

ょ っ て ，
P工B は抑制 され なか っ た こ と よ り本 P工B モ デ ル に お い

て は迷走神経系 の 関与は少な い こ とが 示 唆 され た ．

3 ．
モ ル モ ッ トの ヒ ス タ ミ ン 吸入 誘発気管支収縮 を同程度に

抑制す るサ ル ブ タ モ
ー

ル 投与量 と ア ミ ノ フ ィ リ ソ 投与量を 用 い

た検討 で は ． サ ル ブ タ モ
ー ル 静脈 内前投与 は P工B を 抑制 しな

か っ た が ，
ア ミ ノ フ ィ リ ソ 静脈内前投与は ほ ぼ完全に P工B を 抑

制 した ．

4 ． 特異的 T X A 2 受容捧持抗薬 である Sr1 4 5 2 お よ び O H O

N T －1 2 6 の 静脈内前投与 に よ っ て ト
円 B は用 量依存的に 抑制 さ

れ た ．

5 ． 5－リ ポ キ シ ゲナ
ー ゼ 阻害薬で あ る A し32 6 4 の 静脈内前投

与に よ っ て ，
P I B ほ用量依存的に 抑制 され た ．

以上 の 成績よ り ，
P工B の 発生機序 に お ける化学伝達物質の 重

要性が示 唆 され た ．
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a g e nt ， p r O P r a n Ol ol ， O n a Sth m ati c s ， L a n c e t ， 1 1 ， 11 0 1－11 0 2
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4 1 F r a u n f e n d e r ， F ． T ． 良 B a r k e r ， A ． F ． ニ R e s pi r a t o r y

eff e c t s of ti m ol ol ． N ． E n gl ． J ． M e d ．
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4 1
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5 1 Z a id ， G ． 8 t B e al
，
G ． N ． ニ B r o n c hi al r e s p o n s e t o
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S u bj e c t s ． J ． A 11 e r g y C li n ． I m m u n ol ．
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3 5 8－36 6 り97 6l ．

7 1 C h e t t a
，
A ．
，
F o r e si

，
A ．

，
G a r a v a l di

，
G ．

，
C o r b o

，
G ． M ．

，

C u o m o ， A ． 及 O li v i e ri
，
D ． こ E v al u a tio n of b r o n c hi al r e s p o n s－

i v e n e s s b y p h a r m a c ol o gic al c h all e n g e s i n a s th m a ． R e s pir ati
－

O n
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5 4 くS u p pl ． り， 8 4－89 く19 8 81 ．

8 1 F o r e si
，
A ．

，
C h et t a

，
A ．

，
C o r b o

，
G ． M ．

，
C u o m o

，
A ． 島

0 1i vi e ri
，
D ． こ P r o v o c a ti v e d o s e a n d d o s e －r e S p O n S e C u r V e t O

i n h al e d －p r O p r a n Ol oI Li n a sth m atic p a ti e n t s wi th b r o n c hi al

5 39

h y p e r r e s p o n siv e n e s s t o m e th a c h oli n e ． C h e s t ， 9 2 ， 4 5 5
－4 5 9

り98 7さ．

9 1 l n d ， P ． W ．
，
D i x o n

，
C ． M ．

，
F ull e r

，
R ． W ． 良 B a r n s

，
P ．

J ． こ A n tic h oli n e r g l C bl o c k a d e of b e t a － bl o c k e r －i n d u c e d

b r o n c h o c o n st ri c ti o n ． A r n ． R e v ． R e s pir ． D is ． ， 1 3 9 ， 1 3 9 0
－1 3 g 4

く19 8 即．

1 01 L a ti m e r ， K ． M ． 晶 R u ffi n ， R ． E ． ニ T h e eff e c t of

i n h al e d f e n o t e r ol a n d ip r a tr o pi u m b r o m id e o n p 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 s tri ctio n i n th e a s t h m a ti c air w a y s ． Cli n ．

E x p ． P h a r m a c ol ． P h y si ol ． ， 1 7 ， 6 2 7
－ 6 35 く19 9 0ン．

1 11 T e r p s t r a ， G ． K ．

，
R a aji m a k e r s ， J ． A ． 皮 W a s si n k

，
G ．

A ． こ P r o p r a n ol ol i n d u c ed b r o n h o c o n s tri c ti o n こ A n o n s p e ciLi c

Sid e eff e c t of b e ta
－

a d r e n e r gi c b l o c ki n g t h e r a p y ． E u r ． J ．

P h a r m a c ol ．
，
7 3

，
1 0 7－10 8 く1 98 1l ．

121 M c d o n al d ， A ． G ．
，
I n g r a r n ， C ． G ． 烏 M c N eill

，
R ． S ． こ

T h e eff e c t of p r o p r a n oI ol o n ai r w a y r e s is t a n c e ． B r ． J ．

A n a e st h ． ， 3 9 ， 91 5－925 く19 6 71 ．

131 S a n ti v e s ， T ．
，
R o s k a

，
A ．

，
H e n sl e y ， G ． T ．

，
M o o r e

，
V ．

L ．
，
F i n k

，
J ． N ． 良 A b r o m o ff

，
P ． ニ I m m u n olo gi c aIly i n d u c e d

l u n g di s e a s e i n g u in e a pi g ． J ． A ll e r g y C li n ． I m m u n ol ．， 5 7 ，

5 8 2－594 く19 7 軋

1 4I 二藤村政輯 こI n vi v o モ ル モ ッ ト に お け る sl o w －

r e a C ti n g

s u b s t a n c e of a n a p h yl a xis くS R S－A l に よ る気道反応と ス テ ロ イ

ドの 抑制作用 ．
ア レ ル ギ

ー

，
32

，
3 6 5－37 5 く19 8 31 ．

1 5I 南 真司 ， 岡藤和博 ， 佐賀 努 ， 藤村政樹 ， 金森 一 紀， 宮

保 進 ， 月艮部絢 一

， 川井 清 こ モ ル モ ッ トに お け る定量的吸 入

装置の 開発 ． 日 胸疾患会誌， 2 1 ， 2 5 2 － 25 8 り98 3I ．

1 61 H a n a s a k i ， K ． 8 E A rit a
，
H ． ニ C h a r a c t e ri z a ti o n of a n e w

C O m P O u n d ， S－1 4 5 ， a S a S P e Cifi c T X A 2 r e C e P t O r a n t O g O ni st i n

pl a t el e t s ． T h r o m b ． R e s ．
，
5 0

，
3 6 5－376 り98 8l ．

1 7I N a k a h a t a ， N ．
，
S a t o

，
K ．
，
A b e

，
M ． T ． 8 E N a k a n i s h i

，

H ． こ O N O N T－1 2 6 i s a p o t e n t a n d s el e ti v e t h r o m b o x a n e A 2

a n t a g o nis t i n h u m a n a s t r o c y t o m a c ell s ． E u r ． J ， P h a r m a c o l ． ，

1 8 4
，
2 3 3－23 8 り99 0ン．

1 81 l s h ii ， K ．
，
Y a k u o

，
l ．
，
S e t o

，
Y ．
，
K it a

，
A ．

，
N a k a m u r a

，

H ． 8 E N i s h i k a w a
，
Y ． ニ A n ti all e r g l C a C ti vi ty a n d m o d e of

a c ti o n of N 車H 叫di p h e n yl e t h ylト1A Pip e r a zi n yll b u tyllk3 く6－

m e t h y ト3－p y rid り a c ryl a m id e i n e x p e ri m e n t al a n i m aL s ． D r u g

R e s ． ， 4 3 ， 1 4 8－15 4 り99 3ナ．

1 91 0 k a y a m a ， M ．
，
Y a f u s o

，
N ．

，
N o g a m i ， H ．

，
L i n

，
Y ． N ．

，

H o r i o
，
S ．
，
H i d a

t
W ．

，
I n o u e
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H ． 晶 T a ki s h i m a

，
T ． こ A n e w

m e t h o d of i n h al a ti o n c h all e n g e w it h p r o p r a n ol ol ． J ， A 11e r g y

C li n ． I m m u n ol ． ， 8 0
，
2 91r2 9 9 t1 9 8 71 ．

2 01 G a y r a r d ， P ． ， O r e h e k ， J ．
，
G ri m a u d

，
C ． 8 E C h a r p i n ，

J ． こ B e t ar a d r e n e r gi c f u n c tio n i n air w a y o王 h e alth y a n d

a st h m a tic s u bj e c t s ． T h o r a x ． 3 0 ， 6 5 7－66 2 く1 9 7 5l ．

2 り H e r w a a r d e n ， C ． L ． A ． ニ B e t a － a d r e n o c e pt o r b l o c k a d e

a n d p ul m o n a r y f u n c ti o n i n p a ti e n t s s u ff e ri n g f r o m c h r o ni c

O b s tr u c ti v e l u n g di s e a s e ． J ． C a r di o v a s c ． P h a r m a c ol り 5 ， 4 6 －5 0

く1 98 31 ．

2 2I T a t t e r sfi e ld ， A ． E ． ニ B e t a－a d r e n o c e tp t o r a n t a g o n is t a n d

r e s pir a t o r y di s e a s e ． J ． C a rd i o v a s c ． D i s ．
，
8 くS u p p い， 3 5

－3 g

く19 8即．

2 3I B a r n e s ， P ． J ．
，
C h u n g ， K ． F ． 息 P a g e ，

一

C ． P ． こ 1 nfl a －
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m m a t o r y m e d i a t o r s a n d a st h m a ． J ． P r m a c ol ． E x p ． T h e r リ 40 ，

4 9 － 8 4 く19 8 即．

2 4I S v e n s s o n ， J ．
，
S t r a n d b e r g ， K ．

，
T u v e m o

，
T ． 良

H a m b e r g ， M ． こ T h r o m b o x a n e A 2 こ E ff e c t o n air w a y a n d

V a S C u l a r s m o o th m u s cl e ． P r o st a gl a n d in s ． 1 4 ， 4 2 5
－ 4 3 6 く1 9 7 71 ．

2 5I F uji m u r a ，
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M ．

，
S a it o

，
M ．

，
K u r a s h i m a ， K ．

，
M i y a k e ，

Y ．
，
S a k a r n o t o ， S ．

鹿 M a ts u d a ， T ． こ B r o n c h o c o n s tri c ti v e

p r o p e r ti e s a n d p o t e n ti a ti n g eff e c t o n b r o n c h ia l r e s p o n si v e n－
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M a t s u d a
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r e a cti n g s u b st a n c e o f a n a ph yl a xi s くS R S － A l を主 体 と した モ ル

モ ッ トの 抗原吸入誘発喘息モ デル に おけ る th r o m b o x a n e A 2 の
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3 ， 1 0 6 6 －1 0 7 1 く19 8 4う．

2 91 C a r p e n ti e r e ， G ．
， C a s t ell o ， F ． 良 M a ri n o

，
S ． ニ E ff e c t of

O r al t e rf e n a di n e o n th e b r o n c h o c o n s tri c t o r r e s p o n s e t o i n h al e d
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，
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F it z p a t ri c k ， F ． A ． 鹿 A d ki n s o n ， N ． F ． ニ A n a p h yl a c ti c

r el e a s e of th r o r n b o x a n e A 2， p r O S t O gl a n d i n D 2 a n d p r o s t a c y cli n
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，
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，
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，
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，
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，
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，
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，
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，
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3 3I C u r 21 e n ， N ．
，
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C O m bi n a ti o n o n a u e r g e n i n d u c e d i m m e d i a t e b r o n c h o c o n stric
－

ti o n in m a n ． T h o r a x ， 4 2 ， 9 4 6 －9 5 2 く19 8 71 ．

3 41 F i s h ， J ． E ．
，
A n k i n

，
M ． G ．

，
A d ki n s o n ， N ． F ． 也

P e t e r m a n
，
V ． I ． ニ I n d o m e th a ci n m o difi c a ti o n of i m m e di at e

t y p e i m m u n ol o g l C air w a y r e s p o n s e i n a u e r gi c a s th m a tic a n d
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m e t a b oli s m i n a s th m a ． A m ． R e v ． R e s pir ． D is ．， 1 2 3
，
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く1 9 8り．

351 L it t n e r ， M ． R ．
，
K a z r ni

，
G ． M ． 金 L o t t

，
F ． D ． ニ

D i st rib u ti o n of c y cl o o x y g e n a s e p r o d u c ts wi t h c y cl o o x y g e n a s e

i n hib iti o n i n i s ol a t e d d o g l u n g ， J ． A p pl ． P h y si ol ． ， 6 l ， 9 8 8 －9 93

く19 8 軋

3 61 L e w i s ， R ． A ．
，
A u s t e n

，
K ． F ． 皮 S a b e r m a n ， R ． J ． ニ

L e u k o tri e n e s a n d o th e r p r o d u c ts of 5
－1i p o x y g e n a s e p a th w a y ．

N ． E n gl ． J ． M e d ．
，
3 2 3

，
6 4 5－65 5 く19 9 0l ．

3 71 S a m u el s o n ， B ． こ L e u k o t ri e n e s ニ M e di a t o r s of i m m e di a t e

h y p e r s e n siti vit y r e a cti o n s a n d in fl a m m a ti o n s ． S c i e n c e ， 2 2 0

5 6 8 －5 7 5 く1 9 8 31 ．

3 81 斉藤元泰 ニ モ ル モ ッ ト即時塾喘息反応 に お け る ト ロ ン ボ

キ サ ン A 2 ， ロ イ コ ト リ ェ ン お よ び血 小板活性化因 子 の 関与と

相互作用 ． 十全 医会誌， 10 1 ， 7 3 0 － 7 39 く19 9 2I ．
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A G ui n e 且 P ig M o d el of P r a n o1 01
－i n d u c e d B r o n c h oc o n st ric ti o n くP I Bl aft e r Al 1 er g i c I m m e di a t e A st h m a ti c R e a cti o n

a n d th e R ol e of T h r o m b o x a n e A 2 a n d 5
－1ip o x y g e n a s e P r od u ct s K eii ch i M i z u h a sh i

，
D ep ar t m e nt Of I nt e rn al M e d i ci n e

くIIJ ， S c h o ol o f M e di ci n e ， K an a Z a
W a U ni v e r si ty ， 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 3 ， 5 3 0
－

5 4 1 り99 4J

K ey w o r d s p r o pr an O1 0l
－i n d u c e d br o n c h o c o ns 扇cd o n ， C h e m i c al m e d i at or ， th r o m b o x a n e A 2， 5

－1ip o x yg e n as e p r o d u ct s ，

g u ln e a plg S

P － bl o c k e rs s pe Ci 鮎ally ， P r O V O k e b r o n ch o c o n s d cti o n i n p ati e n ts w i th a s
th m a

，
al th o ug h th e e x a ct m e c h a nis m re m ai n s

u n cle ar ． T o elu cid ate dlis w o uld c o n 扇b n t e g T e atl y t o o ur un d e rs t an di n g of th e p a th op hy si ol og y of a s th m a ． T o
i n v e s b g ate

th e m e c h a mi s m of P
－ b l o c k e r i n d u c ed － b r o n c h o c o n s tri ctio n ， a g ui n e a p i g m o d el fb r p r o pr an Ol o トi n d u c e d b r o n c h c c o n 紆i c ti o n

cp I BJ after an ti g e n i n h al a占o n w a s d e v el o pe d ． I n thi s g u i n e a pig m od el ， th e r ol e o f a ut o n o m i c n e r v e ac ti vity an d c h e
m ic al

m ediat ors w as e x am i n e d ． P r op r a n ol oI c a us ed br o n cb o c o n s 打ic t
io n i n p a s siv el y s e n siti z e d an d ar tiR ci ally v e n til a ted g u l n e a

pi g s w h e n l O m gl m l w a s i n h a
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