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モ ル モ ッ ト即 時 型 喘 息 反 応 に お け る ト ロ ソ ボキ サ ン A 2 ,

ロ イ コ トリ エ ソ お よ び 血小板活性化因子 の 関与 と相 互作用

金沢大学医学部 内科学第 三 講座 ( 主任 : 松 田 保教授)

斉 藤 元 春

(平成 4 年 7 月 9 日受付)

ァ ラ キ ド ン 酸代謝産物 を 中心 と した 脂質化学伝達物質 が気管支喘息の 病態な らび に 気道過敏性 の 形成に 重要 な役割を果

して い る こ と は 良く知られ て い る . 近年そ れ らの 化学伝達物質 に対す る特異的括抗 剤や 合成阻害剤 の 開発が 進むに つ れ
,

それ

ら の 抗喘息作用 が検討 され つ つ ある が
､ それ ら の 抑制効果の 単純和ほ100 % を は る か に 超 え る ･ そ の 理 由は そ れ ら の 間 に 何ら

か の 相互 作用 が 存在す る為で あ ると考 え られ る . 今 臥 気管支喘息 に お け る代表的な 三 つ の 化学伝達物質で あ る ト ロ ン ボ キサ

ン A 2 (th r o r n b o x a n e A 2 ,
T X A 2) ,

ロ イ コ ト リ ェ ソ C . (l e u k ot rin e C 4 ,
L T C ▲) お よ び 血 小板活 性 化 因 子 (pl a t el e t a c ti v a ti n g

f a ｡ t ｡ , ,
P A F ) とそ れ ぞれ の 特 異的受容体括抗剤 で ある S -1 4 5 2

,
A S -3 5 お よ び Y -2 4 1 8 0 を 用い て , 各化学伝達物質の 即時型喘息

反応 (i m m e di a t e a s th m a ti c r e s p o n s e
,
I A R) に お け る役 割と相互 作用 を 検討 した ･ 血 液細胞お よ び 血管 内皮細胞等の 血 管系の 影

響を除外す るた め に 各伝達物質 はすべ て吸 入投 与と した . S -1 4 5 2 , A S -3 5 お よび Y - 24 1 8 0 はそ れ ぞれ
, 安定型 ト ロ ソ ボキ サ ン

A 2 ( st a b l e th r o m b o x a n e A 2 ,
S T A z) ,

L T C . お よ び P A F 吸 入誘発気道収縮を 有意に 用量依存性 に 抑制 し
,

それ ぞれ の 括抗割と

して の 性質 が確認 され た , 受動 感作 モ ル モ ッ ト に お け る I A R に 対 して は
,
ST1 4 5 2 と A S -3 5 は 有意 な 抑制 効果 を 示 し

,

T X A 2 お よび L T s の I A R に 果た す重要性を 示 唆 した が
,
Y - 2 41 8 0 は抑制効果を 示 さず,

P A F は I A R に 関与 して い な い こ と

が示 唆 された . 各受容体桔抗割に よ り前処置 され た モ ル モ ッ トに 対す る各種 化学 伝達物 質 吸入 誘 発気 道収縮 に お い て は
,

s _1 4 5 2 は P A F お よび L T C 4 吸入誘発気道収縮 に 対 して 用量依存性 に 有意な抑制 効果 を示 し
,
P A F や L T s の 作 用は 二 次的

な T X A 2 の 産生を 介 して い る こ と が示 唆 され た . しか し Y -2 4 1 8 0 は S T A 2 お よび L T C 4 吸入 誘発気道収縮 を抑制せ ず
,
ま た

A S - 3 5 は S T A ヱ お よび P A F 吸入 誘発気道収縮を 抑制 しな か っ た . 即 ち
,

T X A 2 は 二 次的 に P A F や L T s を 産生する こと は

なく , また P A F と L T s の 間に は相互 作用 は 存在 しな い こ とが 示 竣 され た ･ 以上 の 結果ほ 気管支喘息の 病態 に お ける T X A 2

の 重要性を示 唆す るもの で ある .

K e y w o r d s in t e r a c tio n
,
P A F ,

1 e u k o t rie n e
,
t h r o m b o x a n e A 2

, g u i n e a pig s

気管支喘息 の 病態に は種 々 の 化学伝達物質の 関与が 重要で あ

る こ と が知 られ て い る . 化学伝達物質の 中に は ヒ ス タ ミ ン に 代

表 され る
,

あらか じめ 産生され 細胞内に 貯蔵 され て い るもの と

種 ■々の 刺激 に 応 じて細胞内で産生 され るもの が存在す る . 新た

に 産生され る化学伝達物質の なか で も生体膜成分 で ある燐脂質

か ら産生され る ア ラ キ ドン 酸代謝産物を 中心､ とす る脂質化学伝

達物質の 役割 に つ い て は , 近年特異的括抗剤の 開発 が進む に 従

い そ の 重要性 が 明らか に な り つ つ ある . しか しそれ ぞれ の 化学

伝達物質の 間の 相 互作用 に つ い て は 依然不 明の 点が 多い . そ れ

ぞれの 化学伝達物 質に 対 す る括 抗剤 ほ 強力 な 抗喘 息作用 を 有

し
,

それ ら の 抑制効果の 単純和は1 00 % を は る か に 超 え る . そ

の理 由はそ れ ぞれ の 化学伝達物質は 独立 して 働 い て い るの で は

な く ,

一 つ の 物質が そ れ 自身 ある い は 他の 物質を 誘導す ると い

う フ ィ
ー ドバ

ッ ク故梼が 存在す るた め と考 え られ る . そ こ で 今

回即時型喘息反 応に お い て 重要 な役割を 果た して い る と考え ら

A b b r e vi a tio n s : C F A
,

C O m P le t e F r e u n d
'

s a dj u v a n t

れ る脂質化学伝達物質 で ある ト ロ ン ボ キ サ ン A 2 (th r o m b o x a n e

A 2 ,
T X A 2) ,

ロ イ コ ト リ ェ ソ (1 e u k o tri e n e
.
L T ) ,

血小板活性化因

子(pl a t el e t a c tiv a ti n g f a c t o r
,
P A F ) の 間の 相 互 作用 に つ い て検

討 した .

対象 および方法

Ⅰ . 実験動物

400 ～ 5 0 0 g の ハ 一 丁 レ
一

系雄モ ル モ ッ ト( 三 協 ラ ボ
, 東京) を

購 入 し
,
金沢大学動物実験施設内の 空調飼育室(室温23 土2 ℃

･

湿度55 士 5 % ) で 1 週間以上 飼育 し
, 肉眼的観察 に よ り健常と

判断 した動物 を実験 に 使用 した .

Ⅰ . 実験装置 および測定項目

即報の 実験装置 お よ び方法を 用い て 行 っ た
り(図1 ) . 即ち ▲

ネ

ン ブ タ ー ル 7 5 m g/ k g の 腹腔内投 与に よ っ て モ ル モ ッ トを麻酔

した 軋 胸骨上縁 よ り1 横指 頭側 で 気管 切開 を 行 っ て気管カ

I A R
,
i m m e dia t e a s t h m a tic r e s p o n s e ; L T C . ,

1e u k ot rie n e

C ｡ ; O A , O V alb u mi n ; P a o
, p r e S S u r e a t ･ th e air w a y o p e n in g ; P A F

, pl at ele t a cti v ati n g f a c t o r ; P C A , p a S SI Ve

c u t a n e o u s a n a p h yla xis ; P G D 2 ,
E 2 ,

H 2, Ⅰ2 , p r O S t a gl a n din D 2 ,
E 2

,
H 2

,
Ⅰ2 ; S T A 2

,
S t abl e th r o m b o x a n e A 2 ; T X A 2 1

t h r o r n b o x a n e A 2



モ ル モ ッ ト気道 に お け る T X A 2 ,
L T s , P A F

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

16 80 ,
H a r v a rd C o ･ I n c ･

,
S o u th N a tic k

,
u S . A .) に て 陽圧 呼吸 を

行っ た . 気管 カ ニ
ュ

ー レほ ポリ エ チ レ ン 製 で 外 径 2 . 5 m m
, 内

径2 .1 m m で ある ･

→

回換気量ほ 10 m l/ k g , 換気数は毎分60 回

とした
2)

. 気管支収縮反応 の 指標と して気 管 カ ニ
ュ

ー

レ の 側圧

(P r e s s u r e at th e a ir w a y o p e ni n g , P a o) を差圧 ト ラ ン ス デ ュ
ー

サ ー (T P -6 0 3 T
,

日本光電社, 東京) を 用 い て 測定 した . P a o ほ

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

揚標で ある
1)

. 気道反応 は抗原お よ び各化 学伝達 物質 吸入 直 前

の P a o 値を 基準値 と して
,

こ の 基準値 に 対す る増加率 と して 表

した . 薬物の 吸入 投与ほ
, 南ら

2)
が開発 した 小動物用 吸入 負荷

装置を用い て呼吸状態を 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 腹腔内投与は著者 らが 開発

した腹腔内投与器を 用 い て確実 に 定量的に 投与 した .

Ⅲ . モ ル モ ッ トの 坑卵 白 7 ル プ ミ ン 血 清 (坑 o v al b u mi n

( O A ) 血 清)

S a n ti v e s ら
3)

の 方法に 従 っ て 抗 O A 血 清を作成 した . 即ち 総

量500 / 唱 の O A を 完全 フ ロ イ ン ドア ジ ュ
バ ン ト 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 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 一 2 0 ℃

で凍結保存 した . 作成 した 抗 O A 血清 の 4 時 間, 2 4 時間お よ び

7 日間の 受身皮膚ア ナ フ
ィ ラ キ シ

ー 反応 に よ る抗体価 (p a s si v e

C u ta n e O u S a n a p h yl a x is tit e r , P C A tit e r) ほ 各 々1 28 0 0 倍 , 6 4 0 0 倍

およ び512 倍で あ っ た .

Ⅳ . トロ ンボ キ サ ン A z 受容体括杭剤 (S
-1 45 2) の 各種気道収

縮物質に対す る効果

1 . 安 定 型 ト ロ ソ ボ キ サ ン A 2 ( s t a bl e th r o m b o x a n e A 2 ,

S T A 2) 吸入誘発気道収縮に 対す る効果

S -1 4 5 2 ほ 生理食塩水 を溶媒と し
,
0 . 0 1 お よび0 . 0 3 3 m g/ m l の

溶液を 作成 した
. 溶媒 ( n

= 6) ま た は 各 濃度 (0 . 0 1 m g/ m l :

□ = 6
,
0 .0 3 3 m g/ m l : n = 6) の S-1 4 5 2 を30 秒間吸 入投 与 した1 0

分後よ り , 生理 食塩水に 溶解 し
,
0 , 1 , 0 . 33 お よ び1 . 0 鵬/ m l の

濃度に調整 した S T A 2 を
,
上述 の 小動物用 吸入 負荷装 置を 用 い

P ro s 5 u r 0

8 1 th lI
U It r a s o ni c

n o b l州ヱO r

訓n V ay

Fig ･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 st h e tiz e d

g ui n e a p lg 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 t r a c h e a

W a s c a n n ul a t e d wi th p ol y e th yl e n e . T h e a ni m al w a s

a rtifi ci all y v e n til a t ed b y a s m all a n i m al v e n tila to r a n d
n e b u li z ed wi th o v alb u m i n

,
a n t a g O n is t s o r b r o n c h o c o n stri c ti -

n g a g e n t s ･ 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 o) w a s

C O n tin u o u sly r e c o rd e d t o e s ti m a t e th e o v e r all b r o n c h o c o n s
_

tri cti o n b y a n X - Y r e c o rd e r .
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て 低濃度よ り順次1 0 分間隔で30 秒間吸入 負荷 し
,
P a o の 変化を

測定 した .

2 . 抗原吸入 誘発気道収縮 に 対す る効果

抗 O A 血清 の 1 . O m l/ k g を実験開始24 ～ 4 8 時間前に モ ル モ
ッ

トに 腹腔 内投与 した . 実験当日 ヒ ス タ ミ ン に よ る ア ナ フ ィ ラ キ

シ ー

反応 を完全に 抑制す る 目的で
, 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 と して ジ

フ ェ ン ヒ ドラ ミ ソ 60 m g/ k g の 腹腔内投与を抗原吸入 の15 分前

に 行 っ 七
1)

.
S -1 45 2 ほ Ⅳ . 1 . の 実験と 同様生理 食塩水 を 溶媒 と

し
,
0 ･0 1 m g/ m l ( n = 8) , 0 . 0 3 3 m g/ m l ( n = 8) お よ び0 . 1 m g/ m l

( n
= 8) の 溶液を作成 し

, 抗原吸 入 の10 分前に それ ぞれ30 秒間吸

入 投与 した . 吸入 抗原液と して生理 食塩水に 溶解 した 卵白ア ル

ブ ミ ン 1 m g/ m l を用い
▲
3 0 秒間吸入 負荷を行 い

,
以後 P a o の

変化 を測定 した
.

3 ･
ロ イ コ トリ ェ ソ C 4 (1 e u k o tri e n e C 4

,
L T C .) 吸 入 誘発気道

収縮 に 対す る効果

溶媒 ( n
= 1 0) また ほ 各濃度 (0 . 01 m g/ m l : n

= 9
,

0 . 0 3 3 m g/

m l : n = 別 の S-1 4 5 2 を30 秒間吸 入 負荷 した1 0 分後 に
,
生理食塩

水に 溶解 した L T C 4 0 ･0 1
,
0 . 0 33

,
0 .1

,
0 . 3 3 およ び 1 . O p g/ m l

を低濃度 よ り順 次10 分間隔で30 秒間吸入 負荷 し
,
P a o の 変化を

観察 した .

4 . P A F 吸 入誘発気道収縮に 対す る効果

P A F ほ 牛血 清ア ル ブ ミ ン を 生理食塩水 に 溶解 し0 . 2 5 % と し

たも の を 溶媒と し, 1 0 0 , 2 0 0 およ び 40 0 鵬/ m l の 濃度に 調節 し

た ･ 溶媒 ( n = 8) ま た ほ各濃度 (0 . 01 m g/ m l : n
= 8

,
0 . 0 3 3 m g/

m l ‥ n
= 6

,
0 . 1 m g/ m l : n = 6

, 1 . O m g/ m l : n
= 5) の S-1 4 52 を 吸

入投与 した10 分後 に
, 各濃度の P A F を 低濃度 よ り順次10 分間

隔で30 秒間吸入 負荷 し
,
P a o の 変化を 測定 した .

Ⅴ ･ ロ イ コ トリ エ ン受容体括洗剤( A S -3 5) の 各種気道収縮物

質に 対す る効果

1 . L T C 4 吸 入 誘発気道収縮に 対す る効果

A S-35 は 定量噴霧器 に よ り , 溶 媒 ( n = 7) , 0 . 1 m g ( n
= 6) ,

0 . 3 m g ( n = 6) また ほ 1 . O m g ( n = 7) を吸入 投与した .
A S.3 5 を

投与 して か ら2 0 分後 に , 生理 食塩水 に 溶解 した L T C 4 0 . 1
,

0 . 3 3 お よ び 1 . 0〟g/ m l を 低濃度よ り順次10 分間隔 で30 秒間吸 入

負荷 し
,

P a o の 変化を 測定 した .

2 . 抗原 吸入 誘発気道収縮に 対する 効果

上 記 Ⅳ . 2 . の 実験 と同様に 受動感作 した モ ル モ ッ ト に 対 し

て
, 溶媒 ( n = 6) , 0 . 1 m g ( n = 6) ま た は 1 . O m g ( n = 6 ) の

A Sr3 5 を 投与 し
,
2 0 分 後に O A (1 m g/ m l) を 吸入 負荷 し

,
P a o

の 変化を測定 した .

3 .
S T A 2 吸入 誘発気道収縮 に 対する効果

前処 置と して 溶媒 ( n
= 7) また は A S-3 5 1 . O m g ( n = 7) を吸 入

投与 した モ ル モ ッ ト に
, 20 分後に 上 記 Ⅳ . 1 . の 実験と 同様 . 生

理 食塩 水に 溶解 し
,
0

. 1 , 0 .3 3 およ び1 . 恥g/ m l の 濃度に 調整 し

た S T A 2 を低濃度 よ り順次10 分間隔で30 秒間吸入 負荷 し
,

P a o

の 変化 を観察 した .

4 . P A F 吸入誘発気道収縮に 対す る効果

溶媒 ( n = 6)
,
0 . 1 m g ( n = 6) ま たは 1 . O m g ( n

= 6) の A S - 3 5

を吸 入 投与 した20 分後に
, 上 記 V . 4 . の ごとく 溶解 した10 0

,

2 0 0 お よび 40 0J Lg/ m = か P A F 溶液を 低濃度よ り順次10 分間隔で

30 秒間吸入 負荷 し
,
P a o の 変化を測定 した .

Ⅵ .
P A F 受容体括坑剤 ( Y - 2 41 8 0う の 各種 気道収縮物質に 対

する 抑制効東

1 . P A F 吸入 誘発気道収縮に対す る効果
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Y -2 41 8 0 は0 . 5 % メ チ ル セ ル ロ ー ス を 溶 媒 と し 0 . 1 m g/

r nl
,
1 . O m g/ m l

,
1 0 m g/ m l の 溶液を作成 し

,
P A F 吸入 1 ～ 2 時

間前 に溶媒 また は 各濃度 の Y - 2 41 8 0 を実 験動物 に 腹腔 内投与

した .
モ ル モ ッ トは 投与量 に よ り コ ン ト ロ ー ル 群 (0 . 5 % メ チ ル

セ ル ロ ー

ス 0 . 5 m l/.
k g 投 与) ( n = 5) ,

0 . 1 m g/ k g ( n
= 6) ,

1 . O

m g/ k g ( n = 5) お よ び 10 m g/ k g 投与群 (n
= 4) の 4 群 に 分け

た . Ⅳ . 4 . と 同様100
,
2 0 0 お よ び 40 恥g/ m l の 濃度 に 調整 し た

P A F を 低濃度 よ り順次10 分間隔 で30 秒間吸入 負荷 し,
P a o の

変化 を測定 した .

2 . 抗原吸入 誇発気道収縮 に 対する効果

モ ル モ ッ ト に は Ⅳ . 2 . と同様に 前処置を 行 っ た . Y- 2 41 8 0 は

上 記と同様0 . 5 % メ チ ル セ ル ロ
ー ス を 溶媒 と して 0 . 1 m g/ m l

,

1 . O r n g/ m l お よ び 10 m g/ m I の 溶液を 作成 し腹腔 内投与 した .

モ ル モ ッ トは Y -2 4 1 8 0 の 投 与量 に よ り 0 . 1 m g/ k g ( n
= 6) ,

1 . O

m g/ k g ( n = 5) お よ び 10 m g/ k g 投与群 (n
= 4) の 3 群 に 分 け

た . Y - 2 41 8 0 を 投与 した 1 ～ 2 時間後に O A を30秒 間吸 入 負荷

し
, 以後 P a o の 変化を 測定 した .

3 . S T A 2 吸入 誘発気道収縮反応 に 対す る効果

溶媒 ( n = 6) また は各用 量(1 m g/ k g : n = 6
,
1 0 m g/ k g : n

= 6)

の Y-2 4 1 8 0 を 腹腔内投 与 し
,
そ の 1 ～ 2 時間後に

,
生理食塩 水

に 溶解 し
,
0 . 1

,
0 . 3 3 お よ び 1 . 伸 g/ m l の 濃 度 に 調 整 し た

S T A 2 を低濃度 よ り順次10 分間隔で30 秒間吸入 負荷 し ,
P a o の

変化 を測定 した .

4 . L T C 一 吸 入 誘発気道収縮 に 対する効果

溶媒 ( n = 7) ま た は 各 用量 (0 . 1 m g/ k g : n
= 7

,
1 . O m g/ k g :

n = 8
,
1 0 m g/ r nl : n

= 7) の Y - 2 41 80 を 腹腔 内投与 し
,

そ の 1 ～

2 時間後 に
,
生理 食塩水に 溶解 した L T C ｡ 0 . 01 , 0 . 0 3 3 , 0 . 1 t

O . 33 お よび 1 . 恥g/ m l を低濃度よ り順次10 分間隔 で30 秒間吸入

負荷 し
,

P a o の 変化を 測定 した .

Ⅶ . 使用 薬物

使用 した 薬物 は以下の と お り で あ る . 即 ち 卵 白 ア ル ブ ミ ン

(O A) (S ig m a , B a s el
,
S w it z e rl a n d )

, 完全フ ロ イ ン ドア ジ
ュ
バ ン

ト (c o m pl e t e F r e u n d
'

s ad j u v a n t
,

C F A ) (D if c o L a b o r a t o rie s
,

N e w Y o rk
,
U .S . A .) ,

S -1 4 5 2 (塩 野 義 製 薬 , 大 阪 よ り 捷 供) ,

Y -2 41 8 0 (吉富薬品 , 大阪よ り提供) ,
A S - 35 (東京 田辺製薬 , 東京

0

0

(

ボ
)

○

丘
u
】

○

等
巴
U
u
一

ま

0 .1 0 .33 1 . O

C o n c e n t r at i o n of i nh aI e d S T A 2 (〃g / m l)

Fi g ･ 2 . E ff e c t of S -1 4 5 2 0 n in h aI e d S T A 2
-i n d

Y

u C e d b r o n c h o-
C O n St ri c ti o n ･ E a c h b a r r e p r e s e n ts m e a n 士S E .

*

p < 0
,0 3 v s

C O n tr Ol g r o u p b y K ru S k aトW allis t e s t f oll o w e d b y H oll a n d e r
-

W olf e c o m p a ri s o n .

藤

よ り提供),
S T A 2 ( 小野 薬品, 大阪 よ り提供) ,

ロ イ コ ト リ ェ ン

C 4 (L T C 4) (S i g m a) ,
P A F (武田 薬 品工 業 , 大 阪 よ り提供) , ジ

フ ェ ン ヒ ドラ ミ ソ (d i ph e n h y d r a m i n e H C l) (S ig m a) ,
ネ ン ブタ ､

ル ( A b o tt L a b o r a to ri e s , C hi c a g o , U .S . A .)

Ⅷ . 統計学的検定法

成績 はす べ て平均値 土壌準誤差で表 した . K r u s k aトW allis 故

に よ っ て全 群 間の 有 意差検 定 を した 後 H o11 a n d e r
- W olf e 法

よ っ て 各群 間の 有意差検定を 行 っ 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 . トロ ンボ キ サ ン A 2 受容体抵抗剤 (S
-1 4 5 2) の各種気道収

縮物質 に対す る効果

1 . S T A 2 吸入 誘発気道収縮 に 対する 効果 (図2 )

S -1 4 5 2 吸入投 与ほ S T A 2 に よ る気道収縮 を用 量依存性に抑制

した . 即 ち コ ン ト ロ
ー ル 群の P a o の 増加率 は , 0 . 1 0 , 0 . 3 3 およ

C o nt r ol O . 0 1 0 . 0 3 3 0 . 1

C o n c e nt r ati o n o f i n h aI e d S
-

1 4 5 Z ( m
g
/ m ))

F i g . 3 . E ff e c t of S-1 4 5 2 0 n a11 e r gic b r o n c h o c o n s trictio n

i n d u c e d b y a n ti g e n i n h al atio n . T h e a n i m als w e r e p r e te r e
･

at e d w ith di p h e n h yd r a m i n e ( D P H) . E a c h b a r r e p r e s e nts

m e a n 土S E .

*

p < 0 .0 5 v s c o n tr ol g r o u p b y K r u s k aトW allis

t e s t f oll o w e d b y H oll a n d e r
- W olf e c o m p a ris o n .
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- W olf e c o m p a ris o n .



モ ル モ
ッ ト気道に おけ る T X A 2 , L T s

,
P A F

び1 . OFLg/ m l の S T A 2 吸入 後 に そ れぞれ141 . 2 士4 . 8 , 2 8 . 2 士

1 0 .
8 およ び75 .2 士1 7 ･ 3 % で あ っ た の に 対 し

,
S -1 45 2 0 . 0 1 m g/

m l 投与群で は そ れ ぞれ1 0 . 6 土2 . 9
,
1 9 . 1 土1 . 4 お よ び22 . 2 士

3 .0 % ,
0 . 0 33 m g/ m l 投与群で ほ それぞれ8 . 5 土1 . 0

,
1 6 .1 土2 . 4

およ び18 .1 士2 . 6 % で あ り 吸入 S T A 2 の 濃 度が 1 . O FLg/ m l の

P a o の 増加率 は コ ン ト ロ ー ル 群お よ び S -1 4 5 2 0 .
0 3 3 m g/ m l 投

与群と の 間に 有意差を 認め た (p < 0 . 03) .

2 . 抗原吸入 誘発気道収縮に 対す る効果 (国 3)

S -1 4 52 吸入 投与は 抗原吸入 誘発 に よ る 即時 型 の 気道収 縮 を

用量依存性に 有意に 抑制 した . 即 ち コ ン ト ロ
ー ル 群に お い て は

抗原吸入 に よ る P a o の 増加率は 柑9 . 5 ±30 . 6 で あ っ た の に 対

し
,
S -1 4 5 2 0 . 0 1 . 0 . 0 3 3 お よ び 0 . 1 m g/ m l 吸入 投与群 で の

P a o の 増加率 ほそ れぞれ1 07 . 4 士3 0 . 6
,
8 8 . 0 士1 0 . 6 お よ び5 8 . 8

士1 1 .0 % で あり S -1 4 5 2 0 . 1 m g/ m = 吸入 投与群 に お い て コ ン ト

ロ
ー ル 群と の 間に 有意差 を認め た (p < 0 . 0 5) .

3 . L T C ▲ 吸入誘 発気道収縮 に対する 効果 (図4 )

S -1 4 5 2 吸入 投与は L T C ▲吸入 に よる気 道収縮 を用量依存性に

有意に 抑制 した . 即 ち L T C ｡ 0 . 01 , 0 . 0 3 3 , 0 .1 , 0 . 3 3 お よ び

1 .0〃g/ m l 吸 入 に対す る P a o の 増加率ほ コ ン ト ロ ー ル 群 で そ れ

ぞれ47 .6 士1 5 . 9
,

96 . 8 土2 5 . 1
,
1 71 . 7 士1 7 .5

,
26 3 . 2 土1 9 . 0 お よ

び348 . 9 士2 2 . 9 で あ っ た の に対 し
,
S -1 4 5 2 0 . 0 1 m g/ m I 投与群で

ほ22 . 9 士7 . 9 , 7 3 . 3 士1 8 . 7 , 1 2 2 . 5 士1 6 . 8 , 1 9 0 . 5 土1 8 . 7 お よ び

263 .
5 ±1 7 . 5 で あり ,

L T C ｡ 0 . 3 3 お よび 1 . O FLg/ m l 吸入 に お い て

コ ン ト ロ ー ル 群 と の 間 に 有 意 差 を 認 め た ( p < 0 . 0 1 ) . ま た

S -1 45 2 0 . 0 3 3 m g/ m l 投与群 で ほ それ ぞれ9 . 2 ±2 . 1 , 3 5 . 2 士

11 .1
,
1 0 1 . 0 士6 . 3

,
1 9 3 . 3 土1 6 . 2 お よ び27 3 . 3 士2 6 . 0 % で あり 各

濃度の L T C 4 吸入 に お い て コ ン ト ロ
ー ル 群 と の 間に 有 意差 を

認めた ( p < 0 . 0 5) .

4 . P A F 吸入 誘発気道収縮に対す る効果 (図 5)

S ･1 4 52 は P A F 吸入 に よ る気道収縮 を 用 量依存 性 に 抑制 し

た . 即ち P A F l O O
,
2 0 0 お よ び 40 0 /唱/ m l 吸 入 負荷に よ る 生理食

塩水吸入 投与群の P a o の 増加率ほ52 . 6 士1 2 . 1
,
81 . 6 土1 3 . 9 お よ

び11 6 . 9 土1 7 . 8 % で あ っ た の に 対 し
,
S -1 4 5 2 を0 . 0 1 m g/ m I 吸 入

投与した 群で ほ各濃度の P A F 吸 入 に 対 する P a o の 増加 率 は

37 ･0 土6 ･ 7
,
6 2 . 0 ±9 . 5 お よ び12 6 . 5 士21 . 5 % で あ り , 0 . 0 3 3 m g/

q c o nt r of (n = 8)
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C o n c e nt r ati o n of i nh al e d P A F b g / m l)
Fig ･ 5 ･ Eff e c t of S -1 4 5 2 0 n i n h al e d P A F -i n d u c e d b r o n c h o

-

C O n Stri c ti o n , E a c h b a r r e p r e s e n ts m e a n 士S E .

*

p < 0 .0 5
,

叫
p < 0 ･0 4

,

… *

p < 0 .0 3 v s c o n t r ol g r o u p b y K r u s k aトW allis

te st f oll o w e d b y H oll a n d e r
- W olf e c o m p a ri s o n .

7 3 3

m = 吸入 投与群で ほ31 . 5 士4 /4
,
48 . 5 土7 . 4 お よび95 . 7 士5 . 5 タ̀ ,

ま た 0 .1 皿 g/ m l 吸入投与群で は23 . 3 土3 . 2
,

2 9 . 3 土3 . 0 お よ び

58 . 6 士9 . 4 % で あ っ た . 1 . O m g/ m = 吸入 投与群 で は P a o の 増加

率ほ 各濃度 の P A F 吸入 に 対 して 有意差を 認め
, そ れ ぞれ13 . 2

±2 . 8 ( p < 0 . 0 3) ,
2 8 . 2 土4 . 8 (p < 0 . 0 4) お よ び44 . 2 土1 2 . 1

(p < 0 . 0 5) で あ っ た .

Ⅰ . ロ イ コ トリ エ ン受容体括洗剤( A S -3 5) の各種気道収縮物

質 に対する効果

1 .
L T C 4 吸入誘発気道収縮 に 対する 効果 (図 6)

A S -3 5 の 吸入前処置ほ L T C . 吸入 負荷 に よ る気道収縮を 用量

依 存性 に 有意 に 抑制 した . 即 ち コ ン ト ロ
ー ル 群 に お い て は

L T C 4 0 . 1 0
,
0 .3 3 お よび 1 . O FL g/ m l 吸 入 負荷に よ る P a o の 増加

率ほ95 . 5 土1 6 . 3
,
2 4 6 . 2 ±4 2 . 9 およ び36 9 . 7 ±4 1 . 0 % で あ っ た の

に 対 し
,

A S 一 光 0 . 1 m g 吸入 前処置群 で は 各 々 7 7 . 0 士2 1 . 2
,

2 3 5 . 6 士1 8 . 4 お よ び36 7 . 5 士3 2 . 0 % ,
0 . 3 m g 吸入 前処 置群 で ほ

71 ･ 3 士2 0 , 2
, 1 6 5 . 4 ±4 2 . 6 お よ び25 4 . 2 土4 7 . 3 % ,

1 . O m g 吸入 前

処置群で は49 . 1 ±6 . 3
, 1 23 . 1 士2 0 .8 お よ び19 4 .8 ±1 4 . 1 % で あ
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り , 吸入 L T C 4 の 各濃度 に お い て コ ン ト ロ ー

ル 群 と A S-3 5 1 . O

m g 吸 入 前処置群 との 間に 有意差を 認め た ( p < 0 . 0 5) .

2 . 抗原吸入 誘発気道収縮 に 対す る効果( 図7 )

A S - 3 5 は 用量依存性に 受動感作 モ ル モ ッ ト の 抗原 負荷に よ る

即時型気道収縮を 抑制 した . 抗原吸入 に 対す る P a o の 増加率 が

コ ン ト ロ
ー

ル 群 で1 如 . 3 士42 . 1 % で あ っ た の に 対 し , A S-3 5 0 .1

m g 吸入 前処置群で ほ 川8 . 5 ±26 . 1 % , 1 . O m g 投与群で は38 . 5

士1 2 . 6 % で あ り ,
コ ン ト ロ ー ル 群 と 1 . O m g 吸入 前 処置 群 と の

間に有意差を 認め た ( p < 0 . 0 1) .

3 . S T A 之 吸入 気道収縮 に 対す る効果 (図8 )

A S - 3 5 の 1 m g 吸入 前処置は
▲ 各 濃度 の S T A 2 吸 入 負荷 に よ

る気道収縮 を抑制 しなか っ た . 即ち ,
S T A 2 0 . 1 , 0 . 3 3 お よ び

1 . 0 〟g/ m l 吸入 負荷 に よ る P a o の 増 加率は コ ン ト ロ ー ル 群で は

それ ぞれ 臥9 ±3 . 4 t 9 0 . 9 土9 . 7 お よび26 7 . 6 ±1 8 . 7 % で あ っ た の

に 対 し
,

A S -3 5 1 . O m g 吸入 前処置群で は7 .3 ±3 .1 % ,
9 4 . 9 ±

2 1 . 5 お よ び24 7 . 6 土9 . 4 % で あり
,

い ずれ の 濃度 の S T A 2 吸入 に

対 して も統 計学 的に 有意差ほ 認め な か っ た .

4 .
P A F 吸入 誘発気道収縮 に 対する 効果 ( 図9 )

A S -3 5 の 吸入 前処 置は P A F 吸入 負荷に よ る気道収縮 に は 影

響を 与え な か っ た . 即 ち ,
P A F l O O

,
2 0 0 お よ び 40 0 p g/ m l 吸 入

負荷に よ る P a o の 増加率は
, 溶媒投与群 で は そ れ ぞれ4 4 . 4 士

1 4 . 2 % ,
1 2 3 . 4 土2 7 . 8 お よ び14 7 . 3 士4 4 .8 % で あり

,
A S -3 5 0 . 1

m g 吸 入 前処置群で は35 . 0 ±1 2 . 6 % ,
1 0 4 . 8 土1 8 . 2 お よ び11 7 . 1

土1 3 . 8 % ,
ま た A S-3 5 1 . O m g 吸 入 前処 置 群 で は6 1 . 4 士

1 8 . 8 %
,
1 0 9 . 2 ±2 4 . 2 お よ び12 0 . 9 土2 7 . 0 % で あ り

,
い ずれ の 群

問に も統計学的に 有意差ほ認 め な か っ た .

Ⅲ . P A F 受容 体括杭剤 ( Y -2 4 1 8 0) の 各種気道収縮物 質に 対

す る抑制効果

1 . P A F 吸入 誘発気道収縮物 質に 対す る効果 (囲10)

Y - 2 41 80 は P A F 吸入 に よ る気道収縮を 用量依存性 に 抑制 し

た . 即ち P A F l O O , 2 0 0 お よび 40 0 FLg/ m l 吸入 に 対 して0 . 5 % メ

チ ル セ ル ロ
ー

ス 投 与 群 で の P a o の 増加率 は4 0 . 5 士7 . 2 % ,

7 3 . 0 士1 4 . 0 お よ び10 7 . 0 ±1 1 . 6 % で あ っ た の に 対 し
,

0 . 1 m g/

k g の Y て41 80 投与群 では そ れぞれ16 . 1 土3 . 6 % ,
2 3 . 6 ±5 . 5 お

よ び37 . 2 ±6 . 2 % で あ っ た . 1 . O m g/ k g 投 与群 で は 各濃度 の

0 .1 0 .3 3 1

C o n c e nt r ati o n of i nh al e d S T A Z b g / m l)

F i g . 8 . E ff e c t of A S - 3 5 0 n i n h al e d S T A 2
-i n d u c e d b r o n c h o

-

C O n S t ri c ti o n . E a c h b a r r e p r e s e n t s m e a n 土S E . T h e r e w a s

n o si g nifi c a n t diff e r e n c e b e t w e e n th e c o n t r ol a n d tr e a t e d

g r O u p S ･

P A F 吸 入 に お い て P a o の 増加率 は コ ン ト ロ ー ル 群に 比較して

有意 に 抑制 され , そ れ ぞ れ4 ■ 6 ±1 . 2 ( p < 0 . 0 2) ,
1 1 . 7 士2 .3

(p < 0 ･ 0 3) お よ び20 ▲ 1 ±3 . 6 % (p < 0 . 0 3 ) で あ っ た . ま た

1 0 m g/ k g 投与群に お い て も同様 に 有 意差 を認 め , P a o の 増加

率 は3 ■ 3 士2 ･ 0 (p < 0 ･ 0 1) ,
8 . 6 士1 . 6 (p < 0 . 01) お よ び1 3 . 3 ±2 .3

(p < 0 . 0 1) で あ っ た .

2 . 抗原吸 入 誘発気道収縮に 対す る効果 ( 図11)

Y -2 41 8 0 の 前投与は 抗原吸入 誘発に よ る即時塑 の 気道収縮を

各用量 に お い て ま っ た く抑 制 しな か っ た . 即 ち 溶媒投与群の

P a o 増加率が203 . 4 士2 7 , 0 % で あ っ た の に 対 し
,
Y -2 41 80 1 .0 お

よ び 1 0 m g/ k g 投与群で の P a o の 増 加率 ほ そ れ ぞれ205 .8 ±

3 9 ･ 9 お よ び20 0 ■ 5 ±6 9 ･ 7 % で あり
, 各群間に は 統計学 的に有意

差ほ認 められ なか っ た .

3 . S T A 2 吸入 誘発気道収縮反 応に 対す る効果 ( 図12)

Y- 2 41 8 0 前投与は S T A 2 吸入 に よ る気道収縮を 抑制しなかっ

た . 即 ち コ ン1ト ロ ー ル 群 の P a o 増加率は
t
S T A 2 0 . 1 , 0 . 33 およ

び1 . 抽g/ m l の 吸入 正対 しそ れ ぞれ1 0 . 3 土3 . 6
,
4 7 . 6 土2 8 .0 およ
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モ ル モ ッ ト気道 に お ける T X A 2, L T s
,
P A F

び18 1 . 2 士65 . 5 % で あ っ た の に 対 し
,
Y - 2 41 8 0 1 . O m 宮/ k g 投与群

では4 . 6 士1 . 7
,
2 0 . 4 士8 . 5 お よ び15 0 . 5 土4 3 . 4 %

,
1 0 m g/ k g 投与

群にお い て は3 ･ 4 士1 几 35 ･ 5 土1 8 - 1 お よ び21 5 ･ 0 ±7 2 ･ 1 % で あ

り,
いずれ の 群間 に も統計学的に 有意差 ほ認め な か っ た .

4 . L T C 4 吸入 誘発気道収縮に 対す る効果 ( 圃13)

Y -2 41 8 0 前投与ほ L T C ｡ 吸入 に よ る気道収縮を 抑制 しなか っ

た . 即ち コ ン1
､

ロ
ー ル 群の 0 .0 1 , 0 . 03 3 , 0 . 1 0

,
0 . 3 3 およ び 1 . O

pg/ m l の 濃度 の L T C 4 吸入 に 対する P a o の 増加率は そ れ ぞれ ,

8 . 9 士1 . 7 , 4 9 . 4 士1 2 . 9
,
1 0 3 . 4 ±1 4 . 6

,
2 1 5 . 5 土3 3 . 4 お よ び

30 3 . 9 士32 . 1 % ,
0 . 1 m g/ k g の Y -2 4 1 8 0 投与群で は15 . 4 ±5 . 8

,

70 .8 ±1 9 .4
,
1 4 7 . 5 士2 9 .7

,
2 4 2 . 0 ±3 7 . 4 お よび32 2 .6 ±1 8 . 7 % ,

1 . O m g/ k g 投与群 で ほ8 .8 ±2 . 0
,
4 4 . 3 ±1 1 . 7

,
11 0 . 0 士1 8 . 4

.

23 2 .8 ±32 . 9 お よび35 3 . 3 土4 1 . 4 % , また 10 m g/ m I 投与群で ほ

5 ,1 士0 . 9 , 2 9 . 2 ±1 1 . 4
,

1 0 8 . 8 ±2 9 . 2 , 1 8 7 . 2 ±4 6 . 0 お よ び

30 0 . 2 ±55 . 4 % で あ り
,

い ずれ の 群間に も統計 学的 に 有意 差を

認めなか っ た .
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考 察

気管支喘息ほ 可逆的 な気道 の 収縮 と 気道の 反応性克進を特徴

と した疾患で ある
4)

. 気道の 反応性 の 克進 , 即 ち気 道過敏 性克

進 は気管支喘息 の 本態 をなすも の で あ るが
, 近年 こ れほ 好酸球､

好中球な どの 炎症細胞浸潤を主体と した気道 の炎症に よ っ ても

た ら され ると 考え られ て い る . また 慢性 喘息 の モ デ ル と され る

遅発型喘息に お い て も , そ の 成立 の 中心 ほ 一 般的 に は 気道 の 炎

症 で ある と理解 さ れ て い る .

こ の 気道の 炎症 を形成する 中心的役割 を果た して い る の ほ気

道 に 存在す る細胞 か ら放出され る種 々 の 化学伝達物質で あり
,

なか で も近年注 目 を集め 多く の 研究 が な されて 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

酸ほ 生体膜成分の 憐脂質に 観み 込ま れ て お り , 細胞が何 らか の

生理 的な 刺激を受 けた 場合に フ
ォ

ス フ
ォ リ パ ー ゼ が活性化 され

て燐脂質が 加水 分解 され ,
ア ラ キ ド ン 酸 の 遊離が 見 られ る と さ

れ る
引

. 現在気管支喘息 の 病態に も っ と も重要 で あ る と 考 え ら

れ て い る プ ロ ス タ ノ イ ドや ロ イ コ トリ ェ ン 等の エ イ コ サ ノ イ ド

ほ
▲

フ ォ ス フ
ォ リ パ ー ゼ A 2 に よ っ て生体膜 よ り切 り 出 され た

ア ラ キ ド ン 酸が シ ク ロ オ キ シ ゲナ
ー ゼ

,
5 - リ ポ キ シ ゲナ ー ゼ の

作用 に よ り , 酸素添加を 受け産生され る
6)

. ま た ア ラ キ ド ン 酸

が 切 り出 される際 に フ ォ ス フ ォ リ パ ー ゼ A 2 は 同時に リ ゾ フ ォ

ス フ ォ リ ビ ッ ドを 遊 離す るが
,

こ れ が ア セ チ ル 化 さ れ る と

P A F が 生 じる
T)

. P A F も多様な 生理活性 を示 し
8)

,
ア ラ キ ド ン

酸代謝産物 と並 ん で気管支喘息の 病態形成に 重要 な役割を 果た

して い ると 考え られ て い る .

プ ロ ス タ ノ イ ドほ ア ラ キ ドン 酸よ り シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ を

介 して 産 生 され , プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン E 2 (p r o s t a gl a n di n E 2 ,

P G E 2) プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン I 2 (p r o s t a gl a n di n I 2 , P G I 2) 等の 気道

拡 張 性 の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン と プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ソ F 2｡

( p r o s t a gl a n di n F 2 . , P G E 2 α) ,
プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン D 2 (p r o st a gl-

a n d i n D 2 . P G D 2) , T X A 2 等 の 気道収縮性の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン が

存在する
g)

. な か でも T X A 2 ほ そ れ 自身の 強い 気道収縮作ノ軒
0)
と

併せ て 気道過敏性の 克進作用を有 し
川

,
気管支喘息 や 気道 過敏
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7 3 6

性克進の 病態 に お い て 中心 的 な役割を 果たす化学伝達物質 の
一

つ で ある こ と が T X A 2 合成酵素阻害剤や 受容体括抗 剤 を 用 い

た 研究で 確認 され
Il 卜 14 )

, 近年注目 を 集めて い る .

また ロ イ コ ト リ エ ソ も強い 気管 支平滑 筋収縮
1 5 欄

▲
血 管 透過

性冗進
n )

, 粘液産生克進作用
1 8)

を 有 し
, 気管支喘息 の 病態 形成 に ･

重要な役割を 果た し七 い る と考え られて い る .

P A F は気道平滑筋収縮作用 , 強 い 血 管透過性 克進 作 用 , 炎

症細胞 の 遁走 ,
活性化作用 を 有す る . P A F の 投与 ほ 喘息 の 特

徴で ある 気道 の 収縮 , 気道反応性 の 克進 ,
好酸球の 気道粘膜 ,

気道腔 へ の 浸潤 を再現す る
8)

.

こ れ ら T X A 2 ,
ロ イ コ ト リ ェ ン

,
P A F の 相互 作 用 に つ い て

は
, すで に1 98 0年代初頭 よ り注目 され て お り ,

V a r g af ti g ら
19)

や

O m i ni ら
20)

は ロ イ コ ト リ エ ソ 静注 に よ る気道収縮 が シ ク ロ オ キ

シ ゲ ナ ー ゼ の 阻害剤 で あるイ ン ドメ サ シ ソ や ア ス ピ リ ン の 前処

置に よ り抑制 され る こ と を報告 し
,

ロ イ コ ト リ エ ソ に よ る 気道

収縮 は シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 代謝産物 , 特 に T X A 2 を 介 して 生

じる と報告 した . しか しそ の 後 H a m el ら
21)

,
L eit c h ら

22)
ほ ロ イ

コ ト リ エ ソ 吸入 に よ る気道収縮 は イ ン ドメ サ シ ソ 前処置 に よ り

増強する と い う , 静脈 内投与の 場合 と全く異な る報告を した .

また P A F が T X A 2 を 誘導す るか 否か
23 ト 25)

,
ロ イ コ ト リ エ ソ が

T X A 2 を 誘導する か 否か
21)2 2 )

に つ い て も同様 に 肯定 , 否定両方 の

報告が あ り,

一 定 の 見解が 得 られ て い な い . さ ら に T X A 2 や ロ

イ コ ト リ エ ソ が P A F を 誘導 す る か 否か を 検 討 し た 報告 は な

い
. そ こ で我 々 ほ 気管支喘息 の 病態形成 に お ける 主要な脂 質化

学伝達物質で あ る T X A 2
,

ロ イ コ トリ エ ソ
,
P A F の ア ゴ ニ ス ト

お よ び ア ン タ ゴ ニ ス トを 用 い
,

ア ゴ ニ ス ト の す べ て を 吸入 投与

する こ と に よ り
,

一

つ の 実験系で 三 者の 間 の 相互作用を 検討す

る こ と と した .

ま ず各々 の ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て の 作用 を 確 認 した .

′

即 ち

T X A 2 ,
ロ イ コ ト リ エ ソ

,
P A F の ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 各 々

S -1 4 5 2
,
A ST3 5 ,

Y -2 41 8 0 を 用い
,

そ れ ぞれ の 前投与 に よ り各 ア

ゴ ニ ス ト吸入投 与に よ る 気道収縮が 用 量依存性 に 有 意に 抑制 さ

れ る こ と を 確認 した .

つ ぎに 受動感作 モ ル モ ッ トを用 い
, 抗原吸入 誘発に よ る即 時

型の 気道収縮 に 対す る各 ア ン タ ゴ ニ ス トの 抑 制効 果 を 検討 し

た .
こ の 喘息 モ デ ル に 於い て は S RS - A の 作用 が主 で ある と さ

れて い る が
l)

,
S -1 4 5 2

,
A S- 35 とも有意 に 気道収縮を 抑制 した .

S -1 4 5 2 が 即時型気道収縮を抑制 した 点に つ い て ほ よ
T X A 2 合成

酵素阻害剤を 用い た藤村ら12)
の 報告 に 矛盾 しな い 結 果で ある .

また A S -3 5 の 効果 に 関 して は F uji m u r a ら
26)

が F P L r 5 5 71 2 を

用 い て 行 っ た 実験 結果に 矛盾 しな い . 以上 の 結 果ほ 本実験系 に

T X A ゎ
ロ イ コ ト リ エ ソ が 中心 的役割を 果た して い る こ と を 示

して い る . 今回 の 我 々 の 結果で ほ抗 P A F 剤ほ 即時型気道収縮

に 対 して全く抑制効果を 示 さ なか っ た . P A F 括抗 剤 が 即時 型

の 気道収縮に 対 して抑制効果を 有す る こ とは 以前 よ り報告 され

て い るが
, それ らの ほ と んどは 抗原 を静脈 内投与 して い る

叩 28)

抗原を 静脈内投与 した場合 と吸入投 与 した 場合 では 流血 中の 血

液細胞や 血 管 内皮細胞の 影響 の 有無に よ り気道収縮が異 な る機

序 でお こ る可能性が 報告され てお り
祁)

, 気管支喘息 の 病態解 明

の 上 か ら は当然抗原は 吸入投与す る こ とが 望ま しい が
, 筆者 の

検索 しえ た 限 り で は抗原の 吸入投与 に お ける P A F 括抗剤の 効

果 を検討 した 報告 は B N - 5 2 0 21 を 用い た L a g e rit e ら
30) の 報告だ

けで ある . しか し彼 ら の 報告で は P A F 吸 入 投 与 に 対 す る

B N -5 2 0 2 1 の 抑 制効果や , 即 時塾気 道収縮 に 対す る B N - 5 2 0 2l

の 用 量反応性が 検討 され て い な い の で
,
投与 した 薬剤の 量が不

必 要に 多す ぎる 可能性 もある . 我 々 ほ , 吸入 した P A F に .よる

気道収縮 を抑制 する の に 十分 な量 の Y -2 41 8 0 を 用い て即時型

気道収縮 抑制 効果を 検討 した . したが っ て外来性 の P A F によ

る気道収縮を 抑制する 量の P A F 括抗剤 が即時型気道収縮を全

く抑制 しな い と言う結果は
, 本反 応に お い て は P A F は 関与し

て い な い こ とを 示 して い る .

S -1 45 2 の 吸入 投与 の 後 に ロ イ コ ト リ エ ソ
,
P A F を吸入する

と い ずれ の 場合も気道収縮 は S-1 4 5 2 に よ っ て 用 量依存性に抑

制され た . 即 ち ロ イ コ トリ エ ソ お よび P A F に よ る気道収縮ほ

T X A 2 の 作用を 介 して い る と考え られ る .
ロ イ コ ト リ ェ ン の 作

用が T X A 2 を 介 し て い る こ と ほ
,

F uji m u r a ら
81)

が す でに

T X A 2 合成酵素阻害剤 で あ る O K Y -0 4 6 を 用 い て 報告 して い

る . O K Y - 0 4 6 を 用 い た 場合 ,
T X A 2 の 合成が 阻害 され る と同時

に
,

T X A 2 合成 酵素 の 基 質で ある P G H 2 か ら産生 される気道拡

張性 の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン で あ る P G H 2 ,
P G I 2 が増加する こと

が示 されて い る
32)

. 今 回 の 実験 は受容体括抗剤を 用 い て い るの

で他 の プ ロ ス タ ノ イ ドの 誘導 はな い
33)

と考え られ
,

そ の 意味で

ロ イ コ トリ エ ソ ト と T X A 2 の 間 の 相互 作用を よ り正 確に また直

接的に 証 明 した と 言え る . ま た P A F が T X A 2 を 誘導するか否

か に つ い て は こ れ に 肯定 的な報告
23)3 4)

と 否定 的な 報告
35)

が ある .

肯定的な報告 は い ずれ も P A F を 吸入 投与 して お り , 否定的な

報告は P A F を 静脈内投与 して い る . P A F の 投与経路に 関して

は経静脈的な投与に よ る気道収縮 は 吸 入投与 と異 な り血 小板の

作用を 介 して い る こ とが 知 られて い る
35)3 6)

. ま た ロ イ コ トリ ェ

ン丹こつ い て は 静脈 内投与 した 場合と 吸入投 与 した場合で はシ ク

ロ オ キ シ ゲ ナ
ー ゼ 阻害剤で あるイ ン ド メ サ シ ソ に 対す る態度が

異なる こ と が報告 され て お り
21)

, 先に 述 べ た 抗原投与 の 場合と

同様血管系 の 関与 の 有無 に よ り異な る磯序が 働く こ と が想定さ

れ て い る
12)

. 気管支喘息に お い て は P A F 遊離の 引き金と なる

の は 経気道的に 吸入 された 抗原 で あり
,

そ の 際肥 満細胞 , ある

い は 好中球一
好酸球 ,

マ ク ロ フ ァ
ー

ジ な どの 気 道 に 存在する

種 々 の 炎症細胞か ら P A F が放 出され るの で , 当然血 管系の関

与 は少な い と考え られ
,
P A F 吸入投 与は静脈 内投与 に 比 べ て

よ り喘息 の 病態 に 近 い と考 え られ る . よ っ て気道局所に おい て

は P A F は T X A 2 を 誘導す る作用 を 有 して い る と 考えられる ･

Y - 2 41 8 0 腹腔内投与に よ る前処 置は
,
S T A 2 , L T C 4 に よ る気道

収縮に 対 して 影響 を与 えなか っ た . 即ち
,

T X A 2 あるい は ロ イ

コ ト リ エ ソ の 作 用 は P A F を 介 し て い な い と 考 え ら れ る ･

T X A 2 や ロ イ コ ト リ ェ ン に P A F を誘導す る作用 が あるか否か

に つ い て は こ れま で 報告が ない の で従来 の 知見 と我 々 の 結果を

比較す る こ とほ で きな い . しか し T X A 2
,

ロ イ コ ト リ エ ソ はア

ラ キ ドン 酸を 共通の 前駆物質と する の に 対 し, 先 に 触れたよう

に P A F の 前駆物質で あ る リ ゾ フ ォ ス フ ォ リ ビ ッ ドは細胞膜燐

脂 質か ら フ
ォ

ス フ ォ リパ ー ゼ A 2 が ア ラ キ ド ン 酸を切 り出す際

に 同時 に 産生 され ,

一 連 の 細胞膜 卿 旨質の 代謝過程 の 早い段階

で ア ラ キ ドン 酸代謝系 と別経路 をた ど るた め で ある 可能性があ

る .

A S -3 5 吸入 投与 に よ る前処置 ほ
,
P A F 吸入

,
S T A 2 吸入の い

ずれに よ っ て お こ る 気道収縮 に 対 しても抑制効果は 示さなかっ

た . T X A 2 が ロ イ コ ト リ エ ソ を 誘導す るか否 か を検討 した報告

は他に なし
.

､
･ P A F ロ イ コ トリ エ ソ を誘導す るか 否 か に つ いて

ほ
,

V o elk占1 ら
3"

,
B o n n e t ら

38) ほ こ れ を肯定す る報告を してい

る が
,

い ずれも P A F は 血 管内投与され て お り先 に述べ た理由



モ ル モ ッ ト気道 に お ける T X A 2,
L T s , P A F

によ り血管系の 関与が 大きい こ の 方法 で ほ気 管支喘息 の 病態 を

正確に は反映 して い な い 可能性が ある . 今井 ら
封)

ほ 犬 に P A F

を吸入投与 した 際の 気道反応性 の 克進 が 選択 的 5 - リ ポ キ シ ゲ

ナ
ー ゼ 阻害剤で ある A A - 8 61 投与に よ り 抑制 された と報告 し

,

5 ･ リポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 代 謝産物 の 関与 を 示 唆 し て い る . こ れ は

我々の 結果 とは反 する 報告 であ るが
,

こ の 差 は実験 に 用 い た動

物の 違い に よ る 可能 性 が 考 え ら れ る . S m ith ら
39)

は ヒ ト に

P A F を吸入 させ ,
こ の 際 の 気道収縮 ほ イ ン ドメ サ シ ソ に よ り

抑制され な か っ た と し , 吸入 P A F 誘発気道収縮 に は シ ク ロ オ

キシ ゲナ
ー ゼ は 関与 して い ない と結論 して い る が

, 先に 述べ た

ように シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 代謝産物 の なか に は気道拡張性 プ

ロ ス タ ノ イ ドと気道収縮 性 プ ロ ス タ ノ イ ドが 含 ま れ て い る た

め ,
イ ン ド メ サ シ ソ を用 い た 場合に は シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 代

謝産物全体と して の 作用 ほわ か っ て も , 個 々 の 化学伝達物質 の

作用に つ い て は各 々 に対 し特異的な括抗剤 を用 い た 実験 を行わ

なけれ ば正 確な結論を 得 る こ と は でき な い
.

以上述 べ て きた様 に
,

T X A 2 ,
ロ イ コ ト リ ェ ン

,
P A F 三 者間

の相互 作用 に つ い て ほ 部 分的 に は 数多く の 報 告 が あ る が
,

T X A 2 ある い は ロ イ コ ト リ ェ ソ が P A F を誘導す るか 否 か に 関

する検討は な され て お らず , ま たす べ て の ア ゴ ニ ス ト を 吸入 投

与した系 , 即 ち血 管系 の 関与を排除 した 実験系で 肺局所 に おけ

る三者の 相互作用 を総合的に 検討 した 研究ほ 本研究が 初め て で

ある . 近年種 々 の 化学伝達物質に 対す る新 しい 括抗剤が 開発 さ

れて い るが
,

それ らを 用 い て 即時塾気道収縮 に 対する抑制効果

を検討す ると , 今 回 の 我 々 の 結果 に 示 され た よう に
, それ ぞれ

の 抑制効果の 和 は100 % を は る か に 越え る . そ の 理 由は 各 々 の

化学伝達物質は独立 して 作用 して い る の で は な く
,

互 い に 影響

を及ぼ しな が ら作用 して い る為で ある と考え られ る . 本研究で

は気管支喘息 の 病態を 形作る 代表的な 脂質化学伝達物質 で ある

T X A 之 ,
ロ イ コ ト リ ェ ン

,
P A F の 三 者 の 相互 作用に つ い て 総合

的に 検討 した . 近年気管支喘息 はそ の 病態の 不 均
一

性 が注 目 さ

れてい る . 藤村 ら は気管支喘息 の 患者 の 気道反応性 は
,

T X A 2

合成酵素阻害剤 で あ る O K Y-0 鯨
棚

や 受 容 体 捨 抗剤 で あ る

A A-2 41 4
14)

に よ り改善する 群と
,

ロ イ コ トリ ェ ン 結抗剤 で ある

O N O -1 0 7 8 川
に よ り改善 する群 があ る こ と を 報告 し て お り , 主

要な役割を果た して い る化学伝達物質が 患者に よ っ て 異な る可

能性がある こ とを 示 唆 して い る . 今回 の 実験結果は
!
P A F

,
ロ

イ コ ト リ ェ ン の い ずれ もが T X A 2 が 作用を 介 して 気道収縮を起

こすこ とを 明 らか に した 点で T X A 2 の 重要性を 示 唆す ると と も

に
, 気管支喘息 に お け る化学伝達物質か らみ た 不均 一 性解明の

一 助にな るも の と考え る .

結 論

モ ル モ ッ ト の 気道局所に おけ る化学伝 達物質の 相互 作用を 検

討する 目的で
,

T X A 2 ,
t = イ コ ト リ エ ソ

,
P A F の ア ゴ ニ ス ト を

吸入投与 し
,

こ の 際生 じる気道収縮に 対する 三 者の 括抗剤の 効

果を各々 の 伝達物質に つ い て検討 し
,

以下の 知 見を得た .

1 ･ 各化学伝達物質に 対す る特異的括 抗剤は
,

そ れ ぞれ の 伝

達物質に よ る気道収縮 を 用量依存性に有 意に抑制 した .

2 ･ 抗原吸入 に よ る即 時型 の 気道収縮 は ,
T X A 2 受容 体括抗

軋 ロ イ コ ト リ ェ ソ 受容 体括抗剤に よ り有意 に 抑制 され た が
,

P A F 抵抗剤で ほ抑制 され ず ,
P A F は本 反応 に は関与 して い な

いことを示 唆 した .

3 ･ L T C 4
,
P A F 吸入 に よ る気道収縮ほ

,
T X A 2 受容体括抗剤

73 7

に よ り 有意 に 抑 制 さ れ
,

ロ イ コ ト リ ュ ン∴ P A F の 作 用 は

T X A 2 の 作用を 介 して い る こ と を示 唆 した .

4 ･ T X A 2 ,
L T C 4 に よる 気道収鯨は P A F 括抗割に よ っ て 抑

制 されず ,
T X A 2 ,

L T C 4 の 作用は P A F を介 してい な い こ とを

示 唆 した .

5 ･ T X A 2
,
P A F 吸入 に よ る気道収縮は ロ イ コ ト リ ェ ン 括抗

剤 に よ っ て は抑制 され ず
,
T X A 2 ,

P A F の 作用は ロ イ コ ト リ エ

ソ の 作用 を 介 して い な い こ と を示唆 した .

以上 よ り気管支喘息に おける主 要な 脂質化学伝達物質 であ る

T X A 2 ,
ロ イ コ ト リ ェ ン

,
P A F の 三 者の 間に ほ気道局所 にお い

て
,

ロ イ コ ト リ ェ ソ
,
P A F の 作用は T X A 2 の 作用を 介 してい る

が
,

T X A 2 は ロ イ コ ト リ エ ソ
,
P A F を 誘導 せ ず , ま た ロ イ コ ト

リ ェ ソ と P A F の 間に ほ 相互 作用 が 存在 しな い こ と が 示 さ れ

た ･
こ れ ら の 成績は気管支喘息の 病態 に おけ る T X A 2 の 重要性

を示 唆す る .
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4 8 4 - 4 8 6 (1 9 8 0) .

1 6) P ip e r s , P . J . , S & n h o u r n . M . N .
,

T ip p i n s , J . R . ,

W i11i a m s , T . J .
, P & l m a r , M . A . & P e c M . J . : P h a r m a c ol-

O gi c al st u di e s o n p u r e S R S - A a n d s y n th e ti c le u k otri e n e s C 4

a n d D 4
･ I n P . J . P ip e r ( e d ,) .

S R S - A a n d L e u k o tri e n e s
,
1 s t

e d .
, p 81

-9 9
, J o h n W il e y ,

N e w Y o rk
,
1 9 81 .

1 7) P e c k
,
M . J .

,
P ip e r

,
P . J .

,
& W o lli a m s

,
T . J . : T h e

eff e c ts of l e u k o tri n e s C 4 a n d D 4 0 n th e m i c r o v a s c ul a t u r e of

g ui n e a pi g s . P r o s t a gl a n di n s
,
2 l

, 3 1 5 -3 2 1 (1 9 81 ).

1 8) M & r O m
,
Z .

,
S h elh a m e r

,
J . H .

,
B a c k

,
M . K .

,
M o r t o n

,

D . R . & K &li n e r M . A . : S l o w r e a c tl n g S u b s t a n c e s
,

1 e u k ot rin e s C 4 a n d D 4
,
i n c r e a s e th e r el e a s e of m u c u s f r o m

h u m a n ai r w a y s i n vitr o . A m . R e v . R e s pir . D i s .
, 12 6 , 4 4 9,4 51

(1 98 2) .

1 9) V a r g a fti g ,
B . B .

,
L ef o r t

,
J .

,
& M u r ph y ,

R . C . :

I n hi bitio n b y a s pi ri n of b r o n c h o c o n s tri c ti o n d u e t o l e u k o trie n e

C 4 a n d D 4 i n g u i n e a pig . E u r J . P h a r m a c ol .
,

7 2
,

41 7-4 1 8

(1 9別) .

20) O m i n i
,
C .

,
F oI c o

, G . C .
,

V i g a n o , T .
,

R o s s o n i , G .
,

B r u n eli
,
G

,
& b e rti F . : L e u k o tri e n e C 4 i n d u c e s g e n e r atio n

Of P GI 2 a n d T X A 2 i n g ui n e a
-

pig i n v i v o . P h a r m a c ol . R e s .

C o m m u n り 1 3
,
6 3 3 - 6 4 0 (1 9 8 1) .

21) H a m el
,

R .
, M a s s o n

,
P . , F o r d - H u t c h i n s o n A . W .

,

J o n e s T . R .
,

B r u n e t
,

G .
,

& P i e c h u t a
,

H . : D iff e ri n g

m e c h a ni s r n f o r l e tJk o t ri e n e D 4-i n d u c e d b r o n c h o c o n stri c ti o n in

g u ln e a pl g S f oll o w l n g in tr a v e n o u s a n d a e r o s ol a d mi ni s tr a tio n .

P r o st a gl a n di n s
,
2 4

,
41 9 - 4 3 2 (1 9 8 2) .

22) L ei t c h
,
A . G .

,
C o r e y ,

E . J .
, A u s t e n , K . F . & D r & Z e n ,

J . M . : I n d o m e th a ci n p o t e n ti a t e s th e p ul m o n ar y r e s p o rlS e t O

a e r o s ol l e u k o trie n e C 4 in th e g u i n e a p lg . A m , R e v . R e s pir .

D i s .
,
1 2 8

,
6 3 9 - 64 8 (1 9 8 3) .

2 3) C h u n g ,
K ･ F ･

,
A i z a w a

,
H ･

,
L ei n k a u f

,
G ･ I)

"
U e ki , l .

F ･ & N a d e l
･
J ･ A ･ : A ir w a y h y p e r r e s p o n si v e n e s s i n d u c ed by

PI a tel e t -

a C ti v a ti n g f a c t o r : R ol e of th r o m b o x a n e g e n er a tio n . J .

P h r a m a c ol
,
E x p . T h e r . 2 6 6

,
5 8 0 -5 8 4 (1 9 8 6) .

2 4) 神谷勤子 , 足立 満 , 岡沢 明, 今井俊道 , 岡田洋子
, 佐

藤 仁
,
小林英樹

,
西 片 光 , 高橋昭三 ‥P A F 吸 入後 の 気道反

応性冗進 とそ の メ カ ニ ズ ム に つ い て .
ア レル ギ

ー

,
3 7

, 2 7 4-2 82

(1 9 8 8) .

2 5) L e f o r t
,

J .
,

R o tili o
,

D . & V a r g a fti g ,
B . B . : T h e

Pl a t el et-i n d e p e n d e n t r el e a- S e Of th r o m b o x a n e A 2 b y P af -

a c e th e r f r o m g u l n e a P l g l n V OI v e s m e c h a ni s m s di s tin c t f r o m

th o s e f o r l e u k o tri e n e . B r ･ J ･ P h a r m a c ol
リ
8 2

,
5 6 5 - 5 7 5 (1 98 4) .

2 6) F u ji m u r a
,
M ･

,
K o s h i n o

,
T ･

,
l s h i 2: a k i

,
T ･

,
M i n a m i , S .

,

S a g a
,
T . & M iy a b o

,
S . : I n h ibit o r y eff e c t of N-(3

'

,
4

l
-

di m e
-

th o x y ci n n a m o yl) a n th r a nili c a cid ( N -5
′

) o n S R S - A m e di at ed

b r o n c h o c o n s t ric ti o n i n g ui n e a pi g i n vi v o . A 11 e r g y , 4 5
,
2 4 9T2 53

(1 9 9 0) .

2 7) C a s a l s
- S t e n z el

,
J . : E ff e c ts of W E B 2 0 8 6

.
a n o v el

a n t a g o n is t of pl a t el e t a c ti v a ti n g f a c t o r
,
i n a c ti v e a n d p a ssi v e

a n a p h yl a xi s . I m m u n o p h a r m a c ol o g y ,
3

, 7- 2 4 (1 9 8 7) .

2 8) T o u v a y ,
C .

,
E ti e n n e

, A . & B r a q 11 e t
,
P . : I n hi biti o n of

a n tig e n
-i n d u c e d l u n g a n a p h yl a x i s i n t h e g u i n e a

-

pig b y B N

5 2 0 2 l a n e w s p e cifi c p af -

a C eth e r r e c e pt o r a n t a g o ni st i s ol ate d

f r o m Gi n k g o bil o b a . A g e n t s A c ti o n s
,
17

,
3 7 1- 3 7 2 (1 98 5) .

2 9) F uji m u r a , M . , K o s h i n o , T . , M i n a m i
,
S . & M a t s u d a

,

T . : D iff e r e n ti al eff e c t of N-(3
′

,
4

′

一di m e th o x y ci n n a m o yl)

a n th r a n ilic a c id ( N-5
1

) o n a e r o s ol v s . i n t r a v e n o u s a n tig e n
-

i n d u c e d b r o n c h o c o n s tri cti o n i n g ui n e a pi g s . J p n . J . A 11 e r g ol .
,

3 4
,
9 6 7 - 97 3 (1 9 85) .

3 0) L a g e n t e
,
V .

,
T o u v a y ,

C .
,
R a n d o n

,
J .

,
D e s q u a n d

,
S .

.

C i ri n o , M . ,
V ili a n ,

B .
,
L ef o rt , J .

,
B r a q u e t

,
P . & V a r g aftig ,

B . B . : I n t e rf e r e n c e of th e P A F- a C e th e r a n t a g o n is t B N

5 2 0 2 1 wi th p a s si v e a n a p h yl a xi s in th e g u i n e a : Pi g . P r o s ta gla
･

n di n s
,
3 3

,
2 6 5 - 2 7 4 (1 9 8 7) .

31) F uji m u r a
,
M .

,
M i y a k e

,
Y .

,
U o t e n i

,
K . & l( a n a m o ri ,

K . : S e c o n d a r y r el e a s e of th r o m b o x a n e A 2 i n a e r o s o1

1 e u k o tri e n e C 4-i n d u c e d b r o n c h o c o n s tri c ti o n i n g u i n e a p lgS ･

P r o st a gl a n di n s
,
3 5

,
4 2 7-4 3 5 (1 9 8 8) .

3 2) N a it o
,

J .
,

K o m a ts u
,

H
リ

U j ii e
,

A .
,

H a m a n o ,
S ･

,

K u b o t a
,

T . & T s u b o s h i m a
,

M . : E ff e c ts o f th r o m b o x a n e

s y n th et a s e i n h ibit o r s i n a g g r e g a ti o n of r a b b it pl a t ele t s . E u r ･

J . P h a r m a c ol .
,
9 l

,
4 1- 4 8 (1 9 8 3) .

33) N & g ai
,

H .
,

K u n i m o t o
,

M .
,

Y o s hit a k e
,

K .
,
I w a m a

,

T .
,

A ri m u r a
,
A . & K o d a

,
A . : T h e e ff e c t o f th r e e n o v el

th r o m b o x a n e A 2 r e C e P t O r a n t a g O ni s ts (S -1 4 5 2
,

A A -2 41 4 a n d

O N O L3 7 0 8) o n th e i n c r e a s e in p ul m o n a r y p r e s s u r e c a u s ed by

F o r s s m a n a n a p h yl a x is i n g ui n e aT Pig s . P r o s t a gl a n di n s

L e u k ot ri e n e s E s s e n t . F a tty A cid s
,
4 5

, 2 3 3 - 2 3 8 (1 9 9 2) .

3 4) 今井俊道 , 足立 満 , 伊平 慶三 ∴桧山圭子 , 菅 沼孝夫:

pl a t el e t a c ti v a ti n g f a c t o r 吸入 に よ る気道反応性先 進に 対する

th r o m o x a n e A 2 の 関与 に つ い て . ア レ ル ギ ー

,
40

,
37 -45

(1 9 91) .

35) V a r g a f ti g ,
B . B .

,
L e f o rt , J . , C h i g n a 沌

,
M . &

B e n v e n i s t e
,

J . : P l a t el e t -

a C ti v a ti n g f a c t o r i n d u c e s
a



モ ル モ ッ ト気道に お ける T X A 2 ,
L T s

,
P A F

pla tel e t-d e p e n d e n t b r o n c h o c o n s tri c ti o n u n r el a t e d t o th e

f o r m ati o n of p r o st a gl a n d i n d e ri v a ti v e s . E u r . J . P h a r m a c ol .
,

65
,
1 8 5-1 9 2 (1 9 8 0) ･

36) 山田 吾 郎 : 健 常 者 に お け る Pl a t el et a c ti v a ti n g f a c t o r

(P A F) 吸入 の 影響 の 検 札 第 4 回免疫薬理 シ ン ポ ジ ウ ム ( 宮本

昭正編) 99-1 1 4 貢 ,
D M B ジ ャ

パ ン
, 東 京

,
1 9 8 6 ･

3 7) V o elk el
,
N ･ F

リ
W o r th e n

,
S ･

,
R e e v e s

,
J . T .

, H e n s o n ,

P . M . & M u r p h y ,
R . C . : N o ni m m u n ol o gi c al p r o d u c ti o n of

le u k ot ri e n e s i n d u c e d b y pla t el e t- a C ti v a tl n g f a c t o r . S ci e n c e
,

2 18
,
2 8 6-2 8 8 (1 9 8 2) .

38) B o n n e t
,
J .

,
T h i b a u d e a u

,
D . & B e s si n ,

P . : D e p e n d e
-

n c y of th e P A F- a C e th e r i n d u c e d b r o n c h o s p a s m o n th e

lip o x y g e n a s e p a th w a y i n th e g u in e a
-

pig . P r o s t a gl a n di n s
,
2 6

,

4 57 -4 6 6 (1 9 8 3) .

73 9

3 9) S m i th
,

J . L .
,

R u bi n , A . E . & P a tt e r s o n
,

R . :

M e c h a ni s m of pl a t el et a c ti v a ti n g f a c t o r-i n d u c e d b r o n c h o c o n s
,

tri c ti o n o n h u m a n s . A m . R e v . R e s pir . D i s .
, 1 3 7 , 1 0 1 5 -1 01 9

(1 9 8 8) .

4 0) F u ji m u r a
,
M . , N i s h i o k a

,
S .

,
K u m a b a s h i ri

,
Ⅰ.

,
M a t s u d a

,

T . & M if u n e
,

J . : E ff e c t of a e r o s ol a d m i nis t r a ti o n of a

th r o m b o x a n e s y n th e t a s e i n h ibit o r ( O K Y-0 4 6) o n b r o n c hi al

r e s p o n si v e n e s s t o a c e th yl c h oli n e in a s th m a ti c s u bj e c t s .

C h e s t
, 9 8 , 2 7 6 -2 7 9 (1 99 0) .

4 1 ) F uji m u r a
,
M .

,
S a k a m o t o

,
S .

,
K a m i o

, Y . & M 且t S u d a
,

T . : E ff e c t of l e u k o t o ri e n e a n t a g o ni st
,

O N O-1 0 7 8 ,
O n

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 i n p ati e n e s wi th a s th m a .

R e s pir . M e d り i n p r e s s (1 99 2) .

T h e R ol e of T h r o m b o x a n e A
2 I

L e u k ot ri e n e s a n d P A F i n I m m e d it a t e A s th m atic R e sp o n s e a n d T h eir I n t e r a cti o n s i n

G ui n e a Pig Ai r w a y M ot o y a s u S ai to
,
D e p art m e nt of I n te m al M ed i ci n e ( Ⅲ) ,

S ch o ol o f M e di ci n e
,
K an a Z a W a U n i v er si ty ,

K an aZ a W a 9 20
-

J . J u z e n M e d S ∝ .
,
1 01

,
7 30 -

7 3 9 ( 1 99 2)

K e y w o r d s i nt er a c d o n
,
P A F; 1 e uk o tri e n e

,
th r o m b o x a n e A

2 , g u l n e a plg S

A b st r a ct

It i s w e11 k n o w n th at lipid c h e mi c al m e di at o r s s uc h a s ar a c hi d o n at e m et ab olit e s pl ay a m 叫O r r Ole in th e p a th o g e n e sis of

br o n chial as th m a a n d air w ay h y pe rr e Sp O n Siv e n e ss
,
th e m o st i m p o rta nt ft at u re of b r o n chial as th m a ･ R e c e n tly m an y k in d s of

S pe Cifi c an ta g O ni st s o f c h e m i c al m e di at or s o r s y n th et a se i n h i bi to rs h a v e b e e n d e v el op e d an d st u di es o n th ei r a n ti - aS th m ad c

e ffe c ts ar e i n p r o c e ss ･ S i n c e th e an d - aS th m a ti c e ffe c ts of th e s e an ta g O ni sts a r e s u c h th a t th e s u m m ati o n o f th e e 舵 c ts o f e a c h

an tag O mi s t a g al n St i m m e di at e a st h m ati c r e s p o n s e e x c ee d l 00 %
,
i t i s th o u g h t th a t sy n e rg l S m am O ng S O m e m e di at ors e x i sts

,

al th o u g h th e p r eci s e c h ar a C ter i s u n cl e ar ･ T h i s s tu d y w a s c o nd u c te d t o c h ar ac t e ri z e th e r ol e o f th r o m b o x a n e A 2 (T 7 ( A
2) ,

1 e uk ob i e n e C 4 ( L r C 4) an d pl atel e t a c ti v a tin g f a c to r ( P A F) i n i m m e di ate a sth m a ti c r e s p o n s e a n d th e p o ssib l e i nt er a cti o n s

a m o n g th es e lipi d m e di a to rs i n g u l n e a p l g ai r w a y re s p o n s e s i n d u c ed b y r e sp ec ti v e s pe Cifi c an t ag O n i st
,
n a m ely S - 1 4 5 2 ag a l nS t

th ro m b o x an e A
2 ,

A S -3 5 a g al nS t l e u k o k 打ie n e s an d Y 2 4 1 8 0 a g al n St P A FI F i r st
,

an i m al s w e r e pr e t r e a ted wi 血 a n a n ta g o ni s t

an d th e n m ad e t o i n h al e a r e sp e c ti v e ag o ni s t ･ I n an a tt e m p t t O eli m i n a te th e i n n u e n c e o f bl o o d c e ll s o r v as c ul ar e n d o th e li al

Cell s
,
C h e m i c al m ed i a t ors w er e a d m i ni s ter e d i n a e r o s ol f o r m ･ A s e ac h an ta g O ni st s h o w e d si g ni fi c an t i n h ibi ti o n ag al nS t its

ag o nist in a d os e d e p e n d e n t m ar m er
,
th eir an t a g O nistic e 蝕 cts w e r e c o n 丘r m e d . S e c o n d

,
t O e X a m i n e th e r ol e o f e a ch m e di at o r

i n irn m e di ate a s th m atic r esp o n s e (I A R) , p aS Si v el y s e n siti z e d g ui n e a pig s w e re p r ete ate d wi th e a c h an ta g O nist an d th e n a d mi n -

ister e d w i th an tl g e n a er O S Ol ･ S - 1 4 5 2 an d A S p 3 5 si g nifi c an d y in hi bit ed th e I A R i n a d o s e d e p e n d e n t m an n e r b ut Y 2 4 1 80 di d

n ot ･ T b c h ar ac te ri z e p o ssibl e i n te r a cti o n s o f t h e th r e e c h e m i c al m e d i at o rs
,
a ni m als w e re p re tr e a te d w i th an an ta g O nist an d

th e n ch all e n g e d b y i n h al ati o n o f t h r e e ki n ds of c h e m i c al m e di at or s ･ As S - 1 4 5 2 sig ni 丘c an tl y in h ib it ed a er o s oli z ed l X C
4

- a n d

PA F -i nd u c e d br o n c h o c o n st ri cti o n i n a d o s e d ep e n d e n t m an n er
,
it i s s u g g es te d th at th e br o n c h o c o n s 打i c ti o n i n d u c e d b y

le u k ( 血 e n e s an d P A F i s m e di a te d b y se c o n d a ri l y p r o d u c ed th r o m b o x a n e A 2 ･ O n th e c o n tr a ry ,
Y 12 4 1 8 0 di d n ot i nl 1i b it b r o n -

Ch o c o n s 血c ti o n i n d u c e d b y a er o s oI T X A 2 0r I ∫C 4 an d A S - 3 5 di d n o t i n hibi t b r o n c h ∝ O n S tri cti o n i n d u c ed b y T X A
2

- Or P A F -

a er os ol . T h e s e r e s ults i n dic at e th at l e u k otri e n e s an d P A F d o n ot i n te r a ct w i th e a c h oth er i n th e i n d u cti o n of b r o n c h o c o n stri c -

tio n
,
a nd th e e ff e c t of T X A

2
is n o t m ediat ed b y s e c o n d a r y p r o d u c ti o n of u

l

C 4 0r P A F
･

T h e s e fi n di n g s s u g g e st th e p
I V Ot al

role of T X A
2
i n th e p a th og e n e sis of b r o n c hi al as th m a ･


