
Experimental and Clinical Study on Surfactant
Inhalation Therapy in Bronchial Asthma

言語: jpn

出版者: 

公開日: 2017-10-04

キーワード (Ja): 

キーワード (En): 

作成者: 

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

http://hdl.handle.net/2297/8344URL



7 7 2 金沢 大学十全医学会雑誌 第1 00 巻 第 4 号 7 7 2 －78 7 く19 9 り

気管支晴息に対する肺サ
ー

フ ァ ク タ ン ト吸入療法に

つ い て の 基 礎 的 お よ び 臨床的研究

金沢大学医学部内科学第三講座 く主任 こ 松田 保教授う

倉 島 書

く平成 3 年 7 月17 日受 付I

著 者は ， 気管支喘息 に お け る サ ー フ ァ ク タ ン トの 有効性 を明 ら か に す る た め に ，
モ ル モ ッ トの 喘

息モ デ ル を 用い た基礎的検討 と気管支噛息患者 に お け る臨床的検討 を行 っ た ． 受 身感作 モ ル モ ッ トの抗

原吸入時の 気管支収縮反応 に 対 して サ ー フ ァ ク タ ン ト吸入 は改善効果 を示 し， 少量 で は末梢気道の ， 大

量で は末梢お よ び 中枢気道 の 拡張効果 を認 め た ． ま た サ
ー フ ァ ク タ ン トの吸 入 前処置 は抗原 吸 入時 の気

管支収縮 に 対す る 予防効果 を示 した ． ヒ ス タ ミ ン お よ び ロ イ コ トリ ェ ン C 4 く1 e u k ot ri e n e C 4
，
L T C 41 吸入

時 のモ ル モ ッ トの気管支収縮 反応 も サ ー フ ァ ク タ ン トの吸入 前処置に よ り抑制 さ れ た ． しか し抗原 を静

注 した 場合 ，
ま た は ヒ ス タ ミ ン を 静注 した 場合の 気管支収縮反応 は サ ー フ ァ ク タ ン ト の 吸入 前処置に

よ っ て抑制さ れ な か っ た ． 喘息患者の発作時 に は サ ー フ ァ ク タ ン トを 吸 入 さ せ た場合 ， 呼 吸機能， 血液

ガ ス の 有意な 改善が認 め ら れ た が ， 晴息患者の非発作時に 吸入 さ せ た 場合は明 らか な気管支拡張効果は

認 め られ なか っ た ． 以 上 の 成績 は
，
サ

ー

フ ァ ク タ ン ト吸 入 は 喘息発作時に 気管支拡張効果を しめ す が ，

そ の 作用機序 は喘息発作で は痍 ま た は気道虚脱 に よ る 気道閉塞の開存作用 ，
予防的に は 抗原 や化学伝達

物質の阻害作用 に よ るも の と考 え られ ， サ
ー フ ァ ク タ ン ト吸 入 療法が喘息発作の 新 しい 治療法と な りう

る 可能性が 示 唆さ れ た ．

K e y w o rd s b r o n c hi al a s th m a ， p u lm o n a r y s u rf a c t a n t ， in h al ati o n t h e r a p y

気管支喘息は ， 気道過敏性 を基本病態 と し ， 可逆性

の 気道収縮 ， 気管支内の 粘液 お よ び気管支壁 の 炎症性

浮腫 に よ っ て 気道閉塞 を生 じるが ，
そ の ほ か の 気道閉

塞の要因と して発作時 の化学伝達物質に よ る粘液分泌

完進 の 結果 ， 肺サ ー フ ァ ク タ ン ト く以 下サ ー フ ァ ク タ

ン り の 失活が お こ り 末棉気道 の 閉塞 をき た す こ と が

考 え られ る
II

． サ
ー

フ ァ ク タ ン ト は こ れ ま で 新生児呼

吸切迫症候群や成人 の 呼吸切迫症候群な ど肺胞 を主座

と す る病変 に つ い て そ の 重 要性 が指摘さ れ ， 近年サ ー

フ ァ ク タ ン ト補 充療法 も行 わ れ る よ う に な っ て い る

が
， 喘息や慢性気管支炎な どの 気道疾患 に お い て も 重

要な 役割 を果 た し てい る 可能性が あ る ．

サ
ー

フ ァ ク タ ン トは 肺胞 の 空気相 と液相 の界面 に

あ っ て
，
そ の表 面張力 を著 し く低下 させ る こ と に よ り

肺胞の虚脱 を防止 し て い る物質で あ る ． も し この物質

が 欠乏 す る と L a pl a c e の 式 くP こ 2 T l r ， P こ 圧 ，
T ニ表面

張力 ，
r こ 肺胞 の 半径いこよ り ， 肺胞 を収縮す る力は呼

気時 に 増大 し ， 肺胞 は虚脱す る ． 同様 に サ ー フ ァクタ

ン ト は 末梢気道 に お い て も そ の開存性 に 重 要な役割を

果 た して い る ほ か ，
気道粘液 の ゾ ル 層 と ゲ ル 層の 間に

あ っ て粘液線毛輸送能 を促進 させ 異物 や疾の 排出に 重

要な役割 を果 た し て い る
2I

．

喘息発作 で は 動物 モ デ ル に お い て肺胞洗浄液の表面

活性 の 低下が報告さ れ て い る
ま1

． ま た サ
ー フ ァ ク タ ン

ト前投与に よ る 気道収縮 の 抑制効果 に つ い て も 先駆的

研究が な さ れ て い る が
4I

，
喘息発作中 の サ

ー フ ァ クタ

ン ト投 与の 効果お よ び そ の 作 用機序 に 関す るる研究は

見当た らな い ． ま た 気道閉塞 が問題 と な る気管支喘息

A b b r e vi ati o n s こ A R D S
，
a d ult r e s p ir at o ry dis t re s s s y n d r o m e i C d y n ， d y n am ic c o m plia n c e 芸

A

N 2
，
alv e ola r p la t e a u of n it r o g e n w a s h o u t t e st ， F E V l ．0 三 f o r c ed e x p ir at or y v ol u m e in o

ne

s e c o n d i F V C ， f o r c e d vit al c a p a cit y ニ I R D S ， in f an t r e S p ir at or y dis t re s s s y n d r o m e ニ L
T C 4

，



気管支喘息 に 対 する 肺サ ー フ ァ ク タ ン ト吸 入 療法

発作で は注入 よ り も吸 入 に よ る 投与 の方が よ り 理想的

で ある ．

以上 よ り著者 は ， 気管支喘息に お け る 新た な 治療法

としてサ
ー フ ァ ク タ ン トの 吸 入療法 に 注目 し ， 藤 村

5コ

が開発 した モ ル モ ッ トの ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー 遅延性反 応

物質 くsl o w r e a c t in g s u b st a n c e of a n a ph yl a xi s ，

S R S
－ AI を主体 と した 抗原吸入誘発喘息モ デ ル を用 い

て基礎的検討を行 う と 同時に ， 喘息患者の 発作時お よ

び非発作時の サ ー フ ァ ク タ ン ト吸入 投与の 効果 に つ い

て臨床的検討を行 い ，
興味 あ る知見 を得 たの で 報告す

る ．

対象 お よ び方法

工
． 気管支収縮反応 に 対す る サ ー フ ァ ク タ ン ト吸入

療法に 関す る 基礎的研究

1 ． 実験動物

250 へ 3 0 0 g の H 訂亡1 e y 系雄モ ル モ ッ トく三 共ラ ボ ， 東

荊 を購入 し ， 金沢大学動物実験施設内 の空調飼育室

僅温23 士2
0

C
， 湿 度55 士 5 ％1 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 ．

2 ． 実験 装置 お よ び測定項目

実験装置の ブ ロ ッ ク ダイ ア グラ ム を図 1 く上 段I に

示した ． ネ ン ブ タ
ー ル 7 5 m gノk g の 腹腔 内投与 に よ っ

てモ ル モ ッ トを麻酔 した 後
，
胸骨上 線 よ り 1 横指頭側

で気管切開を行 っ て気管 カ ニ ュ ー

レ を装 着し ， 小動物

用従量 式 レ ス ピ レ ー タ ー M c d e1 1 6 8 0 くH a rv a rd 社 ，

S o u th N a ti c
，
M A I に て 陽圧 呼吸 を行 っ た ． 1 回換気量

は 10 m lノk g ， 呼吸 数 は毎分60 回 と し た
引

． 本装 置 の 死

腔は0 ．5 m l で あ る ． 気管 カ ニ ュ ー

レ の 側 圧 くp r e s s u r e

at th e air w a y o p e n in g ， P a ol は ， 差圧 ト ラ ン ス デ ュ ー

サ ー

M c xl el T P －6 0 3 T く日本光電社
， 東京1 を用 し1 て 測

定した ． 食道内圧 くe s o p h a g e al p r e s s u r e ， P e s ol は ， 気

管切開部 で食道 を切開 し ， 水 で 満た した 先端 か ら 5 ． O

m m 間隔で 2 つ の 側孔 を も つ ポ リ エ チ レ ン チ ュ ー ブ

く外径 1 ． 4 m m
，
内径1 ．O m m l を 胃 ま で 挿 入 し

，
0 ． 5

m l の 水を フ ラ ッ シ ュ した 後ゆ っ く り 引 き技 き ， 低圧

用差圧 トラ ン ス デ ュ ー

サ
ー

M o d e l M P U － 0 ．1 A 旧 本光

電勧 に て 測定 した 圧 の 振幅が 最大 と な る位置 で食道

チュ ー ブ を固定 して 求め た ． 気流速度 くV ， fl o w r at el

は体プ レ チ ス モ グラ フ に と り つ け たノJ l 動物 用 Lin y 型

ニ ュ
ー

モ タ コ グ ラ フ M c d el T V 2 4 1 T く日本光電社ン お

773

よ び低圧 用 差圧 ト ラ ン ス デ ュ ー

サ ー M c d el T P － 60 2 T

く日本電光社j に よ り測定 し
，
こ れ を電気的に 積分 して

換気量くV ， V Ol u m eI を求 め た ． 上 記の 4 つ の パ ラ メ ー

タ
ー

は レ ク チ コ ー

ダ
ー M d el P －0 7 7 0 C 旧 本光電社う

に 連続描記 し ， A m d u r と M e ad
7I

の 方法 に 従い
． 作 図

法に よ り肺粘性抵抗くR LJ と 動肺 コ ン プ ライ ア ン ス くC

d y n l を算出 した くFig ． 1 下段J ． R L と C d y n は肺気量

に 依存す る た め ， R L は体重くK gl を乗 じ， C d y n は 体

重 くK gl で 除 し た値 を用 い た 刀 ．

3 ． 使用 薬物

使用 した薬物 は以 下の とう り で ある ． サ
ー フ ァ ク タ

ン ト T A く東京 田 辺 製薬 ， 東 京1 ， 卵 白 ア ル ブ ミ ン

くo v al b u m in
，
O A H S ig m a ， B a s el ， S wi t z e rl an dン， ジフ ェ

ン ヒ ドラ ミ ン くSi g m aI ， 完 全フ ロ イ ン ドア ジ ュ バ ン ド

くD U c o L a b o r a t o ri e s ， N e w Y o rk
，
U ．S ．A ．J ． ネ ン ブ タ ー ル

t A b b o t L a b o r at o ri e s ， nl in oi s
，
U ．S ．A ．ン， 二 塩化 ヒ ス タ

ミ ン く和光純薬 ， 大阪ン． ロ イ コ トリ エ ン C 4 くIe u k ot －

d e n e ， L T C 4 H 小 野薬品 ， 大阪L 生理 食塩水く大塚製

薬 ， 東京1 ．

4 ． 薬物の 吸入 負荷

薬物 は南ら
6，

が 開発 した小動物用定量的吸 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

気の ま ま．で 吸入 負荷 した ． エ ア ロ ゾ ー ル 発生量は15 ． 2

声1ノ分で あり ． そ の46 ． 4 ％が モ ル モ ッ トの 肺 に 沈 着 す

る ．

5 ． 抗原吸 入 時の 気管支収縮反応

a ン モ ル モ ッ トの 抗卵白ア ル ブ ミ ン血 清く抗 O A 血

清I の 作製

S a n tiv e s ら
9，
の 方法 を改良し て

， 抗 O A 血清 を作製

し た ． 総量 50 0ノノ g の O A を完全 フ ロ イ ド ア ジ エ バ ン

トくC F AI に て エ マ ル ジ ョ ン の 状態と し
，
25 0 へ 3 0 0 g の

モ ル モ ッ トの 両 側鼠径部 ， 両側腋窟部， 項部の 5 か 所

に 皮下注射 し た ． 2 週 間後 ， 同 じ処置に て追加免疫 を

行 っ た － さ ら に 2 週 間後採血 し
，
血清を分離 し， 同 一

容器 に 集め て 均 一 化 し た
，
小 ス ピ ッ ツ に 分注し て 山20

0

C で 凍結保存 し た 一 作製し た抗 O A 血 清の 力価は ， 受

身皮膚 ア ナ フ ィ ラ キ シ ー 反応
10，

で 4 時間後128 0 0 培 ，
2

4 時間後640 0 培 ，
1 週間後51 2 培だ っ た ，

b う 受 身感作

抗 O A 血 清 1 m lノk g をモ ル モ ッ ト の 腹腔内に 正 確 に

注入 して 受身的 に 感作 した ．

り 抗原吸 入 時の 気管支収縮 反応

1e u k ot ri e n e C 4 三 M M F ， m a 裏m u m m id e x p ir at o r y flo w 妄 O A ， O V alb u m in i P a o ， p r e S S u r e at t h e
ah w a y o p e n in g ニ P e s o ， e S O p h a g i al p r e ss u r e ニ R L ， 1u n g r e sis t a n c e ニ S R S

－ A
，
SIo w r e a c t in g

S u bs t a n c e of an a p h yl a x is i V ， V Olu m e ニ V ， flo w
■



7 7 4

受 身感作の 12 へ ノ2 4 時間後 に 実験 を行 っ た ． ヒ ス タ ミ

ン に よ る 反応 を完全 に 除外す る た め に ジ フ ェ ン ヒ ドラ

ミ ン 60 m gノk g を腹腔内投与 し
51

．
15 分後 に 生理 食塩水

で溶解 した 1 m gノk g の 抗 O A を30 秒 間 吸 入 負荷 し ，

P a o の変 化を25 分 間観察 し た ．

6 ． サ
ー フ ァ ク タ ン ト吸 入 に よ る抗原吸入誘発気管

支収縮反応の改善効果

a l サ ー フ ァ ク タ ン ト 20 m gl m l吸 入 群

体重 350 旬 4 2 0 g の モ ル モ ッ ト 9 匹 を用 い ， 生理 食塩

水 で 20 m gノm l に 調整 し ， 3 7
0

C に 保 温 し た サ ー フ ァ ク

タ ン ト溶液を ， 抗原チ ャ レ ン ジ20 分後 に90 秒間呼吸 状

態 を変化させ る こ とな く 吸 入 さ せ た ． P a o は抗原 チ ャ

レ ン ジ25 分後 ま で に 連 続的 に 記録 し
．
C d y n ， R L は

チ ャ レ ン ジ前
， 気道収縮 の ピ ー ク 軋 チ ャ レ ン ジ18 分

後 ， 2 3 分後 に 測定 した ．

い サ ー フ ァ ク タ ン ト 10 m gノm l吸 入 群

3 50 へ 4 2 0 g の モ ル モ ッ ト 9 匹 を用 い ， 生理食塩水で

1 0 m g J
I

m l に 調整 し
，
3 r C に 保温 し た サ

ー

フ ァ ク タ ン

ト溶液 を a I と 同様の 方法 で 吸入 さ せ た ．

C I 対照群

350 旬 4 2 0 g の モ ル モ ッ ト 9 匹 を用 い ， 生理食塩水を

同様の 方法で吸入 させ た ．

7 ． サ
ー フ ァ ク タ ン ト吸入 前処置 に よ る抗原吸 入誘

発気管支収縮反応の 抑制効果

a I サ ー フ ァ ク タ ン ト吸 入 群

体重 3 50 へ 4 2 0 g の モ ル モ ッ ト9 匹 を 用 い ，
生理 食塩

mlエe c 一こ琶巨

P a o

C 血1 zO

P e s o

C 而l 之0

ムy

u
n
H
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ムV
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ノ
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ムP s o w
ムR

l

工

Cd y n
こ
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ムP e s o G
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．
．
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．与 ．

Fi g － 1 ． S c h e m a ti c r e p r e s e n t a ti o n of o u r d e vi c e u s e d f o r b o d y pl e th y s m o g r a p h of

th e g u in e a pi g s i s s h o w n in u p p e r p a n el ， a n d r e c o rd of th e d at a an d c al c u l a ti o n

m e th o d o f C d y n an d R L a r e sh o w n in l o w e r p a n el ． V d e n o t e s fl o w of th e

air ti gh t b o x ， V c h an g e Of th e b o x v ol u m e ， P a o ai r w a y o p e n m g p r e s s u r e ， a n d P e s o

e s o ph a gi al p r e s s u r e ．



気管支喘息に 対 す る肺サ ー

フ ァ ク タ ン ト吸 入 療法

水で 20 m gノm l に 調整 し ， 3 7
0

C に 保 温 した サ ー フ ァ ク

タ ン ト溶液 を ， 抗原チ ャ レ ン ジ10 分 前 に90 秒間呼吸状

態を変化 さ せ る こ と な く 吸入 さ せ た ． 抗 原 吸 入 後

P a o を抗原吸入20 分後 ま で に 連続的 に 記録 した ．

bう 対照群

同じ体重の モ ル モ ッ ト9 匹 を用 い ， 生理食 塩水を同

様の 方法で吸入 させ ， 抗原吸入後 P a o を抗原吸入20 分

後ま で に 連続的に 記録 し た ．

8 ． サ ー フ ァ ク タ ン ト吸入 前処置に よ る抗原静注誘

発気管支収縮反応 の 抑制効果

a う サ ー フ ァ ク タ ン ト吸入 群

体重 350 句 4 2 0 g の モ ル モ ッ ト 9 匹 を用 い
，
生理 食塩

水で 20 m gl m l に 調整 し ， 3 7
0

C に 保温 した サ ー フ ァ ク

タ ン ト溶液 を ， 抗原チ ャ レ ン ジ10 分前 に90 秒間呼吸状

態を変化させ る こ と な く吸 入 させ た ． 抗原くO A l m gノ

m l川 ． 2 m l を総頸静脈 よ り静注 し P a o を抗原静注20 分

後ま で連続的 に 記録 した ．

b l 対照群

同 じ体重の モ ル モ ッ ト 9 匹 を用 い
，
生理 食塩水 を同

様の 方法 で 吸入 さ せ ， 抗 原静注後 の P a o を抗 原吸 入

20 分後ま で に連続的に 記録 し た ．

9 ． サ
ー

フ ァ ク タ ン ト吸入 前処置 に よ る ヒ ス タ ミ ン

吸入誘発気管支収縮反応 の 抑制効果

二 塩化 ヒ ス タ ミ ン を生理 食塩水で溶解 し
，
2 5

，
5 0

，

10 0
，
2 0 0ノJ gノm l の ヒ ス タ ミ ン溶液 を作製 し た ． 低 濃

度の ヒ ス タ ミ ン 溶液 よ り 5 分 間隔 で30 秒間 吸 入 負荷

し
．
P a o の 変化 を観察 した ．

a う サ ー フ ァ ク タ ン ト吸 入群

390 ノ ー 47 0 g のモ ル モ ッ ト8 匹 を用 い た ． ヒ ス タ ミ ン

吸入負荷の10 分前 に ， 2 0 m g ノm l の サ
ー フ ァ ク タ ン ト

溶液を90 秒間吸 入 さ せ た ．

い 対照 群

390 ノ ー 4 7 0 g の モ ル モ ッ ト9 匹 を用 い た ． ヒ ス タ ミ ン

吸負荷の10 分前に
，
生 理食塩水 を90 秒間吸 入 さ せ た ．

10 ． サ ー フ ァ ク タ ン ト吸 入前処置に よ る ヒ ス タ ミ ン

静注誘発気管支収縮反応 の 抑制効果

二塩化 ヒ ス タ ミ ン を 生理 食塩水で 溶解 し ，
2 5 ， 5 0 ，

1 00
，
2 0 0ノノ gノm l の ヒ ス タ ミ ン 溶液 を作製 し た ． 低濃

度の ヒ ス タ ミ ン溶液 よ り 5 分間隔で 総頸 静脈 か ら 0 ． 2

m l 静注し ，
P a o の 変化 を観察 し た ，

aう サ ー フ ァ ク タ ン ト吸 入 群

330 へ 45 0 g の モ ル モ ッ ト 5 匹 を用 い
，
ヒ ス タ ミ ン 吸

入負荷の10 分前 に ，
2 0 m gノm l の サ ー フ ァ ク タ ン ト 溶

液を90 秒間吸入 さ せ た ．

bう 対照群

330 へ 4 5 0 g の モ ル モ ッ ト5 匹 を用 い た ．
ヒ ス タ ミ ン

77 5

吸入 負荷 の10 分 前に ， 生 理 食塩水 を9 0 秒間 吸 入 さ せ

た ．

1 1 － サ ー フ ァ ク タ ン ト吸入 前処置に よ る ロ イ コ トリ

エ ン C 4 くL T C 4J 吸入誘発気管支収縮反応の 抑制効果

L T C 4 を生 理食塩水で溶解 し， 0 ． 0 3 3
，
0 ． 1

，
0 ． 3 3

，

1 ． O JJ gl m l の L T C 4 溶 液 を作 製 し た ． 低濃 度 の

L T C 4 溶液 よ り 5 分間隔 で30 秒間吸入 負荷 し ，
P a o の

変化 を観察 した ．

a l サ ー フ ァ ク タ ン ト吸 入 群

340 へ 3 6 0 g の モ ル モ ッ ト5 匹 を 用 い た ． L T C 4 吸入

負荷の 10 分前に ，
2 0 m gノm l の サ

ー フ ァ ク タ ン ト 溶液

を90 秒間吸入 さ せ た ．

bう 対照群

34 0 句 3 70 g の モ ル モ ッ ト5 匹 を用 い た ． L T C 4 吸 入

負荷の1 0 分前 に ， 生 理 食塩水 を90 秒間吸入 さ せ た ．

1 2 ． 評価

サ ー フ ァ ク タ ン ト投与前後 で の 呼吸機能の 比 較 は対

応の ある t 検定 を用 い て検定 した ．

吸入 に よ る モ ル モ ッ トの 気管支収縮反応は個体差が

大き い た め
，
ノ ン パ ラ メ ト リ ッ ク 法 くM an n － Wh itn e y

の U －t e Stl を 用 い て 検定 した ． 両側検定 で 危険率 を

5 ％以 下 を有意差あ り と判定 した ．

1工
． 喘息患者 に対 す る サ ー フ ァ クタ ン ト吸 入 投与の

効果 に つ い て の 臨床的研究

1 ． 喘息発作時の サ ー フ ァ ク タ ン ト吸 入 の 効果

a う 対象

喘息発作 に て 来院 した 患者1 1名 を無作為に 対照 群と

サ ー フ ァ ク タ ン ト治療群の 2 群 に 分 けた ． 2 群問 で 年

齢 ， 性差， 非発作時呼吸機能 に 有意差は なく ， 全例に

お い て 喘息発作 の 既 往 を認め た く表 り ． サ ー フ ァ ク タ

ン ト以 外の 治療 お よ び自然経過 に よ る 呼吸 機能の 影響

をさ け る た め
， 対象は発作発症後12 時間以 上

，
4 8 時間

以 内で な お 発作が 持続 して い るも の と し ， 6 時間以 上

は治療 を変 えず
，
症状 に 変化 の な い も の を対 象 と し

た ．

b う 方法

評価可能と さ れ た11 名 の う ち， 対照群 5 例で は 生理

食塩 水 1 m l を
，
サ

ー

フ ァ ク タ ン ト治療群 6 例で は サ ー

フ ァ ク タ ン ト T A l O m gノm l ， 1 m l を ハ ン ド ジ ェ ッ トネ

ブ ラ イ ザ
ー

く日本商事
，
大阪

，
3 ． 5 気圧 ， 5 レ

ノ

m i nl に て

吸 入 した ． 両群と も 投与前お よ び 投与15 分 後に 呼 吸機

能 ，
動脈血 ガ ス 分析 の 測定 を行 っ た ． 呼吸 機能 の 測定

は努力肺活量 tf o r c e d vit al c a p a city ， F V C l ， 1 秒量

げo r c e d e x pi r a t o rY V Ol u m e in o n e s e c o n d
，
F F V ．．。ナ． 中

間呼気流量くm a x h u m mi d e x pir at o ry fl o w ， M M F l ， ク

ロ
ー ジ ン グ ボ リ ュ

ー

ム の 第 3 相 くal v e ol a r pl at e a u of
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nit r o g e n w a sh o tlt t e S t ， A N 21 に つ い て 測 定 し た

くF U D A じ60 ， 福田 電子 ， 東京卜 動脈血ガ ス 分析の 測定

は血 液 ガ ス 測 定装置 く278 B l o c d G a s S y s t e m ， C ib a

C o rn in g D ia g n o s ti c C o ． M ed fi eld ， U ．S ． A ．1 を用 い て 測

定 した ．

2 ． 喘息非発作時の サ ー フ ァ ク タ ン ト吸入 投与 の 効

果

a コ 対象

T a bl e l ． P ati e n t C h a f a c t e ri sti c s

気管支喘息 に て 通院．中 の 患者 で 2 週 間以 上 小発作

く日本 ア レ ル ギ ー 学会 分類1 以 上 の 発作 を 認め な い 患者

1 0名 を対象と した ． 常用 薬は 通常通り の 用 法， 用 量を

服用 す る こ と と した ．

b う 方法

上 記の 患者10 名 に 2 週間の 間隔 をお い て 生理食塩水

1 m l また はサ
ー フ ァ ク タ ン ト T A l O m gl m l ， 1 m l を ハ

ン ド ジ ェ ッ ト ネ ブラ イ ザ ー く日本商事社製 ， 大阪
，
3 ．5

T ri al
．P

紆
t
s e x 伽 e 幣

t

て謡
h t F E V

t
一

夏F
VC

A 11 e r g e n M e d i c a ti o n s

S I M ノ4 0 1 7 0

P 2 F ノ4 2 1 5 3

S 3 F ノ36 16 7

P 4 F ノ32 1 6 0

S 5 M ノ4 5 1 7 1

P 6 M ノ60 1 5 6

S 7 M ノ73 1 6 2

P 8 F ノ62 15 7

S 9 M ノ4 7 16 6

P l O M ノ4 5 1 6 5

S ll F ノ55 1 4 9

M e a n 4 8 ．8 1 61 ． 5

S E 3 ．7 2 ． 1

1

7

8

9

4

0

9

1

0

9

6

7

5

7

4

9

7

5

0

7

8

0

5

2

2

3

5

4

4

7

3

5

5

3

5

5

6

5

1

5

5

3

5

8

8

3

9

1

5

つ
ム

4

1

5

5

5

5

5

4

5

4

6

5

5

5

H o u s e d u st O r al th e o p h ylli n e

H o u s e d u st O r al th e o p h ylli n e ＋ A n ti
－

a11 e r gi c d r u g

C e d a r O r al th e o ph ylli n e ＋ A n ti
－

all e r gi c d r u g

C a n did a I nl 1 al e d Jヲ2
－

a g O n i st

H o u s e d u st O r al

C e d a r O r al

H o u s e d u st O r al

H o u s e d u st O r al

H o u s e d u st O r al

H o u s e d u s t O r al

th e o ph ylli n e ＋ A n ti
－

all e r gi c d r u g

th e o ph ylli n e

th e o ph ylli n e

th e o ph ylli n e 十 A n ti
－ all e r gi c d r u g

th e o ph ylli n e 十 A n ti
－

all e r gi c d r u g

th e o ph y11i n e

C a n di d a I n h al e d p 2
－

a g O ni s t

8

S d e n o t e s s u rf a c t a n t tri al
，
a n d P th e pl a c e b o ．

1 0 2 0

T i m e af t e r a n tig e n c h alle g e くm i n I

F ig ． 2 ． P e r c e n t c h a n g e s f r o m t h e b a s el in e v al u e s in fl r e S S u r e at th e air w a y o p e n in g

くP a OJ aft e r a n ti g e n c h al1 e n g e in th e th r e e g r o u p s of an i m al s ． T h e ti m e of a e r o s ol

a d m in s t r a ti o n of s u rf a c t an t O r S al in e i s s h o w n in th e fig u r e a s a e r o s ol ． E a c h v al u e

r e p r e s e n ts m e a n 士 S E M ．
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気圧， 5 1ノm 叫 に て 吸 入 させ ，
さ ら に3 0 分後 サ ル ブ タ

モ ー ル 0 ． 5 m l を同様の 方法 で 吸入 させ た ． 吸 入 前お よ

び各吸入15 分後 に 呼吸 機能検査 を行 い ， サ
ー フ ァク タ

ントの 気管支拡張効果お よ び サ ル ブ タ モ ー ル の 拡張効

果に 対す るサ
ー フ ァ ク タ ン ト の 増強効果の有無 に つ い

て検 討 し た ． 呼 吸機 能 は F V C ， F E V l ． 0
，
M M F

，

V 25 に つ い て測 定し た くA u t o s pir o r H l ．4 9 8 ， チ ェ ス ト

社， 東京1 ．

3 ． 患者の 同意

本研究を行う に あ た り
，
対象患者に 十分検査 の 意義

に つ い て 説明 し ， その 同意 を得た が
， 患 者お よ び呼吸

機能を測定 し た検査技師 に は薬剤 の種類 お よ び その 薬

効に つ い て の 情報は 与 えな か っ た ．

4 ． 使用薬物

使用し た薬物 は 以 下 の 通 り で あ る ． す な わ ち サ ー

2 0

空
－

竜
S

相
月

E
O
と

監
亡

内

名

ボ

U

古
じ

ち

q

声
こ
訂

乏
－

足
J

ボ

G － d y 門

孝 二
一．．チ．．一 5 描 n t t n － 9I
． － ．
1 I

－

S u rイt 亡l 一 両 l 帥 少 爪 Ilハ ー 9 I

－

巾 5 リ 山 cl 川 1 2 0 rn 9
ル n り n － 9 I

P e a k E e f o r e

S u r f a c t a n t

A f t e r
S u r f a c t a n t

S al i n e S u r f a c t a n t S u r f a c t a n t

lO m gノm1 20 m gノm l

Fig ． 3 ． P e r c e n t c h a n g e s f r o m th e b a s el in e v al u e s
in p ul m o n a r y d 叩 am ic c o m pli an C e a t th e t in 1 e
Of p e a k ， b e f o r e く18 m i n af t e r O A c h al1 e n g el a n d
af te r s u rf a c t a n t in h al a ti o n く23 m in a ft e r O A
C h al 1 e n g el a r e s h o w n in u p p e r p an el ． T h e
P e r C e n t r e c o v e r y r at e of e a ch g r o u p くth e v al u e
Of 23 m i n lth e v alu e of 1 8 m 叫 i s sh o w n in 1。W e r
p a n el ．
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フ ァ ク タ ン ト T A く東京 田 辺 製薬1 ， サ ル ブ タ モ ー ル

げ ラ ク ソ ，ロ ン ド ン ，イ ギ リスラ， 生理 食 塩水く大塚製

薬ト

5 ． 評価

対照群 お よ び薬物投与群の 呼吸機能は平均 士標準誤

差くS E 叩 で 表 し
，
薬物投与前後 での 比較 は対応 の あ

る t 検定 を用 い て検定 した ． 両側検定で
，
危険率5 ％

以下 を有意の 変化と判定 し た ．

成 績

I
． 気管支収縮反応 に 対す る サ ー

フ ァ ク タ ン ト吸 入

療 法 に 関す る 基礎的研究

1 ． サ ー フ ァ ク タ ン ト吸 入 に よる 抗原吸入 誘発気管

支収縮反応の 改善効果

P a o ， C d y n ， R L の 基 準値 は対照群 で 10 ． 4 士0 ． 6 c m

H D ，
1 ． 4 2 士 0 ． 0 6 m ll c m H 20 ． k g ． 6 ． 8 6 士 0 ． 2 7

C m H D ．
s e c

． k g
． 1 0

－ 2

J m l で あり ，
サ ー フ ァ ク タ ン

山

こ

言
沼
d

E
ロ
ー
一

山

ひ
じ

男
U

ポ

一

隻
－

ち

巴
e

と

ぎ

nHHu r
－山－－
．

ト

こ

． S Alin ． い － 9 I
．－

や．
．．

S u ．1 相 ．川 1 0 r nウノm tt n ． 9I

－ ．
ロ

ー S u rI
吋

．
州 2 0 m 9 加 りn ． ケI

P e ak Be f o r e
S u r f a ct a n t

A f t e r
S u r f a c t a nt

S al i n e S u r f a c t a nt S u r f a ct a n t

l O m gノm 1 2 0 m gノml

F ig ． 4 ． P e r c e n t c h a n g e s f r o m th e b a s elin e v al u e s

in p ul m o n a r y r e si st a n c e at th e t 血 e o f p e al t ，
b e f o r e く1 8 m in af t e r O A c h all e n g eJ a n d aft e r
S u rf a c t a n t in h al atio n く23 mi n a ft e r O A c h all e n g eン
a r e sh o w n in u p p e r p a n el － T h e p e r c e n t r e c o v－
e r y r a t e o f e a c h g r o u p tth e v al u e o f 2 3 m in l th e
V al u e of 1 8 m in 1 is s h o w n in l o w e r p a n el ．
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ト 10 m gI m l 群 で は 9 ．8 士0 ．6 c m H D ， 1 ． 3 8 士0 ． 0 8 m lノ

c m H D ． k g ， 6 ． 9 2 士 0 ． 2 9 c m H D ．

s e c
． k g

．
■ 1 0M 2J

m l で あ り
．
サ

ー フ ァ ク タ ン ト 20 m gl m l 群で は 9 － 4 士

0 ．4 c m H D ， 1 ． 5 5 士0 ． 11 m V c m H D ． k g ，
5 ． 8 5 士 0 ． 2 8

c m H D ．
s e c

． k g
． 1 0－2l m l で あ り ，

3 群間 に 差 は な

か っ た ． 図 2 に 示 した よう に 対照群 で は P a o は抗原吸

入 後13 分で 最大値く267 士3 9 ％の 上き引 を示 し ． 1 8 分 で

24 5 士3 2 ％ ，
2 3 分 で22 5 士2 5 ％ の 上 昇 を 示 し た ． サ

ー

フ ァ ク タ ン ト1 0 m gノm l 群 で は P a o は 抗原吸 入 後15 分

で 最大 く2 69 士2 3 ％ の 上 昇1 を 示 し ．
1 8 分後 で 25 3 士

2 2 ％， 2 3 分後で2 10 士2 2 ％の 上 昇 を 示 し た ． サ ー フ ァ

ク タ ン ト 20 m gノm l 群で は P a o は抗原吸 入 後14 分で 最

大く272 士 32 ％の上 尉 を示 し ，
1 8 分後で2 52 士2 9 ％， 2 3

分後で19 6 士3 1 ％の 上 昇を示 し た ． 図 3 に C d 叩 の 変化

を示 す が ， 吸 入 後23 分値 の 18 分値 に 対 す る 回復率 は ，

対照群で は1 4 ． 6 士1 ． 9 ％の 回復率 で あ っ た の に 対 し ．

サ ー フ ァ ク タ ン ト 10 m gノm l 投与群 で は4 3 ． 5 士 1 0 ． 3 ％

くp く0 ． 021 で あり ， サ
ー フ ァ ク タ ン ト 20王n gノm l 投与群

で は52 ． 0 士9 ．5 ％くp く0 ． 0 21 で あ っ た ． 図4 に 1ノR L の

変化 を示 す が ． 吸入 後23 分 値の 18 分値 に 対す る 回 復率

で み る と
，
対照群 で は34 ． 5 士1 5 ． 7 ％の 回 復率 で あ っ た

の に 対 し ，
サ ー フ ァ ク タ ン ト 10 m gノm l 投与 群 で は

39 ． 5 士5 ． 5 ％くN Sl で あ り ，
サ

ー フ ァ ク タ ン ト20 m gノ

m l 投与群で は1 02 ． 4 士1 5 ． 7 ％ くp く0 ． 0 21 で あ っ た ．

2 ． サ
ー

フ ァ ク タ ン ト吸入 前処置に よ る 抗原吸入誘

0
巾

d

U

二
器
東
茎
冒
こ

ぎ

発気管支収縮反応 の 抑制効果

抗原吸入後 の P a o の 0 分備 に 対 す る 増加率を経時

的に 図 5 に 示 した ， 対照群 と サ ー フ ァ ク タ ン ト吸入群

で は 2 分以 降の す べ て の 時間 で 有意差 を認 め た ． P a o

の ピ
ー

ク は対 照 群で 8 分に 出現 し ，
サ

ー フ ァク タ ン ト

吸入群 で は 明確な ピ ー ク は 形成 し な か っ た ■ P a o の

ピ ー ク 値 は対照 群21 1 ． 7 士3 7 ． 3 ％ ，
サ ー フ ァ ク タ ン ト

吸 入 群72 ． 7 士1 6 ． 9 ％ で あ り ， 抑 制率 は6 5 ． 7 ％ で あ っ

た ．

3 ． サ
ー フ ァ ク タ ン ト吸入 前処置 に よ る抗原静注誘

発気管支収縮反応 の 抑制効果

抗原吸入後 の P a o の 0 分値に 対す る 増加率 を経時

的に 図6 に 示 した ． 対照群 と サ ー フ ァ ク タ ン ト吸入群

で は す べ て の 時間 で 有意差 を認 め な か っ た ． P a o の

ピ
ー

ク 出現 時間 は対照群 ，
サ ー フ ァ ク タ ン ト吸入群と

も 抗原吸 入 後 5 分 で あ り ，
P a o の ピ

ー

ク億 は対照群

23 2 ． 5 士 3 9 ． 7 ％， サ
ー フ ァ ク タ ン ト 吸 入群2 1 1 ． 2 士

4 4 ． 9 ％ で あ り ， 両群間 に 差 を認め な か っ た ．

4 ． サ
ー フ ァ ク タ ン ト 吸入 前処置 に よ る ヒ ス タミ ン

吸入 誘発気管支収縮反応 の 抑制効果

P a o の ヒ ス タ ミ ン 吸入 直前値 は ， 対 照群 10 ．1 士0 ， 1

c m H 20 ， サ
ー フ ァ ク タ ン ト投与群 10 ． 2 士0 － 2 c m H D で

あり ， 両群間 に 羞 を認め な か っ た ． ヒ ス タ ミ ン 吸入 に

ょ る P a o の 増加率の 用 量
一 反応曲線 を図 7 に 示 した 一

サ ー フ ァク タ ン ト吸入 前処置 に よ っ て 5 0 ，
1 0 0 ， 20 0

1 0 2 0

Ti m e aft e r a n tig e n c h all e n g e くm i nl

F i g ． 5 ． P e r c e n t c h a n g e s f r o m th e b a s el in e v al u e s in p r e s s u r e a t th e ai r w a y o p e n
in g

くP a Ol af t e r a n tig e n in h al a ti o n ． E a c h v al u e r e p r e s e n ts m e a n 士 S E M ．
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〆gノm l の
ヒ ス タ ミ ン 吸入 時の 気管支収縮 反応 は有意

に抑制され ， そ の 抑制率 は それ ぞれ87 － 6 ％ ，
8 9 ． 2 ％，

71 ．4 ％で あ っ た ．

5 ． サ ー フ ァ ク タ ン ト吸入 前処置に よ る ヒ ス タ ミ ン

静注誘発気管支収縮反応の 抑制効果

P a o の ヒ ス タ ミ ン 吸入 直前値は ， 対 照群 10 ．1 士0 ． 1

c m H わ， サ
ー フ ァ ク タ ン ト投与群10 ．0 士 0 ，1 c m H よ1 で

あり ， 両群 間に 差 を認 め なか っ た ． ヒ ス タ ミ ン 吸入 に

ょる P a o の 増加率の 用 量
一 反応曲線 を図8 に 示 し た ．
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5 0

，
1 0 0 ，

2 0 0メイ gノm l の ヒ ス タ ミ ン 吸入 時の 気管支収縮 反応 はい

ず れ も有意 な抑制 は認め られ な か っ た ．

6 ． サ
ー フ ァ ク タ ン ト吸 入 前処置 に よる ロ イ コ トリ

エ ン C 4 吸入 誘発気管支収縮反応の 抑制効果

P a o の ロ イ コ ト リ エ ン C 4 吸 入 直前値 は ， 対 照群

1 0 ． 0 士0 ． 1 c m H わ ， サ
ー フ ァ クタ ン ト投与群10 ． 0 士0 ． 2

C m H お で あ り ， 両群 間に 差を 認め な か っ た ． ロ イ コ ト

リ エ ン C 4 吸入 に よ る P a o の 増加 率の 用 量 一 反 応曲
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7 8 0

線 を図 9 に 示 した ． サ ー フ ァ ク タ ン ト吸 入 前処置 に

よ っ て0 ．0 1
，
0 ．0 3

，
0 ． 1 u gl m l の ロ イ コ ト リ エ ン C4 吸

入 時の 気管支収縮反応 は有意 に 抑制 さ れ
，
そ の 抑制率

は それ ぞ れ6 1 ． 5 ％， 5 8 ． 9 ％ ， 3 6 ． 8 ％で あ っ た ．

工L l喘息患者に 対 す る サ ー フ ァ ク タ ン ト吸入 投与の

効果に つ い て の 臨床的研 究

1 ． 喘息発作時の サ ー フ ァ ク タ ン ト吸入 の効果

表 1 に 示 した よ う に
，
対照 群 と サ ー フ ァ ク タ ン ト吸

入 群で は ， 年齢 ， 性 ， 体 格
，
呼 吸機能 に 有意差 は な
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1 ．1 3 ％， p くO t 吋 く図131 が 認 め ら れ た 一

一

方 ，
サ ー

フ ァク タ ン ト吸入 群で は吸入 前後の F V C ， F E V ．．0 は そ

れぞれ2 ． 3 士0 － 3 1 対2 － 7 士0 ． 3 1 く図10I ， 1 ． 1 士 0 ， 1 対

1 ．3 士0 ． 2 1 く図1 い と そ れ ぞ れ11 － 7 ％ くp く0 ． 0 1I ，

2 7 ．3 ％くp く0 ． 岬 の 改善 が得 ら れ た ． 末棺気道閉塞の

指標で ある M M F ， A N 2 も そ れ ぞ れ0 ． 4 2 士0 ． 0 5 1ノ

S u rf a c t a n t Pl a c e b o
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F ig ． 1 4 ． A rt e ri al o x y g e n t e n si o n s くP a O 2J b e f o r e

an d aft e r in h al a ti o n of s u rf a c t a n t くcl o s e d

Ci r cle sI o r pl a c e b o くo p e n ci r cl e sl an d a rt e ri al

C a r b o n di o x id e くP a C O b b e f o r e a n d af t e r s u rf a c t ．

an t くcl o s e d t ri a n gl e sl o r pl a c e b o くo p e n t ri a gl e sl
d u r in g a st lm a a tt a ck － E a c h s ym b ol r e p r e s e n t s

a p a ti e n t s h o w n in T ab l e l ． T h e m e a n く士
S E 叩 i s sh o w n t o th e le ft o r ri gh t of e a c h

g r o u p of v al u e s ．
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4 0

3 0

2 0

10

0

． 10

－2 0

％ c h a n g e i n F V C

－ N S－ HH－－－－1

ト
Sali n e s u rf a c t a nt

7 81

S e C 対0 ． 5 7 士0 ． 0 8 1ノs e cく図121 ， 2 ．7 2 士0 ． 92 ％対1 ． 8 9 士

0 ．5 1 ％く図13ナそれ ぞれ 十3 3 ． 2 ％くp く0 ． 0 5う， 一 3 0 ． 5 ％

くp く0 ． 0 51 と 有意 の 改善 が見 ら れ た ． ま た P a O 2 も

67 ． 2 士3 ． 1 t o r r か ら76 ． 2 士 4 ． 7 t o r r く図1 41 へ と 有意

くp く0 ． 0別 の上 昇が 見ら れ た ．

2 ． 喘息非発作時の サ ー フ ァ ク タ ン ト吸入投与 の 効

果

図15 に 示 す よう に 生理 食塩水 ま た はサ ー フ ァ ク タ ン

ト吸 入後の F V C の改善率 は それ ぞ れ5 ． 8 士4 ． 1 ％ ，

－

0 ．8 士2 ． 1 ％ で 有意差 はな か っ た ． ま た生理食塩水 ま た

はサ
ー

フ ァ ク タ ン ト吸 入 後の サ ル ブタ モ ー ル 吸入 に よ

る 改善効果で も それ ぞ れ27 ． 3 士1 7 ． 3 ％ ，
1 2 ． 6 士 7 ． 0 と

有意差 は見 られ なか っ た ． 同様 に F E V ．．0 に お い て も

く図16I 生理 食塩水 また は サ ー フ ァ クタ ン ト吸入 後 の 改

善率は それ ぞれ2 ． 0 士4 ． 4 ％， 蠣 －

3 ． 4 士 1 ． 8 ％で 有意差 は

な か っ た ． ま た生理 食塩水ま た はサ ー フ ァ ク タ ン ト吸

入 後の サ ル ブ タ モ ー ル 吸入 に よ る改善効果で も そ れ ぞ

れ2 9 ． 8 士 1 3 ． 1 ％
，
2 2 ． 4 士1 1 ． 9 ％ で 有意差 は見 ら れ な

か っ た ．

末輪気道閉塞 の 指標である M M F く図川 で も生理 食

塩水ま た はサ ー フ ァ ク タ ン ト 吸入 後の 改善率 は そ れ ぞ

れ
－ 1 ． 4 士4 ． 9 ％ ，

－

1 4 ． 0 士3 ． 9 ％ で 有意差 は な く
，
生

理食塩水 また は サ ー フ ァ ク タ ン ト 吸入 後 の サ ル ブ タ

モ ー ル 吸 入 に よ る 改善効果 で も そ れ ぞ れ3 9 ． 2 士

1 1 ． 5 ％
，
3 8 ． 4 士2 1 ． 3 ％と 有意差 は見ら れ な か っ た ． ま

た V 2 5 く図1 別 に つ い て も生理 食塩水ま た は サ
ー フ ァ

ク ダ ン ト吸入 後 の改善率 は そ れ ぞれ －

1 7 ．9 士1 4 ． 6 ％
，

－4 ． 0 士7 ． 0 ％ で 有意差は な く
，
生理 食塩水 ま た は サ ー

フ ァ クタ ン ト吸入 後の サ ル ブ タ モ ー ル 吸 入 に よ る改善

効果 で も それ ぞ れ103 ．7 士3 2 ． 3 ％ ，
13 9 ． 5 士8 8 ． 4 ％ と有

％ c h a n g e i n F V C a ft e r s a t b u t a m ol

一．．．． ．－H S－－ －1
．

1
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気管支喘息 に 対 す る肺サ ー フ ァ クタ ン ト吸 入 療法

意差は見 られ な か っ た ■

考 察

気管支喘息は 吸入 抗原 に 対す る 工 型 ア レ ル ギ ー 反応

によ っ て 引き起 こ され る疾患で あ り
，
そ の病態解明 の

ために は抗原 お よ び気管支収縮物質 の投与経路 は経気

道的で ある必 要が あ る
5I
． こ の 点 で ， 本研 究 で 用 い た

実験系は気管支喘息の病態解明の た め に 理 想的 なモ デ

ルと考 えら れる ． モ ル モ ッ トを 同種細胞親和性抗体 に

より受身感作 し ， 抗原 吸入 に よ り 気道収縮 を誘発 し

た ． ま た ジ フ ェ ン ヒ ドラ ミ ン の 投与で 内因性 ヒ ス タ ミ

ンを完全に ブ ロ ッ ク す る こ と に よ り良好 な再現性が得

られた
51

． 残り の反応 は S RS － A の 特異的 な阻害剤で あ

る F P L 5 5 7 1 2
句
や S R S － A の レ セ プ タ

ー 桔抗 薬 で あ る

A S －35 く未公開資料I に よ り著明 に 抑制さ れ る こ と か ら

本モ デ ル の 気道収縮反応 は S RS － A を主 体 と す る反応

と考え られ る ． B e c h e r
4J

ら の喘息モ デ ル で は以 上 の 点

が考慮され て お ら ずサ ー フ ァ ク タ ン トの 投与も 直接注

入 とな っ て い る ． 著者 は投与操作に と も な う肺 メ カ ニ

ク の変化 をさ け
，
均 一

な薬剤到達を期 す る た め
，
吸入

によ る投与 を行 っ た ． 事実 ，
C d 叩l ， R L と も サ

ー フ ァ

クタ ン ト T A ， 9 0 秒吸入 で は変化を認 め な か っ た ． ま

た気泡式表面張力計くEl e c t r o n eti c s C o ． A m h e s t
，
N Y

，

U ．S ． A ．ン を用 い た検討 で は ，
9 0 秒間の 超 音波処理 で は

サ
ー フ ァ ク タ ン ト T A の 活 性 に 変 化 は 認 め ら れ な

か っ た ． す なわ ち超音波処理前後 の 最小表面張力 はそ

れぞれ5 ． 6 士1 ． 2 m N l m ，
6 ． 1 士0 ． 9 m N J

l
m で あ っ た ． 吸

入投与に お い て問題と な る の は気道内沈着量が限ら れ

る こと で あ る ． O y a r z u n と C l e m e n t s ら
11I
に よれ ば ウ

サギの肺胞洗浄に よ り 得ら れ た肺の 総 リ ン パ 脂質量は

2 ．5 m gl g lu n g ま た は 10 m gl k g b cd y w ei gh t で あり ，

体重 400 g の モ ル モ ッ トの 場合 ， 肺総 サ ー フ ァ ク タ ン

ト量は約 4 m g と推定さ れ る ． 実験 で 用 い ら れ た 超音

波ネ ブ ラ イ ザ ー に よ り送 ら れ た サ ー

フ ァ ク タ ン ト

T A の 量は 1 与 2 m g で あ り ， 肺内沈着率 を4 6 ％と す る

と
6－

， 肺 内に 沈着 した サ ー フ ァ ク タ ン ト T A の 量 は 肺

内総サ ー フ ァ ク タ ン ト の 1ノ8 へ 1ノ4 と 算定さ れ る ． 吸入

粒子 の 気道内沈着 は衝突
，
ブ ラ ウ ン 拡散 ， 重 力沈降 に

よ りお こ り
12I

， 気道
，
肺胞領域の 沈着比率 は粒子 径 に

よ り規定さ れ る
13，

． 閉塞性疾患 で は 衝突 に よ る 沈着が

増加し ， 部位 は よ り中枢側と な る
1 弟

． レ ー ザ ー 拡散 を

用 い た粒子測定装置 P a rti cl e S iz e r くM al v e m I n s t ru m －

e nt s L td ． W o r c e st e r s hi r
，
E n gl a n dl で 測定 した 本実験

にお ける サ
ー フ ァ ク タ ン ト ， 生理 食塩水

，
ア ル ブ ミ ン

粒子の 大き さ はい ずれ も 平均 3 ． 6 士 1 ． 2 月ノm で あり ，

3 群間に 差 はな く ， 主 に 気道領域 に 沈着 し た と考 えら

783

れ る
131

． 今 回 サ ー フ ァク タ ン ト T A を用 い た の は その

安全性が既 に 小児呼吸切迫症候群く工R D SI お い て 確立

され てお り
1 引
， 内科領域 に お け る将来の 臨床応 用 が 期

待 され る た め で ある ． サ ー フ ァ ク タ ン ト T A は 1 ％の

疎水性ア ポ 蛋白を含 み
1 引

，
こ れ らの蛋白 は表面活性

，

表 面膜の 形成 に 重要 な役割 を果た し て い る
l刀

． ま た

サ
ー フ ァ ク タ ン ト T A で治療さ れ た24 0 人 の 患者 か ら

採取 した血清800 検体か ら は 1 例 の 抗体 も 検出 さ れ な

か っ た と報告 さ れ て い る1 別 ．

本研究 で は最抑 こ
，
ア ナ フ ィ ラ キ シ

ー 性気管支収賄

に 対 し
，
サ ー フ ァ ク タ ン ト吸入 が どの よう な 効果 をも

つ か に つ い て 検討 し た． その 結果
，
サ ー フ ァ ク タ ン ト

は気道収縮 をあ る程度 回復 さ せ る が
，
こ の 回復 効果

は
，
10 m gノm l 群で は C d ym の み の改善に と ど ま り

，

2 0 m gl m l 群 で は C d y n ， R L 両者 に認 めら れ る こ とが

示 され た 一 小動物の 呼吸 機能 は
．
A m d u r と M e a d

7I

が

モ ル モ ッ トの C d y n と R L を測定 し
，
C d y n が 末梢

側気道
，
R L が中枢側気道を反 映す る と報告 し て い る

こ と か ら ， サ
ー フ ァ ク タ ン トの 効果 は C d y n に お い て

よ り著明 で あ り
， 末梢側気道に お ける 作用が 強い こと

が示 唆さ れ た ． 喘息 に お ける サ ー フ ァ ク タ ン トの 役割

は今と こ ろ 不明 で あ り ， その作用 機序 に 関す る 研究は

著者 らの知 る か ぎり まだ 報告が な い ． そ こで 次に サ ー

フ ァ ク タ ン トと抗原 ，
ケ ミカ ル メ デ ュ

ー

タ
ー

と の 関わ

り に つ い て検討 し た ． 実験2 で サ ー フ ァ ク タ ン ト吸 入

前処置が抗原吸 入誘発気道反応 を抑制 した こ と は ， 抗

原の 気道上 皮 ， 肥満細胞 へ の アク セ ス を 阻止
，
も しく

は
，
ケ ミ カ ル メ デ エ ー

タ
ー

を阻止 した 可能性 を示 唆す

る も の で あ る ． 実験 3 で は吸 入 サ ー フ ァ ク タ ン ト に ケ

ミ カ ル メ デ エ
ー

タ
ー

の 遊 離抑制作用 が ある か どう か を

検討す る た め ， 抗原 を静脈投与 して 気道 アナ フ ィ ラ キ

シ ー

を誘発 した ． こ の 場合 は十分 量 の 抗原が肥満細胞

に 到達 す ると 考 えら れ る ． サ ー フ ァ ク タ ン トが上 皮下

に 到達 しな けれ ば
，
サ ー フ ァ ク タ ン ト に 肥満細胞 か ら

の 遊離抑制作用 が あ る か な い か を議論 する こ と は で き

な い が ，
こ の 実験に よ り 吸入 サ ー フ ァ ク タ ン トは 気道

上皮下 での ケ ミ カ ル メ デ ュ ー

タ
ー

の 遊離 を抑制 せ ず ，

そ の 作用 に も 影響を与え な い こ と が わ か っ た ． そ れ で

は気道上 皮下に 遊離 され たサ ー フ ァ ク タ ン トと ケ ミ カ

ル メ デ エ
ー

タ
ー

と の 間 に 相互 作 用 は な い の で あ ろ う

か ． 最近 ， 気道 炎症 に 深 く関わ る各種の アラ キ ド ン酸

代謝産物が気道 上皮細胞 か ら も産 生 さ れ る こ と が 知 ら

れる よ う に な っ た
19I2 D j

． ま た 喘 息患者の 気道粘膜 生検

で気道上皮の 障害が認 め られ ，
こ れ が気道過敏性 と相

関す る こ と
2 い

， 気道上 皮を剥離 したイ ヌ の 気 道切片が

種々 の 収縮物質 に 対 して 過敏に な る との 報告が な され



7 8 4 倉

て い る
221

． こ れ は今 日 ， 上皮 由来気管支拡張因子
刀1
と し

て知 られ てい る概念で あ るが ，
その 本体 は現 在の と こ

ろ 不明 で ある ． 実験 4 と 6 の 結果 は 吸 入 投与さ れ た

サ ー フ ァ ク タ ン トが各種吸入刺激 け ミ カル メ デ ュ
ー

タ ー いこ対 して 気道収縮抑制性 に 働 く こ と を 示 し て い

る ． こ こ に は示 さ な か っ たが ，
トロ ン ボ キサ ン A 2 の

ア ナ ロ グ で あ る S T A 2 に 対 して も 同様 の 結果が得 ら

れ た ． こ れ は気道上皮上 に お い て は サ
ー フ ァ ク タ ン ト

と ケ ミ カ ル メ デ ュ
ー

タ
ー

の 相互 作用 が あ る こ と を示 す

も の で あ る ． 実験 5 で は血 管内 に 投与さ れ た 気道収縮

物質に 対 し て はサ ー フ ァ ク タ ン トは何 ら作用 を示 さ な

い こ と ， す な わ ち直接 の気管支拡張効果 は な い こ とが

確認さ れ た ． 以 上 の 実験 に よ り サ
ー

フ ァ ク タ ン トの 作

用 機序と し て ， 気道内 に お け る抗原 や ケ ミ カ ル メ デ

ュ ー タ
ー

の 阻害作用 が 示唆 さ れ
，
気管支喘息 の 病態 を

気道過敏性の 冗進と す る な ら ば， サ ー フ ァ ク タ ン ト は

外界刺激か ら気道上皮 を保護 し気道内の ホ メ オ ス タ ー

シ ス を保 つ 役割を担 っ て い る と 言え よ う ． し か し
，
喘

息 に お ける サ ー フ ァク タ ン トの 作 用 は よ り複雑 と思 わ

れ る ． それ は す で に 存在 して い る 量と 投与量 と の 関係

に もよ るが
， 例 え ば， 末梢気道 に お い て 分泌物 が溜

ま っ た場合 ， 分泌 物 の 表面張力が高い と 気道 は早期に

閉塞す ると い う 現象が知ら れ て い る
叫

． 吸入 投与 さ れ

た サ
ー フ ァ ク タ ン トが 分泌物の表面張力 を下げる こ と

に よ り気道の早期閉塞 を防 ぐ こ と は 十分 に考 え ら れ

る ． 実際 ．
気管支喘息 で は発作 の 初期 に C l イ オ ン と

水分の気管支内 へ の 浸出が 特徴 均 で あ り ，
これ を抑制

す る フ ロ セ ミ ド が 喘息に 有効 で あ る と の 報 告
25I
が あ

る ． サ ー フ ァク タ ン トは肺胞上皮 か ら の 水分漏出 を防

ぎ肺胞内を乾燥 した状態 に 保つ と い う 作 用
2 刀 卸
が ある

の で 末梢気道 に お ける 同様 の 効果 も期待 され る ．

ま た 臨床的検討 に つ い て は ，
実験 1 で は暗息発作時

の サ
ー フ ァ ク タ ン ト吸 入 に よ り 呼吸機能 の有意 な改善

が得ら れ た ． 実験 に 際し て は ， 非等張液 の 吸入
均
や 深

吸気
却I
に よ り 喘息患者 で は 気道収縮 を引き起 こ す の で

注意が 必要と さ れ る ． 事 実 ，
生 理 食塩水群 で は 吸 入

後 ，
A N 2 の 有 意 な悪化が認 め ら れ た ． し か し サ

ー

フ ァ ク タ ン ト吸入 群 で は 呼吸機能と血液ガ ス の 有意 な

改善が認め られ ， サ
ー フ ァ ク タ ン トの 有効性 を 示 す結

果 とな っ た ． こ の実験で 用い ら れ た サ ー フ ァ ク タ ン ト

の量 は 10 m gl p a ti e n t で あ り ，
R D S で 使 用 さ れ る 量

60
－

2 0 0 m gノk g
l騨 川
と 比 べ 非常 に 少量 と な っ て い る ． し

たが っ て
，
R D S に お い て 果 た し て い る サ ー フ ァ ク タ

ン トの 作用 く肺胞 に お ける 表面張力 の低下作用I は ご

く少な い と 考 えら れ る ．

実験 2 は非発作時 の喘息患者 に 対す る サ ー フ ァ ク タ

ン ト の 効果 を み た も の で ある ． 喘息患者 で は 非発 作時

で も月 2 刺激薬 や テ オ フ イ リ ン な どの 気管支拡張薬に

対 し ，
1 秒量 で 平均20 ％程度の 改善が認め られ る こと

が知 ら れ て い る ． 今 回 の 実験結果 で は非発作時に サ ー

フ ァ ク タ ン ト を投与 し て も呼吸 機能の改善 はな く ， 月

2 刺激薬 に 対 す る反応 に も影響 を及ぼ さ なか っ た ． こ

れ は基礎実験 で サ ー フ ァ ク タ ン ト に 気管支拡張効果が

な か っ た こ と と
一 致 す る ． 以 上 よ りサ

ー

フ ァク タ ン ト

の 作用 は気管支 の 直接拡張査用で な く ，
ケ ミカ ル メ デ

ュ ー タ ー や気道 分泌 液に 対す る も ので あ る こ と が示唆

さ れ た ． サ
ー

フ ァ ク タ ン ト吸 入 は喘息発作 に おい て有

用 で あり
，
気 管支噛息の 新し い 治療法 と な りうる可能

性を 示 唆す る も の で あ る が ， そ の適応 や投与法 ， 投与

量 に 関 して は な お検討す べ き課題 が残 さ れ て い る ． こ

れ ま で サ
ー フ ァ ク タ ン トの 研 究は肺胞 レ ベ ル に お い て

行わ れ ． 気道領域 に お け る研究 は緒 に 就 い た ばか り

で
， 今後の 研究が待 た れ る 分野と思わ れ る ．

結 論

気管支喘息 に お け るサ ー フ ァ ク タ ン ト吸入療法の可

能性明 らか に す る た め に ，
モ ル モ ッ トの 実験喘息モ デ

ル を用 い た 基礎的検討 と気管支喘息患者に お ける 臨床

的検討 を行い ，
以 下の 結論 を得た ．

1 ． 受身感作 モ ル モ ッ トに 抗原 を吸入 負荷し た時の

気道 ア ナ フ ィ ラ キ シ ー 反応は サ ー フ ァ ク タ ン ト吸入に

よ り改善効果が認 め られ ， 少量 で は主 に 末稗気道 に，

大量 で は末杓 お よ び 中枢気道 に 気管支拡張効果が認め

ら れ た ．

2 ． 受 身感作 モ ル モ ッ ト に 抗原 を吸入 負荷 した時の

気道 ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー 反応 に 対 し ， サ

ー フ ァク タ ント

吸入 前処置 は予防効果 を有す る こ とが 認 め られ た ．

3 ．
ヒス タミ ン お よびアナフ ィ ラ キ シ

ー 遅延 性反応物

質くS RS － A l の 1 つ で あ る L T C 4 吸入 時 の モ ル モ ッ ト

の 気 管支収縮 反応は ， サ
ー

フ ァ ク タ ン ト吸入 前処置に

よ り 抑制さ れ た ．

4 ． 2
，
3 で 用 い た サ

ー

フ ァ ク タ ン トの 吸入 前処置

は
，

ヒ ス タ ミ ン の 静注に よ る 気道収縮反応 を変化させ

ず ， 気管支の 直接拡張効果は認め ら れ な か っ た ．

5 ． 棉息患者 で は ， 発 作時 ，
生 理 食塩水 吸入 群では

有意 な変化は見ら れ な か っ た が ，
サ

ー

フ ァ ク タ ン ト吸

入 群 で は F V C ， F E V l ． 0
，
M M F

，
P a O 2 に 有意 な改善

が認 め られ た ．

6 ． 喘息非発作時の 患者で は ， サ
ー フ ァ ク タ ン ト吸

入 に よ る呼吸 機能の 改善お よ び サ ル ブ タ モ ー ル の気管

支拡張効果の 増強作用は認め ら れ な か っ た ．

以上 よ りサ ー フ ァク タ ン ト吸 入 投与 は気道ア ナフ イ



気管支鴨息に 対す る肺 サ ー フ ァ ク タ ン ト吸 入 療法

ラキ シ
ー 反応 時に 気管支拡張作用 を 示 す が

，
そ の 作用

は気管支平滑筋 の 直接拡張作用 に よ る も の で は な く ，

作用の
一 部は抗原 や 化学伝達物質の 阻害作用 に よ る も

の である こ とが 示 唆 され た ． そ して サ
ー フ ァ ク タ ン ト

吸入療法は暗息発作 とき の 新 しい 治療法 と な りう る事

が期待さ れ た ．
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i n h al ad o n sl g ni丘c an tl y r ed u c ed th e b r o n c h c c o n s 由Ci ti o n m ai nl y m edi at ed by a s1 0 W r e a C h n g s u b
－

St an C e O f an aP h y la xi s くS R S － A I w h i c h w as i n d u c e d b y an 也g e n in h al a ti o n i n p a ssi v el y s e n siti z ed

g ui n e a p ig s ． T h e b r o n c h o c o n s 打i c ti o n i n d u c e d b y h i st am in e an d l e u k o 扇e n e C 4 くu C 4J i n h al ati o n

W aS al s o slg ni 丘c an d y r e d u c e d b y s u rfa cta n t pr ei n h al ati o n ． B u t s u rf a c t an t p r ei n h al a ti o n did n ot al ter

th e b r o n c h o c o n s 血c ti o n i n d u c ed b y v e n o u s a d m i ni s tr a ti o n of a n tl g e n an d hi st am i n e ． I n a sth m ad c

atta ck
， P ul m o n ary fu n c tio n s a n d bl o od g as c o m p o siti o n i m p r o v ed si g nifi c an d y wi th s u 血 ct a n t i n h al a

一

ti o n ． O n th e o th e r h an d
，
in st abl e a s th m a ti cs s ur f a ct an t in h ai a ti o n did n o t i m p r o v e th e p ul m o n ar y
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f u n c d o n s a n d th e r e sp o n se t o b e ta ad r e n e r g lC ag OISt i nh al ati o n ． T h e s e fin d in g s i n d ic ate t h at s u rf a c
－

ta n t m a y h el p to o p e n a b r o n c h i c o11 a ps e d b y sp ut um i n as th m ati c a tt a c k an d b l o ck 血e a c ti o n o f a n

in h al ed a n tl g e n an d ch e mi c al m e di at or s ． It is a ss u m e d th a t s u r ねd ct an t i n h al a ti o n i s a p o te mi al n e w

th e r a pe uti c m e th od in th e tre at m e nt of b r o n c hi al as th m a ．


