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感作 モ ル モ ッ ト か ら摘出した気管に 抗原を投与す る と， 収縮反応が お きる ．
こ の 反応は， 気管摘出

の 6 時間前に プ レ ド ニ ゾ ロ ン をモ ル モ ッ ト腹腔内に あら か じめ 投与す る こ と に よ り， 抑制 され た． ま た，

感作 モ ル モ ッ トよ り得 た気管模本 をin v it r o で プ レ ド ニ ゾロ ン とイ ン キ エ ペ ー 卜 しても
， 抗原に よる気管

収縮反応 は抑制さ れ た． 抗原投与 に よ っ て お き る感作モ ル モ ッ ト肺組織標本か らの ヒ ス タ ミ ン 遊離， お よ

び肺組織 ヒ ス タ ミ ン 含量 は， 6 時間前に プ レ ド ニ ゾロ ン を モ ル モ ッ ト腹腔内に 投与する こ と に よ り， 減少

した． また
，
非感作モ ル モ ッ ト気管標本の ヒ ス タ ミ ン お よ び アセ チ ル コ リ ン によ る収縮 は， プ レ ド ニ ゾロ

ン と 1 時間イ ン キ ュ ベ ー

卜す る こ と に よ り抑制さ れ た．
こ の よう な プ レ ド ニ ゾロ ン の抗 アナ フ ィ ラ キ シ ー

作用 は， 時間に 関 して 2 相性で あ っ た ．
す な わち ，

プ レ ド ニ ゾ ロ ン投与後短時間で お こる初期の プ レ ド ニ

ゾ ロ ンの 作用 は
，
気管収縮 へ の 直接の 抑制 である と 考えら れ る． ま た

， 数時間後 に み られ る プ レ ド ニ ゾロ

ン の 後期の 効果は， ヒ ス タ ミ ン産生 ． 遊離の 抑制の結果 で あ ると 考え られ る．
この 場合， お そ らく プ レ ド

ニ ゾロ ン の 受容体 を介す る機序が関与 して い ると 思われ る ．

K e y w o r d s a n a p h y l a x is ， P r e d nis ol o n e ， g ui n e a p ig ， h ist a m i n e

気管支喘息の 治療 に は プ レ ド ニ ゾロ ン な どの グ ル コ

コ ル チ コ イ ド は重要で あ り， と りわ け発 作重積状態 に

は不可決な薬剤で ある ． 気管支喘息に 対す るグ ル コ コ

ル チ コ イ ドの 作用機序としては， 血 管収縮や リ ソ ゾ
ー ム

安定化な どの 抗炎症作用 ， 抗体産生抑制作用 ， ケ ミ カ

ル メ ジ ュ
ー

タ
ー

の 産 生 ま た は遊離 の 抑制作用 ， カ テ

コ ー ル ア ミ ン の 効果増強作用 ， 気道平 滑筋 に 対す る直

接弛綬作用
，
ケ ミ カ ル メ ジ ュ ー タ 一 に よる 気道収縮の

抑制作用 な どが 知ら れ て い る り2J ． し か しな が ら
，
これ

ら につ い て も未だ 議論の あ る と こ ろ で あ り， 一 定し た

見解の な い の が 現状 で ある ．

従来， 気管支喘息発作 に対 し て グル コ コ ル チ コ イ ド

の 効果 が得 られ る に は， 数 日間に わ た る投与が 必 要で

ある とさ れ て お り
，
グ ル コ コ ル チ コ イ ドの 1 回 単独投

与で は効果が得 ら れ な い と い う 報告 も あ る3 川 ． し か

し
， E ll u トM i c all e f らは

， 慢性 型 の 気管支喘息患者に プ

レ ド ニ ゾ ロ ン を 1 回投与 して 呼吸 機能を経時的に 測定

し
， 経 口投与 で は投与後 3 時間よ り， 静注で は 投与後

1 時間 よ り
，
気 道収縮 の 改善 を み た と 報告 し て い

る
引引

． 筆者の 経験 か らも ， 慢性型の 気管支喘息患者 に

プ レ ド ニ ゾ ロ ン を経口 投与す る と， 投与後4 旬 6 時間

で 症状の 改善 をみ る こ とが あ る．

そ こ で
， 気管支晴息に 対す る グル コ コ ル チ コ イ ドの

急性効果 と， そ の 時間的経過 を調 べ る目的で ，モ ル モ ッ

トの ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー 反応に お ける気道収縮 を実験 モ

デ ル と し て， これ に 対す るプ レ ド ニ ゾロ ン の 効果 を経

時的に 検討 した．
さ らに

，
気管支喘息に 対す る プ レ ド

ニ ゾ ロ ンの 作用機序 を解明 す る た めに ， アナ フ ィ ラ キ

シ ー

反応時 に肺 か ら遊離され る ヒ ス タ ミ ン 量と肺 ヒ ス

タ ミ ン 含量
，
お よ び ヒ ス タ ミ ン の 気道平滑筋収縮作用

に 対す る プ レ ド ニ ゾ ロ ン の 効果 を検討 した．

材料名 よ び方法

1 ． 動 物

E ff e ct of P r e d nis ol o n e o n t h e A n a p h y l a x i s of G u in e a P i g ． K a z u n o ri K a n a m o ri
，
D e p e r t m e n t

of I n t e r n al M e di cin e くIIIJ くD ir e c t o r i P r of ． K e nic hi H at t o ril ， S c h o ol of M e di ci n e ， K a n a
z a w a

U ni v e r sit y ．
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体重250 g 前後の ハ
ー

ト レ 一 系雄 モ ル モ ッ ト を使用

した．

1 ． 試 薬

卵白ア ル ブ ミ ン くSi g m aう， 二 塩 酸 ヒ ス タ ミ ン く乗

京化成1 ， アセ チ ル コ リ ン く第 一 製薬， オ ピソ ー トン，

オ ル トフ タ ー ル ア ル デ ヒ ドく0 －

p h th al al d e h y d e ， 以 下

O P T と略I く和光純薬う， プ レ ド ニ ゾロ ン ． ソ ジ ウム
．

へ ミサ ク シ ネ
ー

ト くp e n d n i s ol o n e s o d i u m h e m i s u c ci －

n a t e
， 以 下 P s と略I くSi g m al ． 他の 試薬は， す べ て 和

光純薬特級 を用 い た ．

3 ． モ ル モ ッ トの 感作お よび P s 投与

卵白ア ル ブ ミ ン を生理 食塩水に溶解 し て 20 ％溶液

を作製 した． こ の溶液 0 ． 5 m l を モ ル モ ッ ト腹 腔内

に
，
1 日お き に 3 回注入 して

， 能動感作 した．

感作終了後 4 旬 6 過 に ， モ ル モ ッ ト を次の 5 群 に わ

けた ． I 群く対照群ンニP s を投与せ ずに 撲殺 し， 気管お

よ び心肺 を摘出した ． H 群 くP s l 時間前投与群う二P s

2 0 m gノk g を腹腔内に 注入 し， 1 時間後 に 撲殺摘出 し

た． III群くP s 2 時間前投与群I ニP s 2 0 m gl k g 腹腔内注

入後 2 時間に撲殺摘出 した ． 汀 群 くP s 6 時 間前投与

群l ニP s 2 0 m gI k g 腹腔内注 入後 6 時間 に 撲殺摘出 し

た． V 群くP s 5 日間投与群l ニP s 2 0 m glk g を 5 月 間毎

日腹腔内 に注入 し，最終投与よ り 24 時間後 に 撲殺摘出

した． 工群 は 10 匹， 工工旬 V 群 は各々 8 匹 に つ い て
， 実

験 を行 っ た ．

W a t e r b a t h

F i g ． 1 ． S ch e m e o f th e b i o a s s a y s y st e m f o r

m e a s11 r e m e n t O f t h e r e s p o n s e s of t r a c h e al c h ai n s

t o a n ti g e n ， h i st a m i n e o r a c et yl ch oli n e ． O n e e n d o f

th e t r a c h e al c h a i n i s 丘x e d t o th e b o tt o m o f

M a g n u s t u b e i n th e w a t e r b a th m ai n t ai n e d a t

3 r C ． K r e b s － H e n s el eit s ol u ti o n i n M a g n u s t u b e i s

S a t u r a t ed w ith m ix ed g a s c o m p o s e d o f 95 ％ 0 2
a n d 5 ％ C O 2 ． T h e o th e r e n d o f th e t r a c h e a l c h a in

i s a tt a c h e d t o i s o t o ni c t r a n sd u c e r a n d t h e t e n si o n

O f th e t r a ch e al c h ai n i s r e c o r d e d o n th e p ol y
－

r e c o r d e r ．

4 ． 気管鎖の 卵白ア ル ブ ミ ン 添加 に 対す る収縮反応

の 測定

摘出 し た 気管 を K r e b s － H e n s el ei t 液7， 中に お き
，

T i m m e r m a n らの 方法8一に 従 っ て
，
気管鎖 を作製した

．

す なわ ち
，
1 つ の 輪が 1 つ の 気 管軟骨 を含む よう に気

管 を切 り， 1 0 偶の 輪を連結 した も の を 1 本の 鎖と した

くFi g ． 1 1 ． モ ル モ ッ ト1 匹 よ り 1 本 の 気管鎖 を作製し

た ．

こ の気管鎖 の 一

端 を， 1 0 m l の マ グメ ス 管の 管底に

と りつ け， こ れ に K r eb s－H e n s el ei t 液9 m l を入 れ
，

9 5 ％0 2 ， 5 ％C O 2 の混 合ガ ス で 飽和 させ た ．
マ グ メ ス 管

は
，
3 アC の 恒温槽 に ひ た した． 気管鎖の他端は， アイ

ソ ト ニ ッ ク ． トラ ン ス デ ュ
ー

サ
ー

くM E コ マ ー シ ャル

社フ に と りつ け ， 気管鎖の 反応 はポ リ レ コ ー

ダ ー く日

本光電 R M
－

51 に 記録 した くti s s u e b i o a s s a y s y st e m ，

F i g ． い ． 初期張力は0 ． 6 g と した ． な お
，
5 0 0 m g の 錘

を と りつ けて ， キ ャ リ ブ レ
ー シ ョ ン の 際の 単位と した

．

各群の モ ル モ ッ ト か ら摘出 した気管鎖 を 1 時間静置

して， 張力が安定 した と こ ろ で 卵白ア ル ブ ミ ン を添加

した
． す な わ ち， 卵白ア ル ブ ミ ン を K r eb s－H e n s el eit

液 に 溶解 して 500 FL gノm l と し た溶液 1 m l を マ グ ヌ ス

管 に 加 え く卵白 ア ル ブ ミ ン の マ グメ ス 管内最終濃度を

50 声gノm l と し てI ， 気管鎖 の収縮 を記録 した．

さ ら に
，
i n v it r o で P s とイ ン キ ュ ベ

ー

ト した場合の

効果 をみ る た め に
，
1 8 匹 の 感作モ ル モ ッ ト を6 匹 ずつ

3 群 に わ け， 気管鎖 を作製 して bi o a s s a y s y st e m に と

り つ け た
． 各 群 を各 々P s l O O JJ gl m l ， 5 0 0 J L gl m l ， 1

m gノm l 溶 液 9 m l と イ ン キ エ ペ ー 卜 し， 1 時 間後 に

500 メイgノm l の卵 白ア ル ブ ミ ン 溶液 1 m l を加 え て気管

鎖 の収縮 を測定 した ． 収縮 の ピ ー

ク時の 張力くm gつを，

そ の反 応の 大き さ と した．

5 ． 抗原添加 に よ る 感作肺組織 か らの ヒ ス タ ミ ン遊

離の 測定

各群 の モ ル モ ッ ト か ら 摘 出 し た 心 肺 を K r eb s

－

H e n s el ei t 液中に 入 れ ， 右心 室か ら肺動脈 に カ テ ー

テ

ル を挿入 して K r e b s－H e n s el ei t 液で ゆ っ く り湾 流し，

血 液 を洗い 流 し た． そ の 後
，
肺 末柵部 を切 り出 し， こ

れ を 1
旬 2 m m の 小 片 に な る よ う 細切 し た． K r eb s

－

H e n s el eit 液中でよ く 洗催 した あ と濾過 し， 肺組織片

100 m g ず つ を 秤 量 し て ， あ ら か じ め 5 m l の K r eb s

－H e n s el eit 液を 入 れ た 試験管 1 4 本 に と っ た ． 3 7
O

C で

1 0 分間振遺 した あと， 2 本 を1 組 と し， 各組 に 0 ， 1 ，

1 0 ， 1 0 0 ， 50 0 ， 1 ，0 0 0 ， 2
，
0 0 0 ノノ gノm l の 卵白ア ル ブ ミ ン

溶液 1 m l を加 え た． 卵白ア ル ブ ミ ン を加 え て 正 確に

15 分後 に 濾過 し て
， 肺組 織と 濾液 に 分 離 し， 各々 に

30 ％ トリ ク ロ ー ル 酢酸溶液0 ． 5 m l を加 え て 反 応 を停

止 さ せ た
．



ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー

反 応に 対す る プ レ ド ニ ゾ ロ ン の 効果

肺組織 お よ び濾液中の ヒ ス タ ミ ン量 は， S h o r e らの

原法
9J
を

一 部修正 した蛍光法 で 測定 した くT a b l e l l ．

O P T は ， 1 g を石 油 エ
ー

テ ル 10 0 m l に 完全 に 溶 解さ

せ て グ ラ ス フ ィ ル タ
ー で 濾過 し， 濾 液 を シ ャ ー

レ に

と っ て石 油 エ ー テル を蒸発 させ 再結晶さ せ た も の を，

デ シ ケ
一 夕

ー 内に 冷却保存 して 用 い た ．
O P T と の 反 応

温度お よび 反応時間は， 鈴木の 報告
1 0
りこも とづ き

，
0
0

C
，

4 5 分間と した． 蛍光強度は ， 0 ． 1 N 塩酸に 溶解 し て10

3 7 5

声gノm l と した塩酸 キ ニ
ー

ネの 蛍光 を 100 と し
，
これ に

対す る比較蛍光強度くr el a ti v e 8 u o r e s c e n c e i n t e n sit yl

で表現 した． サ ン プル と とも に ， 外標準曲線お よ び内

標準曲線 も測定 した
．
Fi g ． 2 に そ れ らの 実例 を示 した ．

遊離 した ヒ ス タ ミ ン は
，
ヒ ス タ ミ ン遊離畳と ヒ ス タ

ミ ン 遊離率 で 示 した． す な わ ち
，

ヒ ス タ ミ ン遊離量 ニ ー濾液中の ヒ ス タ ミ ン 畳 トく卵白

アル ブ ミ ン を加 え なも1 と きの 濾液中の ヒ ス タミ ン 量1

T a b l e l ． M e th o d f o r h i s t a m i n e m e a s u r e m e n t ．

F l l t r a t e

i l t r a t e 4 ． O m 1

0 篭T C A O
．
5 m l

C e n t r i f u g e

S u p e r n a t a n t 4 ． O m l

L u n g F r a g m e n t

r a g m e n t l O O m g
0 宅T C A 0

． 5 m l

h o m o g e n a t e

a d d R － H s o l u t i o n 9
． 5 m l

C e n t r i f u g e

S u p e r n a t a n t

t o e a c h s u p e r n a t a n t a d dノ

N a O H O ． 5 m l

a C l l ． 5 g
－ B u t a n o l l O ． O m l

m i x f o r l O m i n

C e n t r i f u g e

4
．
O m l

u t a n o I p h a s e

a l t
－

S a t u r a t e d O ． 1 N N a O H 5 ． O rn l

m i x f o r l O m i n

C e n t r i f u g e

u t a n o I p h a s e

． 1 N H C l
－ H e p t a n e

p h a s e

N a O H

O p T

2 ． 5 m l

1 5 ． O m l

m l x f o r l O m 土n

C e n t r i f u g e

l

l

l

m

m

m

O

4

1

事

■

っ
ム

0

0

i n c u b a t e f o r 4 5 rn i n

i n i c e －

W a t e r

H C I

W a t e r

s p ed t

0
．
2 m l

l
．
O m l

r o p h o t o m e t e r

a c t i v a t i o n 3 6 0 nv l

f l u o r e s c e n c e 4 5 O m p
K q H s ol u ti o n

，
K r e b s－H e n s el eit s o l u ti o n i C e n t rif u g e ， C e n t rif u g e a t 3 ，0 0 0 r p m f o r lO

lll lIl ．
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肺組織 ヒ ス タ ミ ン 含量 こ く渡波中の ヒ ス タ ミ ン 重 け

く肺組織 に 残存 す る ヒ ス タ ミ ン 量1

ヒ ス タ ミ ン遊離率 ニ

ヒ ス タ ミ ン 遊離量

肺組織 ヒ ス タ ミ ン 含量
X lO O

6 ． 気管鎖の ヒ ス タ ミ ン ， ア セ チ ル コ リ ン に よる収

縮反応 に およ ぽ す P s の 効果 の 測定

K r eb s
－

H e n s el eit 液で溶解希釈 して ， 1 0 0 n gノm l ， 1

メgノm l ， 1 0 ノ上gノ皿1 の ヒ ス タ ミ ン お よ び アセ チ ル コ リ ン

溶液を準備 した．

1 0 匹 の 未感作 モ ル モ ッ ト を用 い て気管鎖 を作製 し，

ti s s u e b i o a s s a y s y s t e m に セ ッ ト した ．

マ グ メ ス 管 に

K r eb s
－

H e n s el eit 液 9 m l を入 れ て l 時間静置後
，
マ グ

ヌ ス 管底 よ り 液を ぬ き と り， 濯流液 を37
0

C の 新 し い

R r eb s
－

H e n s el eit 液 9 m l に変更 した．
こ れ に ヒ ス タ ミ

ン 100 n gl m l 溶液1 m l を加 えて ， 収縮反応 を調 べ た ．

反応が最大に な っ た と こ ろ で溶液 を ぬ き と り ， K r e b s

－

H e n s el ei t 液 9 m l で 3 回洗淋 して， 張力 が も との レ

ベ ル に戻っ た と こ ろで， も う 一 度 ヒ ス タ ミ ン 10 0 n gノ

m l 液 1 m l を加 えて 収縮 を測定 した ．
こ の あ と同様 に

し て， ヒ ス タ ミ ン 1 メイgノm l ， 10 ノ上 gノm l ， アセ チ ル コ リ

ン 10 0 n gl m l ， 1 J L gノm l ， 1 0 JL gl m l 液を加 えた と き の

反応 を2 回 ずつ 測定 した．
つ い で

， 潜流 液 を P s l O

JL gl m l ， 1 00 jL gJ m l ， 5 0 0 JL gノm l ， 1 m g J
，
m l 溶液に か え

て， 同様 の 測定 を行 っ た． 結果は ， 最大収縮時の張力

の 大き さ を m g で表わ し， 2 回の測定の 平均値 を と っ

2 0 0

H i 仁n g ノm lj

た ．

7 ． 統計学的処理

統計学的処理 は， M a n n ＋

W h it n e y の U テ ス ト， ま た

は 分散分析 を用 い ， 危険率5 ％以 下 を有意 と した
．

成 績

1 ． 感作モ ル モ ッ ト気管鎖 の 抗原 に 対す る反応

Fi g ． 3 は ， I 群 くP s 非投与群J か ら得 た気管鎖 を in

V it r o で P s と イ ン キ エ ペ
ー

卜し た場合と
，
そう でな い

場合の ， 気管鎖の卵白ア ル ブ ミ ン 50 月gノm l に 対する

反 応 を示 した も の で ある． 上 段 は P s l m gl m l と ， 中段

は P s 5 0 0 J L gl m l と 各々 1 時間イ ン キ エ ペ ー ト した場

合， 下段 は P s 非存在下の 場合 で あ る． 上 方 へ の ふ れが

収縮反応 を示 して い る ． 各々の 反 応の 最大収縮時の 張

力 は， 0 ， 1 1 2 m g ， 5 69 m g で あ る ． これ らの 結果は，

感作モ ル モ ッ ト気管鎖が抗原の 添加に よ っ て収縮し，

こ の収縮 が P s との イ ン キ エ ペ ー

ト に よ っ て 抑制され

る こと を示 して い る ．

各群 か ら と っ た気管鎖の 卵白 ア ル ブ ミ ン 50 声gノm l

に 対す る収縮 の 大き さ を
，
Fi g ． 4 左 図に 示 し た． 工群

くP s 非投与群， n ニ 1 0J に 比 較 して
，
IV 群 くP s 6 時間

前投与群， n ニ 8ぅ で 有意に 収縮が減少 し た くU ニ 1 6
，

p く0 ．0 引 ．
こ れ に 対 し

，
H 群くP s l 時間前投与群， n こ

8 ト ニm 群 くP s 2 時間前投与群
，
n
ニ 8 1

，
V 群 くP s 5

日間投与群， n こ 8 フで は ， 工群と有意差 を認め なか っ

た ． く各々 ， U ニ 1 7
，
3 6

，
351 ． F i g ． 4 右図は ， 工群から

2 0 0

H i くn gノm lJ

F i g ． 2 ． T h e e x t e r n al a n d i n t e r n al st a n d a rd c u r v e s o f h i s t a m i n e ． T h e r el a ti o n b e t w e e n R F I a n d

h i st a m i n e c o n c e n t r a ti o n w a s a l m o st li n e a r i n th e e x t e n t o f hi st a m i n e c o n c e n tr a ti o n u s e d i n thi s

St u d y ． R F I ， r el a ti v e 8 u o r e s c e rt c e i n t e n sit y ニ H i ， hi st a m i n e ．
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とっ た気管鎖 を， 種 々 の 濃度の P s と 1 時 間イ ン キ エ

ペ
ー

ト した あと に ， 卵白 ア ル ブ ミ ン 50 メイ gノm l を加 え

た時の 気管鎖 の 収縮 を示 した も の である ．
こ の 結果は，

5 00 JL gノm l お よ び 1 m gノm l とイ ン キ エ ペ
ー

ト し た群

く各々 n
ニ 6 うで は， P s と イ ン キ エ ペ ー

ト し ない 群くn ニ

1 01 に 比 べ て ， 有意 に気管鎖の 収縮が低下す る こ と を

示して い るく各 々 ， U
ニ 2 ， p く0 ． 05 こU ニ 0 ， P く0 ． 0 5l ．

特に ，i n vi t r o で P s l m gノm l とイ ン キ エ ペ
ー

卜し た群

では， 全例で 抗原 に 対す る気管鎖の 収縮 を全く認 めな

か っ た ．
こ れ に 対 し， P s l O O JJ gl m l とイ ン キ エ ペ

ー

卜

した群 くn ニ 6 1 で は ， P s 非投与群と有意差 は認 め な

か っ たくU ニ 141 ． 以 上 の 結果 よ り， P s は感作モ ル モ ッ

ト気管鎖の 抗原に よる 収縮反応 を抑制 する とい え る．

この 抑制効果は， P s をi n vi t r o で投与 した場合 に は，

P s 授与後 6 時間で 認め られ た． V 群く5 日 間投与群1

で は抑制効果が認 め られ な か っ た が ，
こ の 群で は P s

最終投与後 24 時間 で 抗原添加 を行な っ て お り， 換言す

れ ば，P s 投与後24 時間に は P s の抑制効果が消失 して
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い る とい える
．

一 方
， 摘出気管鎖 に i n vit r o で P s を投

与す ると
，
1 時間後に は抗原 に よ る気管鎖収縮の抑制

効果が 認め ら れ た．

2 ． 感作モ ル モ ッ ト肺組織か ら の ヒ ス タ ミ ン遊離

対照 の 工群くP s 非投与群， n ニ 1 0I に お け る卵白ア ル

ブミ ン添加量 と肺組織か らの ヒ ス タ ミ ン遊離の 関係 を

Fi g ． 5 に示 し た．
こ の結果は， 添加 す る卵白 ア ル ブ ミ ン

濾度が増加す る に つ れ て ， 肺組織 か らの ヒ ス タ ミ ン遊

離畳も増加す る こ と を示 して い る．

ヒ ス タ ミ ン遊離量

に 比 べ ヒ ス タ ミ ン 遊離率 の方がばら つ き が 少な い た

め ， 以 後 は ヒ ス タ ミ ン 遊離率で比較検討した ．

F i g ． 6 は ， 各群に お ける肺組織か ら の ヒ ス タ ミ ン 遊

離率 を示 して い る． 対照の 工群くP s 非投与群
，
n
ニ 1 0ン

に 比 し， 工V 群くP s 6 時 間前投与群， n ニ 8 うの卵白ア ル

ブ ミ ン 濃度 1 ，0 0 0 ノノgノm l お よ び 2 ，0 0 0 ノJgノm l に 対 す

る ヒ ス タ ミ ン遊離率が有意に 減少 したく各々， U ニ 1 5 ，

p く0 ． 0 5 こU
ニ 1 0 ， p く0 ． 0引 ．

これ に対 し， 工V 群の卵白

ア ル ブ ミ ン 濃度 500 月gノm l 以 下 で は 工群 と有意差 は

P r e d n i s o 1 0 n e S o d i u m H e m i s u c c i n a t e l m gl m l

l
O A 5 0 0 呵 ノm l ． 1 m l

p r e d n i s o l o n e S o d i 皿 H e m i s u c c i n a t e 5 0 0 p g ノm l

で
O A 5 0 0 メノg ノm l ， 1 m l

W i t h o u t P r e d n i s o l o n e

Fi g ． 3 ． E ff e ct o f p r e d ni s ol o n e o n t r a c h e al c h ai n c o n t r a c ti o n t o a n ti g e n ． T h e a r r o w s r e p r e s e n t th e ti m e a t

W h i c h l m l o f 5 0 0 JL gI m l o v alb u mi n s ol u ti o n w a s a d d ed ． T h e l e n gth o f th e v e r ti c a l li n e s c o r r e s p o n d th e

C O n t r a cti o n o f t r a c h e a l c h a i n s b y t h e w ei gh t o f 5 0 0 m g u s ed f o r c a r rib r a ti o n ．
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C o n t r a c t i o n くm g l

1 0 0 0

金 森

C o n t r a c t i o n くrn g J

工 工工 工工工 工V V

G r o u p N o ．

0 1 0 0 5 0 0 1 0 0 0

P r e d n i s o 1 0 n e

くルg ノm い
Fi g ． 4 ． E ff e c t s o f p r e d n i s o l o n e o n th e r e s p o n s e s of s e n siti z e d g ui n e a pi g t r a c h e a s t o a n ti g e n ．
O n th e l e ft o f th e fi g u r e ， th e r e s p o n s e o f e a c h g r o u p O ， II ， III ，I V a n d V I w a s d e pi ct e d ． G r o u p I s h o w
th e g r o u p wi th o u t p r e d n i s ol o n e a d mi n i st r a ti o n

． G r o u p II ， III ， I V a n d V sh o w t h e g r o u p s
a d m i ni st e r e d p r e d n i s ol o n e 2 0 m gl k g i n t r a p e rit o n e a ll y l h o u r ， 2 h o u r s ， 6 h o u r s a n d e v e r y 5 d a y s
b ef o r e e x ci si o n r e s p e cti v el y ． T o th e e x ci s e d t r a c h e al c h ai n s

，
O V al b u m i n 5 0 JL gJ m l くfi n a l f r a s k

C O n C e n t r a ti o nJ w a s a d d e d a n d th e c o n t r a cti o n s w e r e m e a s u r e 叫 y ti s s u e b i o a s s a y s y st e m ．

T h e c o n t r a cti o n s o f th e t r a ch e al c h a i n s w hi ch h a d b e e n i n c u b a t e d i n vi t r o w ith p r e d ni s ol o n e O
，
1 0 0

，

50 0 a n d l
，
0 0 0JL gl m l f o r l h o u r a n d th e r e a ft e r a d d ed o v al b u m i n 5 0 p gノm l a r e s h o w n o n th e ri gh t ．

E a ch v al u e r e p r e s e n t s m e a n 士 S ． E ． ． S t ati sti c a n al y s e s w e r e p e rf o r m ed b y M a n n－W h it n e y
，

s U t e st ．
議
， p く0 ．0 5

t

－
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F i g ． 5 ． E ff e ct o f a n ti g e n c o n c e n tr a ti o n o n th e
i m m u n o l o gi c h i st a m in e r el e a s e f r o m a cti v ely
S e n Siti z e d gi n e a p l g l u n g ． o w ，

r el e a s ed hi s t a ，

mi n e c o n t e n t 三 日
ー ーーーー ． 口

， ％ o f t o t a l h i st a mi n e ． E a c h
V al u e r e p r e s e n t s m e a n 士 S ． E ． ．
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反応 に 対す る プ レ ド ニ ゾ ロ ンの 効果

なく
，
II 群e P s l 時間前投与群

，
n
ニ 8 1 ， III群くP s 2

時間前投与瓢 n
こ 8 1 お よ び V 群くP s 5 日間投与瓢

n
二 8フで は， 添加し た卵白ア ル ブ ミ ン の す べ て の 濃度

で I 群と有意差が な か っ た ．
こ れ ら の 結果 は， 投与抗

原量が多 い 場合に は， 抗原 添加の 6 時間前に P s を投

与し た場合 に だ け， 感作肺組織か ら の ヒ ス タ ミ ン 遊離

が抑制され る こ と を示 して い る ．

Fi g ． 7 は ， 各群 に お け る肺組織 1 00 m g あ た り に 含

ま れる ヒ ス タ ミ ン 量を比較 した も の で あ る ． 対照の 工

群くP s 非投与群， n ニ 1 01 に 比 し
，
l V 群 くP s 6 時間前

投与群， n ニ 射 で有意 に 減少し たくU ニ 1 6
， p く0 ． 0引 ．

これ に 対 し， II 群くP s l 時 間前投与群， n ニ 鋸 ， 1II群

tP s 2 時間前投与瓢 n ニ 8 1 お よび V 群 くP s 5 日 間

投与群， n こ 8 ユで は ，
I 群 に 対 して 有意差 は認め られ

なか っ たく各々， U ニ 2 6
，
3 8

，
3 2う．

この 結果は ， 感作

モ ル モ ッ ト肺組織 に 含ま れ る ヒ ス タ ミ ン 量 は， P s 投与

後6 時間で 減少す る こ と を 示 して い る ．

3 ． 非感作モ ル モ ッ ト気管鎖の ヒ ス タ ミ ン ， ア セ チ

ル コ リ ン に よ る収縮 に お よ ぼす P s の 効果

Fi g ． 8 く左図1 は， 非感作 モ ル モ ッ トの 気管鎖 を種々

の濃度の ヒ ス タ ミ ン溶液中 でイ ン キ エ ペ ー 卜した と き

Fi g ． 6 ． E ff e c t o f p r e d n i s ol o n e o n th e i m m u n ol o gi c
h i st a m i n e r el e a s e f r o m s e n siti z ed g ui n e a pi g
l u n g s ． 佃

， g r O u p I 三 企
－－ ．－ ．－

4 g r o u p 町 0－－－－T一口 ，
g r o u p III i H

， g r O u P I V i a n d ムー－－－－ヰ g r o u p
V ． G r o u p I s h o w s th e g r o u p w it h o u t p r e d n i s ol o n e
a d mi ni s t r a ti o n ． G r o u p II ， III ， I V a n d V s h o w th e

g r o u p s a d m i n i st e r e d p r e d n i s ol o n e 2 0 m g lk g
i n t r a p e rit o n e all y l h o u r ， 2 h o u r s

，
6 h o u r s a n d e v e r y

5 d a y s b ef o r e e x ci si o n r e s p e c ti v el y ． E a c h v al u e
r e p r e s e n t s th e m e a n ． S t a ti sti c a n al y s e s w e r e p e r

－

f o r m e d b y M a n n－W h it n e y
，

s U t e st ． H i く％ナ， n e t
hi st a mi n e r el e a s e d r e p r e s e n t ed b y ％ o f t o t al
h i st a m i n e 三 O A ， O V al b u m i n ニ G r ． ， G r o u p ．
韓
， p く0 ．05
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の
， 気管鎖の 収縮 に 対す る P s の 効果 を示 した も の で

ある くn ニ 抑 ． 個々 の 気管鎖 の ヒ ス タ ミ ン に 対す る反

応は， P s を加え な い 状態で の ヒ ス タ ミ ン 1 描ノm lく最

終濃度う に よ る収縮の大き さ に 対す る％で表示 した．

この 結果 は， 気管鎖の ヒ ス タ ミ ン に よる収縮は ヒ ス タ

ミ ン濃度の 増加 に とも な っ て増大 し， P s は こ の収縮反

応 を抑制 す る が
，
その 抑制効果 は P s の 演度の 増加 と

とも に 大き く な る こ と を示 して い る ． さら に T a bl e 2

上段 に ， そ の 分 散分析の 結果も示 した
．

F i g 8 く右図うは， 気管鎖の アセ チ ル コ リ ン に よ る反

応を示 したも の で あ る くn ニ 川 ． 個々の気管鎖の 反応

は
，
P s を加 え な い 状態 で の ア セ チ ル コ リ ン 1 声gノm l

に よ る収縮 に 対す る％で表示 した． こ の結果 は， ヒ ス

タ ミ ンの 場合と 同様 に ， 気管鎖の 収縮は アセ チ ル コ リ

ン 濃度の 増加 に とも な っ て増大 し
，
P s は濃度依存性に

こ の 収縮反応 を抑制するこ とを示 してい る
．
ま た T a b l e

2 下段 に
，
そ の 分散分析の 結果 を示 した．

H i s t a m i n e C o n t e n

くn g l 1 0 0 rn g o f l u n g t i s s u e J

工 工工 工工エ エV V G r o u p N o ．

Fi g ． 7 － I n n u e n c e of p r e d n i s ol o n e o n hi st a m i n e
C O n t e n t o f l O O m g o f l u n g ti s s u e ． G r o u p I ， th e

g r o u p wi th o u t p r e d n i s o l o n e a d mi ni st r a ti o n こ
G r o u p II ， lII ， I V a n d V

，
th e g r o u p s a d mi n i st e r e d

P r e d ni s ol o n e 2 0 m gl k g i n t r a p e rit o n e ally l h o u r ， 2
h o u r s

， 6 h o u r s a n d e v e r y 5 d a y s b ef o r e e x ci si o n

r e s p e c ti v el y ． E a c h v al u e r e p r e s e n t s th e m e a n 士

S ． E ． ． S t a ti sti c a n al y s e s w e r e p e rf o rm e d b y M a n n
－

W h it m e y
，

s U t e st ．

綽
， p く0 ．0 5



3 8 0

C o n 亡r a c 亡1 0 n く引

金 森

C o n t r a c t i o n く％1

1 0 1 0 0 1 0 0 0

H i s t a m 土n e くn 9ノm l I

1 0 1 0 0 1 0 0 0

A c e t y l c h o l i n e くn g J m l J

Fi g ． 8 ， I n 触 e n c e o f p r e d n i s o l o n e くP sl o n hi s t a mi n e
－

く1 e f tJ a n d a c et yl ch oli n e－くri g 叫 i n d u c e d
C O n t r a C ti o n s o f th e t r a ch e al c h ai n s o b t a i n ed f r o m n o n

－

S e n Siti z ed g u i n e a pi g s ． E a c h v al u e r e p r e s e n t s

P e r C e n t a g e t O th e c o n t r a c ti o n b y h i s t a mi n e l jL gノm l o r a c e t yl c h oli n e l J L gノm l w i th o u t p r e d n i s ol o n e
r e s p e c ti v el y － 0

－ － づ
，
C O n t r Ol くwi th o u t p r e d n i s ol o n el こ A

． ． 一

一4 p r e d n i s ol o n e l O p gノm lエ ロ
ー ．－ ． － ． － ．口

，

P r e d n i s ol o n e l O O JL gノm l i ＋
－ － － 一

中
， p r ed n i s ol o n e 5 00 JL gl m l i A r

－

j p r e d n i s ol o n e l m gl mi ．

T a b l e 2 ■ S u m m a r y o f an al y si s o f v a ri a n c e ． E ff e ct o f p r e d n i s oI o n e

O n h i st a m i n e－a n d a c e t yl c h oli n e q i n d u c ed t r a c h e al c o n t r a cti o n ．

S o u r c e o f v a r i a n c S S d f M S F

P r e d n i s o l o n e くA I 4 3 6 3 2
．
6 4 1 0 9 0 8 ． 2 1 6 4 ． 2

H i s t a m i n e くB l 6 8 1 6 5 ． 9 2 3 4 0 8 3 ． 0 5 1 3 ． 1

Z n t e r a c t i o n くA x B I 3 3 3 5 2 ． 7 8 4 1 6 9 ． 1 6 2
．
8

E r r o r 8 9 6 8 ． 5 1 3 5 6 6
．
4

T o t a l 1 5 4 1 1 9 ． 8 1 4 9

S o u r c e o f v a r i a n c S S d f M S F

P r e d n i s o l o n e くA I 4 5 6 3 0 ． 6 4 1 1 4 0 7 ． 7 1 7 5 ． 2

A c e t y l c h o l i n e く封 9 4 3 4 2 ． 8 2 4 7 1 7 1 ． 4 7 2 4 ．
3

Z n t e r a c t i o n くA x B I 2 1 6 1 0 ． 7 8 2 7 0 1 ．
3 4 1 ． 5

E r r o r 8 7 9 2 ． 0 1 3 5 6 5 ． 1

T o t a l 1 7 0 3 7 6 ． 1 1 4 9

S S
，
S u m O f s q u a r e s ニ d f ， d e g r e e of f r e e d o m ニ M S ， m e a n S q u a r e S ニ F ，

F r a ti o s ．



ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー

反 応に 対す る プ レ ド ニ ゾ ロ ン の 効果

考 察

従来， 動物実験 で P s な どの グ ル コ コ ル チ コ イ ドの

抗ア ナ フ ィ ラキ シ
ー 作用 は， 投与よ り効果発現 まで に

数時間
句 数 日 を要する と さ れて い る

1 1 卜 1 7 1
．
しか し少数

なが ら， 抗 アナ フ ィ ラ キ ン
一 作用 を認め な い と する 報

告も ある
1 B卜 2 り

．
こ の よ う に 相反 す る見解が あ っ た り，

投与よ り効果発現 ま で に 要 する 時間に 相違が生ずる 理

由と して． い 実験動物の 種嵐 2 J 感作方法の 相違，

3 J 使用 し たグ ル コ コ ル チ コ イ ドの 種類 ． 投与量 ． 投

与方法の 相違， 4 う 実験対象と す る作用 磯序の 相適 を

あげる こ とが で き る．

著者が実験動物 と して モ ル モ ッ ト を選ん だ の は， 小

動物であ り， 種々 の 操作が容易で あ る こ と ， ラ ッ トな

どに比 べ て 気管支喘息モ デ ル を作製 しや す く
，
ケ ミ カ

ル メ ジ エ ー タ ー と して ヒ ス タ ミ ン の 関与が 大き い こ と

などの 実験上 の 理 由に 加え て
，
ス テ ロ イ ド に 対する 感

受性が ， ラ ッ トや マ ウス よ りも ヒ ト に 似て い る とさ れ

てい るた め で あ る
22I

． 感作方法と し て 能動感作 を用 い

たが， この 場合の アナ フ ィ ラ キ シ ー

反 応 に は1 g G l が 関

与し て い る とさ れ てお り， 主 と してI g E が 関与 する ヒ

ト工 型 ア レ ル ギ
ー

反 応 と は
，
ス テ ロ イ ド の 作用 も 質

的 ． 量的に 若干異 なる 可能性は あ る．

著者の 用 い た P s 2 0 m gノm l 腹腔内投与は ， 他 の 報告

の 使用 量 と大き な差は な い が， 通常臨床 で経 口 的に 用

い る量 に 比 して か なり 大量 で
，
い わ ゆる パ ル ス 療法の

量に 匹 敵する ．
Y a n a gi b a s hi ら

2 31
は ， マ ウ ス 腹腔内に

プ レ ド ニ ゾ ロ ン ． へ ミ サ ク シ ネ
ー

ト 1 m gノk g を投与す

ると， 体内で効率 よく加水 分解され ， 血 中遊離 プ レ ド

ニ ゾロ ン 濃度は 投与30 分後 に 476 士8 1 n gノm l と最 高

に な り
，
その 後速 やか に低下 して 2 時間後 に は 1 ハ0 の

濃度 に な っ た と報告 して い る． プ レ ド ニ ゾ ロ ン ． エ ス

テル の 水解 ． 代謝の 種差 の 問題は不 明 で あ るが ， こ の

報告か ら類推す る に ， 著者 の i n v i v o 投与 の 条件で は

酒性型 で あ る 遊離プ レ ド ニ ゾロ ン の 血 中濃度は数 メg

l

J

m l に 達 して い たと 予想 され る．

一 方， i n v it r o で気

管 鎖 と イ ン キ ュ ベ ー

ト し た P s の 濃 度 は 10 旬 1 ，0 0 0

JJ gl m l で ， こ れ はi n vi v o 投与で 予 想さ れ る血 中濃度

よ りも 高い ． しか し
， 試験管内で は エ ス テ ル 型 で あ る

P s の 一 部 しか 水解さ れ な い ため に
， 遊離プ レ ド ニ ゾロ

ン濃度は P s 濃度よ りい く ら か低く な っ て い る と 考え

ら れる
．

グル コ コ ル チ コ イ ドの 抗 アナ フ ィ ラ キシ ー 作用 の 評

価の 方法と して
， 感作動物 に 抗原を漆露 した とき の 死

亡率や症 状で評価 する 方法で は， 有効性は 証明 で き な

か っ た と す る報告 が多 い1 8 ト 抑 ． これ に 対 し， C h u r c h

ら
161
， D el e h u n t ら

1 71は
， 感作動物の 気道内圧 ． 気流速

381

度を測定 して
， 抗原投与に よる気道収縮 は グル コ コ ル

ナ コ イ ド投与後3 へ 4 時間で抑制さ れ たと して い る ．

こ の よ う な結果の 相適 は， 惹起 さ れ た ア ナ フ ィ ラ キ

シ ー

反応の 部位 と程度に よ るも の と思 われ ， 全身的で

致死 的な反 応 に対 し て は ， グル コ コ ル ナ コ イ ドの 抑制

効果 は認 めが た い もの と 考えら れ る．

一 方 ， 感作動物

の 気管平滑筋 をi n vi t r o で グル コ コ ル チ コ イ ドとイ ン

キ ュ ベ
ー

卜 し， 抗原投与に よる平滑筋収縮 に 対す る効

果をみ た実験 で は， 1 5 分間の イ ン キ ュ ベ ー

トで収縮の

抑制が認 め られ た と い う報告
2 ヰ1 と

，
45 分 間イ ン キ エ

ペ ー

ト し て も収縮抑制が認め られ な か っ た と い う 報

告25Iが あ る
．
こ の よう な 報告か ら も， グル コ コ ル チ コ イ

ドの 抗ア ナ フ ィ ラ キ シ ー 効果 に は
， 投与 よ り効果発現

ま で の 時間が 異な る複数の作用機序が あ ると 推定さ れ

る．

著者は， 感作 モ ル モ ッ トに P s をi n マ．i v o で腹腔 内注

入 し て 6 時間後に 気管 を摘出し抗原を投与 した場合 に

は， P s 非投与群に 比 べ て 気管収縮 が有意に 抑制され る

が
， それ よ り短い 時間や 24 時間後に は抑制効果が認め

られ ない こ と を見出した ．
これ に対 し， 気管を摘出 し

て か らi n vi tr o で 1 時間 P s と イ ン キ エ ペ ー トす る

と
， 抗原投与 に よ る気管収縮の抑制が認 め られ た． こ

の こ と か ら
，
P s をi n v i v o で投与 した とき とi n vit r o

で 投与 した とき と で は， そ の抗ア ナ フ ィ ラ キシ ー 作 用

の 出現ま で に 要す る時間に 差が あ る こ とが わ か っ た ．

こ の 2 つ の 実験の 適 い は， P s の 投与 が i n vi v o か i n

V it r o か と い う こ と で あり
，
こ の 条件の 差は 前述 した

よう に ， 気管平滑筋内の 遊離 プ レ ド ニ ゾロ ン 濃度の 差

と考 えられ る ． 従 っ て ， 気管鎖 を P s と1 時間イ ン キ ュ

ベ
ー

卜 した後 に 認め られ た気管収繍抑制効果は， 高濃

度の P s を要 し， 腹腔 内注入後 6 時間で 認 め られ た 気

管収縮抑制効果は ， それ よ りも低濃度 の P s で も生 ず

る とい う こと が い え る．

こ の よ う な P s の 時間的 に 2 相性の 抗ア ナ フ ィ ラ キ

シ ー 作用 の 機序を解明 す る た めに ， 王型 ア レ ル ギ ー

反

応の 代表的 な ケ ミ カ ル メ ジ エ ー

タ
ー

で ある ヒ ス タ ミ ン

を と り あ げ， 感作 モ ル モ ッ ト に i n vi v o で P s を投与

し， 摘出肺 に 抗原を添加し たと き の ヒ ス タ ミ ン遊離お

よ び肺内 ヒ ス タ ミ ン含量 に 与 える影響と
，
i n vi t r o で

非感作モ ル モ ッ ト気道平滑筋 を P s と イ ン キ エ ペ ー

卜

し たと き の ヒ ス タ ミ ン に よ る収縮反応にお よ ぽす効果

を検討 した． その 結果， 前者 の 実験 では
，
6 時間の P s

投与 に よ っ て 肺か らの ヒ ス タ ミ ン遊離およ び肺内 ヒ ス

タ ミ ン 含量 は減少し， 後者の 実験で は
，
P s と の 1 時間

のイ ン キ ュ ベ
ー

トに よ っ て ヒ ス タ ミ ン に 対す る気管収

縮 が抑制 され た ． 以上 の 成績 は， ヒ ス タ ミ ン 動態か ら

分析す る と， P s の 抗ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー 作用 は

，
早期の



3 82

ヒ ス タ ミ ン に よ る気管平滑筋収縮 の 抑制作用 と ， 後期

の ヒ ス タ ミ ン産生 ． 遊離の 抑制作 用 の 2 相性で あ る こ

と を示 して い る．

P s に よ る肺内 ヒ ス タ ミ ン含量 の 減少 お よ び肺 か ら

の ヒ ス タ ミ ン遊離の抑制 は， 肺 か ら血液 を洗い 流し た

条件 で実験 して い る こ とか ら
，
マ ス ト細胞の ヒ ス タ ミ

ン産生 およ び遊離の抑制 と換言 で き る．
マ ス ト細胞 は

気管に も存在 す るの で， 感作モ ル モ ッ ト摘出気管 に 抗

原を投与 した場合に も
，
気管か らの ヒ ス タミ ン遊離 に

対 して P s が抑 制作用 を果 し て い る と推定 され
，
こ の

こ と が 気管収縮 が抑制 さ れ た 一 つ の 理 由 と 考 え られ

る
．

一 方
， 感作 モ ル モ ッ ト気管 の 抗原 に よ る収縮 が in

V it r o で P s と 1 時間イ ン キ ュ ペ ー

卜す る こ と に よ っ

て抑制 され たが ， これ に は
，
P s 投与後 1 時間で は マ ス

ト細胞 か ら の ヒ ス タ ミ ン遊 離は抑制 され な い こ と
，
P s

と の 1 時間のイ ン キ エ ペ ー トに よ っ て ヒ ス タ ミ ン に よ

る気管収縮が抑制され た こ と よ り
，
P s の ヒ ス タ ミ ン に

よ る気管収縮抑制作用 が 関与 して い ると 考え られ る．

しかも ，
ヒ ス タミ ンの み な ら ず， アセ チ ル コ リ ン に よ

る気管収縮 に対 して も P s の抑制作用が認め ら れ た ．

北村 狗 は， ア セ チ ル コ リ ン， プ ロ ス タ グラ ン デ ィ ン F 2

ぽ ， ヒ ス タミ ン
，
セ ロ ト ニ ン

，
ブ ラ ジ キ ニ ン の モ ル モ ッ

ト摘出気管筋 に 対す る収縮作用が
，
プ レ ド ニ ゾ ロ ン 5

〆gノm l と の イ ン キ ュ ベ ー

ト で す べ て 有意 に 抑制 さ れ

た と報告 して い る． こ れ ら の こ と は
，
こ の P s の 気管収

縮抑制作用 が ケ ミ カ ル メ ジ ュ ー

タ
ー

の種類 を とわ ず生

ずる こ と を示 して い る
．

野村ら 叩
，
石 原ら 瑚 は， モ ル モ ッ ト に プ レ ド ニ ゾ ロ ン

を投与す る と， 気管平滑筋の C y Cli c A M P が 短時間で

増加 した と述 べ て い る．
また L a vi n e ら

2 9
りま， ヒ トリ ン

パ 球お よ び子 牛心筋 を ハ イ ド ロ コ ー チ ゾン と 2 分間イ

ン キ エ ペ ー

卜 して ホス ホ ジ エ ス テ ラ
ー

ゼ括性の 抑制 を

認 め
，
こ れは こ の酵素に 対す る ハ イ ドロ コ ー

チ ゾン の

直接作用 で ある こ と を証明 した ． 著者の 認め た P s の

早期の気管収縮抑制作用 は， 摘出気管標本 を用 い てお

り
，
カ テ コ

ー

ル ア ミ ン や迷走神経 の関与が除去され る

こ と， ケ ミカ ル メ ジ ュ
ー

タ
ー

の種類 に 関係な く認 め ら

れ る こ と よ り， P s に よ り 気管平滑筋内 に c y cli c A M P

が 増 加 した こ と に ．よ る も の と 考 え ら れ， こ れ に は

L a v i n e ら の述 べ て い る グ ル コ コ ル チ コ イ ド に よ る ホ

ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ の直接の抑制作用 が 関与 して い る

と推定 され る
．

工型 ア レ ル ギ ー

反応 に よ る ヒ ス タ ミ ン遊 離に 対す る

グル コ コ ル チ コ イ ドの抑制作用 は， い く つ か の 文献で

報告され て い る
30 ト 叩

．
S ch l ei m e r ら

3 61
は ， ヒ ト好塩基

球を デ キサ メ サ ゾン 10
－ 7
M とイ ン キ エ ペ ー トす る と

，

抗1g E 抗体 を加 え た と き の ヒ ス タ ミ ン 遊離が 4 時間

後 よ り 24 時間後ま で 抑制さ れ た と述 べ て い る
．
これ は

i n v it r o で 好塩基球 を使 っ た 実験系で は あ るが
， 著者

の結果 と ほ ぼ 一 致 して い る ． ま た
，
モ ル モ ッ トやラ ッ

トに グ ル コ コ ル チ コ イ ド を1 旬 数週間投与 する と
， 肺

ヒ ス タ ミ ン 含 量 が 減少 す る と い う 報 告 が あ る

が
15 肺 3 9J

，
S h a b ら

3 4

触 感作 モ ル モ ッ トに デキ サメ サ

ゾ ン 0 ．5 m gノk g を皮 下注射後 24 時間 で 摘出 し た気

管 ． 肺組織の ヒ ス タ ミ ン含量の 減少 を認 めて い る
． し

か し， それ よ り短時間で グ ル コ コ ル チ コ イ ドの 投与に

よる 肺 ヒ ス タ ミ ン 含量の 低下 を認め た報告は な い
．
グ

ル コ コ ル チ コ イ ドに よ っ て組織内 ヒ ス タ ミ ン含量が減

少す る 原因 と し て
，
B e a ll ら

3 9さは ヒ ス タ ミ ン塵生 に あ

ず か る ヒ ス チ ジ ン脱 炭酸酵素活性 の低下 をあげてい

る
．

グル コ コ ル チ コ イ ドはプロ ス タグラ ンデイ ン 産 生も抑

制 す る こ とが 示 さ れ て い る が4 0 ト 欄
，
B l a c k w ell ら

4 頼 51

は， グ ル コ コ ル チ コ イ ドが ホス ホ リ パ ー ゼ A 2 活性 を抑

制 し
，
その 結果 ア ラ キ ド ン酸遊離が抑制 され る た めで

ある と報告 して い る．
そ して

， グ ル コ コ ル チ コ イ ドに

よ っ て細胞内に 産生 され
，
ホ ス ホ リ パ

ー ゼ A 2 抑制作用

を有す る マ ク ロ コ ー

チ イ ン と い う ポ リペ プ チ ド を分離

し
，
こ れが グ ル コ コ ル チ コ イ ド投与後 3■句 4 時間で塵

生さ れ る こ とを 示 した
．

一 般 に ス テ ロ イ ドが 効果発現す る に は
， い ス テロ

イ ド と細胞質内受容体と の 結合， 2 う ス テ ロ イ ド ． 受

容体結合物質 の 核 へ の 移 行， 3 1 新 た な メ ッ セ ン

ジ ャ
ー R N A の 合成， 41 リ ボ ゾ ー

ム で の 新た な 蛋白

合成 の 開始と い う過程 をと り， こ の 間に 数時間を要す

る と さ れ て い る
相

． 著者 の 示 し た P s の 後期 の作 用 で

ある ヒ ス タミ ン 産生 ． 遊離 の抑制作用 は， P s 投与後2

時 間以 内に は認 め られ ず， 6 時間後 に 認め られ て お り
，

投与よ り効果発現 ま で の 時間と 考え ると ， プロ ス タ グ

ラン デイ ン でい われ てい る よう に
，
マ ス ト細胞内でプ レ

ド ニ ゾ ロ ン の受 容体を介 して ，
ヒ ス タ ミ ン の 産生 ． 遊

離 を抑制 す るよ う な物質が作ら れ て い る 可能性が考え

られ る
．

著者の 認 めた P s の 抗 ア ナ フ ィ ラ キ シ ー 作用 の 2 相

性と い う現 象 は興味あ るも の で あり， そ の 発現 機序に

関す る考察 を Fi g ． 9 に模式的 に 示 した．
これ に はさ ら

に 実験的裏づ けが必 要で あ る し， また ヒ ス タ ミ ン以 外

の 王塾 ア レ ル ギ
ー

反 応の ケ ミ カ ル メ ジ ェ 一

夕
ー で ある

プ ロ ス タグラン デイ ンや ロ イ コ ト リ エ ン と グ ル コ コ ル チ

コ イ ド との 関係 に つ い て も 明ら か に す る必要が ある ．

結 論

王型 ア レ ル ギ
ー

反応 に 対 す る グル コ コ ル チ コ イ ドの
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効果を検討す る た め， モ ル モ ッ トの 気管 お よ び肺 に 対

する グル コ コ ル チ コ イ ド製剤で あ る P s の 影響 を調 べ

た ．
その 結果，

川 感作モ ル モ ッ ト に P s 2 0 皿 gノk g を投与 し， 6 時

間後 に摘出作製 し た気管鎖の 抗原投与 に よ る 収縮 は，

P s 非投与群よ り有意 に減少 した ．
ま た感作モ ル モ ッ ト

摘出気管鎖 を， P s 5 00 JL gl m l お よ び 1 m gl m l と 1 時

間イ ン キ ュ ベ
ー 卜す る と

， 抗原 に よ る収縮 は P s 非 投

与群よ り有意に 減少 した．

く2ユ 感作モ ル モ ッ ト肺組織に 抗原 を加 えた と きの ヒ

ス タ ミ ン 遊離は， そ の 6 時間前に P s 20 m g 几 g を投与

した群で 有意に 減少し， また肺組織 ヒ ス タ ミ ン含量も

減少 した．

刷 非感作モ ル モ ッ ト摘出気管鎖の ヒ ス タ ミ ン ， ア

セ チ ル コ リ ン に 対 す る収縮は ， 1 0 ノJ gノm l か ら 1 m gノ

B r o n c h i a l

S m o o 七h M u s c l e

38 3

m l の P s と 1 時間イ ン キ ュ ベ ー トす る こ とに よ り， 有

意に 減少し た．

以 上 の成績か ら ， プ レ ド ニ ゾ ロ ン の抗ア ナ フ ィ ラ キ

シ ー 作用 は時間的に 2 相性 であ り， プ レ ド ニ ゾロ ン 投

与後1 時間以 内に 認められ る も の は気道平滑筋 に 対す る

直接作用 と考 えら れ， ま た数時間 して 発現す る もの は

産生細胞の 変化が関与す る作用 で あ ると 推定され た．

なお， 本論文の 要 旨は
， 第 16 回日本胸部疾患学会北陸地

方象 第2 1 回日本 胸部疾患 学会総会
， 第31 回日本ア レ ル

ギ
ー

学会総会 に お い て 発表 した．

稿を終 わる に あたり， 御指導 ． 御校閲を賜 っ た服 部絢 一

教

授 に深甚の 謝意 を表します． また本研究の遂行 に あたり， 御

指導， 御教示 を賜 っ た宮保進福井医科大学教授 に 深く感謝

い た しま す
．

M a s 七 C e l l

P r e d n i s o

－ 1 0 n e
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C y Cli c A M P a n d b r o n c h o dil a t a ti o n ． T h i s efE e ct t a k e s pl a c e wi th i n l h o u r of p r ed ni s ol o n e
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