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気管支喘息モ デ ル 動物 に お い て
,

ヒ ス タ ミ ン や Sl o w R e a c ti n g S u b st a n c e o f A n a p h yl a x i s (S R S ･

A ) な どの 内因性化学伝達物質 の作 用 の 定量的な評価は
, 小 動物 に 対 して有効な装置が な く困難であ っ た

.

今回
,
わ れ われ が 新た に 開発し た小動物用達量的吸入 負荷装置を用 い 化学伝達物質 の定量的評価を試み た .

同種抗卵白ア ル ブ ミ ン血清 (l m l/ k g ,
P a s si v e C u t an e O U S A n a ph yl a x i s (P C A ) 価 64 0 0 倍) で受 身感作

した成熟雄 モ ル モ ッ トを用 い
, ネ ン ブ タ

ー ル麻酔(75 m g/ k g) に よ る調節呼吸下 に卵 白ア ル ブ ミ ン(1 m g/

m l) の 定量的吸入 負荷 (90 秒/ k g) を行 っ た .
この よ うに して喘息 を惹起せ しめ た群と

, 他 に 抗 ヒ ス タ ミ

ン剤 (塩酸 ジ フ ェ ン ヒ ドラ ミ ン) を投与 した群, 抗 ヒ ス タ ミ ン割 と抗 S R S ･ A 剤 ( F P L 5 5 71 2) を投与 した

艶 受身感作 を行わ なか っ た群の 4 群 に わ け検討 した . 生 じた気道反応 につ い て
, 気道内圧, 胸腔内圧 ,

気流速度
,
換気量 を 60 分間に わ た り同時連続記録 した . 末棉お よ び中枢 気道変化の指標 を,

それ ぞれ動肺

コ ン プライ ア ン ス
, 肺抵抗で求め た . これ ら気道内圧, 動肺コ ン プライ ア ン ス

, 肺抵抗な どの パ ラ メ
ー

タ
ー

を
,

4 群 間で 比較 した .
ヒ ス タミ ン は 3 分を頂値に もつ 強力な早期反応 を惹起 し中瓶 末梢気道 を同程度

に 収縮 さ せ るが
,

その 後急速 に 影響 を弱 めた .
S R S - A は ヒ ス タ ミ ン に 比較 して ゆ っ く り した 反応 を示 し,

気道内圧 効果 は小 さ い が そ の 作用部位 は末棉気道に 特異的で 10 ～ 6 0 分 まで長 く持続す る反応 を示 した
.
ま

た抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 ･ 抗 S R S ･ A 剤使 用群 と受 身感作 を行わ な か っ た群 に 有意差が み ら れ な か っ た . 以上 よ

り, 気道攣縮 に お い て ヒ ス タ ミ ン お よ び S R S ･ A が
, 重要な役割を な して い る こ と が確認さ れ

,
その 他の 化

学伝達物質 は, 単独で は気道反応 に 主 た る影 響 を及 ぼ して い ない こ とが 推定され た .

K e y w o r d s p r o v o c a ti o n t e st
,
b r o n ch o c o n s tri cti o n

,
his t a m in e

,
Sl o w r e a ctin g

S u b s t a n c e of a n a p h y l a xis (S R S - A ) , g ui n e a p ig .

アレ ル ギ ー 性気管支噛息に お い て
,
抗原吸 入 負荷時

気道撃縮が惹起さ れ る こ と は
, 特徴 的所見 で あ る .

こ

の 反応 は, 主 と して肥満細胞 よ り放 出され る各種化学

伝達物質に よ っ て 生ず るが , 各物質に よ っ て 気道系 へ

及 ぼす 影響 に 差異が あ る と 言わ れ て い る1)2)
. 近 乳

Sl o w R e a c ti n g S u b s t a n c e o f A n a p h yl a x i s ( 以下

S RS-A と 略) の 本体 と考え られ る ロ イ コ トリ エ ンが 発

見, 同定さ れ て以 来
3 ト 5)

, 外因性化学伝達物質の 薬理 作

用 に 対す る理解 が
,

飛 躍的 に進 歩 してき た
6) - 8)

. しか

し , 内因性化学伝達物質 ( ヒ ス タ ミ ン
,

S R S - A 他) の

作用 の 定量 的評価 は
,
i n v i v o の 状態 に お い ては まだ 充

分に なされ て い な い 9〉1 0)
.

これ ら の 解明の た め
, われ わ

S t u di e s o n E ff e ct of H is t a m in e a n d S l o w R e a c ti n g S u b st a n c e of A n a p h y l a x is (S R S - A) o n

B r o n c h o s p a s m P r o d u c e d b y A n tig e n I n h al a ti o n i n P a s siv ely S e n siti z ed G ui n e a Pi g s .

~

Q u a n tit ati v e A n aly sis b y U si n g a N e w I nl 1 al a ti o n A p p a r a t u s f o r S m all A n i m als . S h i nji

鮎 n a m i , D e p a rt m e n t of I nt e r n al M e dici n e
, (ⅠII) , (D i r e ct o r : P r of . K

.
H at t o ri) , S c h o ol of

M edi ci n e
,
K a n a z a w a U ni v e r sit y .
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れ は小動物用 定量的吸入 負荷装置
11)

を開発 し
, 今 ま で

困難 で あ っ た喘息の 吸 入誘発実験 をin v i v o モ ル モ ッ

トに 行 い
, 各種内因性化学伝達物質の 作用 の定量的評

価を試み た .

対象お よ び方法

1
. 実験動物と人 工 呼吸

ハ
ー

トレ
一 系雄モ ル モ ッ ト38 0

～

5 5 0 g を使用 した .

麻酔 はネ ン ブタ
ー ル 7 5 m g/ k g を腹腔 内に 投与 し行 っ

た
. 気管切開後,

ハ
ー バ ー

ド社製小 動物用 従量型 レ ス

ビレ
ー

タ
ー

を用 い て , 室内空気 で陽圧 調節呼吸を行 っ

た . 呼吸 数50 回/ 分と し
,

1 回換気量 は8 . 5 m l/ k g 前

後と した
.

こ の 状態で の 気道系 ･ 循環器系の 基礎 デ
ー

タ
ー

はす で に 報告 した
1 1)

.

2
. 装置 と肺機能測定

1 ) 実験 は
,

われ わ れが 開発 した小動物用 定量的吸

入 負荷装置 に て行 っ た . 市販の 超音波ネ ブ ライ ザ
ー (立

石電気,
オム ロ ン 超音波式吸入器 N E ･ U l O) の薬剤槽を

固定し
,

回路内 に直接挿入 して い る .
こ れ に よ り随時

定量的吸入 負荷が 可能 で あり, 吸 入 霧化量 は 15 . 2 ±

2 . 1 FLl/ m i n (M e a n ±S . D ) , 肺沈着量 は 7 . 0 ±1 . 2 J Ll/

m i n , 気 管及 び 肺外 気管 支 の 沈着 量 は 1 . 4 ±0 . 1 ノJl/

m i n が 得 られ る ( 図1 ) .

2 ) 気道内圧 ( ai r w a y p r e s s u r e , 以 下 P a w と略)

は気管内 へ 挿入 し たチ ュ
ー ブの 側杖 よ り , 差圧 トラ ン

ス デ ュ
ー

サ
ー ( 日本光電社製

,
T P - 60 3 T ) の 一 端 に接

続 し
, 他端 を 大 気 に 開 放 し て 測定 し た . 胸 腔 内 圧

(i n t r a pl e u r al p r e s s u r e
,

以 下 P pl と略) は仰臥位に

したモ ル モ ッ トの右第 6 肋間中線前後 よ り
, 内膳 をヘ

パ リ ン 加生食水 で満た した ポ リ エ チ レ ン チ ュ
ー

ブ (内

径 0 . 9 m m
,
先端 1 c m に 5 偶の 小 孔有 り) を胸腔内へ

挿入 し, 圧 力 トラ ン ス デ ュ
ー

サ
ー ( 日本光電製,

L P U .

0 .1) を介 して測 定 した
1 2)

. 気道内圧 と胸腔内圧の 差圧

(以 下 P a w
-

pl と略) は
, 作 図法 に て 求め た

. 気流速度

(fl o w r a t e
, 以下 Ⅴと 略) は , 回 路内に 設置 した小動

物用 Lill y 型気流抵抗管( 日本光電社製, T V -2 4 1 T ) 及

び差圧 ト ラ ン ス デ ュ
ー

サ
ー ( 同

,
T P -6 0 2 T ) を介して

,

気流用 ア ン プ (同,
A R -6 0 0 G) に て測定 し た . さ らに

積分計 ( 日本光電社製,
A Q ･ 00 O G ) に て気流速度を積

分 し, 換気量 (ti d al v ol u m e
,

以下 Ⅴ と略) を求め
,

同時連続記録 した
. 以上 求め た P a w

-

pl , Ⅴ , Ⅴより
,

肺抵抗 ( p u l m o n a r y r e si s t a n c e
,

以下 R L と略) , 動肺

コ ン プ ライ ア ン ス (d y n a m i c c o m pli a n c e
,

以 下 Cd y n

と 略) を作図法 に て求 めた(図2 ) .
R L は Ⅴ三n a X l /2 の

Ult r a s o nic N e b uli z e ｢

Fi g . 1 . S c h e m a o f q u a n tit a ti v e i n h al a ti o n a p p a r a t u s f o r s m a ll a ni m al s , I n p r o v o c a ti o n

th e ai r w a y r e si st a n c e a s s a y c h a m b e r ( A) w a s cl o s e d i n o rd e r t o p r e v e n t bl o c k i n g th e m e sh

i n th e c h e m b e r b y a e r o s ol . A i r w a y p r e s s u r e ( P a w ) ,
i n t r a pl e u r al p r e s s u r e (P pl) ,

fl o w r a t e

(Ⅴ) a n d ti d al v o l u m e ( Ⅴ) w e r e si m ul t a n e o u sl y r e c o r d e d w ith X ･ Y r e c o rd e r .

∵

.∴
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∴
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点を基準と し
,
こ の 2 点間の △ P a w -

Pl を ,
△ Ⅴ で 除 し

て求めた . C d y n はV O の 2 点間の △ Ⅴ を △ P a w ･

pl で

除し て求め た13)
. な お R L と Cd y n は

, 肺気重 に 依存す

るた め
,

R L は体重 ( k g) を乗 じ, C d y n は体重 (k g)

で除した値 を用 い た
1)

.

3 . 同 種杭卵 白 ア ル ブ ミ ン 血清 の 製作

S a n ti v e s
1 4) 等の 方法 に て 行 っ た . 卵 白 ア ル ブ ミ ン

( 0 V al b u m i n , 以 下 O A と 略) 50 0 FL g を c o m pl e t e

F r e u n d
'

s aj u v a n t に て エ マ ル ジ オ ン の 状 態 と し,

2 50 ～ 30 0 g の モ ル モ ッ トの 両側鼠径部
,
両側腋窟部,

項部の 5 カ所 に 皮内注射 した
.

2 週 間後 に 同 じ処置 で

増強法を行 っ た
.

さ ら に 2 週間後採血 し
, 血清を分離

し
, 同

→ 容器 に 集め て均
一

化し た後, 小 ス ピ ッ ツ に 分

注し て- 20
0

C で凍結保存 した .

作製 し た 抗 O A 血 清 の p a s si v e c u t a n e o u s a n a
-

p h yl a x i s ( P C A ) 抗体価 は
,

4 時間後 で 640 0 倍 だ っ

た
Ⅰ5)

.

4 . 同種 受 身感作

製作 し た抗 O A 血 清 1 m l/ k g を実験 開始 前 12 ～ 2 4

時間に腹腔内投与 し感作 を行 っ た . 受 身感作 は血清が

腸管内に 入 る と 無効 と な る た め
, 腹腔 内投 与 は, 1 8

ゲ
ー ジの外簡で腹壁 を浅く 穿刺 した後, 先端が 鈍な 内

筒 を腹腔 内に 挿入 し腹水 の逆 流を確認 した 上 で 行 っ

た. さ ら に 桔抗剤 を投与 して い な い 例で は抗原吸入 に

て
, ま た , 桔抗剤投与例で は

,
実験終了後充分量 の 抗

原を静注 して 反応の 誘発を試み る こ と に よ っ て
,
全例

に感作が な さ れ て い た こ と を確認 した .

J ′s e ｡
_:≡巨

V m l

5 . 杭 ヒ ス タ ミ ン剤投与

H l ヒ ス タ ミ ン 指抗剤と し て
, 塩酸 ジ フ ェ ン ヒ ドラ ミ

ン を 吸 入 負荷 10 分前 に 腹腔 内投与 した . 用 量 は 60

m g/ k g と し た
1 6〉

.

6 . 杭 S R S ･ A 剤投与

S RS ･ A の 桔抗割と し て
,
F P L 5 57 1 2 を吸入負荷 5 分

前よ り実験終了 時まで 投与 した
. 投与方法は

, 蒸留水

で 0 .5 % の F P L 5 57 1 2 溶液を作製し
,
左内頸静脈よ り

連続注入 ポ ン プ ( ハ ー バ ー ド社製) に て持続注入 した .

投与速度 は 20 m g/ k g/ h r と した
.

7 . 抗原 吸入 負荷

O A 液( 1 m g/ mi ) 1 . 5 m l に
, 消泡剤の 目的で 約0 , 1

m l の ア レ ベ ー ル を混合 した溶液 を,
われ わ れの装置 の

小 薬剤槽 に 入れ , 調節呼吸下に 90 s e c/k g 吸入 さ せ た
.

尚 ,
吸入 の 際に は

,
L ill y 型気流抵抗管を通す と エ ロ

ゾル が メ ッ シ ュ に つ ま っ て 抵抗が 変化す る恐れ が あ る

の で
,

こ の抵抗管と並 列 に超音波ネ ブラ イザ
ー

を接置

した
.

吸 入負荷時, 回路 を切 り換 え吸入 し, 負荷直後

に Lill y 型 気流抵抗管 を通 る回 路に 戻 した
.

8
. 実験群の 分 類

1 ) 発作誘発群 : 受 身感作 を行い
,

1 2 ～ 2 4 時間後 に

抗原吸 入 負荷 に て 気道攣縮 を惹起せ し めた群.
N = 7

,

体重 は459 ±20 g ,

一

回換気量 は 8 . 6 ±0 . 7 m l/ k g .

2 ) 抗 ヒ ス タ ミ ン剤投与群 : 受身感作を行い
, 抗 ヒ

ス タ ミ ン 剤腹腔 内投与 に よ る 前処 置後 吸 入 し た 群.

N = 7
, 体重 は 43 6 ±2 3 g ,

一 回換気量 は8 . 9 ±0 .3 m l/

k g .

1 S E C .

C d y n =
A 〉

A 巳} く

- A 弓1
く

m l/ c m H
2
0

R し ニ

A 〉

C m H
2
0 / m l/ s e c

C d y n
,
d y n a m ic c o m p li a n c e

R L J P U L m o n a r y r e sist a n c e

Fi g ･ 2 ･ M e th o d o f m e a s u ri n g d y n a mi c c o m pli a n c e a n d p ul m o n a r y r e si s t a n c e .
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3 ) 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤･ 抗 S R S ･ A 剤投与群 : 受 身感作

を行い
, 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤腹腔内投与 に よる 前処置 と抗

S R S ･ A 剤持続静注の処置 を ほ ど こ し
,

抗原 吸 入 した

群. N = 5 , 体重は 4 68 ±4 3 g ,

一

回換気量は 8 . 4 ±0 . 4

m l/k g .

4 ) 無感作群 : 受 身感作 を行わ ず, 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤

を腹腔 内投与 した後, 抗原吸 入 を行 っ た群. N = 6
,

体重は 49 4 ±3 2 g ,

一

回換気 量は 8 . 2 ±0 .3 m l/ k g .

9
. 測定値の 表示 法

各実験群 間で の前処置や 手技の違 い に よ る と考え ら

れ る前値の バ ラツ キの 補正 と
,

経過 の 比 較 を簡単に す

るた め
, % 変化 を用 い た .

P a w
,
C d y n

,
R L それ ぞ れ の

前借を 100 % と し
,

以後の 債 を前借 に 対す る 100 分率

( % 変化) と した .

10 . 使用 薬剤

使用 した薬物 は以下の通 りで あ る
. 卵 白ア ル ブミ ン

( シ グ マ) , 塩 酸ジ フ ェ ン ヒ ド ラ ミ ン (di p h e n h y d r a
-

m i n e H C l
,

シ グマ) ,
F P L 5 5 7 1 2 ( Fi s o n 社 D r

,
S h e a rd

よ り譲渡)
,

ネ ン ブ タ
ー ル ( n e m b u t al

,
A b b o tt o L a b o ･

r a t o ri e s) ,
C O m pl e t e F r e u n d

'

s aj u v a n t( D if c o L a b o r a
-

t o ri e s) ,
ア レ ベ ー ル ( 日本商事) ,

ヘ パ リ ン (小玉)

11 . 統計学的処理

成績 は平均± 標準偏差 で 表 した .
P a w

, C d y n
,
R L の

≧
巾

d

∪

音
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0

0

0

〇

.8

.6

.4

2

0

5

`

■3

･2

･1

6

4

2

1 .

〇

〇

〇

〇

〇

〇

〇

〇

〇

(

O
N

〓

∈
U

)

ひ

ミ
(

○

ぎ
∈
U

〓

∈
)

g

エ
s
､
】

∈
､

O
N

エ

∈
U

)

0 3 5 1 0 15 3 0 45 6 0
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時間経過の比較 は
,

吸入 開始前値 に対 す る各時間値を

S t u d e n t p a i r e d t t e st を用 い 有意差検定 を行 っ た .

4 群間の 比 較は分散分析法( F -t e St) を用 い て反応曲

線 を全体と して検定 し
,

さ ら に 各時間 で の 4 群間の比

較 は M a n n
･ W h it n e y の U - t e S t を用 い て 行 っ た

. 危険

率 ( p) < 0 .0 5 を統計学的 に 有意で ある と した .

成 績

1 . 各実験 群 で の P a w
,
C d y n

,
R L の 時間 経過

1 ) 発作誘発群 : 吸 入 開始後 30 秒よ り気道撃紡 が始

ま り ,
3 指標 と も 2 . 5 ～ 3 分程度 で 反応 は ピ

ー

ク とな

り, 以 後低下 した
.
R L は急速に 下降 し

, 前値 との 間に

有意差が み られ な く な っ た が
,

P a w
,
C d y n 共 に 60 分

後 ま で前値 へ の 回復 はみ ら れ な か っ た ( 図3 ) .

2 ) 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤投与群 : 発作誘発群 の よう な強

い 初 期気道撃縮 はみ ら れ ず, P a w は ゆ る や か に 上昇

し
,
1 0 ～ 1 5 分で ほ ぼ ピ ー クに 達 し

, その後 60 分に わた

る ま で 持続 した . R L は 10 分でや や 上昇 の傾向 を示 し

た が有意 で はな く , C d y n は常 に低下 し
,

こ と に 10 分

以後有意 に 低下 した (図 4 ) .

3 ) 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤･ 抗 S R S - A 剤投与群 : 気道反応
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は, 前 2 者よ りも よ り ゆ るや かで あ り , 時間経過と共

に直線的に 変化 した . P a w は 3 0 分 で有 意の 変化 を示

した後も ほ ぼ直線的に 上 昇 した . C d y n は 4 5 分で有意

の 変化 を示 した後も ほ ぼ直線 的に 下降 した . しか し
,

R L に は有意な変化 はみ られ な か っ た ( 囲5 ) .

4 ) 無感作群 : 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤･ 抗 S R S - A 剤投与群

とほ ぼ同様 の 経過が み ら れ た . P a w は 30 分 で 有意の

変化を示 した後も , ほぼ 直線的に 上 昇 した . C d y n は 3 0

分で 有意の変化 を示 し た後も ほぼ 直線 的に 下降 した .

しか し ,
R L に は有意の 変化は みら れ な か っ た( 図6 ) .

2
.

4 群 間の 気道 内圧 の 比較

黒丸点線が 発作誘発群 で あ る
. 前値 は, 1 0 , 9 ±1 . 1

c m H 2 0 で あっ た . 白抜き丸実線が抗 ヒ ス タ ミ ン剤投

与群で
, 前値 は

,
1 1 . 6 ±1 .5 c m H 2 0 . 黒 丸実線 が抗 ヒ

スタ ミ ン剤 ･ 抗 S R S - A 剤投与群 で
, 前借 は

,
12 . 4 ±1 . O

c m H 2 0 . 白抜き丸点線 が無感作群 で
, 前値 は

,
1 0 . 3 ±

0 . 7 c m H 2 0 . こ の グ ラ フ に ても 4 群間の 変化 の傾向を

読みと る こ と は可能 で あ るが
,

前値の バ ラツ キが
, 経

過の 比 較を困難に して い る(図 7) . その た め
,

以後前

備に 対す る% 変化に て 比 較した
.

3 . % 変化 に よ る 4 群 間の 比較

1 ) 気道内圧 ( P a wう (図8 )
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P a w 実測値比較よ り , 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤投与群が他群

よ り
一 層明確 に 分離され

,
ま た

,
実測値 で は羞が あ る

よう に み え た抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 ｣ 抗 S R S - A 剤投与群 と

無感作群が
,

ほぼ
一 線上 とな っ た

.

群間比 較の F -t e S t で
, 発作誘発群 は

, 抗 ヒ ス タ ミ ン

剤投与艶 抗 ヒ ス タ ミ ン剤･ 抗S R S - A 剤投与群 と無感

作群の い ずれ に も p < 0 .
0 1 と有意差 を認め た

. 抗 ヒ ス

タ ミ ン剤投与群は
, 抗 ヒ ス タ ミ ン剤 ･ 抗 S R S ･ A 剤投与

群 と無感作群 の両者 に p < 0 月1 と有意差 を認め た
. 抗

ヒ ス タ ミ ン 剤 ･ 抗 S R S ･ A 剤投与群 と無感作群 の間 に

有意差を認め な か っ た
.

各時間毎の比較は U ･t e St で 行 っ た . 発作誘発群 と抗

ヒ ス タ ミ ン 剤投与群との 比 較で は
,
6 0 分以外の す べ て

で
, 前者が 有意 ( p < 0 .01) に 高値 を示 した . 抗 ヒ ス

タ ミ ン剤投与評は, 抗 ヒ ス タ ミ ン剤 ･ S R S - A 剤投与群

に 対 し て
,

1 0 分 p < 0 .0 5
,

1 5 分 p < 0 .0 2
,

3 0 分

p < 0 .00 5
,
4 5 分 p < 0 .0 0 5 , 60 分 p < 0 00 1 と有意に

高値 を示 し, また 無感作群 に 対 して は
,
1 0 分 p < 0 .0 2

,

1 5 分 p < 0 .0 1
,
3 0 分 p < 0 .00 1

,
4 5 分 p < 0 .0 0 1 , 6 0
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× 1 0 0
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分 p < 0 .0 5 と 有意に 高値 を示 し た
. 抗 ヒ ス タ ミ ン剤･

抗 S R S - A 剤投与群 と無感作群の 問 に は ま っ た く有意

差を認 め なか っ た .

2 ) 動肺 コ ン プライ ア ン ス ( Cd y n ) ( 図9 )

群間比 較で
, 発作誘発群 は

, 抗 ヒ ス タ ミ ン剤投与群,

抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 ･ 抗 S R S - A 剤投与群と 無感作群 の い

ず れ に も p < 0 ,
01 と有意差 を認め た . 抗 ヒ ス タ ミ ン剤

投与群は
, 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤･ 抗S R S - A 剤投与群と 無感

作群の 両者に p < 0 .01 と有意差を認 めた . 抗 ヒ ス タ ミ

ン 剤 ･ 抗 S R S - A 剤投与群 と無感作群の 間 に 有意差を

認 めな か っ た
.

各時間毎比 較 で , 発作誘発群は, 抗 ヒ ス タ ミン 剤投

与群 に 対 し,
1 5 分 まで p < 0 .0 01

,
3 0 分 p < 0 .0 05

,

4 5 分 p < 0 .0 2 と有意 に 低値 を示 した が
,･ 6 0 分で は有

意差 を認 めな か っ た . また抗 ヒ ス タ ミ ン剤 ･ 抗S R S - A

剤 投 与 群 と 無 感 作 群 に 対 し て は
,
4 5 分 ま で は

p < 0 .0 0 5
,
6 0 分 p < 0 .0 5 と有意 に 低値 を示 した . 抗

ヒ ス タ ミ ン剤投与群 は, 抗 ヒ ス タ ミ ン剤 ･ 抗 S R S - A 剤

投与群 に 対 し
,

5 分 p < 0 .0 5
,
10 分 p < 0 .0 2

,
1 5 分 ,

3 0 分 p < 0 .0 0 5
,

45 分 p < 0 .0 2
,
6 0 分 p < 0 .05 と有

意 に 低 値 を 示 し た
.

ま た
,
無 感 作 群 に 対 し 5 分

p < 0 .0 2 , 1 0 分 1 5 分3 0 分 p < 0 .0 0 5
,

4 5 分 60 分
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p < 0 .02 と有意に 低値 を示 し た
. 抗 ヒ ス タ ミ ン剤 ･ 抗

S R S ･ A 剤投与 群 と 無感 作群 の 間 に 有意 差 を 認 め な

か っ た
.

3 ) 肺抵抗 ( R L) ( 図10)

群間比較 で
, 発作誘発群は, 抗 ヒ ス タ ミ ン剤投与群,

抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 ･ 抗 S R S ･ A 剤投与群と 無感作群の い

ずれ に も p < 0
.0 1 と有意差を認め た . 抗 ヒ ス タ ミ ン剤

投与群, 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤･ 抗 S R S ･ A 剤投与群 と無感作

群の 3 者間 に は有意差 を認めな か っ た
.

各時間毎比 較で
, 発作誘発群は, 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤投

与群に対 し
,

5 分 p < 0 .00 5
,
1 0 分 p < 0 .0 5 と有意に

高値 を示 し たが, 以 後 は有意羞 を認 めな か っ た
.
ま た

,

抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 ･ 抗 S R S ･ A 剤投与群と 無感作群 に 対

し
,

5 分1 0 分 p < 0 .0 0 5
,

15 分 p < 0 .0 2 と有意に 高

値を示 し たが
, 以 後は 有意差 を認 め なか っ た . 抗 ヒ ス

タミ ン剤投与群, 抗 ヒ ス タ ミ ン剤 ･ 抗S R S - A 剤投与群

と無感作群の 3 者間で は
,

い ずれの 時間で も ま っ た く

有意差を認め な か っ た .

考 察

人 間の 気管支喘息は
,

気道過敏性と Ⅰ型 ア レ ル ギ
ー

0 3 5 10 15 3 0 4 5 6 0
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反応 で 遊離す る種々 の化学伝達物質の 作用 か ら な っ て

い る . 近年
,
肥満細胞や好塩基球 の細胞表面 に

,
I g E の

F c 部分に 対 す る 受容体が あ り
,

こ れ に I g E が特異 的

に結合 して い る状態に ア レ ル ゲ㌣が結合する と
,

受容

体間に 架橋状態が 生 じ
,

こ れ を引き金 に細胞よ り脱顆

粒現 象や 新た な生合成 に よ っ て 化学伝達物質が遊離す

る こ とが 知られ て き た
.

こ れ がⅠ 型 ア レ ル ギ ー 反応 の

しく み で あ り , 脱顆粒現象に よ っ て ヒ ス タミ ン が
, 新

た な生合成 に よ っ て S R S - A な どが遊離さ れ
,

即時型

ア レ ル ギ
ー

反 応 を惹起 させ る
1 7) 1 8)

.
プ ロ ス タ グ ラ ン ジ

ン や ト ロ ン ボ キサ ン な どの ヒ ス タミ ン
,
S R S ･ A 以外の

化学伝達物質 も
,

Ⅰ型 ア レ ル ギ ー

反応 に 関与し てい る

が
, 主 要 な 役割 は は た し て い な い と 考 え ら れ て い

る
1 引1 9)

. ま た
,
人 間の喘息 で は

, 抗 ヒ ス タ ミ ン剤が 無効

で ある こ と は よく 知ら れ て お り
,

さ ら に W ei s s ら
8)が

報告 して い る よう に
,

ロ イ コ トリ エ ン で 喘息状態が 誘

発され る こ と を考 えれ ば
,
S R S - A の 重 要性が注目さ れ

る と こ ろ で あ る .
こ のよ う な理 由に よ り

, 喘息発現機

序の 解明に は
,
S R S ･ A を含 めた化学伝達物質の作用 の

定量的検討が 不可欠とな る . ま ず
, 著者 らが 開発 した

小動物用定量的吸入 法 を用 い た , 本実験 モ デル に つ い

て考察す る
.

1 . 実験方法 に つ い て

本来, 喘息が経気道的に誘発さ れ る こ と を考えれ ば,

i n vi v o モ デ ル で 吸入 誘発実験を行う こ とが 望ま しい
.

モ ル モ ッ トな どの小動物 の 吸 入 負荷は, 有効な直接吸

入 負荷装置が な か っ たた め定性的ない し半定量 的 に し

か 行 えず20) 2 1)
t 現 在ま で定量 的な経気道負荷方法は確

立さ れ て い な か っ た
.
i n vi t r o で は , 気管支収縮は 測

定で き るが, P a w C d y n R L な どの機能的な評価が な

し得ず, ま た , 抗原静注負荷 で は, 投与経路が 非生 理

的で ある と共 に
, 全身の ア ナ フ ィ ラキ シ ー 反応 を招来

し, 気道系 より 循環系の 反応が 主 とな り
, 十分な検討

が で き な い
.

わ れ われ は これ ら の 問題点を考慮 し, 経

気道吸 入 負荷実験を行 っ た .

第 一 に 対象 を ハ ー

ト レ 一 系雄モ ル モ ッ ト に 限定 し,

同年令, 同体重の も の を使用 する よう に した
.
モ ル モ ッ

トを使用 し た理 由と し て
,

1 ) 気管支喘息の 特徴 で あ

る気道過敏性 を有し て い る こと と
, 気道系が抗原抗体

反応の 標的器 管 に な っ て い る こ と で あ る
.

2 ) 人 間の

Ⅰ型 ア レ ル ギ
ー は

,
I g E を介して行わ れ るの に 対 して

,

モ ル モ ッ トはI g G が主 体とな っ て い る
.

モ ル モ ッ トに

I g E モ デル を作製す る こと は可能で ある が
,

手技が複

雑で あ り ,
I g G モ デ ル に お い て もI g E モ デル と同様 に

ヒ ス タ ミ ン と S R S ･ A は 主 要化学伝達物質 で ある こ と

よ り , 人 間の Ⅰ塾 ア レ ル ギ
ー

の モ デ ル と して Ig G モ デ

ル の モ ル モ ッ ト を使用 した
2 2 ト 24)
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第 2 に
, 感作方法 は

, 同種抗卵白 アル ブ ミ ン 血清に

よ る受身感作 と して
,
被検動物の個体差を少 な くす る

よう に つ と めた .

第3 に
, 吸入 負荷抗原の 定量化の た め , わ れ われ の

開発 した吸入負荷装置を用 い た . 定量的で ある た め に

は
,

エ ロ ゾル 吸入量が 一 定で あ る こ と
,

気管支
,
肺 に

均等に 沈着す る こ と
,

沈着量が
一 定 で ある こ と が必要

であ る . 本実験 で 使用 した装置 は
, 既報

11)の よ う に 充分

に 条件 を満た して い ると考 え られ
, 本 実験で も これ を

裏付け る成績が 得ら れた . 抗原吸入 に よ る喘息誘発実

験 は
,
すで に M i c h o u d ら1 2)

も行 っ てい るが
, 彼ら の 実

験の よ うな 自発呼吸下で は
,

われ わ れ の よう な 致死 的

な強い 反応を誘発す る こ と は で き ない
. 実験結果で も

わか る よう に
,
S R S - A の 気道反応 は ヒ ス タ ミ ン に 比較

して 小さい た め
, 致死的 な強い 反 応 を起 こ さな い か ぎ

り
,

気道反応の ほと ん どが ヒ ス タ ミ ン の 反応 と なり ,

S R S ･ A の反応 をと ら える こ とは き わ めて 困難と な る .

本装置で は
,
定量的吸入 を強制呼吸下で 行 っ て い るの

で
, S R S - A 関与 を検討す る の に

, 十分 な反 応が 得 られ

る と考 えられ る
.

第 4 に
,

麻酔の影響に つ い て は, 自律神経 系が遮断

さ れ, 気 道 反 応 に 変化 を 及 ぼ す こ と が 考 え ら れ

る
2 5) 朝

.
しか し

, 本実験 で は
,
化学伝達物質の気道 に

対す る作用 を , 各種指抗剤非投与群 と投与群に 分け比

較検討 した こ とよ り, 麻酔 の影響に つ い て は考慮 の必

要 はな い と考 えた .

第5 に
, 桔抗剤そ のも の の気道反応 に 対す る 影響 も

問題 に な る . 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 と して 使用 し た 塩酸 ジ

フ ェ ン ヒ ド ラミ ン は, モ ル モ ッ ト気管支鎖 の 反応を ブ

ロ ッ ク しない 28) 29) が , 大量 に 使用 した時 に は , 抗 アセ チ

ル コ リ ン作用があ り, 気道反応 を抑制す る 方向に 作用

す る と考 え られ て い る
. 抗S R S - A 剤 と し て は

,
F P L

5 57 1 2 を使用 した .
これ は , S R S ･ A に 特異的な桔抗剤

と 考えら れ てい るが 9) 3 0)
, 大量 で は プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン

に 桔抗 し
,

ヒ ス タ ミ ン遊離や ト ロ ン ボ キサ ン合成 を阻

害す る3 1)
. 本実験 で は

, 現在 ま で
,

一 般的 に 行われ て き

た発作誘発直前の大量
一

回 投与に か え て
, 持続静脈内

注入法 を用い る こ と に よ り
,
S R S ･ A 以 外の 化学伝達物

質 をでき る だ けブ ロ ッ クせ ず, S R S ･ A の み を特異的 に

抑制 しよう と試み
,

ほ ぼ完 全に S R S - A の 反応 を抑 え

る こ とが で き た
.

こ れ は
, i n v i v o で 0 . 6 分と短 い 半減

期で ある F P L 5 5 71 2 が
, 気管支動脈 よ り血流量が 上 ま

わ る肺静脈 に よ っ て
, S R S - A の 作用 部位で あ る末梱気

道 へ
, 失活す る前に 到達す るた め と考 えら れ た .

2
. 実験結果 に つ い て

ヒ ス タ ミ ン の 反応 は
, 発作誘発群 と抗 ヒ ス タ ミ ン 剤

投与群間の 差で あると 考え られ る
. 抗 ヒ ス タ ミ ン剤投

与群 で は
,
P a w と R L が 有意に 低く , C d y n が 有意に高

か っ た こ とよ り
,

ヒ ス タ ミ ン は発作誘発 時, 気道反応

に 密接 に 関与 して い る こ とが確認 され た . P a w は 3 分

で 最高値 とな り, そ の 後急速に 減少す る が 45 分ま で 有

意に 上昇 し て い た
.
c d y n お よ び R L は共に 3 分で 最高

値を 示 し, R L は 15 分で 有意差 がみ られ な く なる が
,

C d y n は 4 5 分 まで有 意差 を示 した .
こ の こ とよ り

,
ヒ

ス タ ミ ン は
, 早期に 中枢お よ び 末梢気道の 両者に 強く

作用 す る が , 1 5 分以後 の反応は 末梢気道が 主体 と考え

られ た .
15 分以 後 45 分ま で 末棉気道反 応が 残 っ た こ

と以外 は
,

こ れ ま で の報 告と ほ ぼ
一

致 す る もの であ

る
1) 2)

.
こ の こ と は

,
i n v i v o に お い て は

,
気道 に 対する

ヒ ス タ ミ ン の作用 が 消失し た後も, 強い 気道攣締の 影

響が 中枢よ り む し ろ末棉 に 長期に 残存す る こ と を示唆

して い ると考 え られ る .

S R S ･ A の 反応 は
, 抗 ヒ ス タ ミ ン剤投与群 と抗 ヒ スタ

ミ ン 剤 ･ 抗 S R S ･ A 剤投与群間の 差で あ る と考 えられ

る . 抗 ヒ ス タ ミ ン剤 ･ 抗 S R S - A 剤投与群 で は , P a w が

有意 に 低く
,

C d y n が 有意 に 高 い こ と よ り,
S R S - A は

発作 誘発時気 道反 応 に 関与 して い る こ と が確 認され

た .
P a w は 1 0 分以後 60 分 まで有意 に 上 昇 し , C d y n も

5 分以 後 60 分ま で有意に 低下 した が
,

R L はま っ たく

有意差 をみ な か っ た . こ の こ とは
,

これ まで の 報告と

よ く
一 致 し ,

S R S - A が 末棺気道に 特異的 に 作用 する こ

と を示 して い る と考 えら れ る
1) 2)6 ト 8)

.
ま た

,
ヒ ス タ ミン

に比 較 して 気道反応 は弱い が, 長期に 続 く傾向を示 し

た . 抗 ヒ ス タ ミ ン剤で 多少気道反応 が低下 して い る可

能性 は あ る が
,
i n v i v o で は ヒ ス タ ミ ン 反 応 の 方が

S R S ･ A の そ れ よ り強力 で あ る と 思わ れ た . しか し
,

S R S - A の反応 は
, 末梢気道に 60 分以 上 に わ た り持続

す る こ と よ り , 反応 は弱い が
,

長時間の 喘息発作 に お

い て ヒ ス タ ミ ン と 同様な い しよ り重要な役割 をは たし

て い る可能性が 示唆 され た
.

ヒ ス タ ミ ン
, S R S ･ A 以 外の化学伝達物質 の 反応 は,

抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 ･ 抗 S R S - A 剤投与群 と 無感作群間の

差で あ る と考 えら れ る . こ の 2 群間に 有 意差 を認 めな

い こ と よ り ,
ヒ ス タ ミ ン

, S R S - A 以 外の 化学伝達物質

は
, 発作誘発時の 気道反 応に 関与 して い な い と考えら

れ た . 各時間毎 の 検 討 で も ま っ た く 有 意差 を認め な

か っ た .
こ の こ と は

, 抗 S R S ･ A 剤 に よ っ て プ ロ ス タ グ

ラ ン ジ ンや ト ロ ン ボ キサ ン な どの 化学伝達物質が抑制

さ れ た こ と も考 えら れ るが , i n vi v o で行 い う る レ ベ ル

の 反 応 に お い て は
,

ヒ ス タ ミ ン と S R S ･ A 以 外の 化学

伝達物 質は それ ぞ れ単独で は気道反 応に 主 た る影響を

及 ぼ して お らず, そ の 作用 は 間接的な も の と考 えられ

た
3 2) 3 3)



喘息時の ヒ ス タ ミ ン ･ S R S - A の 作用 の 定量的評価

成 績

受身感作 モ ル モ ッ ト を用 い て
, 抗原吸 入 誘発 に よ る

Ⅰ型 ア レ ル ギ ー 反応 モ デル を作製 した
.

こ れ ま で
, 小

動物の i n v i v o 実験で は , 行い 得な か っ た定量的吸入

を
,

著者 らが 開発 した 装置を用 い て 行い
, そ の 反 応も

定量的に 測定し た . こ の 反応 モ デ ル に 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤,

抗S R S - A 剤 を投与す る こ と に よ っ て
,

内因性化学伝

達物質の 作用 を定 量 的に 検討 した
.

ヒ ス タ ミ ン は強力

な早期反 応 を惹起 し
, 中枢 お よ び末杓気道 を 同程度に

収繍させ る が , 回硬は早か っ た . S R S - A は ヒ ス タ ミ ン

に比 較し て反応 は弱く , 作用 の 発現時間も遅 い が
, 末

楷気道 に 特異的に 作用 し長 く持続 し た
.

ヒ ス タ ミ ン
,

S R S - A 以 外の 化学伝達物質は, 単独で は気道反応を起

しえな い と 考え られ た
.
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A p pl . P h y si ol . 4 0
,
8 89- 8 9 4 (1 9 7 6) .

1 3) A m d u r
, M . 0 . & M e a d

,
J . : M e c h a n i c s o f

r e s pi r a ti o n i n u n a n e sth e ti z ed g ui n e a
-

pi g . A m . J .

P h y si ol .
,
1 9 2

,
3 6 4T 3 6 8 (1 9 5 8) .

1 4) S a n ti v e s
,
T .

,
R o s k a

,
A . K .

,
H e n sl e y ,

G . T .
,

M o o r e
,

Ⅴ . L .
,

F i n k
,

J .
N

. & A b r o m o ff
,

P ∴

I m m u n ol o gi c a ll y i n d u c e d l u n g di s e a s e i n g u i n e a

pi g . J . A ll e r g y C li n . I m m u n ol .
,
57

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

1 5) W a t a n a b e
,

N . & O v a r y ,
Z . : A n ti g e n a n d

a n tib o d y d e t e c ti o n b y i n vi v o m e th o d s ; a r e e V al u a
･

ti o n of p a s si v e c u t a n e o u s a n a p h yl a cti c r e a c ti o n s . J .

I m m u n ol . M e th
リ
1 4

,
3 8 ト39 0 (1 9 7 7) .

1 6) 藤 村政 樹 : i n v i v o モ ル モ ッ ト に お け る sl o w

r e a c ti n g s u b st a n c e of a n a p h yl a x i s (S R S - A ) に よ る 気

道反 応 と ス テ ロ イ ドの 抑制作用 一抗原 お よ び I e u k o
-

t ri e n e C 4 の 吸 入負荷 を用 い て の 検討.
ア レ ル ギ ー

,
3 2

,

3 65- 3 7 5 (1 9 8 3) .

1 7) I s h i z a k a , K . & I sh i z a k a
,
T . : A ll e r g y : P ri n ci ･

pl e s a n d P r a cti c e
, p 52

-

7 8 . I n E . M id d l e t o n
, J r ‥ C . E .



8 2 0

R e a d & E . F . E11i s ( e d .) ,
I m m u n ol o g y o f I g E

･

m e d i a te d h y p e r s e n siti v it y ,
C . Ⅴ . M o sb y C o

リ
S a i n t

L o 扇 s
,
U . S . A .

,
1 9 7 8 .

1 8) A n d e r s & O n
,

P . : E ff e c t s o f i n h ib it o r s o f

a n a ph yl a c ti c m e di a t o r s i n t w o m o d el s o f b r o n c hi al

a n a ph yl a x i s i n a n e s th e ti z e d g u i n e a
･

pi g s ･ B r ･ J ･

P b a r m a c . ,
7 7

,
3 0 ト3 07 (19 82) .

1 9) A d a m s
,

G . K . & L i c h t e n st ei n
,

I J . ]M ･ :

A n t a g o ni s m o f a n ti g e n ･i n d u c e d c o n t r a c ti o n o f

g ui n e a pi g a n d h u m a n ai r w a y s . N a t u r e
,
2 7 0

,
2 5 5

-

2 5 7 (1 9 77) .

2 0) F ri e b el
,
II . & B a s ol d , A . : tJb e r d a s st e u e r

-

b a r e M e e r s c h w ei n c h e n a sth m a . A r c h . E x p e r . P a th .

口. P h a m a k o l
リ
21 7 ,

1 3 - 2 0 (1 9 53) .

2 1) D o u gl a s , J . S . , D e n n i s , M . W .
,

R i d g w a y ,

P . & B o u h u y s
,
A . : A i r w a y d il a t a ti o n a n d c o n st ri c ･

ti o n i n s p o n t a n e o u sl y b r e a th i n g g ui n e a pi g s . J .

P h a r m a c o l . E x p . T h e r
リ
1 8 0

,
9 8

-

1 09 (1 9 72) .

2 2) A rLd e r 8 S O rL
,

P . : A n ti g e n ･i n d u c e d b r o n c hi al

a n a ph yl a x i s i n a c ti v el y s e n siti z e d g u i n e a
･

p l g S .

P a tt e rn O f r e s p o n s e i n r el ati o n t o i m m u n i z a ti o n

r e gi m e n . A ll e r g y ,
3 5

,
6 5

- 7 1 (1 9 80) .

2 3) A rLd e r 畠S O n
,
P . & B e r g 8 t r a n d

,
H ･ : A n ti g e n

-

i n d u c e d b r o n ch i al a n a p h yl a x i s i n a cti v el y s e n si ti z
･

ed g u i n e a ･

pi g s ; e ff e ct of l o n g
,t e r m t r e a t m e n t W ith

s o d i u m c r o m o gl y c a t e a n d a m i n o ph y11i n e . B r . J ･

P b a m a c .
,
7 4

,
6 0 ト6 0 9 (1 9 8 1) .

24 ) F o r sb e r g ,
E . & S 6 r e n b y , I J . : T h e i n fl u e n c e

o f a n e w c o rti c o st e r oid ,
b u d e s o n id e

,
O n a n a p h yl a c

･

ti c b r o n ch o c o n st ri c ti o n a n d S R S ･ A r el e a s e in th e

g ui n e a ･

pig . A g e n t s a n d A c ti o n s
,
1 1

,
3 9 ト3 9 5 (1 9 8 1) ･

25) M ill s
,
J . E . & W id d i c o m b占, J . G . : R o l e o f th e

V a g u S n e rv e S i n a n a p h yl a x i s a n d h i s t a m i n e
･i n d u c e d

b r o n c h o c o n st ri c ti o n i n g u i n e a pi g s . B r . J . P h a r m a -

C Ol . , 3 9
,
72 4

-

7 3 1 (1 9 7 0) .

2 6) G o ld
,
W . M .

,
E e s sl e r

,
G . F . & Y u

,
I) . Y

. C . :

R ol e o f v a g u s n e r v e s i n e x p e ri m e n t al a sth m a i n

all e r gi c d o g s . J .
A p pl . P h y si ol .

,
3 3

,
7 19- 7 2 5 (1 9 7 2) .

2 7) C olli e r
,
lI . 0 . J . & J a m e s

,
G . W . L . : H u m o r al

f a c t o r s a ff e c ti n g p u lm o n a r
･

y i n fl a ti o n d u ri n g a c u te

a n a p h yl a x i s i n th e g u i n e a pi g i n vi v o . B r . J .

P h a r m a c o l .
,
3 0

,
2 8 3- 3 0 1 (1 9 6 7)

2 8) C a sti1l o
,
J . C . : T h e t r a c h e al c h ai n . II . T h e

a n a p h yl a c ti c g u l n e a pi g t r a c h e a a n d it s r e s p o n s e t o

a n ti hi s t a m i n e a n d d r u g s . J . P h a r m a c ol . E x p . T h e r
.
,

9 4
, 4 1 2

- 41 5 (1 9 4 8) .

2 9) J oi n e r
,
P . D ･

,
W a 11

,
M .

,
D a vi s

,
L . B . & H a h rL

,

F . : R ol e o f a m i n e s i n a n a p h yl a c ti c c o n t r a c ti o n of

g ui n e a pi g i s ol a t e d s m o o th m u s cl e . J . A ll e r g y Cli n .

I m m u n o l .
,
5 3

,
2 6 1- 27 0 (1 9 74) .

30) A u g e st ei n
,

J .
,

F a r m e r
,
J . B .

,
L e e

,
T . B .

,

S h e a r d
,
P . & T a t t e r s a ll

,
M . L : S el e cti v e i n h ib it o r

O f sl o w r e a c ti n g s u b st a n c e o f a n a ph yl a x i s . N a t u r e

n e w bi ol .
,
2 4 5 ,

2 1 5
- 21 7 (19 73) .

3 1) W elt eI l , A . F .
,
H o p e

,
W . C .

,
T o bi a s

,
L . D . &

H a m ilt o n , J . G . : I n h ib iti o n o f a n ti g e n
-i n d u c e d

hi st a m i n e r el e a s e a n d th r o m b o x a n e s y n th a s e b y

F P L 5 5 7 1 2
,

a S P e Cifi c S R S - A a n t a g o n i st? B i o c h e m .

P h a r m a c . , 3 0 , 1 3 7 8
-

1 3 8 2 (1 9 81) .

3 2) A d a m s
,

G . K . & L i c h t e n s t ei n
,

L . M . :

A n t a g o n i s m o f a n ti g e n
･i n d u c e d c o n t r a c ti o n of

g u l n e a p l g a n d h u m a n ai r w a y s .
N a t u r e ,

27 0 , 25 5

-

2 5 7 (1 9 7 7) .

3 3) A d a m s
,
G . K . & L i c h t e n st ei n

,
L . M . : I n v itr o

St u d i e s o f a n ti g e n -i n d u c ed b r o n c h o s p a s m ; eff e c t of

a n tih i s t a mi n e a n d S R S - A a n t a g o n i st o n r e s p o n s e of

S e n Siti z e d g ui n e a pi g a n d h u m a n ai r w a y s t o a n ti ･

g e n . J . I m m u n ol .
,
1 2 2

,
5 5 5- 5 6 2 ( 1 9 79) .
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喘息時の ヒ ス タ ミ ン ･ S R S ･ A の 作用の 定量的評価 821

St u die s o n E ffb c t of H ist a m in e a n d Sl o w R e a ct in g S u b st a n c e of An ap h yl a xis ( S R S ･ A) o n

B r o n c h o 甲aS m P r o d u c e d b y A n tig e n I n h al atio n 血I P as siv el y S e n sitiz e d G ui n e a P igs .

-

Q u an ti･

t ativ e An al y sis b y U s in g a N e w h h al a ti o n A p p ar a t u s f b r S m al 1 A 血 al s S hi nji M in a m i,

D ep a rt m e n t of I n t e r n al M e dic i n e ( Ⅲ) ( D i r e c t o r: P r of . K . H at t o ri) ,
S c h o ol of M ed ici n e

,
K a n a z a w a

U n iv e r sit y ,
K a n a z a w a

,
9 2 0 - J . J u z e n M e d . S o c .

,
9 2

,
8 1 ト 82 1 ( 19 83)

K e y w o rd s : P r O V O C ati o n t e st
,
b r o n c h o c o n stric ti o n

,
hist a m i n e

,
Sl o w r e a c ti n g s u b st a n c e o f

a n a p h y la xi s (S R S - A) , g ui n e a p ig .

A b str a ct

I n o rd e r t o el u c id a t e t h e m e c h a n i s m o f h ist a m i n e a n d t h e sl o w r e a c ti n g s u b st a n c e o f a n a p h y
-

1 a x i s ( S R S - A ) o n b r o n c h o s p a s m p r o d u c e d i n e x p e ri m e n t al a n i m al s
,

W e h a v e i n v e n t e d a n e w

i n h al a ti o n a p p a r a t u s f o r s m a 11 a n i m al s . A d u lt m al e g u i n e a p l g S W e r e u S e d . T h e y w e r e s e n siti z e d

p a s si v el y b y a n ti . o v a lb u m i n a n tib o d y ( 1 m l/ K g , P a S Si v e c u t a n e o u s a n a p h y l a x i s ( P C A) tit e rs

l : 6 4 0 0) . A c c o r d i n g t o p r et r e a t m e n t s
,

a n i m al s w e r e d i vi d e d i n t o 4 g r o u p s . 1) O v al b u m i n ( O A )
-

S e n Siti z e d a n i m al s f o ll o w e d b y O A i n h al ati o n c h all e n g e ( p o si ti v e c o n t r o l g r o u p) ,
2) O A - S e n Si -

ti z e d a n i m a l s p r e t r e a t e d w it h a n ti h i st a m i n i c s al o n e ( a n ti hi st a m in i c s g r o u p) a n d 3) t h o s e w it h

a n ti hi st a m i n i c s a n d S R S - A a n t a g o n i s t p ri o r t o t h e c h all e n g e ( a n ti h i st a m i n i c s a n d S R S - A

a n t a g o n i st g r o u p) . 4 ) N o n
- S e n Siti z e d a n i m al s w it h O A i n h al a ti o n w e r e s e r v e d a s n e g ati v e c o n t r ol

g r o u p . T h e a n i m a l s w e r e a n e st h eti z e d w it h n e m b u t a l s o d i u m ( 7 5 m g/ K g) a n d
,

u n d e r a rti fi ci al

r e s p i r a ti o n b y u si n g a n e w i n h al a ti o n a p p a r at u s
,
i n h al at i o n o f o v al b u m i n s ol u ti o n

,
1 m g/ m l

,
i n 9 0

S e C/ K g w a s p e rf o r m e d t o p r o v o k e a st h m a . A i r w a y p r e s s u r e ( P a w ) ,
i n t r a pl e u r al p r e e s s u r e ( P p l) ,

n o w r a t e ( Ⅴ) a n d ti d al v ol u m e ( V) w e r e m e a s u r e d si m u lt a n e o u sl y a t d efi n it e i n t e r v al s f o r 6 0

m in u t e s a ft e r p r o v o c a ti o n
.
P e ri p h e r a l a n d c e n t r al ai r w a y r e s p o n s e s w e r e e sti m a t e d wi t h d y n a m i c

C O m P li a n c e ( C d y n) a n d p u l m o n a r y r e si st a n c e ( R L) ,
r e S p e C ti v el y . T h e s e p a r a m e t e rs w e r e c p m

-

P a r e d a m o n g 4 g r o u p s . H i st a m i n e c a u s e d a st r o n g e a rl y r e s p o n s e o f b o t h t h e c e nt r al a n d t h e

pe rip h e r al a i r w a y w it h a p e a k a t 3 m i n u t e s b u t it s e ff e c t f a d e d a w a y r ap i dl y t h e r e a ft e r . S R S - A

C a u S e d a d el a y e d l o n g st a n d in g r e s p o n s e ( 1 0 - 6 0 m i n u t e s) ,
a S C O m P a r e d w it h h i st a m i n e a n d it s

a cti o n w a s c h a r a c t e ri sti c i n at t a c ki n g t h e p e rip h e r al ai r w a y r a t h e r t h a n t h e c e n t r al o n e
. T h e r e

W a S n O Sig n ifi c a n t d i ff e r e n c e i n all p a r a m et e r s b e t w e e n a n ti h i st a m i ni c s
- S R S - A a n t a g o n i st a n d

n o n s e n siti z e d g r o u p . It w a s c o n cl u d e d t h a t hi st a m i n e a n d S R S - A p l a y e d a n i m p o rt an t r Ol e i n

b r o n c h o c o n s t ri cti o n b u t t h e ot h e r m e d i a t o r s d id n o t p a rti cip at e .


