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ホ ル ム ア ル デ ヒ ド (f o r m ald e h yd e
,
F A) の 生活環境下 の 吸 入暴露が

,
ア レル ギ

ー

体 質の 誘因 ･ 増悪因子と な っ て い る 可

能性が あり, 気管支喘息 の 発症頻度の 増加や 重症度 と の 関連 が 示唆 さ れ て い る . しか し
,

そ の 機序 は まだ完 全に は解 明さ れ て

い な い . 本研究で は
,

そ の 様序を解明する た め
,

モ ル モ ッ トの メ サ コ リ ン誘発気管支 収縮 反応 や抗原 誘発気 管支収 縮反応 に 及

ばす m 反復経気道暴露の 影響 を検 討した . 無感作モ ル モ ッ トに
,
0 . 1 % F A

,
1 .0 % m ある い は生理食塩水を週3 回

,
6 週 間反

復経鼻投与 した 後
,

メ サ コ リ ン (5 0 ,
1 00

,
2 0 0 / J g/ m l) を5 分 間隔で順次吸入 させ た

. 次 に , 同様 の プ ロ トコ ー ル に て
,

m あ

る い は生 理食塩 水を反復経鼻投与 した モ ル モ ッ トを
, 抗 原チ ャ レ ン ジの 7 日 前に抗 卵白 ア ル ブ ミ ン 血清 (抗 O A 血清) を腹腔内

投与 して 受動感作 した . 3 番目 の シ リ ー ズ と して
,

モ ル モ ッ トを O A で 能動感作 し
,

m あ る い は生 理 食塩水 を前述 の プ ロ ト コ

ー ル と同様の 方法で 反復経鼻投与 した . 麻酔下 モ ル モ ッ トの 気管支収縮反応の 指標 と して
, 気道内圧 の 側圧 b r e s s u r e a t th e

ai I W a y O P e n in g ,
P a o) を測定した . 能動感作 モ ル モ ッ トの 抗原 誘発 に よ る P a o の 増加 率の 時間曲線 は

,
F A 投与 によ り用量依存

的に有意 に増強さ れ た . しか し
,

メ サ コ リ ン で 誘発 さ れ た P a o の 増加率 の 周量反応 曲線と
,

受動感作モ ル モ ッ トの 抗原誘発 に

よ る P a o の 増 加 率 の 時 間 曲線 は
,

F A 投与 に よ っ て 変 化 し な か っ た . 受 身皮 膚 ア ナ フ ィ ラ キ シ ー

( 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) 反応 を用い て 測定 した抗 O A 血清抗体価 (I g G) は
,

能動感作 モ ル モ ッ ト に お い て 有意 に上 昇 して い た . こ れ らの

成祷 より
,

m の 気道 内反復投 与は
l
抗 原 に対す る感作 を増 強す る こ と に よ っ て

,
ア レ ル ギ

ー 性気管支収縮 反応 を増強 させ る

可能性が 示唆 され た .

E e y w o r d s b r o n chi al as th m a
,
f o rm ald e h y d e , tr a n S n a S al e x p o s u r e

,
e n h a n c e m e n t of s e n siti z a ti o n

近年, 喘息
,

ア ト ピ ー 性 皮膚 炎,
ア レ ル ギ

ー 性鼻 炎な どの ア

レル ギ
ー 疾患 の 有病率が 増加 して い る . ダ ニ

,
カ ビ

, 食物 な ど

の様 々 な抗原 ( ア レ ル ゲ ン) が こ れ ら ア レル ギ
ー

疾患 の 原因 と

考えられ て い る が
, 新築家屋な どで 攫着剤の 材 料 に多用 され て

い る 揮 発 性 有 機 化 合 物 ,
と く に ホ ル ム ア ル デ ヒ ド

伽 rm al d eh y d e
,
F A) が

,
そ の 症状を増悪さ せ ｢ ア レ ル ギ

ー 体 質｣

を作 る誘牒卜 増悪 因子 に な っ て い る 可 能性が ある . F A に よ る

喘息は
, 毛皮染色業者 や ゴ ム 靴製造業者 な ど に発症す る こ とが

以前 より知 られ て い る
1)

. また
, 医療 関係 で は

, 人 工 透析器 具

の 消毒 に F A を用い て い た看護婦 が 喘息反応 を起 こ した 事例 が

報告 され て い る
2)

. こ の よう に
,

m の 人体 に 及ぼす影響 は
,

以

前は職業上 の 暴露に よ る 急性 中毒 が 問題 と され て い た が
,

近年

で は
,

生活環境下 に お い て m を発生 す る接着剤 や樹月旨を使 用

した 合板
,

塗料
,

繊維製品
,

化学製品等 の 普 及に加 えて
,

家屋

構造の 変化 に よ る気密性の 高い 住空間に お ける生活様式 が 増加

し
, 日常生 活で の慢 性暴露が 問題 と な っ て きて い る

3)4)
.

ヒ トの 臨床研究 で は
, 短期間の 粗 暴露 に よ っ て 中等度 の 肺

機能障害が 生 じた と 報告 さ れて い る
5 )6)

. 職 業上
, 慢性 的に m

暴露を受け て い る非 喫煙者 の 検 討で も, 肺機能が 障害 され た と

報告 され て い る
7 )

. しか しなが ら
, 慢性的 なF A 暴露 と呼吸器症

状 と の 関連 は ま だ 明ら か に さ れ て い ない
8) 9)

. ホ ル ム ア ル デ ヒ

ド喘息 で は そ の 成立械序 と して
,

m に よ る 気道 へ の 直接刺激

作用
,

ホ ル ム ア ル デ ヒ ド に対す る 免疫反応
,

m の 直接的 ヒ ス

タ ミ ン 遊離作用 な ど が示唆 され て い る
1(り

.

最近の 研究 で は ,
F A に暴露 した マ ウ ス に お い て

, 経鼻的 に

投 与 さ れ た 抗 原 に 対す る 特異 的I g E 抗 体価 が 高 か っ た と の 報

告
11)

や
,

モ ル モ ッ ト に低濃度 の m を暴露す る と
,

ア レ ル ゲ ン

に 対す る感 作が 増強 し た と の 報告 が な さ れ て い る
1 2)

. しか しな

が ら
,

F A 暴 露 に よ る 気管 支収 縮反応 と 免疫学 的反応 へ の 影響

や
,

こ れ ら の 関連 に関す る報告 はみ ら れ な い
. そ こ で 本研 究で

は モ ル モ ッ トの 喘息 モ デ ル を 用い て
,

F A 反復経 鼻暴露が 抗 原

誘発気管支収縮反応 と気道過敏性 に 及ぼ す影響 に つ い て 検討 し

た . さ ら に
, 受 身皮 膚 ア ナ フ ィ ラ キ シ ー ( p a s si v e c u t a n e o u s

a n a p h yl a xi s
,
P C A ) 反応を用い て 抗原 に対す るIg G 抗体価 を測定

し
,

m 反復 暴露 の 免疫学 的反応 に 及ぼ す影響 に つ い て も検 討

し た .
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ホ ル ム ア ル デ ヒ ドと気管支喘息

対象お よび方法

Ⅰ . 実験 動物

体重250
～

3 5 0 g の ハ
ー

ト レ 一 系雄性 モ ル モ ッ ト (三 共 ラ ボ
,

東京) を購 入 し
,

金沢大学 動物実験施設 内の 空調飼育 施設 (室

温23 ± 2 ℃ , 湿度5 5 ± 5 % ) で 一 週 間以 上 飼育 し, 肉眼的観察

によ り健常 と 判断 した動物 を実験 に使用 した .

Ⅰ . モ ル モ ッ トの 抗卵白ア ル ブミ ン ( 0 Ⅶ1 b u m i 皿
,

O A ) 血 清

の 作製

S a n ti v e s ら
13)

の 方 法に 従 っ て 抗 O A 血 清を作製 し た . す な わ

ち総量500 FL g の O A を完全 フ ロ イ ン トア ジ ュ バ ン ト ( c o m pl e t e

酔 e u n d
,

s adju v an t
,
C F A) に て エ マ ル ジ ョ ン の 状態 に し

,
モ ル モ ッ

トの 両側鼠 径部
,

両側腋簡部 , 項部 の 5 箇所 に分 けて皮 内注射

した . 2 週 間後同様 の 処 置 に より 追加免疫 を行 っ た . さ ら に2

週間後採血 し
,
血清を分離 し て同

一

容器 に集め て 均
一

化 した 衡

小ス ピ ッ ツ に 分注 して- 20 ℃に て 凍結保 存 し た . 作 製 し た抗

O A 血 清 の 4 時間,
2 4 時 間お よ び7 日 彼 の P C A 反応 に よ る抗体

価は
,

それ ぞ れ12
,
8 0 0 倍

,
6

,
4 0 0 倍お よび 512 倍で あっ た . 受動

感作 は実験 の 7 日前 に
,

抗 O A 血 清1 m l/ k g を腹腔内注射する こ

と に より行 っ た .

Ⅱ . 実験装置 お よ び測定項目

実験 は
,
既報の 実験装置 およ び方法を用い て実施 した(図1)

1 ヰ)
.

すなわ ち,
ベ ン トパ ル ビタ

ー

ル ( s o di u m p e n to b a rb it al) 仏b o tt

I ,A b o r a t o ri e s
,
C hi c a g o

,
U S A) 7 5 m g/ k g の 腹腔 内投与 に よ っ て モ

ル モ ッ トを麻酔 した 後, 仰 臥位 にて 胸骨上 線 より1 横 指頭側 に

て気管切開 を行 っ て 気管 カ ニ ュ
ー

ラ を装着 し
,

小動物用従量式

レス ピ レ ー

タ
ー

( M o d el - 1 6 8 0
,
H a rv a rd C o . I n c , S o u th N a ti c

,

U S A) を用 い て 陽庄 換 気を行 っ た . 気管 カ ニ ュ
ー

ラ は
,

ポ リ エ

チ レ ン 製 で
,
外 径2 .5 m m

, 内径2 .1 m m で ある . 1 回換 気量は

10 m l/ k g , 換 気回数 は毎 分6 0 回と し た . 気管支収縮 反応の 指

標 と し て
, 気管 カ ニ ュ

ー

ラ の 側圧 (p r e s s u r e a t t h e a i r w a y

O p e ni n g ,
P a o) を庄差 ト ラ ン ス デ ュ

ー

サ
ー

( M o d el T P -6 0 3 T
,

日

本光電
, 束京) を用 い て測定 し た . P a o は

,
実験 中は X Y レ コ

ー

ダ
ー

に連続的 に記録 し
,
実験終了後2 分間隔で値 を読 み取 っ た .

Fi g . 1 . D e si g n of th e e x p e ri m e n t al s y st e m . An a n a e sth e ti z e d

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

W a S C an n ul e d wi th p ol y e tyl e n e tu b e . T h e a ni m al w a s a r tifi ci al1 y

V e n til a te d b y a s m al 1 a n i m al r e s pi r a t o r a n d n e b u li z e d w ith

m eth a c h oli n e o r o v alb u m i n (O A ) s ol u ti o n ･ P r e s s u r

p
a t th e

ai r w a y o p e ni n g (P a o) w a s c o n ti n u o u sl y r e c o rd ed a s a n o v e r al 1

i n d e x of b r o n ch i al r e s p o n s e u si n g a p r e s s u r e tr an Sd u c e r an d

a n X - Y r e c o rd e r .

2 5 3

P a o の 変化 は
, 気 管支収縮反応を 中枢側 か ら 末梢側ま で の 総和

と し て 反映す る指標で ある
1 4)

. 気管支収縮反応は
, 抗原吸入 直

前 の 値を基礎値 と し たP a o の 増加率と して 表した . 薬物の 吸入

投 与は
,
南 らが 開発 した 超音波吸入 器を改良 した 小動物用吸入

負荷装 置を使用 し
,

P a o の 安完を15 分間確認 して か ら
,

呼吸状

態を変化させ る こ と なく安静換気下 で 吸入 する こ と によ り行 っ

た
15 )

.
エ ア ゾ ー ル の 発生量は15 .2 〃g/ 分で あり, そ の 46 .4 % が

モ ル モ ッ トの 肺 に沈着する
15)

. 薬剤の 腹 腔内投与は
, 当教室で

開発 した腹腔 内投与器を用い て確実 に投与 した . なお
,

モ ル モ

ッ ト に各種薬物 の 溶液ま た は それ ぞれ の 対照液と して の 溶媒を

静脈内投与する 際は
,

液量負荷を 一

定 に する た め に1 m l/k g の

投与量と した
.

Ⅳ＼ O A 能動感作 モ デ ル の作製

東 田
16)

の 方法 に準 じて O A 能動感作モ デ ル を作製 した . すな

わち
,

モ ル モ ッ トに シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド( c y cl o ph o s p h a m i d e)

(塩 野義 製薬,
大阪) 3 0 m g / k g を腹 腔内注射 し

,
2 日後 に O A

(Si g m a G r ad e V) 2
,
0 0 0 FL g と ア ジ エ バ ン トと して 水酸化ア ル ミ

ニ ウ ム (和光純薬工 業
,
大阪) 10 0 m g を腹腔内注射 した . さ ら

にそ の 3 週間後に
,

追加免疫 と して
,

O A lO 〃 g と水酸化ア ル ミ

ニ ウ ム 10 0 皿 g を腹腔内注射 した . 追加免疫後3 週日 に
, 能動

感作 モ デ ル と して実験 に使用 した .

Ⅴ . m 反復経鼻暴露の方法

m (和光) を生理食塩水に溶解 し
,
0 .1 % の m 溶液 と1 .0 % の

m 溶液を準備 した . 各膿度の f A 溶液250 /ノ1/ k g を
,

エ ツ ベ ン

ドル フ ･ ピペ ッ トを用 い てモ ル モ ッ トの 右鼻腔 内に2 回に 分け

て静 か に注入 した . 週3 回 ,
6 週 間 (合計18 回) , 同様の 軽鼻投

与を行 っ た . 各 々 の 処 置中,
モ ル モ ッ トは ジ ュ テ ル エ

ー

テ ル

(和 光) で 軽麻酔 した . 対照と して生 理 食塩水250 / ∠1/ k g を同様

に 注入 し た . 第18 回目の 経鼻投与か ら4 8 時 間後 に
,

モ ル モ ッ

トを 実験 に用い た .

Ⅵ . 気管支肺胞洗浄

気管切 開後 に挿 入 した 気管カ ニ ユ
ー ラ か ら

, 室温 の 無菌生 理

食塩水10 m l を注 入 して 低圧持続吸引す る操作 を 2 回線り返 し

て
, 気管支肺胞洗浄液 (b r o n c h o al v e ol a r l a v a g e fl uid

,
B A L F) を

採 取 した . B A L F は担川又直後 にガ ー ゼで 濾過 し
,

1
,
0 0 0 r p m で 1 0

分間 遠心 し た 後 に
, 沈濾 を RP M ト1 6 4 0 培養液 ( G r a n d I sl a n d

B i ol o gi c al C o .
,
G r a n d I sl a n d

,
U S A) 3 r nl に再浮遊させ た . B Al ,F

総細胞 数は
,

細胞浮遊液1 00
.
′バ を同量の チ ュ ル ク 染色液 に混

じて
,

パ ー カ ー チ エ ル ク 型計算板を用 い て 算定 した . また
, 細

胞 分 画 は
, 細 胞 浮遊液1 00 /L l を サ イ ト ス ピ ン 2 ( S h a n d o n

S o u th e r n P r o d u c ts L td .
,
C h e s h ir e

,
E n gl a n d) を月巨 ､ て80 0 r p m で

8 分間遠心 して 塗抹標本 を作製 し
,

メ イ ギ ム ザ 染 色を 施し て 光

学顕微鏡下 に気道上 皮を 除く細胞 を300 個観察 し て算定 した .

Ⅶ . 実験プロ トコ ー ル

1 . F A 反復経 鼻投与の 気道過敏性 に 対する影響

メ サ コ リ ン (和 光) を生 理食塩水で 溶解 し
,

50
,
1 0 0

,
2 0 0 /∠ g

/ m l の メ サ コ リ ン 溶液を 準備 した . 無感 作の F A 反復経 鼻モ ル

モ ッ ト (0 .1 %
,

n デ 11 ; 1 .0 %
,

n
= 1 1) に対 し

,
それ ぞれ 低濃度 メ

サ コ リ ン 溶液 より5 分間隔で2 0 秒間吸入 負荷 し
,

P a o の 変化を

観察 し た . 対照群と して無感作の 生 理食塩水反復経鼻 モ ル モ ッ

ト11 匹を使用 した .

2 . F A 反復経 鼻投与の 即時型喘息反応 (i m m e di a te a s th m ati c

r e sp o n s e
,
I A R) に対する影響

1) 受動感作モ ル モ ッ ト にお ける影響
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実験 の 7 日前 に受 動感作 した F A 反復経鼻モ ル モ ッ ト (0 .1 %
,

n ニ6 ; 1 .0 %
,
n = 8) に対 し

,

′

生理 食塩水 で 溶解し て1 m g/ m l の 濃

度 に調整 した O A 溶 液を30 秒 間吸 人負荷 し
,

P a o の 変化を30 分

間観察 した . 対照群と して 同様 に受動感作 した 生 理 食塩水反復

緯鼻モ ル モ ッ ト6 匹を使 用し た .

2) 能動感作モ ル モ ッ トに お ける 影響

初回 O A 投 与よ り6 週 間 m を反復経鼻投与 し た 能動 感作 m

反復経鼻モ ル モ ッ ト (0 .1 %
,

n = 1 1 ; 1 .0 %
,
n = 1 1) に 対 し

,
■生理

食塩水で 溶解 して1 m g/ m l の 濃度 に調整 した O A 溶液を3 0 秒間

吸 入負荷 し
,

P a o の 変化を30 分間観察 した . 対照群 と して 同様

に 能動 感作 した 生 理 食塩水反復経鼻 モ ル モ ッ ト11 匹を使用 し

た .

3 . F A 反復経鼻投与の IA R 彼の B A L F 細胞成分に 及ぼ す影響

1) 受動感作 モ ル モ ッ ト にお ける影響

実験の 7 日 前 に受動感作 し た m 反復紀鼻 モ ル モ ッ ト (0 .1 %
,

n = 6 ; 1 .0 %
,

n
= 8) に 対 し

,
O A (1 m g/ m l) 溶液 を3 0 秒間吸入 負

荷 し, 3 0 分後 に気管支肺胞洗浄 ( b r o n c h o al v e ol a r l a v a g e
,
B A I)

を行 っ た . 対照群 と し て同様に受動 感作 した生 理食塩 水反復経

鼻モ ル モ ッ ト6 匹を使用 した .

2) 能動感作モ ル モ ッ トに お ける影響

能動感作 し た m 反復経鼻 モ ル モ ッ ト (0 . 1 %
,

n = 1 1 ; 1 .0 %
,

n
= 1 1) に対 し

,
O A (1 m g/ m l) 溶液を30 秒間吸入 負荷 し

,
3 0 分

後 にB A L を行 っ た . 対照群 と して 同様 に 能動感作 し た 生 理 食

塩水反復経鼻モ ル モ ッ ト11 匹を使用 した .

4 . 抗 O A ･I g G 抗体価の 測定

P C A 反応の 常法 に し たが っ て行 っ た
. す な わ ち, m (0 .1 ‰

n = 1 1 ; 1 .0 %
,
n = 1 1) ある い は生理食塩 水 b = 1 1) を反復軽鼻投与

した 能動感作モ ル モ ッ トに 対 し
,

O A 溶液を吸入 させ る こ と に

よ りIA R を 惹起 さ せ
,

3 0 分後 に頚 動脈 よ り採 血 し た 血 液を

2
,
0 0 0 r p m で 1 0 分 間遠心 し て得 られ た 血清を倍 々 希 釈 し

,
そ の

0 .1 m l ず つ を体重30 0
～

4 0 0 g の H a r tl e y 系雄性 モ ル モ ッ トの 両

側背部 に皮内注射 した
. 血 清注射 の 48 時間後に

,
5 m g の O A

,

1 % エ バ ン ス ブ ル ー (和 光) お よ び生 理食塩水 の 混合液0 .5 m l を

モ ル モ ッ ト の 右内頭静脈内 に投 与 して 反応を惹起 した . 3 0 分後

に
,

モ ル モ ッ トの 頭 部を強打 し て屠殺 し
, 腹部正 中線 に そ っ て

切開 し
,

皮膚 を剥離 した . 皮膚 内面 か ら反応の 指標 と して 青色

斑 を測定 し
,

直径5 m m 以上 の 青色斑 を里する 最終希釈倍 数の

逆数 をもっ てP C A 抗体価と した .

Ⅶ . 使用薬物

使 用 し た薬物 は以 下 の と お りで ある . す な わ ち O A (Si g m a
,

B a s el
,
S wi tz e rl a n d) ,

C F A (D ift o I A b o r a to ri e s
,
N e w Y o rk

,
U S A) ,

ベ ン トパ ル ビ タ
ー

ル (s o di u m p e n t o b a rb ital) (ネ ン ブ タ ー ル ⑧ 注

射 液
,
A b o tt L a b o r a t o ri e s

,
C h i c a g o

,
U S A ) ,

メ サ コ リ ン

( m e th a c h oli n e) (和 光) ,
ホ ル ム ア ル デ ヒ ド (f o r m a l d e h y d e

S Ol u ti o n) (和光) ,
ジ ュ チ ル エ

ー

テ ル (di e th yl e th e 弓 (和 光) ,
エ

バ ン ス ブ ル ー (E v 皿 S b l u e) (和光) .

Ⅸ . 統計学的解析

成績は す べ て 平均値 土標準誤差で 表 した . 抗原吸 入 前の P a o

の 基礎 催,
P a o の 基礎僅か ら の 任意 の 時点 の 増加 率お よ び P a o

の 最 大増加率 の 差 の 検 定と
,

B A L F 中の 細胞数, 細胞分 画比率

お よ びP C A 反応 に よ る 抗体価 の 差 の 検定 に は
,

3 群 以 上 の 場合

に は K ru S k al W alli s 検定を
,

2 群の 場合 には M a n n m it n e y の U

検定を用い た . 冬美験 にお け る抗原吸入後 の P a o の 基礎健か ら

の 増加率の 経時的変化 に 関す る差 の 検定 には
,

繰り返 し測定 の

ある 分散分析 (a n aly si s o f v a ri a n c e
,
A N O V A ) を用 い た . 両側検

定 にて 危険率5 % 以 下 を有意差ありと 判定 し た .

成 績

1 . m 反復 経鼻投与の 気道過敏性 に対す る影響

メ サ コ リ ン吸 入 直前の P a o の 値 は
,

0 ユ % F A 反復経鼻投与群

9 .7 ± 0 .1 c m H 2 0 ,
1 .0 % m 反復経 鼻投 与群9 .6 ±0 .2 c m H 2 0

,

対照群9 .9 ±0 .3 c m H 2 0 で あり
,
3 群 間に差 を認 め なか っ た . メ

サ コ リ ン吸 入 後 の P a o の 増加率 の 用 量 一 反応 曲線 を図2 に示 し

た . 吸 入 メ サ コ リ ン 濃度2 00 iL g/ m l の メ サ コ リ ン 吸入 時 の P a o

の 増加率 は
, 0 .1 % m

,
1 .0 % F A お よ び 生理 食塩水を反復経鼻

投与 し た各群 におい て
,

1 5 8 .1 ± 44 .6 %
,
1 5 0 .0 ±4 2 .3 % お よ び

18 2 ･7 ± 3 1 ･4 % で あり, 各群間 に有意差を認 め な か っ た
. 5 0 〃 g

/ m l お よ び1 0 0 / ノ g/ m l の メ サ コ リ ン 吸 入 時 の P a o の 増 加率も
,

各群間 に有意差を認 めなか っ た .

2 . m 反復経鼻投与 のI A R に 対す る影響

1) 受動感作 モ ル モ ッ トに お ける影響

抗原 吸入 直前 の P a o の 催 は
,

0 .1 % ま た は1 .0 % の m あ る い

は 生理 食塩 水 を 反復 経 鼻投 与 し た 群 で ､ そ れ ぞ れ 9 .5 ± 0 .2

C m H 2 0 ,
1 0 .5 ± 0 .2 c m H 2 0

,
1 0 .2 ± 0 .4 c m H 2 0 で あり

,
各群間

に 有意差を 認め なか っ た . 抗原 吸入 後 の P a o の 増加 率の 時間経

過 を固3 に示 した . 抗原吸 入彼 の P a o の 最大増加率 は
,
0 .1 % ま

た は1 .0 % の m ま た は生理食塩水を反復経鼻投 与 した 群に お い

て
,

そ れ ぞ れ37 6 .7 ± 4 6 .1 %
,

3 6 8 .0 士 3 6 .4 %
,

3 9 4 .3 ±1 0 .6 %

で あり
,
各群 間に有 意差 を認 め なか っ た .

2) 能動感作 モ ル モ ッ ト にお ける 影響

抗原吸 入 直前 の P a o の 値 は
, 0 .1 % ま た は 1 .0 % の m また は

生 理食塩水 を反 復経鼻投 与 した 群 にお い て
, そ れ ぞ れ9 .1 ± 0 .2

c m H 2 0 ,
9 .1 ± 0 .2 c m H 2 0 ,

9 .2 ± 0 .2 c m H 2 0 で あり, 各群間に

有意差 を認め なか っ た . 抗 原吸入 後 の P a o の 増加 率の 時間経過

を 図4 に示 した . 抗原吸入 後 の P a o の 最 大増 加率は
,

0 .1 % また

は 1 .0 % の F A ま た は 生 理 食塩 水 を 反復 経鼻 投与 した 群 で各々

3 02 .5 士 3 0 .2 %
,

3 3 3 .6 ± 3 5 .9 %
,
2 1 4 .8 ± 1 3 .6 % で あり

,
0 .1 %

お よ び1 .0 % m 反復経鼻投 与群 が対 照群に 比較 して 有意 に高値

を示 した (そ れ ぞ れ p < 0 .0 5
, p < 0 .0 1) ,

5 0
1 0 0 2 0 0

C o n c e nt r atio n o f i n h al e d m et h a c h o l董n e ( FL g/ m l)

Fig . 2 . E ff e c t o f r e p e a t e d i n t r a n a s a l a d m i n i s t r a ti o n of

f o r m al d e h y d e o n p e r c e n t a g e i n c r e a s e i n P a o c a u s e d b y

i n h al e d m et h a c h oli n e i n n o n - S e n Siti z e d g u i n e a pi g s . T h e

g r o u p , t r e a t e d w ith O .1 % f o r m al d e h y d e ( F A ) (n = 1 1) ( ●);

tr e at e d w i th 1 .0 % F A ( n 三1 1) (□); t r e a t e d w i th s ali n e (n = 1 1)

(■) . E a c h p oi n t i n di c a t e s 盲 ± S E M .

北
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3 . F A 反復経 鼻投与 のIA R 彼の B A L F 細胞成分 に及ぼ す影響

1) 受動感作モ ル モ ッ トに お ける影響

0 .1 % また は1 .0 % の m ある い は 生 理 食塩水 を反復経鼻投与

した 受動感作 モ ル モ ッ ト各群に お ける B A L F 回収量は
,

そ れ ぞ

れ13 .2 ± 0 .7 m l
,

13 .3 ± 0 .7 m l , 1 1 .8 ± 1 .1 m l であり, 有意差を

認 め な か っ た . B A L F 中の 総 細 胞 数 に 関 し て も, そ れ ぞ れ

(2 . 0 2 ± 0 .1 9) × 1 0
5
細 胞/ m l

, (1 . 7 3 ± 0 .4 9) × 1 0
5

細胞/ m l
,

(1 .3 8 ± 0 .2 6) × 1 0
5
細胞/ m l で あり有意差を認め なか っ た . 細胞

分画 に お い て も
,

そ れ ぞ れ の 群間 に有意差 を認め な か っ た (図

5) .

2) 能動感作 モ ル モ ッ ト にお ける影響

0 .1 % ま た は1 .0 % の m あ る い は 生理食塩水 を 反復 経鼻投与

し た能動 感作モ ル モ ッ ト各群 にお ける B A L F 回収量 は
,

そ れ ぞ

1 0 2 0

M in ut e s a†te r a nttg o n G h a‖o n!l O

Fi g . 3 . E ff e c t o f r e p e a t e d i n t r a n a s al a d m i n i st r a ti o n o f

f o r m ald e h yd e a n d s ali n e o n p e r c e n t a g e i n c r e a s e i n P a o a R e r

i n h al a ti o n o f a n ti g e n i n p a s si v el y s e n siti z e d g u l n e a p l g S .

I n h al a ti o n o f O A a s t h e a n ti g e n a t l m g / m l . T h e g r o u p ,

tr e a t e d w ith O .1 % f o r m al d e h yd e (F A) (n
= 6) (●); tr e a te d w ith

l
.
0 % F A ( n = 8) (□); tr e a te d w ith s ali n e ( n = 6) (lP) . E a ch p oi n t

i n d i c a t e s 言 ± S E M .

(
-

∈
､

も
L

X
)

L

¢
ム

∈
コ
u

ニ

む
U
【

q
1

0
ト

T o 也I c ell

7 5

5 0

2 5

(

ポ
)

p

選
一

乱
空
相

〓
q
】

○

聖
■

苫
エ
O
u

O

占
u
傭

u
O

;

虐
l

u

巴
心

装
P

ニ

む

U

2 5 5

れ13 .0 ± 0 .8 m l
,

13 .4 ± 0 .9 m l
,

12 .9 ± 0 .7 m l であり, 有意差を

認 め な か っ た . B A L F 中 の 総細 胞 数 に 関 し て も
,

そ れ ぞ れ

(2 . 9 3 ± 0 .4 3) × 1 0
5

細 胞/ m l
, (2 .9 7 ± 1 .1 5) × 1 0

5
細 胞/ m l

,

(2 .5 2 ±0 .4 0) × 1 0
5

細胞/ m l であり
, 有意差 を認め な か っ た . 細

胞分画で も
,

それ ぞ れ の 群間 に有意差を認 めな か っ た (図6) .

4 . 抗O A -I g G 抗体価

0 . 1 % また は1 .0 % の F A あ る い は 生理 食塩水 を反復経鼻投与

した能動感作モ ル モ ッ ト各群に お ける
,
P C A 反応 によ るIg G 抗

体価 の 測定結果を図7 に示す. 0 . 1 % m
,
1 .0 % 組 ま た は生 理

食 塩水 反復経鼻投与群のI g G 抗体価 は
,

それ ぞれ 837 .8 士 1 4 2 .7

倍
,

1
,
2 5 6 .7 ± 3 3 3 .7 倍 ,

4 7 1 . 3 土9 臥5 倍 で あり
,

0 ユ % お よ び

1 .0 % m 反復経鼻投与群が 対照詳 に比較 して 有意 に高値を示 し

た (そ れ ぞ れp < 0 .0 5) .
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Fi g . 4 . E ff e c t o f r e p e a t e d i n t r a n a s al a d m i n i s t r a ti o n o f

f o r m al d e h yd e a n d s ali n e o n p e r c e n t a g e i n c r e a s e i n P a o a 血e r

i n h al a ti o n o f a n ti g e n i n a c ti v el y s e n si ti z e d g u i n e a pi g s .

I n h al ati o n o f O A a s th e a n ti g e n at l m g/ m l . T h e g r o u p ,
tr e at e d

wi th O .1 % f o rm al d eh yd e (F A) (n = 1 1) (●); t r e at e d w ith l .0 %

( n = 1 1) (口); tr e at e d w i th s ali n e ( n = 1 1 ) ( L ) . E a c h p oi n t

i n di c a te s 盲± S E M .

* *

p <0 .0 1
,

*

p < 0 ･0 5 c o m p a r e d w ith s ali n e

t r e a t m e n t g r o u p a n aly z e d b y r e p e a t e d m e a s u r e a n al y si s o f

V a ri a n c e ( A N O V A) .

N e u t r o p hi[s E o $ i n o p hits M a c r o p h a g e s L y m p h o cyt e $

Fi g ･ 5 ･ E 鮎 c t o f fo r m al d e h y d e (F A ) o n b r o n c h o al v e ol ar 1 a v a g e c ell c o

ヮp o n e n t ･ B r o n ch o al v e ol ar 1 a v a g e w a s p e rf o r m e d 3 0 m i n u te s a A e r

a n ti g e n ( O A ) c h all e n g e i n p a s si v el y s e n siti z e d g u i n占a pi g s . G u i n e a pl g S W e r e di vid e d i n t o 3 g r o u p s
,

O n e g r O u p tr e at e d w i th 0 ･1 %

i n tr a n a s al 1 y ,
O n e t r e a t e d wi th 1 .0 % F A

,
a n d o th e r tr e at e d wi t h s ali n e . G r o u p : 闘

,
tr e at e d wi th O .1 % fo r m al d eh y d e (F 勾 b = 6); ■

,
tr e at e d

wi th l .0 % F A b … 8); n tr e a te d wi th s al i n e (n
= 6) . E a c h c ol u m n i n di c at e s 盲 ± S E M .
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Fi g . 6 . E 飴 c t o f f o r m al d e h yd e (F A) o n b r o n c h o al v e ol a r l a v a g e c ell c o m p o n e n t ･ B r o n c h o al v e ol ar 1 a v a g e w a s p e r fo r m e d 3 0 m i n u t e s afte r

a n ti g e n (O A) c h all e n g e i n a c tiv el y s e n si ti z e d g u i n e a pig s . G ui n e a pi g s w e r e di vi d e d i n to 3 g r o u p s
,

O n e g r O u P t r e a t e d w ith O ･1 % F A

i n tr a n a s al1 y ,
O n e t r e at e d wi th 1 .0 % F A

,
an d o th e r t r e a te d wi th s ali n e . G r o u p : 固

,
tr e a t e d w ith O .1 % fo r m ald e h y d e (F A ) (n = 1 1); T

,
t r e at e d

wi th 1 .0 % F A (n
= 1 1); 口

,
t r e a te d wi th s ali n e (n = 1 1) . E a c h c ol u m n i n di c a te s 盲 ±S E M .
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考 察

気管支噛息は ア レ ル ギ ー 反応 と気 道過敏性 克進の 2 つ の 基本

病態 か ら構成され て い る疾患で あり
,

本疾患 に お ける ア レ ル ギ

ー 反応 に は C o o m b s と G ell のI 型 ア レ ル ギ ー 反応 が 関与 し
1 7)

,

外 来ア レ ル ゲ ン に 対するIg E 抗体の 産軋 肥満細胞 お よび 好塩

基球 の 細胞 表面で の Ig E 抗体 と ア レ ル ゲ ン の 反応 に よ る 化学伝

達物質の 遊離,
遊 離 さ れ た ヒ ス タ ミ ン

,
ト ロ ン ポ キ サ ン A 2 お

よ び ロ イ コ いノ エ ン 等の 化学伝達物質に よ る組織反応
,

と い う

各段階か ら構 成 され て い る .

一 方
,

外来性気管支収縮物質 に対

す る気管支平滑筋 の 易収縮性
,

すなわ ち気道過敏性克進 は
, 刺

激受容体 の 感 受性 (咳感受性) と は相 関が なく独 立 した も の で

あり
18)

,
ア レル ギ

ー の 関与 が不 明で あ る内因型喘息 に お い て も

認 め ら れ る気管支 喘息 の 生理 学的基本病態で ある . そ こ で本研

究 で は , F A の ア レル ギ ー 性気 管支 収縮 反応 に 及ぼ す 影響 を
,

能動感作 モ ル モ ッ ト と受動感作 モ ル モ ッ ト にIA R を惹起 さ せ る

こ と に よ っ て検討 した . ま た
, 気道過敏性 に つ い て は

,
無感作

モ ル モ ッ トを用 い て メ サ コ リ ン 気道反 応性 を測定 して 検討 し

た . そ の 結 果, 能動感作 モ ル モ ッ トの 抗 原誘発に よ る 気管支収

縮 反応 は
,

m の 反復投与 に より用 量依存的 に 有意 に増 強さ れ

た . しか し
,

メ サ コ リ ン で 誘発 さ れ た 気管支収縮反応の 用量反

応曲線と
,

受動感作 モ ル モ ッ トの 抗 原誘発 に よ る気管 支収縮反

応 は
,

F A の 反復投 与 に よ っ て 変化 しな か っ た . P C A 反応 を用

い て 測定 した 能動感作モ ル モ ッ ト の 抗 O A 血清抗体 価(I g G) は ,

m の 反復投与 に よ っ て有意 に 上昇 した .

F A は分子 量1
,
0 0 0 以 下 の 低分 子物質で あり, 感作性 と刺激性

を 合わ せ 持 つ 物 質 ( m i c r o m o l e c ul a r s u b s t a n c e s h a vi n g b o th

i r ri ta ti n g an d s e n siti zi n g p r o p e rti e s) の 一

つ と さ れ
, 気道 へ の 直

接 的刺激作 用, 感 作物質 と し て の 作用 , 直接 的 ヒ ス タ ミ ン 遊離

作 用の 3 つ の 作用 が ある と 考えら れ て い る
1) 1 0) 1 9)

ヒ ト を対 象と した F A 急性暴 露の 検討 で は
,

5 p p m 以 上 の 濃

度 で は 上 部気 道 に対 し て 直接 的刺激作 用が あ る と さ れ て い る

20)
. 気管支喘息患者 に対 して は

,
非特異 的に 気道を刺激 し容易

に発作を誘発 しう る .

一 方
,
低濃度 m の 急性暴露 に関 し て は

,

安静時と 運動中 に m (2 p p m ) を暴露 した健常 人
21)

と喘息患者

22)
で は

,
呼吸機能 に有意 な変化 を認 め なか っ た と報告 さ れ て い

る . しか し
,

3 p p m の暴露 で は
, 健常 人で は55 分後 に

一

秒量が

3 .8 % 低下 した が
, 喘 息患者 で は 変化 を認 め なか っ た と も報告

さ れ て い る
23 )

. これ ら の 成績 よ り
,

m 急性 暴露 に つ い て は
,
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健常人 と気管支喘息患者で は気道 へ の 直接的作用が 異 な ると考

え られ る
.

慢性 暴露 の 検討 で は
,

K il b u r n ら
7)

が 報告 して い る よう に
,

m (0 .2 ､ 1 .9 p p m ) を取り扱う業務 に従事 して い る50 歳以 上 の

健常 人 は
,

F A を取り扱う 業務 に携 わ っ て い な い 健常 人 と 比較

して
, 呼吸機能 の 低下 が 認め られ て い る .

一 方
,

H a Ⅳi n g ら
24)

は
, 室 内環境 下 の 低濃度の m を週1 回

,
3 週 間連続 して喘息患

者に対 して 暴露さ せ
,

一 秒量
,
気道抵抗

,
機能的残気量

,
哨息

症状 が 暴露前後 で 変化 しな か っ た と 報告 し
,
理 由と して m は

上 部気 道で 完全 に除去さ れ 下部気 道で の 反応が 消失する た め と

考察 して い る . す な わ ち ,
m の ヒ ト気 管支 に 及 ぼ す影響 は

,

急性暴 露で も慢性暴露で も
, 喘息患 者と 健常者 にお ける 気管支

収縮反応 に差異が み られ
,

作用機序の 異な る可 能性が 示唆さ れ

る .

F A の 暴露 を受 けた 労働 者の 免疫学的研究 で は
,

F A 暴露 によ

る呼吸器系症状 がF A 人血 清 ア ル ブ ミ ン に対 するI g E ,
I g G 抗体

価 と 関連が な か っ た と 報告 さ れ て お り
25) 26)

,
ヒ トの m 喘息に

お ける免疫学的機序の 関与は疑 問視 さ れ て い る
2刀

､ 2 9)

実験動 物 を用 い た 気道過敏性 の 検 討で は
30)

, 低 濃度F A (0 .3

p p m ) を8 時間暴露 した モ ル モ ッ トの ア セ チ ル コ リ ン に対す る

気管支収縮 反応 (ア セ チ ル コ リ ン気道過敏性) は 有意 に克進 し
,

高濃度 m (9 .4 p p m ) を2 時間暴露 した モ ル モ ッ トで も同様 の 所

見が得 ら れ た と 報告 さ れ て い る
. そ して

,
こ れ ら の ア セ チ ル コ

リ ン気 道過敏性 は
,

m 暴露後2 時 間か ら6 時間で最大 反応を示

した が
,
2 4 時間後 で は対照群 に比較 して ごく軽度 に増 加 して い

る に 過 ぎ な か っ た と 報 告 さ れ て い る
3 0)

. 本 研 究 で は
,

S w i e ci c h o w s ki ら
3 0)

の 研 究 とF A の 暴露 方法が 異 な る た め
,

F A

暴寮の 気道過敏性 に対す る影響 に つ い て 正 確に比較する こ と は

で きな い
. 本研 究で は

,
m の 最終経鼻 投与か ら48 時間後 に測

定 し た メ サ コ リ ン 気 道 過 敏 性 は 変 化 し て い な か っ た が
,

S w i e ci c h o w s k i ら
30)

が 報告 したF A 暴露後24 時間以 内に み ら れ

る気道 過敏性先 進は
, 暴 露4 馴寺間後 に は消 失す る可 能性 が あ

る . す な わち
,

モ ル モ ッ トの m 反復経 鼻暴露 は
,

m 最終暴露

か ら 少なく と も48 時 間以 上 経過 した 時点 で は
,

気道 過敏 性を

変化 させ な い こ と が 示唆さ れ た .

他 方
,

F A は
,
1 9 7 0 年代 以 降, 気 道感作物 質と 考えら れ て き

た
. そ の 蛋 白質と の 結 合能の 強さ と抗原性 の 強さ が

, 感作物質

と して の 可 能性 を より 強め て い た . F A に対す る抗Ig E 抗体の

存在 は
,

ほ と ん どが 症例 報告 に基 づ くも の で あ っ た
3 1)

が
,

近

年, 低濃 度 の F A で も気 道の 感作 を 誘導 す る こ と が 報告 さ れ

た
2 7) 32)33 )

. ま た
,

m 暴露を受けた 子供た ちの 間で , 気管支 喘息

や慢 性気管支 炎が高 頻度 に発症する
3 4) こ と か ら , m は高分子

量 ア レ ル ゲ ン の 感作を促 進 して い る 可 能性 も示唆 さ れ て い る

1 1)
. F A が 高分 子量 ア レ ル ゲ ン の 感 作を 助長す る 確序 と し て

,

気道上 皮 の 透過性克進や 免疫学的な抑 制機構の 破壊が 挙げら れ

る .

一

般 に
,

上 部気道 の 上 皮細胞は
, 局所の 免疫担当細胞 と侵

入 して く る抗原 との 間 の 接触 を制限す る ため の 重要 な防御 機構

と して の 役割 を演 じ て い る . しか しなが ら,
い く つ か の 空中抗

原 に は著明 な溶解性が あ る ため
,

健常 人の 気道上 皮の 防御壁で

さ え貫 通 し侵入 する こ と が可 能で あ る
35 )

. また
,

F A は気 道内

の 粘 液中で は高 い 溶解性 が あり
36)

,
F A の 細 胞毒性 は気 道上 皮

の 細胞 増殖を増 加 させ る こ と
3 7)

が
,

脆弱 な 気道上皮で の 免疫

学的炎症 反応 を制御す る抑制細胞 に直接影響を及 ぼ して い るの

か も しれ な い
11)

. F A が 抗原 に対す る免 疫学的反応 に対 して ど
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の よう に影響 を及ぼ して い る か に つ い て の 実巌的 な証拠 はない

が
,

m 自体 は感作物 質その もの の 作用と 感作 を促 進する 作用

の 2 つ の 作周を有 して い る 可能性が ある .

近年,
T a r k o w s ki と G o r sk i

ll)
が

,
O A を経鼻 的 に投 与 した マ

ウ ス にF A (1 .6 p p m ) を10 日間暴露する と
,
抗 0 ふI g E 抗体が 増

加 した と報告 した . ま た
,

Ⅲ e d el ら
12)

は
,

モ ル モ ッ トに低膿度

(0 .1 3
､

0 .
2 5 p p m ) の m を5 日 間暴露 する こ と に よ っ て

,
ア レ

ル ゲ ン に対す る感作を増強させ た と報告 して い る . 本研究で も
,

m 反復経 鼻投与 は能動感作モ ル モ ッ トの IA R を増 強 し
,

同時

に O A に 対するIg G 抗体価を上昇 させ た . しか し
,

受動感作モ

ル モ ッ ト に対 し ては
,
I A R を増強 しなか っ た .

これ ら の 成績 は
,

m 反復経鼻投与が
,

ケ ミカ ル メ デ イ エ
ー

タ
ー

の 放出能 は変化

させ ず に, O A に対す る感作を増強す る こ とに よ っ てIA R を増

強す る こ とを示 して い る .

次 に
,

F A 反復経鼻投与の 抗原チ ャ レ ン ジ30 分 彼の B A L F 細

胞分 画に 及ぼす影響を検討 した . 受動感作モ ル モ ッ トも能動感

作 モ ル モ ッ トも
,

払R 後の B A L F 中の 細胞分画 は 相 反複 経鼻投

与群 と対 照群の 間 に有意差を認め なか っ た . 粗 暴寛が B A u r 細

胞 分画に 及ぼす影響を検討 した報告 は ない が
,

砧e d el ら
12)

の 病

理 組織学 的な検 討で は
, m 吸入 モ ル モ ッ トで は

, 下 部気 道に

は 炎 症 所 見 を 認 め な か っ た と 報 告 さ れ て い る . ま た

S w i e ci c h o w sk i ら
3 0)

は
,
0 .3 p p m の F A を8 時間暴露 させ た彼の

モ ル モ ッ トの 気管上皮 を病理学 的に検討 して い るが
,

軽度 の 浮

腫を 認 め る 以 外 ,
炎症 所見を認 め な か っ た と 報告 し て い る .

m (1 0 p p m ) を4 時間暴露 した ラ ッ トの 組織学 的検討で は
, 鼻

粘膜 の 杯細胞容積の 増加
,

細胞 の 脱 乳 腺毛上 皮の 傷害が 報告

さ れ て い る
3 8)

. す な わち,
こ れ ら の 動物実験か ら

,
粗 暴霧は

上 部気道 に対 して は
, 直接的な刺激作用が ある と 同時 に

,
病理

学的検討 か らも上 皮を傷 害す るこ と が 示唆さ れ る
3 8)

.

一 方
,

下

部気道 に対す る直接的刺激作用に 関し て は
,

定説が得 ら れ て い

な い
. ま た

,
下 郎気道に対 して は

,
病理 学的 には 気道上 皮の 浮

腫 を起 こす以 外
,
炎症細胞浸潤等 の 変化を及ぼ さ ない こ と か ら

,

m 暴露 に よ る 下部 気道の 反応に は 直接 的な 刺激作用 は そ れ ほ

ど関与 し てい ない 可 能性が ある .

本研 究で は
,

ヒ ス タ ミ ン放出能 に関する検討 を行 っ て い な い

た め
,

F A の ヒ ス タ ミ ン 遊離作 馴 二 つ い て は論証す る こ と は で

きな い
. ま た

1
本研究 で用 い たF A 経鼻投 与が

,
生活環 境下 の

F A 暴 露の ど の く ら い に 相当する の か不 明で あ る . そ の た め
,

生 活環境下 で の m 暴露の 生体 に 及ぼす影響 に つ い て
,

そ の 作

用機序を完 全に 解明する に は 至 ら なか っ た . し か し
,

F A 反復

樫 鼻投与 が
,

メ サ コ リ ン気道過敏性 を 変化さ せ なか っ た こ と ,

ケ ミ カ ル メ デ イ エ
ー

タ
ー の 放出能 を変化 させ なか っ た こ と

, さ

ら にP C A 反応 を用 い て測定 した 抗 O A -I g G 抗 体価 を 上昇 させ た

こ と か ら
,

F A の 慢性経気道的暴露 は抗 原に 対す る感作を増強

し
,

そ の 結果 ア レ ル ギ
ー 性気管支収縮 反応 を増強す る こ と が 明

ら か と な っ た . す なわ ち
,

F A の 生 活 環境 下 の 暴露 が
,

人 の

｢ ア レ ル ギ ー 体質｣ の 発現や 増悪 に関与 し
,

気管 支喘息 の 発症

頻度 の 増加や 重症化に 関与 して い る可 能性 が 示唆 され た . 今後

は
t

こ れ ら の 機序 を解明す る ため に
,

慢性 吸入暴露や 病理学的

検討な どの 詳細 な検討が 必要と考 えられ た .

結 論

F A の 慢性暴 露が 気道 に 及ぼ す影響 を明 ら か に す る た め に ,

モ ル モ ッ ト に m を反復経鼻投与 して以下 の 結果 を得 た .
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1 . m 反復 経鼻投 与 は
, 無感作モ ル モ ッ トの メ サ コ リ ン 気道

過敏性 を変化 させ なか っ た .

2 . F A 反復経鼻投与 は
, 受動感作モ ル モ ッ トの 即 時型喘息反

応(IA 印 を変化さ せ な か っ た .

3 . F A 反復経鼻投与 は
,

能動 感作 モ ル モ ッ トの IA R を用量依

存的 に増強 した . また
,

受身皮膚 ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー 反応 を用い

た血 清抗体価 の 検討 で は
,

m 反復経鼻投与 は
,
抗 卵白 ア ル ブ

ミ ン ーI g G 抗体価を上 昇 させ た .

4 . F A 反復経鼻投与 は
, 受動感作モ ル モ ッ トな ら び に 能動感

作 モ ル モ ッ トの IA R 後 の 気管支肺胞洗浄液細胞成分 に変 化 を与

え なか っ た .

以 上 よ り
,

m の 反復 経鼻投与 は
,

モ ル モ ッ トの 抗原 に 対 す

る感作状態を増 強さ せ る こ と に より,
ア レル ギ

ー

性 気管支収縮

反応を増強させ る こ と が示唆さ れ た .
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部は
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A b st r a ct

W hil e it is w i d ely r e c o g n i z e d th a t e x p o s u r e t o i n d o o r f o r m al d e h y d e ( F A) m a y w o r s e n a n all e rg i c c o n stit u ti o n a n d m a y b e

a f a c to r i n i n cr e as l n g th e i n ci d e n c e a n d s e v e rl ty O f a s th m a a tta c k s
,
th e e x a c t m e c h a ni s m r e m ai n s u n cl e a r . T h e p r e s e n t s t u d y

W a S C O n d u c te d t o el u ci d at e th i s m e c h a n i sI n . T h e e fft c ts o f r e p e a t e d e x p o s u r e to F A o n m e th a c h oli n e
- a n d a n tl g e n

-i n d u c e d

b r o n c h o c o n s t ri c ti o n w e r e s t u d i e d i n g u l n e a P lg S i n v i v o . N o n s e n siti z e d g u l n e a P l g S W e r e tr a n S n a S all y t r e a t e d w i th 0 ･ l o r l
.0 %

O f F A o r s ali n e th r e e ti m e s a w e e k f o r 6 w e e k s
,
a n d i n c r e a si n g d o s e s o f m eth a c h oli n e (5 0 ,

1 0 0 a n d 2 0 0
/
J g / m l) w e r e i n h al e d a t

5 -

m i n u t e i n t e r v al s . S e c o n dl y , g u l n e a P l g S P r e tr e a t e d wi th tr a n s n a s a l a d m i ni s tr ati o n o f F A o r s a li n e b y th e s a m e p r o t o c o I w e r e

P a S Si v el y s e n siti z e d w i th a n ti- O V al b u m i n ( O A ) s e r u m 7 d a y s b e f o r e a n tig e n c h all e n g e ･ T hi rd ly , g u i n e a p i g s w e r e a cti v ely

S e n Si ti z e d w ith O A a n d p r e tr e a t e d w i th tr a n s n a s al a d m i n i s tr a ti o n o f F A o r s ali n e b y th e s a m e p r o t o c ol ･ T h e l a t e r al p r e s s u r e o f

th e t r a c h e al t u b e ( P a o) w a s m e a s u r e d u n d e r a n e s th e si a . T h e ti m e c o u r s e c u r v e f o r a n tig e n
-i n d u c e d i n c r e a s e i n P a o i n a c ti v e ly

S e n Si ti z e d g u l n e a P lg S W a S S l g ni fi c a n tly p o t e n ti a t e d b y th e F A tr e a t m e n t i n a d o s e d e pe n d e n t m a n n e r ･ H o w e v e r
,
th e d o s e -

r e s p o n s e c u r v e of m e th a c h o li n e
-i n d u c e d i n c r e a s e i n P a o a n d th e ti m e c o u r s e c u r v e f o r a n tl g e n

- i n d u c e d i n c r e a s e i n P a o i n

P a S Si v el y s e n siti z e d g u l n e a P lg S W a S n O t al te r e d b y th e F A tr e a t m e n t ･ T r a n s n a s al a d m i n i s tr a ti o n o f F A si g n iFi c a n tly l n C r e a S e d

th e a n ti - O A h o m o c y t o t r o p i
c a n tib o d y

ti te r (I g G ) i n th e s e r u m a s m e a s u r e d b y p a s si v e c u ta n e o u s a n a p h y l a xi s (P C A ) r e a c ti o n

i n th e a c ti v ely s e n si ti z e d g u l n e a P lg S ･ T h e s e r e s u lts s u g g e s t th a t r e p e at e d e x p o s u r e to F A w o r s e n s all e rg i c b r o n c h o c o n s tri c ti o n
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