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特発 性問質 性肺炎 , 特 発性 肺線維 症ほ
, 原因不 明 の 難 治性肺 疾患 で あ る ･ そ の 研 究 に お い て は

,
ブ レ オ マ イ シ ン

(bl e o m y ci n
･
B L M ) 投与 に よ る動物 モ デ ル が頻用 され て い る ･ = れ ま で

′
B L M 肺線維症 モ デ ル に お い て .

ア ラ キ ド ン 酸代謝産
物 ( a r a c hid o ni c a cid m e t a b olit e ･ A A M ) に 関す る 研究 は ほ と ん ど なく

,
そ の 関与 を検 討 した . IC R 系雄性 マ ウ ス に B L M

15 0 m g/ k g を 静脈内投与する こ と で 肺線維症モ デ ル を作成 し
,
B L M 投与後28 日 目の 肺湿重 乱 肺/ 体重比お よ び病理 組織学的

評価を 指標 と した ･ ト ロ ソ ボ キ サ ン A 2 (th r o m b o x a n e A 2 ,
T X A 2) 受 容体括 抗剤で ある S-1 4 5 2 ,

ペ プ チ ド ロ イ コ ト リ ェ ン

(p e ptid e l e u k o tri e n e ･ P L T ) 受容体抵抗剤で ある A ST3 5 ･ 7
0

ロ ス タ グ ラ げ ィ ン E l (p r o st a gl a n di n E l , P G E l) 誘導体 で ある
P G E l αC D

･
お よび プ ロ ス タ ダ ラ げ ィ ソ Ⅰ2 ( P GI 2) 誘導体 で ある O P-4 1 4 8 3 a C D を B L M 投与後14 日 間腹腔内投与 し

, そ の 影
響を 検討 した ■ S -1 4 5 2 ほ B L M に よ る肺湿重量 の 増 加 ( 対 軋 B L M

･
B L M + S-1 4 52 1 m g/ k g , お よ び B L M + S-1 4 5 2 3 m g/

k g の 重量 は各 々
･
0 ･2 0 土0 ･0 4 g ･

0 ･3 2 ±0 ･0 2 g ･
0 ･2 6 ±0 ･01 g , 0 ･2 6 ±0 ･Ol g ( 豆 ±S E)) ,

お よび ス コ ア 化 した肺線維化を抑制 した (対
軋 B L M

･
B L M + S-1 4 5 2 1 m g /k g , およ び B L M + S-1 4 5 2 3 m g/ k g の ス コ ア 値 ほ 各 々

,
0 ± 0 息 3 ･ 2 ±0 . 払 2 . 9 士0 . 4 息

2 ･ 5 ±0 ･ 3 点) ･ 検討 した そ の 他の 薬剤も同様 に 肺の 線維化を 有意に 抑制 した ･ しか しなが ら各薬剤 の 抑制効果 ほ部分的 なもの で

あ っ た ･ 以上 の 成績よ り
一

T X A 2 お よ び p L T ほ 肺線維化形成過樫 に 関 して 促進的 に 作用 し , P G E l お よび P G I 2 は抑制的に 作
用 して い る こ とが 示 唆され た ･ ま た

,
そ れ ぞれ の 作用ほ 部分的 で あ っ た こ とか ら

, 肺の 線維化に ほ A A M が 複雑 に 関与 して い

る こ と が示 唆 され た .

K e y w o r d s idi o p a t hi c i n t e r stiti al p n e u m o ni a
･
idi o p a t hi c p u l m o n a r y fib r o sis

,

1 u n g i nj u r y ,
a r a C hid o n ic a cid m e t a b olit e .

bl e o m y c l n
-i n d u c e d

特発性 問質性肺炎(idi o p a th ic i n t e r s titi al p n e u m o n i a , ⅠI P ) , 特

発性肺線維症 (id i o p a thi c p ul m o n a r y fib r o sis
,
I P F ) ほ , 今だ 原因

不 明 で 治療法も確立 され て い な い 予後不 良な 疾患 で ある . した

が っ て
,

こ の 疾患に 関する研究 は
, 呼吸 器 病学 に おけ る 重要 な

もの の 1 つ とな っ て い る ･ ブ レ オ マ イ シ ン (b l e o m y ci n
,
B L M )

は
, 扁平上 皮癌や 悪性 リ ン パ 腫な どの 悪性腫瘍 の 治療に 広 く使

わ れ て い る抗 癌剤 で あ る
1)

が
,

そ の 副作 用 と し て ヒ ト や 動

物
2 ト 4) に 肺線維症 を起 こ すこ とが 知 られ て い る . そ れ ゆ え 簡便

に 肺 の 線維化が作成 され , そ の 病 変が ⅠIP , I P F と 類似 してい る

こ とか ら,
こ の 疾患の 研究 目的 に B L M を投与 した動物 モ デ ル

が 頻用 され て い る
5)

･ II P , I P F
,

お よ び B L M 肺線維症 モ デ ル は

い わ ば 慢性 の 炎症性肺疾患で あり
, 従来 よ り炎症の 視点か ら各

種サ イ ト カ イ ン や 活性酸素な ど の 検討が お こ な われ て い る
6)7)

.

ト ロ ン ボ キ サ ン (t h r o m b o x a n e
, T X ) ,

ロ イ コ ト リ ェ ン

(1 e u k o tri e n e
,
L T) , プ ロ ス タ グラ ン デ ィ ン ( p r o s t a gl a n di n

,
P G )

な ど の ア ラ キ ド ン 酸 代 謝産 物 ( a r a c h id o ni c a c id m e t a b olit e
,

A A M ) も炎症 一 般 に 関わ る 重要 な メ デ ィ
ェ ー ターで あり

, 呼吸

器 系疾患で ほ 気管支喘息や 急性呼吸窮迫症候群な どで 詳細 に 倹

平成 7 年1 1 月2 4 日受付, 平成 7 年1 2月28 日受理

A b b r e vi ati o n s :

●

A A M
,

a r a C hid o nic a cid m et a b olit e

討 され て い る
8 ト t3)

･ しか し
,
ⅠIP . IP F

,
およ び B L M 肺線椎症モ

デ ル に 関して は
, 末梢血 お よ び 気管支肺 胞洗浄液 中の

一

部 の

A A M の 検出
14'

以 外に は ほ とん ど研究され て い みい
. そ こ で

,

こ れ ら の メ デ ィ
ェ ー クーの 肺線維化過程 へ の 関与を 明 らか に す

る こと を目 的と して
,
B L M 肺 線維症 モ デ ル に 対する T X

,
L T

,

お よ び P G の 特異的括抗剤ある い ほ類似物質投与の 影響に つ い

て 研究 した .

対照お よび方法

工 . 実験動物

IC R 系雄性 マ ウス (1 0 ～ 1 2 矧 軌 体重 35 ～ 4 0 g ,
日 本 ク レ ア

,

東京) を金沢大学動物実験施設内の 空調飼育室 ( 室温23 ±2 ℃
,

湿度55 ･ 5 % ) に て 1 週間以上 飼育 し
, 肉眼的観察に よ り健常 な

動物 を実験に 用 い た .

Ⅱ ･ B L M 単回静脈内投与 に よる マ ウ ス の 肺臓炎モ デ ル の 作

製

安井の 方法
15)

に 基づ い て マ ウ ス の 肺臓炎モ デル を作製 した .

す なわ ち B L M ( 日本化薬 東京) を 生理 的食塩水0 .2 m l に溶解

B L M
,
bl e o m y ci n ; II P

,
idio p a t hi c i nt e r s titi al p n e u m o ni a ;

I P F
･
idi o p at hi c p ul m o n a r y fib r o si s ; L T ･ 1e u k o t rie n e ; P G

, p r O St a g la n di n ; p L T
, P e p tid e l e u k o t ri e n e ; T X

,

t h r o m b o x a n e .



3 0 野

し
,

1 匹 当り B L M 1 5 0 m g/ k g に な るよ うに マ ウ ス の 尾静脈か

ら投与 した .

Ⅲ . 肺湿重丑 , 体重測定並びに病理組織学的評価

1 ) 肺湿重量, 体重 の 測定

B L M 投与後28 日 目 に マ ウ ス を ベ ン トバ ル ビ タ ー ル ナ ト リ ウ

ム( ダイ ナ ポ ッ ト
, 大阪) 5 m g を腹腔内 に 注射 して麻酔 し

, 体重

を測定後腹部を 正 中切開 し腹部大動脈を露 出させ 切開 して 脱血

死 させ た . 次い で 胸腔を 切開 し心 肺を
一

塊 に して 摘出後,
肺だ

けを 分離 した . 肺の 湿重量を測定 し
,
1 0 % ホ ル マ リ ン に て24 時

間以上 固定 した .

2 ) 病理 風紋学的評価

ホ ル マ リ ン 固定 した 肺を24 時間以上 水道水 で 洗浄後 パ ラ フ
ィ

ン ブ ロ ッ ク を作製 した . 厚 さ 4 担 n の パ ラ フ
ィ

ン 切片を 切 り出

しス ラ イ ドグ ラ ス 上 に 固定 し
,

パ ラ フ
ィ

ン 切片標 本 を 作 製 し

た . 作製 した パ ラ フ ィ ン 切片標本 に H E 染色, お よび マ
ッ ソ ン

ヤ リ ク ロ ム 染色 を施 した . そ れ らを光学顕微鏡に て 観察 し病理

組織学的に 評価 した . 肺線維化の 程度 は表1 の よ うに 俗本 ら の

方法
1 6) に 従 い ス コ ア 化 した . さ らに マ ウ ス 毎 に 2 点以上 を 示 し

た 肺葉数を 総肺葉数 で険 し
, 肺葉あた り の 発生頻度の 百 分率 を

算出 して線椎化の 発生頻度 と した .

Ⅳ . T X A 2 受容体括杭剤 の影響

肺線純化に おけ る内因性 T X A 2 の 関与を検討する た め
, 特異

的 T X A 2 受容体括抗剤で ある S -1 4 5 2 (塩野義製薬 ,
大阪) を 用

い
ト 以下の 5 群 に つ い て B L M 投与28 日彼の 肺湿重量 ▲ 肺/ 体重

比 ,
およ び病理 組織学的評価 を比較 した .

1 ) S-1 4 5 2 単 独 投 与 群 (n = 1 0) , 2 ) B L M 単 独 投 与 群

( n
= = 1 0) , 3 ) B L M + S -1 4 5 2 0 .3 m g/ k g 投与群 ( n = 1 0) ,

4 )

B L M + S -1 4 5 2 1 m g/ k g 投 与 群 ( n
= 1 0) ,

5 ) B L M + S-1 4 5 2

3 m g/ k g 投与 群( n
= 1 0) . S-1 4 5 2 は 生理 食塩水 0 ･5 m l に 溶解 し

B L M 投与後14 日 間連続 で腹腔内投与 した .

V .
ペ プチ ドロ イ コ トリ エ ン (p e p ti d e l e u k o t ri e n e

, P L T ) 受

容体括坑剤 の影響

肺 線維化 に お け る p L T の 関与 を 検 討 す る た め
,

特 異 的

p L T 受容体結抗剤 で あ る A S -3 5 (東 京 田辺製 薬 , 東京) を 用

い
, 以下の 4 群 に つ い て B L M 投与後28 日 後の 肺湿重量 , 肺/ 体

重比
,

お よび 病理 組織学的評価を 比較 した .

1 ) A S-3 5 単 独投 与 群 ( n = 1 0) ,
2 ) B L M 単 独 投 与 群

( n = 10) , 3 ) B L M + A S- 35 1 m g/ k g 投 与 群 ( n
= 1 0) ,

4 )

B L M + A S -3 5 3 m g/ k g 投与群 ( n
= 1 0) , A S-3 5 は ジ メ チ ル ホ ル

ム ア ミ ドに 溶解 し
,
B L M 投与後14 日間連続 で 腹腔内投与 した .

Ⅵ . P G E l 製剤投与の 影響

P G E l を特異的に 括抗する物質が な い ため
,
P G E l 顆似物質 で

ある P G E l a C D (小野薬品工 業 , 東京) を用い
, 以下 の 4 群 に つ

い て B L M 投 与後28 日後 の 肺湿重量 , 肺/ 体重比
,
お よび 病理 組

織学的評価を 比較 した .

1 ) P G E l αC D 単 独投与 群 ( n = 1 0) ,
2 ) B L M 単 独投 与群

( n
= 1 0) , 3 ) B L M + P G E l αC D O .5 m g/ k g 投与群 ( n

= 1 0) ,
4 )

B L M + P G E . αC D l .5 r n g/ k g 投与群( n
= 1 0) . P G E l αC D は生理食

塩水 0 .5 m l に 溶解 し
,
B L M 投 与後14 日 連続 で 腹腔 内投 与 し

た .

Ⅶ .
P G I 2 製剤投与 の影響

P GI 2 を特異的に 括抗す る物質 がきな い た め
,
P GI 2 の 類似物 質で

ある O P - 41 4 8 3 αC D (小野薬品工 業) を用い
, 以下の 4 群に つ い

て B L M 投与後28 日
■

後の 肺湿重量 , 肺/ 体重比
仁
お よび 病理 組織

T ab le l . T Tl e C ri te ri a fb r m o r p h o lo gic ai e v al u ati o n o f p u l -

m o n a ry 丘b r o s is in d u c e d b y B L M in m ic e

C rit e ri a

-

(0) A b s e n c e o f 名b r o sis

± ( l) A r e a s w i th q u e sti o Tl ab le 蔦b r o sis in al v e o la r s e p ta

+ (2) A fb w f b c i o f 丘b r o si s
,
0 鮎 n in s u b pl e u r al a r e a

≠ (4) S c att e r e d f b ci o f bib r o sis

≠ (6) D i 飢 配 色b r o si s

G r ad e ( S C O 托 S) ;

b cid e n c e ( % ) 1

T o tal s c o r e s o f s pe C l m e n S h o n e m o u s e

N u m b e r of s pe Cl m e n S in th e s a m e m o u s e

N u m b e r o f sp c c l m e n S W ith 鎖b r o sis in o n e 皿 O u S e

N u m b e r o f s匹 C l m e n S in 血 e s a m e m o u s e

学的評価を比較 した .

1 ) O P-4 1 4 8 3 α C D 単独投与群 ( n = 1 0) , 2 ) B L M 単独投与

群 ( n
= 1 0) .

3 ) B L M + O PT4 1 4 8 3 αC D O .5 m g/ k g 投 与 群

( n
= 1 0) , 4 ) B L M + O P -4 1 服3 αC D l ･5 m g/ k g 投与 群 ( n

= 1 0) ･

O P-4 1 4 8 3 αC D は 生理食塩 水 0 .5 m l に 溶解 し
,
B L M 投与後14 日

連続で腹腔 内投与 した .

Ⅷ . 統計処理

得られ た計測値は
,
す べ て 平均値 ±標準誤差 で 示 した . 得 ら

れた 計測値 の 比較 に ほ
,
W il c o x o n の 順位和検定 を使用 し

,
両側

検定 で 危険率 5 % 以下 を も っ て 有意差 あり と判定 した .

成 績

Ⅰ . T X A 2 受容体括抗剤 の影響

1 . 肺湿重量お よ び肺/ 体重比

図 1 で 示 さ れ た よ う に
,

B L M 単 独 投 与 群 に 比 較 し て

B L M + S-1 4 52 1 m g/ k g ,
3 m g/ k g 投与群 で は

, 肺湿重量
,
肺/ 体

重比の 増加が 有意に 抑制 さ れた .

2 . 病理 麗. 織学的評価

図 2 で 示 さ れ た よ う に
,

B L M 単 独 投 与 群 に 比 較 し て
,

B L M + S-1 4 5 2 3 m g/ k g 投与群で は 肺線維化 の 程度 , 発 生頻度

とも有意 に 低下 して い た .

Ⅰ . p L T 受容体括坑剤 の影響

1 . 肺湿重量お よび 肺/ 体重比

図 3 で 示 さ れ た よ う に B L M 単 独 投 与 群 に 比較 し て
,

B L M + A S- 3 5 3 m g/ k g 投与群 で は B L M に よ る肺 湿重量 , 肺/

体重比の 増加 が有意 に 抑制 され た .

2 . 病理 学的評価

図 4 で 示 さ れ た よ う に B L M 単 独 投 与 群 に 比 較 し て ,

B L M + A S - 3 5 3 m g/ k g 投与群 で は肺線椎化の 発生程度 , 頻度と

も有意に 低下 して い た .

Ⅲ . P G E l 類 似物質 P G E . αC D の 影響

1 . 肺湿重量お よ び肺/ 体重比

図5 で 示 され た よ うに
,
､ B L M + P G E l αC D l .5 m g/ k g 投与群

で は B L M に よ る肺湿重量 , 肺/ 体重比の 増加 が有 意 に 抑制 さ

れ た .

2 . 病理 学的評価

因6 で 示 され た よ うに
,

B L M 単独 投 与 群 に 比 較 し て
,

B L M + P G E l αC D l .5 m g/ k g 投与群で は B L M に よ る肺線維化

の 発生程度 , 頻度 とも有意 に 低下 して い た .

Ⅳ . P G I z 類似物賓 0 ヤ ー 41 4 8 3 αC D の影響

1 . 肺湿重量 お よび 肺/ 体重比
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Fig ･ 1 ･ E ff e c t of S-1 4 5 2 t r e a t m e n t o n t h e w e t l u n g w ei g h t

( A ) a n d th e l u n g w ei gh t qt o
- b o d y w eig h t r atio (B ) in mi c e

tr e a t e d w ith B L M . M i c e w e r e tr e a t ed w ith v a ri o u s d o s e s

(0 ･3
,
1 a n d 3 m g/ k g ,

i n tr a
-

p e rit o n e aly (i n tr a p e rit o n e ally ,

i p) ･) of S -1 45 2 f o r 1 4 d a y s af t e r th e a d m i n is tr a ti o n of B L M

(1 5 0 m g/ k g b o d y w ei gh t) . T h e a n i m al s w e r e s a c rifi c ed a t

2 8 d a y s aft e r th e B L M tr e a t m e n t ･ E a c h b a r r e p r e s e n t s
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F ig ･ 2 ･ E ff e c t of S -1 4 5 2 t r e a t m e n t o n th e g r a d e o f fib r o si s

( A ) a n d th e i n cid e n c e of fi b r o sis (B ) i n mi c e tr e a t e d w ith

B L M ･ M i c e w e r e tr e a t e d wi th v a ri o u s d o s e s (0 .3
,
1 a n d 3

m g/ k g ,
i p) of S -1 45 2 f o r 1 4 d a y s af t e r th e a d m i n is tr a tio n

Of B L M (1 50 m g/ k g b o d y w ei g h t) . T h e a ni m als w e r e

S a C rifi c ed a t 2 8 d a y s af t e r th e B L M tr e a t m e n t . E a c h b a r

r e p r e s e n t s 真土S E M .
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( A) a n d th e l u n g w ei gh トt o
-b o d y w ei g h t r ati o (B ) i n m i c e

tr e a t e d w ith B L M . M i c e w e r e tr e a t e d w ith v a rio u s d o s e s

(l a n d 3 m g/ k g ! i p) of A S - 35 f o r 1 4 d a y s a f t e r t h e

a d m i n is tr a ti o n of B L M (1 5 0 m g/ k g b o d y w ei gh t) . T h e

a n i m al s w e r e s a c rifi c e d a.t 2 8 d a y s af t e r th e B L M

t r e a t m e n t . E a c h b a r r e p r e s e n t s 真土S E M .
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F ig . 4 . E ff e c t of A S - 3 5 tr e a t m e n t o n th e g r a d e of fib r o sis

(A ) a n d th e i n c id e n c e of fib r o si s (B ) i n m i c e tr e a t e d w ith

B L M . M i c e w e r e tr e a t e d w ith v a ri o u s d o s e s (1 a n d 3 m g/
k g ,

i p) o f A S -3 5 f o r 1 4 d a y s af t e r th e a d m i n is tr a ti o n of

B L M (1 5 0 m g/ k g . b o d y w ei g h t) . T h e a n i m als w e r e

s a c rifi c e d a t 2 8 d a y s af t e r th e B L M tr e a t m e n t . E a c h b a r

r e p r e s e n t s 支 ±S E M .
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th e l u n g w ei g h t -t O- b o d y w ei g h t r a ti o ( B) i n m ic e tr e a t e d
W ith B L M ･ M ic e w e r e t r e a t e d w ith v a ri o u s d o s e s (0 .5 a n d
l ･5 m g/ k g , i p) of P G E l αC D f o r 1 4 d a y s af t e r th e a d mi n is -

tr q ti o n of B L M (1 50 m g/ k g b o d y w ei g h t) . T h e a ni m al s

W e r e d s a c rifi c e d a t 2 8 d a y s af t e r th e B L M tr e a t m e n t .
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Fig ･ 6 ･ E ff e c t of P G E l a C D o n th e g T a d e of fib r o sis ( A ) a n d

th e i n cid e n c e of fib r o sis (B ) i占 mi c e tr e a t e d wi th B L M .

M i c e w e r e tr e a t e d wi th v a ri o u s d o s e s (0 .5 a n d l .5 m g/ k g ,

ip) of P G E l a C D f o r 1 4 d a y s af t e r th q a d m i ni s tr ati o n of

B L M (1 5 0 m g/ k g b od y w eig h t) . ･ T h e a ni m als w e r e

S a C rifi c e d at 2 8 d a y s af t e r th e B L M tr e a t m e n t . E a c h b a r

r e p r e s e n ts 支j : S E M .



3 4

(

れ

豆
N
l

ロ
d
+

苫
J

西

(

れ
.

こ
M
l

ロ
d
+

苫
J
再

(

辞
)

蔦
葛
こ
鼠
首
芸
こ
曾
ぶ
こ
l

息
官
き

浮
j

F~｢⊂〉

上
t=

(⊃

U

(

れ
.

亀
川
l

ロ
d
+

苫
J
再

(

れ
.

こ
M
1

2
+

芝
コ
出

Fig ･ 7 ･ E ff e c t of O P - 41 4 8 3 a C D o n th e w e t l u n g w ei gh t ( A )
a n d th e l u n g w ei g h t - tO - b o d y w eig h t r a ti o (B ) i n m i c e

t r e a t e d w ith B L M . M i c e w e r e tr e a t e d wi th v a rio u s d o s e s

(0 .5 a n d l .5 m g/ k g , i p) of O P
-

41 4 8 3 αC D f o r 1 4 d a y s af t e r

th e a d mi n is t r a ti o n of B L M (1 5 0 m g/ k g b o d y w ei g h t) . T h e

a n i m al s w e r e s a c rifi c e d a t 2 8 d a y s a王t e r th e B L M ,

t r e a t m e n t . E a c h b a r r e p r s e n ts 意 土S E M .
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F i g . 8 . E ff e c t of O P - 41 4 8 3 αC D o n th e g r a d e o f fib r o si s ( A )
a n d th e i n cid e n c e of fib r o si s (B ) i n m i c e tr e a t e d wi th

B L M . M i c e w e r e tr e a t e d wi th v a ri o u s d o s e s (0 .5 a n d l .5

m g/ k g ,
i p) of O P -4 1 4 8 3 αC D 王o r 1 4 d a y s af t e r t h e a d mi ni s

-

tr a ti o n of B L M (1 5 0 m g/ k g b o d y w ei g h t) . T h e a n i m als

W e r e S a C rifi c e d a t 2 8 d a y s af t e r t h e B L M t r e a t m e n t . E a c h

b a r r e p r e s e n ts 真 土S E M .
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図 7 で示 され た よ うに
,

B L M 単 独 投 与 群 に 比較 し て
,

B L M + O P - 41 48 3 αC D l ･5 m g/ k g 投与群 で は B L M に よ る 肺湿

重量
,
肺/ 体重比 の 増加が 有意 に 抑制 され た .

2 . 病理学的評価

図 8 で 示 され た よ う に
,

B L M 単 独 投 与 群 に 比 較 L て
,

B L M + O P -4 1 4 8 3 αC D l ･5 m g/ k g 投 与群 で は B L M に よ る肺線

維化の 発生程度, 頻度とも有意に 低下 して い た .

考 察

今回 の 研究で は
,
T X A 2 お よ び p L T の 特異的括抗割に よ っ て

B L M に ･ よ る 肺 線 維 化 が 抑制 さ れ た こ と よ り
, 内 因 性 の

T X A 2 お よび p L T は 肺線維化形成 に 関 して 促進 的に 作 用 して

い る こ と が示 唆 され た . ま た
,
P G E l お よ び P G I 2 に 関 して ほ

,

括抗物質が な い た め に 燥似物質 の 投与を 行な っ た が
,

い ずれ の

類似物質に よ っ て も肺線維化が 抑制 され た こ と よ り , 内因性の

P G E l と P G I 2 は 肺線維化形成 に 関 し て抑制的に 作 用し て い る こ

とが 示唆 され た .

T X A 2 は
, 主 に 血 小板よ り塵 生され

1 7ト 1gl

, 肺で は 一 部 マ ク ロ

フ ァ
ー ジか らも産 生され る

抑

. 生理 活性 と して は 血 小板凝 集作

軋 血 管平滑 筋収縮 作用 , 気管 支平 滑筋収 縮 作 用 を も ち ,

T X A 2 捨抗剤 に よ り こ れ らの 作用 が 抑制 され る こ と が報 告 され

て い る
21)2 2 )

･ B L M 肺線維症モ デ ル に お い て も, 初期の 観織 所見

で は肺血管 内に 微小血 栓が 認め られ
, 血 小板凝集阻害剤で ある

塩酸チ ク ロ ピ ジ ン の 投与に よ っ て肺線維化が 抑制 され る こ とが

報告 され て い る
23)2 4)

. したが っ て , 今回 の 実験 に おけ る T X A 2 括

抗剤の 作用機序と して は
, 抗血 小板作用 に よ っ て 初期 の 肺血 管

内微小血栓形成を 抑制 して
, 以後 の 線維化形成過程 を抑制 した

と推測 され る ･ ま た
,
T X A 2 は マ ク ロ フ ァ

ー ジの I a 抗原の 発現

を 増強す る こ と か ら,
マ ク ロ フ

ァ
ー ジの 活性化 に 関与 して い る

こ と が報告 され て い る
25)

･ B L M 肺線維症 モ デ ル に お い て は
, 活

性化肺胞 マ ク ロ フ ァ
ー ジが 各種サ イ トカ イ ン や 活性酸素な どを

放出す る こ と に よ っ て
, 肺の 線維化過橿 に おけ る中心 的役割を

担 っ て い る こ とも考 え られ て い る
28)

. した が っ て
,
T X A 2 括抗剤

が T X A 2 を介 した肺胞 マ ク ロ フ
ァ

ー ジ の 活性化を 阻害す る こ と

に よ っ て
, 肺線維 化抑 制効果 が え られ た と も 考 え ら れ る .

B L M 肺線椎症 モ デ ル で の T X A 2 に 関す る測 定実験 ほな い が
,

特発性問質性肺炎患者の 末梢血 中 で ほ T X B 2 の 増 加 して い る こ

と が 報告 され て お り
27)

, T X A 2 が肺線維化形成を 促進し て い る こ

と を示 唆す る .

p L T ほ
, 肺胸 マ ク ロ フ ァ

ー

ジを 含む 種 々 の 炎 症細胞 よ り産

生され , そ の 受容 体は肺 に 最も多く , 心 臓や 腸に も分布 して い

る
28)

･ p L T は ア レル ギ ー 性喘息や種 々 の 炎症 に 関与 して い る と

考え られ て い る
2g)

･ ま た ⅠIP 患者 で ほ 気管支 肺胞洗 浄液 中の

L T C 4 が 上昇 して い る
27)

･ B L M 肺線維症 モ デ ル に お い て も ,
リ ポ

キ シ ゲナ ー ゼ 阻害剤が 線維化 の 形成 を抑制す る こ と が報告 され

てい る
3D'

･ した が っ て
, P L T 括抗割 に よ り p L T を介 した 炎症

作用を抑制す る こ と に よ っ て
, 肺線維化抑制効果が得 られた と

推測され る .

P G E l ほ
, 全身の あ らゆ る臓器に お い て 生理的 な 刺激 に よ り

塵生され
′ その 受容体 もほ とん ど す べ て の 臓 器 に 存 在す る

31)
.

P G E I の 生理 活性 と しては
,

血 小板 凝集抑制作 軋 血 管 平滑筋

拡張作 肝
2)

が ある ･ した が っ て
!
P G E l の 抑制磯序 と して ほ

, 抗
血小板作用を介 した T X A 2 括抗割と 同様 の 作用機序が考 えられ
る ･ さ ら に

一
P G E l は 免疫反 応や 炎 症反 応 に 関与す る と の 報

35

告
33卜 3S)

や , P G E l と 類似 の 作用を 有す る P G E 2 に は マ ク ロ フ ァ
ー

ジ に おけ る I a 抗原発現や 炎症性 サ イ ト カ イ ン の 塵 生を 抑制 す

る作 肝
6)

, 線維芽細胞の 増殖 お よび コ ラ ー ゲ ン 塵生 を抑 制す る

作用
3 "3B )

な どが 報告され て い る . L た が っ て
,
P G E . も P G E 2 と

同様の 作用を介 して肺線維 化を 抑制 して い る こ と が推測 され

る ･ 肺線維症 に お け る P G E l の 測定成績 に 関す る 報告 ほ な い

が
,
P G E 2 に つ い て は

, 特発性肺線椎症患者お よ び 肺線維症 モ

デ ル に お い て
き 気管支肺胞洗 浄液 中で の 増加 が 報告 され て い

る
27'

･ した が っ て , 肺線椎症に お い て は
, 線維化に 対す る防 御

因子と して 作用すべ くそ の 産生が 克進 して い る こ とが推測 され

る .

P G I2 ほ , 主に血 管内皮細胞 よ り産生さ れ 血 小板凝集抑制 作

用, 血 管平滑筋拡張作 軋 胃液分泌抑制作用な どが ある
細

. し

た が っ て
,
T X A 之括抗剤や P G E l 類似物質と 同 じく

,
抗血 小板作

用 を介 して 肺線稚化を抑制 して い る こ とが 推測 され る .

B L M 肺線維症モ デ ル に 対 して ほ
,

シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻

害剤は 影響 し ない とす る報告が ある
39}

.
シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ

阻害剤を投与 した 場合 ,
ア ラ キ ド ン 酸 カ ス ケ ー

ド中で そ の 下 流

に 位置す る T X A 2, P G E h P G I2 な どの すべ て の プ ロ ス タ ノイ ド

を ブ ロ
ッ ク する こ と に なる . し たが っ て

, 肺線稚化の 促進作用

と 抑制作用 を もつ 双 方の メ デ
ィ

ェ ー タ ー の 塵生を 抑制す る こ と

と な り
,
相殺効果 に よ り影響 L な い 結果が え られ た と考えられ

る ･ こ の こ と は
, 気管支喘息 に おい て

,
シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ

阻害剤 は 気道平 滑筋収縮 に 影響 し な い が
10-

, T X A 2 阻 害 紺
1l

,

P G E 2 お よ び P GI 2 ほ気道拡張効果 を有する こ と
42)

と 全く同様で

ある .

次に
,

B L M の 代謝過程に お い て
, 各薬剤が 影響 し た 可 能性

も考え られ る ･ B L M は体内で F e イ オ ン お よび 酸素と 複 合体

を 形成し 一 こ れ よ り生ず る活性酸素が D N A 鎖 を切断する こ と

に よ っ て
, 抗腫瘍効果や 肺線維症が 出現 して く ると 考え られ て

い る
伯 一

･ L たが っ て
,

B L M が複合体 を形成し
,

D N A 鎖を切断

する過程 に お い て今回 の 薬剤が 抑制的に 作用 し て い れば
, 肺線

維化 の 抑制効果が え られ る こ と に な る . 今回 の 実験 で は こ の 点

に 関 して は 検討 してお らず否 定する こ と ほ で ぎな い . しか し ,

各種抗癌剤に 関す る これ ま で の 試験 管内の 研究で は
,

A A M の

影響する もの と して は プ ラ チ ナ 系抗癌 剤 の み が 報告 さ れ て い

る
44'

･ した が っ て , 検討した 薬剤が B L M の 代謝過 掛 こ影 響 し

た 可 能性 ほ少な い と 考え られ る .

以上 の よ うに 今回 の 実験結果 に お い て
, それ ぞれ の 括抗剤お

よ び 類似物質が B L M 肺線維症 の 形成に 対 して 有意な抑制効果

を 認め た ･
こ れ ら の 成績 よ り , 肺線 維化 の 形成過 掛 こ お ける

A A M の 重要性が示 匪さ れ る . しか L
,
各薬剤の 抑制効果は 不

完全 であ り , 単独 の 物質で説明で きる もの で は な い . さ らに
,

A A M に は 互 い に 影響 しあう作用 ( 相互 作用) もみ ら れ る
45)4 8)

した が っ て
, 肺 の 線純化 に ほ ア ラ キ ド ン 酸代謝系が複雑に 関与

して い る こ とも示 唆され る . 今後 は
, 今回 検討 して い な い 他の

A A M や それ らの 組み合わ せ の 影響 ,
さ らに は サ イ ト カ イ ン や

活性酸素な どと炎症性 メ デ ィ
ェ ー タ ー

との 関連 な ど に つ い て の

検討が必 要で ある .

結 論

マ ウ ス B L M 肺線維症モ デル に 対す る
,

,
A A M の 括抗剤お よ

び類似物質投与 の 影響を検討 し , 以下の 成績を 得た .

1 ･ T X A 2 受容体括抗剤 S -1 45 2 ほ , B L M に よ る肺臓炎の 形
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成を 用 量依存的に 有意 に 抑制 した .

2 . p L T 受容体括抗剤 A S -3 5 は
,
B L M に よ る肺臓炎 の 形成

を用 量依存的に 有意に 抑制 した .

3 . P G E l の 誘 導体 で あ る P G E l αC D は
,
B L M に よ る肺臓炎

の 形成を 用 量依存的に 有意に 抑制 した ,

4 . P G I 2 の 誘導体 で あ る O P - 41 4 8 3 αC D ほ ,
B L M に よ る 肺

臓炎 の 形成を 用量依存的 に 有意に 抑制 した .

以上 よ り , 本 モ デ ル に お け る 肺の 線維化 形成過 程 に お い て

は
,

T X A 2 お よ び p L T ほ 線椎 化促進 に
,
P G E 2 お よ び P G I 2 ほ

線維化抑制に 関与 して い る こ とが 示 唆 され た .
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r a ts - C a r a c t e riz a ti o n a n d k in e ti c s t u d ie s ･ A m ･ R e v ･ R e s pir .

Di s . 1 3 7
,
1 1 3 5-1 1 4 0 (1 98 8) .

4 0) Il a m el
,

R ･
,

M a $ S O n
, P .

,
F o r d - H u t c h i n s o n

,
A . W

. ,

J o n e s
,

T ･ R ･
,

B r u n e t
･

G ･ & P i e c h u t a
,

H ･ : D iff e ri n g

m e c h a ni s m s f o r l e u k o tri e n e D 4- i n d u c e d b r o n c h o c o n s tri c ti o n

i n g u l n e a Pig s f oll o w l n g l n t r a V e n O u S a n d a e r o s ol a d m i nis tr a ト

i o n ･ P r o s t a gl a n di n s . 2 4
,
4 1 g-4 3 2 (1 9 8 2) .

4 1) F uji m u r a
,

M .
,
S a s a k i

, F . , N a k a ts u m i
,
Y

リ
T a k a h a s h i

,

Y ･
, H if u mi

,
S ･

,
T a g a

,
K ･

,
M if u n e

, J . , T a n a k a
,

T . &

M a t s u d a ,
T ･ : E ff e c t s of a th r o m b o x a n e s y n t h e t a s e i n hi bit o r

( O K Y -0 4 6) a n d a lip o x y g e n a s e i n hib it o r ( A A -

8 6 1) o n

b r o n c hi al r e s p o n si v e n e s s t o a c e t ylc h oli n e i n a s th m a tic

S u bj e c t s . T h o r a x 4 1
,
9 5 5 -9 5 9 (1 9 86 ) .

4 2) 牧野荘平 : 気管支喘息-Ei c o s a n oid s i n b r o n c h ial a s th m av .

日本臨床
,
6

, 1 2 5 4-1 2 6 1 (1 9 9 0) .

4 3) T o m
,

W ･ M ･ & M o n t o g o m e r y ,
M . R . : B l e o m y ci n

t o xi city : A lt e r a ti o n s i n o xid a ti v e m e t a b oli s m i n l u n g a n d

li v e r m i c r o s o m al f r a c ti o n s . B i o c h e m . P h a r m a c ol .
,

2 9
,

3 2 3 9-3 2 4 4 (1 9 8 0) .

4 4) M a r k , G ･ S ･ : ユn vi v o eff e c t s of i n t e rf e r o n-T a n d

i n d o m e t h a c i n o n m u ri n e al v e ol a r m a c r o p h a g e a c ti vity . C e ll .

I m m u n 01 .
,
1 2 3

,
8 3-9 5 (1 9 89 ) .

4 5) 淀縄 聡 , 壕越秀 男. 黒沢 元 博: L T C 4 静脈内投与に よ る

モ ル モ ッ ト気道反応性先進iこ 対す る T X A 2 括抗其の 効果 . 日 胸

疾会誌,
2 5

,
1 30 9- 13 1 4 (1 98 7) .

4 6) H e r d
,
C . M .

,
S h o u p , T . S . & P a g e

,
C . P . : E ff e ct o王

5-1i p o x y g e n a s e i n hi biti o n o n P A F-i n d u c e d air w a y r e s p o n s e

a n d c ell ul a r in filt r a ti o n i n n e o n a t a ll y i m m u niz e d r a b bit s . A m .

R e v . R e s pir . D i s リ 14 5
,
A 29 2 (1 9 9 2) .



3 8 野 村

T h e E 蝕 ct o f A r a d li d o n i c A ci d M et a b olit e s o n B l e o m y c in ･ i n d u c e d L u n g F i b r o sis in M i c e M a s ah a ru N o m u r a
,

D e p ar t m e n t Of h te rn al M e di ci n e (ⅠⅢ) ,
S c h o ol o f M e di ci n e

,
K a n a z a w a U ni v e r si ty ,

K a n a z a w a 9 2 0
-

J . J u z e n M e d S ∝ .
,
1 0 5

,

2 9 -

3 8 ( 1 9 96)

K e y w o rd s id i o p a th i c i nt e r stiti al p n e u m o ni a
,
i d i o p ath i c p ul m o n a r y fi b r o si s

,
b l e o m y c l n -i n d u c ed l u n g l n q u l r y ,

a r a c hi d o nic a cid m et ab olite

A b st r a c t

T h e p a th o g e n e si s of idi op a th ic i nt er stiti al p n e u m o ni a (II P) a n d i dip a th ic p ul m o n ar y fib r o sis (I P F) is s till u n k n o w n a n d

th e th er a p y fb r th e m i s di ffic ul t a n d th ei r p r o g n osi s is p o o r ･ B l e o m y ci n ( B L M ) - i n d u c ed l u n g n b r osi s o f a ni m al s h a s b e e n

u s ed a s a m o d el of II P an d I P F ･ m er e h a v e b e e n ft w r e p o rt s ab o ut th e r ol es of a r a c h id o nic a ci d m et a b olite ( A A M) i n th e

an i m al m o d el of B L M -i n d u c ed l un g 丘b r o si s
,
S O th e a u th or st u di ed th e r ol es of A A M i n l u n g n b r o sis ･ B L M -i n d n c ed l u n g

丘b r o sis of I C R - mi c e w a s c a u se d b y o n e s h o t i n tr a v e n o u s i nj e c ti o n of B L M (1 5 0 m g/k g) . n l e i n fl a m m ati o n an d fibr osis of

th e l u n g w a s e v al u a te d b y th e w et l u n g w eig h t
,
t h e w e t lu n g w ei gh t to b o d y w ei gh t r ati o a n d p a th 0l ogi c al 血din g s . A

S el ec tiv e th r o m b o x an e A
2 ( T X A

2) re c ept o r a nt ag o ni s t
,
S - 1 4 5 2

,
a S el e c ti v e p ep ti d e le n k o t ri n e n e (p L T) r e c e p to r a nt ag o ni st

,

A S - 3 5
,
a p r O St a gl a n di n E

l ( P G E
】) a n a1 0 甲e

,
P G E l αC D

･
a n d a p r o st agl a n d i n I

2 ( P G I 2) a n al o g u e , O P - 4 1 4 8 3 αC D , W e r e

a d mi ni ste re d in tr a pe n tO n e all y o n c e a d ay fo r 1 4 d a y s af ter th e B L M tr e at m e n t ･ S - 1 4 5 2 atte n u at ed th e i n c r e a s e i n w et l u n g

W ei gh t ( C O n tr Ol
,
B L M , B L M + S -1 45 2 1 m g/ k g ,

B L M + S -1 4 5 2 3 m g/ k g: 0 ･2 0 ±0 .0 4 g ,
0 .3 2 ± 0 .0 2 g ,

0 .2 6 ± 0 .0 1 g ,
0 .2 6 ±

0 ･ 0 1 g ( m e an ± S E)) a n d t h e p a th 0l og ic al s c or e o f l u n g n b r o si s ( C O n tr Ol
,
B L M

,
B L M I s -1 4 5 2 1 m g/k g ,

B L M + S - 1 45 2 3

m g/k g : 0 ± 0 , 3 ･ 2 ± 0 ･
4

, 2 ･9 ± 0 ･ 4
,
2 ･5 ± 0 ･3 ) ･ A S - 3 5

,
P G E

ICL C D a n d O P - 4 1 4 8 3 αC D al s o si g n i fic a nl ty i n h ibit e d

B L M -i n d u c e d l u n g 丘b r o sis ･ H o w e v e r
,
th e i n h ib i ti o n o f l u n g n b r o si s b y th e s e d ru g S W a S p a r ti al ･ T Yle S e 血 din g s s u g g e st th a t

T X A
2

a n d p L T m ay a c c el e r ate l u n g n b r o si s a n d th at P G E
l

an d P G I
2

m a y i n hib it it ･ T n e p ar ti al ef ft c ts of th e s e c o m p u n d s

al s o s u g g est e d th at A A M s w e r e i n v oI v e d i n B L M -i n d u c e d l u n g n b r o sis o f m i c e i n a v e ry c o m
p lic a te d m a n n er .


