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咳受容体感受性 に 関す る研究

一 咳誘発試験 に よ る研究 -

金沢大学医学部内科学第三 講座 (主 任 : 松 田 保教授)
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咳漱は 一 般臨床や 呼吸器 専 門外来に お い て最も
一

般的な 呼吸器症状で ある . しか しなが ら
,
咳漱発生の 磯序ほ十分 に ほ

解明され て い な い : ア ン ギ オ テ ン シ ソ 変換酵素 (a n gi o t e n si n c o n v e rti n g e n z y m e
,
A C E ) 阻害剤に よ っ て 誘発 され る咳欺 , 咳喘

息お よ び ア ト ピ ー

咳漱 が
,
男性 よ りも女性 に 多い の はな ぜ か

, また
, β2 交感神経刺激薬は 一 般臨床の 場 に お い て鏡咳薬 と して

処方され て い るが , β2 交感神経刺激 薬が鏡咳作用を有す るか否 か
,
そ して

, 気管支収縮が 咳受容体の 感受性を 克進 させ る の か

否か .
これ らの 疑問を 明らか に す るた め に

, 咳誘発試験を 用い て本研究を 実施 した . すなわ ち
, 気道の 咳受容体感受性の 指標

と して
! 酒石酸 あるい ほ カ ブ サ イ シ ソ 咳開値を 測定 した . そ の 結果

,
非 ア ト ピ ー 非喫煙健常者に お い て

, 酒石 酸咳開催は
, 男

性 に 比 し女性 の 方 が有意に 低値を 示 した . 酒石 酸咳閲値 は l 慢性気管支炎患者で は健常者に 比 し有意に 低値を 示 したが
, 気管

支喘息患者と健常者に 差は なか っ た . 健常者, 気管支喘息患者お よび慢性気管支炎患者に お い て
, 酒石 酸咳闘億ほ 気道過敏性

と相関 しな か っ た . 酒石酸咳開催 お よび カ ブ サ イ シ ソ 咳開催 は
l 健常者に お い て

,
メ サ コ リ ソ 吸入に よ る気道収縮に よ っ て 影

響を受け な か っ た . カ プサ イ シ ソ 咳闘値は
, β2 交感神経刺激薬 で あ る塩酸 プ ロ カ テ ロ

ー ル 吸入 に よ る気道拡張に よ っ て
, 気管

支喘息 お よび 慢性気管支炎患者 で は 有意 に 増加 した が , 健常者 に お い て は 変化 しな か っ た . 以上 の 成 熟 ま
, 以下 の こ と を示唆

する:(1)酒石酸咳 闇値の 性差 は
t
ある種 の 咳漱が 男性 よ りも女性 に 多 い こ とを

一 部説明 しうる
, (2)気道の 咳受容体は

, 気道過敏

性と は 独立 して 咳欺を誘発す る , (3)気道平滑筋 ト ー

ヌ ス の 変化 ほ ∴気道の 咳受容体感受性に 影響 しな い
,
(4)β2 交感神経刺激薬

吸入 ほ 咳受容体感受性に 対 して 直接的効果をもた な い が
, 気管支喘息や 慢性気管支炎で は

,
炎症性化学伝達物質の 遊離を抑制

す る こ と に よ っ て 間接的に 咳受容体の 感受性 を改善する可 能性が ある .

K e y w o r d s 咳受容体感受性 , 酒石酸 ,
カ ブ サ イ シ ソ

, 性差
,
気道過敏性

咳蠍ほ
, 最も

一

般的な 呼吸器症状 で ある が
,

そ の 発生機序や

咳受容体と 自律神経系の 相互 作用 に 関 して は ほ とん ど知られ て

い な い
.

一

般 に 気道 の 知覚神経系 に は
, 有髄神経 である 刺激受

容体 と伸展受容体 ▲ 無髄神経 で ある気管支C 線経 と肺 C 線維 が

存在す る . そ の 中で
, 咳軟に 直接関 与 して い るの は

, 刺激受容

体
1)

と気管支C 線維
2)
と され て い る . 刺激受容体は , 機械的刺激

や ク エ ン 酸 およ び 酒石酸 な ど の 化 学 的刺激 に よ り 刺激を 受 け

る
3)

.

一 方
,

C 線維 は ,
カ ブ サ イ シ ソ と い う赤唐辛子の 抽 出物質

に よ り選択的 に 刺激を 受け
4)

,
サ ブ ス タ ン ス P を 放 出す る こ と

や
l

サ ブ ス タ ン ス P の 吸入 に よ っ て 咳蠍を誘発す る
5) こ と も既

に 報告 され て い る .

一

般診療の 場 に お い て
, 慢性持続性乾性咳蠍を呈 す る疾患 と

して 咳喘息 (c o u g h v a ria n t a s th m a)
6) 7)

や ア ン ギ オ テ ン シ ン 変換

酵素( a n gi o t e n si n c o n v e r ti n g e n z y m e
,
A C E) 阻害剤 に よ っ て誘

発され る咳欺
8)

が よく知 られ て い る . A C E 阻害剤に よ っ て誘発

させ る咳欺ほ
l 内服患者 の 5 ～ 20 % に 出現す るが , 男性 よ りも

女性に 約 2 倍多 い
8)

. ま た
,

ア ト ピ ー 素 因を も つ 咳欺 (ア ト ピ ー

咳断)
ま たは

,
い わ ゆ る成人の ア レ ル ギ

ー 性気管支炎
10)

慮者も女

性 に 多い こ とが 明 ら かと な り つ つ あり
, 大変興味深い

.

と こ ろ で
, 喘鳴や 呼吸 困難 とと もに 咳漱を 主要症状とする気

管支喘息 ば
)7)1 1)

, 慢性気道炎症と 気道上 皮損傷に 起 因す ると 考

え られ る
12) 気道過敏性克進を基本病態とす る

‖)
. また

, 気管支喘

息の 治療薬 と して
一

般 的な β2 交感 神経刺激 剤の 吸 入や テ オ

フ ィ リ ン 製剤な どの 気管支拡張剤は
,
咳欺を 含む これ らの 症状

の 軽減に 有効で ある
6)7)

. S al e m と A vi a d o は
, 咳欺 が局所の 気

道収縮に よ っ て 引き起 こ され る
1 3】

と 報告 した . 蒸留水や プ ロ ス

タ グ ラ ン ジ ソ (p r o s t a gl a n d i n
,
P G ) F 2

α 吸 入誘発に よ る咳蠍は ,

喘 息 患 者 で も 健常 者 で も フ ェ ノ テ ロ
ー ル 吸入 に よ り 改善

し
14 卜 16 )

,
ク エ ン 酸誘発咳吸 は 喘息患者で サ ル ブ タ モ ー ル 吸 入 に

よ り抑制され
17)

,
気管支鏡検査時咳蠍は フ ェ ノ テ ロ ー ル に よ り

抑制 され た
1 8)

と報告さ れ て い る . しか し
,

一

方 で は気道収縮 が

な く とも咳欺 が生 じる
19 ト 21 )

との 報告もある . 本邦で ほ 急性気管

支炎を は じめ とす る気管支喘息以外の さま ぎまの 咳欺症例に 対

して
, 原疾患の 治療に もか か わ らず咳漱が持続する場合, 中枢

性鋲咳薬や 抗 コ リ ソ 薬, β2 交感神経刺激薬I 抗 ア レ ル ギ
ー 薬

,

抗 ヒ ス タ ミ ン 薬な どを 対症的 に 使 用 し て い る の が 現 状 で あ

A b b r e via ti o n : A C E
,

a n gi o t e n si n c o n v e rtin g e n z y m e ; C T
,

C O m p u t e d t o m o g r a p h y ; F E V l ,
f o r c e d e x p ir a t o r y

v ol u m e i n l s e c o n d ; F V C
,
f o r c e d vit al c a p a cit y ; G S E M

, g e O m et ri c st a n d a rd e r r o r of th e m e a n ; I g E 】

i m m u n o gl o b uli n 耳; M E F 2 5 ,
m a Xi m u m e x pir at o r y fl o w at 2 5 % F V C o n m a xi m u m e x p ir a t or y flo w

-

V Ol u m e

c u r v e ; M E F V 曲線,
m a Xi m u m e x p ir at o ry fl o w - V Ol u m e c u r v e ; P C 20

- F E V l , p r O V O C a tiv e c o n c e n t r atio n of
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る
22)

. さ らに
, そ れ ぞれ の 薬理作用 が異な る に もか か わ らず ,

こ れ ら各種薬剤が 咳受容体感受性 を低下させ るか 否か は あま り

検討 され て い な い
.

こ れ ら 財欺の 出現 に は
, 大きく 2 つ の 因子 が 関与 して い る と

考 え られ る . 気道局所に おけ る咳誘発物質 の 遊離や , 気道内で

の 物理 的 ･ 化学的刺激な どの 咳受容体刺激物質の 増加増強と ,

もう 一

つ に 咲受容体 の 感受性 克進 で ある . 咳誘発物質吸入 に よ

る咳誘発試験は , 後者の 咳受容体 の 感受性を 評価す る方法で あ

る .

そ こ で我 々 ほ
, 咳誘発試験 を用 い て 咳蠍 に 関す る以下の 検討

を行 っ た . (1)咳受容体の 感受性と 性差お よび 喫煙の 影響 . (2)気

道過敏性 と咳感受性の 関係. (3)咳感受性克進 に 及ぼ す気道 平滑

筋 ト ー

ヌ ス の 影響 .

対象 お よび方法

Ⅰ . 対 象

健常者 は
, 少な く とも8 週 間以上 呼吸器症状の 全く な い もの

と し
, 輿煙 の 有無お よび ア ト ピ ー 素因の 有無に よ っ て 分けた .

ア ト ピ ー

素因者 とほ ア ト ピ ー 性疾患 (気管支喘息 ,
ア レ ル ギ ー

性鼻炎, 毒麻疹 , 湿疹) 家族歴や ∴気管支喘息を 除く ア ト ピ ー 性

疾患の 既往歴や 現症を 有する者と した .

気管支喘息の 診断は 以下の 3 項目 を満た すもの と した . ①繰

り返す喘鳴や 呼吸困難発作 の 既往 , ②気道閉塞 の 可逆性 が 医師

によ り確認 され て い る
, ③気管支拡張剤 で ある サ ル ブ タ モ ー ル

( 日 本 グ ラ ク ソ 株 式会 社 , 東 京) を定 量噴霧 式 ネ ブ ラ イ ザ ー

(1 0 0 〃 g/1 吸入) で 3 吸 入 した 後 の 1 秒量 (f o r c e d e x pi r a t o r y

V Ol u m i n l s e c o n d
,
F E V l) が15 % 以上 改善す る .

副鼻腔気管支症 候群の 診断 は 以下 の 項 目 を 満た す も の と し

た . ① Fl e t c h e r の 慢性気管支炎 の 診断基準を満た す ,
す なわ ち

喀痍を伴う咳漱が 3 ヵ 月 以上 卜 続けて 2 年以上続 い て い る , ②

後鼻漏 , 鼻汁 , 鼻閉等の 症状を 認め
, 理 学所見 お よ び レ ン ト ゲ

T a bl e 2 ･ S u bj e ct s s t u di e d i n E x p e ri m e n t 4

ソ 写真上 慢性副鼻腔炎 と診断 され る .

1 . 実験 1 (咳開催 の 再現性)

非喫煙健康女性 9 名 , 平均年令20 土 1 歳(平均 ±標準誤差) で

あ っ た .

2 . 実験 2 (咳受容体感受性の 性差
, 喫煙の 影響)

非ア ト ピ ー 非喫煙健康男性28 名 , 女性23 名
,
非 ア ト ピ ー 輿蛭

健康 男性20 名 で
, 各群の 平均年令 は25 ± 1 歳 , 2 0 ±1 歳

,
2 4 土

1 歳で あ っ た .

3 . 実験 3 (気道過敏性と 咳感受性 の 関係)

i ) 健常者群 - ア ト ピ ー 素因に よ る影響

全例非契煙老 と し
,

ア ト ピ ー 素 因女性14 名 , 非 ア ト ピ ー

素因

女性Ⅰ3 名 , 非 ア ト ピ ー 素因男性10 名 で あ っ た . 平均年令 はそ れ

ぞれ21 ± 0 歳 ▲
2 1 土 0 歳 ,

2 3 ± 1 歳 で あ っ た .

ii ) 疾患群

気管支喘息患者13 名(男性 5 名 , 女性 8 名) と 副鼻腔気管支症

T a bl e l . S u bj e c ts s t u di e d i n E x p e ri m e n t 3

B r o n c hi al S i n o
-b r o n c hi al

a sth m a s y n d r o m e
N o r m al

M al e : F e m al e 5 : 8 6 : 7

A g e (y o) 4 8 . 4 ±4 . 0 58 . 3 ±3 . 2

F V C (l) 3 . 5 7 土0 . 2 6 3 . 0 1 土0 . 2 0

% F V C (% ) 1 1 2 土4 1 0 2 土4

F E V ● (1) 2 . 4 1 ±0 . 2 1 2 . 2 2 士0 . 1 4

% F E V - ( % ) 8 2 士3 8 9 士5

F E V ノF V C ( %) 6 7 ±3 7 5 士3

T y p e of d is e a s e E x t ; 6 wi th B E ; 7

I n t ; 7 w ith o u t B E ; 6

2 2 : 27

2 2 . 0 士0 .2

4 . 1 1 土0 .1 3

1 0 3 士1

1 0 4 士2

9 0 士1

D a ta e x p r e s s e d a s m e a n ±S E M .

F V C = f o r c e d vi t al c a p a cit y ,
F E V ,

= f o r c e d e x pir a to r y
V Olu m e i n o n e s e c o n d , E x t =

e X t ri n si c a s th m a
,
I n t = i n tri -

n si c a s th m a
,
B E = b r o n c h i e c t a si s .
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咳受 容体感受性

供群患者13 名 (男性 6 名 , 女性 7 名) お よび 非 ア ヤ ピ ー 健常 者

49 名( 男性22 名 , 女性28 名) の 3 群 と した ･ 全例が非輿煙者で
,

平均年令ほ そ れぞれ ,
4 8 土 4 歳 ,

5 8 土 3 鼠 22 土 0 歳 で あ っ た

( 表1) . 気管支喘息患者に お い て
!

ア レ ル ゲ ン 皮 内テ ス ト ある

い は特異的免疫グ ロ ブ u ン E (i m m u n o gl ob uli n E
,
I g E) 抗体が

陽性で ある外因型 ほ 男性 3 名 , 女性 3 名 で あ っ た ･ ア レ ル ギ ー

歴 , 家族歴 , お よび 特異的Ig E 抗体 が陰性 で ある内因型 は男性

2 名 ,
女性 5 名で あ っ た . 副鼻腔気管支症俵群13 名の う ち 7 名

ほ
,
胸 部 レ ソ ト ゲ ソ 写 真 , 胸 部 コ ン ピ

ュ

ー タ ー 断 層 像

( C O m P u t e d t o m o g r a p h y ,
C T) , 気管支鏡検査お よ び気管支造影

の 施行で
,

び まん性 気管支拡張症 と診断 され た . 5 名は
, 慢性

単純性気管支炎 ∴残 り1 名 は慢 性閉 塞性 気管支 炎 と診 断 され

た .

4 . 実験 4 (咳感受性克進 に 及ぼ す気道平滑筋 ト ー

ヌ ス の 影

響 一 気道収縮 に よ る咳感受性 の 変化)

非契煙健康女性20 名で
, 平均年令20 土 0 歳で あ っ た (蓑 2) .

5 . 実験 5 (咳感受性冗進 に 及 ぼ す気道平滑筋 ト
ー ヌ ス の 影

響
一 気道拡張に よ る咳感受性の 変化)

i ) 健常者群

非喫煙健康女性 8 名 で
, 平均年令 は20 士 0 歳 で あ っ た .

ii ) 疾患群

気管支喘息ほ14 名( 男性 7 名, 女性 7 名) で 平均年令は57 士 5

歳で あ っ た . ア レ ル ゲ ン 皮内テ ス ト陽性 ある い は 特異的Ig E 抗

体陽性 であ る外因塑 は 6 名 (男性 3 名, 女性 3 名) ,
上 記テ ス ト

陰性で ア レ ル ギ
ー の 家族歴も認め られ な い 内因型ほ 8 名 (男性

4 名, 女性 4 名) で あ っ た . ア メ リ カ 胸 部疾患学 会 の 診断 基

準
23)

に 合致す る慢性気管支炎患者は13 名 で 平均年 令ほ67 ± 8 歳

で あ っ た . 健常者ほ20 名で平均年令ほ21 ±1 歳 で あ っ た .

Ⅱ . 咳閏値測定

1 ∴ 測定方法

咳閥値測定 ほ
, 流量 0 . 21 m l/ m i n の ベ ネ ッ ト ツ イ ン ネ ブ

ラ イ ザ ー (3 0 1 2-6 0 c c
,

P u rit a n～B e n n e tt C o m p a n y , C a rl s b a d ,

C alif o r n i a U . S . A .) を 用 い て
,

まず 生理 食塩水を15 秒間吸入 し

嫁が出な い こ と を確認 した 後,
咳誘 発物質溶液を 低濃度 よ り15

秒間吸入 し , そ の 後45 秒間観察 した . 咳 が誘発 され な い 場合に

は次の 濃度の 溶液 を吸入 した . これ を順 次行な い
t

5 回以上 咳

が出た ときの 濃度 を そ の 被験者の 咳 閲値 と した .
こ れ ら の 吸 入

ほ鼻挟み を 用 い て
, 安静 口 呼吸で 行 な っ た .

2 . 咳誘発物質

酒石酸 ( 和光純薬工 業株式会社 , 東京) お よ び カ ブ サ イ シ ソ

(Si g m a C h e m i c al C o r n p a n y ,
S T . L o ui s

,
U . S . A .) を用 い た . 酒

石酸ほ
, 生理 食塩水に 溶解 し

,
0 .1 5 6

,
0 . 31 2

,
0 . 6 2 5

,
1 . 2 5

,

2 . 5
,

5
,
1 0

,
2 0

,
4 0

,
8 0 % 溶液を 作製 した . カ プ サ イ シ ソ は

t

l O % 無水 エ タ ノ ー ル (和光純薬工 業株式会社) , 1 0 % p oly o x y e tr

h yle n e s o r b it a n m o n o- 01 e a t e (S ig m a C h e m i c al C o m p a n y) , 生理

食塩水に 溶解 し1 ×10~ 2
m ol 溶液を 作製 した の ち ,

さ らに 生理

食塩水 で 希釈 し0 . 3 2
,
0 . 6 4

,
1 . 2 2

,
2 . 4 4

,
4 . 8 8

,
9 . 7 6

,
1 9 . 5

,

3 9 . 0
,
7 8 . 1

,
1 5 6 〃 m Ol 溶液を 用意 した .

Ⅲ . 気道過敏性測定

5 V m i n で 作動 させ た D e vilbi s s 6 4 6 ネ ブ ラ イ ザ ー ( D e vilb is s

C o m p a n y ,
S o m e r s e t

,
P e n n s yl v a n i a

,
U . S . A .) を用 い て

,
0 . 0 4

,

0 . 08
,
0 . 1 6 ,

0 . 3 1 , 0 . 6 3
, 1 . 2 5

,
2 . 5

,
5

,
1 0

,
2 0

,
4 0

,
8 0

,

1 6 0 m g / m l ま で の メ 甘 コ リ ソ (S i g m a C h e m i c al C o m p a n y) 溶液

を 2 分 間吸入 (0 . 2 8 m l/ 2 m i n) 負荷 し呼 吸機能測 定を 施 行 し

165

た . F E V l が2 0 % 減少 した と きの メ サ コ リ ン 誘 発濃度 (p r o v o c-

a ti v e c o n c e n tr a tio n of m e th a c h ol in e p r o d u ci n g a 2 0 % f all in

F E V l ,
P C 2｡- F E V l) を幾何学的に 算出 して黄 道過敏性 の 指標 と

した .

Ⅳ ､ 呼吸機能測定

呼吸 機能 の 指標 と し て 努 力 肺 活量 (f o r c e d vi t al c a p a city ,

F V C) ,
F E V . を測定 した . 部分お よび 最大呼出 フ ロ ー ボ リ ュ

ー

ム 曲線 の 測定 は
,
B a r n e s ら

24)
の 方法 に従 っ て

,
ロ ー リ ン グ シ ー

ル 型 ド ラ イ ス パ イ ロ メ ー タ p ( T r a n sf e r te s t
,
P . K . M o r g a n

L td .

,
K e n t

,
U . K .) を 用 い XqY 記録器(渡辺測器

, 東京) に 連続

摘 記 した . 安静 吸気位で 3 ～ 5 秒 間呼吸を 停止 し
, その 肺気量

位 か ら最大努力呼出を行な っ て 部分呼出フ ロ ー ボ リ ュ
ー ム 曲線

( p a rti al e x pir a t o r y fl o w
-

V Ol u m e c u r v e
,
P E F V 曲線) を測 定 し

た . 続 い て
,

で きる だけ速く深呼気を行 ない
, 深呼気に 達 した

時点 で ただ ち に 最大 努力呼出を 行な い 最大呼出 フ ロ
ー

ボリ ュ

ー

ム 曲線 ( m a xi m u m e x pi r a t o r y fl o w
-

V Ol u m e c u r v e
,

M E F V 曲

線) を測定 した . M E F V 曲線よ り25 % 努力肺活量位 の 最大呼気

流 速 ( m a x i m u m e x pir a t o r y fl o w a t 2 5 % F V C o n M E F V

c u r v e
,
M E F 25) を 測 定 し

,
M E F 25 と 同 じ肺 気畳 位 に お け る

P E F V 曲線上 の 最 大呼気流速を P E F 之5 と した .

Ⅴ . 咳閉値 の再現性 (実験 1 )

酒石 酸吸入 誘発 によ る 咳朗値 を 測定 し
上

さ ら に 3 日 後再 検

し
,

1 回 目と 2 回 目の 咳閥値を 比較検討 した .

Ⅵ . 咳受容体感受性の性差
, 喫煙の影響 ( 実験 2)

1 . 咳受容体感受性の 性差

酒石酸吸入 誘発に よ る咳闘憶測定を 行な い 性差を比較検討 し

た .

2 . 咳開催の 喫煙に よる影響

酒石酸吸入 誘発に よ る咳闘値測定を 行な い 喫煙に よ る影響を

比較検討 した .

Ⅶ . 気道過敏性 と咳感受性の関係 (実験 3 )

1 . 健常者群 - ア ト ピ ー 索困に よ る影響

メ サ コ リ ン に よ る気道過敏性の 測定 と
, 酒石酸吸入誘発に よ

る咳閲値測定 を 3 日以内に 行な い
,
気道過敏性 と咳感受性 の 関

係 を検討 した .

2 . 疾患群

検査前日午後 9 時よ り経 口 テ オ フ ィ リ ン 製剤, 経 口 お よ び吸

入 β2 刺激剤, 去痍剤は全 て 投薬を 中止し
,
1 2 時間以上 休発 し

,

午 前10 時か ら1 2 時に 気道過敏性測定ある い は 咳閥値測定を 実施

し
, 気道過敏性と咳感受性 の 関係を検討 した .

Ⅷ . 咳感受性瓦進 に及ぼ す気道平滑 筋 ト
ー

ヌス の影響 一 気道

収縮に よ る 咳感受性 の変化 (実験 4 )

ま ずそれ ぞれ の 被験者に つ い て F E V . を2 0 % 以 上 減少 させ る

メ サ コ リ ソ 濃 度 (r e s pir a t o ry th r e s h old oL m et h a c h olin e ,

R T- M e th) を 測定 した (表 2) . 他日
,
R T- M e th 濃度の メ サ コ リ

ン ある い は生理食塩水を 2 分間吸 入 す る前と10 分後に 気道収縮

の 程度を確認す るた め の ス パ イ ロ メ ト リ ー

と 咳感受性測定の た

め の 酒石酸 お よび カ ブ サ イ シ ソ 吸入 誘発試験 を行な っ た . そ の

後 , 再び ス パ イ ロ メ トリ ー を 行な い メ サ コ リ ソ気管支収縮 の 持

続を 確認 した .

Ⅸ . 咳感受性瓦進に及ぼ す気道平滑筋 ト ー ヌ ス の影響 一 気道

拡弓引こよる咳感受性の 変化 (実験 5 )

1 . 健常者群

気管支拡張剤 と して β2 交感神経刺激薬 で あ る塩酸 プ ロ カ テ



1 6 6

ロ ー ル ( プ ロ カ テ ロ ー ル) (大塚製薬株式会社 , 東京) 20 〃 g を 定

量噴霧 式ジ ェ ッ トネ ブ ラ イ ザ ー を用 い て 吸入 した . 対照 と して

プ ロ カ テ ロ
ー ル の 入 っ て い な い 定量噴寮式ネ ブ ラ イ ザ ー (大塚

製薬株式会社) の 吸入
,

お よび D e vi 1bi s s 6 4 6 ネ ブ ラ イ ザ ー

を 用

い た 生理 食塩水 の 2 分間吸入 を 行な っ た . そ れ らの 吸入 前お よ

び 吸 入30 分後 に ス パ イ ロ メ ト リ ー お よ び カ プサ イ シ ソ 咳開値測

定 の 順に 検査を行 な っ た . そ の 後再び ス パ イ ロ メ ト リ ー を 行な

い 気道拡張の 程 度を 確認 した .

2 . 疾患群

検査前 日午後 9 時 よ り経 口 テ オ フ ィ リ ン 製剤 ∴経 口 お よび 吸

入 β2 刺激剤 , 去痍剤は 全て投薬を 中止 し, 1 2 時 間以上 休奏 し
,

午前10 暗か ら12 時 に 以下の 検 査を実施 した . プ ロ カ テ ロ ー ル を

定量噴霧式 ネ ブ ラ イ ザ ー

を 用い て 20ノノg 吸入 し
, 前 お よ び3 0分

後に P E F V 曲線 と カ ブ サ イ シ ソ 咳 開催を 測定 した .

X . 統計学的検討

各 群 の 咳 聞値 は
, 幾 何 平 均 (幾 何 標 準 誤 差 ( g e o m e tri c

s t a n d a rd e r r o r of th e m e a n , G S E M ) ) で 表 し , 群 間 比 較 は

S t u d e n t の 対応の な い t 検定を , 薬剤投与前後 の 群 内比較ほ 対

応の ある t 検定を 用い て 行な っ た . 両 側検定 で 危険率 が 5 % 以

下を有意差あ りと 判定 した . そ の 際 , 最高濃度吸入 でも咳 が誘

発 され な い 対象 は
, 酒石 酸咳開催100 % ,

カ プ サ イ シ ソ 咳 開値

31 2 〃 m Ol と して統計 処理を行 な っ た .

各群の 気道過敏性 の 指標で ある P C 灯 F E V I は , 幾何 平均と幾

何標準誤差 で表 し, 群間比較ほ , それ ぞれ の 常用対数 値に よ る

対応の な い t 検定 を 用い て 行な っ た . 両側検定で 危険率 5 % 以

下を 有意差あり と判 定 した . そ の 際, 最終濃度の メ サ コ リ ン で

も F E V l が2 0 % 低下 しない 対象の P C 2｡
-F E V l は 3 2 0 m g/ m l と し

て 統計処理凌 行な っ た .

成 績

Ⅰ . 喚問値の 再現性 (実験1 )

酒石酸咳闇値 の 再現性は
,

3 日 以内であれ ば 2 倍 希釈系列の

2 倍以内で あり お おむ ね 良好で あ っ た ( 図1) .
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Ⅰ . 咳受容体感受性の 性差 , 喫煙の影響 ( 実験 2 )

1 . 咳受容体感受性 の 性差

酒石酸 吸 入誘 発に よ る咳闇値 は , 非 ア ト ピ ー 非 喫煙健康男性

群 で 26 .2 ( G S E M
, 1 . 2 4) % , 女性群で 10 . 3 ( G S E M

, 1 . 27) %

と女性に お い て 有意 (p < 0 . 0 1) に 低値を示 した ( 図2 ) .

→

方 ,

各群の 身長と 咳閲値に は
, 相 関は認 め られな か っ た (相 関係数

(r) = 男性0 . 2 9
, 女性0 .2 5) .

2 , 咳開催の 喫煙 に よ る影響

酒石 酸吸入 誇発 に よ る咳開催 は
,

非ア ト ピ ー 健康男性に おい

て , 非輿煙者 群 で 2 6 . 2 ( G S E M
, 1 , 2 4 ) % , 喫 煙者群 で 9 . 0

(G S E M
, 1 . 31) % と 喫煙 者群に お い て 有意( p < 0 . 0 1) に 低値を

示 した ( 図2 ) .

一

方 , 各群の 身長と 咳闘値 に ほ
t 相関 は認め ら

れ な か っ た (r
= 非喫煙老0 .2 9

, 喫 煙者0 . 0 3) .

Ⅲ . 気道過敏 性と 咳感受性の 関係 (実験 3 )

1 . 健常 者群
- ア ト ピ ー

素 因に よ る影響

酒石 酸咳開催 ほ
,

ア ト ピ ー 女性 で7 . 2 4 ( G S E M
,
1 . 2 6) % , 非

ア ト ピ ー 女性で 12 . 3 ( G S E M
,
1 . 2 6) % で あ り,

ア ト ピ ー 群 で有

意( p < 0 . 05) に 低値 を示 した . また 非 ア ト ピ ー

男性 で ほ 29 . 5

( G S E M
,
1 . 4 1) % を示 し

,
ア ト ピ ー

女性 , 非 ア ト ピ ー

女性よ り

有意 (p < 0 . 0 5
, p < 0 . 0 5) に 高値を 示 した ( 図3 ) .

気道過敏性 ( P C 2｡
- F E V l) は ,

ア ト ピ ー 女性 で 1 . 8 2 ( G S E M
,

1 . 51) m g/ m l
, 非 ア ト ピ ー 女性3 . 3 1 ( G S E M

,
1 . 6 2) m g/ m l

, 非ア

ト ピ ー 男性1 . 5 8 (G S E M
,
1 . 5 5) m g/ m l で あり ,

3 群間の 気道過

敏性に は 有意差 を 認め な か っ た ( 図4) .

酒石酸咳閲値 を 横軸に
, 気道過敏性を 縦軸に 示 した が

,
両 者

の 間に 相関は 認め られ な か っ た ( r =
-

0 . 0 9 , p > 0 . 1) (図5) .

2 . 疾患群

酒石酸咳閥値 は ∴気管支喘息 で 9 .5 5 ( G S E M
,
1 . 3 5) % , 副鼻

腔気管 支症 候群 で 5 . 6 2 ( G S E M
,
1 . 3 5) % , 健 常者 で 1 2 . 3

( G S E M
,
1 .1 7) % で あ り

, 副鼻腔気管支症供群 は健常者に 比し
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有意 ( p < 0 . 0 2) に 低値 を示 した . しか し
, 気管支喘息 で は健常

者と 有意差を 示さ なか っ た ( 図6) .

気道過敏性は
, 気管支喘息で 0 . 6 3 ( G S E M

,
1 . 6 2)r n g/ p l

, 副

鼻腔気管支症候群で 8 . 7 ( G S E M
,
1 . 6 2) m g/ m l

. 健常者で 21 ･ 4

(G S E M
,
1 . 2 9) m g/ r nl であ り∴ 気管支喘息で は他 の 2 群に比 し

そ れ ぞれ 有意 ( p < 0 . 01
, p < 0 . 0 1) に冗進 して い る こ と が 示 さ

れ た . また
,
副鼻腔気管支症候群も健常者に 比 し気道過敏性 が
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克進 して い る傾 向 (p < 0 . 1) を示 しい た が有意差 は 認 め な か っ

た (図 7) .

気管支喘息お よび 副鼻腔気管支症俵群患者の 気道過敏性 と酒

石 酸咳朗億 との 間 に ほ ま っ た く 相関 ほ 認 め られ な か っ た ( r =

0 . 06
, p > 0 . 1) (図 8 ) .

Ⅳ . 咳感受性瓦進 に及ぼ す気道平 滑筋 ト
ー ヌ ス の影 響 一 気道
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c o rr el a ti o n b e t w e e n l o g a rith m i c v al u e s o f c o u gh th e r e

s h old a n d P C 20
- F E V l( c o r r el a ti o n c o effi ci e n t (r) = 0 . 0 6

. p <

0 . 1) .

収 縮に よる 咳感受性の 変化 (実験 4) .

健常者14 名 の 基本状態 の 呼吸機能 と R T - M e th を表 2 に 示 し

た .

呼吸 機 能 は 全 例 正 常 で
,

R T
-

M e th は 1 . 2 5 m g/ m l か ら

80 m g/ m l の 間 に あ っ た . R T- M e th 濃度 の メ サ コ リ ソ 吸 入前後

の 酒石 酸咳闇値は
▲
4 . 6 6 ( G S E M

, 1 . 2 2) % と 3 . 2 9 ( G S E M
,

1 . 3 7) % で あり ,
メ サ コ リ ン 吸入 に よ る有意 な変化は 見 られ な

か っ た (図 9 ) .
メ サ コ リ ソ 吸入 後味閲値測定前後 の F E V l ほそ

れ ぞれ2 . 5 1 ±0 . 1 0
,
2 . 4 6 ±0 . 0 9 1 で あり

,
メ サ コ リ ソ 吸 入 前の

F E V l に 対す る減少率ほ , そ れ ぞれ22 . 3 土3 . 2 %
,
1 9 . 9 土2 . 3 %

で
, 咳閲値測定 ほ気道収縮が 十分保た れ て い る 状態 で行な われ

た こ と が確認 され た (表 3 ) .
コ ン ト ロ ー ル と して 生理食塩水吸

入 前後 ▲
つ ま り気道収縮 の 無 い 状態 ( F E V l が3 . 0 2 土0 . 1 1 から

2 . 9 7 土0 .1 1 1) では ∴酒石 酸咳閥億は 4 .0 5 ( G S E M
,
1 . 2 9) % か

ら3 . 7 8 ( G S E M . 1 . 6 9) % と変化 しなか っ た (図10) . 酒石酸咳

値 の 変化率を 縦軸に
, 横軸に メ サ コ リ ソ に よ る気道収縮率を示

した . 両者に ほ ま っ た く相関は 見 られ なか っ た ( 図11) .
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( G S E M
,
1 ･ 30) FL r n Ol と1 1 ･3 ( G S E M

,
1 ･ 3 3) Jl m Ol で あり

, 有

意の 変化は認め られ な か っ た ( 図 9 ) . 生 理 食塩水 吸入 前後 で

も12 . O J̀ m Ol か ら 12 . 5ノノ m Ol へ と 全く変 化 しなか っ た (図1 0) .

メ サ コ リ ソ 吸入 後の カ プサ イ シ ソ 咳閲値測定前後 の F E V l の 減

少率は
,
1 8 . 8 士2 ･ 6 % と16 ･1 土2 . 9 % で あ り

, 検査 中の 気道収縮

は十分保た れて い る こ とが示 され た (表3) . 生理 食塩水 吸入 前

後の F E V l は3 . 0 3 ±0 . 11 1 と 3 . 04 ±0 . 1 11 で あり全く変 化 し な

か っ た (表 3) . カ ブ サ イ シ ソ 暁闇値 の 変化率と メ サ コ リ ン に よ

る気道収縮率の 間に は全く相関は見 られ な か っ た ( 図12) .
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Ⅴ . 咳感受性克進 に及ぼす気道平滑筋 ト
ー

ヌ スの 影響 一 気道

拡矧 こ よる 咳感受性の 変化 ( 実験5 ) .

1 . 健常者群

健常者8 名 に お ける プ ロ カテ ロ
ー ル

,
プ ラ セ ボ

,
生理食塩水

吸入 前後の F E V . ,
P E F 25 を示 した . プ ロ カ テ ロ

ー ル 吸入 に よ っ

て F E V l は 2 . 7 5 士0 . 1 91 か ら2 . 8 3 土0 .1 91 へ
,
P E F 25 ほ1 . 5 5 土

0 .11/ s か ら2 . 4 2 ±0 . 2 3 1/ s へ と そ れ ぞれ 有意 (p < 0 . 0 2
, p <

0
,
0 0 2) に 増加 した が

,
プ ラ セ ボお よ び 生理 食塩水 吸入 で ほ全く

変 化 しなか っ た (表4 ) .

T a bl e 3 . F E V I V al u e s b ef o r e a n d af t e r i n h al atio n of m e th a c h oli n e o r s ali n e a n d af t e r

m e a s u r e r n e n t of c o u gh th r e s h old t o t a r t a ri c a cid o r c a p s ai ci n f oll o w ln g r n e th a c h oli n e o r

s ali n e i n h al a ti o n i n 1 4 n o r m al s u bj e c ts ( m e a n ±S E M )

F E V - (り △F E V l ( % )

A f t e r ♯ A f te r @ A f te r ♯ A ft e r @

B a s eli n e r n et h a c h oli n e 2 n d c o u g h m e th a c h oli n e 2 n d c o u g h

O r S ali n e p r o v o c a ti o n o r s al in e p r o v o c a ti o n

T a rt a ri c a cid p r o v o c a ti o n

S ali n e 3 . 07 ±0 . 1 1 3 . 0 2 士0 . 1 1 2 . 9 7 ±0 . 1 1

M e th a c h oli n e 3 . 0 9 士0 . 1 1 2 . 5 1 士0 . 1 0
*

2 . 4 6 士0 . 0 9
*

C a p s ai ci n p r o v o c a ti o n

S ali n e 3 . 0 3 士0 . 1 1 3 . 0 3 土0 . 1 1 3 . 0 4 土0 .1 1

M e th a c h oli n e 3 . 0 7 土0 .1 1 2 . 4 6 ±0 . 1 4
*

2 . 5 7 土0 .1 3

-

1 . 4 士0 . 8
-

2 . 7 士1 .1

-

2 2 . 3 ±3 . 2
-

1 9 . 9 ±2 . 3

0 . 3 ±0 .8 0 .3 士0 . 9

-

1 8 .8 ±2 . 6
-

1 6 . 1 士2 . 9

♯ = I m m e di at ely af t e r i n h al a ti o n of m eth a c h oli n e o r s ali n e
.

@ = A f te r m e a s u r e m e n t of c o u gh th r e sh old t o t a r t a ri c a cid o r c a p s ai ci n c a r ri e d o u t l O

m i n u t e s a ft e r m eth a c h ol in e o r s a .1 in e i n h al ati o n .

*
=

p < 0 .0 01 c o m p a r e d wi th t h e b a s eli n e v al u e .

T a bl e 4 . F E V I a n d P E F 25 V al u e s b ef o r e a n d af t e r i n h al a .ti o n of

p r o c a t e r ol
, Pl a c e b o o r s ali n e i n ei gh t n o r m al s u bj e ct s ( m e a n ±S E M )

F E V l (l)

B a s eli n e
A f t e r #

i n h al a ti o n

P E F 盗 (1/ s)

B a s eli n e
A f t e r #

i n h al a tio n

S ali n e 2 . 7 9 ±0 . 1 9 2 .7 6 ±0 . 1 9 1 . 6 6 j : 0 . 1 6 1 . 4 7 ±O . 1 4

P l a c e b o 2 . 67 ±0 . 1 8 2 .7 0 ±0 . 2 0 1 . 4 0 ±0 . 21 1 . 5 3 士0 . 1 8

P r o c at e r o1 2 . 7 5 ±0 . 1 9 2 .8 3 ±0 . 1 9
*

1 .5 5 士0 . 1 1 2 . 4 2 士0 . 2 3
=

♯ = T h ir ty mi n u t e s a ft e r in h al a ti o n o f p r o c a t e r ol
, Pl a c e b o o r s ali n e

,

*
=

P < 0 .0 2 c o m p a r e d w ith th e b a s eli n e v al u e
,

* *
=

p < 0 .0 0 2 c o m p a r e d wi th th e b a s eli n e v al u e .
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カ ブ サ イ シ ソ 咳開催 は
t

プ ロ カ テ ロ
ー ル 吸 入 に よ り 15 ･ 1

( G S E M
,
1 . 8 4) FL m Ol か ら15 ･1 (G S E M

･
1 ･8 4) JL m Ol

･
プ ラ セ ボ

吸入 に よ り 1 1 . 6 ( G S E M
,

1 . 6 8) p m ol か ら 1 3 ･ 8 ( G S E M
･

1 .7 9) 〟 m Ol
, 生理食塩水 吸入に よ り16 ･ 4 ( G S E M

, 1 ･8 7 ) p m ol

か ら15 . 1 ( G S E M
,
1 . 7 9) FL m Ol へ と い ずれ も有意 の 変化を 示 さ

な か っ た (図13) .

2 . 疾患群

プ ロ カ テ ロ - ル 吸入 前の カ ブ サ イ シ ソ 咳閥値は , 気管支喘息

群 で 1 5 . 2 ( G S E M
,
1 . 3 3 ) FL m Ol

, 慢性 気 管 支 炎 群 で 1 7 ･ 5

( G S E M
,
1 . 4 3) F L m Ol

, 健常者で 29 ･ 6 ( G S E M
,
1 ･ 2 1) FL m Ol で ,
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S a l i n e P I a c e b P r o c a t e r oI

F ig .1 3 ･ C o u g h t h r e sh old t o c a p s ai ci n b ef o r e a n d af te r

i n h al a ti o n of p r o c a t e r ol
, pla c e b o a n d s ali n e i n eig h t n o r m al

s u bj e c t s . E a c h o p e n cir cl e wi th b a r r e p r e s e n ts g e o m e tri c

m e a n v a l u e w ith g e o m e tri c s t a n d a rd e r r o r of th e m e a n ･

N S =
n O Sig n if ic a n t d iff e r e n c e ･

気管支喘息 と慢性気管支炎で は健常者 よ り咳開催の 低 い 傾向が

見 られ た が有意差 はな か っ た (図14) ･

プ ロ カ テ ロ ー ル 吸 入 後の カ ブサ イ シ ソ 咳開催ほ
,
気管支喘息

で 23 . 9 (G S E M
,
1 . 2 9) FL m Ol

, 慢性気管支炎 で 26 ･ 9 ■( G S E M
,

1 . 4 5) 〟 m Ol で あ り , プ ロ カ テ ロ ー ル 吸入前 に 比 し
, そ れ ぞれ有

意に (p < 0 . 0 5 , p < 0 . 05) 咳 閲値 ほ増加 した ･ しか し
, 健常者で

ほ プ ロ カ テ ロ ー ル 吸 入 後 の カ ブ サ イ シ ソ 咳 閲 値 は 31 . 7

( G S E M
,
1 . 25) FL m Ol と変化 しな か っ た (図14) ･

プ ロ テ カ テ ロ
ー ル 吸入 前後の P E F 25 は ∴気管支喘息で0 . 31 土

0 . 1 61/ s か ら 0 .6 5 土0 . 3 51/ s
, 健常者で 1 ･ 8 0 ±0 ･ 4 51/ s か ら2 ･ 54

±0 . 4 81/ s と そ れ ぞれ 有意 に (p < 0 . 0 01 , p < 0 ･ 0 0 1) 増加 した ･

しか し, 慢性気管支炎 で は0 . 6 4 ±0 . 5 61/ s か ら0 . 8 4 ±0 ･5 21/ s と

増加傾 向を 認め た が 統計学的に 有意で は な か っ た ･

カ プ サ イ シ ソ 咳閥値 測定 前後の P E F ぉ は , 気 管 支喘 息 で
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8A C 8 NC

F i g .1 4 ･ E ff e c t of i n h al e d p r o c a t e r ol o n c o u g h th r e s h old t o

i n h al ed c a p s ai ci n i n p a ti e n t s w ith a s th m a a n d c h r o ni c

b r ｡ n C hiti s a n d n o r m al s u bj e c ts . O p e n cir cl e wi th b a r

r e p r e s e n t s g e o m e tri c m e a n w ith g e o m e tri c st a n d a r d e r r o r

｡f th e m e a n . N S = S t a ti sti c a11y n ot si g nifi c a n t ; C o n t = C O-

n tr ol (b ef o r e in h aL a ti o n of p r o c a t e r o l) ; P r o = p r O C a t e r Ol (30

m i n u t e s af t e r i n h al ati o n of p r o c a t e r ol) ; B A = b r o n c hi al

a s th m a ; C B = Ch r o n ic b r o n c hitis ; N C = n O r a m l c o n tr ol ･

T a bl e 5 . E ff e c t o f c o u gh th r e s h old c o n c e n tr a ti o n of i n h al e d c a p s ai ci n o n

P E F 2S b ef o r e a n d a ft e r i n h ala ti o n o f p r o c a t e r ol i n p ati e n t s wi th a s th m a

a n d c h r o n i c b r o n c h iti s a n d n o r m al s u bj e c t s ( m e a n ±S D)

P E F 霊 (1/ s)

C o n tr ol

B ef o r e A ft e r

c a p s ai ci n c a p s ai c i n

A ft e r p r o c a t e r ol

B ef o r e A ft e r
/

c a p s a l C l n C a P S ai ci n

B r o n c hi al a s th m a O . 3 1 士0 . 1 6 0 . 2 2 士0 . 1 2 0 . 6 5 ±0 . 35
*

0 . 5 4 士0 . 2 9

( n = 1 4)
p < 0 . 0 1 p < 0 . 0 1

C h r o n i c b r o n c hitis O . 6 7 士0 . 5 6 0 .5 1 士0 . 3 1 0 . 8 4 ±0 . 5 2 0 . 7 9 士0 .4 8

( n = 1 3)
l ∴ l

p < 0 . 0 5 N S

N o r m al c o n tr ol t . 鋸 士0 . 4 5 1 . 6 6 士0 . 46 2 . 5 4 土0 . 4 8
*

2 . 5 6 士0 . 5 3

( n
= 2 0)

し
⊥

p < 0 . 0 1 N S

*
= p < 0 .0 01 c o m p a r e d wi th c o n tr oI v al u e b ef o r e c 如 s ai ci n c h al l e n g e ･

P E F 25
= m a Xi m u m e x pir a t o r y flo w a t 2 5 % F V C o n p a rti al e x pir a t o r y

fl o w
-

V Ol u m 畠 c u r v e m e n ti o n e d b y B a r n e s e t al ･
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0 .3 1 士0 . 1 61/ s か ら 0 . 2 2 土0 . 1 21/ s
, 慢性気 管支炎 で 0 . 6 7 土

0 . 561/ s か ら 0 . 51 土0 . 311/ s
, 健常者で 1 ･ 8 0 ±0 ･ 4 51/ s か ら1 ･ 6 6

±0 . 461/ s へ とそ れ ぞれ 有意 に (p < 0 ･ 0 1
, p < 0 . 05

, p < 0 ･ 0 1) 減

少した .
プ ロ カ テ ロ

ー ル 吸 入 後 で は カ ブ サ イ シ ソ 吸入 に よ る

P E F 25 の 変化は
, 気管支喘息で の み 0 .6 5 土0 . 3 51/ s か ら0 . 5 4 ±

0 . 2 別/ s へ と 有意 ( p < 0 . 0 1) に 減少 した (表 5 ) ･

考 察

気道症状を 認め な い 非契煙非ア ト ピ ー 健常者の 咳闇値 に 性差

が存在 し
, 女性の 方が 刺激受容体刺激物質 で ある酒石酸 の 吸入

に よ っ て 咳轍が 誘発 されや す い こ と が 明 らか とな っ た . 本研究

では咳誘発試験ほ 安静 口 呼吸で 行な っ た の で
, 咳誘発物 質の 吸

入流量が 咳関値に 影響を 与えた 可 能性が 考え られ た . そ こ で
,

肺気量お よ び 呼気流量は 身長と比例す るの で , 咳開催と 身長の

関係を調 べ た . そ の 結果 , 女性 , 非喫煙男性お よ び喫煙男性に

おい て
,
咳開催 と身長 との 間に ほ相関関係は 認め られ ず , 咳閲

値は 咳誘発物質の 吸入 流量に よ っ て影響 され るの で は なく , 咳

受容体感受性そ の もの を反映 して い る と考 え られ た . した が っ

て
, 今回 の 成績は

, 男性 に 比 べ 女性 の 方 が刺激受容体の 感受性

が高い こ とを 示 して い る . こ の こ と ほ
I
A C E 阻害 剤 に よ っ て

誘発 され る咳轍
8)

や ア ト ピ ー 咳轍
g)
が 女性に 多 い と い う臨床 的事

実と
一 致す る . A C E 阻害剤に よ っ て 誘発 され る 咳欺 の 出現機

序は以下の よ うに 考 え られて い る . すな わ ち
,

A C E 阻 害剤 に

よ っ て昇圧物質 で ある ア ン ギ オ テ ン シ ソ 1 の 産 生 は減 少す る

が
, 同時に ブ ラ ジ キ ニ ン ほ 不 活性 化 が 阻害 さ れ る た め 増加す

る .
こ の ブ ラ ジキ ニ ン は C 線維 を 刺激 す る こ と が 知 られ て お

り
25)

, さ らに C 線維か ら軸索反射に よ っ て 遊離 され る サ ブ ス タ

ン ス P や エ ン ケ フ ァ リ ン 等 の 活性 ペ プ チ ドも気道局所に おい て

増加する こ とが 予想 され て い る
25)2 6 )

. また ,
A C E 阻害剤は モ ル

モ ッ ト に お い て 肺 で の P G 様物質 を 増 加 さ ぜ
7)28 )

,
ヒ ト で も

P G E 2 産生を 増加 させ る こ と が 報告 され て い る
2g}

. さ ら に
,

シ ク

ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻害剤で ある ス リ ソ ダ ク に よ っ て A C E 阻害

剤誘発咳蠍が抑制 され る
30) こ と か ら

,
A C E 阻窯剤誘発咳轍の 原

因 は P G E 2 の 増 加 に よ るも の で あろ う と の 考 え 方 も あ る .

P G E 2 は C 線維受容体や 刺激受容体 を刺激 して
, 咳欺 を 誘発 す

る
2)

. した が っ て
,

A C E 阻害剤誘発咳欺 が女性に 多い 原因と し

て
,
(1) 女性の 方が C 線維か らの サ ブ ス タ ン ス P や エ ン ケ フ ァ リ

ン 等の 活性 ペ プチ ドの 遊離能が 高い
, (2)気道 の P G E 2 や ブ ラ ジ

キ ニ ン 産生 能が 高い
,
(3)刺激受容体の 感受性 が高 い

, 等 が考え

られ
, 本研究 に よ っ て 後者(3) の 関与が 明 らか とな っ た が

, 前 2

者に 関 して ほ今後の 検討が必要 で ある .

と こ ろで
,

P o u n sf o r d ら
31)

は 中等度喫煙者が 非喫煙老に 比 べ

て
,

ク エ ン 酸誘発咳閥値が 低い 傾 向を認め ,
T a yl o r ら

32)
ほ

, 輿

煙量が多い ほ ど ク エ ン 酸誘発咳開催 が低値と な る こ とを 報告 し

てい る . 今回 の 酒石酸誘発咳閲倦も 男性 に お い て 輿煙者 で 有意

に 低値 で あり , 彼 らの 報告 と
一

致 した . した が っ て
, 喫煙は 刺

激受容体 の 感受性を 先進 さ せ ると考 え られ る . 外来性気管支収

縮性物質に 対す る気道平滑筋の 易収縮性 (気道過敏性克進) は
,

刺激受容 体の 反応性 とは相関が な く独立 したも の で ある
33)

が
,

喫煙者ほ 気道過敏性が 先進 して い る こ と が 明 ら か と な っ て い

が
2)31) 3 5)

. 育 , 中年に 関する報告で ほ
, 喫煙 は気道過敏性 に 影響

しな い
36)37 )

と され て い る が
, 高齢輿煙者 に お い て は 気道 過敏性

に影響 した
35)3 8 卜40)

と 報告されて い る . そ の 発現機序に 関 して は
一

興煙に よ る慢性気道炎症
41)

, 気道上皮 の 透過性冗進 , 気 道の 閉

塞性変化
12)

な どが 示 唆されて い るが
, 本研究で 明 らか とな っ た

喫煙者の 刺激受容体 の 感受性克進は慢性気道炎症 に よる刺激受

容体 の 感受性先進や 上皮透過性克進に よ る酒石酸 の 刺激受容体

過刺激に よ っ て 生 じて い る可能性が ある . しか し
, 慢性気道炎

症と気道上 皮の 損傷
-2)

を有する気管支喘息で は ク エ ン 酸咳閲値

が健常者と 変わ らな い こ とが報告 され て お り
33)

一 本研究 に お い

て も著者は ∴ 気道過敏性 の 存在す る気管支喘息が慢性気管支炎

や 健常者 に 比べ
, 酒石酸咳闘値 が低値を示す こ とほ な い こ と を

確認 した .
こ れ らの こ と よ り , 契煙に よる刺激受容体感受性冗

進 の 機序 は現在の と こ ろ不 明と 言わ ぎるを え な い . 著者ほ
, 喫

煙 ほ咳闇値 と気道過敏性の 両 者に 影響を 及ぼすが
, 咳開債 と気

道過敏性克進 の 撥序 は別で あり
,

これ らの 間に は 直接的な相互

作用は 見 られ ない と考えて い る .

一 方 ,
ア ト ピ ー 素困を 有す る健常者は

, 非ア ト ピ ー 健常者に

比べ て気道過敏性が 冗進 して い る
甘 困 )

. 膏 , 中年に お い て 気道過

敏性の 程度と ア ト ピ ー

は相関す る
岬 購 )

と報告さ れ て い る . しか

し
, 本研究 で は

, 若年健康 女性 に お い て 非 ア ト ピ ー

よ り ア ト

ピ ー

で酒石酸咳閥値が低値を 示 した が
, 気道過敏性は有意差を

認め な か っ た . すなわ ち , 気道炎症が なく とも ,
ア ト ピ ー 素因

自体が 咳受容体感受性先進 と関連 して い る と考え た . 慢性持続

性乾性咳噺 を訴え る患者は圧倒的に ア ト ピ ー 素因を 有するもの

が多 い ( ア ト ピ ー 咳吸) が , 刺激受容体 の 感受性冗進が そ の 原因

の 1 つ か も しれ ない . G ib s o n ら ほ
47)

∴ 気管支囁息 を伴わ な い 好

酸球性気管支炎 と診断され た ような咳蠍点 者ほ気道過敏性克進

を 有さず , 気道 の 好酸球浸潤と気道過敏性克進 と の 間に は相関

関係ほ なか っ た と報告 してい る . 本研究で は
, 刺激受容体や C

線維の 様 な気道知覚受容体の 感受性の 指標 と して酒石 酸吸 入誇

発に よ る咳閲値測定を 行い
, 非喫煙健常者 に お ける メ サ コ リ ン

気道過敏性 との 関係を 検討 した . そ の 結果,
気道上皮 が損傷を

受けて い な い 健常者 にお い て は , 咳閲値と 気道過敏性 の 間に 相

関 は見 られ な い こ と が明 らか と な っ た .

本研究結果 で は 健常者に 比 し慢性気管支炎で ほ よ り咳受容体

感受性 が克進 して い たが
, 気管支喘息で は 有意な克進ほ なか っ

た .

一

方 ,
気管支喘息 の 重要な基本病態 で ある 気道過敏性克進

ば
l)

,
気管支喘息で 慢性気管支炎お よび健常者 に 比 し て 有 意に

克進 して い た . 加 えて
, 気管支喘息と 慢性気管支炎に おい て 気

道過敏惟 と咳閲値 ほ相関 しな か っ た . すなわ ち , 慢性気管支炎

で は 咳受容体感受性が
,
気管支喘息 で ほ 気道過敏性が克進 して

お り
, 気道過敏性と咳受容体感受性 は 独立 したもの で ある . 両

疾患と も慢性気道炎症を 有する が
, 慢性気道炎症に よ っ て生 じ

る気道過敏性克進と咳受容体感受性 克進ほ
,

それ ぞれ 異な る磯

序 に 基づ く もの で ある こ と が示 唆さ れ る .
F uji m u r a ら

4&)

は ∴気

道過敏性成立 に 関与する炎症性化学伝達物質が
, 気管支喘息と

慢性気管支炎の 間で 異な り , 気管 支喘息 で は ト ロ ン ボ キ サ ン

(th r o m b o x a n e
,

T X ) 合 成 酵 素 阻 害 剤 で あ る O K Y-0 4 6 や

T X A z 受容体括抗剤で ある A A - 2 41 4 が気道過敏性 を抑制 し, 慢

性気管支炎 で ほ シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ
ー ゼ 阻害剤で ある イ ン ドメ タ ′

シ ソ が 気道過敏性を 抑制す る こ と を報告 した . こ の こ とは
,. 気

管支喘息で ほ 気道過敏性冗進の 発現に T X A 2 が関与 し
, 慢性気

管支炎で ほ T X A 2 以外の 気管支収縮性 P G が気道過敏性冗進に

関与 して い る可能性 を 示 し て い る . 気 管支収縮性 P G に は

P G F 2
α が あり

,
P G F 2 α は カ ブ サ イ シ ソ 誘発咳欺を 増強す る こ

と が知 られて お り , 慢性売管支炎の 咳受容体感受性克進の
一

部

は P G F 2 α に よ っ て 生 じて い る可能性が ある .
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気管支収縮物 質が 刺激 受容体 か ら の 電 気活 動を 増 強す る こ

と
仰

が 示 され て 以来 , 気道 平滑筋 の 収縮 に よ っ て 気道の 変形が

生 じ,
こ れが 気道壁に 存在す る刺激受容体に 影響す ると い う考

え方が提 唱され て きた . しか し
,
咳噺は気道収縮 と無関係 に 生

ず ると い う成績が い く つ か み られ る
19) ～ 2 1〉

. た と え ば
,

E s c h e n b -

a c h e r ら
20)

は , 吸入液 の 浸透圧 の 変化に よ り咳軟 と気管 支収縮

が生 じる が , 陰イ オ ン の な い 溶液ほ 咳欺の みを 誘発す る こ と を

示 した . ま た
,
S i m o n s s o n ら

50)
は

,
気管支喘息 に お い て

,
ア ト

ロ ピ ソ は ク エ ン 酸誘発気管支収縮 を抑制する が
,

ク エ ン 酸誘発

啄蠍を 抑制 しな い こ と を報告 して い る . しか しな が ら
, 咳受容

体に 対す る気道収 縮ある い は ム ス カ リ ソ 受容体刺激 の 直接効果

に つ い て の 報告は 見当ら ない . 本研究 では
,

メ サ コ リ ソ 誘発気

道収縮が カ ブ サ イ シ ソ お よ び酒石酸吸入 誘発咳蠍 を増強す るか

どうか を検討 した . さ らに ,
カ ブサ イ シ ソ に よ る咳 卿 こ対す る

β2 交感神経刺激剤吸入 の 直接作用の 有無を 検討 した ･

まず, 健常者 , 気管支喘息 , 慢性気管支炎の カ ブ サ イ シ ソ 誘

発咳 卿 こ対す る β2 交感神経 刺激策吸入 の 影響 に 関 して は
,

プ

ロ カ テ ロ ー ル 2 帥 g 吸入 ほ 三 群 とも に P E F 25 を 有 意 に増 加 さ

せ ∴ 気道の 平滑 筋 †
-

ヌ ス を 減少 さ せ る の に 十 分量 で あ っ た

が
ノ 咳開値は 気管支喘息 と慢性気管支炎 で有意 に 増加 した もの

の
, 健常者 で は 不変 で あ っ た . 健常者で は

,
こ れ ま で の 報告 で

もj β2 交感神経刺激薬 の 吸 入 が 咳闇値を変 化 さ せ な い と さ れ

て お り
咽 け)

, 今回 の 成繚と
一 致す る . すなわ ち , β2 交感神経 刺

激薬お よび そ れ に よ っ て 生 じた 気管 支拡張は健常 者の 咳受容体

感受性 を直接的 に 変化 させ な い と結 論でき る . 他方
,
本研究に

おい て
,

プ ロ カ テ ロ
ー ル 吸入 は 気管支喘息 の カ プ サ イ シ ソ 誘発

咳蠍を抑制 した . β2 交感神経刺激薬の 吸入 は 咳喘 息 に 対 し有

効 である
即)

. また , β2 交感神経刺激薬の 吸入 が
, 気管支喘息 と

健常者に お い て ∴蒸留水や P G F 2 α に よ る咳 卿 こ対 し有 効で あ

り
1 ▲卜 岬

, また
, 気管支喘息 の ク エ ン 酸誘発咳轍 に 対 して も有 効

で あ っ た と 報告され て い る
IT)

. さ らに
,
気管支鏡検 査時 の 咳漱

に も有効で ある こ と が示 され て い る
柑)

. β2 交感 神経 刺激薬 の 吸

入 は
,
気管支喘息の ク エ ン 酸お よ び カ ブサ イ シ ソ 誘発咳軟を 抑

制するが
, 健常者 で ほ抑制 しな い と い う成績は

, β2 交感神経刺

激薬が咳受容体に 対 して直接的効果をもた ず
,

咳受容体感受性

を 冗進 させ る化学伝達物質遊離を 抑制す る こ と に よ っ て 間接的

に 咳嚇を 抑制す る可 能性を示 唆 して い る . こ の こ と は
, 本研究

に おい て ,
プ ロ カ テ ロ ー ル 吸入 が 慢性気管支炎の カ プ サ イ シ ソ

咳蠍を抑制 した こ と に よ っ て裏付け られ る . 実際 , β2 交感神経

刺激薬は
l

ア レ ル ギ
ー 反応に よ る化学伝達物質遊離を 抑制す る

こ とが 示 され て い る
5り52)

. N ic h ol らほ
川)

, 健常者 に お い て サ ル ブ

タ モ
ー ル 吸 入 が P G F 2 α に よ る カ ブ サ イ シ ソ 誘発咳軟 の 増強 を

抑制す る こ と を報告 して い る が
,

P G F 2 α は 試験管 内 ヒ ト気管

支や モ ル モ ッ ト気管 支で 二 次的に T X A 2 を 遊離す る
瑚 こ とが 示

され て い る . 以上 よ り
,

プ ロ カ テ ロ ー ル 吸入 は気道 の 咳受容体

感受性 に 直接影響 しな い が
, 気管支喘息お よ び慢性気管支炎で

は咳受容体感受性を 冗進 させ る炎症性化学伝達物質 の 遊離を 抑

制する こ と に よ っ て 間接的 に 咳受容体感受性を 抑制す る と考え

られ た が
,
本研究 に お ける こ の 間披的抑制効果は ごく わずか な

も の で あり , 乗除 に プ ロ カ テ ロ ー ル 吸入 が 炎症性気道疾患 , 特

に慢性気管支炎 の 咳敬治療に有効で あるか 否か を結 論する こ と

はで きな い と思わ れ
,

さ らな る研究が必要で ある .

一

九 本研究 に お い て
, 鹿常者に メ サ コ リ ソ を 吸入 させ て も

酒石酸お よび カ ブ サ イ シ ソ に対す る咳受容体感受性は 全く変化

しなか っ た . メ サ コ リ ソ 吸 入 に よ り F E V l は2 0 % 減 少 して お

り , 明らか に 気道収縮は 惹起 され て い た . 吸入 した 酒石酸や カ

ブ サ イ シ ソ は 主 に 喉頭 ,
気管お よ び大気管支 の 咳受容体を刺激

し
,

メ サ コ リ ソ は よ り末梢の 気管支を収縮 させ るた･め , そ れら

の 局在の ちが い が今回 の 否 定的 結果 を もた ら した 可 能性 が あ

る . しか しな が ら , 喉頭 , 気管お よ び大気管支 には 十分量の メ

サ コ リ ン が投 与され て お り
, 少な くと もム ス カ リ ソ 受容体の 刺

激が 舷受容体 感受性 を直接的 に 先進 させ る こ と は な い と 結論す

る こ と ほ で き る .

結 論

咳受容体感受性の 性 差お よ び喫煙 の 影響 , 気道過敏性 と咳受

容体感受性 の 関係 , 咳受容体感受性 に 及ぼ す気道平滑筋 ト ー

ヌ

ス の 影響を 明 らか に す るた め に
, 酒石 酸お よび カ ブ サ イ シ ソ 吸

入 誘発 に よ る咳開催測定を 行な い
1 以下 の 結論を 得た .

1 . 酒石 酸咳開催は
, 非 ア ト ピ ー

非喫煙健常者 に お い て , 男

性に 比 し女性 の 方が 有意に 低値だ っ た .

2 . 酒石 酸咳闇値は , 非 ア ト ピ ー 健康 男性 で は非喫煙者に 比

し輿煙者の 方 が有意 に 低値だ っ た .

3 . 酒石酸 咳開催 ほ
, 非喫煙健康女性で は非 ア ト ピ ー

に 比 し

ア ト ピ ー 素因を 有す る 方が有意 に 低値だ っ た が , 気道過敏性 は

有意差を 認め な か っ た .

4 . 酒石 酸咳開億 は , 健常者 に 比 し慢性 気管 支炎 で は有意に

低値 を示 した が
, 気管 支喘息 で ほ有意差を 認め なか っ た . 気道

過敏性ほ
, 健常者に 比 し気管 支 喘息 で は 有意 に 克進 し て い た

が
, 慢性気管支炎で は 元進傾 向を 認め た が 有 意 な もの で ほ な

か っ た .

5 . 酒石 酸咳開催お よび カ ブ サ イ シ ソ 咳閲値は
, 健常者 に お

い て メ サ コ リ ソ 吸入 に よ る気道収縮 の 前後 で 有意の 変化 を示 さ

な か っ た .

6 . カ ブ サ イ シ ソ 咳開値は
t
健常者に お い て

,
プ ロ カ テ ロ

∴ -

ル 吸入 に よ る 気道拡張 の 前後 で 有意の 変化 を示 さな か っ た が
,

気管支喘息お よ び慢性気管支炎 で 有意に 改善 した .

以上 の 成績 は
, (1) A C E 阻害剤に よ っ て 誘発 され る咳蠍や ア

ト ピ ー 咳轍が 女性 に 多 い こ とを
一

部説明 しう る こ と , (2)咳受容

体感受性が 気道過 敏性 と は独立 して 存在 し, 気道平滑筋 ト
ー

ヌ

ス に よ っ て 影響を 受けな い こ と , (3)β2 交感神経 刺激 薬吸 入 は

咳受容体感受性に 対 して 直接的効果を もた な い が
, 気管支喘息

や慢性気管支炎 で は
, 炎症性化学伝達物質の 遊離を 抑制す る こ

と に よ っ て 間接的に 咳受容体 の 感受性を 改善す る可 能性 がある

こ と
,

な どを 示 唆 して い る .
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t o c it ri c a cid a e r o s ol i n o c c a ti o n al s m o k e r s . B r . M e d . J .
,
2 9 3

,

1 5 2 8 ( 1 9 86) ,

3 2)
r

r a yl o r
,
D . R .

,
R ei d

,
W . D .

,
P a r e

,
P . D . & F l e e t h a m , J ･

A . : C ig a r e tt e s m o k e i n h al a ti o n p a tt e r n s a n d b r o n c hi al

r e a c ti vi ty . T h o r a x , 43 , 6 5 -7 0 (1 9 8 8) .

33 ) 関沢清久 : 気道 に お け る ニ
ュ

ー ロ ペ プ タ イ ドの 役 割 -

ニ ュ
ー

ロ ペ ブ タ イ ドと咳 . 呼と循 ,
3 7

,
48 3- 4 85 (1 9 8 9) .

3 4) M u ll e n
,

J . B . M .
,

W i g g s
,

B . R .
,

W ri g h t ,
J ･ L ･

,

H o g g ,
J . C . & P a r e

,
P . D . : N o n s p e cifi c air w a y r e a c ti vi t y i n

ci g a rr e tt e s o m o k e r s : r el a tio n sh ip t o air w a y p a th olo g y a n d

b a s elirl e l u n g f u n c tio n . A m . R e v . R e s pir . Di s .
,
1 3 3

,
1 2 0 -1 2 5

(1 98 6) .

3 5) C e r v e ri
,
Ⅰ. S . A .

,
B ru S C hi

,
C .

,
Z o i a

,
M . C .

,
M a c c a ri n i

,

l . . & G r a s si
,･C . : S m o k in g h a bit a n d b r o n c hi al r e a c ti vi ty i n



1 7 4

n o r m al s u bj e c t s : a p O p u la ti o n b a s e d s t u d y . A m . R e v . R e s pi r .

D i s リ 1 4 0
,
1 9 1- 1 9 6 (1 9 8 9) .

3 6) C o c k c r o f t
,
I) . W .

,
B e r s c h eid , B . A . & M u r d o c k , K .

Y . : B r o n c hi al r e s p o n s e t o i n h al e d h is t a mi n e i n a s y m p to m a tic

y o u n g s m o k e r s . E u r . J . R e s pir . Di s .
,
6 4

,
2 0 7 q2 1 1 (1 9 8 3) .

3 7) R ij c k e n
,
B .

,
S c h o u t e n

,
J . P .

,
W ei s s

,
S . T .

,
S p ei z e r

,

F . E . & L e n d e
,

R . : T h e r ela ti o n s hi p o f n o n s p e cifi c

b r o n c hi al r e s p o n si v e n e s s t o r e s pir a t o r y sy m p t o m s i n a r a n d o m

p o p ul a ti o n s a m pl e . A m . R e v . R e s pir . D is .
, 1 3 6

, 6 2 q 6 8 (1 97 8) .

3 8) S p a r r o w
,
D .

,
0

'

C o n n o r
, G .

,
C olt o n

,
T .

,
B a r r y , C . L .

& W e is s
,
S . T . : T h e r el a ti o n s hi p of n o n s p e cifi c b r o n c hi al

r e s p o n si v e n e s s t o th e o c c u r r e n c e of r e s p l r a t O r y S y m p t O m S

a n d d e c r e a s e d l e v el s of p u l m o n a r y f u n c tio n . T h e n o r m a ti v e

a gi n g s t u d y . A rn . R e v . R e s pi r . Di s .
,
1 3 5

,
1 2 5 5 - 1 2 6 0 (1 9 8 7).

3 9) C a s al e
,

T . B .
,

R h o d e s
,

B . J .
,

D o n n e ll y ,
A . L . &

W eil e r
,

J . M .
: A ir w a y r e s p o n s e s t o m e th a c h oli n e i n

a s y m pt o m a ti c n o n a t o pi c ci g a r e tt e s m o k e r s . J . A p pl . P h y si ol .
,

6 2
,
1 8 88-1 8 9 2 (1 9 8 7) .

4 0) K a bi r aj ,
M . U .

,
S i m o n s s o n

,
B . G .

,
G r o u t h

,
S .

,

B j o r k l u n d
,

A .
,

B u l o w , K . & L i n d ell
,

S . E . : B r o n c h i al

r e a c ti vit y ,
S m O k in g ,

a n d al p h a l
-

a n titr y p si n . A p o p u l ati o n
- b a s e d

S t u d y of m id dl e -

a g e d m e n . A m . R e v . R e s pir . Di s ,
,

12 6
,

8 64
- 8 69 (1 9 8 2) .

41) N i e w o e h n e r
,
D . E .

,
K l ei n e r m a n

,
J . & R i c e

,
C . B . :

P a th ol o gi c c h a n g e s i n cig a r e tt e s rn O k e r s . N . E n gl . J . M e d .
,

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

4 2) B e r e n d e
,

N .
,

W o oI c o c k .
,

A . J . & M a rli n , G . E . :

C o r r el a ti o n b e t w e e n th e f u n c ti o n a n d st ru C t u r e Of th e l u n g i n

S m O k e r s . A m . R e v . R e s pir . D is .
,
11 9 ,

6 9 5
-7 0 5 (1 9 7 9) .

4 3) T o u n l e y ,
R . G .

,
R y o

,
U . Y .

,
K ol o t k i n

,
B . M . &

K a n g ,
B . : B r o n c hi al s e n siti v ity t o m e th a c h oli n e i n c u r r e n t

a n d f o r m e r a s th m a tic a n d a ll e r g l C rh i niti s p a ti e n t s a n d

c o n tr oI s u bj e c ts . J . A ll e r g y C li n . I m m u n ol .
, 5 6 ,

4 29- 4 4 2

(1 9 7 5) .

44) 上尾友美恵 , 矢伝淳子,
二 俣秀夫 ∴松原藤継 , 藤村政樹 ,

金森 一 紀 , 松 田 保 : メ サ コ リ ソ 吸入 に よ る気 道過敏性試験 に

お け る 深 呼 吸 の 影 響 - P a rti al a n d m a xi m u m e x pir a t o r y

fl o w
-

V Ol u m e c o u r v e に よ る 解 析 . 臨床 病理
,

3 6
,
1 4 4 2 -1 4 5 3

(1 9 8 軋

45) F i s h
,
J ･ E ･

,
R o s e n t al

,
R ･ R ･

,
B a t r a

,
G ･

,
M e n k e s

,
H .

,

S u m m e r
,

W ･
,

P e r m u tt
･

S ･ & N o r m a n
,

P ･ : A ir w a y

r e s p o n s e s t o m e th a c h oli n e i n all e r gi c a n d n o n all e r gi c

S u bj e c t s . A m . R e v . R e s pir . Di s . , 1 1 3
,
5 7 9 - 5 86 (1 9 7 6) .

4 6) C o c k c r of t , D . W . , M u rd o c k , K . Y . & B e r s c h eid
,
B .

A . : R e l atio n s hip b e t w e e n a t o p y a n d b r o n c hi al r e s p o n si v e n e s s

t o hi s ta m in e i n a r a n d o m p o p u l a tio n . A n n . A u e r g y .
,
5 3

,
2 6 -29

(1 9 8 4) .

47 ) G i b s o n
,
P . G .

,
I) 0 1 0 V i c h

,
J .

,
D e n b u r g ,

J . & R a n s d als
,

E . H . : C h r o n i c c o u g h : E o s in o p hili c b r o n c h itis w ith o ut

a s th m a . L a n c e t
, 1 , 1 3 4 6-1 3 4 8 (1 98 9) .

4 8) F uj i m u r a
, M .

,
S a k a m o t o , S . & M a t s u d a , T . :

A tt e n u a ti n g eff e c t of a th r o m b o x a n e s y n th e t a s e i n hib ito r

( O K Y-0 4 6) o n b r o n c h i al r e s p o n si v e n e s s t o m e th a c h oli n e is

S p e Cifi c t o b r o n c hi aI a s th m a . C h e s t
,
98

,
6 5 6 - 6 6 0 (1 9g O) .

4 9) V i d r u k , E . H .
,
H a h n

,
H . L .

,
N a d el

,
J . A . & S a m p s o n

,

S . R . : M e c h a ni s m s b y w hi c h hi st a m i n e s ti m ul a t e s r a pidly

a d a p ti n g r e c e p t o r s i n d o g l u n g s . J . A p pl . P h y si ol .
,
4 3

,
3 9 7-4 02

(1 9 7 7〉.

50) S i m o n s s o n
,
B . G .

,
J a c o b s

,
F . M . & N a d el

,
J . A . :

R ol e of a u t o n o mi c n e r v o u s s y st e m a n d th e c o u g h r efl e x in

th e i n c r e a s e d r e s p o n si v e n e s s of ai r w a y 苧
i n p a ti e n t s w ith

Ob st r u c ti v e air w a y di s e a s e . J . C li n . I n v e s t .
,

4 6
,
1 8 1 2 嶋

1 8 1 8

(1 9 6 7) .

51 ) B u t c h e r s
,
P . R .

,
F u ll a rt o n

,
J . R .

,
S k id m o r e

,
Ⅰ. F .

,

T h o m p s o n
,

L . E .
,

V a r d e y ,
C . J . & W h e el d o n

,
A . : A

C O m p a ri s o n of th e a n ti a n a p h yi a ctic a c ti v iti e s of s alb u t a m ol

a n d d is o d i u m c r o m o g r y c a t e i n th e r a t , th e r a t m a st c ell a n d

i n h u m a n l u n g tis s u e . B r . J . P h a r m a c ol .
,
6 7

,
2 3 - 3 2 (1 9 7 9) .

5 2) F u ji m u r a
,

M .
,
S a k a m o t o

,
S .

,
N i s hi

,
K .

,
S ait o

,
M .

,

M i y a k e
,

Y . & M a t s u d a
,

T . : I n h ibit o r y e f王e c t of i n h ale d

P r O C at e r O l o n a n a p h yl a c ti c b r o n c h o c o n s tri c ti o n a n d th r o m b o-

X a n e p r O d u c ti o n i n g u i n e a pi g s . C li n . E x p . A ll e r g y ,
2 1

,

1 8 9 -1 9 4 (1 9 91) .

53 ) F e a t h e r s ti o n e
,

R . L .
,

R o bi n s o n
,
C .

,
H ol g a t e

,
S . T .

& C h u r c h
,

M . K . : E vi d e n c e d f o r th r o m b o x a n e r e c e p t o r

m e di a t e d c o n s tri c ti o n of g u l n e a- pi g a n d h u m a n air w a y s i n

vi tr o b y p r o s t a gl a n di n (P G) D 2 , 1 1 β-P G F 2 α . N a u n y n- S c h m -

i e d e b e r g s A r c h . P h a r m a c o .
,
3 4 1

,
4 3 9- 4 4 3 (1 9 90) .
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A S t u d y o n A i r w a y C o u g h R e c ep t o r S e n siti vit y : C o u g h P r o v o c a ti o n T b st S a y u ri S ak am Ot O
,
D e p ar t m e nt Of

I nte r n al M edi c in e ( Ⅲ) ,
S c h o ol o f M edici n e

,
K an a Z a W a U ni v er sity ,

K an a Z a W a 9 2 0
-

J . J u z e n M e d S ∝ .

,
1 0l

,
1 63 -

1 7 5

(19 92)

E ey w o r d s c o u gh r ec ep t or s e n sltl Vlt y ,
t ar t ar ic a cid

,
C 叩S ai cin

,
S e X di 触r e n c e , b r o n chi al r es p o n si v e n e s s

A b st r a (:t

T b e c o u gh i s a v er y c o m m o n c o m pl a in t i n g e n er al p r a cti c e s a n d c h es t cli ni c s ･ H o w e v er
,
th e m e c h a mi s m s th at c a u s e

c o u gh i n g h a v e n ot b e e n cl e a rl y un d er st o o d ･
F o r e x am Pl e

,
i t i s n o t y et kn o w n w h y th e c o u gh i s d e v el o pe d m or e 愈●

eq u e nd y in

w o m e n th an in m e n in s o m e c o n diti o n s s u c h as an gi ot e n sin c o n v er t m g e n zy m e in hibit o r -in d u c ed c o u gh ,
th e c o u gh v ar ia n t

as 血m a an d th e at o pic c o u gh .
It h as n ot y et b e e n cl ar ifie d w h e th e r b e ta - 2 - a dr e n er gi c ag o nist s h a v e an ti t u ssiv e e 蝕 ct ,

al th o u gh 也 es e ar e u s e d as a nti t u s si v e d ru g S i n g e n e r al pr a cti c e
,

an d w h e th er b r o n c h o c o h s t ri c ti o n e n h an C eS th e c o u gh

re c ept o r s e n si ti vi ty ･ T 出s s tu d y w as d e si g n e d t o el u ci d at e th e s e q u e s ti o n s u si n g a c o u gh p r o v ∝ ati o n te st i n w h i c h c o u gh

血 es h old s t o ta rt ari c a cid a n d c 叩S ai cin w er e m e as u red as i ndic e s of th e ai r w a y c o u gh re c ept or s e n sltl Vlty ･ Am o n g 血e n o n -

at opi c
,
n O n - S m O ki n g n or m al s ubje ct s

,
t h e c o u gh th r e s h old t o ta rt ar i c a cid w as sig nin c an d y l o w e r in th e 飴 m ale 血a n in th e

m al e . T b e tar t ar ic a ci d c o u gh 也r e sh old i n th e p ati e n ts w i th ch r o mi c b r o n c hi ti s w as slg ni丘c an d y l o w e r th a n th at i n th e

n or m al s u bi e cts w hile th e c o u gh th r e sh old w a s n ot di 触r e nt b et w e e n th e p ati e n ts w i th as th m a a n d th e n o rm al s u bj e ct s ･ ¶l e

c o ug h th r esh old t o t a rt ari c a cid did n ot c o rr el at e t o b r o n chial r e sp o n si v e n e ss t o m e th a ch oli n e i n th e n o r m al s ubje ct s or th e

p ati e nts w ith a s th m a a nd ch r o mi c b r o n chiti s ･ I n th e n or m al s ubj e cts
,
th e c o u g h th r es h old t o t art a ri c a cid o r c a p s ai cin w a s n ot

alt er e d b y br o n ch o c o n s d cti o n i n d u c e d b y i nh al ati o n of m e th a c h olin e , a m u S C ar i ni c a g o nist ･
A sig mi fi c an t i n c r e a s e i n th e

c o u gh thr e sh old t o c a p s ai cin w a s o b s er v ed in th e p ad e n ts w ith a st h m a an d c hr o mi c b r o n chiti s b u! W a S n Ot i n 血e n o rm al

s ubj e ct s fbll o w ln g b r o n ch odila ti o n in d u c ed b y i n h al ati o n o f p r ∝ at er Ol, a b e ta - 2 - ad r e n e rglC ag O ni st ･ F r o m th es e fi n d in g s ,
it

w as c o n clu d ed d l at; 1) s e x di ff t r e n c e s e e n in th e ta rt ar i c a ci d c o u gh 血r es h old c a n e xplai n i n p ar t th e re as o n w h y th e c o u gh

o c c u r s m o r e fr e q u e n tl y i n w o m e n in s o m e c o n di ti o n s ,
2) ai r w a y c o u gh r e c e pt o r s ar e Sti m ul ate d b y t u s si v e ag e n ts

i n d ep e n d e n t of b r o n c hi al r e sp o n si v e n es s
,
3) c h an g eS in b r o n ch o m ot o r t o n e h a v e n o effb ct o n air w ay c o u gh r e c e pt o r

S e n Siti vity , 4) in h al ati o n of b et a . 2 - a dr e n e rgi c a g o mi sts d o s e n ot a 飴 ct th e c o u gh r e c e pt or dir e cd y ,
W hich is pe rh a p s b e c a u se it

S up Pr eS S eS th e c o u gh r e c e pt o r s e n si d vit y , Pr Ob abl y 血r o u g h i n hi bi ti ng r el e a s e of in n a m m at ory m edi at o rs w h ic h h ei gh te n t h e

C O u gh r e c e pt o r s e n sitivity i n as th m a an d/ o r c hr o ni c br o n ch iti s ･


