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モ ル モ ッ トの 同種細胞親和 性抗体動員 に よ る遅発 型

気道 反 応 の 発 現 と 化 学 伝 達物 質 阻 害 剤

お よ び ス テ ロ イ ドの 影響 に つ い て

金沢大学 医学部 内科学第三 講座 く主 任 こ 松 田 保教授う

新 谷 博 元

く平成 3 年 7 月18 日受 付う

気管支喘息 にお い て は抗原 吸入直後 の即時塾喘息反応 の他 に
，
近年 に な り抗原暴露後 4 句 12 時間

遅れ て 再び発症 す る遅発型暗 息反応 く1a t e a sth m a ti c r e s p o n s e
，
L A RJ が 注目さ れ て い る ． L A R は気管支

喘息の 慢性化 ， 重症難治化 に 関連 す る磯 序 を解明 す る上 で重 要な病 態像 で あり ，
L A R の 発 現 機序 の 究

明の た め ， 著者 は モ ル モ ッ ト実験 喘息 モ デ ル を用 い た検討 を行 っ た ． す な わ ち 抗原 吸入暴露 と 同時に 同

種細 胞親和性抗体 を含 ん だ抗血 清を経静脈 的に投与 し
，

そ の 後2 ．5 句 8 時間に 渡 っ て 発現 す る 遅発 型 気

道 く収 紛 反応 くIa t e b r o n c hi al r e s p o n s e
，

． L B Rl を観察 した ． 更に ス テ ロ イ ド お よ び種 々 の 化学伝達物質

阻害剤 を本反応 系に 投与 し L B R に及 ぼ す影響 に つ い て も検討 した ． L B R は 正 常血 清群 で は 一 例 も発現

せ ず
，
抗血 清投与群 で 全例発 現 した ． L B R は ス テ ロ イ ド で ある リ ン 酸デ キ サ メ サ ゾ ン の 前投与 に よ り有

意 に 抑制さ れ た 一 ま た抗 ヒ ス タ ミ ン剤 で ある ジ フ ェ ン ヒ ド ラ ミ ン くdi ph e n h yd r am in e H CI
，
D P 印 の 前投

与 に よ り
，
抗原暴露後比較 的初 期か ら 中期に か け て気道反応 は 抑え ら れ ，

L B R も有 意 に 抑制 さ れ た ．

D P H を前処置 した モ デ ル に おt l て の検討 で は
，
L B R は ト ロ ン ボ キ サ ン A 2 くth r o m b o x a n e A

勿
T X A 2I 合

成阻害剤で ある O E Y － 0 4 6 前投与 に よ り有意 に 抑制さ れ た ． ま た 5 － リ ポ キ シ ゲ ナ
ー ゼ選択 的阻害剤 で あ

る E 60 8 0 前投与 に よ っ て も同 様 に 抑 え ら れ た ． ま た 特 異 的 な血 小 板活性 化 因子 くpl a t el e t a c ti v a t in g

f a c t o r
，
P A Fン指抗剤 で ある Y 24 1 8 0 前投与 に よ っ て も抑制 さ れ た ． 受動感作 モ ル モ ッ トで の 抗 原吸入時

の 即時型気道収締反応 は
，
Y 24 1 8 0 の 前投与 に よ り有意 に 抑制 され た ． 以上 の 成績 は我々 の L B R の モ デ

ル に お い て
， 同種細胞親和性 抗体 の 血 中か ら気道局所 へ の 動 員が L B R の 発現 の引き 金と して 重要な 役

割 を 果 た す こ と を示 唆 して い る ． ま た 本 反応 に ス テ ロ イ ド が 有効 で あ る点
，

ま た 本 反 応 の 形成 に

T X A 2，
5 ． リ ポ キ シ ゲ ナ

ー

ゼ 代謝系
，
P A F が 関与 して い る点 よ り ，

ヒ ト喘息の L A R に 類似 した モ デ ル で

あ る こ とが 示 さ れ ， 著者 の 実験モ デ ル の 詳細 な検 討が L A R の発 現機 序の 究明 に重 要な 役割 を果た す こ

と が期待 され る ．

K e y w o r d s l at e a s th m a tic r e s p o n s e
，
1 at e b r o n c h ial r e s p o n s e

，
h o m o c y t ot r o p ic

an tib d y ，
C h e m i c al m e di at o r in hibit o r s

， g u in e a pig s

気管支喘息患者 に お い て抗 原吸入 直後 の 喘息発 作
，

12 時間遅 れ て 再び発症 す る喘 息発作 t
す な わ ち遅発型

す なわ ち C o o m b s と G e11 の I 型 ア レ ル ギ ー 反応
11
で あ 晴息 反応 く1a t e a sth m a ti c r e s p o n s e

，
L A RI

2，
の 重要性が

る I g E を 介 した即時型喘息反応 くi m m e di a t e a sth m a t 一 往 冒さ れ て い る ． L A R は18 73 年 Bl a c kl e y が初めて報

ic r e s p o n s e
，
l A RI の 他 に

， 近 年 に な り 抗原暴露後 4 旬 告 し た と さ れ る
31
が

，
こ れ を ま と め て研 究 し た の は

A b b r e vi atio n s 二 B A L F
，
b r o n c h o al v e ol a r la v a g e flu id ニ C F A

，
C O m p le t e F r e u n d

，

s adj u v a n tニ

D P H
，
d ip h e n h y d r am in e H C l ニI A R ， i m m e di at e a st h m atic r e s p o n s e ニ王g G l，

E
，

lm m u n o gl ob ulin

G l ，
E ニ L A R ， 1 at e a s th m atic r e s p o n s e i L B R

，
1 at e b r o n c h ial r e s p o n s e ニ L T B 4

，
C 4

，
D 4

，
E 4 ，



モ ル モ ッ ト遅発型気道反 応と 化学伝達物質

騰r x h ei m e r
2 I
が初 め て で あ る ． L A R は臨床上

，
I A R に

比べ て気道収締の 持続時間が 長く
， 気管支拡張薬 で あ

るタ2 刺激薬に 対 し反 応性が 低く ，
1 A R に は 効果 の 低

い副腎皮質 ホ ル モ ン 剤 が 奏 効 す る と い う 特 徴 を有 す

る
4，

． また L A R は 気管 支喘 息の 慢性化 ， 重症難治化 に 関

連する機序 を解明す る 上 で 重 要な病態像 と考 え られ て

お り ， 最近 にな り L A R の 発現機序に 関す る 研究 が 数

多く成され てい る ． C a rti e r ら
封
は喘息患者 に お い て 吸

入ヒ ス タ ミ ン に 対 す る 気道過敏性の 大 き さと L A R の

強度お よび 持続 時間と が相関す る こ と を示 して い る ．

また 加 M o n c h y ら
61
は

， 抗原吸 入 後L A R を釆た した 喘

息患者の 気管支肺 胞 洗浄 液 くb r o n c h o al v e ol ar 1 a v a g e

fl uid
，
B A L Fl で好酸球が 有意 に 増加 す る こ と を 示 し

，

好酸球と そ の 化学伝達物質が L A R の形成 に 関与 す る

こと を示 唆して い る ． こ の よ う に L A R の発現 機序 に

つ い ては気道の 過敏性 ， 気道の 炎症
， 種 々 の 化学伝達

物質と の関連で 多く の 報告が な され て い る ． ま た喘息

789

患者の L A R の 病 態を解明 する ため
， 遅発型 気道収縮

反応く1a t e b r o n ch i al r e s p o n s e ，
L B Rl の 動物実験 モ デ ル

に 関す る研究 も ウサ ギ
7，

， イ ヌ
8，

， ラ ッ ト
9

憬 どで 進め ら

れ ， 最近 に な りモ ル モ ッ トに よる 報告例 も幾 つ か出 て

き て い る
10ト 1句

． し か し こ れ ら は能 動感作 に よ る 報 告 ば

か りで あ り， 一
山 般的に は受動感作 に よ り L B R は発 現

し ない と 考え ら れ ，
モ ル モ ッ トも そ の 例外 で は ない と

み られ て い る
1 7，

． 能動感作 と受動感作と の違 い は 大 き

く分け て細胞性 免疫 の 有無
1 8，

およ び抗体産生細胞の 有

無 に あ る ． 我 々 は抗体産生細胞 の 有無 に 着目し
，
受動

感作 で L A R が 発現 しな い の は即時型の 反応 で 消費さ

れ た気道局所の 同種細胞 親和性抗体が 血中か ら補 わ れ

な い た め で
， 遅発相 に お け る気道収縮の 直接 の 引き金

は こ の 血 中か ら動員さ れ る べ き同種細胞親和性抗体 で

あ ろう と の 仮説 をた て た ． そ こで モ ル モ ッ ト実験 モ デ

ル に お い て卵 白 アル ブ ミ ン く0 マd b u m b
，
O A I を抗原 と

し て抗 O A 血清 を作成 し
， 本来血 中に 存在す る はずの

P r e s s u r e

at th e

ai m a y

Ultr a s o n i c

n e b 山i z e r

F ig － 1
一 加 sig n o f th e e x p e r in 1 e n t al s y s t e m ． A n a n e sth e ti z e d g u in e a p l g W a S Pl a c e d

i n a s u p n e p o siti o n
，
th e t r a c h e a w a s c a n n u l at e d wi th a p ol y e th yl e n e t u b e a n d o n e

j u g u l a r v e in w a s c an n u l at e d f o r th e inj e c ti o n of h o m o c yt o t r o pi c an tis e ru m O r

n o r m al s e ru m ． T h e a n in 1 al w a s a rtifi ci al 1 y v e n tu a t ed b y a s m a n a Jl in 1 al v e n tn a t o r

a n d c h al1 e n g e d w ith n e b u li z e d o v al b u m in d is s oI v e d in s al in e く10 m gノm lJ f o r 3 0 s e c

u s in g an ult r a s o n i c n e b u li z e r ． P r e s s u r e at th e ai r w a y o p e n in g くP a oJ w a s

C O n t in u o u sly r e c o rd e d t o e sti m a t e th e o v e r al1 b r o n c h o c o n s tri c ti o n b y a n X － Y
r e c o rd e r ．

le uk ot ri e n e B 4 ， C 4， D 4
，
E 4 ニ O A

，
O V al b u m in 三 P A F

， p l at el et a ctiv at in g f a c t o r i P a o
， p r e S S u r e a t

th e ai r w ay o p e n in g ニ P C A
， p a S Siv e c u t a n e o u s a n a p h yla x is 三S R S ． A

，
Slo w r e a ct in g s u b s t a n c e of

a n 叩h yl a x is ニ T X A 2， t h r o m b o x a n e A 2
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抗 O A 血清を O A 吸 入 と 同時 に 経静脈的 に 補う こ と

に よ り L B R が発現 す るか どう か を検 討し た ． ま た こ

の 気道収縮反応 に 対す る ス テ ロ イ ド お よ び抗 ヒ ス タ ミ

ン 剤
，

ト ロ ン ボ キサ ン A 2くth r o m b o x a n e A 2 ，
T X A 21 合

成 阻害剤
，
5 一 リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ選択 的阻害剤 ， 血小 板

惰性化因子 くpl a t el e t a c tiv a t h g f a c t o r
，
P A Fl 桔抗剤 ，

等の化学伝達物質阻害剤の 影響 に つ い て も 検討 し興味

あ る結果 を得 た ．

対象お よ び 方法

工 ． 実験動物

体重250
－

3 5 0 g の H a r tl e y 系雄モ ル モ ッ ト く三 共 ラ

ボ
，

東京I を購入 し
，
金沢大学動物実験施設 内の 空 調

飼育室く室温23 士 2
0

C
，
湿度55 士 5 ％I で 1 週間以 上 飼

育 し肉眼 的観察 によ り健常 な も の を実験 に供 した ．

工工 ． 実験装 置及 び動物の 処置

実験装置 の ブ ロ ッ ク ダ イ ア グ ラム を図 1 に 示 し た ．

ネ ン ブ タ
ー ル 溶液 75 m gノk g の腹腔 内投与 に よ っ て

モ ル モ ッ トを麻酔 した後 ． 胸骨 上 線 よ り 1 横指頭側で

気管切 開を行 っ て気管カ ニ ュ ー レ を装着 し
， 小 動物用

従量式レ ス ビ レ
ー

タ
ー

1 6 8 0 田a rv a rd 社製 ，
S o u th n a

－

ti c k
，
U ． S ．A

．I に て 陽圧呼吸 を行 っ た ． 気管 カ ニ ュ
ー レ

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ノk g ， 換 気回数 は毎分60 回 と し

た
湖

． 装置の 死膿 は 0 ．5 m l であ る ． 気道収賄反応 の 指

標 と し て 気 管 カ ニ ュ
ー レ の 側 圧 くp r e s s u r e at th e

air w a y o p e n 血 g ，
P a oI を 差 圧 ト ラ ン ス デ ュ

ー

サ
ー

T P ． 60 3 T く日本光電社 ， 東 京1 を 用 い て 測 定 し た ．

P a o は気管支収縮 を中枢側か ら末梢倒 ま での 総和 と し

て 反映す る指標 であ る
瓢I

． 気道反応 は抗原 吸入 直 前の

P a o 値 を基準値 と して
，

こ の 基準値 に対 す る増加率 と

し て表 した ． 抗血清 な い し正 常血清の 静脈 内投 与 く静

注1 は頸静脈 内 に 留 置 し た カ テ ー テ ル を介 し て 行 っ

た ． 抗原の 吸入投与 は南 ら
瑚
が 開発 した 小動物 用 定量

式 吸入 負荷装 置を用 い て
， 呼吸 状態 を変化 させ る こ と

な く安静換気で30秒間吸入 負荷 し た ．
エ ア ゾ ー ル の 発

生量 は1 5 ． 2 声 1 ノ分で あ り
，

そ の46 ． 1 ％が モ ル モ ッ ト

の 肺 に 沈着す る ． 薬物 の腹腔 内投与 お よ び経 口投与 は

著者 らが 開発 した腹腔 内投与器 お よ び 胃ゾ ン デ を用 い

て確実 に 定量 的 に 投与 した ．

H ． 使用 薬物

使用 し た薬物 は以 下の と お り で ある ． す な わ ち
，
卵

白ア ル ブ ミ ン くO A H S ig m a
，
B a s el

，
S w it z e rl an d I ． 完全

フ ロ イ ン ドアジ ュ バ ン ト くc o m pl et e F r e u n d
，

s a dj u v a n t
，

C F A H D 迂c o L a b o r a t o ri e s
，
N e w Y o r k

，
U ．S ． A ．1 ，

リ ン 酸

デ キ サメ サ ゾン く和光
，

大阪1 ，
O K Y － 0 46 くキ ッ セ イ 薬

谷

品 ， 長 野 よ り 提 柳 ，
E6 0 8 0 くエ

ー

ザ イ
， 東 京よ り 揖

供1 ，
Y 2 4 1 8 0 く吉富薬 品

，
大阪よ り 提供ナ，

ネ ン ブ タ ー ル

溶液 くA b b ott L ab o r a t o ri e s
，
C h i c a g o ， U ．S ．A ．J ，

ジ フ ェ

ン ヒ ド ラ ミ ン くdi ph e n h yd r a m in e H C l
，
D P HJくS 短m al ．

工V ． 抗原 吸 入 と 同 時 に 抗血 清 を静注 して 発現す る遅

発型 気道収 縮反 応

1 ． モ ル モ ッ トの 抗卵白ア ル ブ ミ ン 血清 く抗 O A 血

清ン の 作製

S an ti v e s ら
21，

の 方法 に 従 っ て抗 O A 血 清 を作成し

た ． 総量50 0 J L g の O A を 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 軌 両側腋裔部， 項

部の 5 ケ 所に 分 け皮内注射 した ， 2 週間後同様 の 処置

に よ りブ
ー

ス タ ー を行 っ た ． 更に 2 週間後採血 し
， 血

清を 分離 し
， 同

一

容器に あつ め て 均 一 化 し た後
， 小ス

ピ ッ ツに 分注 して
－

2 0
0

C で凍 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 日間の 受身皮膚ア

ナ フ ィ ラ キ シ ー 反応 に よる 抗体価 くp a s si v e c u t an e O u S

a n a p h yl a x is tit e r
，
P C A tit e r1

22，
は各々128 0 0 倍 ，

6 40 0 倍

お よ び5 12 倍 で あ っ た ， な お 正 常 血清 は無 感作モ ル

モ ッ トよ り同様の 方法 で 採血 保存 した ．

2 ． 遅発 型 気道収縮反応と ス テ ロ イ ドの 影響

生理 食塩 水で 溶解 した 1 0 m gノm l の O A 溶液を30秒

間吸入 負荷 し
，

そ れ と 同時に 抗 O A 血清 3 m lノk g を

30秒 か け て 静注 した ． そ の後 P a o の 変化 を 8 時間観察

した ．

1 ブ ス テ ロ イ ド投与群

体 重430 － 5 1 0 g の モ ル モ ッ ト8 匹 を 用 い た ． 生理食

塩水 で 10 m gノm l に 調 整 し た リ ン 酸 デ キ サ メ サ ゾン

2 m lノk g く20 m gノk gl を O A 吸入1 2 － 1 6 時間前に 腹腔内

投与 し ， さ ら に O A 吸 入15 分 前 に も同量 投与 した ．

2 う 対照群

体 重4 30 － 5 0 0 g の モ ル モ ッ ト7 匹 を 用 い
，
生 理食塩

水 2 皿1ノk g を O A 吸 入1 2 － 1 6 時間前お よ び1 5 分前に腹

腔 内投与 した ．

3 フ 正 常血 清群

体 重4 40
－

5 2 0 g の モ ル モ ッ ト7 匹 を 用 い た ． 正常血

清 3 m lノk g を 静注投与 した以 外は 対照群 と 全く同様に

実験 を行 っ た ．

V
． 遅 発 型 気道収縮反 応に 対 す る 抗 ヒ ス タ ミ ン剤の

影響

O A 吸入1 5 分前に D P H 2 0 m gl k g を腹腔 内投与し ，

以後 は対 照群 と 全く 同様 に 実験 を行 っ た ．

1 ． 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤投 与群

体重4 00
－

5 2 0 g の モ ル モ ッ ト6 匹 を 用い
，
生理食塩

水 で 10 m gl m l の 濃 度 と し た D P H 2 m lノk g く20 m gl

k gI を O A 吸入15 分前 に 腹腔内投与 し た ．
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2 ． 対照群

体重41 0 －4 9 0 g の モ ル モ ッ ト 7 匹 を 用 い
， 生理 食塩

水2 m lノk g を O A 吸 入15 分前 に 腹腔内投与 した ．

明 ． 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤処置 後の 遅発型 気道収縮反 応 に

対す る 化学伝達 物質阻害剤 の 影響

1 ． T X A 2 合成酵素阻害剤の 影響

T X A 2 合成酵素 の選択 的阻害 剤 O K Y － 0 4 6
23，
1 0 0 m gl

短 を O A 吸入 1 時 間前に 腹腔内投与 して
，
抗 ヒ ス タ

ミ ン剤処置後の 遅発型気道収縮反応 に 及 ぼ す 影響を観

察した ■ 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 は D P H 2 0 m g J
l
k g を O A 吸入

15 分前に腹腔 内投与 し た ．

11 0 K Y 一 肌6 投与群

体重400
－

5 0 0 g の モ ル モ ッ ト6 匹 を用 い
， 生理 食塩

水で 50 m gl m l に 調整 した O K Y －0 4 6 2 m lノk g く10 0 m gノ

短1 を O A 吸入 1 時間前 に 腹腔内投与 した ．

2 1 対照 群 のP H 群1

体重400 － 5 0 0 g の モ ル モ ッ ト 6 匹 を用 い
， 生理 食塩

水2 m lノk g を O A 吸 入 1 時間前に 腹腔 内投与 し た ．

2 ． 5 － リ ポ キ シ ゲナ ー ゼ 阻害剤の 影響

5 － リポ キ シ ゲ ナ
ー

ゼ の 選択 的阻害剤 で あ る E 60 8 0

2 00 m glk g を O A 吸入 1 時間前 に 腹腰 内投 与 し て
，

D P H 処置後の遅発型 気道収縮反 応 に 及 ぼ す 影響 を 観

察した ． D P H は O A 吸 入15 分前 に 20 m gl k g 腹腔 内投

与した ．

り E 6 0 8 0 投与群

体重400 －

5 0 0 g の モ ル モ ッ ト 6 匹 を用 い
，
生理 食塩

水で 100 m gl m l に 調整 し た E60 8 0 2 m lノk g く20 0 m gl

短I を O A 吸入 1 時間前 に 経口 投与 し た ．

21 対照群 くD P H 群I

体重400 －50 0 g の モ ル モ ッ ト 6 匹 を用 い
， 生理 食塩

水2 m ll k g を O A 吸入 1 時間前 に 経口 投与 した ．

3 ． 血小板活性化因子 指抗剤の 影 響

P A F の 特異的指抗剤 で ある Y 2 4 1 8 0 1 0 0 m gl k g を

O A 吸入 1 時間前 に 腹腔 内投与 して
，
D P H 処 置後の 遅

発型気道収縮反応 に 及 ぼ す影響 を観 察 し た ． D P H は

O A 吸 入1 5 分前に 20 m gノk g を腹腔 内投与 し た ．

1 J Y 2 4 1 8 0 投 与群

体重430 －530 g の モ ル モ ッ ト 6 匹 を 剛 1 た ． 5 ％メ

チル セ ル ロ ー ス で 50 m gノm l に 溶解 した Y 2 41 80 2 m lノ

k g く10 0 m gノk gI を O A 吸 入 1 時間前に 経 口 投与 し た ．

2I 対照群 くD P H 群1

体重400
－

5 0 0 g の モ ル モ ッ ト6 匹 を用 い
，

5 ％ メ チ

ル セ ル ロ ー ス 2 m lノk g を O A 吸入 1 時間前 に 経 口 投与

した ．

軋 即時型 気道 収縮反 応 に 対 す る 血 小 板活 性化因子

括抗剤の 影響

791

1 ． 受 身感作

抗 O A 血 清 1 m lノk g を モ ル モ ッ トの 腹腔内に 正 確 に

注入 して 受 身的に 感作 した ．

2 ． 抗原 吸入 時の 即時型 気道収縮反 応

受 身感作 の 1 2 － 2 4 時 間後 に 実 験 を行 っ た ． D P 甘

60 m gノk g を腹腔 内投与 した 後期

，
1 5 分後 に 生理 食塩水

で溶解 し た 10 m gl m l の O A 溶液 を30 秒間 吸 入 負荷

し
．

P a o の 変化 を20 分間観察 した ．

い Y 2 4 1 8 0 投与群

体重430 －4 60 g の モ ル モ ッ ト4 匹 を用い た ． 5 ％メ

チ ル セ ル ロ
ー ス で 50 m gl m l に 溶解 した Y 24 1 8 0 2 m lノ

k g く1 0 0 m gl k gI を O A 吸入 1 時間前に 経 口投与 した ．

2J 対照群

体重4 30 － 4 6 0 g の モ ル モ ッ ト 4 匹 を用 い
，

5 ％ メ チ

ル セ ル ロ
ー

ス で 2 m V k g を O A 吸入 1 時間前に 経 口 投

与 した ．

用
． 評 価

吸 入 に よ る モ ル モ ッ ト の 気道収縮反 応は個体差が 大

き い た め
， 抗 O A 血 清投与く対 掛 群 と正 常血清群お よ

び 各種薬剤捜与群 と の 比 較 は
，

二 元 配置 分散分 析法

くF － te S tJ の 後 T u k e y － K r am e r 多重 比 較 を用 い て気道収

縮反 応曲線 を 全体 と して 検定 し
，

更 に 吸 入後の 各時間

ごと の 検定 を行 っ た ． 両側検定 で 危険率 5 ％以 下 を有

意差有り と判定 した ．

成 績

エ ー 抗原 吸 入 と同 時に 抗血 清 を静注 し て眉 現 す る 遅

発 型 気道収縮 反応 と ス テ ロ イ ドの 影響

抗 O A 血 清静注投与群 く対照雲別 の P a o 実測例 を示

すく図 2 －A I ． 時間経過に 伴 い P a o は上 昇傾 向で ある

が
， 途中で ピ ー ク を形成す る の が特徴的で あ っ た ． ま

た その ピ ー ク は 全て2 － 5 －8 時間の 間 に 存在 し
，

ピ ー

ク は－
－

峰性 へ 多峰性の も の ま で 様 々 で あ っ た ． P a o の

ピ ー

ク の う ち2 － 5 時 間以 降で ピ
ー

ク を形 成 し ．
こ の

ピ ー ク傾が O A 吸 入 直前の P a o く基 準働 の2 ． 5 倍 t増

加 率1 5 0 ％J 以 上 示 す も の を 遅 発 型 気 道収 縮 反 応

くL B RJ 陽性と 定義し た ． 一
一

方
卜
正 常血清群の P a o 実測

例 く図 2 －B l で は
， 時間経過 と 共 に P a o は わ ず か に

上 昇 傾向で あ る が
， 途中で ピ ー ク を 形成す る もの は1

例も 認め な か っ た ． ま た P a o の 最高値が 基準値の 2 ， 5

倍以 上 示 す もの も存在し な か っ た ． すな わ ち
，
L B R 陽

性例は対照 群 7 匹 中 7 匹
，

正 常血 清群 7 匹 中 0 匹 で

あ っ た ． P a o の O A 吸 入 直前値 く基準 働 は ， 対照群

で は9 ． 8 士0 ■ 4 c H －H おり平均値士 標準誤差1 ， 正 常血清群

で は9 － 1 士0 ■ 5 c m H わ で あ り ， 両群問 に 有意 差 を認 め

な か っ た ． 次に 基 準値に 対す る 抗原吸入 後 1 時間毎の



7 92

P a o の増加率 く％P a ol の 推移お よ び2 ． 5 時 間以 降 で の

最高値 くピ ー ク値1 の 増加率を 示 す く図3 1 ． 正 常血 清群

と 対照群 で の 増加は それ ぞ れ ， 1 時間値23 士 3 ％ ， 9 9

士2 6 ％
，

2 時 間値33 士 5 ％ ，
1 2 0 士 1 5 ％ ，

3 時間値39 士

谷

5 ％
，

14 9 士2 9 ％
，

4 時 間値39 士 2 ％ ， 12 4 士 1 1 ％ ， 5

時間値43 士 2 ％， 1 6 9 士 8 ％，
6 時間値49 士 4 ％

，
18 5

士 18 ％ ，
7 時間値54 士 4 ％，

2 4 3 士 6 0 ％ ，
8 時間値58 士

5 ％
，
2 1 3 士3 2 ％，

ピ ー ク 値68 士 3 ％
，
3 9 2 士1 0 2 ％であ

く叫 D

P 8 0

くe m H ．くつI

18

Fig ．
2

． E x a m pl e s o f th e ti m e c o u r s e of p r e s s u r e at th e ai r w a y o p e n in g くP a ol in

a rtifici alb T V e n til at ed g u in e a pi g s a d m in i st e r e d h o m o c yt o t r o pi c an ti s e ru m くA ，

u p p e rl o r n o r m al s e ru m くB ，
l o w e rJ in t r a v e n o u sl y i m m e di a t el y a ft e r th e a n ti g e n

in h al ati o n ． P a o cl e a rl y m c r e a s e d 2 ．5 t o 8 h r aft e r th e a n ti g e n in h al a ti o n a n d

r e a ch e d 2 ．5 ti m e s b a s el in e v al u e h th e a n ti s e ru m
－

a d m in i st e r e d a n i m al ．
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．

p く 0 ．0 5
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り
，

2 時間値 くp く0 ． 岬 ，
3 時間値くp く0 ． 岬 ，

5 時間

値 くp く0 － 0 1J
，

6 時 間懐 くp く0 ． 0 り， 7 時 間低 くp く

0 ． 0 11 ，
8 時 間値 くp く 0 ． 0 り，

お よ び ピ ー

ク 偉 くp く

0 ． 叩 で 有意差 を認め た ． ピ ー

ク値 に お ける 正 常血 清

群に 対 す る対照群の 増加率 は4 79 ％ で あ っ た ． ま た反

応曲線全体 と し て も p く0 ． 0 1 で 有意差 を認め た ． ス テ

ロ イ ド投与群に お い て は L B R 陽性例は 8 匹 中 3 匹 で

あ っ た ． ス テ ロ イ ド 投与群 で は基 準値 は9 ． 3 士0 ． 2

C m 王iわ で あ り
，

正 常血 清群お よ び 対照群 と の 差 は認

め なか っ た ． ス テ ロ イ ド投与群 の抗原吸入後 1 時 間毎

の P a o の 増加率 の推移お よ び2 ， 5 時間以降で の 最高値

げ － ク 働 の増加率 は
，

1 時間値60 士18 ％
，

2 時間値

99 士1 5 ％ ， 3 時 間値111 士10 ％，
4 時間値11 4 士 5 ％

，

5 時間値119 士 9 ％
，

6 時間値113 士6 ％， 7 時間値11 7

士60 ％
，

8 時間値128 士 6 ％
，

ピ ー ク値176 士 3 1 ％だ っ

た ． 対照群 との 比 較で は く図4 I ，
ス テ ロ イ ド投与 群は

対照群 に 比 べ 7 時間値くp く0 ． 0 1トお よ び ピ
ー

ク値くp く

0 ． 叩 で 有意 に 低値 であ り ，
ピ ー ク値 に お け る抑 制率

は54 ． 3 ％で あ っ た ． 反応曲線全体 と し て も 両群間 に は

p く0 ．0 1 で 有意差 を認め た ．

1 2 3 4 5 6 7 8 く叫 p e a k

T i m e a 吾e r O A i n h aIati o n

F i g ． 4 ． h h ibit o r y e ff e c t of d e x a m e th a s o n e o n l a t e b r o n c h i al r e s p o n s e in d u c e d b y
h o m c xI y t O tr O pi c an tis e ru m a d m in is t e l でd i m m ed i a t ely af t e r th e a n tig e n in h al a tio n in
g u in e a pig s ． E a c h b a r r e p r e s e n ts m e a n 士 S E ．

＋

p く 0
．01 v s c o n tr ol くa n ti s e

g r o u p b y t w o
－

W a y a n aly si s o f v a ri an C e f oll o w e d b y T u k e y
－ K r a rn e r m u ltipl e

C O m p a ri s o n s ．
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b a r r e p r e s e n t s m e a n 士 S E of 6 a n 血 als in e a ch g r o u p ．

＋

p く0 ．0 5
，

ホ ．

p く0 ．01 v s
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モ ル モ ッ ト遅発型 気道 反応 と化学伝達物 質

H ．
遅発 型気道収縮 反 応 に対 す る 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤の

影響

抗ヒ ス タ ミ ン 剤投与 群 で は L B R 陽性例 は 6 匹 中1

匹で あ っ た ． 対照群 で は L B R 陽性例 は 7 匹 中4 匹 で

あ っ た ． 次に 抗原吸 入 後 1 時間毎の P a o の 増加率お よ

びピ ー ク値の 増加率 を 示 す く図5 1 ． 対照群と 抗 ヒ ス タ

ミ ン 剤投与群 で の 増 加 は それ ぞ れ
，

1 時間値1 00 士

17％ ，
2 4 士 2 ％ ，

2 時 間値101 士1 2 ％
，
4 3 士 9 ％，

3 時

間値113 士 9 ％，
6 5 士 13 ％，

4 時間値103 士 9 ％
，
7 2 士

12％
，

5 時間値118 士1 1 ％，
8 0 士1 1 ％ ， 6 時間値131 士

1 3％，
9 0 士12 ％

，
7 時間値123 士15 ％，

1 01 士 12 ％
，

8

時間値114 士1 2 ％
，
1 0 5 士14 ％，

ピ ー ク値15 7 士 1 2 ％
，

11 3 士1 4 ％で あ り
，
抗 ヒ ス タミ ン剤 投与 群 は 対照群 に

くら べ て P a o の 増加が
，

1 時間値 くp く0 ． 0 1J ，
2 時間

億くp く0 ． 0 い，
3 時間値 くp く 0 ． 0 い，

5 時 間値 くp く

0 ．0 5I ，
6 時間値 くp く 0 ． 0 11 ， お よ び ピ

ー

ク 値 くp く

0 ． 抽 で有意に 抑え ら れ る傾 向に あ っ た ． ピ ー

ク 値 の

抑制率は28 ， 0 ％で あ っ た ． ま た反 応曲線全体と して も

両群間に p く0 ． 0 1 で有意差 を認 めた ．

層 n o rm al s o r u m く幅 7I

く％1 E2I c o nt r olくD P H 両 くn E 6J

0

0
祀

d

亡
傭

O
S

吋

巴
0
こ
一
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7 9 5

I王I
． 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤処置 後の 遅 発型気道収 縮反 応 に

対す る 化 学伝 達物質阻害剤 の 影響

1 ． T X A 2 合成酵素阻害剤 の 影響

O K Y －0 4 6 投 与群 で は L B R 陽性 例 は 6 匹 中 1 匹 で

あ っ た ． 対照群 くD P H 群I で は L B R 陽性例 は 7 匹 中

4 匹 で あ っ た ． 次に 抗原 吸入 後 1 時間毎 の P a o の増加

率お よ び ピ ー ク値の 増加率を 示す く図61 ． O K Y －0 46 投

与群 と対照群 で の P a o の 増加 率は それ ぞれ ， 1 時 間値

1 3 士 5 ％
，
2 4 士 2 ％

，
2 時間値1 9 士5 ％，

4 3 士 9 ％ ，

3 時間値25 士 7 ％
，
65 士 13 ％ ，

4 時間値39 士 8 ％，
7 2

士1 2 ％ ，
5 時間値55 士 9 ％

，
8 0 士 1 1 ％

，
6 時間値67 士

8 ％，
9 0 士 12 ％ ， 7 時間値75 士 5 ％

，
1 0 1 士 1 2 ％ ，

8 時

間値88 士 8 ％ ，
1 0 5 士1 4 ％

，
ピ

ー

ク値89 士 8 ％
，
11 3 士

1 4 ％ で あ り
，

O K Y －0 4 6 投与 群 は対 照群 に く ら べ て

P a o の 増加 が
，

3 時 間値 くp く0 ． 0 11 ，
4 時間値 くp く

0 ． 0引 で有 意に 抑 え られ る 傾向に あ っ た ． ピ ー

ク 値 は

有意差を認 め な か っ たが
，

そ の 抑制率 は21 ％で 抑制傾

向 を認 め た ． ま た反 応曲線全体 と して も p く0 ． m で両

群間に 有意差 を認め た ．

1 2 3 4 5 6 7 8 くh り P O a k

T i m e a 什e r O A i n h aI ati o n

F i g ■ 7 ． h h ib it o ry ef f e c t of E 6 0 80 0 n l at e b r o n c h i al r e s p o n s e in d u c e d b y h o m o c yt ot －

r o pic a n ti s e ru m ad m in is t e r e d i m m e di a t el y a ft e r th e a n tig e n in h al ati o n in g u in e a

p lg S ■ T h e an 血 al s w e r e p r e t r e at e d w ith d ip h e n h yd r a m in e ． E a c h b a r r e p r e s e n t s

m e an 士 S E o f 6 a n 血 al s i n e a c h g r o u p ．

．

p く0 ．05
，

り

p く0 ．0 1 v s c o n t r ol のP H

p r e t r e a t e dl g r o u p b y t w o
－

W a y a E al y si s of v a ri a n c e f o1l o w e d b y T u k e y
－ K r a m e r

m ulti pl e c o m p a ri s o n s ．
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2 ． 5 － リ ポ キ シ ゲ ナ
ー

ゼ阻害剤 の 影響

E 608 0 投与群で は L B R 陽性例は 6 匹 中 0 匹 で あ っ

た ■ 対照群 くD P H 群1 で は L B R 陽性例 は 6 匹 中 3 匹

で あっ た ． 次 に 抗原吸入 後 1 時間毎 の P a o の増加率 お

よ び ピ
ー

ク値の 増加率を示 す く図 7 1 ． E 6 0 8 0 投与群 と

の対照群 での P a o の増加率 は それ ぞ れ
，

1 時間値18 士

5 ％
，
5 8 士19 ％ ，

2 時間値42 士11 ％，
7 9 士19 ％

，
3 時

間億46 士10 ％
，
1 0 4 士30 ％，

4 時 間値55 士 8 ％
，
1 16 士

30 ％， 5 時間値60 士 7 ％
，
1 1 0 士1 7 ％ ，

6 時 間値6 6 士

8 ％
，
1 0 9 士13 ％

，
7 時間値80 士 5 ％ ，

11 5 士1 0 ％， 8

時間値94 士11 ％
，

11 6 士12 ％，
ピ ー ク値99 士12 ％， 1 6 5

士24 ％で あ り ，
E 6 0 8 0 授与 群 は 対 照 群 に く ら べ て

P a o の増加が ， 3 時間偉 くp く 0 ． 0 い，
4 時間値 くp く

0 ． 0 り，
5 時 間値 くp く 0 ． 0 51 お よ び ピ

ー

ク 億 くp く

0 ． 0 1I で 有意に 抑制 され て い た ． ピ ー

ク値 の 抑制 率 は

4 0 ． 0 ％ で あ っ た ■ ま た 反 応 曲 線 全 体 と し て も p く

0 ． 0 1 で 両群 間に 有意差 を認 め た ．

3 ． 血小板活性化 因子 桔抗剤 の影響

Y 24 1 8 0 投与群の う ち L B R 陽性例 は 6 匹 中 1 匹 で

あ っ た ． 対照群 くD P H 群1 で は L B R 陽性例 は 6 匹中

00

0
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U
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巴
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u
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3 匹 で あ っ た 一 次 に 抗原 吸 入 後 1 時間毎の P a o の 増加

率 お よ び ピ ー ク値 の 増加 率を示 す く図 8 1 ． Y 2 41 8 0 投

与群 と対照群 で の P a o の 増加率は そ れ ぞ れ
，
1 時間値

28 士12 ％
，
5 8 士19 ％，

2 時間値72 士23 ％， 7 9 士19 ％
，

3 時 間値62 士18 ％
，
1 0 4 士30 ％，

4 時 間値5 9 士17 ％
，

11 6 士30 ％， 5 時間値67 士16 ％
，
1 1 0 士1 7 ％， 6 時間値

7 5 士 18 ％ ，
1 0 9 士 1 3 ％

，
7 時 間値84 士1 8 ％ ， 1 1 5 士

10 ％，
8 時 間値94 士18 ％

，
1 1 6 士12 ％

，
ピ ー ク 値96 士

19 ％
，
1 6 5 士2 4 ％で あ り ，

Y 2 4 1 8 0 投与群 は対照群にく

ら べ て P a o の 増加 が
，
4 時間値 くp く0 ． 0 引 お よ びピ ー

ク値 くp く0 ． 0引 で 有意に 抑制 さ れ て い た ． ピ ー ク値の

抑制率 は41 ． 8 ％で あっ た ． ま た反応曲線全体と しても

p く0 ． 0 5 で両群 間に 有意差 を認め た ．

V
． 抗原 吸入 時 の 即 時 型気道収縮反応

P a o は 抗原吸 入 後 2 分前後 に上 昇 し始め
，

7 －

1 0 分

で 最大 と な り そ の 後援徐 に 下 降 し た く図 9 I ． P a o の

O A 吸 入 直前 値 く基 準 値I は 対 照 群 で は9 ． 4 士0 ． 2

C m H D ，
Y 24 1 8 0 投 与群 で は9 ． 1 士0 ．1 c m H D であり，

両群 間に 差 を 認 め な か っ た ． P a o 基 準 値 に 対 する

O A 吸入 後 の P a o の増加率 を経時的 に 図9 に 示 した ．

1 2 3 4 5 6 7 8 く叫 P e a k

Ti m e a代e r O A i n h al atio n

F ig ． 8 ． h h ib it o r y e ff e c t of Y 2 4 1 8 0 0 n l a t e b r o n ch i al r e s p o n s e in d u c e d b y

h o m 眈 yt O t r O pi c a n tis e ru m a d m in i st e r e d i m m e d i a t el y aft e r th e an ti g e n in h al a ti o n in

g u m e a pi g s ■ T h e a n i m al s w e r e p r e t r e a t e d w ith di p h e n h yd r am in e ． E a c h b a r

r e p r e s e n t s m e an 士S E of 6 a n i m al s in e a ch g r o u p ．

．

p く 0 ．0 5 v s c o n t r ol くD P H

p r e t r e a t e dl g r o u p b y t w o － W a y a n al y si s o f v a ri a n c e f oll o w e d b y T u k e y
－ K r am e r

m u lti pl e c o m p a ri s o n s ．



モ ル モ ッ ト遅発型 気道反 応 と化学伝達物 質

対照群と Y 24 1 8 0 投与群で は 3 分以 降 の 全 て の時間で

有意羞 くp く0 一 岬 を認め た － P a o ピ ー

ク 出現時間 は対

照群9 ．8 士 1 ． 6 分 ，
Y 2 4 1 8 0 投与群13 ． 0 士1 ．6 分で

，
統計

学上有意差 は認め な か っ た ． P a o ピ ー

ク 値 は 対照 群

416 士10 6 ％
，

Y 2 4 1 8 0 投与群160 士30 ％で p く0 ． 0 2 で 有

意菱 を認め
，

そ の 抑制率 は61 ． 5 ％で あ っ た ．

考 察

近年 ，
ヒ ト遅発型喘息反応 くL A Rl の 発現 機序 を解

明す る目的で気道の 過敏性 ， 気道 の 炎症 ， 化学伝達物

質な どに つ い て各種動物 を用 い た 研究
力 一 別

が 進 め ら れ

てい る ． 著者も 今回 モ ル モ ッ トを用 い て遅発型気道収

縮反応 くL B Rン の発現 の引 き金と して 同種細 胞親和 性

抗体の血 中か ら 気道局 所 へ の動員 を仮定 し
，

それ を実

証した ． モ ル モ ッ トは抗 原誘発 に よ り ヒ ト喘息 に 類似

した症状 を起 こ しや す い こ と ， 感作 によ り同種細胞 親

和性抗 体 くin 1 m u n O gl o b u l in E
，
I g E ，

i m m u n o gl o b u l血

G ．
，
工g GJ を産生 す る こ と

，
シ ョ ッ ク 標的臓 器 が 気管

支，
肺で あ る こ と

2 心
な ど よ り ヒ ト喘息 と類 似点 が 多

く ， 即時型気道収縮反応の 研究に 多く 用 い ら れ て き た

が
，
近年 L B R に 閲 した 論 文 も増 え て き て い る ． 趨

ら
嘲

に よ れ ば
， ア ス カ リ ス 抗原能動感作 モ ル モ ッ ト に

おい て特異抗体お よ び 抗体産生細胞 の 変動推移 を測定

したと こ ろ
，
L B R の 発現の時期 が 血 中抗体 価 と 工g E

．．．．．．．．寸
．．．－

C O ntr Olく巾叫
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0 5 1 0 1 5 2 0

Tim e a h r O A i n h ala ti o n t m

F ig ． 9 － h h ib it o r y e ff e c t of Y 2 4 1 8 0 0 n 血 m e di a t e

b r o n ch i al r e s p o n s e in d u c e d b y an ti g e n in h al a ti o n

in p a s si v el y s e n siti z e d g ui n e a pi g s ． T h e a n i m al s

W e r e p r et r e a t e d w ith d ip h e n h yd r a m in e ． E a c h

p o in t r e p r e s e n ts m e an 士 S E o f 4 an i m al s in e a c h

g r o u p －

轟

p く0 ．0 5 v s c o n t r ol g r o u p b y t w o － W a y
a n al y si s o f v a ri an C e f oll o w e d b y T u k e y

－ K 柁 折1 e r

m ultipl e c o m p a ri s o n s ．
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産生細胞 の 最高値 の時期 に 一 致 して い たと い う ．
つ ま

り能動感作に お い て L B R の 発現の 時期に は抗体産 生

細胞が増 え
，

そ れ に 伴 い 血中に 分泌 され る 特異抗体畳

は飛躍的に 増加 す ると 考 えら れ る ． 今回 の モ デ ル で は

特別な前処置 は な い の で
， 特 異抗体 を分泌す る準備状

態に ある抗体産生細胞は存在 し な い と 考え ら れ る ． す

な わ ち正 常血清投与群で L B R が 全く認め ら れ ず ， 抗

O A 血清投与群 で の み L B R を認め たと い う 結果は
，

抗体産生細胞 が な く と も経静脈的 に補 われ た同種細胞

親和性抗体が 気道局所に 動員さ れ た為 の気道反応と 考

え て良い で あ ろう ． なお 同種細胞 親和性抗体 に つ い て

は モ ル モ ッ トで は 工g E お よ び 短G ．が ある が
， 抗原吸

入 能動感作の L B R モ デ ル で は主 に血 中に Ig G l 抗体 が

産生さ れ 工g E は検出さ れ な か っ た と い う報 告
1引

が あ

る 一 次に
， 今 回 の モ デル で は 前処置 を行 っ て い な い こ

と よ り
，

実験 開始前よ り気道 の 炎症は存 在 して い た と

は考え ら れ な い
． す なわ ち今 回の 実験結果 は L B R 出

現の 準備状態 と して 気道 の炎症 は必ず しも必要 と し な

い こ と も示 唆 し て い る ． 今 回 の 実験 モ デ ル の 基礎 と

な っ た斉藤 ら
却

の L B R の報告で は L B R 後 の気管支肺

胞洗浄液中の細 胞分画中に 好中球が有意 に 増加 して い

る こ と を指摘 して い る ． こ れ は工sbii ら
川
の アス カ リス

を抗原と して能 動感作 した モ ル モ ッ ト実験モ デ ル と
一

致 した 結果で ある ． これ に つ い て は推測で は ある が
，

ロ イ コ トリ エ ン B ．く1 e u k o t ri e n e B ． L T BJ や P A F と

い っ た好 中球道走化 因子 が即 時型 反応と 同様 に 抗原抗

体反応 に よ り放 出さ れ た 結果 で は な い か と 考 え て い

る ． それ は後述す る 特異 的 P A F 指抗薬ま た は 5 一

リ ポ

キ シ ゲ ナ
ー

ゼ 選択 的阻害 剤 を 前投与 した 本 モ デ ル で

L B R が抑制さ れ
， 本反 応 に 5 － リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 代謝

系や P A F が 関与 し て い る と い う 結果 と 関連 し て い

る ． ま た 本 モ デ ル で L B R の 発 現 時間 は ヒ ト 喘 息の

L A R と比 べ て 幾分早期 に 反 応 を認 め て い る が ，
い わ

ゆる即 時型 ア レ ル ギ
ー 反応と は明 らか に 異な る ． ま た

L B R の 動物モ デ ル で も その 動物種 や感作抗原 な ど に

よ っ て L B R の 発現 時間は様々 で ある
乃一 鋤

こ と よ り2 ． 5

－8 時間 と い う 発現時間は矛 盾し な い と 考え ら れ た ．

ま た本 モ デ ル で は挿管 し レ ス ビレ
ー

タ
ー

を装着 して お

り ， 能動感作モ デル の よ う に 明 ら か な 喘鳴や咳蠍 は認

め なか っ た が ， L B R の 発現 時期に 一 致 して ， チ ア ノ
ー

ゼ を きた した り 重症 の も の で は死 に 至 る も の も あり
，

臨床上 の 喘息に 近い モ デ ル と考 え られ た ．

ス テ ロ イ ドは 喘息の治療 に 極め て有効 で あ るが
， 臨

床研究お よ び動 物実験 に お い てス テ ロ イ ド は 仏 R を

抑制せ ず
，

L A R を抑制 す る こ と が 明ら か に な っ て い

る
4，

■ そ こ で 著者が 開発 した L B R の本 モ デ ル に 対 する
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ス テ ロ イ ドの 効 果を検討 し た ． そ の 結 果，
ス テ ロ イ ド

くリ ン 酸 デ キサ メ サ ゾ ン1 は 本モ デル の L B R を 有意に

抑制 し
， 前述 の 臨床 お よ び動物 実験 で 報告さ れ て い る

成績と 一 致 した ． 従っ て
，
本 モ デ ル は L B R を研究 す

る上 で 有用 な モ デ ル で あ る と考 え ら れ る ． ス テ ロ イ ド

の 抗喘息作用の 発現機序 に つ い て は ア ナ フ ィ ラ キ シ ー

遅延性反応物質 くSl o w r e a c t in g s u b s t a n c e of a n a ph yl
－

a x is
，
S R S ． A I の 合成 阻害作 用
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，
L T C 4 に 対 す る直接

指抗作用
訂1

， 月 2 交感神経刺 激の 効果増強作用
卿
な どが

試験管 内実験で 報告さ れ て い る ． しか し こ れ らの い ず

れ の作用機序 も 工A R を抑制 し な けれ ば な ら ず
，

ス テ

ロ イ ドが m R に 明 らか な効果 を示 さ な い こ と と 矛 盾

す る ． 従 っ て ， 気管支喘息 と く に L A R に 対す る ス テ

ロ イ ド の 抑制効果発現の機 序は 現在も な お 不明と 言わ

ざ る をえ な い ． 藤村
叫

は受 身感作モ ル モ ッ トで の抗 原

吸入誘発喘息時の S R S － A に よ る気道 反応 が ス テ ロ イ

ド に よ り わず か に 抑制さ れ る こ と を報告 し
，

ス テ ロ イ

ドの 抗喘 息効果発現 まで の 1 喝 ti m e は1 8 句 2 4 時 間で

ある と述 べ て い る ． 今回 著者の L B R の モ デ ル に お い

て 1 回目 の リ ン酸 デ キサ メ サ ゾ ン 投与 か ら効果発現 ま

で の 1 a g ti m e は2 0 時間前後で あ り抗喘 息効 果発 現 ま

で の 1 a g ti m e に お い て はほ ぼ
一 致 し てい る ．

次 に抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 に つ い て は 一 般 の臨床 の場 に お

い て は気管支 喘息 に ほ とん ど無効 で あ り ， 抗原吸入 誘

発 テ ス ト に 対 して 何 ら 影響 を及 ぼ さ な い
烈I

の で あ る

が
，

モ ル モ ッ トに おい て は抗原吸入 時 の気道反応 は大

部分が ヒ ス タ ミ ン に よ る も の で ある
抑

． 今 回 の モ デ ル

で は 抗原 吸入 後 比 較的初 期 り巨 v 3 時 間1 か ら 中期

く5 へ 6 時間1 に か けて 気道 反応 は抑 え ら れ
，

L lヨR も

有意 に 抑制さ れ た ． こ の こ と よ り本反応 の形成 に ヒ ス

タ ミ ン の 関与が 大き い こ と は明 ら か で ある が
， 抗原暴

霹後比較的早期 に ヒ ス タ ミ ン の 遊離 が お こ る こ と
，

す

な わ ち吸入 抗原と 同種細胞親和性抗体 が 接 し抗 原抗体

反応 が ある程度起 こ っ て い る こ と を 示 唆 して い る ．

次に 本 モ デ ル に お ける種 々 の 化学伝達 物質の 役割を

明ら か に す る た め に
， D P H を前処置 し て ヒ ス タ ミ ン

の 影響 を取 り除 い た 実験系 を 用 い て検 討 した ． ト ロ ン

ボ キ サ ン A 2くT X A d は ア ラ キ ド ン 酸 シ ク ロ オ キ シ ゲ

ナ ー ゼ代謝系 の代謝産物 の 一 つ で あ り ， 強力な 気管支

収縮作用 を有 す る
叫

． ま た L A R と の 関連 で は
，

ア ト

ピ
ー 型喘 息患者 に お い て L A R 発現時の 血簗 T X B 2 量

と L A R 時の
－ 秒量 低下率 とが 正 の 相 関を 示 し

，
また

O K Y － 0 4 6 投与 によ り血 衆 T X B 2 の低下 と 工A R お よび

L A R の抑制 を認 めた こ とよ り L A R の誘 導 お よ び 発

現に T X A 2 が 重要な 役割 を演 じ て い る とい う 報告
32I

が

あ る ． 今 回の 成廣で も L B R は O K Y － 0 4 6 前投与 に よ り

谷

有意 に 抑制 さ れ る こ と が 示 さ れ ， 本反応系に T X A 2 が

関与 し て い る こ とが 示唆 され た ． 次に T X A 2 以 外の ア

ラ キ ド ン酸代謝産物 に 注 目す る と
，
5 － リ ポ キ シ ゲ ナ ー

ゼ を介 す る代謝産物 の 中に L T C も D 有 E ．が 主要な構成

成分 で あ る ア ナ フ ィ ラ キ シ ー 遅延 性反 応物 質 くS RS ．

A l が 含 まれ て い る ． S R S － A は強 力な 気管 支収縮物質

で あ り
，

こ れ は モ ル モ ッ トに お い て も 同様 の 作用を持

つ
詔 ，

－ ま た ヒ ト喘息患者の ハ ウス ダス ト抗原 誘発 試験

後 の L A R 発 症後 の B A L F に お い て L T C 4 お よ び

L T B 4 が増 加 した と い う 報告 叫
や ，

モ ル モ ッ ト喘息モ デ

ル に お い て L T C 4 お よ び D 4 に 対 し て指抗作 用 を持つ

K C －4 0 4
岬
の 前投薬が 即 時型気道収縮反 応の 一 部および

L B R を ほ ぼ完全 に 抑 え
，
L B R の 発現 に L T が重要な

役割 を果た して い る こ と が 示 唆さ れ て い る ． 本研究で

は 5 一 リ ポ キ シ ゲ ナ
ー ゼ を選 択 的 に 阻 害 す る こ と によ

り L T C ．，
D

．，
E 4 ま た L T B ． の 塵生 を抑制 す る E －6 080

を 用 い て 本モ デ ル の L B R に 対 す る抑制効果 をみ た ．

結果 は E ． 60 8 0 の 前投与 に よ り L B R は有意 に 抑制さ

れ
，

こ の 反 応 に 5 － リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 代謝 系 が 関与す

る こ とが 示 唆 され た ．

以上 よ り L B R に 関す る本 モ デ ル に お い て T X A 2 ，

5 － リ ポ キ シ ゲ ナ
ー

ゼ 代謝 産物 の 関与 が 確 か め られ た

が
，

L A R に関与す る化学伝達物質で は血 小 板活性化

因子 くP A Fl も 無視 で き な い 重要な化 学伝 達物 質の
一

つ と考 え られ て い る ． P A F は B e n v e n i st e ら
351

に より

工g E 感作 ウ サ ギ好塩基球 か ら抗原 刺 激 に よ り遊 離さ

れ る血小 板活性 化 因子 と し て発 見 ， 命 名 さ れ た ． 近

年
． 種 々 の 標 的臓器

， 細胞 に 対す る P A F の 生理 活性

が 明 ら か に な り つ つ ある ． 試験管 内実験 や生体実験に

お け る L T C 4 や 酸素 フ リ
ー

ラ ジカ ル の 産生
鎚l

，
血 管内

皮細胞 の 粘着 の 増強
抑

， ま た好 酸球と の 細 胞表面上 受

容体 を介 した 相互 作 用
加1

等が 報 告 さ れ て い る ． 有馬

ら
1 い

は
， 能動感作モ ル モ ッ トモ デ ル に お い て P A F の

特異 的桔抗薬 で あ る W E B 2 0 8 6 が L A R を抑え たが ，

工A R に は 影響 を及 ぼ さ な い こ と を 示 した ． 本研究では

W E B よ り活 性 が 強 く
，

か つ 持 続 性 の 長 い 特異的

P A F 結抗薬 であ る Y 24 1 8 0 を使用 した ． 結果 は本モ デ

ル の L B R が 有意 に 抑制 さ れ た こ と よ り ， 本反応に

P A F が 関与 して い る こ と が示 さ れ た ． L A R に P A F

が 関与す る と い う 点で は 有馬 ら の 報 告と
一

致 するが ，

今 回 の成績 で は即 時型気 道収縮反 応 の モ デ ル に 対し て

も Y 24 1 8 0 は有意 に 抑制 す る こ とが 示 され た ． す なわ

ち 工 型ア レ ル ギ ー 気道収 縮反 応に も P A F が強く関与

して い る こ と が 示 さ れ
，
有馬 ら

11I
の 結果と 異なる もの

と な っ た ． 彼 ら は P A F が遅 発相 で の 好酸球浸潤や活

性 化 ， 更 に そ れ に 関連す る と 思わ れ る L B R や気道過
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敏性克進に 重要 な 役割 を 担 っ て い る と 報 告 し て い る

が ， 今回の 成績 は気道 に 必ず しも好 酸球 浸潤 や 炎症が

存在し なく て も
，

I 型 ア レ ル ギ ー 反応 に よ っ て肥満細

胞，
好塩基球 ，

また は 血 管内皮細胞 な どか ら産生さ れ

る P A F 自体が 気道収縮 を起 こ し
，

こ の P A F に よ る

気道収縮 が本モ デル の L B R に も 大き く 関与 して い る

ことが 示唆 され た ．

結 論

モ ル モ ッ ト実験 モ デ ル に お い て
， 抗原吸 入 暴露と 同

時に 抗血清 を静脈 内投与 す る こ とに よ り ，
2 ． 5 へ 8 時

間後に 起 こ る遅発型気道収縮反応 くL B Rl が 発 現さ れ

た ． こ の L B R に 対 しス テ ロ イ ド お よ び種々 の 化学伝

達物質阻害剤を投与 し て その 影響を検 討 し
， 以下 の 結

論を得た ．

1 ． 正 常血 清投与 群 で は L B R は
一 例 も 発現 し な

か っ たが
，
抗血清投与群で は L B R は全 例で発現 し た ．

2 ． ス テ ロ イ ドで あ る リ ン 酸デ キ サ メ サ ゾ ン 腹腔内

前投与に よ り L B R は有意 に 抑制さ れ た ．

3 ． 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 で あ る ジ フ ェ ン ヒ ド ラ ミ ン

くDP 印 の 腹腔内前投与 に よ り
，
抗原暴露後比 較的初期

か ら中期に か けて 気道 反応 は抑 え ら れ
，

L B R も 有 意

に抑制され た ．

4 ． D P H を前処置 した モ デ ル に お い て
，
T X A 2 合成

阻害剤で ある O K Y －0 4 6 の 腹 腔 内前投 与 に よ り L B R

は有意に 抑制さ れ た ．

5 ． D P H を前処置 した モ デ ル に お い て
，
5 － リ ポ キ シ

ゲナ
ー

ゼ選択的阻害剤 で ある E 60 80 の 内服 前投 与 に

よ り L B R は有意に 抑 制さ れ た ．

6 － D P H を前処置 した モ デ ル に お い て
， 特異 的 な

P A F 桔抗 薬 で あ る Y 2 4 1 8 0 の 内服 前 投 与 に よ り

L王妃 は有意に 抑制さ れ た ．

7 ． 受動感作モ ル モ ッ トで の 抗原吸 入 時の 即時型 気

道収縮反応 は特異的 P A F 桔抗剤で あ る Y 241 8 0 の 内

服前投与 に よ り有意に 抑 制さ れ た ．

以上 よ り L B R 発 現の 引き 金と し て 同種細胞 雛 口性

抗体の 血中か ら気道局所 へ の 動員が 重要 な役割 を果た

す ことが 示 さ れ
， ま た気道 の 炎症は 必 ず しも 必 要で な

い ことが 示 唆さ れ た ． ま た本反 応に ス テ ロ イ ドが 有効

である こ と ， ま た ヒ ス タ ミ ン の 影響 を除 い た 反応 系に

おい て T X A 2
，
5 － リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 代謝 系 ， P A F が関

与する こ と が示 され
， 我 々 の L B R の 実験モ デル は ヒ

ト喘息の L A R に 類 似 して い る と考 え られ た ． 今後 こ

の実験モ デ ル に お い て 更 に 詳細 な検討 を行 っ て ゆ く こ

とが L A R の 発現 機序 の 究 明 に つ な が る と 期待 で き

る ．
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