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気管支喘息に お ける ト ロ ン ボキサ ン A
2 の 関与 に つ い て の

基礎的 およ び 臨床的研究

金沢大 学医学部内科 学第三 講座 く主任 こ 松田 保教授1

小 澤 眞

く平成 1 年1 2 月 9 日受付I

ト ロ ン ボ キ サ ン A 2くth r o m b o x a n A 2 ，
T X A a は ア ラ キ ド ン 酸の シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ

ー ゼ 代謝産物の

一 つ であ り ， 強い 気管支収縮作 用 を も つ ■ 著者 は
，
気管支喘息 に お け る T X A 2 の関与 を明 らか に す るた

め に
，

モ ル モ ッ トの 実験喘息モ デ ル を用 い た基礎的検討 と気管支噛 息 患者 に お け る 臨床 的検 討 を 行 っ

た ． 受身感作 モ ル モ ッ トの 抗原 吸 入時 の ア ナ フ ィ ラ キ シ ー 遅 延性 反応 物質 くSl o w r e a cti n g s u b st a n c e

o f a n a p h yl a x i s
，
S R S － A l を 主体 と した 気 管 支収縮 反応 は

，
T X A 2 合 成酵 素 の 選択 的阻 害 剤 で あ る

o K Y ．0 4 6 に よ っ て 有 意 に抑 制 さ れ た ． S R S － A の 主要 構 成 成 分 の 一 つ で あ る ロ イ コ ト リ エ ン C 4

く1 e u k o t ri e n e C ．，
L T C J 吸入 時の モ ル モ ッ トの 気管支収縮 反応は ，

O K Y －0 4 6 よ っ て 有意 に抑制 さ れ た

が
，

シ ク ロ オ キ シ ゲナ
ー

ゼ阻害剤で あ るイ ン ドメ サ シ ン に よ っ て有意 に増強 さ れ た ． ヒ ス タ ミ ン吸入 時

の モ ル モ ッ トの気管支収縮反応 は ，
O K Y － 0 4 6 に よ っ て 影響 をう け な か っ た t 喘 息患者 の ア セ チ ル コ リ

ン に 対す る気道過敏性 は
，

O K Y －0 4 6 内服投 与に よ っ て有意 に減 弱 し
，

イ ン ドメ サ シ ン 内服 投与 に よ っ

て わ ずか に 減弱 した ．

一 方 ，
プ ロ ス タ グ ラ ン デ イ ン I 2 くp r o st a gl a n d i n I 2 ，

P G Ia の類 似 物質 で あ る

o p ．4 1 4 8 3 と 5 ． リ ポ キ シ ゲナ ー ゼ の 選択的阻害剤で ある A A 朝 1 の 内服投与 は
，
喘息患者の 気道過敏性

を変化 させ な か っ た ． O K Y － M の吸入 投与 は
，

その 内服投与 と 同様 に 棉息患者 の気道過敏 性 を有 嵐 に

減 弱させ た ． 以上 の成 掛ま
，
抗原吸入 時 お よ び L T C 4 吸入 時 の気管支収縮反応 に お け る T X A 2 の重 要性

を示 唆 し， 喘息 患者の 気道過敏性 克進 の成 立機序 に T X A 2 が 大 き な役割 を 担っ て い る こ と を 示 し てお

り ，
T X A 2 の抑制が気 管支喘息 の新 し い 治療法 と な りう る こ とが 期待 さ れ る ．

K e y w o r d s b r o n ch i al a s th m a
，
b r o n c h ial h y p e r r e s p o n siv e n e s s

，
th r o m b o x a n e A

2 ，

c y cl o o x y g e n a s e p a th w a y ， 5 －1i p o x y g e n a s e p a t h w a y

気管支喘息 は ア レ ル ギ ー 反応 と気道過敏性冗進 の 2

つ の 基本病態か ら構成 され てV l る疾患 で ある ． ア レ ル

ギ ー 反応 は ，
C o o m b s と G ell

l，の I
．

型ア レ ル ギ ー 反応

で あ り ， 外来性ア レ ル ゲン に 対 する 工g E 抗体の 産生 ．

1 g E 抗体 の マ ス ト細胞お よび 好塩基球 へ の付着，
マ ス

ト細胞 お よび 好塩基球の細 胞表 面 で の 1g E 抗体 と ア

レ ル ゲン の反応 に よ る化学伝達物質 の遊離 ， 遊離 さ れ

たヒ ス タミン や Sl o w r e a c ti n g s u b s t a n c e o f a n a ph yl
－

a x i s t 7 ナ フ ィ ラ キ シ
ー 遅延性反応物質 ，

S R S － A 1
2一

な

A b b r e vi a ti o n s こ C F A ， C O m p l et e F r e u n d
，

s

どの 化学伝達物質 に よ る組織 の 反応
，

と い う 段階か ら

成 り立 っ て い る ．

一 方 ， 種 々 の 気管支収縮物質に よっ

て気管支 が容 易に 収縮 して しま う 気道 過敏性克進は．

ア レ ル ギ ー の 関与が 不明で あ る 内因型喘息 に お い ても

み ら れる 基本病態 で あ り ， 喘 息患者 は健 常者 に 比べ

て ， アセ チ ル コ リ ン に 対 して90 倍
3－

，
メ サ コ リ ン に対

して100 倍
41

， 気 管支 は敏 感に 反応 す る ．

気管支噛息 に お け る化 学伝 達物 質 に 関 して は ， 近

年 ，
ア ナ フ ィ ラ キ シ ー 遅 延性 反応 物質 くS R S ． Al が注

a dj u v a n t 三 F E V l ．0，
f o r c e d e x pi r a t o r y v olu m e in

o n e s e c o n d 三 F V C
，
f o r c e d v it al c a p a cit y i G S E M

， g e O m e tri c s t a n d a r d e r r o r of m e a n i

L T C 4
，

D 4
，

E 4
，
1 e u k o t rie n e C 4，

D 4，
E 4，ニ O A ， O V alb u m in i P a o

， p r e S S u r e a t t h e air w a y

o p e ni n g 三 P C 2r F E V L O
， p r O V O C a ti v e c o n c e n t r a ti o n o f a c et y l ch oli n e c a u si n g a 20 ％ f all in



気 管支喘息に お け る ト ロ ン ボキ サ ン A 2 の 関与

目さ れ てい る 一 す なわ ち
，
F e r d b e r g ら

句
は

，
モ ル モ ッ

トとネ コ の 摘出湾流肺 に コ ブ ラ毒 を作用さ せ る と
，

モ

ル モ ッ トの 回腸 を援徐 に 長時間収縮さ せ る物 質が放 出

さ れ る こ と を 見 出 し た － 2 年 後 ， K ell a w a y と

T r eth e w i e
2，

は ， 感作モ ル モ ッ ト肺 濯流 時 に 特異 抗原

を作用さ せ た と き に
， 同様の 生理活性物 質が放 出さ れ

る こ と を報告 した が
，

こ の 物質が ア ナ フ ィ ラ キ シ ー 遅

延性反応物質 くS R S ． A ンで ある ． そ の 後 ア ナ フ ィ ラ キ

シ ー 遅延性反 応物質 くS R S － A I は喘息患 者 の 摘 出肺 に

特異抗原 を作用 した 場合 にも ヒ ス タ ミ ン と と も に放出

され る こ と が 見 出さ れ た が
8I

，
さ ら に ア ナ フ ィ ラ キ

シ
ー 遅延性反応物質 くS R S ． Aナ は ヒ トの 気管 支平滑 筋

を持続 的に 収縮さ せ
乃

， 吸入 に よ り喘 息 患者 の 気道 を

収縮させ る こ と
81

， 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 は 喘 息の 治 療 に 殆

ど無効 であ り
，
抗 原吸入誘発試験 に 対 して 何 ら影響 を

及ぼさ ない こ と
卯
な どよ り

，
ヒ ト の喘息 に お け る ア ナ

フ ィ ラ キ シ ー 遅延性反 応物貫 くS R S － A I の 重要 性が 指

摘さ れ てい る ． 1 9 8 0 年 ，
S a m u el s s o n ら

1 01
に よ り ア ナ

フ ィ ラ キ シ
ー 遅延性反 応物質

．
くS R S － A J の 生合成 過程

なら び に構造式が 明 ら か と な り
，

そ の本体 が ロ イ コ ト

リ エ ン C
ゎ

D 4 お よ び E ． く1 e u k o t ri e n e C も L T C 有

L T D 4 およ び L T 鋸 で あ る可能性 が示 唆 さ れ ， さ ら に

この物質が ア ラ キ ド ン 酸か ら 5 － リ ポ キ シ ゲ ナ
ー

ゼ 代

謝系に よ っ て生合成さ れ る こ と が明 ら か と な り ， ア ナ

フィ ラ キ シ
ー

遅延性反応物質 くS R S 一 郎 に つ い て の 知

見は急速 に 集積さ れ つ つ ある ． 特 に
，
L T s と シ ク ロ オ

キ シゲ ナ
ー

ゼ 代謝 系と の相互 作用が 注目 され て お り
，

V a r g a fti g ら
11

や O m i n i ら
12，

は L T D ．の 静脈内投与 に

よっ て惹起さ れ る気管 支収縮 は シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ
ー

ゼ

の阻害剤で あ るイ ン ド メ サ シ ン や ア ス ピリ ン の 前処置

によ っ て抑制 され る こ と を見出 し ，
L T s に よ る 気管支

収縮は シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ を介す る ア ラ キ ド ン 酸代

謝産物 ， 特 に強力 な気管支収縮作用 を有 す る 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 2J
13

憧 介 して 生 じる

と報告した ． しかし， その 後 H a m el ら
1 町

や L eit c h ら
1 5J

は
，
L T s の 吸 入 に よ っ て 惹起 さ れ る気管支収縮 はイ

ン ドメ サ シ ン の 前 処置 に よ っ て 増 強 さ れ る こ と を 認

め
，

こ の場合 に は T X A 2 の 関与 は な い と 報 告 し て い

る ． しか しな が ら
，

こ れ ら の 研究 は
，

T X A 2 に 直接 作

用する薬物で は な く シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ阻害剤 を用

いた検討で あ り ，
L T s と T X A 2 の 相互作 用 に つ い て は

明らか と はな っ て い な い と考 え られ る ．

1 2 1 3

一 方
， 気道過敏性 克進 の成立機序に お ける ア ラ キ ド

ン 酸代謝産物の 役割 が注目 され て き た ． W alt e r s
1 6，

は
，

気管支喘息患者の ヒ ス タ ミ ン に 対す る気道過敏性 がイ

ン ドメ サ シ ン に よ っ て抑制さ れ た と報告 し
，

0
，

B y m e

ら
171

はイ ヌ に お ける オ ゾ ン に よ る気道過敏性冗進 がイ

ン ドメ サ シ ン に よ っ て抑制さ れ た と報告 して い る ， す

な わ ち
，

ア ラ キ ド ン 酸代謝産物 の 中の 気管支収縮作用

をも つ 物質が 気道過敏性冗進 に関与 して い る こ とが 示

唆さ れ た ．

以上 よ り著者 は
， 気管支喘 息に お ける ヒ ス タミ ン

，

L T s に続 く第 3 の 化学伝 達物質 と して T X A 2 に注目

し
， 藤村

l即
が 開発 し たモ ル モ ッ トの アナ フ ィ ラ キ シ ー

遅延性反応物質 くS R S ． A I を主体 と した 抗原 吸 入 誘発

喘息 モ デ ル を用 い て 基礎 的検討 を行う と 同時に
， 喘息

患者の 気道 過敏性冗進 に お け る T X A 2 の 関与に つ い て

の臨床的検 討 を行い
， 興 味あ る知見を得 たの で 報告す

る ．

対象 お よ び方法

工 ． 気管支収縮反 応に お け る T X A 2 の 役割 に つ い て

の 基礎 的研究

1 ． 実験動物

250 へ 3 0 0 g の H a r tl e y 系雄 モ ル モ ッ トく三 共 ラ ボ
，

東副 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 ％1 で 1 週間 以上 飼育

し ， 肉眼 的観察 によ り健 常と判断 した動物 を実験 に 使

用 し た ．

2 ． 実験 装置お よ 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 ．

F i g ．
1 ． D e si g n of e x p e ri m e n t a l s y s t e m ． P r e s s u r e

a t t h e a i r w a y o p e ni n g くP a 。I w a s r e c o rd e d b y

X － Y r e c o r d e r ．

F E V l■0 三 P C 3r lノZ r s
， p r O V O C a ti v e c o n c e n t r a ti o n of a c e t y l c h oli n e c a u si n g a 35 ％ f all i n l l

Zr s ニP G D 2
，
E 2

，
F 2 a

，
I 2， p r O S t a gl a n di n D 2

，
E 2

，
F 2 a

，
I 2 ニ S R S － A

，
Sl o w r e a c ti n g s u b s t a n c e of

a n a p h y l a x is ニ T X A 2
，
t h r o m b o x a n e A 2 三Z r s

，
r e S p ir at o r y l m p e d a n c e



1 2 1 4 小

N e m b u t al s o d i u m 溶液 75 m gl k g の 腹 腔 内 投 与 に

ょ 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

仁
小

動物用従 量式 レ ス ピ レ
ー タ ー 1 6 8 0 くH a rv a r d 社 製 ，

S o u th n a ti c k l に て 陽圧呼吸 を行 っ た 一 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 数 は 毎分60 回 と し

た
19－

． 装置 の 死腰 は0 ．5 m l で あ る ． 気管支収縮 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 a t th e

ai r w a y o p e ni n g ，
P a oJ を測定 した くT P － 6 0 3 T

，
日本光

電社 ， 東京ト P a o は気管支収縮 を 中枢側 か ら 末梢側 ま

で の 絶和 と し て反映す る 指標 で ある
刷

． 薬物 の静 脈 内

投与 僻音封 は
， 左頚静脈内 に 留置 した カテ

ー

テ ル を介

して行 っ た ． 薬物 く卵白 ア ル ブ ミ ン
，

L T C も
ヒ ス タ ミ

ン1 の 吸入 投与 は
，
著 者らが 開発 した小動物 用定 量的

吸入負荷装置 を用 い て 行い
， 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 15 ． 2メル 分で あ り ，
そ の 4 6 ■ 4 ％ が モ ル

モ ッ トの 肺 に 沈着 す る
191

．

3 ． 抗原吸入 時の 気管支収縮反応

1 1 モ ル モ ッ トの 抗卵白 ア ル ブ ミ ン血清

く抗 o v a l u b u mi n くO Al 血盲割 の作 製

S a n ti v e s ら
珊
の方法 に 従 っ て

， 抗 O A 血 清 を作製 し

た ． 総量500 JL g の卵白 ア ル ブ ミ ン くO Al を c o m pl et e

F r e u n d
，

s a dj u v a n t くC F AI に て エ マ ル ジ ョ ン の 状態と

し
，
2 5 0 へ づ0 0 g の モ ル モ ッ トの 両側鼠径郡 ， 両側腋裔

凱 項部の 5 か 所 に皮 内注射 した ． 2 週間後 ， 同じ処

置に て b o o s t e r を行 っ た ． さ ら に 2 週 間後採血 し
，
血

清 を分離 し， 同 一 容器 に 集 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 力価 は
，

P C A 反応
2り

で 4 時間後128 0 0 倍 ，

1 週 間後512 倍だ っ た ．

2 う 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 ．

3 う 抗原吸入 時の 気管支収 縮反応

受 身感作の1 2 句 2 4 時間後 に実験 を行 っ た － ヒ ス タ ミ

ン に よ る反応 を完全 に 除外 す る た め に di ph e n h y d r a
－

m i n e H C I 6 0 m gJ k g を腹腔 内投与 した
18

切 ち
，
1 5 分後

に 生理食塩水 で 溶解 した 1 m gノm l の 卵 白 ア ル ブ ミ ン

くO A 巨溶液 を30 秒間吸入 負荷 し，
P a o の 変化 を30 分 間

観察 した ．

i う O E Y －0 4 6 投与群

体重 320 旬 3 7 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 調製 した T X A 2 合成酵素 の 選択的阻

害剤 O E Y 沌46
霊一

溶液 2 m lノk g を
，
O A 吸入 の1 5 分前 に

静注 した ．

iり 対照群

体 重320 へ 3 7 0 g の モ ル モ ッ ト 6 匹 を 剛 1
，
生理 食塩

水 2 m ll k g を O A 吸 入 の15 分前に静注 した ．

4 ． L T C 4 吸入 時の 気管支収縮反応

1 う O K Y ． M 6 の 影響

L T C 4 を 生 理 食 塩 水 で 溶解 し ，
0 ． 0 1

，
0 － 0 3 3

，

0 ． 1 0 ，
0 ． 3 3

，
1 ． O JL gl m l の L T C ． 溶液 を作 製 した ．

L T C 4 吸入 時の 気管支収縮反応 は
，

5 分 以内 に最大と

な る
瑚
の で

，
各濃度の L T C 4 吸入 後の P a o の 観察は5

分間 と した ． す なわ ち
，
0 ． 0 1 JL gl m l の L T C 4 溶 液を

30 秒間 吸入 負荷 し，
P a o の 変化 を 5 分 間観察 し

，
ひき

続 い て0 ．0 3 3 JL gl m l の L T C 4 溶液 を30 秒 間吸 入 した ．

以下 同様 に して0 ， 1 0
，
0 ． 3 3 ，

1 ． 伸 gノm l の L T C 4 溶液

吸入 時の P a o の変化 を観察 した 一

り O E Y ．0 4 6 投与群

300 へ 3 8 0 g の モ ル モ ッ ト 5 匹 を用 い
，

0 － 0 1 声 gノm l

の L T C ．溶液吸 入 の 1 0 分前 に
，

5 0 m g J
，

m l の O K Y －

0 4 6 溶 液を 2 m lノk g 静注 した ．

iiう 対照群

3 10 へ 39 0 g の モ ル モ ッ ト4 匹 を 用 い
，
0 ． 0 1 月 gノm l

の L T C ． 溶液吸入 の20 分前 に
， 生 理食塩 水を 2 m ll k g

静注 した ．

2 フ ィ ン ドメ サ シ ン の 影響

0 ． 2 FL gl m l の L T C ． 溶液 を3 0 秒 間 吸 入 負荷 し
，

P a o の 変化 を10 分間観察 し た ．

り イ ン ド メ サ シ ン投与群

320 ル 36 0 g の モ ル モ ッ ト46 匹 を用 い た ． シ ク ロ オキ

シ ゲ ナ
ー

ゼ 阻 害 剤 で あ る イ ン ド メ サ シ ン を0 ． 2 ％

N a 2 C O 3 で 溶解 し ，
0 ． 1

，
1 ． 0

，
1 0 m gl m l の イ ン ドメ サ

シ ン溶 液 を作製 した ． L T C 4 吸 入 負荷 の1 0 分前 に0 ．1

m gl m l く10 匹1 ．
1 ． O m gl m l く12 匹1 ま た は 10 m gl m l

く1 2 匹1 のイ ン ド メサ シ ン 溶液 を 1 m lノk g 静注 した －

iiう 対照群

330 旬 38 0 g の モ ル モ ッ ト12 匹 を用 い た － L T C 4 吸入

負荷 の 10 分前に ， 生 理食塩 水を 1 m lノk g 静 注した ．

5 ． ヒ ス タ ミ ン 吸 入 時の 気管支収縮 反応

二 塩化 ヒ ス タ ミ ン を 生 理 食塩水 で 溶解 し
，

1 2 ． 5 ，

2 5
，
5 0

，
1 帆 20 0

，
4 0 0 声 gノm l の ヒ ス タ ミ ン 溶液を作

製 した ． 低濃度 の ヒ ス タ ミ ン 溶液 よ り 5 分間隔で20秒

吸入 負荷 し
，

P a o の 変化 を観察 し た ．

1 う O K Y － 0 4 6 投与群

320 へ 3 6 0 g の モ ル モ ッ ト9 匹を用 い た ． ヒ ス タ ミン

吸入 負荷 の1 0 分前に
，
5 0 m gノm l の O E Y 凋46 溶液を

2 m lノk g 静注 した ．

2 う 対照群
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320
へ ノ3 7 0 g の モ ル モ ッ ト9 匹 を用 い た ．

ヒ ス タ ミ ン

吸入 負荷の 10 分前に
，
生 理食塩水 を2 m lノk g 静注 した ．

6 ． 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 i g m a
，
B a s elJ ，

di ph e n h yd r a m i n e

H CI くSi g m aI ，
C O m pl et e F r e u n d

，

s a d ju v a n t くDif c o

L ab o r a t o ri e s
，

N e w Y o r k l ，
ロ イ コ ト リ エ ン C ．

くL T CJ く小 野 薬 品
，

大 阪 よ り 譲 渡I ，
n e m b u t al

s o di u m 溶液くA bb o t t L a b o r a t o ri e s
，
C h i c a g oI ，

二 塩化

ヒス タ ミ ン く和光純薬工 業 ，
大 阪ン，

O K Y 用46 亡く即－ 3 －

亡4 － u －i m id a z ol y m e th ylJ ph e n ylj 2 －

p r O p e n Oi c a cid

h yd r o c hl o rid e m o n o h yd r a 軽H キ ッ セ イ 薬品 ， 長野 お

よび小野薬品 よ り譲渡I ， イ ン ドメ サ シ ン く和光純薬工

業1 ，
生理食塩水 く大塚製薬 ， 東京ト

7 ． 評価

吸入 に よ る モ ル モ ッ トの気管支収縮反応 は個体差が

大き い た め
，

O E Y －0 4 6 投与群 と対照群 の 比 較 は ノ ン

パ ラメ トリ ッ ク法 くM a n n － Wh i t n e y の U － t e StJ を用 い

て検定 した ． イ ン ドメ サ シ ン 投与実験 で の 多群間の 比

較は
一 元配置分散分析 の の ち S c h e ff e 法 に よ る 多重比

較を行 っ た ． 両側検定 で 危険率 5 ％以下 を有 意差あ り

と判定 した ．

工L 喘息患者 の 気道過敏性先進 に お け る T X A 2 の 役

割に つ い て の 臨床的研 究

1 ． 対象

硫酸サ ル ブタ モ ー ル 3 0 0 〆 g の 吸入 に よ っ て 1 秒 量

くfo r c e d e x pi r a t o r y v o l u m e i n o n e s e c o n d
，
F E V ．．J が

15％以上 改善す る こ と が証明 され た 気管支喘息患者 を

対象と した ． 症状 が改善 し
，

ス テ ロ イ ド以 外の 気管支

拡張剤と 去疾剤 の 内版 お よ び吸 入 に よ り症状が 安定 し

てい る時期に 検査 を施行 し た ． す な わ ち
，

キ サ ン ナ ン

誘 導体 くテオ フ イ リ ン 徐放錠 に て 4 0 0
1

6 0 0 m g ノ即 ，

月2 交感神経 刺激剤く塩 酸プ ロ カ テ ロ
ー ル に て0 ． 1 0 m gノ

別 およ び種々 の 去疾剤 に て コ ン トロ ー ル が 良好 な 時

期に検査 を実施 した ． 検査前日 の 午後 9 時よ り す べ て

の投薬を 中止 し ， 検査当 日は 午後 3 時30 分に 気道過敏

性の測定 を開始 した ． す な わ ち ． す べ て の 薬剤 は18 時

間以上洗 い 出さ れ た ．

2 ． 気道過敏性 の測定

気道過敏性の測 定は
， 牧野 ら の 方法側 に 3 ヘ ル ツ 呼

吸イ ン ピ ー ダ ン ス くr e s pi r a t o r y i m p e d a n c e
，
Z r sl の 測

定を加 えて施行 した
瑚

． す な わ ち
，

塩 化 ア セ チ ル コ リ

ンを生理食塩水 に て溶解 し0 ． 0 8
，
0 ． 1 6

，
0 ． 3 1

，
0 ． 6 3

，

1 ．2 5
，
2 ． 5

，
5 ． 0

，
1 0

，
2 0 m g ノm l の ア セ チ ル コ リ ン溶

液を作製 した ． 生理 食塩水お よ び ア セ チ ル コ リ ン 溶液

は
，
D e v il bi s s 6 4 6 ネ ブ ライ ザ ー

を 51ノm i n の 圧 縮 空気
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で 作動さ せ て 吸 入 した ． ま ず
， 生理食塩水 を 2 分間吸

入 し
，

1 秒 量くF E V l．J t A u t o s pi r o r H I －4 9 8
，
チ ェ ス ト社

製 ， 束 和 が検 査 開始前 の 基準値に 対 して10 ％ 以上変

化 しな い こ と を 確か め た後 ， アセ チ ル コ リ ン 溶液 の吸

入 を開始 した ． 生 理食塩水吸入後 の F E V l． が 基準値 に

対 して10 ％以上 変化 した 場合は
，

そ の 後の 検査 は延期

ま た は 中止 した － ア セ チ ル コ リ ン 溶液 は
，

ノ ー

ズ ク

リ ッ プ を用 い た安静換気で 2 分間吸入 し
， 直 ち に呼吸

イ ン ピ ー ダ ン ス くZ r sI ，
F E V ．．。 の 順 に 測 定 を 行 い

，

F E V l ．0 が2 0 ％以上 か つ 1 1 Z r s が3 5 ％以 上 低 下す る ま

で順次高濃度 の 溶液 を吸入 した ． 得ら れ た測定値 を片

対 数グ ラ フ に プ ロ ッ ト し
， 射 可学的に F E V l．0 が2 0 ％低

下 し た と き の ア セ チ ル コ リ ン 濃 度 くp r o v o c a ti v e

C O n C e n t r a ti o n o f a c et yl c h oli n e c a u si n g a 2 0 ％ f all

i n F E V l ．0
，
P C 2。

－ F E V ．，。1 お よ び 1 J
，

z r s が3 5 ％低下 した

と きの ア セ チ ル コ リ ン濃 度くp r o v o c a ti v e c o n c e n t r a t ，

i o n o f a c e t yl c h oli n e c a u si n g a 35 ％ f all i n ll Z r s
，

P C 3訂1ノZ r sユ を算 出し ， 気道過敏性の 相模 と した ．

3 ． O K Y ． 0 4 6 の影響

T X A 2 合成酵素の 選択 的阻 害剤で あ る O E．Y 一 肌6
22I

は
，

8 0 0 m gノ日 を分 4 で 3 日 間内服 し
，

4 日目 く検 査

別 は朝， 昼
，
午後3 時に 20 0 m g ずつ 内服 し

，
午後 3

時30 分 に 気道過敏性の 測定を実施 した ．

4 ． A A －8 6 1 の 影響

5 － リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻害剤 で あ る A A 一 郎1
公，

は
，

3 0 0 m gノ日 を分 3 で 3 日間内服 し
，

4 日日く検査 別 は

朝 ， 昼 ， 午後 1 時30 分に 10 0 m g ず つ 内服し た ．

5 ． イ ン ド メ サ シ ン の影響

シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ
ー

ゼ 阻害剤で あ るイ ン ドメ サ シ ン

は
，

2 0 0 m gノ日 を分4 で 2 日間お よ び 3 日冒 く検査 引

は朝
，

昼
， 午後 1 時30 分 に 50 m g ず つ 内服 した ．

6 ． O P －4 14 8 3 の 影響

プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン I 2くp r o s t a gl a n di n I 2，
P G I 2J 類

似物質で あ る O P －4 1 4 8 3
26I

は
，

8 0 0 m gノ日 を分4 で 3 日

間内服 し
，

4 日 日く検査 印 は朝
，
昼

， 午後 1 時30 分 に

20 0 m g ず つ 内服 した ．

7 ． O K Y り4 6 吸 入 投与 の 影響

12 －5 m gノ m l の O K Y －0 46 溶液 2 m l を朝 ， 塵
，
夕

，
就

寝前 に 3 日間吸 入 し
，

4 日目く検査 別 は 軌 午後11 時

30 分 ， 午後1 時30 分 に 吸入 し た ．

8 ． 患者の 同意

本研究 を行う に あ た り ， 対象患者に 十分検査 の 意義

に つ い て 説 明 した が
， 患者お よ び ア セ チ ル コ リ ン 吸 入

試験 を実施 した検査技師 に は薬剤の 種類お よ び そ の 薬

効 に つ い て の 情報 は与 え なか っ た ．

9 ． 使用 薬物
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使用 し た薬物 は 以下 の通 り で あ る ． す なわ ち
，
塩化

ア セ チ ル コ リ ン く第
一 製 軋 東 刹 ，

生理 食塩水 く大 塚

製 薬1 ，
O E Y ． 0 4 6 くキ ッ セ イ 薬 品 お よ び 小 野 薬 副 ，

A A －8 6 1 く2 ，
3

，
5 －t ri m e th yl

．6 －く12 －h y d r o x y
－5

，
1 0 －d o d e c a d －

i n yll －1
，
4 －b e n z o q ui n o n el く武田 薬品

，
大 衡 ，

イ ン ド メ

サ シ ン くイ ン ダ シ ン カ プ セ ル
くR－

， 萬 有 製 薬
，

東 副 ，

ハ

訣
V

O

巾

m

U

二
顎
思
矢
羞

0 10 20 30

Ti m e a ft e r O A i n h al a tio n くm i 可

Fi g ， 2 ．
T i m e c o u r s e o f p e r c e n t i n c r e a s e i n P a o

i n d u c e d b y in h al a ti o n o f a n ti g e n i n p a s si v e l y

s e n si ti z e d g u i n e a pi g s p r e t r e a t e d w i th O K Y －

0 4 6 くCl o s e d ci r cl e s
，

n ニ 6l o r s ali n e くo p e n

c i r cl e s
，

n
ニ 61 ．

E a ch p o i n t r e p r e s e n t s th e m e a n

v al u e く士S E M l ．

＋

p く0 ．0 5
，

H

p く 0 ．0 1 v s c o n tr ol

b y M a n n ， Wh i t n e y
，

s U t e s t ．

00

一

決
－

0
巾

m

U
岬

忠
霊
し

じ

亡
－

0 ． 0 1 0 ．033 0 ■
1 0 ．3 3 1 ．0

C o n c e n t r ati o n o f in h al ed L T C 4 くAjg l n LI

F i g ． 3 ． P e r c e n t i n c r e a s e i n P ao a ft e r a d m i n i st r －

a ti o n o f a e r o s o l l e u k o t ri e n e C ． くL T CJ i n

a n e s th e ti z e d g u i n e a pi g s p r e t r e a t e d w ith

O K Y ．0 4 6 くc l o s ed ci r cl e s
，

n
ニ 4l o r s a li n e くo p e n

ci r cl e s ． n
ニ 51 ．

E a ch p o i n t r e p r e s e n t s th e m e a n

v al u e 仕S E M l ．

．

p く0 ．0 5
，

い

p くO fO I v s c o n t r ol

b y M a n n － Wh it n e y
，

s U t e s t ．

O P －4 1 4 8 3 く5くEl －6
，
9 －d e o x a

． 6
，
9 a － m e th yl e n e －1 5 －

C y Cl o l

p e n t yl
－ 1 6

，
1 7

，
1 8

，
1 9

，
2 0 －

p e n t a n O r － P G I 2
．

a
－

C y Cl o d e x tri n

c l a th r a t el く小 野 薬品1 ．

1 0 ． 評価

対象 お よ び薬物投与群 の P C 2。
－ F E V l ．0 お よ び P C 3 rll

Z r s は
，
幾何平均 士幾何 標 準誤差 くg e o m e t ri c st a n d －

a rd e r r o r o f m e a n
，

G S E M l で 表 し
， 努 力 肺 活量

tf o r c e d vi t al c a p a ci t y ，
F V Cl ，

F E V l ，
0 お よ び Z r s の基

準 値 は 算 術 平 均 士 標 準 誤 差 くS E 叫 で 表 し た ．

P C 2。
－ F E V ．．。 お よ び P C 35

－11 Z r s の 薬物 投与 前後 で の比

較 は
，

それ ぞれ の常用 対数備 に よ る p a i r e d t t e st を用

い て検 定 した ． 両側検 定で
， 危険率 5 ％以下 を有意の

変化 と 判定 した ．

成 績

工 ． 気管支収縮反 応 に お け る T X A 2 の 役割 に つ い て

の 基礎的研究

1 ． 抗原 吸入 時の 気管 支収縮反応

0 5 1 0

T i m e a ft e r L T C 4 i n h al a ti o n くm i nl

Fi g ． 4 ． T i m e c o u r s e o f p e r c e n t i n c r e a s e i n P 脚

a ft e r i n h a l a ti o n o f l e u k o t ri e n e C 4 くL T CJ く0 ．2

JL gl m ll i n a n e sth e ti z e d g ui n e a pi g s p r et r e a t e d

w ith O ．
1 m gl k g くcl o s e d ci r cl e s

，
n

二 1 01，
1 ．O m gl

k g くo p e n t ri q a n gl e s
，

n
ニ 1 2l ，

1 0 ．O m gノk g くcl o s e d

t ri a n gl e s
，

n
ニ 1 2l o f i n d o m e th a ci n o r s ali n e

くO p e n Ci r cl e s
，

n ニ 1 21 ． E a c h p o i n t r e p r e S e n tS

th e m e a n v al u e く士 S E M l ．
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P a o は 2 分前後 に上 昇 し始め
， 1 0 へ ノ 1 1 分で 最大 と な

り，
その 後徐 々 に 下降 した く図2 ト P a o の O A 吸入 直

前値く0 分億1 は
，
対照群 で は8 ． 8 士0 ． 2 c m H よH 平均値

土標準誤差1 ，
投与群で は9 ． 2 士 0 ． 3 c m H わ で あ り

，
両

群間に差 を認 め なか っ た ． P a o の 0 分値 に 対す る 増加

率を経時的に 図 2 に 示 した ． 対照群 と O K Y ． 0 4 6 投与

群は4 分以降の す べ て の 時間で 有意差 を 認め た ． P a o

のピ ー ク出現時間 は
， 対照群1 1 ．0 士0 ． 7 分

，
O K Y 用46

投与群19 ． 8 士1 ． 4 分で あ り
， p く0 ． 0 0 1 で 有意 差 を 認 め

た ． P a o の ピ
ー

ク値 は
， 対 照群 27 4 士4 5 ％，

O K Y － 0 4 6

投与群 146 士2 5 ％ で あり
， p く0 ． 05 で有 意差 を認 め ，

その 抑制率は46 ． 7 ％で あっ た ．

2 ． L T C 4 吸入 時の 気 管支収縮反応

1 う O K Y ． 0 4 6 の影響

P a o の L T C ヰ吸入直 前値 く0 分値I は
，
対照群7 ． 7 士

0 ．1 c m H D
，
O K Y － 04 6 投与群7 ． 8 士0 ． 3 c m H 20 で あ り

，

両群間に羞 を認め なか っ た ． L T C ．吸入 によ る P a o の

増加率の用 量 一 反 応曲 線 を 図 3 に 示 した ． O K Y －0 4 6

投与に よ っ て
，
0 ． 1

，
0 ． 3 3 お よ び1 ， 0 声gノm l の L T C 4 吸

入時の気管支収縮 反応 は有 意に 抑制 され た ．

21 イ ン ドメ サ シ ン の影響

P a o の L T C ．吸 入 直前値 く0 分値1 は
， 対照群9 ． 6 士

亡ニヨコ
七

千7
ゴ

T 竿千下草二
8 mgノk g o ．1 m Eノk g l ．O mgノkg l O ．O m gノk g

C o n c e nt r a tio n o f a d m i nis t e r e d in d o m e th a ci n

Fi g ． 5 － P e a k v a l u e o f p e r c e n t i n c r e a s e i n P
a 。

aft e r i n h a l a ti o n o f l e u k o tri e n e C ． くL T C ．1 i n

a n e s th e ti z e d g u l n e a p l g S p r e t r e a t e d wi th

i n d o m e th a ci n o r s a li n e ．
E a c h c o l u m n

r e p r e s e n t s th e m e a n v a l u e く士S E M l ．

ホ

p く 0 ．0 5

b y k ru S k a l － W alli s
，

m e th o d f oll w e d b y

S ch eff 6
，

s m u lti pl e c o m p a ri s o n ．

0 ， 6 c m H わ
，
イ ン ド メ サ シ ン0 ． 1 皿 gノk g 投与群8 ． 4 士

0 ．5 c m H D ， イ ン ド メ サ シ ン 1 ． O m gl k g 投与群8 ． 8 士

0 ． 4 c m H D ， イ ン ドメ サ シ ン 1 0 m gノk g 投与群9 ，1 士0 ． 3

C m H 20 で あ り
，

す べ て の 群間 に 差 を認 め な か っ た ．

図4 に P a o 増加率 の経時的変化 を示 し た ． イ ン ドメ

サ シ ン の 投与量が 多い ほ ど P a o の 増加率 が 大 き く な

る 傾向が み ら れ た ． 図5 に P a o 増加率の ピ ー ク値 を

示 した 一 対 照群 は 200 士1 7 ％， イ ン ド メ サ シ ン 投与 群

は
，
0 － 1 m gl k g 投与群 249 士16 ％，

1 ．O m gノk g 投 与 群

279 士2 3 ％，
1 0 －O m gl k g 投与群 330 士32 m gJ k g で あ り

，

イ ン ド メ サ シ ン に よ っ て 用 量依存 的に 増強す る傾 向が

あ っ た ． 特 に イ ン ド メ サ シ ン 10 m gノk g 投与群 は対照

群 と比 較 して 有意 に 増加 して い た ．

3 ． ヒ ス タ ミ ン 吸入 時の 気管支収縮反応

P a o の ヒ ス タ ミ ン 吸 入 直前値 く0 分値I は
， 対 照群

7 ． 7 士0 ． 2 c m H 2 0 ， O K Y － 0 4 6 投与群7 ．7 士0 ． 4 c m H D で

あ り ． 両群 問に 羞を 認め な か っ た ． ヒ ス タ ミ ン 吸入 に

よ る P a o の 増加 率の用 量 一

反 応曲線 を図6 に 示 した ．

す べ て の 濃度 の ヒ ス タ ミ ン吸入 時 に お い て
，
P a o の 増

加率 は対 照群 と O E Y 用46 投与 群 の間 に 羞 を 認 め な

か っ た ，

口 ． 喘 息患者 の 気道 過敏性先 進 に お け る T X A 2 の 役

割 に つ い て の 臨床的研 究

1 ． O K Y 用4 6 の 影響

表 1 に 示 し た よ う に
，

O K Y t O 46 内 服後 の F V C
，

F E V l ．D お よ び Z r s の 基準 値 く2 ． 4 9 士0 ． 1 9 l
，

1 ． 4 5 士

0 ． 2 1J お よ び5 ． 6 士0 ．6 c m 王i わ ル sj は 内服 前の そ れ ら

く2 ■ 5 1 士0 ■ 2 1 7
，
1 ．5 0 士0 ． 2 2 7 お よ び5 ． 7 士0 ． 6 c m 軋仇竹

SI と 有意差 を認 めな か っ た ． 図7 に
，

O E Y －0 4 6 内月艮

前後 の P C 2 r F E V l ．。 お よ び P C 3 訂1 1 Z r s の 成績 を 示 し

た 一 P C 20
－ F E V

l．0 は
，

内 服 前0 ． 5 5 m gl m l くG S E M
，
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1 2 1 8 小

1 ． 4 81 ， 内服後2 ． 2 4 m gl m l くG S E M
，
1 ． 5 11 で あ り ， p く

0 ． 0 0 1 で 有意 の 増加 を認め た ．

2 ． A A －8 6 1 の影響

表 1 に 示 し た よ う に
，

A A －8 61 内 服 前 後 の F V C

く2 ．6 5 士0 ．2 7 g 対2 ． 6 2 士0 ． 3 2 れ F E V l．0 く1 － 5 9 士0 － 2 0 g 対

1 ． 5 6 士0 ． 2 1 仇 Z r s く5 ． 4 士0 ． 6 c 正札仇竹 s 対5 ． 3 士0 ． 5

c m H 払 川 sl に 有意 の 変 化 は み られ な か っ た 一 図 8

に ，
A A － 8 61 内服 前後 の P C 2。

－ F E V l ．0 お よ び P C 3 r ll

Z r s の成績 を示 し た ． P C 2。
－ F E V ID は A A ．8 6 1 内服前

0 ． 5 6 m gノm l くGS E M
，

1 ． 3 21 ， 内服 後0 ． 3 9 m gノm l

くG S E M
，
1 ． 321 で あり ，

ま た P C 3 5
－ 1 1 Z r s は 内服前

0 ． 6 2 m gJ m l くG S E M
，

1 ． 3 8 1 ，
内 服 後0 ． 6 6 m gl m l

くG S E M
，
1 ． 3 射 で あ り ，

有 意 な 変化 は み ら れ な か っ

た ．

3 ． イ ン ドメ サ シ ン の 影響

表 1 に 示 した よ う に
， イ ン ド メ サ シ ン 内服 前後の

F V C く2 ．3 0 士0 ． 1 9 1 対2 ． 2 6 士0 ． 2 4 b ，
F E V l ．0 く1 ． 4 0 士

0 ． 1 7 1 対1 ． 3 8 士0 ． 2 1 D お よび Z r s く7 ． 0 士0 － 9 c m H D l bl

s 対7 ． 1 士1 ． 1 c m 壬i わ ルSl の 間 に 有意 差 は み られ な

か っ た ． 図 9 に イ ン ド メ サ シ ン 内服 前 後 の P C 2町

F E V l ．。と P C 35
r l J

，

Z r s の成蹟 を示 した ． P C 20
－ F E V L。は内

服前0 ． 4 9 m gl m l くG S E M
，
1 ．4 11 ， 内服 後0 ． 6 8 m gl mi

くGS E M
，
1 ． 3 21 で あ り有意差 を認め な か っ た － P C 3 rll

Z r s は ， 内服前0 ． 6 2 m gl m lくG S E M
，
1 ． 3 51 に 比 し

， 内

服後 は0 ． 9 3 m g J m l くG S E M
，
1 ． 3 21 と p く0 ． 0 5 で有意の

増加 を 認 めた ．

4 ． P G I 2 類似物 質の 影 響

表 1 に 示 し た よ う に ，
P G I 2 類似物 質 で あ る O P ．
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414 83 内服前後 の F V C く2 ． 5 5 士0 ． 3 6g 対2 ． 3 7 士 0 ． 36 の，

F E V ．．。く1 ． 5 1 士0 ． 2 3 1 対1 ．4 7 士0 ． 2 5 D お よ び Z r s く4 ． 8 士

0 ．4 c m H D ILI s 対5 ． 3 士0 ． 5 c m H 20 ノb l
sJ の 間 に 有意 の

変化はみ ら れ な か っ た ． 図10 に O P ， 41 4 8 3 内服前後の

P C 灯 F E V l ．。 と P C ，5
－11 Z r s の 成 績 を 示 し た ． P C
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2 ． 89 士0 ． 2 3 れ F E V l －0く1 ． 5 1 士0 ． 2 0g 対1 ． 6 0 士0 ． 2 叩 お よ

び Z r s く5 J 5 士0 ． 6 c m H 20 1LIs 対5 ． 4 士0 ． 6 c m H D l ll sl

の間に 有意の変化 は み られ な か っ た ． 図1 1 に O K Y －

0 46 吸入 前後の P C 2O
． F E V ．，。お よ び P C ，5

－ 1ノZ r s の 成績

を示 した ． P C 訂 F E V L O は 吸入 前0 ． 7 9 m gJ m l くG S E M
，

1 ．4 1J ，
吸入後1 － 2 0 m gl m l くG S E M

，
1 ． 4 1J で あ り

， p く

0 ■ 0 01 で有意の 増加が み られ た ． P C 35
－1ノZ r s は吸 入 前

0 ． 9 6 m gl m l くG S E M
，

1 ． 3 51 ， 吸 入 後1 ． 7 4 m gノm l

くGS E M
，
1 ■ 32I で あり

， p く0 ． 02 で有意 の 増加 を認 め

た ．

考 察

工 ． 基礎的検討 に つ い て

T X A 2 は
， ア ラ キ ド ン 酸代 謝 系の シ ク ロ オ キ ン ゲ

ナ
ー ゼ を介す る 代謝産 物の

一

つ で あ り
，
強力 な気管支

収縮作用 を有す る
刷

一 抗原静往時の ア ナ フ ィ ラ キ シ ー

遅延性反応物質 くS R S － A I に よ る 気管支収 縮反 応 に お

い て
，

T X A 2 が 強く 関与 して い る こ と は
， 豊前 ら

2乃
が

最捌こ報告 し ， 藤村 ら
卿

も確認 して い る ． す な わ ち
，

抗原静注時 の気管支収縮反 応は T X A 冶 成酵 素阻害剤

である O K Y － 1 5 8 1 や シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ
ー

ゼ 阻害剤 で

あるイ ン ドメ サ シ ン の 前処置 に よ り 著 明 に 抑制 さ れ

る ． 抗原吸入 時の気道 ア ナ フ ィ ラ キ シ ー に お ける ア ナ

フ ィ ラ キシ ー 遅延 性反応物質 くS R S － A I に よ る 気道 収

縮反応 にお け る T X A 2 の関与 に つ い て は
，
ほ か に 報告

がなく比 較検討 で き な い が
， 今 回の 成 績 で は O K Y －

0 4 6 に よ っ て T X A 2 の 合成 を阻害す る こ と に よ っ て気

管支収縮反応の 抑制が 観察さ れ た ． す な わ ち
， 抗原吸

入時の 気道ア ナ フ ィ ラ キ シ ー

に お い ても ， 抗原静往時

の全身アナ フ ィ ラ キ シ し に お け ると 同様 に
，

T X A 2 の

関与が 大き い こ と が明 ら か と な っ た ．

一 方
，
L T s の 吸入 に よ り惹起さ れ る気 管支収縮 反応

は
， L T s の 静注 時

1 り12，
と は 異 な り ，

シ ク ロ オ キ シ ゲ

ナ ー ゼ 阻害剤 に よ っ て 抑制さ れ ず
，

か え っ て増強 され

る こと か ら
，

こ の 反応 に お い て は T X A 2 の 関与 は な い

と報告さ れ て い る
1 咽

． 実際， 今 回の 検討 で も L T C 4 吸

入時の 気管支収縮 反応 は
， イ ン ドメ サ シ ン に よ っ て 増

強さ れた ■ こ の 現 象 は
． 組織切 片を 用 い た 実験 の 成績

にお い て も認 め られ る ． す なわ ち
，

モ ル モ ッ トの 摘 出

清流肺お よ び肺実質の L T s に よ る収縮 は ， イ ン ド メ

サシ ン に よ っ て 抑制 さ れ る
矧

が
，

モ ル モ ッ ト
叫

や ヒ

ト
31

切 摘 出気管切片の L T s に よる 収縮は
， イ ン ドメ サ

シ ンに よ っ て 増強さ れ る ． 以 上 の モ ル モ ッ ト生 体 に 於

ける吸入 実験 や組織切片 で の 実験の 成績 か ら次の よ う

な考察が 可能 と思 われ る ． すな わ ち
，
L T s に よ る 気管

支収縮反応 は
，
L T s の 静 軋 摘出濯 流肺 お よ び肺 実質

の よう な 血管系の 関与 が大 き い 場合 に は T X A 2 の 関与

が 強く ，
L T s の 吸入 や摘 出気管切 片の よう な血管 系の

関与が 少な い と 思わ れ る場合 には T X A 2 の 関与 は見か

け上 み ら れ な い の で は ない だ ろうか ． こ の ような 血管

系の影響が 大 き な全身 アナ フ ィ ラ キ シ ー 時の 気管支収

縮反 応 と血管系 の 影響が 殆 どな い と考 えられ る 気道ア

ナ フ ィ ラ キ シ ー 時の 気管 支収 縮反 応 が 異 な る 機序 に

よ っ て生 じ て い る こ と は ， F uji m u r a ら が す で に 報

告
32，

し た よう に
，

こ れ ら の反応 に 対 して抗 ア レ ル ギ ー

剤 で あ る t r a n il a st が 全く 逆の効果 を示 す こ と も 明 ら

か で あ る ．

気管支喘息 は
， 吸 入 抗原に 対す る気遣ア ナ フ ィ ラ キ

シ ー に よ っ て ひ き起 こ さ れ る疾患で あり ， その 病態解

明の た め に は抗原お よ び 気管支収縮物質の投与経路は

経気道的で あ る 必要が ある ． この 点で
， 本研究で 用 い

た実験系は 気管支噛 息の 病態解明の た め に 理 想的な モ

デ ル と 考え ら れ る ． 前述 した よ う に 今回 の 成鋳 で は
，

抗 原 吸 入 時 の ア ナ フ ィ ラ キ シ ー 遅 延 性 反 応 物 質

くS R S － A J を主体 と し た気管支収縮反応 は O K Y ，0 4 6 に

よ っ て抑制さ れ た ． さら に L T C 4 吸 入 時の気管支収縮

反応 は
， イ ン

．ド メ サ シ ン に よ っ て 増 強 さ れ た が
，

O K Y －0 4 6 に よ っ て 抑制され た ， さ ら に
，

ヒ ス タ ミ ン

吸入 に よ る 気管支収縮反応 は O K Y －0 4 6 に よ っ て全 く

変化 しな か っ た ． 正 常モ ル モ ッ トで は
，

ヒ ス タ ミ ン は

他の 化学伝達物 質を介さ ずに
，
直接気管支平滑筋 を収

縮さ せ る
劉

の で
，

ヒ ス タ ミ ン に よ る気管支収縮反 応 は

気管支収縮物質 に 対す る 非特異的気道反応 性 く気道 過

敏酎 を示 す － す な わ ち
，

正 常 モ ル モ ッ ト の 気道過 敏

性 に は T X A 2 は関与 して い な い こ と を示 して い る ． し

たが っ て 以 上 の 成績 は ， 抗原 吸 入 時の 気道 アナ フ ィ ラ

キ シ ー

反応 時に T X A が 合成遊出さ れ る こ と を 示 す と

と も に
， そ の

一 部は 同時 に 合成遊 出さ れ た ロ イ コ ト リ

エ ン くL T sJ に よる 二 次 的産生 に よ っ て 生 じ て い る と

考え られ る － さ ら に
，
L T s 吸入 に よる 気管支収縮反 応

がイ ン ド メ サ シ ン に よ っ て増強さ れ た こ と を考 え合わ

せ る と ，
L T s は気管支拡 張性 P G s 優位の シ ク ロ オ キ

シ ゲ ナ ー ゼ 活性 化を 生 じ る こ とが 示 唆され る ． す な わ

ち
，
L T s に よ り

，
P G I 2 や P G E 2 な どの 気管支拡 張性

P G s 産生の 方が ，
P G D 2

，
P G F 2 a

，
T X A ， な どの 気管

支収縮性 P G s よ り も相対的に 多く産生さ れ る こ と を

示 し て い る ． そ して
，

T X A 2 の 塵生 の 阻害が
， 気管 支

拡張性 P G s の 作用 を増強し ， その 結 軋 L T s に よ る

気管支収縮反 応 を抑制し た と考 えら れ る ． 以 上 の 所見

は
， 気管支喘息が 吸 入抗原 に よ る 気道で の 工 型ア レ ル

ギ ー

反 応に よ っ て 生 じ
，
L T s が 重 要な化学伝達物質 で

ある な ら ば
，

T X A 2 の 制御 が気管支噛息の 治療 に 有用
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小

な手段 と な りう る可能性 を示 し て い る －

II ． 臨床的検討 に つ い て

w al t e r s
16，

は
．
喘息患者の ヒ ス タ ミ ン に 対 す る 気道

過敏性が
，

シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ
ー ゼ 阻害剤 で あ るイ ン ド

メ サ シ ン に よ っ て 抑制 され た と報告 し
，

0
，

B y r n e ら
用

は
，

イ ヌ に オ ゾ ン を吸入 させ る と気道過敏性が 冗進す

るが
，

イ ン ド メサ シ ン に よ っ て こ の 気道過敏性冗 進が

抑制 され た と報告 して い る ． こ れ らの 所見は
，
気道過

敏性冗進 と シ ク ロ オ キ シ ゲナ
ー ゼ 代謝系 との 深い か か

ゎ り あ い を示 して お り
，

ア ラ キ ド ン 酸 の シ ク ロ オ キ シ

ゲ ナ ー ゼ代離産物の 1 つ で あ り ， 強 力な 気管支収縮物

質で ある T X A 2

瑚
の 気道過敏 性冗進 へ の 関与の 可能性

が 示 唆 され た ． 著者 は ， ト ロ ン ボ キサ ン 合成酵素の 選

択 的阻害剤で ある O K Y －0 4 6
珊
を用い て

， 喘 息患者 の ア

セ チ ル コ リ ン に 対す る気道 の過敏性 に T X A 2 が関与 し

て い るか否 か を検討 した ． そ の 結 果 ，
O K Y －0 4 6 の 内

服投与 は噛息患者の呼吸機能 に は影響せ ず ， す な わ ち

非特異的 な気管支拡張効果 は認 めず ， ア セ チ ル コ リ ン

に 対す る気道過敏 性の み を有 意 に 抑制 し た く図 り ．

o K Y －0 4 6 は T X A 2 の 合成 を 阻 害 す る と 同 時 に
，

P G 1 2 の産生 を冗進さ せ る こ とが 報告
要職朝

さ れ て い る ■

p G工2 は 強い 血 管拡張作 周を有 す る が
， 健常者 お よ び喘

息患者 に 対 す る気 管支拡 張 効 果 は 認 め ら れ て い な

い 弼
． さ ら に本研究 で 明 らか とな っ た よう に

，
P G I 2 の

類似物質で ある O P －4 1 4 8 3
狗

は喘 息患者 の 呼吸機 能 お

よ び気道過敏 性 を 全く 変化 さ せ な か っ た ． した が っ

て
，
O K Y －0 4 6 の気道過敏性減弱効果 は P G王2 の増加 に

ょる の で は な く ，
T X A 2 の 減少 に よ っ て生 じ た と考 え

るの が 妥当 で あろう ． す な わ ち
，
症状安定期の 喘息患

者 の気道過敏 性完進 に T X A 2 が 深 く関与 して い る こ と

が示唆 され る ．

本研究 に おい て ，
シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻害 剤で あ

るイ ン ドメ サ シ ン は
，

ア セ チ ル コ リ ン に 対する 気道過

敏性 をわ ずか な が ら減弱さ せ た ． しか しな が ら ，
その

効果 は T X A 2 を選択的 に 阻害 し た と き ほ ど強 く は な

か っ た ． つ ま り ，
イ ン ド メ サシ ン は

，
気道過敏性 を冗

進さ せ る方 向に 働 く T X A 2 と気 道過敏性 を減弱さ せ る

方 向に 働く他 の プ ロ ス タグラ ン デ イ ン t P G I 2
，
P G E 2 な

ど1 の 合成 を同時に 阻害 す る た め に
，

T X A 2 の 合成 の

み を阻害す る O K Y － 04 6 に比 し
， 気道過敏性 の減弱効

果が 弱か っ た と考 え られ る － した が っ て ， 喘 息患者 で

は ，
シ ク ロ オ キシ ゲ ナ

ー ゼ代 謝系 は全体 と して は気道

過敏性 を完進さ せ る方向 に 作用 して お り ，
T X A 2 優 位

の 代謝 と な っ て い る と考 え られ る ． 本研究 の動物実験

で 明 らか と な っ た よう に
，

モ ル モ ッ トで はイ ン ド メ サ

シ ン は L T C 4 に よる 気管支収縮 反応 を増強 し
，

シ ク ロ

ォ キ シ ゲ ナ
ー ゼ 代謝系は 全体と して は 気管 支拡張性プ

ロ ス タ グ ラ ン デ イ ン 優位の 代謝 とな っ て い る
，

こ のよ

う に
， 喘息患者 と モ ル モ ッ ト で は ， 気管支収縮反応に

対 する シ ク ロ オ キ シ ゲナ
ー

ゼ代謝系 の影響が 全く 逆で

あ る が
，

シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ
ー ゼ 代 謝 系 に お け る

T X A 2 優位 の状態 が気管支喘息 の気道過敏性冗進の病

因の 1 つ で あ る か否か は ， 健常者や 慢性気管支炎患者

の シ ク ロ オ キ シ ゲナ
ー ゼ代謝 系と気道過敏性の 関係が

一

解明 さ れ な け れ ば 議論 で き ず
，
今後 の重 大 な課題であ

る ．

以上 の よう に
， 喘息患者 の気道過敏性 と シ ク ロ オキ

シ ゲナ
ー

ゼ代謝 系と の関連 に お い て
，

T X A 2 が重要な

役割 を担 っ て い る こ と が 明ら か と な っ た が ， 他 のアラ

キ ド ン 酸代 謝産物 くT X A 2 以外 の シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー

ゼ を介す る代謝産物や リ ポ キ シ ゲ ナ
ー ゼ を介す る代謝

劇 別 と 気 道過敏 性 と の 関係 も 興 味 深 い ■ W alt e rs

ら
盟，

は
， 健 常者 に P G E 2 を 吸入 させ る と気管支 は拡張

す る が
，

こ の よ う な 拡張効果が得 ら れ た後 早期には気

道過敏性 は抑制 され
，
逆 に 気管支拡張効果が 消失して

か ら は気道過敏 性 が 冗 進 した と報 告 し て い る ． F i sb

ら
師

は
， 気管支収縮作 用 を有す る P G F 2 ぽ を吸入 する

と気道 過敏 性が 減 弱 し た と 報告 して い る ．
こ の よ う

に
，
P G E 2 と P G F 2 a と は

，
それ 自身の 気管支 に対する

直接作用 と気道過敏性 に 対 す る作用 の間 に 一 定の関係

が み ら れ な い ． ア ラ キ ド ン酸代謝系 の 中で 5 一 リボ キシ

ナ
ー ゼ を介す る 代謝 系は シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ

ー

ゼ を介す

る 代謝系 と並 ぶ 重要 な代謝系で あ る ． こ の 代謝産物の

中 に は
，

L T C ゎ
D も E 4 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 R S － A l が 含 ま れ て い

る
2 梱 10，

． ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー 遅延性 反応物 質くS R S ． A l は

強力な 気管支収縮物質で あり ， 気道過敏 性 との関係は

興味深 い ． S t e w a rt ら
3の は

，
L T D が モ ル モ ッ トの ヒ ス

タ ミ ン に 対 す る 気道 過敏 性 を 増強 した と 報 告 して い

る ． しか し なが ら今 回の 検討 で は ，
5 ． リ ポ キ シ ゲ ナ

ー

ゼ の選 択的阻害剤で ある A A 灘1
251

は
，
症状の 安定し

た 喘息患者 の気道過敏性 を変化さ せ な か っ た ．

s t e w a ，t ら の成績 は
，

L T s が 合成連 出さ れる状態，

即 ち ア レ ル ギ ー 反応 時や 炎症 反応 時の 気道過敏性冗進

に L T s が 関与 す る 可能性 を 示唆 して い る ． し か し
，

症 状 の 安 定 し た 状 態 で は L T s の S p O n t a n e O u S

r el e a s e が 気道 過敏 性 を左右す る ほ ど多く は な く
，

そ

の た め に 5 一 リ ポ キ シ ゲ ナ
ー ゼ 阻害 剤 が 気道 過敏性を

変化さ せ な か っ た と考 え られ る ．

以上 の よう に
， 本研究 に よ っ て

， 明 らか な気道炎症

や ア レ ル ギ ー 反応 を認 め な い 症状安定期 の喘息患者の

気道過敏性 は
，

シ ク ロ オ キ シ ゲナ
ー ゼ代謝 系の影響を
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強く受け て い るが
，
5 一 リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 代謝系 の 影響

はうけ て い な い こ と が 示 さ れ た ． さ ら に
，

シ ク ロ オ キ

シ ゲナ
ー ゼ代謝系 は全体と して は気道過敏性 を冗進 さ

せる 方向に 働い て お り
，
そ の 主体 は T X A 2 で ある と い

う結論 を得た ．

気道過敏 性完進 は気管支喘息の 基本病 態で あ り
，

そ

の制御は気 管支喘 息の根本的治療法と な りう ると 期待

される ． 本研究 で明 ら か と な っ た よ う に
，

T X A 2 の 制

御はそ の日 的に 合致す る ． しか しな が ら 薬物 の 全身投

与に よ る T X A 2 の 制御 は
，
気管支に 対 して だ けで は な

く全身臓器 に 対 して も 重大な影 響を も つ ． とく に
，

血

小板凝集能 は著明 に 抑制さ れ
，

その た め の 出血傾向が

副作用 と して 危供 さ れ る ． 気管 支喘息 は気管支局所の

異常に よ っ て 惹き起 こ さ れ る疾患で あ り
， 抗喘息薬の

投与は吸入 に よ る こ と が理 想的 であ る ． 実際 り 鋸 交感

神経刺激剤や ス テ ロ イ ド剤 は
， 内服 投与 よ り も 吸 入 投

与が主体 と な っ て きて い る ． そ こ で 本研 究で は
， 気道

過敏性に 対す る O K Y － 0 4 6 の 吸 入投与 の 効果 に つ い て

も検討を加 え た ． その 結果 ，
O E Y －0 4 6 の 吸入投与 は

，

その内服投与と 全く 同様 に 気道過敏性 を減弱 させ た ．

こ の こ と は
， 気道過敏性克進 に関与す る T X A 2 が 気道

局所で 産生さ れ て い る こ と を示 すと とも に
，

T X A 2 の

合成阻害剤や桔抗剤の 経気道的吸入 投与が 気管支喘息

の新しい 安全 な治療法 と な りう る 可能性 を示 唆 して い

る ．

結 論

気管支喘息患者に お け る T X A 2 の 関与 を明 ら か にす

る ため に
，

モ ル モ ッ トの 実験喘息モ デ ル を用 い た基礎

的検討と 気管 支喘息患者 に お け る臨床的検討 を行 い
，

以下の 結論を得 た ．

1 ． 受 身感作 モ ル モ ッ ト に 抗原を 吸 入 負荷 した 時の

アナ フ ィ ラ キ シ ー 遅延性反応物質 くS R S － A l を 主 体 と

した気道 アナ フ ィ ラ キ シ
ー

反 応は
，

T X A 2 の 合成阻害

剤で あ る O E Y 朋 6 静注前処置 に よ っ て 抑制さ れ た ．

2 ． アナ フ ィ ラ キ シ ー 遅延性 反 応物 質 くS R S － A J の

主要構成成分の 1 つ で あ る L T C 4 吸入 時の モ ル モ ッ ト

の気管支収縮 反応 は
，

O K Y 側 6 静注前処 置 に よ っ て

抑制さ れ た が ， シ ク ロ オ キ シ ゲナ
ー

ゼ 阻害剤 で あ るイ

ンドメ サ シ ン 静注前処置 に よ っ て増 強さ れ た ．

3 ． ヒ ス タ ミ ン 吸入 時の モ ル モ ッ トの 気 管支収縮反

応は
，
O K Y － 0 4 6 静注前処置 に よ っ て変化 しな か っ た ．

4 t 喘息患者の ア セ チ ル コ リ ン に 対す る気道過敏性

は
， O K Y 朋 6 内服 投与 に よ っ て減弱さ れ

． イ ン ド メ

サシ ン内服投与 に よ っ て わ ずか に 減弱さ れ た が
，
5 － リ

ポキシ ゲ ナ ー ゼ阻害剤で あ る A A － 8 61 や P G I 2 の 類似

物質で ある O P 現 48 3 内服投与に よ っ て 変化 し な か っ

た ．

5 ． 全 身臓器 へ の 影 響 を小 さ く す る た め の O K Y ．

04 6 吸入投与 は
．

そ の 内服投与と 同様 に 喘息 患者 の 気

道過敏性 を減弱さ せ た ．

以 上よ り
，

T X A 2 は気道ア ナ フ ィ ラ キ シ ー 反応時 に

直接合成遊 出さ れ る が
， さ ら に 喘息の 重要な 化学伝達

物質と 考え ら れ る L T C 4 に よ っ て も 二 次的 に合成連 出

さ れ
， 気管支喘 息に お ける T X A 2 の 重要性が 示 唆さ れ

た ■ そ し て
， 喘息患者の 気道過敏性冗進の成立機序 に

気道局所で 塵生 され る T X A が 重要 な役割を担 っ て い

る こ とが 明 らか とな り ，
T X A 2 の制御が 気管支喘 息の

新し い 治療法 と なり うる こ と が期待さ れ た ．

謝 辞

稿を終 える に あたり
， 本研究の 機会と 御 校閲 を賜 っ た 松

田保教授 なら びに御指 乳 御鞭捷をい ただい た藤村政 樹講 師
に 深謝する と と もに

， 御協力 い ただい た当教室呼吸器 グル
ー

プ の諸先生 に感謝致 します ．

本論文の 要 旨の 一

部 は
， 第35 臥 第36 臥 第3 7 回お よ び第

38 回日本 ア レ ル ギ ー

学会総会 お よ び第26 臥 第27 回およ び第2

8 回日本胸部疾患学会総会に お い て発表 した ．

文 献

り C o o m b s
，

R ． R ． A ． 息 G ell
，

P
． G ． H ． z

C l a s sifi c a ti o n o f a ll e r gi c r e a cti o n s r e s p o n si bl e f o r

Cli ni c al h y p e r s e n siti v it y a n d di s e a s e ． I n P ． G ． H ．

G ell
，
R ． R ． A ． C o o m b s 皮 P ． J ． L a c h m a n n くe d sJ ，

Cl in i c al A s p e c t s o f I m m u n o l o g y ，
3 r d e d

， p 7 6 1 －7 8 0
，

B l a c k w ell S ci e n tifi c P u b li c a ti o n
，
O x f o r d

，
1 9 7 5

．

2 J K ell a w a y ，
C ． H ． 及 T r et h e wi e ， E ． R ． ニ T h e

lib e r a ti o n o f a sl o w r e a c t in g s m o o th m u s cl e

Sti m ul a ti n g s u b s t a n c e i n a n a ph yl a x i s ． Q u a t ． J ．

E x p － P h y si ol ．
，
3 0

， 1 2 1 －1 4 5 く1 9 401 ．

3 I 牧野 荘平 二 気管支喘息 に お け る 吸 入 試 験 の 研 究

り口 げ セ テ ル コ リ ン 吸 入 試届剣 ． ア レ ル ギ ー

，
1

，
3 2－39

く1 9 6 4J ．

4 I 上 尾 友美恵 ． 矢伝淳子 ノ
ニ 俣秀夫

． 松原 秀 継 ． 藤

村政樹 ． 金森 一 紀
，

松 田 保 こ メ サ コ リ ン 吸 入 に よ る

気道過敏性試験 に お け る深吸気の 影響－ P a rti a l a n d

m a x i m u m e x pi r a t o r y fl o w
－

V O l u m e c u r v e に よ る解

析 ． 臨床病理
，
3 6

，
1 4 4 7 － 14 5 3 く19 8 81 ．

5ナ F e rd b e r g
．

，
M ． 及 K ell a w a y ，

C ． H ． こ L ib e r a ti o n

O f hi s t a m i n e a n d f o r m a ti o n o f l y s o l e cith i n
－1ik e

S u b s t a n c e s b y c o b r a v e n o m ． J ． P h y si o l ．
，
9 4

，
1 8 7 － 2 2 6

く19 3 81 ．

6 ン B r o c k l e h u r s t
，

W
． E ． ニ T h e r el e a s e o f h i s t a

．



1 22 4 小

m i n e a n d f o r m a ti o n o f a sl o w
－ r e a Cti n g s u b st a n c e

くS R S － Al d u r in g a n a p h yl a c ti c sh o c k ． J ． P h y sil ．
，

1 5 1
，
41 6 －4 3 5 く19 6 01 ．

り A d a m s III
，

G ． K ． 鹿 Li c h t e n st ei n
，

L ．
ニ I n

v it r o st u di e s of a n ti g e n
－i n d u c e d b r o n c h o s p a s m こ

E ff e c t o f a n tih i st a m i n e a n d S R S － A a n t a g o ni st o n

r e s p o n s e o f s e n si ti z e d g ui n e a pi g a n d h u m a n

ai r w a y s t o a n ti g e n ． J ．
I m m u n o l ．

，
1 2 2

，
55 5 ．5 6 2

く19 7 91 ．

8 I H e r x h ei m e r
，

H ． R 乙 S t r e s e m a n
，

E ． ニ T h e

e ff e ct of sl o w r e a c ti n g s u b st an C e くS R S － A l i n

g u i n e a pi g s a n d a sth m a ti c p a ti e n t s ． J － P h y si ol ．
，

1 6 5
，
7 8 ．7 0 く19 6 31 ．

9 I Al t o u n y a n
，

R ． E ． C ．
ニ V a ri a ti o n o f d r u g

a c ti o n o n ai r w a y o b s t r u c ti o n i n m a n ． T h o r a x
，
1 9

，

4 0 6 －4 1 5 く19 6 41 ，

101 0 r n i n g ，
L ．

，
H a m m a r st r o m

，
S ． 鹿 S a m u el s s o n

，

B ． こ L e u k o t ri e n e D ニ A sl o w
－

r e a Cti n g s u b st a n c e

f r o m b a s o p hili c l e u k e m i a c ell s ． P r o c ． N a tl － A c a d ．

S ci ．

，
77

，
20 14 － 2 01 7 く19 8 01 ．

1 1J V a r g a fti g ，
B ． B ．， L e f o r t

，
J ． 鹿 M u r pll y ，

R ．

C ． こ I n h ib iti o n b y a s p l rl n O f b r o n c h o c o n st ri c ti o n

d u e t o l e u k o t ri e n e C ． a n d D ． i n t h e g u i n e a pi g ．

E u r ． J ．
P h a r m a c ol ．

，
7 2

，
4 1 7 －4 1 8 く19 8 11 ．

12I O m i ni
，
C ．

，
F ol e o

，
G ． C ．

，
V i g a n o

，
T ．

，
R o s s o n i

，

G ．
，

B ru n e11i
，

G ． 鹿． B e r ti
，

F ． 二 L e u k o t ri e n e C 4

in d u c e s g e n e r a ti o n o f P G D ， an d T X A 2 i n g ui n e a

pi g i n vi v o ． P h a rm a C ． R e s ． C o m m ．
，

1 3
，

6 3 3 － 6 4 0

く19 8 11 ．

岬 S Y e n S S O n
，
J ．

，
S t r a n d b e r g ，

E ．

，
T 耶 e m O

，
T 一

息 H a m b e r g ，
M ． ニ T h r o m b o x a n e A 2 e ff e c t s o n

ai r w a y a n d v a s c ul a r s m o o th m u s cl e ■

P r o st a gl a n di n s
，
1 4

，
42 5 ． 4 3 6 く19 7 71 ．

141 H a m el
，
R ．

，
M a s s o n

，
P ．

，
F o r d － H u t c h i s o n ， A ■

W ．
，
J o n e s

，
T ．

R ■

，
B r u n e t I G 一 息 P i e c h u t a

，
H ． ニ

D iff e ri n g m e c h a ni s m f o r ．－1 e u k o t ri e n e D ヰ
．i n d u c e d

b r o n c h o c o n st ri c ti o n i n g u l n e a pl g S f o1l o w i n g

i n t r a v e n o u s a n d a e r o s ol a d m i n i st r a ti o n －

P r o s t a gl a n d i n s
，
2 4

，
41 9 － 4 3 2 く19 8 21 －

1 5I Le it c h
，
A ． G ． ， C o r e y ，

E ． J ．
，

A u s t e n
，

K ． F ．

鹿 D r a z e n
，
J ．

M
． ニ I n d o m e th a ci n p ot e n ti a t e s th e

p u l m o n a r y r e s p o n s e t o a e r o s ol l e u k o t ri e n e C 4 i n

th e g u l n e a Pi g ． A m ． R e v ． R e s pi r ． D i s ．
，
12 8 ，

6 3 9 ．6 4 3

く1 98 31 ．

1 6I W al t e r s
，

E ．

．H ．
ニ P r o st a gl a n di n s a n d th e

c o n t r o I o f ai r w a y r e s p o n s e s t o hi st a m i n e i n

澤

n o r m a l a n d a sth m a ti c s u bj e c t ． T h o r a x
，
3 8

，
1 8 8 ．19 4

く1 9 8 31 ．

1 7I O
，

B y r n e
，

P ． M ． ， W al t e r s
，

E ． H ．
，

A i 組 W a
，

H ．
，
F a b b ri

，
L ． M ．

，
H olt s m a n

，
M ． J ． 鹿 N a d el

，
J ．

A ． ニ I n d o m e th a ci n i n h ib it s th e ai r w a y

h y p e r r e s p o n si v e n e s s b u t n o t th e n e u t r o p hil i n 飢1 X

i n d u c e d b y o z o n e i n d o g s ． A m ． R e v ． R e s pi r ． Di s ．
，

1 3 0 ， 2 2 0 t 2 2 4 く19 8 41 ．

1 81 藤村 政樹 こI n v i v o モ ル モ ッ ト に お け る sl o w

r e a c ti n g s u b s t a n c e o f a n a ph yl a x i s くS R S － A l による気

道反応 と ス テ ロ イ ド の抑制作用 q 抗原 お よ び 1 e u k ot r －

i e n e C 4 の 吸入 負荷 を 用い て の検 討 ． ア レ ル ギ ー

，
3 2

，

3 6 5 －3 7 5 く19 8 31 ．

1 9ナ 南 真司 ． 岡 藤和博 ，
佐 賀 務

，
藤村政樹

．
金森

一 紀， 井川 清 こ モ ル モ ッ ト にお ける 定量的吸入 負荷

装 置の 開発 ． 日胸疾誌 ，
21

，
2 5 2 －2 5 8 く19 831 ．

2 01 S a m ti Y e S
，
T ．

，
R o s k a

，
A ． K ．

，
H e n sl e y ，

G ， T ．
，

M o o r e
，

Y ．
L

．
，

F i n k ， J ． N ， 鹿 A b r a m o ff
，
P ． こ

lm m u n o l o gl C al i n d u c e d l u n g di s e a s e i n g u l n e a pl g ．

J ． A ll e r g y C li n
．
I r n m u n o l ．

，
5 7

，
5 8 2 － 5 9 4 く19 7 61 ．

2 1ナ W a t a n a b e
，

N ． 鹿 O v a r y ，
Z ．

ニ A n ti g e n an d

a n tib o d y d e t e c ti o n b y i n v i v o m e th o d s ニ A

r e e v a l u a ti o n of p a s si v e c u t a n e o u s a n a p h yl a ctic

r e a c ti o n s ． J ． lm m u n ol ．
M e th o d s

，
14

，
3 81 －3 9 0 く197 7l 1

2 2I N ai t o
，
J ．

，
K o m a t s u

，
H ．

，
tJjii e

，
A ．

，
H a m a n o

，

S ．
，

K u b o t a ， T ． 鹿 T s u b o s h i m a
，

M ． ニ E ff e c t of

th r o m b o x a n e s y n t h e t a s e i n hib it o r s o n a g g r e g ati o n

o f r a b bi t pl a t el e t s ． E u r ． J ．
P h a r m a c ol ．

，
9 1

，
41 －48

く19 8 31 ．

2 3I 牧野 荘平
，
小林 節 軌 宮本 昭 正

， 信太 隆 丸 高橋

昭 三
．

可 部順 三 郎
ノ
中島重徳 こ 気管支喘息お よ び過敏

性肺臓 炎 に お け る 吸 入 試験 の 標 準法 ． ア レ ル ギ ー

，

3 1
，
1 0 7 4 －1 0 7 6 く19 821 ．

2 4I 魚谷 浩平 ． 藤村政 樹 ． 束 博司 ， 高橋美 文 ．

－ ニ

三 重秀 一 清水 賢 已 多賀邦章
，

三 船順 一 郎 ，
田中孝．

金森 一 紀 ， 松 田 保 二 気道過敏性試験 に お ける 1 秒量

と呼 吸イ ン ピ
ー ダ ン の 相 関一慢性気管支 炎と気管支喘

息に お ける検 討 ． 日 胸 ，
4 5

，
1 5 4 － 1 5 8 く1 9 8 即．

251 Y o s h i m o t o
，

T ．
，

Y o k o y a m a
，

C ．
，

O c h i
，

K ． ，

Y a m a m o t o
，
S ． ， M a k i

，
Y ． ， A s h i d a

，
Y ．

，
T e r a n o

，
S ．

鹿 S h i r a i s h i
，

M ． こ 2
，
3

，
5 － t ri m e th yl

－ 6 ．く12 －h y d r o x y
．5

，

1 0 －d o d e c a d i n yll －1
，

4
，

－b e n z o q u i n o n e くA A －8 6 11 ，
a

s el e c ti v e i n hi bi t o r o f th e 5 －1i p o x y g e n a s e r e a C ti o n

a n d th e b i o
－

S y n th e si s o f sl o w ， r e a Cti n g s u b t a n c e of

a n a ph yl a x i s － B i o c h e m ． B i o ph y s － A c t a
，
7 1 3

，
4 70 －473

く19 8 21 ．



気管支喘息 に お ける ト ロ ン ボキ サ ン A 2 の 関与 122 5

261 Y ui
，

Y ．
，

T a k a t s u
，

Y ．

，
H a t t o ri

，
R ． ， E a w ai

，

C ．
，

O s a ki
，

Y ． 鹿 Y o s h id a
，

T ニ A n e w st a bl e

p r o s t a c y cli n a n a l o g u e O P － 41 48 3 く15 －

C y Cl o p e n t yl
－

W

．

p e n t a n o r
．5くEン，

C a r b a c y c li nJ ． J a p ． C i r c ． J ．
，

4 9
，

5 71 －5 9 5 く19 8 5J ．

鞘 堂前真理 子
，
広瀬陸士

， 石橋 正義
，
池田 乗吾

． 重

松法親
，
長野 準 二 感作 モ ル モ ッ ト肺 の 気道攣縮 に あ

ず か る S R S － A の 作 用 機 序 に つ い て ． 呼 吸 ，
l

，

23 5 ．2 41 く19 8 2J ．

弼l 藤村政 樹
．

越野 健 ． 西 岡真 ニ
． 松 田 保 こ

Sl o w
．

r e a c ti n g s u b st a n c e o f a n a ph yl a x i s くS R S － A J を

主体と した モ ル モ ッ トの 抗原吸 入 誘発 喘息モ デ ル に お

ける th r o m b o x a n e A 2 の 関与 ． 呼 吸
，

3
，
1 0 6 6 ．1 0 7 1

く198 41 ．

2 91 P i p e r
，

P ． J ． 及 S a m h o u n
，

M ． N ． こ T h e

m e ch a ni s m o f a c ti o n o f l e u k o tri e n e C 4 a n d D ． in

g u l n e a
T

p l g l S Ol a t e d p e rf u s e d l u n g a n d p a r e n c h y m al

Strip s of g u l n e a p l g ，
r a b b it a n d r a t ． P r o s t a gl a n di n s

，

2 2
，
7 9 3 －8 0 3 く19 8 1I ．

叫 石 原 陽子
，
北村 諭こ モ ル モ ッ ト摘 出気管切 片に

お ける 1 e u k o t ri e n e C ．
，
D ． の 作 用 に つ い て ． 日 胸疾

誌，
20

，
3 9 1 づ97 く柑821 ．

叩 河野 茂勝 一 大幡勝 也こ 気管支喘息モ デ ル と ロ イ コ

トリエ ン ． ア レ ル ギ ー の 臨床
，
4

，
2 2 －2 7 く1 98 41 ．

3 2I F uji m u r a
，

M ．
，
R o s h i n o ， K ． ， M i n a m i

，
S ． 丘

M a t s u d a
，
T ． ニ D iff e r e n ti a l eff e ct of N －く3

，

，
4

，
－ di m e

－

th o x y ci n n a m o yll a n th r a n ili c a cid くN － 5 り o n a e r o s oI

V S i n tr a v e n o u s a n ti g e n i n d u c e d b r o n c h o
－

C O n S t ri c ti o n i n g u i n e a pi g s ． J p n ． J ． A ll e r g o l ．
，
3 4

，

9 6 7 －9 7 3 く1 9 8 5J ．

3 3I U y a m a
，

0 ．

，
N a g a t s u k a

，
K

，
N a k a b a y a s h i

，

S
リ

I s a k a
，

Y ．
，

Y o m e d a
，

乱
，

K i m n r a
，

K ． 鹿 A b e
，

H ． ニ T h e e ff e ct o f a th r o m b o x a n e s y n th e t a s e

i n h ibi t o r
，

O K Y － 0 4 6
，

O n u ri n a r y e x c r e ti o n o f

i m m u n o r e a c ti v e th r o m b o x a n e B 2 a n d 6 －k e t o
－

p r o s t a gl a n d i n F I Lr i n p a ti e n t s w ith i s ch e mi c

C e r e b r o v a s c u l a r d i s e a s e ． S t r o k e
，
1 6

，
2 41 －2 4 4 く1 9 851 ．

瑚 H a r d y ，
C

，
R o b i n s o n

，
C

，
Le w i s

，
R ． A

，

T a t t e r sfi e ld
，
A ． E ． 及 H o l g a t e

，
S － T ． こ A i r w a y a n d

C a r d i o v a s c ul a r r e s p o n s e s t o i n h a l ed p r o st a gl a n d i n

i n n o r m al a n d a sth m a ti c s u bj e c t s ． A m ． R e v ．

R e s pi r ． D i s ， 1 3 l
，
1 8 －2 1 く19 8 5I ．

三明 W alt e r s
， E ． H ．

，
B e v a n ， C ．

，
P a r ri s h

，
R ． W ．

，

D a vi e s
，

B ． I L 鹿 S mi th
，

A ． P ． ニ T i m e
－ d e p e n d e n t

e ff e c t o f p r o s t a gl a n si n E 2 i n h a l a ti o n o n ai r w a y

r e s p o n s e s t o b r o n c h o c o n st ri c t o r a g e n ts i n n o r m a l

S u bj e c t s ． T h o r a x
，
3 7

，
4 3 8 － 4 4 2 く19 8 2J ．

3 6I Fi sh
，
J ． E ．

，
J a m e s o n

， L ． S ．
，
A l b ri g h t

，
A ．

N o r m a n
，
P ． S ． こ M o d ul a ti o n o f th e b r o n c h o

．

m o t o r

eff e ct s of c h e m i c al m e d i a t o r s b y p r o s t a gl a n di n F 2

a i n a sth m a ti c s u bj e c t s ． A m ． R e v ． R e s pi r ． D i s ．
，

1 3 0 ， 5 7 ト57 4 く1 9 8 礼

37I S t e w a rt
，

A ． G ．

，
T h o m p s o n

，
D ． C ． 鹿

F e n n e s s y ，
M ． R ■ こ L e u k o t ri e n e D 4 p O t e n ti a t e s

h i st a mi n e i n d u c e d b r o n c h o c o n st ri c ti o n i n g u i n e a

pi g s ． A g e n ts A c ti o n s
，
1 5

，
1 4 6 －1 5 2 く19 8 41 ．



1 2 2 6 小 澤

E 印 e ri r n e n t al a n d Cli n i c al S t u d y o n t h e R ol e o f T h r o m b o x n e A 2 i n B r o n c h i al

A st h m a S hi nji O z a w a ，
D e p a r t m e n t of I n te r n al M e dic i n e く即 ， S c h o ol of M e d i ci n e

，

K a n a z a w a U n i v e rsity ， K a n a z a w a 9 2 0
－

J ． J u z e n M e d － S o c ． ， 9 8 ， 1 2 1 2 － 1 2 2 6 り98 9J

K e y w o r d s b r o n ch i al as th m a ， b r o n c hi al h y p e r r e sp o n si v e n es s ， t h r o m b o x a n e A 2，

c y cl o o x y g e n a s e p a th w a y ， 5 －1i p o x y g e n a s e p a th w a y

A b st r a c t

T h r o m b o x a n e A 2 くT X A ，1 ，
O n e Of th e a r a c hid o n a t e c y cl o o x y g e n a s e p r o d u c ts ， is a

p o w e rf u l b r o n c h o c o n s t ric t o r － A n e x p e ri m e n t al st u d y u si n g a g ui n e a p lg m O d el f o r a s th m a

a n d a cli n ic al s t u d y o f a s th m a tic s u bj e c ts w e r e p e rf o r m e d i n o rd e r t o cla rif y th e r o l e of

T X A ユ i n b r o n c hi al as th m a ． A s el e c ti v e th r o m b o x a n e s y n t h e t a s e i n hi b it o r ， O K Y
－

0 4 6 ，

si g nific a n tly r e d u c e d th e b r o n c h o c o n s tri c ti o n m ai nl y m e d ia te d b y a sl o w r e a c ti n g s u b st a n c e

o f a n a p h y l a xis くS R S － A l th a t w a s i n d u c e d b y a n tig e n in h al a ti o n i n p a s si v e l y s e n siti z ed

g ui n e a p ig s ． T h e b r o n c h o c o n s tric ti o n i n d u c e d b y l u ek o t ri e n e C 4 くL T C 41 ， a C O m p O n e n t Of

s R S － A ， W a S Sig n ific a n tly r e d u c e d b y O K Y － 0 4 6 w h e r e a s it w a s sig nific a n tl y p o te n ti at e d b y

a cy cl o o x y g e n a s e i n h ibit o r ， i n d o m e th a ci n ． O K Y －

0 4 6 d id n o t al t e r th e b r o n c h o c o n s tri cti o n

i n d u c e d b y a e r o s o l h i st a m i n e i n g u i n e a p ig s ． I n a sth m ti c s u bj e cts
，

b r o n ch i al

h y p e r r es p o n si v e n e s s t o a c ety l ch oli n e w a s sig n ifi c a n tl y r e d u c e d b y o r al a d m i n is t r a ti o n of

o K Y － 0 4 6 a n d slig h tly r e d u c e d b y o r al a d m i n i s tr a ti o n of i n d o m e th a ci n ． O n th e oth e r

h a n d ， it w a s n o t a lt e r e d b y o r al a d m i n is tr a ti o n o f a n a n al o g u e of p r o s t a g l a n di n I 2，

o p － 4 1 4 8 3 ，O r a S el e c ti v e i n h ib i t o r of 5 －1 i p o x y g e n a s e ， A A
q 8 6 1 ． A d m i n is t r a ti o n of a e r o s o1

0 K Y －

0 4 6 als o sig n ific a n tly r e d u c e d b r o n c hi al h y p e rr e s p o n si v e n ss i n th e p a tie n ts ． T h e se

fi n di n g s i n d ic a te t h a t T X A 2 m a y b e i n v oI v e d i n S R S － A － m e di a t ed b r o n c h o c o n s tri c ti o n

i n d u c e d b y a e r o s ol a n t lg e n a n d a e r o s oI L T C 4

－i n d u c e d b r o n c h o c o n s t ri c ti o n a n d th a t T X A 2

m a y pl a y a sig nific a nt r ol e i n th e b r o n c hi al h y p e r re s p o n siv e n e s s i n ast h m atic s u bj e cts ．

A c c o rd in gly ， it is a s s u m e d th a t th e in hibiti o n of T X A 2 i s a p o te n ti al n e w th e r a p e u tic

m et h o d f o r b r o n c h i al a sth m a ．


