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気道収縮 に 対す る 防御反応 に お け る拡張性 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン の 役割 を明 らか に す る た め
，
モ ル

モ ッ トを u r eth a n 5 00 m glk g ， Ch l o r a l o s e 5 0 m gl k g に よ っ て麻酔 し， 気道反応 の指標と して動肺 コ ン プラ

イ ア ン ス くC d y n l お よ び肺抵抗 くR ．
一
l を測定 して ， ヒ ス タ ミ ン 吸入 に よ る気道収縮後の 回復過程 を観察 し

た． 気道収縮が最大 に達 した 直後 に サ イ ク ロ オ キシ ゲナ ー ゼ阻害剤 で あ るイ ン ド メ サ シ ン 10 m gノk g を静

注す る こ と に よ り， C d y n の 回復過程が コ ン ト ロ
ー ル に 比 して有意に 遅延し た． ト ロ ン ボ キサ ン 合成酵素阻

害剤で あ る O K Y －0 4 6 の 10 m gJ k g の 静注およ び 5 － リ ポ キ シ ゲナ ー

ゼ 阻害剤 で ある A A － 86 1 の 1 0 0 m gl k g

の 経口投与は， い ずれ も気道の 回復過 程に は何ら影響 を及 ぼさ なか っ た ． 以上 の こ とか ら， 気道収縮が生

じた際 に は ， P G E や P G I 2 な どの 拡張性プ ロ ス タ グラ ン ジン が 産生さ れ
， 気道の 恒常性維持のた め に 作用

して い ると 考え られ た
．

K e y w o r d s b r o n c h o c o n s t r ic ti o n ， d ef e n c e m e c h an is m s
，
C y Cl o o x y g e n a s e

p r o d u ct s ， g u in e a p ig ， hist a m i n e

プ ロ ス タ ブラ ン ジ ン や ト ロ ン ボ キサ ン
，
ロ イ コ トリ

エ ン な どの ア ラ キ ド ン 酸 代謝産物 は， 気道 の 緊張

h o n u sl に 大き く関与 し， 気管支喘息の 病態の 上 で も

重要な役割 をは た して い ると 言われ て い る．
こ れ らの

代謝産物 は， 抗原抗体反応
112I の み な ら ず， 多 くの 非特

異的刺激 に よ っ て も放 出され
3 刷

， 気道収縮性 に 作用 す

る も の
5I引
と 拡張性 に 作 用 す る も の 7 卜 l りが 存 在す る こ

とか ら
， 気道の 恒常性 の 維持の た め に ， 局所の 調 節因

子と して 作用 して い る 可 能性が あ る
1 2I

． 従 っ て， 気管支

喘息の 病態 を諭ずる に は ， 気道収縮性物質ば か りで は

なく
， 拡張性物質の 果 た し て い る役割や そ の 異常と い

う点に も着 目す る必 要が あ る． 今回筆者は， 気道収縮

に 対する防御反応と して の 拡張性 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン

の 役割を よ り明確 に す る た め に ， モ ル モ ッ トに ヒ ス タ

ミ ン に よ る気道収縮 を生 じ させ
，
その 後の 気道 の 回筏

過程を観察 した ． 収縮後の 気道局所 に お い て ア ラキ ド

ン酸代謝が どの よう に 動い て い る か を， サ イ ク ロ オ キ

シゲ ナ ー ゼ阻害剤で あ るイ ン ド メ サ シ ン
，
選 択的 ト ロ

ン ボ キ サ ン 合成酵素阻害剤 で あ る O K Y －0 4 6 H Eト3 －

く4 ．く1 －i m id a z o yl m e th y11 p h e n yl1 2 － P r O p e n Oi c a cid

h y d r o c hl o ri d e m o n o h y d r a t el
1 31
， およ び 5 － リポ キ シ ゲ

ナ ー ゼ 阻害剤 で ある A A－86 1 く2 ， 3 ， 5 ．t ri m e th yl － 6 －く12 －

h y d r o y
．5
，
1 0 －d o d e c a d e n ylト1 ， 4 ．b e n z o q u i n o n el

141
を

用 い て検討 し， 興 味あ る知見を得た の で ， 報告す る．

材料お よ び方法

I
． 実験動物

290
ノ
ー 5 10 g の H a rtl e y 系雄 モ ル モ ッ ト く三 協ラ ボ

く富山うぅ 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 ％うで 1 週間以 上飼

育し
， 肉眼 的観察に より健常と判断さ れ た動物 を実験に

供し た．

H ． 実験装置 お よ び測定項 目

実験装置の ブ ロ ッ ク ダイ ア グラ ム を図1 に 示 した．

e th yl c a rb a m a t e くu r e th a n 1 5 0 0 m glk g ， a－Ch l o r a －

l o s e 5 0 m gl k g の 腹腔 内投与 に よ っ て モ ル モ ッ ト を麻

A b b r e v i a ti o n s こ C d y n ， d y n a m ic c o m pli a n c e 三王D M i n d o m et h a ci n ニ L T ， 1 e u k o t rie n e ニ P a o ，

P r e S S u r e at air w a y o p e n i n g i P e s o ， e S O p h a g e al p r e s s u r e ニ P G ， p r O St a gl a n di n ニ R L ， lu n g

r e sist a n c e ニ T L C ， t O t al l u n g c a p a cit y ニ T x ， t h r o m b o x a n e ニ V ， fl o w r a t e ニ V ， V Ol u m e ．
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F i g ． 1 ． D e si g n o f e
x p e ri m e n t al s y st e m －

P e s o

くe s o p h a g e al p r e s s u r eI ， P a o くp r e s s u r e a t a i r w a y

o p e n i n gI ， 甘 くfl o w r a t el a n d V くV Ol u m el w e r e

si m u lt a n e o u sl y r e c o rd ed ．

酔 した後， 胸骨上 棟よ り 1 横指 頭側で気管切開 を行

なっ て 気管カ ニ ュ
ー

レ を装 着し， 小動物用従量式レ ス ピ

レ
ー

タ
ー くH a r v a r d 社製 M o d el 1 6 80 くS o u th N a ti c ，

U ．S ．A ．ううに て 陽圧呼吸を行 な っ た ．
また， 左 頸 静脈 に

カ テ
ー

テ ル を 留 置 し， S u X a m e th o ni u m くs u c ci n yl
－

ch oli n e1 1 m gl k g を 静注 し た．
1 回 換気童 は 10 m ll

k g ， 呼吸数は毎分60 回と し た． 装置の 死腔 は 0 ． 5 m l

で ある． 気管カ ニ ュ
ー レ の側圧 くP a o ， p r e S S u r e a t

a i r w a y o p e ni n gl は ， 差圧 ト ラ ン
ス デ ュ

ー サ ー く日本

光電社製 M o d el T P 6 0 3 T く東京刃 を用 い て 測定 した．

食道内圧 くP e s o ， e S O ph a g e al p r e s s u r el は ， 気管切開

部で 食道を切開し， 先端 か ら 5 ． O m m 間隔で 2 つ の 側

孔 をも つ ポ リ エ チ レ ン チ ュ
ー ブ く外 径1 ． 5 m m

，
内径

1 ． O m m ほ 水で 満た して 挿入 し， 低圧用差圧 トラ ン ス

デ ュ
ー

サ
ー く日 本 光 電社 製 M o d el M P U

－0 ．1 A く東

京刃 に て測定 した
1 5一

． ま た， 気流速度 くV ， fl o w r a t el

は
，
体プ レ チ ス モ グラ フ に と り つ け た 小動物用 Lill y

型 ニ ュ
ー モ タ コ グ ラ フ く日 本 光 電 社製 M o d el

T V 2 4 1 T く東京II お よ び 低圧 用 羞圧 トラ ン ス デ ュ
ー

サ
ー 帽 本光電社製 M o d el T P 6 0 2 T く東京H に よ り

測定 し， こ れ を電気的 に積分し て換気量 くV ， V Ol u m el

を 求め た． 上 記 の 4 つ の パ ラ メ
ー

タ
ー

は レ ク チ コ
ー

ダ
ー く日本光電社製M o d el P － 0 7 70 C く東京11 に連続

摘記し， A 皿d u r らの 方法
湖 に 従い 作図法に よ り肺粘性

抵抗 くR h l u n g r e si st a n c el と動肺 コ ン プライ ア
ン ス

くCd y n ， d y n a m i c c o m pli a n c el を算 出し た． R L と

C d y n は肺気量 に 依存 す るた め， R L は体重 くk gI を乗

じ， C d y n は体重 くk gI で除 し た値 を用
い た

5，
．

I m 薬物の 収入 負荷

薬物 くヒ ス タミ ンうは， 南ら
川
が 開発 した 小動物用定

量的吸入負荷装置を用 い て， 呼吸状態 を変化さ せ る こ

と な く， ti d al b r e a thi n g 法で 吸入 負荷 した ．

1 V ．
ヒ ス タ ミ ン吸 入 量 の 決定

体重 360 旬 4 5 0 g く平均 430 gフ の モ ル モ ッ ト8 匹 を

用 い て ，
ヒ ス タ ミ ン の 累績用 量反応曲線 くc u m ul a ti v e

d o s e － r e S p O n S e C u r V el を作成し た．
吸入 用 ヒ スタ ミ ン

溶液 は，h i st a mi n e d ih y d r o c h l o rid e を生理 食塩 水で 溶

解 し て 1 ． O m gノm l の 濃度と し たも の を用 い た ． 気道状

態 を で きる 限り
一

定に す る ため ， 1 回換気量 の 2 へ 3

倍 の 深吸 気 くT L C m a n e u v e rl を行 な い ， そ の 1 分後

に デ
ー

タ を記録 して負荷前の コ ン トロ
ー

ル と し， その

衡 ヒ ス タ ミ ン 溶液 を正 確に 3 秒間 く本装置の 分時エ

ア ロ ゾル 負荷量 は15 声1ノm i n で あ り
1 71

，
3 秒間の 吸入

で は ヒ ス タ ミ ン 負荷量 は 0 ． 7 5 ノノg と なるう 吸 入 させ，

そ の 1 分後 に デ ー

タ を記録 し た．
ひき続 い て 3 分後に

再び T L C m a n e u v e r を行な い ， そ の 3 分後 に 5 秒間

く1 ．2 5 ノJ gコ 吸 入 負荷 して 同様 の 測定 を行 な
い
，
以下 同

様 に 7 秒 間 く1 ． 7 5 ノ上 gう， 1 0 秒 間 く2 ．5 0 〆gコ， 1 5 秒間

く3 ． 7 5 月 gl ， 2 0 秒間 く5 ．0 0 メgう， と順 に 吸入 負荷を行

な っ て デ
ー

タ を記録 した． 累積用 量反 応曲線か ら， す

べ て の モ ル モ ッ ト に お い て気道の最大収縮 を生 じる最

小 限の ヒ ス タ ミ ン量 を求め ，．
以 下の 実験 に お ける吸 入

負荷の 投与量 と した．

V ． ヒ ス タ ミ ン 吸入 後の 気道反応 に及 ぼ す 各種 薬剤

の 効果

1 I イ ン ド メ サ シ ン の 効果

i I イ ン ドメ サ シ ン 投与群

320
へ 4 9 0 g く平均 41 6 gl の モ ル モ ッ ト 9 匹 を用 い

た ．
T L C m a n e u v e r の 3 分後 に 1 m gノm l の ヒ ス タ ミ

ン を 20 秒 間 く5 ． 0 0 メイgう 吸 入 し， 1 分 後 の デ
ー タ を

ピ ー ク値と し た． そ こ で 直 ち に 0 ． 2 ％ N a 2 C O 3 溶液で

溶解 した イ ン ド メ サ シ ン 10 m gノk g を右頸静脈 より静

注し， その 後の 40 分間の 気道反応 を観察 した．

iり コ ン ト ロ
ー ル 群

290 へ 5 10 g く平均 4 0 4 g l の モ ル モ ッ ト 9 匹 を用
い

た ．
イ ン ドメ サ シ ン の 溶解液 に 用 い た 0 － 2 ％ N a 2 C O 3

溶液は p H l l ． 2 と強 アル カ リ性 で あ り， イ ン ドメ サ シ

ン 溶液 は p H 7 ． 7 と ほぼ 中性で あ っ た こ と か ら， 対照

液と し ては 生理食塩 水を用 い た ．
イ ン ド メ サ シ ン潜漕

の 代 わ り に 生理食塩水を 用 い た以外 は， イ ン ド メ サ シ

ン 投与群 と全く同様 に 実験を行な っ た ．

iiil イ ン ド メ サ シ ン投与時の 血 圧 の 変化 と肺 w etl

d r y r a ti o に つ い て

ヒ ス タ ミ ン を比 較的大量 に 吸入 させ る た め ， 全身状

態 の 指標 と して イ ン ドメ サ シ ン投 与群お よ び コ ン ト

ロ
ー ル 群の 各 6 匹 に お い て， 血 圧 の 変動 を測定した－

ま た
，
C d y n の 測定は肺水腫 が生 じ た場合 に 影響を受

ける が ， 麻酔 ．

人工 換気下の モ ル モ ッ トで は経時的に

徐々 に肺水腫が 生 じる と言わ れ てお り ， さ ら に 大量の

ヒ ス タ ミ ン 吸入 に よ り肺血 管の 透過性が冗進 する可能

性 も考 え られ る．
イ ン ド メ サ シ ン が こ れ ら の 肺水腫に
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影響を及 ぼ して い る か 否 か を検討 する た め に ， 実験終

了後に ， モ ル モ ッ ト肺 を摘出し て重 量 を測 定 し， 乾燥

器に て 十分 に 乾燥さ せ た 後再び重 量 を測 定し て ， W etノ

d r y r a ti o を求め た．

2 ラ O K Y
－0 4 6 の 効果

H O K Y 凋46 投与群

320
へ 4 9 0 g く平均 4 1 9 gコ の モ ル モ ッ ト 8 匹 を 用 し－

た．
イ ン ド メ サ シ ン 投与群 と同様 に 1 m gノm l の ヒ ス タ

ミ ン溶 液20 秒間 く5 ．0 0 ノノgコ吸 入 に よ る反応 の ピ
ー ク

後， 直 ち に 生 理 食塩 水 に て 溶解 し た O K Y 用4 6 を 1 0

m gノk g ， 右頸 静脈 よ り静注し， 4 0 分 間の 気道状態を観

察し た．

iiコ コ ン ト ロ ー ル 群

31 0 句 4 9 0 g く平 均 390 gl の モ ル モ ッ ト 8 匹 を用 い

た． O K Y ．掴6 溶液の 代わ り に 生理 食塩 水 を用 い た 以外

は， O K Y
－ 0 46 投与群と 全く 同様 に 実験 を行な っ た ．

3 う A A － 8 61 に よ る 影響

り A A
－ 86 1 投与群

350
へ 4 7 0 g く平 均4 18 gう の モ ル モ ッ ト 9 匹 を 用 い

た
． 実験開始1 時間前に ， 5 ％アラ ビア ゴ ム 懸濁液 に

溶解し た A A －8 6 1 を 10 0 m gl k g 経口 投与 した．
ヒ ス

タ ミ ン 5 ． 0 0 声g の 吸 入 を行 な っ て 気道 を収縮 さ せ ，

ピ
ー

ク後 40 分間の 気道状態を観察 した ．

iり コ ン トロ ー ル 群

34 0 旬 4 8 0 g く平均 423 gl の モ ル モ ッ ト9 匹 を用 い ，

実験開始 1 時間前 に A A 一 朗1 投与群 と同量の ア ラ ビ ア

ゴ ム 懸濁液を経 口 投与し， 同様 に ヒ ス タ ミ ン を吸 入 さ

せ， ピ
ー

ク 後4 0 分間の 気道状態を観察し た．

Vl ． 使用 薬物

使 用 し た 薬物 は 以 下 の 通 り で あ る． す な わ ち，

H is t a m i n e dih yd r o c h l o rid e く和光純薬工業 く大阪Il ，

I n d o m e th a ci n くI D M l くSi g m a くS t ． L o ui s ， U ．S ．A ．1l
，

E th yl c a rb a m a t e くu r e th a n l く和光純薬工業 く大阪jl ，

a
－

C hl o r al o s e く和 光 純 薬 工 業 く大 阪Il ， S u X a m e t －

h o n i u m くs u c ci n yl c h oli n el 仙 之 内 製薬 く東京ン1 ，

O K Y－04 6 くキ ッ セ イ 薬 品 工 業 く松本H ， A A －8 6 1 く武

田薬品 工 業 く大阪11
，
A r a b i c g u m く和 光純薬工 業

く大阪う1 ， な ど ．

VII ． 評 価

hi st a m i n e 吸 入 負荷 の 1 分後 の 測定値 を ピ ー

ク 値と

し
， 薬物ま た は生理 食塩 水の 静注後 くA A 牒61 投与の

場合は ピ ー ク後I
，
1
，
3
，
5
，
7
，
1 0

，
1 5

，
2 0

，
3 0

，

4 0 分の C d y n お よ び R l ． を求 め， 負荷前の 値 に 対す る

各時間の 値 を％ C d y n ， ％ R ．， で表わ した． 薬物投与群

と コ ン ト ロ
ー ル 群の 比 較 は， ノ ン パ ラ メ ト リ ッ ク 法

くM a n n － W h it e n y の u t e stl を用 い て， 薬物静注後 の 各

時間に つ い ての 検定 を行な っ た ． 両側検定 で p S O ． 0 5
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以下 を有意 と判定し た．

成 績

工 ． セ ス タ ミ ン 吸入 量の 決 定 く累積用 量 反応曲線 の

作成1

ヒ ス タ ミ ン に よ る累積用量反応曲線を図2 a
，
b に 示

す ． C d y n く体重 で除 した値1 は， 前値4 ． 4 5 士1 ． 70 く平

均値 士 標準偏差つくm lJ c m H 2 0 ．k gl か ら， 3 ． 7 5 JL g の

吸 入 に て全例 で ほ ぼ最低値 く0 ． 15 士0 ．0 5 m lノc m H 2 0

． k g ， 3 ．5 士1 ． 0 ％う と な り， その 後さ ら に 吸入 量 を追

加 しても ほ と ん ど変化 はな か っ た ．
また 固体差も 比 較

的小 さく ， ほ ぼ 一 様の 結果が 得られ た． R L く体重 を乗

じた値l は前値 が 0 ． 1 58 士0 ． 02 5 くc m H 2 0 ． s e c ．k gl m lう

で ， 3 ． 7 5 旬 6 ． 2 5 月g の 吸入 で ほ ぼ最大値 く1 ．4 8 士0 ． 55

C m H 2 0
．

s e c
． k g J

，
m l
，
9 4 2 士 35 4 ％1 とな り， そ れ以 上

の 負荷 で も プ ラ ト
ー

と な る 傾向が見 ら れ た．
ま た，

C d y n に 比 して 固体差が大き か っ た ． 以 上 の結果から
，

実験に 使用 す る モ ル モ ッ トの 全例 に 気管支の最大収縮

を生じ させ る 目的で
，
ヒ ス タ ミ ン の 吸入量 は 1 m gノm l

を 20 移間吸 入 く5 ． 0 0 ノ上 gう と設定 した．

口 ．
ヒス タ ミ ン に よ る 気管支 の 最大収縮後の 回復過

程 に つ い て

1 ． イ ン ド メ サ シ ン 投与群 く工D M 群つと コ ン トロ ー

ル 群 くC 群う の 比 較

11 C d y n の 変化に つ い て

ヒ ス タ ミ ン 吸 入 負荷 前 の C d y n の 値 は， I D M 群

4 ． 7 5 士2 ． 3 4 くm lノc m H 2 0 ． k gl ， C 群 3 ．8 9 士2 ． 6 9 くm ll

C m H 2 0
． k gl で あ り， 負荷後の ピ ー ク値 く％C d y nl

は
，
工D M 群1 ． 7 士0 ． 6 ％， C 群 2 ． 2 士0 ． 6 ％と， 有意な差

は認 めな か っ た ．
しか し

，
C 群で は 1 分後 3 ．4 士1 ．1 ％，

3 分後5 ． 0 士2 ． 2 ％
，
5 分後6 ． 6 士3 ． 5 ％

，
7 分後 8 ． 1 士

3 ．8 ％， 10 分 後 8 ．6 士4 ，0 ％， 1 5 分後 13 ． 8 士6 ． 8 ％， 2 0

分 後 1 6 ． 1 士6 ． 1 ％
，
3 0 分 後 23 ． 0 士1 0 ．8 ％

，
4 0 分 後

30 ． 5 士 1 8 ． 5 と回 復 して い る の に 対して， 1 D M 群で は
，

1 分後1 ．8 士0 ． 7 ％
，
3 分後2 ． 4 士0 ． 9 ％， 5 分後 3 ．4 士

1 ，0 ％， 7 分後 3 ． 4 士0 ． 6 ％
，
1 0 分後3 ． 8 士 1 ． 1 ％

，
1 5 分

後4 ． 7 士 1 ．3 ％， 2 0 分 後 7 ．3 士2 ． 5 ％， 3 0 分 後 10 ．4 士

2 ．5 ％
，
4 0 分後 1 7 ． 6 士5 ． 8 ％と

，
イ ン ド メ サ シ ン静注の

1 分後よ り C 群に 比 して有意に 回復過 程が遅延し， 以

下 5
，
7
，
1 0

，
15
，
2 0

，
3 0 分と有意差が認め られ た くp く

0 ．0 2 へ 用 ．0 5 ， 図3 aう．

2 う R ．
．
の 変化 に つ い て

ヒ ス タ ミ ン 吸 入 負荷 前 の 値 は， 1 D M 群 0 ． 1 68 士

0 ．0 4 0 くc m H 2 0 ．

s e c
．

k g J
I

m u
，
C 群 0 ． 1 8 8 士0 ． 0 6 8

くc m H 20
．
s e c

．k gJ
I

m り で あ り， 負荷後の ピ ー ク 値 く％

R Ll はI D M 群 16 6 4 士8 7 3 ％， C 群 15 4 5 士68 4 ％と ， い

ず れも 有意差 は認め られ な か っ た ． イ ン ドメ サ シ ン あ



3 5 2 魚 谷

る い は生食の 静注後も ， 4 0 分間の 観察で 両群間に 有意

差 は見られ な か っ た く図3bl ．

3 1 血圧 の 変動お よ び w e tノd r y r a ti o に つ い て

イ ン ドメ サ シ ン 投与実験中の血圧 の 変化 を図4 に 示

す
． 前値は ID M 群76 士 6 m m H g ， C 群 68 士 7 m m H g

で
，
吸 入 に よ る反応の ピ ー

ク時 に 血圧 は 一

時低下 する
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15 0 0

が
，
す ぐに 回 復 して 3 分後に は や や上 昇 し， その 後，

実験 終了 まで はほ と ん ど変動は な か っ た ． ま た， 工D M

群と C 群で 有 意差 は認め られ な か っ た ． ま た
，
W e tノd r y

r a ti o は 表 1 に 示 す よ う に I D M 群 4 ■ 4 3 士0 ．2 2
，
C 群

4 ．4 8 士0 － 2 6 で
， 両群間 に 有意差 は認め ら れ なか っ た

．

2 － O K Y －0 4 6 投 与群 くO K Y 要削 コ ン ト ロ ー ル 群

くロコ

0 ．7 5 2
．
0 0 3 ．7 5 6 ．2 5 1 0 ．0 0 －2 －

5 0
什g

C u m Uしd十i v e d o s e o f hi s 十c mi n e

0 －7 5 2 ■0 0 3
．
7 5 6 ．2 5 10 ．0 0 1 2 ．

5 0
p g

C u m U L c十iv e d o s e o f hi s 十C mi n e

F i g ． 2 ■ H i st a m i n e d o s e － r e S p O n S e C u rv e S f o r 8 a n i m al s ．

くaI ％ C d y n c o m p a i r e d t o i n iti al v al u e i s pl o tt e d o n o rd i n a t e a n d c u m u l a ti v e d o s e
O f h i st a mi n e o n a b s ci s s a ． ％ C d y n i s pl o tt e d o n a n a ri th m e ti c s c a l e a n d hi s t a m i n e
i s o n a l o g ali s mi c s c al e ． くbJ ％ R L C O m p a i r e d t o i ni ti al v al u e i s pl o t te d o n o rd i n a t e
a n d hi s t a m i n e d o s e o n a b s ci s s a ．
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C d y n w a s si g nifi c a n tl y d el a y e d b y i n f u si o n o f i n d o m eth a c in くホ こ P く0 ．0 2

，
十 こ p く0 ．

05J ． くbンO p e n ci r cl e s a n d cl o s e d ci r cl e s r e p r e s e n t th e m e a n 士 S D o f ％ R l ， i n I D M
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t h e m ．
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くC 群1 の 比 較

い C d y n の 変化に つ い て

ヒ ス タ ミ ン 吸入 負荷前 の C d y n の 値 は， O K Y 群

2 －1 6 士1 ． 43 くm ll c rn H 2 0 ． k gl ， C 群2 ， 6 6 士0 ． 73 くm ll

C m H 2 0
． k gうで， 負荷後の ピ

ー

ク 億 く％ C d y nl は O K Y

群2 ． 7 士 1 ．4 ％， C 群 2 ． 9 土 1 ． 1 ％ で有意差 な く， ピ ー ク

直後の O K Y 用4 6 静注 で も そ の 後の 回復過程は コ ン ト

ロ ー ル との 間に 全く差 は見 られ な か っ た く図5 a J ．

2 う R L の 変化に つ t l て

ヒ ス タ ミ ン 吸 入 負荷 前 の 値 は O K Y 群0 ． 18 9 士

0 ． 0 5 1 くc m H 2 0 ．

s e c
．

k g l m ll ， C 群 0 ． 1 6 8 士0 ． 0 3 1

くc m H 2 0 ． s e c ．k gl m り で， 負荷後の ピ
ー ク値 く％ R ．．1

は O K Y 群1 69 6 士6 26 ％
，
C 群 170 6 士6 2 3 ％で あ り両群

間に 有意差は認 め られ なか っ た ． さ ら に
，
そ の 後の 40

谷

分 間の 観察 で も 両群間 に 差 は 見ら れ な か っ た く図5 b

う．

3 ． A A ． 8 61 投与群 くA A 群l と コ ン ト ロ M ル 群 くC

群フ の 比 較

1 う C d y n の 変化に つ い て

ヒ ス タ ミ ン 吸 入 負荷前 の C d y n の 値 は， A A 群

2 － 8 9 士1 ．3 4 くm ll c m H 2 0
．

k gl ， C 群3 ． 7 7 士 1 ．4 4 くm ll

C m H 2 0
． k gl で ， 負荷後の ピ ー ク値 く％ C d y n l は ，

A A 群 2 ，5 士0 ． 9 ％
，
C 群3 ． 3 士1 ，1 ％で 有意差なく ， そ

の 後の 回復過 程 に お い て も両群間 に 差 は見られ なか っ

た く図 6 aう
．

2 う R l一 の 変化に つ い て

ヒ ス タ ミ ン 吸入 前 の R L の 値 は， A A 群 0 ． 74 7 士

0 ． 3 4 4 くc m H 2 0 ．
s e c

． k gノm り， C 群 0 ． 5 0 2 士0 ． 3 15

F i g ． 4 ． C h a n g e of bl o o d p r e s s u r e d u ri n g th e e x p e ri m e n t s i n w h i c h i n d o m e th a ci n o r
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a n d c o n t r ol g r o u p r e s p e c ti v el y ． T h e r e w a s n o si g n ifi c a n t d iff e r e n c e b et w e e n th e
t w o g r o u p s ．

T a b le l ． W e tl D r y r a ti o of th e l u n g w ei g h t af t e r th e e x p e ri m e n t s i n w hi c h i n d o m e th a ci n
O r S a li n e w e r e i nf u s e d j u s t af t e r th e p e a k of r e s p o n s e t o hi s t a m i n e i n h al a ti o n

W e t くgl D ry くgJ W e tJ
，
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g r o u p ． E a c h v al u e r e p r e s e n t s m e a n 士S D ． T h e r e w a s n o si g nifi c a n t diff e r e n c e b e t w e e n
t h e t w o g r o u p s ．



気道攣縮 に 対 する 防御反応と拡張性 プ ロ ス タ ブラ ン ジン 35 5

くc m H 2 0
．

s e c
．k gl m り で ， 負荷後の ピ ー ク懐 く％ R Lj

は ， A A 群19 9 8 士3 9 7 ％， C 群 17 6 1 士7 0 1 ％で有意羞は
考 察

なく ， そ の 後の 回復過程 に も 両群間 に 差 は 見 ら れ な 気道の 緊張に は
， 自律神経系， 内分泌系， アラ キ ド

か っ た く図 6bう．
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気道攣縮に 対する 防御反応と拡張性フ ロ ス タ ブラ ン ジン

ン作動 性神経は気道平滑筋を収縮さ せ，
一 方交感神経

は迷走神経節 に 作用 し て， 迷走 神経節前線維末端 か ら

の ア セ チ ル コ リ ン 分泌 を抑制 し てし 1 る
1 射

．
ま た

， 非 ア ド

レ ナ リ ン 作動性抑制神経 は気道平滑筋の 収縮に 対 して

抑制的に 働き
1 射 1 9I

， 自律神経系で は， 最も有力な気道拡

張作用 を有する 可能性 も示 唆さ れ て い る
20，2 り

． 内分泌

系では， 副腎由来の ア ド レ ナ リ ン は 月2 受 容 体 を 介 し

て気遣平滑筋 を弛緩 さ せ る し， ス テ ロ イ ド ホ ル モ ンが

多く の 気道反応や免疫反応を修飾し て い る事は 衆知の

事実で ある．

アラ キ ド ン酸代謝産物 で は， リポ キ シ ゲ ナ
ー

ゼ 系の

1e u k o t ri e n e C 4 ， D ． ， E 4 くL T C 巾 L T D ．， L T E 4I
51 な ら び

にサイ ク ロ オキ シ ゲナ
ー ゼ系の p r o s t a gl a n d i n D 2 ， F 2

a t P G D 2 ， P G F 2 a l お よ び th r o m b o x a n e A 2

汀 x A 2う
6I に は気道収縮作用 が あ るが， 同じ サイ ク ロ オ

キ シ ゲナ
ー

ゼ 系の 中で も p r o s t a gl a n d i n I 2 くP G I 2l
71 と

その 代謝産 物で あ る 6 － k et o － P G E 1
8 1
は 気道平 滑筋 に 対

して拡張性 に作用 す る ．
P G 1 2 は 定常状態の 気道 に 対し

ては影響 は少な い と も 報告さ れ て い る
22I が

，
セ ロ ト ニ

ンに よ る気道攣縮 に 対し て は寛解作用 が認 め られ て お

り
2 3I
， 収縮 した 状態の 気道に は拡張性物質と して作用

して い る可能性 が高い ． p r o s t a gl a n d i n E 2 くP G E 21 に

関し て は， 拡張性作用9 ト 1 21 と 収縮性作用 拘 細 の 両者 が

言われ て い る が， 平滑筋の 緊張の 状態に よ っ ても そ の

作用が 異なる と の 報告2 郎 も あ り
，

一 定し て い な い
．
し か

しなが ら， P G E 2 は拡 張性作用物質 で あ る と す る 意見

の 方が 一

般的で あ る．
さ ら に

，
上 記の 諸因子 に は種 々

の 相互作 用 が 存在 し
，
様々 な 影響 を 及 ぼ し あ っ て い

る
2 7 ト 31 I

以上 の よう に 気道の 緊張 に は 多くの 因子 が複雑に 関

与し合 っ て い る た め，i n v i v o の 実験 と して は なる べ く

覚醒時に 近い 状態 で 行な うの が 望ま しい ． す なわ ち，

p e n t o b a rb it a l の よ う な自律神経系 を抑制す る麻酔方

法
32 卜 3 －1 I で は ， 生体反 応 を忠実 に 反映 しな い 可能性が あ

る． 本研究で は麻酔剤 と して u r eth a n と ．2 ， － C hl o r al o s e

を用 い たが ， こ の 方法 で も多少は迷走神経 の 緊張は低

下する
3 2J
も の の ，

ヒ ス タ ミ ン吸 入 時の 迷走神経 反射 は

ほとん ど抑制さ れ な い と され て い る 瑚 ．

ヒ ス タ ミ ン 吸 人 に よ る 気道反応 に つ い て は
，
し1 く つ

か の 機序が あ げ られ て い る ． ま ず第 両 に は気道平滑筋

に 対す る直接の 収縮作用 で あ り， 第 二 に は気道の 刺激

受容体 を介し て の 迷 走神経 反射 で あ る36I 3 7 I ． ま た
，

h is t a mi n e と迷走神経系 との 相互作用 3 71 3
8 1
も存 在し，

迷走神経末端か らの ア セ チ ル コ リ ン 遊離促進作用 や ア

セ チ ル コ リ ン と の 相乗作用3 9I な どが言わ れ て い る ． 直

接作用 を除い て は
，
い ずれも 迷走神経が関与 した 反応

である
． 自律神経 を介し た 反 応 が ア ラ キ ド ン 酸 代謝
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を修飾し て い る 可能性は否定で き な い が
，
しか しな が

ら ヒ ス タ ミ ン 吸 入 に よ る気道収縮 に
，
ア ラ キ ド ン 酸

代謝産物が直接関与 して い る と い う報告はな い ．

今回 の 実験は ， ヒ ス タ ミ ン に よ る気道収縮後の 回 復

過程の 観察が目的で あ っ た ため， す べ て の モ ル モ ッ ト

に 気 道 の 最 大 収 縮 くm a x i m u m b r o n c h o ．

C O n S t ri c ti o nl を生 じさ せ得 る量の ヒ ス タ ミ ン を 負荷

した
．
ヒ ス タ ミ ン に 対す る反 応に は固体差が ある4 佃 H

こ とと
，
気道収縮 に 対す る防御反応をみ る に は強力な

収縮 を起 こ さ せ た 方が 有効 で あ ると 考えられ た か らで

あ る．
そ こ で 負荷量決定の ため， まず用 量反応曲線 を

作成 したが ， C d y n で は ば ら つ きが 小さ く， R L で はそ

れが 大き か っ た く図21 ． こ れ は
，
C d y n が比 較的末梢

側， R l
．
が 中枢側の 気道状態 を反 映し て い るl 引 こ と か

ら
，
比較的太し1 気管支に 分布 してし1 る とさ れて い る コ

リ ン 作動性神経1 8I の 緊張の 個体差が反映さ れ た可 能性

が考 えられ る． ま た， 個々 の 用 量反 応曲線は 一 定レ ベ

ル で プラ ト
ー

と な っ てお り
， 気道収縮に はある

一

定の

限界が あ る こ と が 示 唆さ れ る． こ れ ら の 結 果 は，

H u lb e rt ら
4 2J の 報 告 し た モ ル モ ッ ト に お け る hi s t a －

m i n e d o s e － r e S p O n S e C u r V e の 結果と ほ ぼ
一

致 した．

S t e r k ら
4 3I
は ， 正 常人 に 0 ．5 m gl rn 1 か ら 256 m gl m l

まで の メ サ コ リ ン 吸入 負荷を行な い ， 気道収縮に は限

界が存在 す る こ と く反 応が
一

定 レ ベ ル で プラ ト ー とな

る こ と1 を p a rti al fl o w －

V Ol u m e c u rv e を用 い て証明

し て い る
．
ま た

，
W o o I c o c k ら 欄 は， 正常人 と軽症 の喘

息患者で
，
ヒ ス タ ミ ン 負荷 に よ る 1 秒量の 低下が やは

り プラ ト
ー に 達す る こ と を示 して い る ．

こ の よ う に 気

道収縮が あ る程度以 上 に は進行し ない こ と の 機序 と し

て， 自律神経や内分泌系， プ ロ ス タ ブラ ン ジ ン な どに

よ る防御機構が想定され る． W o oI c o c k らの 結果 をみ

ると
，
ヒ ス タ ミ ン 負荷に よ る 1 秒量 低下 の プ ラ ト ー

レ

ベ ル は
，
噛息患者の 方が正 常者より も低下の 程度が強

く
，
気管支喘息 に お い て

，
気道収縮に 対す る防御機構

の 異常が存在す る可能性が示 唆され て， 興味深い ． 正

常人 に お ける 防御機構の 存在は証明され て は い な い 欄

が， そ の よう な防御機構 は， 気道収縮後の 回復過程 に

こ そ機能 して い る と い う 可能性 は十分 に 考えら れ る．

自律神経系や内分泌系の 役割に 関 して は， M c C ull o ch

ら 刷 が モ ル モ ッ トで 交感神経性の 反 応性気管支拡張作

用 が存在す る こ と を示 し， また C ol e b a t c h ら
4 71
は ネ コ

を用 い て
，
副腎由来の エ ビネ フ リ ン が ヒ ス タ ミ ン静注

に よ る気道反 応 を軽減す る と 報告 して い る． さ ら に

D r a z e 汀瑚 は モ ル モ ッ トの C d y n を指標 と し て 同 様の

結果を示 し， 気道収縮 に 対す る反 応に お け る副腎性 お

よ び非副腎性 の ア ド レ ナ リ ン作動性物質の関与を証明

して い る
．
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プ ロ ス タ グ ラ ン ジン 系に 関 して は， i n vi tr o で は気

道平滑筋収縮時 に ， その 断端よ り ，
P G E が 遊離さ れ る

こ と が報告され てい る
2 I

． また O r e h e k
l り欄 は内因性 の

P G E 2 P G F 2 a が 平滑筋 の 緊張 を微妙 に 修飾 して い る

と述 べ て お り， さ ら に 井上
50I
は ネ コ を用 い たi n v i v o

実験で， イ ン ドメ サ シ ン前投与に よ り L T D 4 の 収縮反

応 が遷延し， 迷走神経刺激に よ る 反応 も冗進 す る こ と

を 示 し
，
自己 調節 と して の 拡張作 用物質 と し て P G E

を想定 して い る ．

一 方
，
S h o r e ら

511
の イ ヌ 気 道 平滑 筋 を 用 い たi n

vi tr o の 実験 に よ る と ヒ ス タ ミ ン に よ る平滑筋収縮時

の 主 な アラ キ ド ン 酸代謝産物 は， P G I 2 の 代謝産物で あ

る 6 － O X O －P G F l a で あ り， ま た， 外因性 P GI 2 に よ り平

滑筋が弛緩す る こ と を確認 して い る． さ ら に
，
イ ン ド

メ サ シ ン前投与に よ っ て収縮反応が増強す る こ と を示

し
，
拡張性プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン と して の P G工2 の 役割

を強調 して い る ．
L ei t c h ら

5 2Iの 報告で も， モ ル モ ッ ト

の L T C 4 吸 入 に よ る 気道攣縮 が イ ン ド メ サ シ ン の 前

投与 に よ っ て 増強され， さ ら に ， 収縮後の 回復過程も

C d y n に お い て遅 延し て い る ． しか しな が ら L T C 4 吸

入 は
， 我々 の 検討で も ア ラ キ ド ン 酸 代謝 を直接刺激

す る こ とが認 め られ てお り
5 31
，
こ の こ とか ら拡張性物

質が生体の 自然 な反応 に よ っ て産生 さ れ た と結論づ け

る こ と はで き な い ． 気道攣縮 が生 じた 場合 に ， こ れ に

抵抗す るよ う に 拡張性 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン が生成さ れ

る こ と を示 唆す る傍証 は， 最近 い くつ か 報告され て い

る ． S b o r e ら
瑚 のi n マi v o の 実験に よ る と， 麻酔犬 で ヒ

ス タ ミ ン を反 復吸入 さ せ る と ヒ ス タ ミ ン に対 す る反応

性 が 低 下 す る くt a c h y p h yl a x i sl が ， こ の t a c h y
－

p h yl a x i s 効果はイ ン ド メ サ シ ン 投与に よ っ て消失 し，

t a c h y p h yl a x i s の機序 と して ， サイ ク ロ オ キ ン ゲ ナ
ー

ゼ産物の 関与が考え られ る．
ま た

，
0
，

B y 皿 e ら
吋
は喘息

患者に 運動負荷 を行 ない ， e X e r Ci s e－i n d u c e d b r o n c h o
－

c o n s tri cti o n く運動負荷後の 1 秒 量 F E V l の 低下l が，

連続し た 2 回目の 負荷で は 軽減 す る こ と を示 し， さ ら

に こ の 2 回 目の気道収縮に 対す る抑制反応 も， イ ン ド

メサ シ ン投与 に より 消失 した と報告 して お り， 初回 の

気道収縮後に 拡張性プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン が 生成 され た

可能性が示 され てい る．

今 回 の我 々の 実験で は， モ ル モ ッ ト に そ の 個体 に

と っ て は最大と思 われ る気道攣縮を生 じさ せ ， そ の 直

後に イ ン ドメ サ シ ン を静注 する こ と に よ り， 気道 の 回

復過程が C d y n に お い て有 意に 遅延 した．
また

， イ ン ド

メ サ シ ン 投与 の 有無 に よ っ て肺 の w e tl d r y r a ti o に 善

が な か っ た こ とか ら， こ の 結果 は肺水腫の 要素の 関与

はなく
，
気道平滑筋の収縮 の状態 を反映 した もの と考

えら れ る． 佐賀の 報告
5 61に よ れ ば

，
イ ン ドメ サ シ ン は静

注直後よ り ，
C y Cl o o x y g e n a s e を阻 害す る 速効性が あ

り， 本実験 に お い て も静注1 分後 か ら ， イ ン ドメ サ シ

ン に よ っ て気道収縮後の 回復過程が有意 に 抑制され

た． B ri n k ら
5 7I は

，
正 常モ ル モ ッ トに お い て イ ン ドメ サ

シ ン は ヒ ス タ ミ ン 吸 入 に 対 す る 反応性 を変化さ せ な

か っ た と報告 して お り， 収縮時と収縮後 で は ア ラ キド

ン酸 代謝の動態 が異な る と 考え られ る．
また ， 選択的

トロ ン ボ キ サ ン 合成酵素阻害剤 O K Y－04 6
1 3I
の 気道収

縮直後の 投与は， 回復過 程 を改善させ る こ と なく何ち

の 影響 も及 ぼ さ なか っ た こ と か ら ， T x A 2 は気道収縮後

の 回復過程に お い て は ほ と ん ど産生 され て い なし1 と考

えら れ た
． 従っ て ， 気道収縮後 に は ア ラ キ ド ン酸代謝

の う ち の サイ ク ロ オ キ シ ゲ ナ
ー ゼ系が賦括化され て お

り ， しか もそ れ が収縮性物質で はな く拡張性 プ ロ ス タ

ブラ ン ジン を産 生す る方向 へ 流れ て い る可能性が示さ

れ た と 考え られ る．
さ らに ， 5－リ ポ キ シ ゲ ナ

ー ゼ 阻害剤

で あ る A A －8 6 1
1 4J を前投与 した 今回 の 実験 で も， ヒ ス

タ ミ ン に よ る気道の 収縮お よ び その 回復過 程 に 有意な

変化は み られ ず ， 今回 の 一 連 の 実験で は， 5 ． リ ポキ シ ゲ

ナ ー ゼ 産物 の 関与は ほ と ん どな か っ たと 考え られる．

また ， イ ン ド メ サ シ ン に よる サイ ク ロ オ キ シ ゲナ
ー

ゼ

阻害の ため に リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 産物が 増加す るの で は

な い か と の 説5 81 も あ っ た が ， S h o r e らは i n v it r o の実

験 で ， サイ ク ロ オキ ン ゲナ ー ゼ と 5－リ ポ キ シ ゲ ナ
ー ゼ

を 同時 に 阻害 した場合と， サイ ク ロ オ キ シ ゲ ナ
ー

ゼ阻

害剤単独の 場合 と を比 較 し， ヒ ス タ ミ ン に よ る気道平

滑筋 の 収縮 に有意善が な い こ と を示 し て， その よ うな

仮説 を否定 して い る
5 り

． 以 上 の こ と か ら， イ ン ドメ サ シ

ン に よ る気道の 回復過程の 遅延 効果は， 気道収縮に 対

して 反 応性 に 局 所で 産 生さ れ る P G E 2 や P G I 2 な どの

拡張性 プ ロ ス タ グラ ン ジ ン の 産生 が抑制 され た ため と

考 え られ， こ れ ら の 物質が 気道収縮後の 回復過程に重

要な 役割を演 じて い る もの と推測さ れ る． ま た， R ．
J
で

は有意な 差は な く， C d y n で 著明 に 有意差が み られ た

こ と は
， 内因性 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン に よ る h o m e o st a －

si s 機構が ， 比較的末梢気道の レ ベ ル に 働 い て い た こ と

を示 唆す る もの と 思われ る． 前述 した L e it c h らの 結果

で も ， L T C 4 収 入 に よる気道収縮の 繕時的変化を みる

と， 気道の 回復過程はイ ン ド メ サ シ ン の 前投与に よリ

Cd y n に お い て は有意に 遅延 して い るが ， R l一
で は有意

差 は み られ て お らず ， 今 回 の 筆者の 結果と一
一

致 して い

る
52I

．

重 症 およ び難治性喘息に お い て は， 最近， 末櫓気道

病変が 重 要視さ れ てお り ， 喘息発作 く気道収縮1 の 遷

延化の 機序の ひ と つ に ， こ の よう な 末梢気道 レ ベ ル に

お け る拡張性プ ロ ス タ ブ ラ ン ジ ン の 機能異常も考え ら

れ ， 非常 に 興味深い と こ ろで ある ．
そ の 作用 の 主体が
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P G E 2 で あ る か P G I 系 で あ る か に
つ い て は 未だ 研究

段階で あ り ， 動物の 種 に よ っ て い中心 的役割 を果 た し

て い る 物質が 異 な っ て し 1 る可能惰几 あ る．
これ らの 物

質の 由来は， 気道平滑筋そメL 自体や ， 低酸素刺激に よ

る肺血 管か らの 産 生
5 別

， 自律神経末端 か らの 遊 離な ど

様々 な可能性が考 え られ るが ， 詳細な メ カ ニ ズ ム に 関

し て は今後の 検討課題で あ る．

近年 ， 気 管支喘息に お ける病態とく に 気道過敏性冗

進の 原 因と して ， 種々 の ケ ミ カ ル メ デ ィ エ ー

ダ
ー に よ

る 過 剰 刺 激 くh y p e r － Sti m u l a ti o n l が 注 目 さ れ ，

F uji m u r a ら
6 O
恨 ， な か で も T x A 2 の関与 を強調 して い

る ． し か し
一 方で， P G工2 が 気道の 反応性 を減弱し たと

の報告も あ り
6 り

，
今後 は今回 示 した よ う な防御機構の

存在も考慮し た上 で ， 相対的な バ ラ ン ス と い う観点か

らアラ キ ド ン酸代謝産物の 役割 を見直し て 行く必 要が

ある ．
また ， サイ ク ロ オ キ シ ゲ ナ

ー ゼ 阻害効果 の あ る

非ス テ ロ イ ド性抗炎症剤 は， ヒ トで は 気道過 敏性 を抑

制する作用 が報告され て い る が
6 2I6 3ケ

， 今回 の 実験 で示

された よう に ， ん一冊一旦気道平滑筋の 収縮 が生 じ た場合 に

は
，
そ の 防御反応と し て局所で産 生 さ れ る べ き 拡張性

プ ロ ス タ グラ ン ジ ン の 雇 生 を抑制 し， 発作 を難治化す

る可能性が考え られ， 臨床上喘息患者 に使用 する場合

に は注意を要す ると 思 わ れ た．

結 論

ハ
ー

ト レ
一 系雄 モ ル モ ッ ト を u r e th a n 5 0 0 m g J

l
k g ，

c hl o r al o s e 5 0 m g J
I
k g に て麻酔し， C d y n ， R I，

を測定し

て ヒ ス タ ミ ン に よ る気道収縮後の 回復過程を観察 し
，

以下の 結果を得た．

1 ． 気道 の 最 大 収縮 の 直後 に イ ン ド メ サ シ ン 1 0

m gl k g を静注す る こ と に よ り ， C d y n の 回復過程が そ

の 1 分後 よ り有意 に 遅延 し た．
R ．
〆
で は 有意羞 はみ られ

なか っ た ．

2 ． O K Y ．0 4 6 1 0 m gノk g の 静注は， C d y n お よ び R t

の 回復過程 に は影響 を及 ぼ さ なか っ た ．

3 ． A A －8 6 1 10亡j m glk g を実験開始 1 時間前 に 経u

投与し ても
，
C d y n と R ． の 反応お よ び 回復過 程は影響

され な か っ た ．

以 上 の こ と か ら
，
気道収縮時に は末梢気道 に お い て

P G E 2 や P G I 2 な どの 拡張性プロ ス タ ブ ラ ン ジ ン が産

生され
， 気道の 恒常性維持の ため に 作用 して い ると 考

えられ た．
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c o n st ri cti o n p r o d u c e d b y h i st a m i n e a e r o s ol i n th e
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瑚 D e k o c k ， M ．
A

． ，
N a d el
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－

i n h ib iti n g d r u g s ． J ． P h a r m a c ol ． E x p ． T h e r ．
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，
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，
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5即 A d c o c k ， J ． J ． 良 G a rl a n d
，
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a i r w a y s m o o th m o u s cl e r e a c ti v it y ． B r ． J ．

P h a r m a c o l ．
，
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，
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，
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，
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，

M c M ur t r y ， I ． F ． 良 R e e v e s ， J ． T ． こ M o d e r a ti o n of
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，
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G a n d ol fi
，
C ． 良工K a m b ll r O ff

，
P ． L ． ニ P r e v e n ti o n of
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6 3I 藤村政 樹， 佐 々 木 文彦， 三船順
一

肌 松田 保こ 気

管支喘息患者の アセ チ ル コ リ ン に 対 す る気道過敏性と
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th e s e th r e e d r u g s ． T h e s e d a t a i n d i c a t e th a t th e d il a t l n g p r O St a g l a n d i n s s u c h a s P G E 2 0 r P G
I
2
a r e

P r O d u c e d i n p e rip h e r a l a i r w ay s w h e n b r o n c h o c o n s tr i c ti o n h a s o c c u r r e d ， a n d p l a y a r o l e i n

h o m e o st a ti c d e fb n c e m e c h a n i s m ．


