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内容の要旨および審査の結果の要旨

アラキドン酸代謝産物を中心とした脂質化学伝達物質が気管支喘息の病態ならびに気道過敏性の形成に

重要な役割を果していることは良く知られているが，それらの間には何らかの相互作用が存在すると考え

られている。今回,気管支喘息における代表的な三つの化学伝達物質であるトロンポキサンAKthrom-

boxaneA2，ＴＸＡ2)，ロイコトリエン０（leukotrieneO，LTC`）および血小板活性化因子（platelet

activatingfactor,PAF）とそれぞれの特異的受容体拮抗剤であるＳ‐1452,ＡＳ－３５およびＹ‐24180を

用いて,各化学伝達物質の即時型喘息反応（immediateasthmaticresponse,IAR）における役割と

相互作用を検討した。血管系の影響を除外するために各伝達物質はすべて吸入投与とした。31452,ＡＳ－３５

およびＹ‐24180はそれぞれ,安定型トロンポキサンAKstablethromboxaneA2，ＳＴＡ2)，LTC`およ

びPAF吸入誘発気道収縮を有意に用量依存性に抑制し，それぞれの拮抗剤としての性質が確認された。受

動感作モルモットにおけるIARに対しては,Ｓ‐1452とＡＳ‐35は有意な抑制効果を示し,TXA2およびLTs

のIARに果たす重要性を示唆したが,Ｙ‐24180は抑制効果を示さず,ＰＡＦはIARに関与していないことが

示唆された。各受容体拮抗剤により前処置されたモルモットに対する各種化学伝達物質吸入誘発気道収縮

においては,S-1452はPAFおよびLTC４吸入誘発気道収縮に対して用量依存性に有意な抑制効果を示し，

PAFやLTsの作用は二次的なTXA2の産生を介していることが示唆された。しかしＹ‐24180はSTA2およ

びLTC４吸入誘発気道収縮を抑制せず，またAS35はSTA2およびPAF吸入誘発気道収縮を抑制しなかっ

た。即ち，ＴＸＡ２は二次的にＰＡＦやLTsを産生することはなく，またＰＡＦとLTsの間には相互作用は存在

しないことが示唆された。以上の結果は気管支喘息の病態におけるTXA2の重要性を示唆するもので，呼

吸器病学の発展に寄与するものと考えられた。
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