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研究成果の概要（和文）：基礎的研究：気管支収縮による咳嗽反応は、C-fiberではなく、RARsにより介在されている
ことを明らかにした。さらに、この咳嗽反応にはプロスタグランディンE2が重要な役割を果たしていることを示した。
臨床的研究：メサコリン誘発気管支収縮反応時の咳嗽反応が、咳喘息患者では亢進していることを明らかにした。この
咳嗽反応は、治療によって咳嗽が軽快した時には正常化していた。したがって、気管支収縮に対する咳嗽反応の亢進が
、咳喘息の生理学的基本病態であることが明らかとなった。この気管支収縮に対する咳嗽反応は、咳喘息の診断に対し
て感受性が81.0% 、特異性が89.7%だった。

研究成果の概要（英文）：Basic study: Beta2-agonists abolished both the methacholine-induced bronchoconstri
ction and cough. Capsaicin desensitization had no effect on the bronchoconstriction or the number of cough
s. Moguisteine inhibited the number of coughs but not the bronchoconstriction. It is concluded that bronch
oconstriction causes cough via RARs, but not C-fibers. Furthermore, prostaglandin E2 takes a role to enhan
ce the methacholine-induced cough response as protection of bronchoconstriction. 
Clinical study: Cough response to bronchoconstriction induced by Meth was heightened in cough variant asth
ma patients. The increased cough response recovered to normal range after treatment. Thus, we identified h
eightened cough response to bronchoconstriction as a fundamental physiologic feature of cough variant asth
ma. Sensitivity and specificity of cough responsiveness to Mch for discrimination of cough variant asthma 
from chronic non-productive cough were 81.0% and 89.7%, respectively.
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１．研究開始当初の背景 
咳喘息の咳嗽は気管支拡張薬によって軽減
はするが、消失までには至らない患者が多
く、さらに治療抵抗性の患者も少なからず
存在する。したがって、咳喘息における咳
嗽発生のメカニズムを明らかにすることは、
より有効で速効性のある新しい治療法の開
発のためにも重要な課題である。 
 我々は、「咳喘息の咳嗽は気管支平滑筋収
縮がトリガーとなって発生するが、この気
管支平滑筋収縮によって刺激される求心性
知覚神経終末（感覚器）の感受性の亢進が
重要な病態であり、その制御が新しい治療
法となる」と仮説を立てた。 
 
２．研究の目的 
気管支平滑筋収縮に対する咳嗽反応の亢進
の病態解明とその制御を目的として、本研究
を計画した。 
 
３．研究の方法 
基礎的検討：メサコリン吸入誘発気管支平滑
筋収縮による咳嗽発生の機序 
 無麻酔正常モルモットにメサコリン溶液を
低濃度より順次吸入負荷し、気道抵抗と誘発
咳嗽数を測定し、両測定値の一次回帰直線の
傾きを求めて平滑筋収縮に対する咳嗽反応性
の指標とした。平滑筋収縮に対する咳嗽反応
性の寄与因子として、プロスタノイドの関与
を検討した。 
臨床的検討：咳喘息患者、典型的喘息患者、
アトピー咳嗽患者および正常者を対象とし
て、１）咳喘息における気管支平滑筋収縮
による咳嗽の過剰反応が治療後に正常化す
るか否かを検討した。２）気管支平滑筋収
縮による咳嗽の過剰反応に対する寄与因子
を探索した。寄与因子の候補を下記に示す
。 
 
４．研究成果 
基礎的研究：気管支収縮による咳嗽反応は、
C-fiber ではなく、RARs により介在されて
いることを明らかにした。さらに、この咳
嗽反応にはプロスタグランディン E2 が重
要な役割を果たしていることを示した。 
臨床的研究：メサコリン誘発気管支収縮反
応時の咳嗽反応が、咳喘息患者では亢進し
ていることを明らかにした。この咳嗽反応
は、治療によって咳嗽が軽快した時には正
常化していた。したがって、気管支収縮に
対する咳嗽反応の亢進が、咳喘息の生理学
的基本病態であることが明らかとなった。
この気管支収縮に対する咳嗽反応は、咳喘
息の診断に対して感受性が 81.0% 、特異
性が 89.7%だった。 
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