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論文概要

【日II<)1気管支11尚j午、の特徴的病態である気迫過敏性形成に対するア
ラキドン限代謝産物の関与を切らかにするため、アラキドン峻代i;iliajJE

物をモルモット静脈内に持続投与し、ヒスタミンに対する気迫)メ)JL~tl:

の変化について検討した O さらに、ロイコトリエン (LT) 、 トロン

ボキサン (TX) Az受符体括抗薬の効呆について検討し、気迫内にお

けるプロスタノイド受存体の作用機序を推定した。気迫jU敏 Itl: の 1I、 1 ~ 1i Ilî

法として、気道粘膜浮腫の影響を除外し気道平治筋の収納本を気辺過

敏性のJ将棋と考えることを可能にする式を用いた。
{方法 】 Hartlcy系雄性モルモット (350 ~~4 50g) を人」二|呼吸出で伯

制換気を行い、鎮静脈からアラキドン酸代謝産物を気管支収納作川を

起こさない低濃度 (LT c4、LT D4は1および3μg/kg、9α ，11s -P 
G F z、13，14-dihydro-15-keto-P G F zαは10μg/kg) を111--:j:1 {U 持続投与

した。対照群には生理的食塩液を用いた O 薬物投与前後にヒスタミン

を静脈内投与し気管支を収縮させ、気道抵抗他を測定した o L T交作

休抗日 t)C~菜 ONO-1078 は静脈内前投与、 T X A z受平等イ木村抗 ijji

ONO-NT-126は静脈内!日投与、 ONO-8809は円符内!日投lLし、各H下n

二 6とした O 気道過敏性の評価には共同研究者の塚越らが執行した式、

Proportion 01 airway wall thickness [PW]= 1- 1(1-PWo)/J Raw]/Rawof 1 

、Pcrccntage01 airway sn100th 111 usclc shortening(PMS)比 [PMS[/PMS。
二 1-}!(1-PW1)/J Raw1c/Rawlrl+ PW1/1一日 -PWo)IJRawoc/Raworl+PWoJ 
を川い、それぞれ気迫粘膜浮服、気迫過敏性の折121とした。気迫粘

膜浮JJ重は組織学IISに証明するため '1-1枢、末梢気??文横断[(riの組織点目木

を作製し、 digitizcrで以Ijえした気迫米，Ii)民而積より PWを信〔Jillし比較検

討した。

【結栄}①LT C
4
1および3μg/kg/hr投与後のPW1は0.230士0.017、

0.286+ 0.020で刻1引洋の PW
1
0.201+O.O()Llとよじ院しイ]'Jむに明か[1した O

LTD.1、9α ，11s-PGFz投与群でも PWlは対jkjfFと比較しイfぷによ竹



力11したが、 13，14-dihydro-15-kcto-P G F z白投与群の PWjは0.210+

0.003で対照群と比較し有志差を認めなかった O 組織 J~J:(1<)検討では、

末相lj気迫において LTC4、9α ，1日1s-PGFz投

②L T C 4λ1およびび、3μg/ぺkgダ/hr汀r投与後の PMS上比七はヒス夕ミン 1.8針/L

gダ/k同〈沼g投与で、512.5+110.0%、894.6士130.11%で対照併のPMS比93.0

+5.2%と比較し有意に明加し、ヒスタミン3.6μg/kg投与-で、は213.7+ 

36.2%、655.6+184.8%で対照群97.9+ 5.8 %と比較し有志によ円か11し

たo L T D <1、9α ，11s-PGFz、13，14-dihydro-15-keto-P G F 2 11投 lj-

群でも|可保に PMS比は対照群と比較し有志によ付加した。

③ ONO-1078前投与はLT C4およびLT D4による PWjの:J:!;qJJIIをイf

意に抑制した。組織学的検討では末梢気迫においてONO-1078IjiJ投与

は LT C 4、 LT DIJによる PWの増加を有意に抑制した O また

ONO-1078前投与はLT C4およびLTD<1による PMS比のより加を有ぷ

に抑制した。

④ONO-NT-126およびONO-8809前投与は9α ，11s-PGFzによる P

W]の附加を有意に抑制した O さらにONO-NT-126およびONO-8809IJIJ

投与a は9α ，11s-PGFz、13，1!l-dihydro-15-keto-P G F z向に よる PMS

比の増加を有意に抑制した O

① ONO-NT-126およびONO-8809はLT C~ 4による PMS比のよけか11を

部分的に抑制したが、 LT C4による PWjの明力flは芥lJf!Jリしなかった。

【結論】① LTCc'、LT D4はLT受符体を介してモルモット気迫

粘)J央に浮腫を形成しヒスタミンに対する気迫過敏性を;/日立させた O

② 9α ，11s-PGFzはTXAz受符体を介してモルモット気迫米，11映し」

浮 )J主を形成しヒスタミンに対する気迫過敏性をプじ進させ

13 ，14--dihydro-15-keto-P G F zαは気迫粘膜に浮胞を形成せずTXA2交

容体を介してヒスタミンに対するモルモット気迫過敏性を〉乙進させた O

モルモット気道内には2つの TXA z受存体のサブタイプの存在がノ'J ~I俊

された O

① L T C <1に よるモルモット気道過敏性克進の一 一斉I~ に T XA'l，叉作休

が関与することが示唆された。
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I 序論

1 気管支端息、における気道過敏性の関与

気管支口市息、は多様で可逆的な気道閉塞と気道過敏性、すなわち様々

な非特異的な刺激に対して気道が過度に狭窄する反応に特徴づけられ

ている (1) 0 気道平滑筋の収縮は口市息における気道閉塞の重要な機

序として指摘されているが、近年、微小血管漏出や血竣成分の渉出や

気道分泌物による気道内腔の閉塞によりもたらされる気道粘膜の浮腫

の関与が注目されている (2) 0 気道壁内での炎症は長い間、致命的

な端息発作の重要な特徴として考えられてきた (3、4)が、近年軽度

の端息患者の気管支生検からも同様な変化が認められている (5) 0 

現在、瑞息の特徴である気道過敏性における気道炎症の関与について

の様々な研究が行われており (6、7)、これらの病理学的変化は気道

内での炎症細胞から出される様々なメデイエーターの遊離によって形

成されると考えられている O

2 気道過敏性に関わる炎症細胞および化学伝達物質

1)炎症細胞

気道内の炎症細胞は様々なメデイエーターを遊離し、複雑な相互反

応により炎症反応を惹起し、気道過敏性形成に関与すると考えられて

いる (Table.l) 0 

①肥満細胞

以前から肥満細胞は気管支瑞息の病態において中心的な役割を担っ

ていると考えられてきた。肥満細胞からはヒスタミン、フロスタグラ

ンジン (PG)、ロイコトリエン (LT)などのメデイエーターが遊

離し、端息の様々な症状を惹起する (8、9) 0 肥満細胞からの免疫グ

ロプリン E (1 gE)依存性のメデイエーター遊離はアレルゲンに対



する即時型の気管支収縮反応を惹起すると考えられており、また、肥

満細胞は運動、冷気などに対する気管支収縮反応にも関与していると

されている (8) 0 しかし近年では肥満細胞の細胞膜を安定化させる

薬剤やs-2受容体刺激剤がアレルゲンに対する遅延型反応やそれに引

き続く気道過敏性の形成を抑制しないという報告 (10)から、肥満細

胞が気道過敏性や気道炎症の中心的役割を果たしているかが疑問視さ

れるようになった。

②マクロファージ

マクロファージは気道中に豊富に存在し、 IgE依存性機構により活性

化されることより気道炎症に関与していることが示唆されている (11)0 

端息患者から採取されたマクロファージは健常人のマクロファージよ

りも大量にトロンボキサン (TX)やプロスタグランジン、血小板活

性化因子 (PA F)を遊離することが知られており、マクロファージ

の作用は副腎皮質ステロイドにより抑制される (12) 0 

③好酸球

気道内への好酸球浸潤は気管支端息、の特徴的な所見 (4)であり、他

の気道炎症反応と著しく異なる点である O 抗原暴露後の気管支洗浄液

中には好酸球が増加することが知られており (13)、末梢血好酸球増

加と気道過敏性との聞にも関連性が認められている (14、15) 0 好

酸球はLTやPAFなどのメデイエーターを遊離し、また気道上皮損

傷を起こすmajorbasic protein (M B P )やeosinophiliccationic protein 
(E C P)などの蛋白を遊離する (16、17) 0 

④好中球

好中球もまた端息患者の気道内に存在し、 L T B 4 (18)、PGD2 

(19 )、 PAF(20)、アデノシン (21)などの多くのメデイエー

ターを遊離する O しかしながら気道過敏性の動物モデルでは好中球は

気道内で、の役割は好酸球に比べると弱いとされている (22) 0 

⑤気道上皮細胞

気道上皮損傷は瑞息の特徴的所見であり、これが気道過敏性形成に

関与すると考えられており、オゾン暴露、上気道のウイルス感染、抗

2 



原暴露などによる気道過敏性尤進は気道上皮損傷に関連があることが

知られている (5) 0 In vitroで、は上皮細胞の欠落が気道収縮反応を惹

起するが、これはおそらく気道上皮細胞が気道拡張因子を遊離してい

るものと考えられ (23、24、25)、また知覚神経末端が露出される

ことによりコリン作動性の気道収縮がおこると考えられている (26)0 

気道上皮細胞はまた、 LTB4 (27)や15-hydroxy-5，8，11，13-

eicosatetraenoic acid (15-H E T E) (28) などの炎症細胞遊走因子

を遊離する O

⑤血小板

端息患者の中に血小板機能異常がしばしば認められる O 動物実験で

は血小板は気道過敏性に関与していると考えられている (29) 0 血小

板はセロトニンやトロンボキサン、 plateletactivating factor (P A F)、

フリー・ラジカルなどのメデイエーターを遊離し、 1g E依存性機構

により活性化される (30) 0 

2)化学伝達物質 (chemical111ediator) 

気管支端息の最も特徴的なものは気道過敏性充進であるが、気道過

敏性はウイルス感染 (31)やオゾン暴露(32)、抗原暴露 (33) な

どの後に充進することが知られている O 一方、このような刺激に際し

てchemical mediatorは、肺局所で産生遊離されて気管支平滑筋に作用

し、 Ca 2+の存在下で気管支平滑筋を収縮し端息発作を惹起すると考

えられている O

これらのchemicalmediatorには、ヒスタミン、セロトニン、プラジキ

ニン、プロスタグランジン、 slowreacting substance of anaphylaxis 

(SRS-A)などが知られており、これらはアセチルコリンやノル

エピネフリンなどの神経伝達物質やホルモンなどの内分泌物質と異な

り、局所に作用して身体の中をあまり循環しないという特徴があり局

所ホルモン(オータコイド)とも呼ばれている O これらのchemical

mediatorは細胞内に保持しているもの (pre:formedmediators) と細胞

が新しく生成するもの (nevl1ygenerated mediators) に大別される υ
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前者にはビスタミン、セロトニン、 neutrophilchemotactic factor (N 

C F)、eosinophilicchemotactic factor of anaphylaxis (E C F -A)、

後者にはプロスタグランジン (PG) D2、PG F 2α、 トロンボ、キサン

(TX) A2、PAF、LTC4、LTD4、l，T E 4などが含まれる O 一

般に気管支端息患者では種々のchemicalmediatorに対する気道の反応

性は健常人に比して数百倍から数千倍充進している O

3 アラキドン酸代謝産物と気道過敏性

1)シクロオキシゲナーゼ系代謝産物

1960年代に最初のプロスタグランジンが証明、分離されてから、ア

ラキドン酸シクロオキシゲナーゼ系代謝産物は気管支端息に関与する

と考えられてきた。そしてこれらを代謝、遊離、不活性化する肺組織

についての多くの生物化学的、薬理学的作用が研究されている O ヒト

の気道内でのシクロオキシゲナーゼ、系代謝産物の効果については多く

の情報が得られている O

①合成と代謝 (Figure1) 

プロスタグランジンはアラキドン酸から生成され、この生成はフォ

スフォリバーゼ、A
2による細胞膜リン脂質からの合成とともに行われる

(34) 0 アラキドン酸はシクロオキシゲナーゼにより酸化されエンド

ペルオキシドである PG G2に代謝されるが、すぐにに不安定なエンド

ペルオキシドである PGH2となり、さらに合成酵素により PG F 2ρ 

P G E2、そして PGD2が生成される O その他TXA2やプロスタサイ

クリン (PG 1) も生成されるが、両者とも TXB2や6-keto-P G F 1α 

に加水分解される O プロスタグランジンの肺での代謝で最も重要な酵

素は15-hydroxy-PG-dehydrogenase (P G D H)であり、 PG E2とP

G F 2αはほぼ完全に不活性化される (35、:36、37) 0 この不活性化

は血管内皮の細胞膜による選択的で能動的なプロスタグランジンの取

り込みによる機構であり (38)、インドメタシンなどのPG措抗薬で

阻害される (38、39) 0 PGD2はPGDHにより9α ，11s -P G F 2に
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代謝され、 (40、41) また PGFつは肺内で安定代謝産物である

13，14-dihydro-15-keto-P G F 2αに変換される (40)0 

P GD2とPG 12はアナフイラキシ一反応においてヒト肺実質より遊

離され、同時に微量のTXA2、PG E2、PGF?も遊離される (42) 0 

一方、気道内ではPG 1 2、PG F2α、PG E:')は多量に遊離され (43、

44)、アナフィラキシーに伴ったプロスタグランジンは、肺実質内の

ビスタミン (H)受容体の刺激により肥満細胞から遊離し、気道平滑

筋に対する非特異的な収縮反応にも関与すると考えられている (45)0 

精製されたビト肺実質の肥満細胞を 1g E依存性に活性化させるとシ

クロオキシゲナーゼ系の主な代謝産物としてPGDフが遊離される O

ヒト肺胞マクロファージもまたPG D2、および微量のPGEっ、PG

F2α、TXB2を遊離する (46、47) 0 In vivoで、は端息モデルの気道

内に抗原を吸入させると気管支洗浄液中にF)G Dヮが即時的に遊離され

る (48) 0 P G E2はプラジキニンで刺激された犬の気道上皮細胞よ

り遊離され (49)、ヒト肺血管内皮細胞からはPG 1
2が遊離される O

さらに、血小板や好中球はTXA2やPG E2などのシクロオキシゲナー

ゼ系代謝産物の生成に関与している (19) 0 

②気道内での作用

(a)気道平滑筋

In vitroにおいてPGD2、9α ，11s-PGF2、PG F2α、TXA2はヒ

ト気道平滑筋を4又縮させ (50)、PG E2とPG 12はヒト気道平滑筋
を弛緩させる作用を持つ (51、52) 0 しかし、この作用はイソプロ

テレノールの作用と比較すると弱い o P G F' 2aの吸入は濃度依存性の

気管支収縮反応を惹起する (53) 0 日市息患者は健常人と比較すると気

管支収縮反応はより強くなる (53) 0 Thomsonらは PG F2α とメサコ

リンの気道反応性を比較し、 PG F2αが約100倍強い反応を示し、 一

方アスピリン端怠患者ではPG F2αに対しては強い反応を示さないこ
とを報告した (54) 0 P G Fっの気管支収縮反応に対するタキフィラ

キシー(過耐性)は端息患者において認めるが健常人では認められな

い (55) 0 
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P GD2はPG F:2αの約3倍、ヒスタミンの約30倍の気管支収縮作用

を持ち、作用時間も長い (56) 0 その作用はTXAっ受容体括抗薬で

抑制されるため、 PG D2はTXA2受容体を介して作用すると考えら

れている (57) 0 しかしながらヒト気道内での TXA .~やその安定代

謝産物のTXB2の作用については明確にされていない。犬においては

トロンボキサン合成阻害剤がPAF (58) 、アレルゲン (59)、オ

ゾン(60) などの気道過敏性を抑制することから、 TXAつが非特異

的な気道過敏性に関与すると考えられている O

P G E1とPG E2は健常人でも哨恵、患者においても気道拡張作用を示

すが、 PG ElとPGE2に対する気管支収縮反応の報告もあり、これ

は気道に流入する迷走神経C線維の刺激によるものと考えられている

(61) 0 P G 1 2を静脈内投与あるいは吸入すると血小板凝集を抑制

し、血禁中のサイクリック AMPを増加させる濃度においても、健常

人および端怠患者の肺機能には影響を与えない (62)0 しかし、 PG
1 2は端息患者において超音波噴霧や運動 (62)、そしてPGDっ(63)
による気道4苅首作用を抑制する O
ヒスタミンの気管支収縮作用は健常人においてはPG F 2α投与後す

ぐに一過性に増強され (64)、同様に端怠患者においてヒスタミンと

メサコリンの反応はPG D2により増強される (65) 0 TXA2の類似

化合体 (U46619)投与により犬においてはコリン作動性の神経伝達

物質の増加を認める (66)が、ヒト気道においては認められていない。

同様の効果はPG F 2αでも認められる (67) 0 

(b)分泌

ヒト気道内では、 PGD2とPG F 2α は粘液性糖蛋白の遊離を増加さ

せ (68)、PG E2はその遊離を抑制する (68) 0 健常人では

P G F 2α の吸入は粘液性糖蛋白の産生を含む気道分泌を増加させる

(69) 0 イオン輸送におけるシクロオキシゲナーゼ、系代謝産物の効果

は動物実験において多く報告されている O 犬の気道ではPG F 2αは塩

素イオンの分泌を増加させるが、 PG E}は塩素イオンおよびナトリウ

ムイオンの分泌を減少させる (70) 0 プラジキニンは気道上皮細胞か
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らのPGEつの遊離により塩素イオンの分泌を刺激する (49) 0 牛の

気道ではインドメタシンはナトリウムおよび塩素イオンの上皮細胞聞

の輸送を抑制する (71) 0 

(c)炎症効果

気道での血管透過性におけるシクロオキシナーゼ代謝産物の効果に

ついてはまだ解明されていない。皮膚では PG E 1およびPG E2は浮

腫の形成は認めないが強力な血管拡張作用を持つ。しかしながら、

P G E 1、PG E2、PG F 2α、PGD2、PG 12などのシクロオキシ

ゲナーゼ系代謝産物はピトを含む様々な種においてヒスタミン、

PAF、ブラジキニンによる皮膚の浮腫形成を増強させる強力な作

用を持つ (72、73、74) 0 PGDつはビト皮膚に注入されると、膨疹

および発赤を形成するが、病理組織学的には30分後には血管近傍に炎

症細胞の浸潤を認め、この局所的な炎症はロイコトリエンB4(L T 
B 4) により増強される (75) 0 In vitroで、はPGD2とTXA2の化学

的な活性に関してはいくつかの報告 (76) があるが、 PGDっとPG

1 ?~;t血小板機能を抑制し (77 、 78) 、 PGD つはピト好塩基球からの

ヒスタミンの遊離を増強させる (79) 0 

(d)瑞息での役割

PGFっとTXBつの血禁中濃度の増加は端息患者において抗原暴露

後の即時型の気管支収縮反応時に認められ (80)、気管支洗浄液中の

PGDつの増加も即時型反応時に認められる (48) 0 端息、において血

禁中のPG F2αおよびPG Elの増加も報告されている (81) 0 

アスピリンやインドメタシンなどの非ステロイド系抗炎症剤による

シクロオキシゲナーゼの抑制は端息患者および健常人において肺機能

への影響は認められていない (82)。しかしながら、約5%にアスピ

リンや非ステロイド系抗炎症剤の投与後に症状の増悪を認める(アス

ピリン過敏性端息)サブグループが存在する O 気管支収縮作用の原因

は不明であるが、シクロオキシゲナーゼの抑制が関与していると言わ

れており (83)、アスピリンによって血小板が活性化するという報告

もある (84) 0 インドメタシンやアスピリンによるシクロオキシゲナー

8 



ωmembrane ph 

ω
，
/
 

l Ara州 onlcaωj  
|¥¥ / 

PGGz 

↓ 
PGHz 

lS-HPETE lS-HPETE 

4

¥

4

 

1
品

V
A
I
l
v
L

ー
日

1

印

lS-HETE 

PGDz ↓ 
しTE4

I 1 3， 1 4-dihydr日 -I<eto-PG印

PGE2 
PGF2α 

L圃巾4

r~ 

Figure 1 . Arachidonic acid casc:ade 

9 



ゼの抑制は端息患者における抗原吸入での即時型反応には影響を与え

ないが (82)、血禁中のTXBつの上昇は抑制する (85) 0 しかしな
がら、抗原に対する遅発型反応はインドメタシン、アスピリンやベノ

キサプロフェンにより抑制され (85)、TXAっの抑制とPGIつの産
生がこの作用に関与している (85)0 In vitroで、のピト気管支標本で

の研究ではインドメタシンによる抗原誘発の収縮反応の増強作用はヒ

スタミンやロイコトリエンなどのメデイエーターによるものではない

かと推測されている (86) 0 

以上、シクロオキシゲナーゼ代謝産物は気道の機能の様々な症状を

調節していると考えられ、この役割はシクロオキシゲナーゼ、系代謝産

物の優位性によって端息気道にとって有益にも有害にも作用する O な

ぜ、ならシクロオキシゲナーゼ系の異なった物質ではしばしば逆の作用

を示すからである O プロスタノイドのより選択的な拾抗薬を有効に用

いることにより端息に対するそれぞれ個々の作用がより正確に解明で

きるようになると考えられる O

2) リポキシゲナーゼ、系代謝産物

アラキドン酸のうちリポキシゲナーゼは端息の病態生理に関与する

強力な炎症作用を惹起する代謝産物の生成を増強させる O 特にロイコ

トリエンは、 1970年代後半に発見されたが、 1930年代には生物学的

に重要であると認識されて、肺潅流中から分離されSRS-Aと命名

された。ヒト端息、におけるリポキシゲナーゼ、系代謝産物の役割はいま

だ評価の途中であり ヒトの様々なロイコトリエン措抗薬の利用によ

りさらなるリポキシゲナーゼ、系代謝産物の解明がなされている O

①合成と代謝 (Figure1) 

アラキドン酸は特異的なリポキシゲナーゼにより酸化され、ロイコ

トリエン、リポキシン、そして様々なピドロキシ酸 (HETEs)の

合成が開始される O アラキドン酸の最初の代謝産物はヒドロキシエイ

コサテトラエノイック酸 (HPETEs)で、ペルオキシダーゼ、によ

りモノヒドロキシ酸 (mono-H E T E s )に還元されるか、他の経路
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により代謝される o mono-H E T E sは肺内で確認された代表的なア

ラキドン酸誘導体であり、 15-HETEが最も代表的である (87)0 

アラキドン酸からの5-HPETEの合成と引き続く 5-HPETEか

らLTA4への変換は5-リポキシゲナーゼ、により触媒されるが、 LT

A4は不安定なため、ジピドロキシ酸である :LTB4に加水分解される

か、 LTB4の異性体に変換し、また、 LTA4はグルタチオン存在下、

グルタチオン転換酵素により LT C4に変換される (88) 0 LTC_1は

マウスの肥満細胞腫で、のSRSのひとつとして最初に発見された (89) 0 
L T C4はγーグルタミルトランスペプチダーゼにより LTD4に変換

され (90)、 LTD4はさらにジペプチダーゼにより LT E4に変換さ

れる (91) 0 

ロイコトリエンの代謝は多くの組織や精製された細胞での研究がな

されている (18、92) 0 好中球はカルシウムイオノフォアA23187で

活性化されると LTC4の約5--10倍のLTB4を産生するが、その量は

正常の好酸球よりも少ない (16) 0 好酸球増!多症の患者からはより多

くのLTC4が産生されるが (16)、好酸球は15-リポキシゲナーゼ

経路も活性化させる (93) 0 これに対して、肺胞マクロファージは

LTC4の20倍もの LTB4を産生する (94，) 0 ピト肺組織は 1g E 

依存機構により活性化されスルフィドペプチドロイコトリエンを遊離

するが、カルシウムイオノフォアによる刺激ではLTB4が生成される

(95) 0 高濃度に精製されたヒト肺の肥満細胞は IgEを介した活性

化により 106個あたり LT C410ngおよび、4ng以下の LTB4を遊離し

(92)、LTD4およびLTE4の生成量はわずかである o In vitroで、は

端息患者からの肺組織の抗原チャレンジにより LTC4、LTD4、そ

してLTE4が遊離される (96) 0 ヒト単球はまた、カルシウムイオ

ノフォアA23187による刺激下で多量のLTB4、LTC4を産生する

(97) 0 犬とヒトの気道から得られた気管上皮細胞はLTB4および

15 ーリポキシゲナーゼ、代謝産物を生成する (27~ 28) 0 L TE ~の異

化作用は肺外で起きるが、 LTE4は腎から一部未変化のまま排j世され

る (98、99)0 好酸球増多症の患者から得られた好酸球は次亜塩素
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酸の産生により LTC4を不活性化させ (16)、LTB4の不活性化は

チトクローム P-450が触媒する F酸化により好中球内で起こる
(100) 0 H P E T E sとHETEsはシクロオキシゲナーゼ系酵素

と同様に5ーリポキシゲナーゼを抑制すると考えられている (101)0 

リポキシンは5および15リポキシゲナーゼ経路の相互作用により酸

化された新しく発見されたアラキドン酸代謝産物であり、

15-HETEと培養した好中球から初めて分離された (102) 0 好

酸球を多く含む白血球はカルシウムイオノフォアで刺激されるとリポ

キシンA (LXA)を生成する (103) 0 

②気道での効果

(a)気道平滑筋

ピト気管支平滑筋におけるスルフィドペプチドロイコトリエンの収

縮作用に関しては多くの報告がある o L T C4とLTD4は分離したヒ

ト気管支の収縮作用はヒスタミンの約1000倍強力であるが (104)、

ヒト肺実質ではヒスタミンよりも弱い (105)0 LTE4はLTC4や

LTD4よりも作用は弱いものの、その作用は長時間続く o L T B4も

ピト摘出気管支を収縮させるが、急速にタキフイラキシーが進む

(105) 0 5および15-HETEはinvitro~こてヒト気管支平滑筋を収

縮させる (106) 0 

In vivoでは、 LTC4、LTD4、そしてLTE4の吸入の効果は正常

および端息モデルにおいて多く研究されてきた。動物実験では、ロイ

コトリエンは中枢および末梢気道ともに収縮させる (107) 0 LTC4 
およびLTD 4の吸入はヒスタミンよりも 1000~5000倍強力な作用を

持つ (107、108) 0 LTE4はLTD4に比較するとその作用の強さは

約10分の1であるが、作用時間は長い (109)0 日市息患者はロイコト

リエン吸入により気道過敏性を形成するが (109、110)、端息モデ

ルではLTD4はヒスタミンと同等の気道過敏性を示さなかった。

(b)分泌

LT C4およびLTD4はinvitroにてピト気道からの粘液の遊離を刺激

し、これはメサコリンの10倍強力である (111) 0 In vivoで、は、 LT
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C4およびLTD4は犬気管内への粘液分泌を増強させる (112) 0 犬の

気管では、 LTC4、LTD4、LTE4は上皮を通して塩素イオン分泌

を増加させ、犬アナフイラキシーでの SRS~-Aの遊離は抗原吸入に

よっておこる粘液輸送速度の低下に関与している (113) 0 LTC4は

in vitro~こおいて羊気道の線毛運動を刺激し、この作用はシクロオキシ

ゲナーゼ、代謝産物、おそらく PG E2に媒介さiれる (114) 0 

(c)血管系への作用

LTC4、LTD4、LTE4はモルモット気道内での微小血管透過性

をヒスタミンの少なくとも100--1000倍の活性で、増加させるが (115)、

これはおそらく血管内応細胞での直接の作用と考えられている (116)0 

ロイコトリエン措抗薬はモルモット気道での抗原誘発による微小血管

漏出を抑制する(11 7) 0 ロイコトリエンのこの作用は血管収縮作用

よりも先に起こり (116)、PGEつやPG 1つなどの血管拡張作用のプ
ロスタグランジンによる微小血管漏出の作用は血管収縮作用の抑制と

関与している (118) 0 しかしながら、ヒト皮膚ではLTC4とLTDt1
は強力な血管拡張作用を持ち、低濃度においても発疹および発赤を形

成する (119)0 LTB4も微小血管透過性を充進させるが、この作用

は血管内皮の微小血管を通した好中球の遊走と相互作用によるもので

(120)、ヒト皮膚ではLTB4による微小血管透過性充進は血管拡張

性のPGEつにより増強される (72) 0 
(d)細胞の効果

LTB4はinvitroにて、好中球に対して最も強力な遊走作用をもっリ

ポキシゲナーゼ、代謝産物であるが (121)、好酸球に対してはほとん

ど作用をもたない。ピト皮膚ではLTB4を皮肉注射すると、好中球の

集積をおこし、遅発型の圧痛と硬結を伴う (119)0 LTB4はまたヒ

ト好中球からライソソーム酵素の遊離を刺激し、スーパーオキサイド

の遊離を増強させる (122)0 LTB4はピト好中球および好酸球の細

胞表面にある補体 (C3b)受容体を増加させる (123) 0 

(e)気道過敏性に対する効果

ロイコトリエンはinvitroにてヒスタミンに対するモルモット気管平

13 



滑筋の反応性を充進させるが、この作用は異なるスルフィドペプチド

ロイコトリエンでは違いがみられる (124、125) 0 LTB4は犬にお

いてアセチルコリンに対する気道反応を増強させる (126) 0 しかし、

ピトではLTD4の吸入はヒスタミンに対する気管支収縮反応を増加さ

せず (127)、一方、 LTE4は一過性にビスタミンに対する気道反応

性を充進させる (128) 0 LTB4はヒトでは:PGD2の存在下でも気道

過敏性に対しては効果を示さない (129) 0 

4 本研究の目的

気管支端息は慢性の気道炎症性疾患とされ、気道過敏性も気道炎症

の結果もたらせたものとの考えがある O 気道炎症には肥満細胞、マク

ロファージ、好酸球、好中球、気道上皮細胞、血小板などの細胞が関

与し、これらの炎症細胞が炎症性メデイエーターを介して気道過敏性

を充進させると考えられている O 炎症性メデイエーターの中では近年

アラキドン酸代謝産物が注目されており、シクロオキシゲナーゼ系代

謝産物である PGD2、PG F 2α、TXA2 (50、53、56、130)やリ

ポキシゲナーゼ系代謝産物である LTC4、L'T D 4 (104、107、108)

は気管支収縮作用および血管透過性充進による気道粘膜浮腫、気道分

泌充進作用をもつが、同時にヒスタミンやメサコリンなどの気管支収

縮作用を増強させる作用も有する (64、65、124、125)0 しかしな

がら、気道内におけるアラキドン酸代謝産物の作用機序に関しては不

明な点が多く、プロスタノイド受容体に関しでも分類に混乱を生じて

おり現在のところモルモット気道内においてはロイコトリエン受容体

およびトロンボキサンAっ受容体が気道過敏性形成の中心的な役割を担っ

ていると考えられている O よって本研究ではモルモット気道内におけ

るアラキドン酸代謝産物による気道過敏性形成について検討し、ロイ

コトリエン受容体およびトロンボキサンAっ受容体の関与について考察

した。一方、従来lnVIVOにおける気道過敏性の評価に関しては気道抵

抗値の変化(LlR aw) を指標としてきたが、 Morenoらは気道粘膜浮

14 



腫による気道壁の肥厚が気辺狭窄を引き 1包こし気迫抵抗に彩料を与え

るため、気道平滑筋収納による気迫抵抗の-'~.外を JI~ イi作に，~f 1111iできない
と t~1尚している (131)。そこで、木研究で、は気迫抵抗イ111(の変化が気迫キ[1j JJ災

浮腕形成と気迫平滑筋の収納本のIW加のネ11来作川とィラえ、共 /1iJイリf先ォ!?
の塚越らの報行(132)に従い気迫平滑筋の収/縮率pcrccntaεCof ai r¥rV8 

Sl1100th III usclc shortcning (P M S )のよl円加を純粋な気迫)[I，"Jfu:刻、1/:の)じ進

とみなし、アラキドン酸代謝産物静脈内持続投与による気迫キ[1i JJ山手肺

形成とは別々に算山した O すなわち、アラキドン峻代謝出物をそれ1'1
身では気管文収納を起こさない低濃度をモル'モットにrJs-)J反内j""，]=続投与

し気道粘膜浮)庄のみを形成させ、気道抵抗イn1fの変化からpOlぉcuillcの法

川を JTJいて気迫粘)J失浮腫の指標である proportionof airway w811 

thickness (P W) を算1111した O さらにヒスタミン投与により気迫¥1 i. ~/f'J­
筋を収納させ、その気道抵抗仙の変化およびPWから気迫粘JJ刻字)JiQの
彩響を除外した気道平滑筋の収縮率の比を算山し気近過敏性プじ進のJ行
j僚とした。尚、気迫粘膜浮腫形成に関しては組織学的に証明するため、

アラキドン服代議1-J1if物を静脈内持続投与した後モルモットを併訓し気

管支の績断而を作製、顕微鏡下に気道子治筋が収縮していないことを

雌認し、さらに気迫粘j民而i杭をdigitizerで、訂以Ij後PWを釘川lし気迫ネ[Ij

映浮胞の有無を評価した O さらに算出したPWをpoiscuillcの11リ10を)11
いて算川された PW1 と比較し、 i村f1ffのイ~II 閑性の有無を検i十J した O
木f刷研り川肝f究でで、は以-1上1~のシステムを jハ川iリjハし3てシクロオキシゲゲ、ナ一ゼゼ、系代i訓説持剃‘Jυj
物である 9α ，1日1s-PGF2 (PGD2の安定代謝ぷ物)
13，14 -dihyd ro-15 -kcto-P G F 2 a (P G F 2 uの安山代謝広物)およびリ

ポキシゲナーゼ、系代謝産物である LT C 4 、 ]~ T D 
'11Js
・JJ)R内持続投ひf

モルモット気迫料iJJ失浮腕を形成するか有か、またヒスタミンに対する

気道jilifjK12:をプじ進させるか存かをネ灯Jした。さらに本{リ「先ではモルモ ツ
ト気迫内におけるプロスタノイド受容体のイノド川機応を抗然するため

ロイコトリエン'乏存体杭抗楽であるONO-1078(133)およびトロンボキ
サン_A.z受存体詰抗楽であるONO-NT-126(13!J)、ONO-8809(135)を)11い

これらがアラキドン限代謝崖物静脈内投与によるモルモット気迫キ[IjJ1~~ 
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浮腫形成およびヒスタミンに対する気道過敏性充進をどのように抑制

するかを検討した。
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E 対象と方法

1 実験動物

Hart1ey系雄'性モルモット(週齢5--8週、体重300--500g) を今井

実験動物(埼玉県)より購入した。動物は21--26l:に一定に保温さ

れた動物室にて、自由摂餌・摂水下で飼育し、実験に用いた。

2 使用薬物

9a，11s-PGF2、13，14・dihydro-15-keto-P G F 2α、LTC4、

LTD4、ONO・NT-126、ONO・8809、ONO・1078(小野薬品工業より

供与) (Figure 2) 、ビスタミン、 polyoxyethylene sor bitan 

mono-oleate (Tween 80) ( Sigma製)、 polyoxyethyleneglyceline 

tri-oxystealine acid (HCO・40) (日光ケミカルズ製)、フェノバルピ

タール(マルコ製薬製)、ペントバルピタール (Abbot製)、塩化ア

ルクロニウム (Roche製)

3 実験方法

1) 実験装置設定 (Figure3) 

Hart1ey系雄'性モルモットに、フェノバルピタール100mg/kg、ペン

トバルピタール30mg/kgを腹腔内に投与して麻酔した後、塩化アルク

ロニウム5mg/kgを腹腔内に投与し、筋を弛緩させた。ただちに頚部を

切開し気管切闘を行った後気管カニューレを挿入し、仰臥位にて

plethysmograph box内でHarvardrodent venti1ator model 683に接続し、

1回換気量10mel旬、分時換気数60の強制換気を行った。

2) 薬物投予方法 (Figure4、Figure5) 

頚静脈にカテーテルを留置して薬物投与経路とし、 Harvard

apparatus syringe infusion pump 22により、薬物を投与した O 投与方

法は、 9α ，11s -P G F 2、13，14-dihydro-15-keto-P G F 2αは、 10μgを

生理的食塩液10meに溶解し、 10μ g/kg体重を1時間かけて静脈内に投

17 
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与した。 LTC4、LTD4は、 1μgまたは3μgを生理的食塩液10meに

溶解し、 1μg/kgまたは3μg/kg体重を1時間かけて静脈内に投与した

(i主入速度10me/ kg/hr)。コントロールとして、生理的食塩液10me/kg

を投与した O また、 TXA2措抗薬ONO・NT-126およびその前駆物質で

あるONO・8809は、濃度がそれぞれ3、10μg/me、および30、100μg/

meとなるよう 0.5% (v/v)Tween-80生理的食塩液を用い調整した O

ONO・NT-126は3、10μg/kgを各種薬物投与開始30分前にbolusshotに

より静脈内に、 ONO-8809は30、100μg/kgを1時間前に胃管を用いて

経口投与した。 LT拾抗薬ONO・1078は、 ONO-1078500mgをエタノー

ル5me、1N NaOH 1.038meおよび蒸留水3.962meに加え、 50--600Cに

て加熱溶解し、これを原液とした。ついで界面活性剤HCO-4019をエ

タノール5meに溶解した後、生理的食塩液を加えて100meにした溶液

を用いて原液を希釈し、 ONO・1078は最終濃度が10μgおよび100μg/

me 5%(v/v)エタノール、 1%(w/v)HCO・40、生理的食塩液に調整した。

ONO-1078は10、100μg/kgをLTC4、あるいはLTD4投与30分前に

静脈内投与した O 気管支収縮弗!としては、 1.8および3.6μg/me生理的

食塩液に調整した2種類のヒスタミン溶液をそれぞれ、 1me/kg体重で、

bolus shotにて投与した。各濃度のヒスタミン溶液の投与間隔は10分

とした。なお、ビスタミンに対する気道反応性は、各種薬物注入開始

20および10分前、および注入終了25および、35分後にbolusshotにて静

脈内に投与し、各種アラキドン酸代謝産物持続注入前後における各用

量のヒスタミンに対する気道抵抗値の変化を測定した。なお、薬物持

続注入前後は、血管確保の目的で、注入速度10me/kg/hrで生理的食塩

液を持続注入した。

3 )肺機能測定方法

Buxco pulmonary mechanics analyzer model 6を用いて、動肺コンブラ

イアンス Cd刊、および動的呼吸抵抗Rd卯を測定した (Figure6) 0 実
験は、

①生理的食塩液投与群(対照群)
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Figure. 4 Experimental procedure (1) 
A : Effect of intravenous infusion of mediators(①LTC4 1μg/kg/hr②LTC4 3μg /kg/hr 

③LTD4 1μg/kg/hr④LTD4 3μg/kg/hr@9α，1 1 s -PGF 2 1 0μg /kg/hr⑥1 3， 1 4-dihydro-
15・keto-PGFzα10μg /kg/hr ) on the airway responses to 1.8 and 3.6μg/kg 

histamine. 

B : Effect of intravenous administration of 10 and 100μg /kg ONO-1078 on the 
a1rway responses to 1.8 and 3.6μg /kg histamine induced by intravenous infusion of 

mediators(①LTC4 1μg /kg/hr②LTC4 3μg /kg/hr③LTD4 1μg /kg/hr④し.TD43μg/kg/ 
hr). 
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①9α，11β-PGF2 10μg /kg/hr 

②13，1 4-dihydro-1 5-keto-PGF 2α10 μg /kg/hr 

③LTC4 3μg /kg/hr 

①ONO-880930μg/kg 

②ONO-8809 1 00μg /kg 1.8μg/kg 1.8μg/kg 
histamine histamine 

Time(hr) O 2 3 4 
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①9α， 11β-PGF2 10μg /kg/hr 

②1 3， 1 4-dihydro-1 5-keto-PGF 2α10 μg /kg/hr 

③LTC4 3μg /kg/hr 

Figure 5. Experimental procedure (2) 
C:町ectof intravenous administration of 3 and 1 0 μg /kg ONO-NT-126 on the airway 
responses to 1.8 and 3.6μg /kg histamine induced by intravenous infusion of 

rnediators(①9α， 11β-PGF2 10 μg /kg/hr②1 3， 1 4-dihydro-1 S-keto-PGF 2α10 μg/kg/ 

hr③LTC4 3μg /kg/hr). 

D:町ectof oral administration of 30 and 100μg /kg ONO-8809 on the airway 

resPonses to 1.8 and 3.6μg /kg histamine induced by intravenous infusion of 

rnediators(①9α，1 1β-PGF2 10 μg /kg/hr'②1 3， 1 4-dihydro-1 S-keto-PGF 2α10 μg/kg/ 

hr③LTC4 3μg /kg/hr). 
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②LTC4単独投与群 (1μg/kgL T C4、3μg/kgL T C) 

③LTD4単独投与群 (1μg/kgL T D 4、3μg:lkgLTD4) 

④10μg/kg 9 a ，11 s -P G F 2単独投与群
⑤10μg/kg 13，14-dihydro-15-keto-P G F 2α 単独投与群
⑥3μg/kg L T C4に対するONO・1078前投与群

(10μg/kg ONO・1078、100μg/kgONO・1078)

⑦3μg/kg L T D4に対するONO-1078前投与群

(10μg/kg ONO-1078、100μg/kgONO・1078)

⑧10μg/ kg 9 a ，11 s -P G F 2に対するONO・Nl'-126前投与群
(3μg/kg ONO-NT-126、10μg/kgONO・NT~-126)

⑨10μg/kg 9 a ，11 s -P G F 2に対するONO・8809前投与群
(30μg/kg ONO・8809、100μg/kgONO-8809) 

⑮10μg/kg 13，14-dihydro-15-keto-P G F 2α に対するONO・NT-126前
投与群 (3μg/kgONO-NT-126、10μg/kgONO・NT-126)

⑪10μg/kg 13，14-dihydro-15-keto-P G F 2α に対するONO・8809前投
与群 (30μg/kgONO・8809、100μg/kgO~~O-8809) 

⑫3μg/kg L T C4に対するONO・NT-126前投与群

(3μg/kg ONO・NT-126、10μg/kgONO・NT-126)

⑬3μg/kg L T C4に対するONO・8809前投与群

(30μg/kg ONO・8809、100μg/kgONO・8809)

について検討を行い、各群6匹のモルモットを用いた。

4) 気道過敏性測定法

実験に先だって、塚越らが報告 (132)した気道粘膜浮腫の気道反

応性に及ぼす影響を除外し、気道平滑筋の収縮率を気道過敏性の指標

と考えることを可能にする式を用い気道過敏性を以下の如く一制面した。

すなわち、 Poiseuilleの法則 (Figure7)を用い、アラキドン酸代謝産

物の投与前、すなわち粘膜浮腫のない状態の気道において、長さ t、

内径Ri。、気体密度μ、気道抵抗Rawo、気道に占める気道粘膜の割合

proportion of airway wall thickness (P W)をI>W。とし、低濃度のア
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ラキドン酸代謝産物持続投与後、すなわち気道平滑筋が収縮せず粘膜

浮腫のみが存在する状態の気道において、内径Ri1、気道抵抗Raw1、

気道に占める気道粘膜の割合をPW1とすると、同一個体においては、

長さ、気体密度は等しいと考えられ、この場合は、

Rawo=8e μ/ 7r R i0
4 • く 1>

Raw1=8 e μ/ 7r R i 1
4 • く 2>

PWo= (πReo
2-πR i02) /πReo

2 く3>

PW1= (πR e12ー πRi1
2) /πRe1

2 く4>

気道平滑筋は収縮しないため、気道外径の変化はなく

Reo=Rep く5>

であり、 PW1はく1>--く5>より PW。、Ra，;v。、Raw1を用いて

EYi二 lli二PY;iJ. iw. (R.aw./ R a叫よfi仰向ぬいんふ以
と表される O 次に、気道平滑筋の収縮率を、 Morenoらの式 (131) 

により導いた。すなわち、気道平滑筋の収縮率をpercentageof airway 

smooth muscle shortening (P M S )、気道全周に占める気道平滑筋の

割合をamountof the airway perimeter occupied by smooth muscle (P M 

p)、気道に占める気道粘膜の割合をrelativethic kness of the airway 

wall (PW)、気道平滑筋弛緩時の気道周囲径をCer、気道外径をR

er、気道内径をRir気道内腔面積をAir気道粘膜面積をWAr、気道

抵抗を Rawrとし、気道平滑筋収縮時の気道周囲径を Cec気道外径

をRec気道内径をRic気道内腔面積をAic気道粘膜面積をWAc、

気道抵抗をRawcとすると (Figure8)、

Cer=2πRer. ・・・・・・・・・く7)

Cec=2πRec ・・・・・・・・・・く8)

一方、気道平滑筋収縮時に気道周囲径の短縮する長さはCerXPM  

SXPMPと表すことが可能であるため、

Cec=Cer-CerX PM  S X PMP ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・く9>
よって、 く7>--く9>を用いて

R ec= R er (1 -P M S X P M P ) ・・・・・・・・・・く10)

と表すことができる O さらに、気道収縮時の気管支横断面が同心円
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状と仮定すると、

Air=πRir2=πRer2-W Ar 
Aic=πR ic2=πRec2-WAc 
気管支収縮前後の気管支粘膜の面積に変化はないため

く11>
く12>

WAr=WAc・・・・・・・・・・く13>
一方、 WAはPWを用いて
WAr=πR er2 X P W ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・・・・・・く14>
と表されるため、 く10>---く14>より、
Rir=Rer (1-PW)ぺ く15>
Ric=Rer 1 (l-PMSXPMP) 2-PWf 1/2. . . .く16>
また、 く1>、 く2>より
R awc/ R awr= (R ic/ R ir) -4. • • • • • • • • • • • • .く17>
よって、 く15>---く17>より
Rawc/Rawr= 1 (l-PMSXPMP) 2-P'W/1-PWf -2 
と表され、気道粘膜に浮腫のない状態を (0)、浮腫の存在する状態

を (1) とすると、

Rawoc/Rawor= 1 (l-PMSoxPMPJ 2-PWO/1-PWol -2 
く18>

Raw1c/Raw1r= 1 (1-PMS1xPMP) 2-PW1/1-PWJ -2 
く19>

と表される O また、同一個体においては、気道全周に占める気道平

滑筋の割合は等しいことより、

P M P。=PM P 1...........・・・・・・・く20>
したがって、気道に浮腫のない状態に対する浮腫の存在する状態、の

気道平滑筋の収縮率の比PMSl/PM S 。はく18>---く20>より
PMS1/PMS 。
一 1一[ 1 (1一PW)/ (恨Ra仰w1〆c/Ra仰w1ρrけ)1/2勺f+ PWJ 1ν/ 

-~~1_三~I_~_L~Ll二J~~W)~~L_~_LR-，!弘￡乙R_a双ILr:l___1~_21__士P_WJ___1~_2~二二二二二

三21> 
と表すことができる O 以上、 くが、 く21>を用いて、薬物投与前

26 



のビスタミンに対する気道平滑筋の収縮率を100%とし、薬物投与後

の気道平滑筋の収縮率を、それに対する比(P M S 1/ P M S 0)で表示

し、気道平滑筋収縮率の比、すなわち気道過敏性の指標とした。また、

気道粘膜浮腫の指標をPW1とし、 PW。はJamesらの報告(136)によ
り健常者のPW。が0.1~0.2、気管支端息患者の PW。が0.2~0.3で、ある

ことより0.200と仮定した(尚、 PWoの値を0.1から0.3まで変動させ、
各々の場合の気道平滑筋の収縮率の比を求めると、何れも同ーの値を

示すが、これは(6)、 (21 )より PWの値が相殺されることによる
ものであり、気道粘膜浮腫が形成されても気道平滑筋収縮率には影響

を与えないことを示している) 0 以下の検討は気道粘膜浮腫の指標で

ある£蕊ルと気道過敏性の指標で、ある乙以ゑム乙以ゑdこついて行ったも
のである O

5) 気道粘膜浮腫形成に対する組織学的検討

一方、当実験で導入した気道粘膜浮腫の指標であるPWに関して組
織学的に検討を行うため、薬物持続注入開始30分前、および終了1時

間後にモルモットを解剖、肺を摘出し10%(v/v)ホルマリンで固定した。

次に1匹のモルモットから主気管支 (MB)、中間気管支(1 B)、

対南気管支 (PB)それぞれ2、3の横断切片を作成しヘマトキシリン・

エオジン染色を行った (Figure9) 0 本実験系においては持続投与す

るアラキドン酸代謝産物は気管支を収縮させない低濃度であることが

条件のため、まず顕微鏡下に気道平滑筋に収縮反応のないことを確認

した。次にできた標本から気道粘膜の面積を測定するため、 Jamesら

の報告(136)に従い、気道内腔面より定められた気道内周囲径 (P

i )と内腔面積 (Ai )および気道平滑筋の外周より定められた気道

外周囲径 (Pe )と外周面積 (Ae) をdigitizer(COSMOZONE-98、

Nikon Corporation) を用いて測定した (Figure10) 0 気道粘膜浮腫の

指標であるPWは
pw== (Ae-A i) /Ae 
と表せるが、測定時には気道平滑筋は弛緩していると考えられるた
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め、以下の如く変換可能である O

PW== (Ae-A i) /Ae 

== (A e -A i) / (A i + A e -A i ) 

== (Ae-Ai) / (P i2/4π+Ae-Ai) 

==4π(A e -A i) / t P i 2+4π(Ae-Ai) 

上記のパラメータに測定値を挿入し、 PWを計算した。

6 )推計学的検討

実験結果はすべてmean土S.E.で表した。統計的処理に際し、まずF

検定を行い、分散に差のないことを確認した後、 Student's unpaired 

t-testを用いて有意差検定を行った O その際、 Pが0.05未満を有意差あ

りとした。
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80 μ 80 μ 
Rawo= Raw，=: 

πRi04 πRi14 

Figure 7 _ Relationship between airway resistance (Raw) and 

Internal radiusof airway (Ri) from Poiseuille '5 law_ 

Q : length of airway，μ: density of air 
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(RELAXED) 

WAr=WAc 

Cir=Cic 

(CONTRACTED) 

Figure 8. Relationship between airway resitance (Raw)， smooth muscle shortenig (PMS)， amount of the 
airway perimeter occupied by smooth muscle (PMP) and relative thickness of the airway wall (PW) 

described by Moreno and associates. 



Figure 9. Slides from paraffin-embedded sections of the 

lungs were stained with haematoxylin-eosin 
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(digitizer) 

Pe 

Pi 

Pe External perimeter 

Pi Internal perimeter 

Ae Area circled by external circumfence 

Ai Area circled by internal circumfence 

PW=(Ae-Ai)/Ae 

=4π(Ae-Ai)/ {Pi2+4π(Ae-Ai)} 

Figure 1 O. Measurement and calculaltion of PW 
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E 結果

1 アラキドン酸代謝産物静脈内持続投与の影響

1) 生理的食塩液液(対照群)静脈内持続投与

①気道粘膜浮腫形成作用

生理的食塩液(以下生食液)投与前のPW。を0.200と仮定した場合、

生食液投与後のPW1は0.201+ 0.004であった。組織学的検討では気

道平滑筋の収縮はなく、生食投与前のPWはMBにおいては0.173土

0.023、1Bでは0.176+0.012、PBでは0.174+0.012であり、生食

液投与後のPWはMBでは0.177+0.020、1Bでは0.145:t0.018、

PBでは0.166+0.011であり、生食液投与前後のPWに有意差は認め

なかった。

②気道過敏性充進作用

薬物投与前のヒスタミンに対する気道平滑筋の収縮率投与PMS。を

100%とすると、ヒスタミン1.8μg/kg投与に対し、生食液10me/kg/hr 

投与群のPM S l/P M S 0 (以下PMS比)は9:3.0土5.2%、ヒスタミ

ン3.6μg/kg投与に対する PMS比は97.9土5.8%であり、生食液投与

前後のPMS比に有意差は認めなかった。

以上より生食液投与はモルモット気道において気道粘膜浮腫形成お

よび気道平滑筋収縮率の増加作用にほぼ影響を与えず、対照群として

適しているものと考えられた。

2) L T C 4静脈内持続投与
①気道粘膜浮腫形成作用

1μg/kg/hr L T C 4投与25分後のPW1は0.230:t0.017、3μg/kg

/hr L T C 4投与25分後のPW1は0.286+0.020で、 3μg/kg/hrL T C 4 

投与群の PW1は生食液 (10 me I kg Ihr )投与25分後の PW10.201士

0.004と比較し、有意に高値を示した(p < 0.0 1. ) (Figu re 11) 0 組
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織学的検討ではLTC4投与後において気道平滑筋の収縮はなく、 PW
はMBにおいて0.190:t:0.027、1Bでは0.187土0.045，P Bでは
0.208土0.016であり、 PBにおいてLTC4投与群は対照群と比較し
有意にPWの増加を認めた(p < 0.05) (Table 2) 0 
②気道過敏性充進作用

ヒスタミン1.8μg/kg静脈内投与による1μg/kg/hrL T C 4投与群の
PMS比は512.5+110.0%で、生食液 (10me/kg/hr)投与群のPMS
比93.0+5.2%と比較し、有意に高値を示した (p<O.Ol) 0 また、 3

μg/kg/hr L T C 4投与群のPMS比は894.6土130.4%で生食液投与群
と比較し有意に高値を示し (p<O.Ol)、PMS比の増加はLTC4の
濃度に依存した。ヒスタミン3.6μg/kg静脈内投与による1μg/kg/hr

LT C4投与群のPMS比は213.7土36.2%、3μg/kg/hrL T C 4投与
群のPMS比は655.6+184.8%で、 3μg/kg/hrL T C 4投与群のPM
S比は生食液投与群のPMS比97.9土5.8%と比較し、有意に高値を
示し (p<O.Ol)、PMS比の増加はLT C 4の濃度に依存した
(Figure 12) 0 

以上より、 1μg/kg/hrおよび3μg/kg/hrL T' C 4静脈内持続投与は

モルモット気道に対し気道粘膜浮腫を形成し、ヒスタミン静脈内投与

による気道平滑筋の収縮率を増加させ、気道過敏性を充進させた。

3) L T D4静脈内持続投与
①気道粘膜浮腫形成作用

1μg/kg/hr L T D 4投与25分後のPW1は0.221:t: 0.102、3μg/kg
/hr L T D4投与25分後のPW1は0.367:t:0.033で、 3μg/kg/hrL T D 4 
投与群の PW1は生食液 (10 me / kg /hr )投与25分後の PW 10.201土
0.004と比較し、有意に高値を示した(p < 0.05) (Figure 13) 0 組

織学検討ではLTD4投与後において気道平滑筋の収縮はなく、 PWは
MBにおいて0.199:t:0.027， 1 Bでは0.182:t:0..031、PBでは0.209
土0.019で、 PBにおいてLTD4投与群は対照群と比較して有意にP
Wの増加を認めた (p<0.05) (Table 3) 0 
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Table 2. Relative thickness of the airway wall (PW) in main bronchi(MB)， 
intermediate bronchi{lB) and peripheral bronchi(PB) after intravenous 

administration of saline and LTC4 

-回圃圃

MB 
国国圃

陶1 0.173 +0.023 

treatment (n = 1 3 ) 

Conrtrol 

LTC4 

-圃

0.177 +0.019 

(n=12) 

0.190+0.027 

(n=19) 

PW  

IB 

0.176+0.0-12 

(n=16) 

0.145 +0.0-19 

(n=13) 

0.187 +0.0~~5 

(n=15) 

PB 

0.174+0.012 

(n=16) 

0.167 +0.01 0 

(n=17) 

0.208+0.016安

(n=16) 

安Statisticallysignificant difference from the control at p<o.os 
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Figure 1 2. Changes of PMS， /PMSC) induced by 
intravenous administration of salinle and L TC4 
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②気道過敏性充進作用

ヒスタミン1.8μg/kg静脈内投与による1μg/kg/hrL T D 4投与群の

PMS比は394.2+75.3%で、生食液(10 me/ kg/hr)投与群のPMS
比93.0+5.2%と比較し、有意に高値を示した (p<O.Ol) 0 また、 3

μg/kg/hr L T D 4投与群のPMS比は1058.6i: 177.0%で生食液投与
群と比較し有意に高値を示し (p<O.Ol)、PMS比の増加はLTD4
の濃度に依存した O ヒスタミン3.6μg/kg静脈内投与による 1μg/kg

/hr L T D 4投与群のPMS比は439.9+126.5%で、 3μg/kg/hrL T 
D4投与群のPMS比は923.6+208.6%で、 3μg:lkg/hrL T D 4投与群
のPMS比は生食液投与群のPMS比97.9+5.8%と比較し、有意に
高値を示し (p<0.05)、PMS比の増加はLT D4の濃度に依存した
(Figure 14) 0 

以上より、 1μg/kg/hrおよび3μg/kg/hrL T D 4静脈内持続投与は

モルモット気道に対し気道粘膜浮腫を形成し、ビスタミン静脈内投与

による気道平滑筋の収縮率を増加させ、気道過敏性を充進させた。

4) 9a，11s-PGF2静脈内持続投与

①気道粘膜浮腫形成作用

9a，11s-PGF2 (10μg/kg/hr )投与25分後の PW1は0.246i: 

0.009で、生食液(1 0 me / kg /hr )投与25分後の PW 10.201 i: 0.004と

比較し、有意に高値を示した(p < 0.0 1 ) (Figu re 1 5) 0 組織学検討
では9α ，11s -P G F 2投与後において気道平滑筋の収縮はなく、 PW

はMBにおいて0.174+0.011、1Bでは0.154+0.012、PBでは
0.194+0.008で、 PBにおいて9a ，11 s -P G F 2投与群は対照群と比
較しPWの有意な増加を認めた (p<0.05) (Table 4) 0 

②気道過敏性充進作用

ヒスタミン1.8μg/kg静脈内投与による9α ，11s-PGF2(10μg/kg 

/hr)投与群のPMS比は765.5土92.9%で、生食液 (10me/kg/hr) 
投与群のPMS比93.0i: 5.2 %と比較し、有意に高値を示した (p< 
0.01) 0 また、ビスタミン3.6μg/kg静脈内投与による9α ，11s -P G 
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Table 3. Relative thickness of the ai附 aywall (PW) in main bronchi(MB)， 
intermediate bronchi(IB) and peripheral bronchi(PB) after intravenous 

administration of saline and L TD 4 

a回圃固

Non-

treatment 

Control 

L T D4 

-

MB  

0.173 +0.023 
(n = 1 3) 

0.177+0.019 
( n = 1 2) 

0.199 +0.027 
( n = 1 5) 

PW  

IB PB 

0.176+0.012 0.174+0.012 
(n=16) (n=16) 

0.145 +0.019 
( n = 1 3) 

0.182 +0.0~31 
( n = 14) 

0.167+0.010 
(n = 17) 

0.209+0.019* 
(n = 18) 

安Statisticallysignificant difference from the control at p <0.05 
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Fっ投与群の PMS比は449.8::t95.2 %で、生食液投与群の PMS比

97.9::t5.8%と比較し、有意に高値を示した

( p < 0.01) (Figure 16) 0 

以上より、 10μg/kg/hr9α ，11 s -P G F 2静脈内持続投与はモルモ ッ

ト気道に対し気道粘膜浮腫を形成し、ヒスタミン静脈内投与による気

道平滑筋の収縮率を増加させ、気道過敏性を充進させた。

5) 13，14-dihydro-15-keto-P G F 2a静脈内持続投与

①気道粘膜浮腫形成作用

13，14-dihydro-15-keto-P G F 2α(10μg/kg /hr )投与25分後のPW1
は0.210+0.003で、生食液(10 me/ kg/hr)投与25分後の PW10.201

+0.004と比較し、有意差は認めなかった (Figure1 7) 0 組織学検討

では13，14-dihydro-15-keto-P G F 2α投与後において気道平滑筋の収縮

はなく、 PWはMBにおいて0.166+0.036、 1 Bでは0.172::tO.010、

PBでは0.163土0.011で、 13，14-dihydro-15 -keto-P G F 2α投与群は対

照群と比較しPWの有意な変化は認めなかった (Table5) 0 

②気道過敏性充進作用

ヒスタミン1.8μg/kg静脈内投与による13，14-dihydro-15-keto-

P G F 2α (10μg/kg/hr)投与群のPMS比は448.0+ 72.8 %で、生

食液(10 me /kg /hr)投与群のPMS比93.0::t5.2%と比較し、有意に
高値を示した (p<0.01) 0 また、ヒスタミン3.6μg/kg静脈内投与

による 13，14-dihydro-15-keto-PG F 2α投与群の PMS比は237.7土
30.4%で、生食液投与群のPMS比97.9土5.8%1と比較し、有意に高

値を示した (p<0.01) (Figure 18) 0 

以上より、 10μg/kg/hr13，14・dihydro-15-keto<PG F 2a静脈内持続投

与はモルモット気道に対し気道粘膜浮腫を形成せず、ヒスタミン静脈

内投与による気道平滑筋の収縮率を増加させ、気道過敏性を充進させ

た。
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Table 4. Relative thickness of the airway wall (PW) in main bronchi(MB)， 
intermediate bronchi(IB) and peripheral bronchi(PB) aher intravenous 

I administration of 9α， 11β-PGF2 

国国国・

陶干

treatment 

Control 

3α， 11β ー

PGF2 

-

MB 

0.1 73 +0.023 
( n = 1 3) 

0.1 77 +0.020 
( n = 1 3) 

0.174+0.011 
(n = 18) 

PW  

IB 

0.176+0.012 
(n = 1 6) 

0.145+0.018 
( n = 14) 

0.1 54+0.0'12 
( n = 14) 

PB  

0.174+0.012 
(n = 1 6) 

0.166+0.011 
(n = 18) 

0.194+0.008大

(n = 18) 

* Statistically significant difference from the control at p <0.05 
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Table 5. Relative thickness of the airway wall (PW) in main bronchi(MB)， 
1 intermediate bronchi(IB) and peripheral bronchi(PB) after intravenous 

administration of 1 3， 1 4-dihydro-1 S-keto-PGF 2α 

回国国圃

P W  

MB  18 PB 

伽干 0.173 +0.023 0.176 +0.01 2 0.174+0.012 
treatment (n = 13) (n = 16) (n = 16) 

Control 0.177 +0.020 0.145 +0.1018 0.166+0.011 

(n = 13) (n = 14) (n = 18) 

13，14国
0.166士0.036 0.172 +OJ01 0 0.163 +0.011 

dihydro-1 5-
(n = 18) ( n = 1 2) (n = 12) 

Keto・PGF2α
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2 L T C4、LTD4に対する LT受容体括抗薬の効果

1) L T C 4に対するONO・1078前投与の効果
①LTC4による気道粘膜浮腫形成に対する効果

10μg/kgONO・1078の前投与後にLT C4 (3μg/kg/hr)を投与した
群のPW1は0.239::t 0.004で、 LT C4単独投与群のPW 10.286土
0.020との聞に有意差は認めなかった O また、 100μg/kgONO-1078前

投与後にLTC4を投与した群のPW1は0.202::t0 .005 で、 LTC ~単独

投与群のPW1と比較し有意に減少し (p < 0.0!5) 、PW1の減少は
ONO・1078の濃度に依存した (Figure19) 0 組織学的検討では、 PW
はMBにおいて0.176::t 0.031、 1Bでは0.178::t0.028、PBでは

0.1 72::t 0.0 12で、 PBにおいてONO・1078前投与群はLTC4単独投与

群と比較してPWは有意に滅少した(p < 0.05) (Table 6) 0 
②LTC4による気道過敏性充進作用に対する効果

ビスタミン1.8μg/kg静脈内投与に対する10μg/kgONO・1078の前投

与後にLT C 4 (3μg/kg/hr)を投与した群のP~V.I S比は501.8土63.5
%で、 LTC4単独投与群のPMS比894.6::t130.4%と比較し、有意
に減少した (p<0.01) 0 また、 100μg/kgON()・1078の前投与後に

LTC4を投与した群のPMS比は168.8土38.5%で、 LTC4単独投与
群のPMS比と比較し有意に減少し (p<O.Ol)、PMS比の減少は
ONO・1078の濃度に依存した (Figure20) 0 ヒスタミン3.6μg/kg静脈

内投与に対する10μg/kgONO・1078の前投与後にLTC4を投与した群
のPMS比は321.0::t52.9 %で、 LTC4単独投与群のPMS比655.6
土184.8%と比較し減少傾向を示したが有意差は認めなかった (p< 

0.1) 0 また、 100μg/kgONO・1078の前投与後にLTC4を投与した群

のPMS比は124.2+25.4%で、 LTC4単独投与群のPMS比と比較
し有意に減少し (p<0.05)、PMS比の減少はONO・1078の濃度に

依存した (Figure21) 0 

以上よりONO・1078前投与はモルモット気道における LTC4による

気道粘膜浮腫形成を濃度依存性に有意に抑制し、またLT C4による
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気道過敏性充進作用を濃度依存性に有意に抑制した。

2) L T D4に対するONO・1078前投与の効果
①LTD4による気道粘膜浮腫形成に対する効果

10μg/kgONO・1078の前投与後にLT D 4 (3μg/kg/hr)を投与した

群のPW1は0.244:t 0.009で、 LT D4単独投与群のPW 10.367:t 
0.033と比較し有意に減少した(p < 0.05) 0 また、 100μg/kg

ONO-1078前投与後にLTD4を投与した群のPW1は0.222土0.006で、
LTD4単独投与群のPW1と比較し有意に減少し (p<0.05)、PW1
の減少はONO・1078の濃度に依存した (Figure22:) 0 組織学的検討で

はPWはMBにおいて0.175+ 0.022、 1Bでは0.178:t0.028、PB
では0.173土0.014で、 PBにおいてONO・1078前投与群はLTD4単独
投与群と比較しPWは有意に減少した (p<0.05) (Table7) 0 

②LTD4による気道過敏性充進作用に対する効果

ビスタミン1.8μg/kg静脈内投与に対する10μg/kgONO-1078の前投

与後にLT D 4 (3μg/kg/hr)を投与した群の p~vf S比は467.9:t20.9

%で、 LTD4単独投与群のPMS比1058.6土177.0%と比較し、有意
に減少した (p<0.05) 0 また、 100μg/kgON()・1078の前投与後に

LTD4を投与した群のPMS比は202.4土36.1%で、 LTD4単独投与

群のPMS比と比較し有意に減少し (p<0.05)、PMS比の減少は
ONO-1078の濃度に依存した (Figure23) 0 ヒスタミン3.6μg/kg静脈

内投与に対する10μg/kgONO・1078の前投与後にLTD4を投与した群

のPMS比は301.7土70.8%で、 LTD4単独投与群のPMS比923.6
:1:208.6%と比較し有意に減少した (p<0.05) 0 また、 100μg/kg

ONO・1078の前投与後にLT D4を投与した群のPMS比は139.6土
43.1 %で、 LTD

4単独投与群のPMS比と比較し有意に減少し (p< 
0.05)、PMS比の減少はONO・1078の濃度に依存した (Figure24) 0 

以上よりONO・1078前投与はモルモット気道における LTD4による
気道粘膜浮腫形成を濃度依存性に有意に抑制し、またLTD4による

気道過敏性充進作用を濃度依存性に有意に抑制した。
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Table 6. Relative thickness of the airway wall (PW) in main bronchi(MB)， 
intermediate bronchi(IB) and peripheral bronchi(PB) after intravenous 

administration of L TC4 

-圃圃圃

Control 

L TC4 

L TC4+ 

ONO-1078 

-

MB  

0.1 77 +0.019 
( n = 1 2) 

0.190+0.027 

(n = 19) 

0.176+0.031 
( n = 14) 

PW  

IB PB 

0.145 +0.C)19 0.1 67 +0.01 0 

(n=13) (n=17) 

0.187+0.045 0.208+0.016 

(n=15) (n=16) 

0.177 +0.021 
(n = 13) 

0.172 +0.01 2安

( n = 14) 

*statistically significant difference from theLTC4at p <0.05 
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Table 7. Relative thickness of the airway wall (PW) in main bronchi(MB)， 
intermediate bronchi(IB) and peripheral bronchi(PB) after intravenous 

administration of L TD4 

回国国園

P W  

MB  IB PB 

圃圃圃

Control O. 1 77 + 0 . 0 1 9 O. 1 45 + 0 .0 1 9 O. 1 67 + 0 .0 1 0 

L T D4 

L T D4+ 

ONO-1078 

同圃圃圃

(n=12) (n=13) (n=17) 

0.199 +0.027 0.182 +0.031 

(n=15) (n=14) 

0.175+0.022 0.178+0.0l~8 

(n=13) (n=12) 

0.209 +0.019 

(n = 18) 

0.173 +0.014* 

(n=ll) 

Statistically significant difference from the L T[) 4 at D <0.05 
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3 9α ，11s-PGF2に対するTX A?受容体括抗薬の効
果

1) 9α ，11s-PGF2に対するONO・NT-126前投与の効果
①9α ，11s-PGF2による気道粘膜浮腫形成に対する効果

3μg/kgONO-NT-126の前投与後に9a，11s-PGF2(10μg/kg/hr) 

を投与した群のPW1は0.232+0.007で、 9a ，11 s -P G F 2単独投与群

のPW10.246土0.009との聞に有意差は認めなかった。また、 10μg/

kgONO-NT-126前投与後に9a ，11 s -P G F 2を投与した群のPW1は

0.204+0.008で、 9a ，11 s -P G F 2単独投与群のPW1と比較し有意に

減少した (p< 0.05) (Figure 25) 0 
②9α ，11s-PGF2による気道過敏性充進作用に対する効果

ヒスタミン1.8μg/kg静脈内投与に対する3μg/kgONO・NT-126の前投

与後に9α ，11s-PGF2(10μg/kg/hr) を投与した群のPMS比は

375.0+50.4%で、 9α ，11s -P G F 2単独投与群の PMS比765.5土

92.9%と比較し、有意に減少した(p < 0.05) 0 また、 10μg/kg
ONO・NT-126の前投与後に9α ，11s -P G F 2を投与した群のPMS比は

173.9土24.9%で、 9a ，11 s -P G F 2単独投与群のPMS比と比較し有

意に滅少し (p<O.Ol)、PMS比の減少はON()-NT-126の濃度に依

存した (Figure26) 0 ヒスタミン3.6μg/kg静脈内投与に対する3μg/

kgONO-NT-126の前投与後に9α ，11s -P G F 2を投与した群のPMS比

は142.9::t11.3 %で、 9a ，11 s -P G F 2単独投与群のPMS比449.8::t

95.2%と比較し有意に減少した(p < 0.05) 0 また、 10μg/kg
ONO・NT-126の前投与後に9a ，11 s -P G F 2を投与した群のPMS比は

115.2+9.3%で、 9a ，11 s -P G F 2単独投与群のPMS比と比較し有

意に減少した(p < 0.05) (Figure 27) 0 
以上よりONO-NT-126前投与はモルモット気道における9α ，11s-

P G F
2
による気道粘膜浮腫形成を有意に抑制し、また9α ，11s-

P G F 2による気道過敏性充進作用を有意に抑制した。
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Figure 25. Effect of intravenous administration of ONO-NT-1 26 
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2) 9α ， 11ß-PGF ~ に対するONO・8809前投与の効果

①9α ，11s-PGF2による気道粘膜浮腫形成に対する効果

30μg/kgONO・8809の前投与後に9α ，11s-PGF2(10μg/kg/hr)

を投与した群のPW1は0.234+0.005で、 9a ，11 Js -P G F 2単独投与群
のPW10.246土0.009との聞に有意差は認めなかった O また、 100μ
g/kgONO・8809前投与後に9a ，11 s -P G F 2を投与した群のPW1は
0.204 +0.010で、 9α ，11s -P G F 2単独投与群のJPW1と比較し有意に

減少した (p < 0.01) (Figure 28) 0 

②9a，11s-PGF2による気道過敏性充進作用に対する効果

ビスタミン1.8μg/kg静脈内投与に対する3μg/kgONO・8809の前投与

後に9α ，11s-PGF2(10μg/kg /hr) を投与した群のPMS比は
201.8+ 73.7%で、 9α ，11s -P G F 2単独投与群のPMS比765.5土
92.9%と比較し、有意に減少した (p< 0.05) 0 また、 100μg/kg

ONO・8809の前投与後に9α ，11s -P G F 2を投与した群のPMS比は
173.5土37.8%で、 9a ，11 s -P G F 2単独投与群のPMS比と比較し有
意に減少し (p<O.Ol)、PMS比の減少はON()・8809の濃度に依存
した (Figure29) 0 ヒスタミン3.6μg/kg静脈内投与に対する30μg/

kgONO・8809の前投与後に9α ，11s -P G F 2を投与した群のPMS比は
162.2::t 37.6 %で、 9α ，11s -P G F 2単独投与群のPMS比449.8::t 
95.2%と比較し減少傾向を示したが有意差は認めなかった (p<0.1) 0 

また、 100μg/kgONO・8809の前投与後に9α ，11t~ -P G F 2を投与した
群のPMS比は115.0+5.8%で、 9a ，11 s -P G F 2単独投与群の
PMS比と比較し有意に減少し、 (p<0.05) PMS比の減少は
ONO・8809の濃度に依存した (Figure30) 0 

以上よりONO・8809前投与はモルモット気道における9α ，11s -P G 
F2による気道粘膜浮腫形成を有意に抑制し、また9a ，11 s -P G F 2に
よる気道過敏性充進作用を濃度依存性に有意に抑制した。
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4 13，14-dihydro-15-keto-P G Fつに対するTXAっ受容
体桔抗薬の効果

1) 13，14-dihydro-15-keto-P G F 2αに対するONO・NT-
126前投与の効果

①13，14-dihydro-15-keto-P G F 2αによる気道粘膜浮腫形成に対する
効果

3および10μg/kgONO・NT-126の前投与後に13，14-dihydro-15・keto-

P G F2α(10μg/kg/hr) を投与した群のPW1はそれぞれ0.216+

0.007および0.221:t0.008で、両群とも 13，14-dihydro-15-keto-P G 

F2α単独投与群のPW10.218+0.005との聞に有意差は認められず、
ONO・NT-126前投与はPW1に影響を与えなかった (Figure31) 0 

②13，14-dihydro-15-keto-P G F 2αによる気道過敏性充進作用に対す

る効果

ヒスタミン1.8μg/kg静脈内投与に対する3μg/kgONO-NT-126の前

投与後に13，14-dihydro-15-keto-P G F 2α(10μg/kg/hr) を投与した

群のPMS比は262.2+ 32.3 %で、 13，14-dihydro-15-keto-P G F 2α単
独投与群のPMS比448.0土72.8%と比較し有意に減少した (p< 
0.05) 0 また、 10μg/kgONO・NT-126の前投与後に13，14-dihydro-15・

keto-P G Fっを投与した群のPMS比は 196.1土 27.9%で、
13，14-dihydro-15-keto-P G F 2α単独投与群のPMS比と比較し有意に
減少した(p < 0.05) (Figure 32) 0 ヒスタミン3.6μg/kg静脈内投

与に対する3μg/kgONO・NT-126の前投与後に13，14-dihydro-15-keto-

P G F 2 α を投与した群の PMS比は138.5+9 . 8~b で、 13 ， 14-dihydro -

15-keto-P G F 2α単独投与群のPMS比237.7+30.4%と比較し有意
に減少した (p<0.05) 0 また、 10μg/kgONO-l~T- 126の前投与後に

13，14-dihydro-15-keto-P G F 2α を投与した群のPMS比は117.4:1:
15.3%で、 13，14-dihydro-15-keto-P G F 2α単独投与群のPMS比と比
較し有意に減少した (p<0.05) (Figure 33) 0 
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以上より、 ONO・NT-126前投与は、モルモット気道における

13，14-dihydro-15-keto-P G F 2α による気道過敏性充進作用を有意に抑

制した。

2) 13，14-dihydro-15-keto-P G Fっαに対するONO・8809

前投与の効果

①13，14-dihydro-15-keto-P G F 2α による気道粘膜浮腫形成に対する
効果

30および100μg/kgONO・8809の前投与後に13，14-dihydro-15-keto-

PGF2a (10μg/kg/hr)を投与した群のPW1はそれぞれ0.213:t

0.005および0.211:t0.005で、両群とも13，14-dihydro-15-keto-P G 

F2α単独投与群のPW10.218+0.005との聞に有意差は認められず、

ONO・8809前投与はPW1に影響を与えなかった (Figure34) 0 

②13，14-dihydro-15-keto-P G F 2α による気道過敏性充進作用に対す

る効果

ヒスタミン1.8μg/kg静脈内投与に対する3μg/kgONO・8809の前投

与後に13，14-dihydro-15-keto-P G F 2α (10μg/kg /hr)を投与した群
のPMS比は259.8土39.2%で、 13，14-dihydro-15-keto-P G F 2α単独
投与群のPMS比448.0土72.8%と比較し有意に此いした (p<0.05)0 
また、 100μg/kgONO・8809の前投与後に13，14-dihydro-15 -keto-P G 
F 2aを投与した群のPMS比は132.6土10.8%で、 13，14-dihydro-
15-keto-P G F 2α単独投与群のPMS比と比較し有意に減少し (p< 
0.05)、PMS比の減少はONO-8809の濃度に依存した (Figure35) 0 
ヒスタミン3.6μg/kg静脈内投与に対する30μg/kgONO・8809の前投

与後に13，14-dihydro-15-keto-P G F 2α を投与した群のPMS比は
180.4土45.1%で、 13，14-dihydro-15-keto-P G F 2α単独投与群の

PMS比237.7:t30.4%との聞に有意差は認めなかった。また、 100
μg/kgONO・8809の前投与後に13，14-dihydro-15-keto-P G F 2α を投与
した群のPMS比は111.1:t4.0%で、 13，14-dihydro-15-keto-P G F 2α 
単独投与群のPMS比と比較し有意に減少した (p<0.05) 
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(Figure 36) 0 

以上より、 ONO・8809前投与は、モルモット気道における

13，14-dihydro-15-keto-P G F 2α による気道過敏性充進作用を濃度依存
性に有意に抑制した。

5 L T C4に対するTXA2受容体括抗薬の効果

1) L T C 4に対するONO・NT-126前投与の効果
①LTC4による気道粘膜浮腫形成に対する効果

3および10μg/kgONO-NT-126の前投与後にL~r C 4 (3μg/kg /hr) 

を投与した群のPW1はそれぞれ0.318::t:0.02 5、0.227::t:0.0 19で、

LTC4単狙投与群のPW10.286+0.020との間に有意差は認めなかっ

た (Figure37) 0 

②LTC4による気道過敏性充進作用に対する効果

ヒスタミン1.8μg/kg静脈内投与に対する3μg/kgONO・NT-126の前

投与後にLT C 4 (3μg/kg/hr) を投与した群のPMS比は871.8+ 
150.3%で、 LTC4単独投与群のPMS比894.6土130.4%との聞に有
意差を認めなかった。また、 10μg/kgONO-NT-126の前投与後にLT

C4を投与した群のPMS比は378.0+81.7%で、 LTC4単独投与群の
PMS比と比較し有意に減少した(p < 0.05) (1~igure 38) 0 ヒスタ

ミン3.6μg/kg静脈内投与に対する3μg/kgONO・~TT - 126 の前投与後に

LT C4を投与した群のPMS比は563.6+161.1 96で、 LTC4単独投
与群のPMS比655.6土184.8%との聞に有意差は認めなかった。また、
10μg/kg ONO-NT-126の前投与後にLTC4を投与した群のPMS比は
182.3土43.2%で、 LTC4単独投与群のPMS比と比較し有意に減少
した (p < 0.01) (Figure 39) 0 
以上よりONO-NT-126前投与はモルモット気道における LTC4によ

る気道粘膜浮腫形成には影響を与えず、 LTC4による気道過敏性元進

作用を有意に抑制した。
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2) L T C 4に対するONO・8809前投与の効果

①LTC4による気道粘膜浮腫形成に対する効果

30および100μg/kgONO-8809の前投与後にLTC
4
(3μg/kg/hr) 

を投与した群のPW1はそれぞれ0.275::t0.020、0.275土0.016で、

LTC4単独投与群のPW10.286::tO.020との聞に有意差は認めなかっ

た (Figure40) 0 

②LTC4による気道過敏性充進作用に対する効:果

ヒスタミン1.8μg/kg静脈内投与に対する30μg/kgONO・8809の前投

与後にLT C 4 (3μg/ kg/hr) を投与した群のPMS比は866.5:t 
102.5%で、 LTC4単独投与群のPMS比894.6土130.4%との聞に有
意差を認めなかった O また、 100μg/kgONO-8809の前投与後に LT

C4を投与した群のPMS比は389.7+76.1%で、 LTC4単独投与群の
PMS比と比較し有意に減少した (p<0.05) (JPigure 41) 0 ヒスタ
ミン3.6μg/kg静脈内投与に対する30μg/kgONC)・8809の前投与後に

LTC4を投与した群のPMS比は366.0土83.0%で、 LTC4単独投与
群のPMS比655.6::t184.8%と比較し、減少傾向を示したが有意差は
認めなかった (p<O.l)0 また、 100μg/kgONO・8809の前投与後に

LT C4を投与した群のPMS比は126.6::t 8.6 %で、 LTC4単独投与
群のPMS比と比較し有意に減少した (p<0.05) (Figure 42) 0 
以上よりONO-8809前投与はモルモット気道における LTC

4による

気道粘膜浮腫形成には影響を与えず、 LTC4による気道過敏性充進作

用を有意に抑制した。
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N 考察

1 気道過敏性の機序

気道過敏性に関しては従来より様々な報告がなされているが、

Morenoらはその機序として二つの現象を指摘じている (131) 0 すな

わち、①気道平滑筋の収縮力の増強と②気道粘膜浮腫や気道分泌によ

る気道内腔の狭窄である O 気道平滑筋収縮力の増強には様々な因子が

関与しているが、気道刺激と気道平滑筋収縮との関係はSigmoid曲線の

グラフとなる O そして気道過敏性の充進した状態ではこの反応曲線は

左方移動、そして最大反応値の上昇を示す。左方移動は偏位性過敏性

と呼ばれ (137)、受容体での刺激物質の濃度が増加する現象である

(137、138) 0 その機序としては主にヒスタミンやアセチルコリン

などの気管支収縮物質の受容体での代謝の減少が関与していると考え

られている (139)。最大反応値の上昇は非偏位性過敏性と呼ばれ

(137)、これはおそらく気道平滑筋自体の収縮が関与し (137、

138)、気道平滑筋の肥大や過形成、そして気道平滑筋の負荷の減少

(気道軟骨の軟化、軟骨量の滅少、肺弾性力の減少、肺胞張力の減少)

などにより気道平滑筋の収縮力は増強する (138、139) 0 従来から

気道過敏性は①低濃度で気管支収縮反応が出現し、②気管支収縮反応

が増強する、と定義されているが①は偏位性過敏性、②は非偏位性過

敏性と考えられる O 気道平滑筋の収縮力が増強すれば気道抵抗は上昇

するが、気道を単一の円筒と仮定することにより気道抵抗の増加は以

下の如く数式化できる O すなわち、気道平滑筋の短縮率 (PMS)に

対する単一気道での気道抵抗の増加(LlRaw) 、気道周囲における気

道平滑筋の割合 (PMC)、そして気道壁の肥厚 (PW)はPoiseuille

の法則より計算が可能である O

気道は始まりとして弛緩した状態にあり、気道平滑筋の最外側で作

られた外円周の半径、および気道平滑筋と連結している軟骨板の内側
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面で形成している O 弛緩時の外周の半径をRer、粘膜の内面で作られ

る内側の円周の半径をRirとすると、気道収縮時の外側の円周 (Cec) 

は

C ec== 2πRer-2πRerX PMS X PMCとなる O

PMCは弛緩時の気道外周の中の気道平滑筋が占める割合で、 PM

Sは気道平滑筋の収縮(短縮)の割合である O もしRer == 1であれば

収縮時の外周の半径(Rec)は

R ec == 1 -P M C X P M Sとなる O 気道粘膜領域の面積はπRer2X

PWと表され、 PWは外側円全体にに占める気道壁の割合である O 収

縮時の内側円の領域(すなわち内腔:Aic)は

Aic==πRec2一πRer2XPWとなる O

よって収縮時の内側円の半径 (Ric)は

R ic==J-¥π Rec乙一 πRer乙XPW)/π 

==J Rec4- PW 
==J (l-PMCXPMS)乙-PWとなる O

正常のPW (PWn)における気道内のRirは

Rir==J l-PWn となる O
気道抵抗の変化(LlR aw)は

.Ll R aw == (R ic/ R ir) -4となる O

PMS， PM C，そしてPWを用いると

.Ll R aw == (J ( 1 -P M C X P M S )乙-PW//Jl-PWn) -4とな

るO

近年、気道粘膜浮腫による気道狭窄が気道過敏性の充進に影響を与

えることが示唆されている O 上記のPoiseuilleの法則からの数式でも気

道抵抗の増加には気道平滑筋の収縮の増加だけ-でなく気道壁の肥厚

(気道粘膜浮腫)もパラメーターとなっており、 PWがPWn(正常

の気道壁の肥厚の程度)より増加、すなわち気道粘膜浮腫が生じると

L1 Raw (気道抵抗の増加)が増強される o Bensonらは気道炎症が気道

過敏性を充進させる機序として気道粘膜浮腫による気道壁の肥厚が気

道平滑筋が収縮する際の気道の狭窄をより増強させるためと指摘して
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おり (1)、 Morenoらも気道抵抗のベースラインをわずかに変化させ

る気道壁の肥厚が端息患者においては刺激に対する気道反応性を著し

く増強させると指摘している(131) 0 J amesらはinvitroにおいて端

息患者の気管支では気道抵抗のベースラインは気道壁の肥厚によりわ

ずかに増加するが、気道平滑筋が収縮すると気道抵抗の増加は健常人

と比較して著しく増強すると指摘している (136、140) 0 Woolcock 

らは健常人においては気道平滑筋の最大収縮時にはFE V 1.0の減少は

プラトーになるが、端息患者の場合は減少し続けると報告している

(141) 0 また、気道粘膜の浮腫により端息患者は健常人と比較し気

道平滑筋の収縮が軽度でも容易に気道狭窄を引き起こすことが可能に

なる O よって気道過敏性を測定する際、気道壁の肥厚の影響を考慮し

なければならない。そこで本研究では前述の知く気道平滑筋の収縮力

の増加を純粋な気道過敏性充進とみなし気道粘膜浮腫の形成とは別に

測定することを可能にする塚越らが考案した計算式 (132)を用いた。

本実験系において、アラキドン酸代謝産物投与前にまずヒスタミン

の静脈内投与により気道抵抗値の急峻な上昇を認めるがこれは純粋な

気道平滑筋の収縮によるものと考えられ、次にアラキドン酸代謝産物

を静脈内に持続投与すると気道抵抗値のベースラインが徐々に増加し

その後プラトーになるが、これは気道平滑筋収縮作用ではなく気道粘

膜浮腫による気道狭窄が原因と考えられる O その後再びビスタミンを

静脈内投与すると気道平滑筋の収縮率が増強し(すなわち気道過敏性

が充進し)、気道抵抗値の上昇が増強されるわけである O そして前述

の知く気道粘膜浮腫と気道過敏性の2つの現象を4ポイントの気道抵抗

値①アラキドン酸代謝産物投与前ヒスタミン投与前Rawr。②アラキド

ン酸代謝産物投与前ヒスタミン投与後Rawc。③アラキドン酸代謝産物

投与後ヒスタミン投与前Rawr1④アラキドン酸代謝産物投与後ヒスタ

ミン投与後Rawc1、から算出できることがこの計算式の特徴である O

さらにこの計算式は気道抵抗値のベースラインの上昇が気道粘膜浮腫

のみの影響であることが条件であるため、この時点においてモルモッ

トを解剖し組織学的に証明した O そして理論的に算出したPWと組織

85 



学検討から算出したPWに相関性が認められたことより計算式の正当

性が示されたわけである O 尚、本研究では組織学検討において末梢気

道のみ有意なPWの増加を認めたが、中枢気管支、中間気管支、末梢

気管支のすべてをまとめたデータで比較検討したが、やはり同様に有

意にPWの増加を認めた。この結果は気道を単一の円筒と仮定するこ

とに矛盾がないことを示すものと考えられる O

2 アラキドン酸代謝産物静脈内投与による気道過敏性

充進

近年、気管支端息は慢性の気道炎症性疾患とされ、気道過敏性も気

道炎症の結果もたらされたものとの考えがある (1、2、3、4、6) 0 

端息における気道炎症には前述の如く肥満細胞、マクロファージ、好

酸球、好中球、気道上皮細胞、血小板などが関与し、これらの細胞が

直接、あるいは間接的に化学伝達物質やサイトカインなどの炎症性メ

デイエーターを介し、気道過敏性を充進させている可能性が指摘され

ている O 各種炎症性メデイエーターは気道内の標的細胞に対して様々

な効果を示すが、この反応が気道平滑筋を直接あるいは二次的に遊離

されるメデイエーターや神経機構により間接的に収縮させると考えら

れている O さらに粘膜下の腺組織からの分泌を増加させ、気道上皮を

介する液体輸送を増加させ、また微小循環系の漏出の増加により気道

粘膜の浮腫、気道内腔への血柴成分の疹出を引き起こす。炎症性メデイ

エーターはまた炎症細胞を遊走、活性化させ、さらに二次的なメデイ

エーターの遊離を惹起し、気道内での炎症反応、気道過敏性を持続、

強化させている O

気道過敏性に関与する炎症性メデイエーターにはヒスタミン、セロ

トニン、ブラジキニン、プロスタグランジン、ロイコトリエンなどカぎ

知られているが、本研究では炎症性メデイエーターの中で最も注目さ

れているアラキドン酸代謝産物を用い、リポキシゲナーゼ系代謝産物

である LTC4、LTD4、シクロオキシゲナーゼ、系代謝産物である
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9α ，11 s -P G F 2、13，14-dihydro-15-keto-P G JP 2αがモルモット気道

過敏性の形成にどう関わるかをLT受容体措抗薬ONO・1078および

TXA2'受容体措抗薬ONO-NT-126、ONO・8809を用いて検討した。尚、

本研究で、は薬剤の投与を経静脈的に行っているが、従来の報告では経

気道的に投与されたものが多い。経静脈的投与の場合、全身投与にな

るためその効果も気道のみでなく全身の臓器に影響すると考えられ、

気道のみに局所的に作用する吸入法とは作用機序が異なるとも考えら

れるが、本研究の場合アラキドン酸代謝産物を1時間かけて静脈内に

持続投与するため、この時間内に炎症細胞は気道内に集積してくると

考えられ、実際に組織学的検討においても好中球、好酸球を中心とし

た炎症細胞の集積を認めた O また、アラキドン酸代謝産物を低濃度で

持続投与するため測定値にばらつきが生じやすく、薬剤投与量が一定

となる経静脈的投与が最も安定した投与方法と考えられた。

本研究で、はlnVIVOにおいて気道過敏性の充進を気道粘膜浮腫形成と

気道平滑筋の収縮力の増強に区別することが可能になった。今回の実

験ではモルモットに LTC4、LTD4、9α ，11s -P G F 2を静脈内に持

続投与すると呼吸抵抗のベースラインがわずかに上昇したがこれが

PWの増加分であり血管透過性充進による気道粘膜浮腫の形成と考

えられた。さらに、 LTC4、LTD4、9α ，11s -P G F 2静脈内持続投

与後のビスタミンのbolusshotによる気道平滑筋収縮 (PM S 1)は投

与前の気道平滑筋収縮 (PM S 0)に比較し増強することが示され、気

道平滑筋の収縮力が増強し、気道過敏性が充進したと考えられた。 一

方、 13，14-dihydro-15・keto-P G F 2α静脈内持続投与は気道粘膜浮腫を

形成することなくヒスタミンに対する気道平滑筋収縮を増強させ、気

道過敏性を充進させることが示された。気道粘膜浮腫はPWというノ。

ラメータの増加により証明したが、これは気道粘膜浮腫のない気道に

おける気道壁の気道に占める割合 (PWO) をJamesらの報告 (136)

により 0.200と仮定した場合の数値であるが、同時に行った組織学的

検討においても対照群である生食液投与後の PVVは 0.15~0.19の数値

を示し、さらにLTC4、LTD4、9α ，11s -P G F 2の静脈内持続投与
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により PWは0.18---0.22と増加し、本実験で用いた式から得られた値

と相関性を示したことより今回用いた式の正当性がある程度証明され

たと考えられる o L T C 4、LTD4は血管透過性充進による微小血管

漏出により気道粘膜浮腫形成を惹起するとの報告は多く (116、118、

142)、本実験も従来の報告を支持する結果であった o P GDつは皮膚

において血管透過性を充進させる作用を持つが (73)、9a，11s-

P G F2が微小血管漏出を起こす作用についてはまだ確立されていな

い。しかし今回の検討により生物学的の活性のあるプロスタグランジ

ンである9a ，11 s -P G F 2が気道における微小血管漏出に関与する可

能性が示唆された。 13，14-dihydro-15-keto-P G F 2αの微小血管透過性

充進や気道粘膜浮腫形成に関する報告はいまのところなく、 PGFつ

が微小血管透過性を充進させるかも不明である O しかしながら実験結

果より 13，14-dihydro-15-keto-P G F 2α はモルモットにおいては微小血
管透過性充進による気道粘膜浮腫形成を惹起しないと考えられる O 一

方、 LTC4、LTD4、9α ，11s -P G F 2静脈内持続投与は組織学的検

討において末梢気道優位に気道粘膜浮腫を形成したが、モルモット肺

ではLTC4、LTD4の作用は末梢気道が優位であるとの指摘があり

(142)、LTC4、LTD4はモルモットでは気管よりも肺実質におい

て強力な平滑筋収縮作用を持ち (143)、静脈内投与により中枢気道

を反映する気道抵抗の上昇よりも末梢肺機能を反映する動肺コンブラ

イアンスの低下がより強く認められるとの報告がある (144)0 本実

験でも LTC4、LTD4持続投与後にヒスタミンのbolusshotにより気

道抵抗の上昇および動肺コンブライアンスの低下を認めたが、気道抵

抗の回復後も動肺コンブライアンスの低値は継続しており従来の報告

を支持するものであった。 Drazenらは端息患者の末梢気道においてL

TC4、LTD4が間欠的に放出されており他のメデイエーターに対す

る末梢気道の反応性を高めていると指摘している (142) 0 

本実験系では気道過敏性を気道粘膜浮腫と気道平滑筋の収縮力の増

強の二つを別々に求めることが可能になったため、気道粘膜浮腫の影

響を除外した気道平滑筋の収縮力の増強を検討した結果、 LTC4、
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LTD4、9a ，11 s -P G F 2、13，14-dihydro-15-keto-P G F 2αすべてが

静脈内持続投与後にヒスタミンによる気道平滑筋収縮を増強させ、気

道過敏性を充進させることが示された。本実験系はlnVIVOで、あるため

ヒスタミンのbolusshotによる気道抵抗の急峻な上昇は気道平滑筋の収

縮以外にも気道粘膜浮腫による気道内腔の狭小化が作用すると考えら

れるが、 Poiseuilleの法則とMorenoらの報告をもとに気道抵抗値より気

道平滑筋の収縮率を計算し、間接的に気道平滑筋の収縮力の変化をみ

ることが可能になった。さらに本実験においてビスタミン1.8μg/kg投

与よりも3.6μg/kg投与のPMS比が小さくなっているが、これは気道

平滑筋の収縮においては濃度反応曲線はSigmoid曲線になるため1.8

μg/kgが急峻な上昇に相当し3.6μg/kgが緩やかな上昇に相当すると

考えられ、 invitroにおける気道平滑筋の収縮反応と相関性があると考

えられた。

LTC4、LTD4の気道過敏性元進に関しては様々な報告がみられ，

Kernらは健常人にLTD4を吸入させるとメサコリンに対する反応性

が増大し (145)、Barnesらも健常人にLTC4、LTD4を吸入させる

とビスタミンに対する反応性が増強することを報告している (127)。

しかしこれらはlnVIVOの検討で、あり前述の如くこれらの気道反応性の

充進は気道粘膜浮腫と気道平滑筋の収縮力の増強の相乗作用で起こっ

たものと予想される O これに対しWeissらはLT D 4によりヒスタミン

投与後のモルモット気管支からの活性酸素産生量が増加することを報

告し (146)、CreeseらはLTC4、LTD4がモルモット摘出気管支の

細胞膜のCa2+流入量を増加させビスタミン、アセチルコリンに対す

る気道平滑筋の反応性を増大させると報告しており (124)、これら

はLTC4、LTD4が気管支平滑筋の収縮力を直接増強させることを

示している o 9 a ，11 s -P G F 2の気道過敏性形成に関しては未だ報告

は認められないが、哨息患者に9α ，11s -P G F 2を吸入させると PG

Dっと同程度の気管支収縮反応を惹起するという報告 (40)、および

P GD2がヒト気管支平滑筋のメサコリンに対する反応性を充進させる

との報告 (147) より 9α ，11s -P G F 2 t P G D 2と同様な作用をもっ
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と示唆される O 一方、 13，14-dihydro-15-keto-P G F 2αに関しては抗原

チャレンジ後や運動による端息発作誘発時に血禁中の

13，14-dihydro-15-keto-P G F 2α値が上昇することが報告されており

(80、148)、13，14-dihydro-15-keto-P G F 2αの気管支端息への関与

が指摘されているが、気道過敏性に関する PG F2αの臨床的、基礎的

研究は少なく O'Bryneら (149)やFeatherstoneら (150)の報告を認

めるにすぎない。本実験結果から PG F 2αの安定代謝産物である

13，14-dihydro-15-keto-P G F 2αがモルモット気道粘膜に浮腫を形成す

ることなくヒスタミンに対する気道過敏性を充進させたが、 PG F 2α 

は気道粘膜浮腫形成を惹起しないとの報告もあり (2)、本実験結果

はこれらの報告を支持するものと考えられた。

3 LT受容体およびTXA2受容体の働き

今回の実験ではロイコトリエン措抗薬としてor~o・ 1078、そしてトロ

ンボキサン措抗薬であるONO-NT-126およびONOI-8809といういずれも

新しい措抗薬を用いた O ペプチドロイコトリエン桔抗薬は1973年

Augsteinら(151) によるFPL-55712の発見が最初であるが、これま

での研究によりアセトフェノン骨格を有するもの (FPL-55712、

LY-171883、L-649923)、ロイコトリエン構造類似化合物

(SKF-104353、U-1905)、その他の化合物 (KC-404、ONO・1078、

WY-48252) の3種類に分類されている o ONO・1078はLTC4、LT

D4、LTE4に対する選択的受容体措抗薬であるが、 LT C4、LTD4
はlnVIVOで、急速にLTE4に変換されることが知られており (125)、

in vitroで、はONO・1078は強力で高い選択性をもちLTC4受容体よりも

LTD4、LTE4の受容体に高い親和性を持つペプチドロイコトリエ

ンの受容体詰抗薬であることが報告されている (152) 0 ONO・1078

の作用に関しては、 AdaikanらはinvitroにおいてLTC4、LTD4によ

るヒトあるいはモルモット摘出気管支の収縮反応を特異的に抑制し、

その作用が同じLT措抗薬であるFPL-55712よりも 100倍以上強力で
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あることを報告している (153) 0 Yamaguchiらもヒト摘出気管支を

用い、 ONO・1078がLTC4、LTD4による気管支収縮反応を抑制する

ことを報告し (154)、ObataらはlnVIVOにおいてONO・1078がモルモッ

ト気管支収縮反応を抑制することを報告している (155) 0 今回の検

討では、 ONO・1078は組織学的検討においてLTC4、LTD4による末

梢気管支の気道粘膜浮腫形成を有意に抑制したことより、 LTC4、

LTD4による気道粘膜浮腫は気道内に存在する LTC4とLTD4の

受容体を介して形成すると考えられた。 LTD4による皮膚血管透過性

充進作用はヒスタミンやセロトニン、そしてシクロオキシゲナーゼ系

代謝産物の遊離とは独立すると報告されており (156)、 LTD4の直

接作用と考えられている。さらにONO・1078は能動感作されたモルモッ

トにおいて抗原誘発の気道微小血管漏出を有意に抑制し、一方感作モ

ルモットにおいてペプチドロイコトリエンに対して強力な措抗作用を

持つアゼラスチン (157) は気道内への微小血管漏出を抑制しなかっ

たと報告されている (158) 0 ONO・1078はまた LTC4、LTD4によ

るヒスタミンに対する気道平滑筋収縮率の増強にも抑制的に作用し、

新しいLT拾抗薬 (159、160、161)の中で最も強力な作用を有す

ると考えられる O これらの結果からモルモット気道内にはLT受容体

が気道内微小血管および気道平滑筋に存在し、 LT拾抗薬ONO・1078

はこの両者に作用することより LTC4、LTD4による気道粘膜浮腫

形成およびビスタミンに対する気道平滑筋収縮率の増加、すなわち気

道過敏性の充進作用を抑制することが示唆された。

一方、 TXAっ受容体措抗薬であるONO・NT-126およびONO・8809を用

いた検討においては新たな知見を得た。 TXA2受容体はプロスタノイ

ド受容体の1つであるが、気道内におけるプロスタノイド受容体には

まだ不明なところが多く、 Gardinerらはヒトおよびモルモット気道に

おいて3種類のプロスタノイド受容体χ(contractant)、ぃ (relaxant)、

ω(irritant)が存在することを報告し (162)、Kennedyらも種々の

動物を用いてプロスタノイド受容体EP(PGE:2受容体)、 FP (P 

G F 2a受容体)、 TP(TXA2受容体)、 DP(PGD2受容体)、 I
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P (PGI?受容体)の存在を報告した (163) 0 しかしながら

Mckenniffらはモルモットおよびヒト気道においてすべてのプロスタノ

イドはTP受容体を介して作用すると指摘しており (164)、 Hamid

Bloomfieldらは PG D2の気管支収縮作用はDP措抗薬である BWA

868Cでは抑制されずTP措抗薬である BM13177により抑制される

ことを報告しており (165)、現在までのところヒトおよびモルモッ

トの気道においてはTPの関与が最も強く示唆されている o T XA.)は

強力な気管支収縮作用を有し、さらにLTC4、LTD4、オゾン、血

小板活性化因子 (PA F)、抗原、エンドトキシン、 LTB4などによ

る気道過敏性形成に関与することが示唆されており、気管支端息の病

態に深く関与していることが推定される O よってTXAっ合成酵素阻害

薬およびTXA2受容体措抗薬により TXA2を制御することは端息の

治療に有用で、あると考えられる o Aizawaらはイヌにオゾンを吸入させ

るとアセチルコリンに対する気道過敏性が充進するが、 TXA2合成阻

害薬OKY-046の静脈内投与によってオゾンによる気道過敏性充進が抑

制されることを報告した (60) 0 また、 Arimuraらは卵白アルブミン

による感作モルモットにおける気道過敏性充進を TXA2措抗薬

S-1452が抑制することを示し、気道過敏性充進における TXA2の関

与の可能性を報告した (166) 0 さらにFujimuraらは端息患者に4日間

TXA2措抗薬AA-2414を投与した結果有意に気道過敏性が改善した

と報告している (167) 0 一方、同じアラキドン酸シクロオキシゲナー

ゼ系代謝産物である PGD2、9a ，11 s -P G F 2、PG F 2a、そしてリ

ポキシゲナーゼ系のLTC4、LTD4の気道内での作用にTXA2が関

与するという指摘もみられる o Beasleyらはヒトにおける PGD2吸入

による気道収縮反応がTXA2受容体措抗薬GR-32191により抑制され

(57)、Coleman(168)やFeatherstoneら(169)はPGD2、PGF

川、9α ，11s -P G F 2がTXA2受容体を介してヒトおよびモルモット

気管支平滑筋を収縮させると報告している o FujIlmuraらはLTC4の吸

入による気道反応性を TXA2措抗薬が抑制すると報告し (170)、

Muccitelliらも LTD4によるモルモットの気管支収縮反応がTXA2合
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成酵素阻害剤であるUK-37248により抑制されることを報告している

(171) 0 またVargaftigらも LTC4、LTD4による気道過敏性形成に

TXA2が関与する可能性を報告している (172) 0 

本実験においてはTXA2受容体の作用機序を明らかにするため、シ

クロオキシゲナーゼ系代謝産物である 9α ，11s -P G F 2、

13，14-dihydro-15-keto-P G F 2αおよびリポキシゲナーゼ系代謝産物で

ある LTC4静脈内持続投与による気道過敏性形成に対するTXA2受

容体拾抗薬であるONO・NT-126およびONO・8809前投与の効果を検討し

た。本実験に先だって基礎実験として塚越らはl~XA つの安定類似化合

物である9，11-epithio-11 ，12 -methano-T X A 2 (ONO・11113)の静脈内

持続投与がモルモット気道粘膜に浮腫を形成せず、気道過敏性を充進

させることを報告した (173) 0 さらに本実験では以下の結果を得た。

①9α ，11 s -P G F 2静脈内持続投与によりモルモット気道粘膜浮腫が

形成され、ビスタミンに対する気道平滑筋収縮率が増強し、気道過敏

性が充進した o T X A2受容体措抗薬である ONO・NT-126および

ONO-8809の前投与はこの両者の作用を濃度依存性に抑制した。

②13，14-dihydro-15-keto-P G F 2a静脈内持続投与によりモルモット

気道粘膜浮腫は形成されず、ヒスタミンに対する気道平滑筋収縮率が

増強し、気道過敏性が充進した o T X A2受容体措抗薬である

ONO・NT-126およびONO・8809の前投与は気道過敏性充進作用を濃度依

存性に抑制した。

③TXA2受容体措抗薬であるONO-NT-126およびONO・8809の前投与

はLTC4静脈内持続投与によるビスタミンに対するモルモット気道過

敏性充進作用を部分的に抑制した。

これらの結果よりモルモット気道内のTXA2受容体に作用するメデイ

エーターについて以下の作用機序を推定した。すなわちモルモット気

道内には気道平滑筋に存在し気道平滑筋収縮率の増加、すなわち気道

過敏性充進に関与する受容体 (TP 1) と微小血管に存在し気道粘膜

浮腫形成に関与する受容体 (TP2)が存在し、 9a，11s-PGF2は

T P1とTP2の両方に作用し気道過敏性の充進および気道粘膜浮腫
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形成を惹起する O そして TXAっ受容体措抗薬ONO・NT-126および

ONO・8809はTP 1およびTP2の両者に作用すると考えられる 。

13，14-dihydro-15-keto-P G F 2αはTP1のみに作用し気道過敏性の充

進を惹起し、 ONO-NT-126およびONO・8809はTP1の作用を抑制する

と考えられる O 一方、 LT C 4の気道過敏性充進作用のみが

ONO-NT-126およびONO・8809で部分的に抑制され、さらにTXAっ自

身がTP1のみに作用しTP2には作用しないことより、 LTC4が

TXA2を産生しそのTXA2をONO・NT-126およびONO・8809がTP1

を介して抑制すると考えられ、 LTC4による気道過敏性の充進には

LT受容体と TXA2受容体の両者が関与していると予想される O

Kurosawaらは本実験系を用いてLTC4による気道平滑筋収縮率の増

加がTXA2合成阻害剤OKY-046により部分的に抑制されることを指摘

しており (174)、本実験における LTC4の作用機序の正当性を支持

しているものと考えられる O 本実験の結果をもとにモルモット気道に

おける9α ，11s -P G F 2、13，14-dihydro-15-keto-P G F 2α、LTC4、

LTD4とTXA2受容体、 LT受容体、およびTXA2拾抗薬、 LT措

抗薬の関係をシェーマに示す (Figure43) 0 このシエ一マは薬理学的

検討結果に基づくものでで、¥、気道における TXA

同定されなければ正ししいミか否か不明でで、ある O さらにヒト気道において

も同様のことがあてはまるかも不明で、ある O 種差に関し、イヌでは

TXA2はアセチルコリンの遊離を増強し、プレシナブティックな効

果を介して気道過敏性に関与することが明らかにされており (175)、

モルモットにおけるメカニズムとは異なることも考えられる O しかし

ながら今回の検討結果は、気道過敏性形成にアラキドン酸代謝産物が

深く関与し、 TXAっ受容体措抗薬、 LT受容体括抗薬が端息に対し有

効な治療薬となりうる可能性を示し、抗端息、薬開発の上で何らかの示

唆を与えるものと考えられる O
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V 結論

Morcnoらの報特を基にした、気迫抵抗イ[1ftから気道水11}]!央浮)j前のJ行宿区
(PW)、ヒスタミンに対する気道過敏性克進の折君主 (PM S) を各々

鉾 J11 する式を月j いて、アラキドン酸代謝産物のモルモツト 5気t示式\辺 j泊!凸:l目~似敏cけげ1 11ゾ

形)成戊に|関刻し検討討
A

を行い以下の斜結;7論論を符た O

1) LTC4、LT D4はモルモット気迫粘)]失浮腫形成イノド川およびヒス

タミンに対する気道過敏性元進作用を惹起するメデイエーターである

ことが示唆された O

2) 9α ，11 s申 PG F2はモルモット気迫粘膜浮腫形成作川およびヒス

タミンに対する気道過敏性元進作用、 1口3，1日L1-d出ihy戸刊仁dro-1日5-kctω0-P G F 2臼
は気道粘膜浮腫7形伝成をおこすことなくヒス夕ミンに対対，する気迫j過l品~[J敏政吹刷11

プ克じ進イF作ノ乍ド川を7惹芯j起包するメデイエ一夕一でで、あり、 これらのメデイエーター
の作川はTXA2受容体を介することが示唆された O モルモット気迫|付

には少なくとも 2つのTXA2受存体のサブタイフ。が存紅することが抗

刀ごされた。

3) LTC c1 によるモルモット気道過敏性元進イノ1 ::川の - 寸I~ に T XA2交

科休が関与することが示唆された。
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