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緒言

気管支端息患者に適当な抗原による吸入誘発試験を行なうと、様々な

端息反応が出現することが知られている。抗原の吸入直後には即時型端息

反応 (Immediat巴asthmaticresponse : IAR)がみられ、この反応は速やかに

回復するが、 一部の患者では吸入誘発4-6時間後に再び哨息症状が出現す

ることがあり、遅発型哨息反応 (Lateasthmatic response : LAR)と呼ばれて

いる 1。このLARの出現に一致して、非特異的気道過敏性の充進と気道への

炎症性細胞浸潤がみられることが知られている1 30 気道過敏性と気道の炎

症はどちらも気管支端息の本質的な特徴であると考えられているために、

気管支瑞息の研究者たちは、 LARに注目してきた。そこで、 LARの発症機

序を解明するために、さまざまな動物モデルが考案されている判。

気管支哨息患者の気道に浸潤している炎症細胞の中で最も重要な細胞

の一つは好酸球である。例えば、好酸球は重要な化学伝達物質であるロイ

コトリエン C4(LTC4)や血小板活性化因子 (Plateletactivating factor : PA 

F)を産生することが知られているι9。また、好酸球の分泌する頼粒蛋白

(例えば、 M勾orbasic protein、Eosinophilcationic proteinなど)や活性化酸

素は組織障害'性を持っており、気道粘膜の障害に関与している可能性があ

る10。しかし、抗原誘発後のLARや気道過敏性の尤進に、好酸球がどれほど

関与しているかはまだ充分に解明されていない。この点に関しては、すで

に報告されているモルモットを用いたLARモデルにおいても同様である&70

そこで、本研究においては、気道における好酸球の動態(気道への浸潤と



その活性化)の解明と言う観点から、モルモ ットを用いたLARモデルの再

評価を試みた。

交感神経s2刺激剤の吸入は、気管支哨息患者の日常臨床の場において

繁用されており 、哨息発作の際の第一選択の薬剤である。戸2刺激剤は気管

支拡張作用と共に肥満細胞からの化学伝達物質の放出を抑制する作用を持っ

ており 11、こうした作用によって抗原吸入誘発後のIARが抑制されると考え

られている。一方、今までの研究によれば、s2刺激剤には抗原誘発後の

LARや気道過敏性尤進を抑制する作用はないとされてきた 12、13。しかし、

これらの研究に用いられた s2刺激剤はいずれも短時間作用型であり、 LAR

が出現する以前にその効力は消失していたかもしれない。もし、充分に作

用時間の長い s2刺激斉IJが使われていたなら、抗原誘発後のLARと気道過敏

性充進の両者とも抑制された可能性も考えられる。また、近年、 s2刺激剤

吸入を連用(いわゆるレギュラーユース)していると、気道過敏性が充進

して瑞息のコントロールがむしろ悪くなるという報告がなされている 14。こ

うした報告を受けて、"哨息の診断と管理のための国際委員会報告 (1992

年)"では15、短時間作用型 s2刺激剤の連用や過度な使用を制限している。

一方、長時間作用型 s2刺激剤に関して、同報告は中等症以上の症例に使用

することを勧告しているが、その臨床的有用性や理論的背景が確立してい

る訳ではない。。 そこで、本研究において検討したLARモデルの一応用例

として、最近開発された長時間作用型 s2刺激剤 (formoterol)の効果を検

討した。
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対象と方法

盈盟主盛生

対象としてハートレ一系雄性モルモ ット (体重350-450g)を用いた。

感作方法として、エアゾル化した卵白アルブミン (Ovalbumin: OA、生理

食塩水で 2%に希釈)の吸入 (5分間)を1週間おきに 2度行なった。吸

入の問、動物は図 1に示すボディボックス (Mod巴lP、Buxco社)内に留置

した。エアゾルは超音波ネブライザー (Model65、DeVilbiss社)を使って

発生させた。2回目の感作の 1週間後に抗原吸入誘発試験を行なった。こ

の実験は、クレイトン大学医学部動物研究委員会の承認を得て行なわれた。

薬剤投与と抗原吸入誘発

抗原吸入誘発の 30分前に、致死的アナフィラキシーショ ックを抑制

するために、抗ヒスタミン剤であるpyrilaminemaleate (10 mg / kg)を腹腔

内投与した。抗原吸入誘発の 15分前に、薬剤の吸入投与を行なった。短

時間作用型 s2刺激剤としてisopro民renol(Iso: 1 mg / ml、生食で希釈)、

長時間作用型戸2刺激斉IJとしてformoterol(Form: 10μg/ ml、生食で希釈)

を用い、対照として生食を、それぞれ2分間吸入させた。モルモットをボッ

クス内に留置して 5分間、呼吸機能の基礎値を測定した後、 1%OAあるい

は生食 5分間の吸入による誘発試験を行なった。

呼吸機能の測定

無麻酔下のモルモットの呼吸機能の測定は、以前に著者らが報告した

ボックス (図 1)を用いた4本プレチスモグラフ法によった16。このボックス
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は頚部で 2つに分割され、 2つのボック スはス プリングの留め具で連結さ

れている。モルモット固定用の L字型プラスチック板に動物の頚部を挿入

し、頚部の周囲をラテックス製ネ ックカラ ーで密閉した後、ボックス内に

留置した。それぞれのボックスにはニューモタコグラフと差圧トランステ。ユー

サー (ModelDP-I03、Validyne杜)が接続され、これらからのシグナルはア

ナライザーと増幅器 (Model6および、ModelLS-14、Buxco杜)を通してパソ

コンに入力され、数値化される。特異的気道コンダクタンス (Specific

a江wayconductanc巴:SGaw)はPennockらの方法に従い17、以下の方式により

算出された。

Tan θ=WxRxC 

この場合、 θ=頭部と胸腹部のボックスの聞の位相差、W=2π x呼吸

数、R=肺抵抗、C=V / (Patm -47mm Hg) x l.36 (ただし、 Vは胸部ガス容

量=機能的残気量+1回換気量、Patmは大気圧、47mmHgは水蒸気分圧、

l.36はmmHgをcmHpに変換する係数)。 従って、

SGaw= l/R x V=W /(Patm -47mm Hg) x 1.36 x tan e 

肺機能のパラメ ーター (頭部ボックス内圧、胸腹部ボックス内圧、 l回

換気量、呼吸数とSGaw)は5秒間毎の平均値として表示され、5分間モニ

ターされた。定常状態にあるSGawの平均値を、その測定時点での代表値と

した。SGawは吸入前値に対するパーセンテージで表示した。モルモットは

各測定時点で肺機能を測定した後、ボックスの外に出した。

なお、この測定方法の信頼性については、 Pennockら17およびGerlachら18に
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よって証明されている。

気道過敏性の測定

ヒスタミンに対する気道過敏性を吸入誘発前、 24時間後、 72時間後に

行なった。用いたヒスタミン希釈液の濃度は6.25、12.5、25、50、100μg/

m]の5種類である。動物をボックス内に留置し、ヒスタ ミン希釈液 (最低濃

度から開始)のエアゾJレを 1分間吸入させる。その後、 直ちにエアゾJレを

吸引除去し、肺機能を 3分間測定する。SGawが少なくとも50%減少するま

で、ヒスタミン液の濃度を上げて吸入を繰り返す。SGawを50%低下させる

ヒスタ ミンの濃度 (PC50)を用量反応曲線から求めた。

気管支肺胞洗浄 (Bronchoalveolarlavage : BAL) 

BAUま吸入誘発前、 30分後、 6時間後、 24時間後、 72時間後に樹 子した。

ペントパルピタール (nembutal: 50 mg / kg)の腹腔内投与によ って麻酔を

かけた後、心臓からの脱血により死亡させた。気管を露出させ、 18Gのカ

ニューレチューブを挿入固定した後、 一回量10mlのE也SS液 (Hank'sbalanced 

salt solution)をゆっくりと注入し、用手的に回収する作業を 5回繰り返した。

得られたBAL液 (通常回収率は85-90%である)はガーゼによ って分泌液を

除去した後、遠心分離操作 (200g、10分間、 40C)を行なった。さらにl

回洗浄した後、最終的にはHBSS1 mlに細胞を浮遊させた。総細胞数はTurk

染色を用いて計測した。細胞分画に関しては、作成したサイトスピン標本

をライトギムザ染色した後、少なくとも500個の細胞を観察し、その形態学

的特徴からマクロファージ、好酸球、好中球、リンパ球に分類した。
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BAL中好酸球の分離

BAL中好酸球およ びマクロファ ージは不連続密度勾配法に よって分離

された。Percoll(d = 1.130)と日stopaque(d = l.077)を用いて比重密度

l.096とl.081の溶液を作製した。15mlのチュープにまず密度l.096、次に

l.081の溶液をそれぞれ2mlずつ静かに重層させ、その上に細胞浮遊液を重

層させた後、遠心分離操作 (1600g、20分間、 220C)を行なった。遠心分

離後、 lつの細胞ペレ ットと 2つの細胞浮遊帯が得られた。以下の定義に

従って、 3つの分画を定めた。分画 1 比重>l.096、分画 2: l.096>比重

>l.081、分画 3 : l.081 >比重、と定義した。それぞれの分画は回収され、

洗浄後、最終的に1X 106/ mlに調整された。分画 lと2はほと んど好酸球

(純度95%以上)であり、分画 3は主としてマクロフ ァージ (純度93%以

上、 一部リンパ球と好中球が混じる)であった。 トリパンブルー染色によ

る細胞の生存率はどの分画においても95%以上であった。

スーパーオキサイドの測定

好酸球、マクロファージの活性化の指標として、チトクローム還元法

によるスーパーオキサイド産生能について検討した19。分画 lの好酸球は絶

対数が少なく、測定に充分な細胞数が得られなかったため、分画 2の好酸

球と分画3のマクロファージを用いた。96穴のプレートを用いて、各穴に

分離した好酸球あるいはマクロフ ァージの細胞浮遊液 (0.1ml、1X 105 /穴)

とチトクロームC (100μM)を入れ、さらに刺激物質として、 PAF(最終

濃度:1μM)、phorbolmyristate a印刷e(PMA、最終濃度 :1 ng/ml)を加
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えて最終反応溶液量を0.2mlとし、370Cで最高60分間培養 した。この培養期

間中、マイク ロプレー トリーダー (Mode13550、Bio-Rad杜)をf吏って、

550 nmの吸光度を測定した。スーパーオキサイ ド産生能は細胞5X 10
5個当

たりの還元化されたチ トクロームCの量によって表現した。この場合、換算

係数として、 21.1X 103 M cm-I Clを用いた。なお、陰性対照としては、

Superoxide dismutase (SOD、20μg/ ml)を用いた。

用いた化学物質

Pyrilamin巴、 OA、histaminedihydrochloride、L-isoproterenol、Percoll、

Histopaque、horse-heartferricytochrome C (TypeIII)、SOD、PMAはシグマ社

から購入した。CI6-PAFはピーチャム社から、nembutalはアボット杜から、

HBSSはギブコ杜から購入した。Formoterol'土チパガイギ一社から入手した。

統計学的処理

すべての値は平均値土標準誤差 (SEM)で表示した。統計学的解析は

analysis of variance (ANOV A)とStudent'st testを用いて行なった。すなわち、

F値で示されるANOVAによ って統計学的有意差が推定される時、さらに個々

の値の聞の有意差をStudent'st testを用いて検討した。p値が0.05未満をも っ

て、統計学的有意差があると推定した。
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結果

LARと気道過敏性

SGawの測定は吸入誘発96時間後まで行なった。吸入誘発前のSGawの基

礎値は、生食吸入群および抗原吸入群でそれぞれ0.95+0.19、0.88+0.14cm

H，p.!s.!であり、両群に差は見られなかった。なお、抗ヒスタミン剤である

pyrilamine maleate腹腔内投与前後において、 SGawの有意な変動は認められ

なかった。図2に示すように抗原吸入直後にSGawは著明に減少 (基礎値の

13.9+3.9%)した後、ゆっくりと回復し、 4時間後に前値に戻った。その後、

SGawは再び減少し、 %SGawは6時間後には52.7+7.7%、8時間後には65.7

土8.1% (どちらも p<0.02)であり、この減少は約2-4時間継続した。動物

モデルにおけるLARの定義は必ずしも明確ではないが、この測定方法にお

ける測定誤差を考慮した上で、便宜的にLARを抗原吸入6-8時間後にSGaw

が25%以上低下したものと定義した場合、抗原吸入誘発群では全例にLAR

が認められた。それに比べて、生食吸入誘発群で'Ij:SGawの有意な変動は見

られなかった。

ヒスタミンに対する気道過敏性は抗原吸入誘発24時間後に充進し、 72

時間後に吸入前値に回復した(表 1)。 抗原吸入群における24時間後の

PCso値 (49土5.8μg/ ml) は吸入前値、 72時間後の値および生食吸入群の

24時間値 (それぞれ74.8土12.4、 74土11.8、71.1土8.7μg/ ml)と比べて、

有意に低い値であった。なお、生食吸入群ではヒスタミンに対する気道過

敏性に有意な変化は見られなかった。
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抗原吸入後のBAL中への好酸球の増加とその活性化

抗原吸入誘発後、経時的にBALを施行した。図 3に示すように、 BALE

総細胞数は6時間後 (18.6土1.4X 10
6
) より著明に増加し、 24時間後 (28.9

土3.8x 1げ)にピークに達した後、 72時間後 (23.2土4.4X 106) においても

吸入前値に比べて増加していた。このBAL細胞のほとんどはマクロファー

ジと好酸球であり、どちらも吸入24時間後に増加のピークを迎えた(図 4)。

マクロファージは5.4土0.7から 15.4土1.8(x 106) へ、好酸球は1.4土0.3から

11.7+2.9 (x 106) へと著明な増加が見られた。その他の細胞ではリンパ球

も吸入24時間後に増加のピークを迎え、 0.19+0.04から0.49+0.06(x 106
) 

へと増加した。好中球は他の細胞と比べてより早期から増加し、吸入6時間

後に増加のピークを迎えた (0.07+0.03から1.7+0.3x 1げ)。なお、生食吸

入群ではBAL細胞の有意な増加は見られなかった。

抗原吸入誘発後に見られるBAL細胞の増加は主としてマクロファージ

と好酸球であるが、これらの細胞が実際に活性化しているかどうかをスー

パーオキサイド産生能で検討した。予備的実験にて抗原吸入誘発24時間後

のBALから分離した細胞が最もスーパーオキサイド産生能が高かったため、

以下の実験は抗原吸入24時間後のBAL細胞を用いた。マクロファ ージ(分

画 3)と好酸球(分画 2)のPMA(1 ng / ml)あるいはPAF(1μM)刺激

によるスーパーオキサイド産生能の経時的変化を図 5、6に示した。好酸

球の場合、 PMA、PAFいずれの刺激においても抗原吸入群では無感作群お

よび生食吸入群に比べて、有意なスーパーオキサイド産生能の尤進が見ら
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れた (図5)。一方、マクロファージの場合、図 6に示すように、 PMA、

PAFいずれの刺激の場合でも、スーパーオキサイド産生能の点に関して抗

原吸入群と生食吸入群の聞に有意な差は見られなかった (ただし、抗原吸

入群は無感作群よりはスーパーオキサイド産生能が尤進していた)。 すな

わち、少なくともスーパーオキサイド産生能の点に関して言えば、抗原吸

入誘発によ って活性化されたのは、主として好酸球であり、マクロファー

ジではなかった。

FormoterolによるLARおよびBAL中好酸球活性化の抑制

( 1) LARに及ぼす影響

s2刺激剤がLARおよび気道好酸球の活性化におよぼす影響を検討する

ために、抗原吸入誘発15分前にForm、Isoおよび対照として生食を吸入させ

た。これらの前処置を行なった各群の吸入誘発前のSGawの基礎値はそれぞ

れ、0.72土0.14、1.04土0.10、0.98土0.16cm 同0・1S・1であり、この 3群聞に

差は見られなかった。今回、対照群 (生食前吸入群)において、 LAR(25 

%以上のSGawの減少と定義した) は15例中12例に認められた。対照群と比

較した場合、Form吸入群ではIARは著明に改善し、2時間後のSGawの低下

およびLAR(6-10時間後まで)は完全に抑制された。一方、Iso吸入群では

lARおよび2時間後のSGawの低下は改善されたものの、LARを抑制すること

はできなかった (図7)。

( 2 )気道過敏性に及ぼす影響

抗原吸入誘発後のヒスタミンに対する気道過敏性については、表2に
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示した。今回実験に用いたモルモットは、以前のヒスタミン気道過敏性に

使用したモルモット (表 1)に比べて、全般的に気道過敏性が充進してい

た。Form吸入群では、 24時間後の気道過敏性は明らかに低下していた。

Form吸入群の24時間後のPCso値 (46.8土7.1μg/ ml)は同群の吸入前値

(29.8土1.8μg/ ml、p<0.05)、対照群の24時間値 (20.4土2.6μg/ m1、

p <0.01)およびIso吸入群の24時間値 (24.7土2.3μg/ m1、p<0.02)に比

べて明らかに高い値であった。Iso吸入群で、は抗原吸入24時間後にPCso値は

低下する傾向を示したが、 f届十学的に有意な低下ではなかった (p<0.07)。

(3) BAL中好酸球浸潤に及ぼす影響

前述したように、 BAL総細胞数の増加は抗原吸入誘発24時間後にピー

クを迎えるため、 s2刺激剤の効果は24時間後のBALを用いて検討した。図

8に示すように、 Form吸入群ではBAL総細胞数の増加は完全に抑制されて

おり、その値は吸入誘発前値とほぼ同等で、あった。しかし、 Iso吸入群では

BAL総細胞数の増加は抑制されなかった。それぞれの細胞分画について見

てみると、図9に示すように、 Form吸入群で、は抗原吸入誘発後のマクロファー

ジ、好酸球、好中球の増加をほぼ完全に抑制していた。リンパ球に関して

も同様に抑制する傾向を示したが、統計学的に有意ではなかった。なお、

Iso吸入群で、は抗原吸入後の各細胞の増加を抑制することができなかった。

(4) BAL中好酸球の活性化におよぼす影響

抗原吸入誘発後のBAL中好酸球およびマクロファージのスーパーオキ

サイド産生能が、 s2刺激剤の前吸入によって影響を受けるかどうか検討し
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た。予備実験にて、好酸球の場合にスーパーオキサイド産生能がピークに

達するのは、刺激40分後であり、マクロファージの場合には刺激60分後で

あることが判明しているので(図 5、 6)、培養時間はそれぞれ40分、 60

分とした。BAL好酸球のスーパーオキサイド産生能は、 Form吸入群で、は

PMA、PAFいずれの刺激による場合でも明らかに抑制されたが、 Iso吸入群

では抑制効果が見られなかった(図 10)。一方、 BALマクロフ ァージの

スーパーオキサイド産生能に関しては、 Form吸入群、 Iso吸入群いず、れの群

においても抑制効果は全く見られなかった。
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考察

モルモ ットは先天的に気道過敏性をもち、瑞息反応に関与する化学伝

達物質がヒトと類似していることなどから、古くよりヒトの気管支端息モ

デルとして用いられてきた200 モルモットは感作方法によ ってLARを呈する

ことが知られている。例えば、 Iijimaらは回虫抗原によ って6、Hutsonらは

OAの大量吸入によってモルモ ットにLARを出現させ得ることを報告してい

るら 今回、我々はHutsonらの方法に準拠し、抗原吸入後の即時型アナフイ

ラキシーショックを予防するために、抗ヒスタミン剤を前処置することに

よって大量のOA抗原を吸入させ、 LARを高率に出現させることに成功した。

抗原吸入6-8時間後にSGawが吸入前値の25%以上低下したものをLARと定

義した場合、抗原吸入誘発した動物の内88%にLARが出現した (抗原吸入

群10例中全例、生食前吸入後の抗原吸入群15例中12例)。 今回の我々のモ

デルでは、抗原吸入6-8時間後にLARは見られたものの、 10時間以降での

SGawの変化は見られなかった。一方、 HutsonらのモデルではLARは抗原吸

入13-24時間後に見られると報告されている7。このLARの出現時期の違いが

なぜ生じるのか詳細は不明で、あるが、一部には抗原による感作と誘発方法

の違いによる可能性が考えられる。我々のモデルにおける呼吸機能の変化

は、ヒトに抗原吸入誘発試験を施行した際に見られるこ相性端息反応と類

似しており、ヒトのLARを理解する上で、有用なモデルに成りうると考え

られる。

今回、我々が用いた体プレチスモグラフ法で測定した気道コンダクタ
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ンスは、上気道と下気道のコンダクタンスの総和であり、厳密な意味では

下気道における気道収縮反応のみを表現している訳ではない。Johnsらは体

プレチスモグラフ法で見られたLARの内、気管挿管による直接的肺抵抗測

定法で明らかな気道収縮が確認されたのは36%に過ぎないと報告している21。

しかし、我々の測定法によるSGawの値は、胸腔内にカテーテルを留置して

直接測定した値と比べてみても、充分に正確で、再現性があることが証明さ

れている 18。また、抗原吸入誘発後のBALの分析によって、 LARの出現する

時期に一致して、BAL中への炎症性細胞浸潤が見られたことは、我々のモ

デルにおいて明らかに気管支、肺(すなわち下気道)のレベルでの関与が

生じていることを示すものである。従って、我々の方法で測定したSGaw値

には下気道だけでなく、上気道での変化も含まれていることを考慮しなけ

ればいけないものの、 LARモデルとしての有用性までも否定するものでは

ないと考えられる。

我々のモデルでは抗原吸入誘発後にLARと非特異的気道過敏性の允進

が見られた。また、これらの現象はBAL中への炎症性細胞浸潤を伴ってい

た。この炎症細胞浸潤は主として好酸球とマクロファージであり、抗原吸

入6時間後より増加し、 24時間でピークを迎え、 72時間後においても吸入前

値より増加した状態であった。予備実験において検討した際、抗原吸入24

時間後のモルモット気管支の病理所見の特徴の一つは、粘膜上皮および粘

膜固有層における著明な好酸球の浸潤であった。また、 Dunnらは抗原吸入

後のモルモットBAL中への好酸球増加は気管支壁への好酸球浸潤と相関す
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ると報告している九従って、 BAL中への好酸球浸潤はかなりの程度、気道

への好酸球浸潤を反映していると考えても差しっかえないと言えよう。抗

原吸入後の気道炎症にどの細胞が関与するかは、使う動物の種、抗原、感

作方法などによって違ってくると考えられている。 deMonchyらはヒトにハ

ウスダストーダニを吸入させ、 LARの時期に施行したBALで好酸球が著増し

ていたと報告したヘ Metzgerらはヒトに抗原(主としてアルテルナリア)

を吸入させ、 48時間後にB札を行なったところ、好酸球、好中球とリンパ

球の増加が見られたと報告したヘ Murphyらは薬剤で好中球を減少させる

ことによ って、ウサギにおけるLARと気道過敏性尤進が抑制されることか

ら、このモデルにおいては好中球が関与しているのではないかと推測して

いる250 OAで感作したモルモ ットにおいては、前述したHutsonら7やDunnら

22が報告しているように、気道の炎症には特に好酸球が関与している可能性

が高く、今回の我々の報告とも一致する。

気管支哨息患者の末梢血中には、低比重好酸球が増加していることが

知られている 26。この低比重好酸球は抗原吸入誘発によ ってLARが見られた

時や27、invitroの実験で、各種の刺激を受けた時などに出現するヘ低比重好

酸球は正比重好酸球と比べて、細胞障害活性やスーパーオキサイド、ロイ

コトリエン産生能が高く、いわば活性化された細胞である29.31。今回の実験

では、抗原吸入後のBAL中に低比重好酸球が増加したかどうかは不明で、あ

るが、抗原吸入後に気道好酸球のスーパーオキサイド産生能が允進するこ

とを証明することができた。同様に抗原吸入誘発後に増加したマクロファ
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ージには、スーパーオキサイド産生能充進は見られず、この点に関して言

えば、好酸球のみが特異的に活性化されたと言えよう 。抗原暴露による好

酸球の活性化、被刺激性允進が抗原吸入後の気道過敏性尤進の発症機序に

関与している可能性が考えられる。

抗原吸入誘発後のLARと気道過敏性の充進は、 Disodiumcromoglycate ( 

DS CG)やステロイドによ って抑制されるが、短時間作用型s2刺激剤では

抑制されないことが知られている 12、13。長い問、 s2刺激斉IJは単に気管支端

息の症状を緩和するだけで、端息の背景にある気道の炎症には影響を与え

ないと信じられてきた。確かに短時間作用型s2刺激剤で、あるisoproterenol

は、 LARおよび抗原誘発気道過敏性允進を抑制することはできなかった。

しかし、本研究で用いた長時間作用型s2刺激剤で、あるformoterol'土、 LAR

と抗原吸入24時間後の気道過敏性充進を抑制し、さらに吸入6時間目以降に

始まる気道の炎症も完全に抑制した。すなわち、 formoterol'土気道への好酸

球を始めとする炎症細胞浸潤だけでなく、スーパーオキサイド産生能の尤

進に見られるような気道好酸球の活性化をも抑制したのである。

Formoterol'ま近年開発された s2選択性の極めて高い、長時間作用型の

薬剤である。Formoterolの吸入はsalbutamolに比べて5-15倍も効力があ り、

その作用時間は少なくとも8-12時間続くとされる 32-34。また、 formoterolは

吸入12時間後においてもメサコリンに対する気道過敏性を低下させ、長期

の吸入によって気道過敏性が改善されることが報告されているお、360 最近、

formoterolと同様に長時間作用型s2刺激剤で、あるsalmeterolの前吸入によ っ
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て、抗原吸入誘発後のLARと気道過敏性充進がヒトでも抑制されることが

報告された灯。これらの報告と本研究での結果を踏まえて考察する時、 LAR

や気道過敏性充進を抑制する効果が従来の短時間作用型s2刺激剤にはなく、

最近開発されたformoterolやsalmeterolといった長時間作用型戸2刺激剤だ‘け

に存在するという結果は大変興味深い。

そこで次に問題となるのは、この長時間作用型 s2刺激剤の抑制効果は

単に作用時聞が長いことに由来するのか、また、この効果はすべて s2受容

体を介する反応であるのか、といった点である。もし、抗原暴露後、数時

間の問、肥満細胞の活性化が続き、放出された化学伝達物質によって継続

的に気道への炎症細胞浸潤が生じている 38と仮定すれば、 formoterolが長時

間にわたって化学伝達物質放出を抑制することによって、 LARおよび気道

炎症を抑制している可能性が考えられる。実際、抗原の吸入前および後に、

短時間作用型 s2刺激剤の吸入をその最大効果を維持できる頻度(すなわち

2-3時間毎)で行なった場合、 LARが幾分抑制されるという報告がある"。

しかし、この場合でも抗原吸入後のLARが完全に抑制された訳ではない。

また、 formoterolの作用時間 (8-12時間)を考えた時、抗原吸入24時間後の

気道過敏性の尤進や気道好酸球の活性化、 24-72時間後の気道への炎症細胞

浸潤の抑制が全てformoterolの長い作用時間によるものだと考えるのには無

理がある。従って、 formoterolには、その作用時間の長い気管支拡張作用以

外に、 気道の炎症に直接作用する、いわば抗炎症作用 (あるいは抗アレル

ギ一作用)が備わっている可能性が考えられる。例えば、 salmeterolはF受
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容体遮断剤の存在下でも、活性化した気道マクロフ ァージからの化学伝達

物質 (トロンボキサン)放出を抑制するとの報告があるへ 我々の研究でも、

末梢血好酸球の活性化 (機能として遊走活性とEosinophilcationic protein遊

離能を検討した)はformoterolによ って抑制されるが、 salbutamolで、は抑制

されないこと、また、この抑制効果は 戸受容体遮断剤の存在下でも認めら

れたことが明らかになっているヘこれらの報告は、長時間作用型 s2刺激

剤が、 s2受容体を介する反応以外の経路によって、気道炎症を制御してい

る可能性を示唆するものである。

本研究においては戸受容体遮断剤を使っていないため、 formoterolの抑

制効果がs2受容体以外の反応経路によるものかどうかは不明である。しか

し、 formoteroltま抗原吸入後に生じる気道炎症を制御し、中でも好酸球の活

性化を抑制することが明らかになった。気道における好酸球活性化の制御

を通じて、抗原吸入後のLARや気道過敏性充進が抑制される機序の一端が

解明されたと言えよう 。
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まとめ

(1)今回、我々はモルモ ットに大量のOAを反復吸入させること によっ

て、遅発型哨息反応 (LAR)を高率に生じる哨息モデルを確立した。この

モデルには、抗原吸入後の非特異的気道過敏性尤進と気道への炎症細胞浸

潤が認められた。中でも、好酸球の浸潤とその活性化 (スーパーオキサイ

ド産生能充進)が特徴的であったことから、 LARと気道過敏性尤進の発症

機序に好酸球が深く関与している可能性が示唆される。

( 2 )長時間作用型 s2刺激剤で、あるformoterol'土、この哨息モデルにおけ

るLAR、非特異的気道過敏性尤進および気道への炎症細胞浸潤を抑制した。

さらに、 formoterol'ま気道好酸球の活性化 (スーパーオキサイド産生能尤進)

も抑制した。一方、短時間作用型 s2刺激剤であるlsoproter巴noHま全 く抑制

効果を示さなかった。長時間作用型 s2刺激剤は、従来の s2刺激剤の持つ

気管支拡張作用以外に、気管支端息の背景にある好酸球を中心とした気道

炎症に対する抗炎症作用を持つ可能性が示唆された。

なお、本論文の内容は以下の雑誌において発表されている。

(1) J Allergy Clin Immunol 1992; 89: 858-866 

(2) J Asthma 1995; 32: 37-45 

(3) Am J Respir Cell Mol Biol1993; 8: 509-517 
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表 1 抗原吸入誘発後のヒスタミンに対する気道過敏性の変化

生食吸入群 (n= 8) 抗原吸入群 (n= 8) 

吸入前 76.5+12.7 74.8+12.4 

24時間後 71.1+8.7 49.0+58* 

72時間後 73.4+10.2 74.0十 1l.8

表中の値は、 SGawを50%低下させるのに必要なヒスタミンの濃度 (PC50: 

μg/ml)で表示しである。*は抗原吸入群の吸入前値、 72時間値および生

食吸入群の24時間値と比べて、 pく0.05で統計学的に有意な差を認める。

表2:抗原吸入後の気道過敏性尤進に対する s2刺激剤の影響

生食前吸入群 Isoproterenol前吸入群 Formoterol前吸入群

吸入前 26.2+2.6 28.4+2.5 29.8+l.8 

24時間後 20.4+2.6* 24.7+2.3 #46.8+7.1 * 

72時間後 27.3+3.9 27.9+3.1 37.9+5.3 

各群とも n=8、表中の値はPC50で、表示しである。*は同じ群の吸入

前値と比べて、 P<0.05で有意な差を認める。#は生食前吸入群24時間値と

比べて、 Pく0.01で、 Isoproterenol前吸入群24時間値と比べて、 Pく0.02で統

計学的に有意な差を認める。
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図， :測定に用いた体プレチスモグラフ装置
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図 2 :抗原吸入後のSGawの経時的変化
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図 3:抗原吸入後の BAL総細胞数の経時的変化
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図4:抗原吸入後の BAL中細胞成分の経時的変化
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:BAL好酸球のスーパーオキサイド産生図 5
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図 6:SALマクロファージのスーパーオキサイド産生
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図 7:抗原吸入誘発後の LARに及ぼすβ2刺激剤の影響
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図 8:抗原吸入24時間後のBAL総細胞数の比較
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図 9:抗原吸入24日寺間後のBAL細胞成分の比較
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図 10 : BAL好酸球とマクロファージのスーパーオキサイド

産生に及ぼすβ2刺激剤の影響
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