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緒 言

成人の慢性呼吸器疾患のなかで日常診療上頻

度の多い気管支喘息は,時 に喘鳴と軽い呼吸困

難のみの軽症例から,ほ とんど毎 日呼吸困難を

示す慢性の重症喘息まで多様である.そ のうち

通年性に症状が持続する慢性喘息の日常管理は

重要であるが,か かる症例は中高年で発症し,

小児喘息のようにア トピー素因が明確でな く,

木村の提唱する「中高年発症型難治性喘息」1)の

疾患概念に合致する病態が示唆 され,さ らに

Candida抗 原が重症化,難 治化の重要な要因と

なっている症例の多いことも判明している2).

このような重症,難 治性喘息の発症機序を解

明する研究の一環として,沖3)は遅発型気道反応

(Late asthmatic response:以 下LAR)を 呈

する動物モデルを用い,抗 原の再吸入を行い,

呼気の延長が遷延すること及びBALF中 のロイ

コトリエンが上昇す ることを報告 している.そ

こで著者は,通 年性の難治性喘息病態に類似 し

たモデルを作製する目的で,第1編 において抗

原の繰 り返し吸入を行ったところ,即 時型気道

反応(Immediate asthmatic response:以 下

IAR)し か出現しないモルモットでも抗原吸入を

繰 り返すに従い次第に発作の寛解 しない慢性喘

息のモデルを確立することに成功 した.そ こで

本編ではヒトの慢性喘息病態を解明する目的で,

かか る動 物 モ デル を対 象 に,血 液 中及 び気 道 内

の 出現 細 胞や 化 学 伝 達物 質 の 動 態 につ いて 詳細

な検 討 を行 っ た.

対 象 と 方 法

1)実 験 動 物

実 験 に は約200gの ハ ー トレー系 雄 性 モル モ ッ

ト70匹 を用 い た.

2)感 作 と吸 入誘 発 法

第1編 と同様 に飯 島4)らの 変法 を用 い感 作 を行

った.す なわ ちAscaris suum抗 原(Greer

 Laboratories社 製)0.1mlと 水 酸 化 ア ル ミニ ウ

ム10mgに 生 理 食 塩水 を加 えて1.0mlと した抗 原液

を作 製 し, 2週 間 間隔 で3回 腹 腔 内注射 をす る

こ とに よ り感作 を行 っ た.最 後 の感 作 か ら1週

間後 にAscaris suum抗 原0.5mlを 生 理 食塩 水

2.5mlで 希 釈 した抗 原 液 を加 圧 式 ネブ ライザー で

10分 間吸 入 させ た.そ の 際 の 各気 道 反 応 の 判定

は,ま ず 抗 原 吸 入前,抗 原 の 吸 入 直後 及 び 吸 入

5時 間後 に小 動物 呼吸 ピッ クア ップ(日 本 光 電

社 製)を モル モ ッ トの胸 壁 に 装着 し,電 気 信号

をア ンプ で増 幅 して呼 吸 曲 線 を記録 し,教 室 の

方 法5)に準 じて呼 気/吸 気が2.0以 上 示す場 合 を陽

性 と した,第1編 で報 告 した如 く抗 原 を8日 間

連 続 吸 入 させ る こ とに よ り,第1日 目にIARの

み の モル モ ッ トが次 第 に2相 性 の気道 反応(Dual

 asthmatic response:以 下DAR)を 示 す よ うに
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Table 1　 抗原繰 り返 し吸入に よる気 道反応の様 式

○: immediate asthmatic response(IAR)

〓: late asthmatic response(LAR)

●: dual asthmatic response(DAR)

なっ た。 従 って,か か る気 道 反応 態 度 の 変 化 す

る過 程 に,成 人 喘 息 の重 症,難 治 化 機 序 の鍵 が

あ る と考 え,対 象 に は抗 原 吸 入1日 目にIARの

み 陽性 でLAR陰 性 の モ ル モ ッ トのみ を選 び,

 24時 間 間 隔 で合 計8回 繰 り返 し吸 入 を行 っ た

(Table 1).次 に感 作 のみ の群(コ ン トロール群),

第1日 目にIARの み 出 現 した群(1日 吸 入群),

 8日 間 連 続 吸 入 しLARも 出現 す る よ うに な っ

た群(8日 間吸 入群)に つ い て,抗 原 吸 入5時

間 で気 道 反 応 を判 定 後採 血 を行 い,さ らに後 述

の如 くBALを 施行 した.

3)静 脈 血 中 の化 学伝 達 物 質 等 の 測定

ま ず 静 脈 血 中 の 白血 球 算 定 と塗 抹 標 本 を

May-Giemsa染 色 し白血 球 分 類 を行 っ た.次 い

で採 血 した静 脈 血2mlを 遮 光 遠 沈 管 に て永 冷 し

たエ タ ノー ル8mlと 混和 し,遠 沈 した上 清 を用

い, SEP-PACK C18カ ラム で抽 出 後, RIAキ ッ

ト(Amersham社)に て ロ イ コ ト リエ ンC4

(Leukotriene C4:以 下LTC4),ロ イ コ ト リエ

ンB4(Leukotriene B4:以 下LTB4)を 測定 し

た.ヒ ス タ ミン は採 血 した血 液5mlを あ らか じ

め 冷却 したEDTA-2Naの 入 っ たチュー ブ に加

え,直 ちに 氷 中 で冷 却 した後 遠 心 分 離 し, RIAキ

ッ ト(栄 研)に て測 定 した.ま た 吸 入前,第4

日 目,第8日 目に採 血 した血 液 を用 い て, ELISA

法 にて 抗 原 特 異 的IgG, IgG1, IgG2抗 体 の測 定

を行 っ た.

4) BALF中 化 学伝 達 物 質 の測 定

BALは モル モ ッ ト頚 部 よ り気 管 を露 出 し,カ

ニ ュー レを挿 入 後,注 射 器 に よ り生 理 食塩 水10

mlで 計5回 繰 り返 し洗 浄 した.次 に,ま ず得 ら

れ た 回収 液(BALF)の 回収率,回 収 総 細 胞数 を

算 定 し,さ らに オー トス メア で 塗抹 標 本 を作 製

しMay-Giemsa染 色後 細 胞 分 類 を行 った.さ ら

にBALF中 ロ イ コ ト リエ ン につ い ては, BALF

 2mlを 前 述 の静 脈 血 と同様 に処 理 した後 測 定 し

た.ヒ ス タ ミン は氷 冷 した遠 沈管 にBALF 10ml

を と り,遠 沈 後 静 脈 血 と同 じ くRIAに て 測定 し

た.な おBALF中 ヒス タ ミン につ い て は 第1日

の み吸 入 したIAR時 の ものに つ いて も検 討 を加

え た.

5)肺 組 織 中 浸潤 細 胞 の 測 定

摘 出 した肺 組 織 を, 10%ホ ル マ リン 固定 後 パ

ラ フ ィ ン包埋 し, hematoxylin-eosin染 色 及 び

toluidine blue染 色 を施 し,各 種 炎 症 細 胞 の変

化 を中心 に観 察 を行 った.

6)統 計 学 的 検 討

結 果 の デー タは 全 てMean±SEMで 表 し,検

定 はstudent's t testを 用 いた が, IgG抗 体 に

つ い て は, paired t testを 用 い た. p valueは

0.05以 下 を推 計 学 的 に有 意 差 あ りと した.

(paired t test)

Fig. 1　 抗 原 吸 入 日数 別 に み た 抗 原 特 異 的IgG抗

体 の 変 化 率
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(paired t test)

Fig. 2　 抗 原吸 入 日数 別 に み た抗 原特 異 的IgG1及 びIgG2抗 体 の 変 化 率

(A)抗 原特 異 的IgG1抗 体　 (B)抗 原 特 異 的IgG2抗 体

結 果

1)抗 原 吸 入 日数別 にみ た抗 原特 異 的IgGサ ブ

ク ラス抗 体 の 変化

気 道 反応 の変 化 に対 してIgG系 が いかに 関与

して い るか を検 討 す る 目的 で,抗 原 吸 入 日数 別

にみ た抗 原 特 異 的IgG, IgG1, IgG2抗 体 の 比較

を行 っ た.ま ず抗 原 特 異 的IgG抗 体 は, Fig. 1

に示す 如 く抗 原 吸入 を繰 り返 す に従 って漸 次 増

加 し, 8日 目に は7.88±2.54%と 吸 入 前 に比 し

有 意 に増加 した(P<0.05).

さ らにIgG抗 体 サ ブ クラ ス別 に検 討 した とこ

ろFig. 2Aの 如 く抗 原特 異 的IgG1抗 体 は,抗

原吸 入後 増 加 す る傾 向が 認 め られ た が,吸 入 前

に比 して有 意 差 はなかった.一 方抗 原特 異 的IgG2

抗体 につ いて は, Fig. 2Bの 如 く抗 原 吸 入4日

目に増 加 が み られ たが, 8日 目に は吸 入 前 よ り

高値 では あ るが4日 目に 比 し有 意 な減少 が認 め

られ た(P<0.05).

またIgG1/IgG2の 推移 は, Fig. 3の 如 く抗 原

吸 入4日 目には低 下 したが8日 目に は再 度 有 意

(palred t test)

Fig. 3　 抗原吸入 日数別 にみたIgG1/IgG2の 変化率

に増 加 した(P<0.05).

2) BALF及 び血 液 中 の細 胞 組 成 の 変化

抗 原 吸 入5時 間後 のBALF中 細 胞 組成 につ い
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Fig. 4　 (A)抗 原吸入5時 間後のBALF所 見　 (B)抗 原吸入5時 間後 の末梢 血中の好酸球数

Fig. 5　 (A)8日 間吸入群 の肺組織

コン トロー ル群 や1日 吸 入群 に比 し気管支粘 膜の浮腫や上皮 の増高,増 生 さらに変性 や剥離,粘

膜下層へ の単核 球,好 酸球浸 潤がみ られ た.

(B)抗 原繰 り返 し吸入 による気管 支組織への好 酸球 浸潤
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Fig. 6　 抗原吸入5時 間後 におけ る血液 中の ロイコ

トリエ ンC4濃 度

Fig. 7　抗 原吸 入5時 間後 におけ るBALF中 のロ

イコ トリエ ンB4濃 度

Fig. 8　抗 原吸入5時 間後 にお ける血 液中の ロイコ

トリエ ンB4濃 度

て検 討 した とこ ろ, Fig. 4Aに 示す 如 く総 細 胞数

は, 8日 間吸 入 群 で は コン トロー ル群 及 び1日

吸 入群 に比 し有 意 に増 加 して いた(P<0.01, P<

0.05).マ クロ フ ァー ジ も8日 間 吸入 群 で は,コ

ン トロー ル群 と1日 吸入 群 に 比 し有 意 に増 加 し

てい たが(P<0.05, P<0.01),リ ンパ球 は各 群

間 に有 意 差 は 認 め られ なか った.好 中球 は コン

トロー ル群 に 比 し1日 吸 入群 で有 意 に 増加 が 認

め られ(P<0.05),好 酸球 は コン トロー ル群 や

1日 吸 入 群 に 比 し, 8日 間 吸 入群 で有 意 に増 加

が認 め られ た(P<0.05).さ らに,抗 原吸 入5

時 間後 の 末 梢 血 中 の細 胞分 類 につ いて は, Fig. 4

Bの 如 く好 酸球 につ いて は コン トロー ル群 や8

日間吸 入群 に 比 して, 1日 吸 入群 が有 意 に増 加

して い た(P<0.01).

3)出 現 細 胞 につ いて の組 織 学 的検 討

気 管 支 領域 の組 織 学 的検 討 では, Fig. 5Aの

如 く8日 間 吸 入群 は,コ ン トロー ル群 や1日 吸

入群 に比 し気管 支 粘 膜 の 浮腫 や 上 皮 の増 高,増

生 さ らに 変性 や 剥 離,粘 膜下 層 へ の単 核 球,好

酸 球 浸 潤 が著 明 であ った.そ の う ち最 も特 徴 的

な組 織 所 見 と して,気 管支 平 滑 筋 周 囲 の浸 潤 好

酸 球 を算定 し気 管 支 一個 相 当の 平均 値 で比 較 し

た ところ, Fig. 5Bの 如 く8日 間 吸 入群 は コン

トロー ル群 や1日 吸 入群 に比 し,有 意 に高 値 で

あ った(P<0.01, P<0.05).ま た, 1日 吸 入 群

もコ ン トロー ル 群 に 比 し,有 意 に 増加 して い た
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Fig. 9　抗 原吸入に よるBALF中 の ヒスタ ミン濃度

Fig. 10　抗 原吸入5時 間後 におけ る血漿 中の ヒスタ

ミン濃度

(P<0.01).

4) BALF及 び末 梢 血 中 の ロ イ コ トリエ ン濃 度

につ いて

BALF中LTC4濃 度 は,検 出不 能 の もの が 多

く,今 回 は検 討 で きな か っ た.抗 原 吸 入5時 間

後 に お け る血 液 中LTC4濃 度 につ い ては, 8日

間 吸 入群 は1日 吸 入群 に比 し,有 意 に減 少 が 認

め られ た(P<0.01)(Fig. 6).抗 原 吸入5時 間

後 に お け るBALF中 のLTB4濃 度 は, Fig. 7に

示 す 如 く8日 間吸 入 群 で は1日 吸 入群 に比 し,

有 意 に減 少 が 認 め られ た(P<0.05).一 方,抗

原 吸入5時 間 後 の血 液 中のLTB4濃 度 は, Fig. 8

の 如 く各 群 間 に 有 意差 は認 め られ なか った.

5) BALF及 び 血漿 中の ヒスタ ミン濃 度 について

抗 原 吸 入5時 間後 のBALF中 ヒスタ ミン濃 度

はFig. 9に 示 す 如 く8日 間吸 入 群(吸 入5時 間

後)で は コン トロー ル群 や1日 吸 入群(吸 入5

時 間 後)に 比 し有 意 に 増加 が 認 め ら れ た(P<

0.05).ま た, 1日 吸 入 のIAR時 で も コン トロ

ー ル群 や1日 吸 入群(吸 入5時 間 後)に 比 し,

有 意 に増 加 が 認 め られ た(P<0.05).な お1日

吸 入 のIAR時 と8日 間 吸 入群 の吸 入5時 間後 で

は有 意 差 は 認 め られ なか った.

一 方 血 漿 中 の ヒス タ ミン濃 度 は, Fig. 10の 如

く各 群 間 に有 意差 は認 め られ な か っ た.

考 察

抗原を繰 り返 し吸入させた際の気道反応態度

の変化を第1編 で検討 し,発 作的な比較的軽度

で短時間に回復するIARの みのモルモットも,

抗原吸入を重ねるに従い次第にDARを 呈する

のみならず,発 作が遷延す ることを見い出し,

慢性喘息モデルと命名した.こ のように8日 間

連続 して吸入させたモルモットでは,末 梢血中

で抗原特異的IgG及 びIgG1抗 体の増加が認め

られた.ま た, BALF出 現細胞や肺組織の検討

から,肺 局所では好酸球が次第に増加するが末

梢血では1日 吸入群で増加が認められるものの

8日 目には減少 しており,抗 原吸入により一旦

は血液中に増加 した好酸球が抗原吸入を重ねる

ことにより次第に肺局所に集積するものと考え

られた.化 学伝達物質についての検討では末梢

血中のLTC4濃 度やBALF中 のLTB4濃 度は,

 1日 吸入群に比し8日 間吸入群で減少 していた

が, BALF中 のヒスタミン濃度は1日 吸入群の

IAR及 び8日 間吸入群のDARの いずれでも増

加が認められた.

中高年発症型難治性喘息では, IgE抗 体の関

与はきわめて少ないことが教室の一連の研究で

明らかにされている.す なわち皮膚反応,抗 原

特異的IgG抗 体,吸 入誘発試験などの結果6) 7)か
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ら, Candida抗 原 に よるIgG抗 体,特 にIgG1

抗 体 の関 与 が 強 く示 唆 され て い る8).そ こで今 回

の実 験 モデ ル につ い て もかか る観 点か らIgGサ

ブ クラ スの 変化 につ いて 検討 した とこ ろ, 8日 間

吸 入群 では,吸 入前 に比 し抗 原特 異 的IgG抗 体

は 有意 に増加 して い た.さ らに抗 原 特 異 的IgG1

抗体 につ いて は,有 意 差 は 認 め られ ない もの の

1例 を除 いて 吸 入前 に比 し4日 目, 8日 目 と次 第

に増加 してお り, IARの み しか 出現 しない モ ル

モ ッ トにDARが 出 現 す る過 程 に 抗 原 特 異 的

IgG1抗 体 が 関与 して い る可能 性 が 示 唆 され た.

今 後 さ らにLARと の関 連 につ いてIgG1a・IgG1b

やIgEの 変 化 もあ わせ て検 討 す る必要 が あ る と

思 わ れ た.一 方,抗 原 特 異 的IgG2抗 体 は 吸 入前

に比 し,全 例 で4日 目に一 旦 増加 し, 8日 目に

は減 少 して い た が,こ れ は 抗 原 吸 入 開 始 当初

anaphylactic IARを 呈 す る モル モ ッ トが,抗 原

吸 入 を重 ね るに従 い4日 目頃 よ り次 第 に 症状 が

軽 くな り, IARが 軽快 す る こ と と一 致 してお り,

抗 原特 異的IgG2抗 体 がblocking antibodyと

して働 く可 能 性 を示 唆 す る もの と思 われ た9).

今 回作 製 した慢 性 喘息 モデ ル の肺 局 所 で著 明

な増加 を示 した 好酸 球 と喘 息病 態 の係 わ りに 関

して は,中 高 年 発症 型難 治 性 喘 息 の病 態 と類似

点 の 多 いLARで のBALF中 に好 中球,好 塩

基 球 ・肥満 細 胞 系 と と もに好 酸球 が 多数 出 現 し

てお り10),ま たLAR動 物 モデ ル3)-5) 31)でも肺 局

所 に 好酸 球 が 増加 し,抗 原 の再 吸 入 を行 う こ と

に よ りそ の傾 向 は さ らに顕 著 とな っ た.こ の よ

うに 好酸 球 はLARや 重 症 難 治性 喘息 と係 わ り

を もつ こ とは明 白で あ ろ う.従 来 か ら知 られ て

い る好 酸 球 の機 能 は寄 生 虫感 染 に対 す る防御 で

あ るが,ア レル ギー 性 疾 患 で の役 割 につ い て は

長 い 間一 定 の 見解 は なか った.従 来好 酸 球 は,

肥 満細 胞か ら放 出 され る炎 症 惹起 物 質 を不 活化

す る酵素 群 を有 し,ア レル ギー 反応 を抑 制 す る

もの と考 え られ て い たが,そ の後 の研 究 で これ

らの酵 素 群 には 必 ず し もその よ うな活 性 の な い

こ とが 明 らか とな り,好 酸球 に よ るア レル ギー

反 応修 復 説 に 疑 問 が もたれ る よ うに な った.さ

らに近 年 で は,好 酸球 由 来のMBP(major basic

 protein)12), ECP(eosinophil cationic

 protein)13), EPO(eosinophil peroxidase)14)な

どの塩 基 性 蛋 白が 気 管 支 上皮 細 胞 に 対 し傷 害 作

用 を もた らす こ とや,強 力 な炎 症 性 メデ ィエ ー

ター であ るLTC415)やPAF16)の 産 生細 胞で あ る

こ と も判 明 し,現 在 で は ア レル ギー 反 応 にお け

る重 要 なeffector cellと 考 え られ るに至 って い

る17) 18).今回 の モデ ル に お いて も,肺 局 所 に 好 酸

球 の著 明 な増 加 が 認 め ちれ,気 道 上 皮 細 胞傷 害,

 Irritant receptorの 露 出 等,発 作 の慢 性 化 に 強

く関 与 して い るこ とが示 唆 され る結 果 で あ った.

今 回得 られ た著 明 な肺 局 所 へ の好 酸 球 浸 潤 の

機 序 につ い て は, Frew19)ら は 卵 白ア ル ブ ミンで

感 作 した モ ル モ ッ トの気 管 支 粘 膜 に抗 原 吸 入後

17～48時 間 に好 酸球 の上 昇 ピー クを認 め てお り,

そ の際 同 時 にCD3(+)CD8(-)Tリ ンパ球 が

増加 して い るこ とを報告 し,気 道 で のT cellの

集積 はLARの 特 徴 で あ る として い る.今 回 は

リンパ 球 の検 討 は で きて お らず,リ ンパ球 由来

のECFと もあ わせ て今 後 検 討 す る必 要 が あ る

と考 え られ た.

教室の動物モデルを用いた研究3) 5)では, LAR

においては抗原吸入により気道に遊出した好中

球か らLTB4が 放出され更に好酸球が気道に集

積 し,両 細胞からLTC4が 産生され強い気道収

縮がおこるものと考えられる.今 回得 られた8

日間吸入群でのBALF中 好酸球集積の所見に加

え,好 中球も増加傾向が認められたが,な かに

は全 く好中球増加を示さないものもあった.木

村20)は重症,難治性喘息患者の肺局所に好中球の

増加することを報告 しているが,今 回の実験結

果と異なる理由として,動 物の種差や抗原の違

いが考えられた. BALF中LTB4が8日 間吸入

群では1日 吸入群に比 しむしろ減少 しているの

も,繰 り返す発作のため,ま た吸入抗原量の過

剰投与のために反応が強すぎて, LTB4産 生細胞

である好中球が枯渇 している可能性が考えられ

た.ま たLTC4はBALF中 では今回検出され

なかったが, BAL施 行時注入する生理食塩水が

多すぎるためか,ま た阻害物質の存在, LTC4が

非常に不安定な物質であるためBAL施 行中代

謝された可能性等が考えられた.血液中のLTC4

も8日 間吸入群では1日 吸入群に比し減少 して

いたが,肺 局所へのLTC4産 生細胞の集積,ま

たBALF中LTB4の 場合 と同様,化 学伝達物
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質 が枯 渇 した可 能 性 が考 え られ た.

ヒ スタ ミンの 変動 に関 して,今 回 の動 物 実 験

で は血 中 では 有 意 差 は 認 め られ な か っ た が,

 Okayama21)ら は ヒツジにア ス カ リス抗 原の 吸 入

を行 い, IARで はBALF中 の ヒス タ ミンが 上

昇 した がLARで は 認め られ な か っ た として い

る.一 方Durham22)ら は,喘 息 患 者 のIAR及

びLAR双 方 で 血 中 の ヒス タ ミン が上 昇 す る と

報 告 して お り,ま たDiaz23)は 喘 息患 者 をIAR

の み呈 す る群 とIARとLARの 両 者(DAR)

が 出 現 す る2群 に 分 け,抗 原 吸 入6時 間 後 の

BALF中 の ヒス タ ミン を比較 した と こ ろ, IAR

の み の群 で は コ ン トロー ル に 比 し上 昇 は 認 め ら

れ な か っ たが, DAR 7例 中5例 は コ ン トロー ル

に 比 し上 昇 傾 向 に あ っ た と報告 して い る.以 上

の 如 く,ヒ トにお い て もIARの み ばか りで は な

くDARで も ヒス タ ミン上昇 の可 能 性 が 示 唆 さ

れている.この点に関 して難波10)は,気管支喘息

患者にhouse dustに よる抗原吸入試験を行 う

と, LAR時 に好塩基球・肥満細胞系の増加が認

められるとしており,従 って今回8日 間吸入群

のDARモ ルモットBALF中 にヒスタミンの

上昇が認められたことは,抗 原吸入を重ねるに

従い好塩基球 ・肥満細胞系が局所で増加,活 性

化 された可能性が推測される.ヒ スタミン含有

細胞には好塩基球 ・肥満細胞系があり, IgEに

強い親和性のあるレセプター と,メ タクロマジ

ーを示す顆粒 を有する骨髄由来の細胞という点

で共通 している.肥 満細胞が未分化細胞のまま

骨髄から遊出し組織に固着した後,組織で分化,

増殖を示すのに対 し,好 塩基球は骨髄で完全に

分化,成 熟した後,血 液中に出現する.以 前は

機能的にほぼ同じと考えられていたが,好 塩基

球が トリプターゼ染色に対 して陰性であること,

 PGD2が 肥満細胞では放出されるが好塩基球では

放出されない等,機 能的にも何らかの異なった

役割を担っていることが判明 してきた.

Jarjour24)は喘息患者にBALを 行い,ヒ スタ

ミンの上昇 と気道閉塞に相関を認めたが,ト リ

プターゼは上昇 していなかったことから好塩基

球の関与を示唆している.一 方Liu25)ら は軽症

の喘息患者にBALを 行い, PGD2と ヒスタミン

の上昇を報告し,肥 満細胞の関与を想定 してい

る.さ らにSchleimer26)ら は,ア レルギー性鼻

炎患者の抗原誘発後にみられる即時型及び遅発

型反応の際に,鼻 洗浄を行い,そ の液中の化学

伝達物質 を測定 し,抗 原誘発直後にはPGD2が

含まれているが遅発型反応時には含まれていな

いことより,遅 発型反応では肥満細胞よりむし

ろ好塩基球が関与することを示唆 している.今

回の実験で,抗原吸入1日 目のIAR時 における

ヒスタミンの上昇 と8日 間吸入群のDAR時 に

おけるそれとでは,ヒ スタ ミンの由来する細胞

が異なる可能性もあると考えられた.またDAR

では好酸球,好 中球,単 球など浸潤細胞由来の

化学伝達物質を介する非特異的刺激での肥満細

胞脱顆粒の可能性もあり, DARで のヒスタミン

の上昇は, IARと はその由来細胞のみならず脱

顆粒機序が異なる可能性 も考えられた.近 年,

喘息病態はアレルギー性炎症 としてとらえられ,

まず肥満細胞が引き金 をひき,さ らに複雑な細

胞反応が誘導された結果,連 鎖反応により好塩

基球 も誘導され,複 雑でより重篤なLARの 場

でヒスタミン等の化学伝達物質を放出すること

によって複雑な細胞反応連鎖を誘導する重要な

役割 を担っているものと考えられる.現 時点で

はLARに おける好塩基球 ・肥満細胞の役割は

なお不明な点も多いが,今後CTMC(connective

 tissue mast cell), MMC(mucosal mast cell)

の区別 も含めてさらに検討すべき課題 と考えら

れた.

結 論

重症,難 治性喘息の機序を解明するため, LAR

動物モデルを用いて抗原吸入を繰 り返すことに

より慢性喘息モデルを作製 し,そ の末梢血及び

BALF中 の化学伝達物質やIgG,細 胞反応並び

に肺の組織学的検討を行った.

1)吸 入前に比し8日 間吸入群では末梢血中

の抗原特異的IgG(P<0.05)及 びIgG1抗 体の

増加が認められた.

2)末 梢血好酸球数は, 1日 吸入群に比し8

日間吸入群で減少を示し(P<0.01), BAL及 び

肺組織の好酸球は逆に増加 した(P<0.05).

3)末 梢血中のLTC4濃 度は, 1日 吸入群に

比し8日 間吸入群で有意に減少が認められた
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(P<0.01).

4) BALF中 のLTB4濃 度 は, 1日 吸 入群

に比 し8日 間 吸 入群 で有 意 に減 少 が 認 め られ た

(P<0.05).

5) BALF中 の ヒス タ ミン濃 度 はIAR, DAR

の いず れ で も増 加 が 認 め られ た.

以上,成 人 喘 息病 態 に 類似 した慢性 喘 息動 物

モデ ル を用 い て,そ の 肺 局所 での 化 学伝 達 物 質

や細 胞 反 応 の複 雑 な相 互 関連 の一 端 を明 らか に

した.

稿 を終え るに あた り御指 導,御 校閲 を賜 りま した恩

師木村郁郎教授に深謝す る とともに,終 始懇切 な御

指 導 と助言 を頂 きま した高橋 清講 師に深謝 いた し

ます.

尚,本 論文 の要 旨は,第33回 日本胸 部疾患学会総

会(平 成5年4月8日)に お いて発表 した.
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Studies on the cause of intractable asthma using animal model

Part 2. Immunoglobulin G, chemical mediators and cell reactions in BALF

 and peripheral blood of chronic asthma model 

Hisashi SUGANO

Second Department of Internal Medicine, 

Okayama University Medical School, 

Okayama 700, Japan

(Director: Prof. I. Kimura)

To clarify the mechanism of intractable asthma, we examined the cellular content and 

chemical mediators in BALF and peripheral blood of a chronic asthma model which we had 

already established by inhalation of ascaris suum antigen. The serum levels of antigen 

specific IgG antibody on the eighth day were significantly higher than those before inhala

tion. The serum levels of antigen specific IgG1 antibody increased on the eighth day compared 

with levels before inhalation. The serum levels of antigen specific IgG2 antibody as a blocking 

antibody increased and immediate asthmatic response (IAR) gradually improved until the 

fourth day. The number of eosinophils after eight days of inhalation was decreased in 

peripheral blood but was significantly increased in BAL and lung tissue. The serum levels of 

LTC4 after eight days of inhalation decreased significantly compared to those after one day 

of inhalation. LTB4 concentrations in BAL after eight days of inhalation were significantly 

lower than those after one day of inhalation. Histamine concentrations were increased in 

BAL in both the IAR and dual asthmatic response (DAR) animal model. These data suggest 

that intractable asthma was induced by many kinds of chemical mediators produced by 

inflammatory cells including eosinophils, mast cell-basophils, neutrophils and lymphocytes.


