
岡 山 医 誌 (1992) 104, 735～746

難治性喘息の病態と治療に関する研究

第2編
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緒 言

Hambergら1)に よって発見 されたthrombox

ane A2 (TXA2)は ア ラキ ドン酸 のcycloox

ygenase系 代 謝産物 の一つで強力 な気管支平滑

筋収縮作用 を有 してお り,成 人喘息患者 のアセ

チルコ リン2)やleukotriens (LTs)3)に 対 す る気

道反応性の充進や抗原吸入後にみ られ る遅発型

気道反応の発現に も関与す る可能性が報告 され

ているが4),そ の 生物活性半減期は約30秒 と短 く

気管支喘息におけ るTXA2の 役 割 は解明されて

いない点が多い.ま た同 じくcyclooxygenase系

代 謝産物であるprostaglandins (PGs)の 中で,

 prostaglandin E2 (PGE2)は 炎 症や免疫に深 く

関与する物質であ り,特 にT細 胞の抑制機序 を

活性化す ることが知 られているが5),気管 支喘息

の病態にPGE2が いかに関与 しているか未だ明

らかになっていない.

木 村は成人喘息の重症,難 治化病 態にIII型お

よびIV型 ア レルギー反応いわゆる細胞反応型ア

レルギー6)が深 く関与す ることを想定 している7).

従 ってかか る細胞反応型ア レルギー を制御す る

ことは成人重症喘息の治療に重要 と考え られる

が,ス テロイ ド剤に勝 る薬剤 は未 だ見 いだ し難

い.著 者は第1編 において選択的TXA2合 成 酵

素阻害剤塩酸 オザ グレル(OKY-046)が 難治性

喘息に対 してIV型 ア レルギー反応および好 中球

か らのmediator releaseを 抑 制す ることに より

効 果を発現する可能性 を報告 した.そ こで本編

では成 人難治性喘息における細胞反応型アレル

ギーに対す るOKY-046の 抑 制機序 を解 明 し、ひ

いては気管支喘息の重症,難 治化病態に対す る

TXA2お よびPGE2の 関 与 をさらに明らかにする

目的で, TXA2 receptor antagonistで あ るAA

-2414 [(±)-7 (3
, 5, 6, -trimethyl-1, 4,

 -benzoquinon-2-yl) -7-phenylheptanoic

 acid]8), TXA2 analogueで あ るSTA2:0NO

-11113 [(+)-9
, 11-epithia-11, 12-methano

-thromboxane A
2]9)お よびPGE2を 用 い成人

の難治性喘息患者末梢血 リンパ球 の各種反応性

に及ぼす影響 について検討 した.

対 象 と 方 法

対象症例は当科外来通院および入院中の成人

の難治性喘息患者7例(男5例,女2例, 27-

63歳,平 均45.6歳)で,全 例mite, Candidaの

RASTscoreが 陰性 で, Candida抗 原 に よるリ

ンパ球幼若化反応あるいはinterleukin 2 (IL-

2)産 生 能 の亢進 を認め た症例 であ る(Table

 1).な お,今 回の難治性喘息の規定は,第1編

と同様に通常の治療では症状の改善 を見ず,ス

テロイ ド剤を用 いなければ 日常生活が困難 な重
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症かつ通年性の気管支喘息で,し かも病型判定

時以前に1年 間以上ステロイ ド療法(プ レドニ

ゾロン換算平均5mg/日 以上)を続けているいわ

ゆるステロイ ド依存性喘息とした.

Table 1 Characteristics of intractable asthmatics.

方 法 は下記の如 く患者末梢血単核球 に各種薬

剤の溶解液 を添加 し, PHAお よびCandida抗

原 に よるリンパ球幼若化反応, IL-2お よび好 中

球遊走活性 因子(NCF)産 生能 に及ぼす影響 を

検討 した.

1.　IL-2, NCF産 生 能およびthromboxane B2

 (TXB2), PGE2産 生 能測定のための培養上清

の作 製法

まずヘパ リン1ml加 患 者 末梢血10mlをHis

topaque 1077 (Sigma)に よ る比重遠沈法にて

単核球層 を分離採取 し, RPMI 1640 (GIBCO)

に て1200回 転, 3分 間 遠沈 し血小板 を除去 した

後2回 洗浄 し, 1%fetal calf serum (FCS)加

RPMI 1640に て1×106/mlに 調 整 した.か か る

浮遊液 を1mlず つ24wellのtissue culture clus

ter (Coster)に 分 注 し,各 濃度 の薬剤 を添加後

5%CO2 incubatorに て37℃, 3時 間培養 した.

さ らに各wellに 最 終濃度がPHAは10μg/ml,

 Candida抗 原 液(Candida凍 乾 末,鳥 居薬品を

RPMI 1640に て10mg/mlに 溶解)は150μg/mlに な

るように添加 した.対 照はRPMI 1640の み添加

後, 5%CO2 incubatorに て37℃, 48時 間培養

した.こ の培養上清 を採取後-80℃ で保存 しIL

-2産 生 能の測定用検体 とした
.一 方TXB2お よ

びPGE2産 生 能は, EDTA, indomethacin加 患

者末梢 血よ り単核球 を分離 し,同 様 に して得 ら

れ た培養上清 を-80℃ で保存 し検体 とした.

2.　 末梢 血単核球のIL-2産 生能 に及ぼす各種

薬剤の効果の検討

末梢 血単核 球 のIL-2産 生 能 は 宮川 らの方

法10)に準 じて測定 した.す なわち,ま ず検体 を7

%FCS加RPMI 1640に て100μl/wellと な るよ

うに21-28倍 の 希釈系列 を作製 した.そ の各

wellに7%FCS加RPMI 1640で1×105/mlに

調 整浮遊 させ たCTLL-2 (cytotoxic T cell

 line)11)を100μlず つ添加後, 5%CO2 incubator

に て37℃, 24時 間 培養 した.培 養後各wellに0.2

μCiの3H-thymidine (3H-TdR)を 添 加 しさら

に18時 間培養後, 3H-TdRの 取 り込み値(dpm)

を液 体 シンチ レー ションカウンターにて測定 し

た. PHAあ る いはCandida抗 原 添加群 の各濃

度 におけ る平均dpmの うちの最高値 と非添加

群 の平均dpm値 の 比によ りstimulation index

 (S. I.)を 求 めIL-2産 生 能 として表わ した.

培 養 には96 well tissue culture cluster (Coster)

を使 用 しtripricateに て 行った.な おIL-2

 dependent cell lineで あ るCTLL-2は, recom

binant IL-2 (TGP-3,武 田薬品)を 含む10%

FCS加RPMI 1640に て継代培養 しIL-2 assay

に用 いた.
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3.　末 梢血単核球のNCF産 生 能に及ぼす各種

薬剤の効果 の検討

末梢血単核球のNCF産 生 能は宮川 ら10), Har

vathら12)の 方法 に準 じてModified Boyden's

 methodに て 測定 した.好 中球 は同一健常 人より

デキス トランを用いた比重遠沈法にて好中球比

率95%以 上 の好 中球 を得, Hanks'balanced salt

 solution(HBSS, GIBCO)に て2×106/mlに 調

整 した.か かる浮遊液200μlをpore size 5μm

の ヌクレオポアフィルターで仕切 られたMultiwell

 micro chemotaxis chambar (Neuroprobe)の

上 室 に,検 体25μlを 下室 に注入 した. 5%CO2

 incubatorに て37℃, 30分 間 静置後,フ イルター

をGiemsa染 色 し,光 学顕微鏡(400倍)に て下

室側に遊走した好 中球の10視 野の合 計をNCF産

生能 として表 わ した.

4.　末 梢血単核球か らのTXB2お よびPGE2産

生 能に及ぼす各種薬剤の効果 の検討

TXB2お よびPGE2は-80℃ で保存 していた検

体 を 〔125I〕-RIA Kit (NEN)に て型の ごとく

測定 した.

5.　末 梢血 リンパ球幼若化反応に及ぼす各種薬

剤の効果 の検討

まずヘパリン加患者末梢血をHistopaque 1077

に よる比重遠沈法にて単核球層 を分離採取 した.

 RPMI 1640に て1200回 転, 3分 間遠沈後,さ ら

に1200回 転, 10分 間 で2回 洗浄 し10%FCS加

RPMI 1640に て1×106/mlに 調 整 した.か か る

浮遊液 を96well tissue culture clusterに100μl

ずつtripricateに て分注 し,各 濃度の薬剤 を添

加後CO2 incubatorに て37℃, 3時 間培養 した.

次 いで各wellにPHA (100μg/ml), 5, 25倍 希

釈Candida抗 原 液および対照 としてRPMI 1640

を50μlずつ添加 し, 37℃ の5%CO2 incubatorに

て培養 した.培 養後各wellに3H-TdR 0.2μCi

を添 加,さ らに7時 間培養後細胞 を回収 し液体

シンチ レー ションカウンターにて3H-TdRの 取

り込み値(dpm)を 測 定 した. IL-2産 生 能 と同

様にPHAあ る いはCandida抗 原 添加群 の各

濃度における平均dpmの うちの最高値 と非添

加群の平均dpm値 の比に よりS. I.を 求 め,リ

ンパ球幼若化反応 として表わ した.

6.　 各種薬剤のcytotoxicityに 関す る検討

添加実験に用いたAA-2414(武 田薬 品), OKY

-046(小 野 薬品)
, STA2(小 野 薬品), PGE2(小

野 薬 品), indomethacin(和 光 薬 品)は,各 種

bufferに て溶解後 ミリポアフィルター(Millex HA

 0.45μm)で 濾過す ることによ り作 製 した.ま た

各種薬剤添加に よる単核球 およびCTLL-2の

viabilityを, trypan blue dye exclusion test

お よび培養上清中のlactate dehydrogenase

 (LDH)値 の 測定 によ り検討 した.そ の結果今

回使 用 した薬 剤 には細胞 の直接 的 なcytotox

icityの ない ことが確認 された.

Table 2 Effect of OKY-046 and AA-2414 on TXB2 and PGE2 production from peripheral blood mononu

clear cells stimulated by PHA and Candida antigen in intractable asthmatics. (n=7)

7.　薬 理効果の評価 と推計学的検定

添加 薬剤 の効果 の評価 は 〔(薬剤非添加 時の

値-薬 剤添加 時 の値)÷ 薬剤 非添 加 時の値〕×

100=抑 制 率(%)で 表 わ した.ま たその推計学

的有意差検定はstudent's testを 用 い, P value

はp<0.05を 有 意 とした.

*p<0.01
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*p<0.05, Significantly different from control.

Fig. 1 Effect of AA-2414 on lymphocyte blastogenesis from peripheral blood mononuclear cells stimulated by
 PHA and Candida antigen in intractable asthmatics. (n=7)

Fig. 2 Effect of AA-2414 on IL-2 and NCF production from peripheral blood mononuclear cells stimulated by

 Candida antigen in intractable asthmatics. (n=7)

結 果

1.　TXB2お よびPGE2産 生 能に及ぼすOKY-

046お よびAA-2414の 効 果

患者 末梢 血単核 球か らのPHAお よ びCan

dida抗 原 刺激 によるTXB2, PGE2産 生 能 を検

討 した.そ の結果, Table 2の ご とくPHAお

よびCandida抗 原 刺激のいずれ でもOKY-046

に よ りTXB2産 生 能は有意に抑制され(p<0.01,

 p<0.01),逆 にPGE2産 生 能はそれぞれ有意に

亢進 して いた(p<0.01, p<0.01) .一 方AA-

2414で はTXB2お よびPGE2産 生 能 に対す る有
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意な影響は認め られ なかった.

2.　末 梢血単核球に及ぼすAA-2414の 効 果

PHAお よびCandida抗 原 刺激に よる患者末

梢 血 リンパ球幼若化反応に及ぼすAA-2414の 抑

制効果 を検討 した.そ の結果, Fig. 1に 示す ご

と くPHAに よ る リンパ球幼若化 反応はAA-

2414の10μM以 上で濃度依存性に有意 な抑制効

果が認め られた(p<0.05).ま たCandida抗 原

でも100μM添 加 にて有意 な抑制効果が認め られ

た(p<0.05).さ らにCandida抗 原刺激に よる

IL-2お よびNCF産 生 能に及ぼすAA-2414の

影 響 を検討 したが,有 意な抑制効果は認め られ

なかった(Fig. 2).

3.　 末梢血単核球に及ぼすSTA2の 影 響

リンパ球機能に対す るTXA2の 直 接作用 を知

る目的で, TXA2のanalogueで あ るSTA2を 患

者末梢 血単核球 のCandida抗 原 刺激群 と非刺

激群に10-9-10-5M添 加 しリンパ球幼若化反応

を検討 した ところ, Fig. 3の 如 く抗原非刺激群

ではSTA2添 加 にて有意な亢進は認め られなか

った.一 方抗原刺激群 では10-7M添 加 にて亢進

が認め られたが(p<0.05),有 意 な濃度依存性

の促進効果 は示 されなか った. Fig. 3 Effect of thromboxane A2 analogue(STA2)

 on lymphocyte blastogenesis from peripheral
 blood mononuclear cells stimulated by Can
dida antigen in intractable asthmatics. (n=7)

*p<0.05, **p<0.01. Significantly different from control.

Fig. 4 Effect of PGE2 on lymphocyte blastogenesis from peripheral blood mononuclear cells stimulated by PHA
 and Candida antigen in intractable asthmatics. (n=7)

4.　末梢血単核球に及ぼすPGE2の 影響

PHAお よびCandida抗 原刺激による患者末

梢 血 リンパ球 の幼若化 反応お よびIL-2, NCF

産 生 能に及ぼすPGE2の 影 響 を検討 した.ま ず

PHAお よびCandida抗 原 による リンパ球幼若

化反応は, Fig. 4の 如 くPGE2の1nM以 上 を

添加す ることによって濃度依存性に有意 に抑制

された(p<0.05).さ らにCandida抗 原 刺激に

よるIL-2産 生 能はFig. 5の ご とくPGE2の

10nM以 上 の添加で濃度依存性に有意 な抑制効

果 が認め られた(p<0.01).ま たNCF産 生 能
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も10nM以 上 の添加 で濃度依存性に有意に抑制

された(p<0.05).

5.　 末梢血単核球 に及ぼすindomethacinの 影

響

*p<0.05, **p<0.01. Significantly different from control.

Fig. 5 Effect of PGE2 on IL-2 and NCF production from peripheral blood mononuclear cells stimulated by

 Candida antigen in intractable asthmatics. (n=7)

Candida抗 原 刺激 による患者末梢 血 リンパ球

の幼若化反応に及ぼすindomethacinの 影響 を

検討 した.そ の結果, Fig. 6の 如 く患者末梢

血単核球 をCandida抗 原 で刺激 し,さ らにin

domethacinの1μg/mlを 添加す る と,幼 若化反

応は有意に亢進 した(p<0.05).一 方, indometh

acin (1μg/ml)添 加 後, PGE2を1μg/ml添 加 す

ると,幼 若化反応は有意に抑制 された(p<0.01).

Fig. 6 Effect of PGE2(100ng/ml) on lymphocyte

 blastogenesis from peripheral blood mononu

clear cells stimulated by Candida antigen in

 intractable asthmatics. Indomethacin(1μg/

ml) was added to cultures to prevent TXA2

 and PGE2 production. (n=7)

考 察

成 人喘息の重症難治化病態 に深 く関与す るこ

とが想定されている細胞反応型アレルギー6)の う

ち,特 にVI型 反 応を担当す る リンパ球に対す る

抑制効果 および好中球か らのmediator release

の 抑制効果が,選 択的TXA2合 成 酵素阻害剤で

ある塩 酸オザ グレル(OKY-046)に 認 め られた

ことを第1編 で報告 した.本 編においてはかか

る病態へのTXA2お よ びPGE2の 関 与 をさ らに

明か にす る目的で, TXA2 receptor antagonist

で あ るAA-2414, TXA2 analogueで あ る

STA2, PGE2お よびcyclooxygenase inhibitor

で あ るindomethacinを 用 い,成 人の難治性喘

息患者末梢血の リンパ球機能に及ぼす影響を中

心に検討 した.そ の結果, OKY-046は 患者末梢

血単核球からのPHAお よびCandida抗 原刺

激によるTXB2産 生能を有意に抑制 し,さ らに

PGE2の 産生を有意に亢進したが, AA-2414に は

TXB2お よびPGE2産 生能に対する有意な影響は

認められなかった.一 方AA-2414は,難 治性喘

息患者末梢血単核球のPHAお よびCandida抗
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原刺激 によるリンパ球幼若化反応 を濃度依存性

に有意 に抑制 したが, IL-2お よびNCF産 生 能

に対す る有意な抑制効果は認め られなか った.

またSTA2はCandida抗 原 刺激群では10-7M添

加 にて亢進が認め られたが,有 意な濃度依存性

効果は示 されなかった.一 方PGE2は, PHAお

よびCandida抗 原刺激に よるリンパ球幼若化 反

応, IL-2お よびNCF産 生 能を濃度依存性に有

意に抑制 し,さ らにindomethacin添 加 によ り

亢進 した幼若化反応 も有意に抑制 した.

著 者はTXA2合 成 酵素阻害剤OKY-046が,

難 治性喘息患者末梢血 リンパ球のCandida抗 原

による幼若化反応並 びにIL-2産 生 能 を濃度依

存性に有意に抑制 し,さ らにNCFお よびECF

産 生 能 も抑制す る傾 向が認め られたことを第1

編 で報告 したが,か かる観点から同様 に,リ ン

パ球に対す るTXA2受 容体 拮抗剤AA-2414の 影

響 を検討 した.な お,今 回検討 したAA-2414は,

 TXA2様 作 用物質 であるU-46619に よ るモルモ

ッ トの肺実質お よび気管筋標本の収縮反応をin

 vitroで 強力に抑制 し,モ ルモ ッ トにおけ る抗原

吸入誘発による遅発型気道反応およびIgG1関 与

の気道狭窄 反応に対する抑制効果が認められ13),

さ らにモルモ ッ ト肺胞マ クロファー ジか らのス

ーパーオキサイド生成 を抑制し, 5-lipoxygenase

に 対す る濃度依存性の抑制作用が示 されている

ベンゾキノン誘導体のプロスタノイ ド拮抗剤 で

ある14).こ の ような作用 を有す るAA-2414に は

リンパ球幼若化反応の抑制効果が認め られた も

のの, IL-2お よびNCF産 生 能に対す る有意な

抑制効果 は認め られ なかった.ま たOKY-046は

難 治性喘息患者末梢 血単核球からのCandida抗

原 刺激によるTXB2産 生 能 を有意に抑制 しただ

けでな く,同 じくcyclooxygenase系 代 謝産物

であ るPGE2の 産 生 を有意に増強 したが, AA-

2414に はTXB2お よびPGE2産 生 能に対す る

有意な影響は認め られなかった.か かるOKY-

046に よ るPGE2の 産 生亢進効果は, TXA2の 合

成 を阻害す ることによ り,そ の前駆物質 である

PGH2か らのPGE2産 生 が相対的に促進 されたた

め と考 え られ る.

以上のご とく, TXA2の 合 成酵素阻害剤 と受容

体 拮抗剤 では リンパ球に対す る効果が異なるた

め, TXA2のanalogueで あ るSTA2お よびPGE2

を用 いさらに詳細に検討 したところ,ま ずSTA2

は10-7Mで 幼若化反応の増強効果 が認め られた

ものの,有 意な濃度依 存性 とは言い難か った.

一 方PGE
2は リンパ球 幼若化反応, IL-2お よび

NCF産 生 能 を濃度依存性に有意に抑制すること

が判 明 した.つ いでcyclooxygenase inhibitor

で あ るindomethacin添 加 に より, TXA2お よ

びPGE2さ らにPGI2な ど他のprostaglandinの

産 生を抑制 した上 で リンパ球幼若化 反応 を検討

した.こ の点 に関 してGoodwinら は, indometh

acinがPHAに よ るリンパ球幼若化反応を亢進

させ,こ れがindomethacinに よ るPGE2の 産

生抑制 に起 因す る可能性を報告 している15).今 回

の検討 においてもCandida抗 原に よる幼若化反

応はindomethacin添 加 によ り有意な亢進が認

め られたが,さ らにPGE2を 添 加す ることによ

り幼若化 反応 は有 意に抑制 され た.以 上 よ り

OKY-046の 難 治性 喘息に対するIV型 アレルギー

反応抑制効果は, OKY-046に よ り有意に産生 が

抑制されたTXA2あ るいは産生が亢進 したPGE2

が 重 要な役割 を果た している可能性が想定 され

た.

今 回実験 に用いた リンパ球･マ クロファージ

はPGs, TX, LTsな どアラキ ドン酸代謝産物 を

産生 しうるが,そ の うち リンパ球 は主 として15

-HETE
, LTB4を 産 生 し少量 のPGE2とTXA2

を産 生す るこ とが報告 されてお り16),マ クロファ

ー ジはPG
s合成 能が強 く特にPGE2とTXA2を

多 く産生す ると考 えられてい る17).かか るアラキ

ドン酸代謝産物 は炎症に深 く関与する物質であ

り,炎 症反応の際にホスホ リパーゼA2(PLA2)

が 活性化 され,細 胞膜の リン脂質か らアラキ ド

ン酸 が遊離 されてcyclooxygenaseや5-lipox

ygenaseに よ って種 々のPGs, TX, LTsに 代 謝

され,今 回判明 した リンパ球機能への影響 な ど

を含めて,炎 症のmodulatorと して広範な作用

を有するこ とが想定 されてい る.さ らに,こ の

ようなアラキ ドン酸代謝産物 とサ イ トカインと

の相互作用については, IL-1は マ イクロファー

ジや線維芽細胞などのPLA2を 活 生化 してPGE2

産 生 を促 進 す る とい う報告 や18) 19), cycloox

ygenaseを 誘 導 してPGE2産 生 を促 進す るとい
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う報告がある20).またKunkelら はPGE2やPGI2

はIL-1産 生 を抑制すると報告 しており21), PGE2

がIL-1産 生 をnegative feedbackし て いる可

能性が考 えられる.一 方IL-2は そ の産生のみ

な らず作用 もPGE2に よって抑制 される とい う

報告が あるが22),逆 にEskandraiら はIL-2の

作 用はPGE2で は抑制されないと報告 している23).

またLeungら は 細胞傷害性T細 胞 を誘導す る系

でPGE2を 培養 開始か ら24時 間以内に加 えた場

合には誘導が抑制 されるが, 48時 間 以後 に加 え

て も効果が ない ことから, PGE2は 細 胞傷害性T

細 胞への誘導期に作用することを想定 している24).

一 方Rogersら は リンパ球から放 出されるPITS

 (PG-induced Tcell-derived suppressors)と

呼 ばれ る抑制 因子の うち,低 分 子のPITSβ(分

子量5000以 下)が 比較的高濃度(10μM)のPGE2

に よ り誘導 され ることを報告 している25) 26).以上

の諸家の報告 で も示 されるように,ア ラキ ドン

酸代謝産物であるPGE2は 免 疫に深 く関与す る

物 質であるが,気 管支喘息の病態にPGE2が い

かに関与 しているか未だ明 らかになっていない.

今 回の著者の成績は,難 治性喘息患者未梢血 リ

ンパ球 のCandida抗 原刺 激による幼若化 反応お

よびIL-2, NCF産 生 能をPGE2は 濃度依存性

に有意に抑制 し,気 管支 喘息の重症,難 治化病

態にPGE2が 重要 な役割 を果 たしてい る可能性

を示唆す る結果であろう.

一方 , TXA2が マ クロフ ァー ジのIa抗 原の発

現 を増強することが報告されている27).難 治性喘

息患者末梢血のCandida抗 原 刺激によるリンパ

球 幼 若 化 反 応 がTXA2のanalogueで あ る

STA2に よ り, 10-7Mをpeakに 増 強効 果が認

め られたが,こ れはマ クロファー ジのIa抗 原発

現増強を介す る, TXA2に よ るリンパ球の賦活化

が関与す る可能性が考 えられ,喘 息の重症,難

治化に対す るTXA2の 関 与が示唆 され る.生 体

内ではTXA2お よびPGE2さ らにPGI2な ど他

のprostaglandinの バ ランスが保 たれているが,

特 に免疫調節に関与するTXA2お よびPGE2の

動 態は重要 であ る. OKY-046に は このTXA2の

産 生 を抑制 し,し か もPGE2の 産 生 を増強す る

効果が認め られ たことよ り,本 剤は重症難治化

病 態の機序 と考 えられる リンパ球･マ クロファ

ー ジの活性化に よる免疫亢進状態 を抑制あ るい

は正常化す るこ とによ り効果 を発現す る可能性

が想定 され た.

また, lipoxygenase阻 害 剤は リンパ球の幼若

反応 を抑制 し28),さ らにIL-1に よ るT細 胞の

活性化 も抑制す るこ とが報告されてお り29), T細

胞 の活性化 にlipoxygenase代 謝 物が促進的に

作用 していることが示唆 され る.特 にLTB4に

関 しては, Atluruら は 準最適 濃度のIL-2に よ

るT細 胞増殖反応 をLTB4が,最 適濃度 のIL-

2を 加 えた時 と同程度 に亢進 させ ると報告 して

いる30).し か しPayanら はLTB4は10-12-10-6

Mで サ プ レッサーT細 胞の増殖反応を亢進 させ

るが,ヘ ルパーT細 胞 を10-8-10-6Mで 抑制する

こ とに よ りLTB4に は免疫抑制作用が あると報

告 してお り31),その メカニズムは未だ解 明されて

いない. AA-2414に は5-lipoxygenaseに 対 す

る濃度依存性の抑制作用が報告 されてお り,今

回のAA-2414に よる リンパ球 幼若化反応抑制の

機序 としてかかる5-lipoxygenaseに 対 す る抑

制作用が関与する抑制作用が関与す る可能性が

考え られ る.

以上,気 管支喘息り重症難治化病態にTXA2

お よびPGE2の 関与が認め られ, OKY-046の 難

治性喘息に対す るIV型 アレル ギー 反応の抑制効

果はTXA2の 産 生抑制お よびPGE2の 産 生亢進

による相乗効果が考 えられるが, TXA2自 体 の リ

ンパ球機能 に対す る調節作用 よ りも主 にPGE2

の産 生増強を介す る免疫調節作用に よる可能性

が示唆 された.し か しPGE2は 血 管透過性亢進

作用 を有 しまた発熱物質であることもあ り,気

管支喘息に対す るPGE2の 関与 は今後更に詳細

な検討が必要 と思 われ る.

結 論

成人難治性喘息患者 を対象に,選 択的throm

boxane A2合 成酵素阻害剤OKY-046の 細 胞反

応型アレルギーに対す る抑制機序 を解 明 し,ひ

いては気管支喘息の重症,難 治化病態におけ る

TXA2お よびPGE2の 関与 を明 らかにする目的で

TXA2 receptor antagonistで あ るAA-2414,

 TXA2 analogueで あ るSTA2お よ びPGE2を

用 い,末 梢 血 リンパ球の各種反応性 に及ぼす影
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響 につ いて検討 し以下の結果 を得 た.

1.　OKY-046は 患 者 末 梢 血 単 核 球 か らの

PHAお よびCandida抗 原 刺激によるTXB2産

生能 を有意に抑制 し(p<0.01, p<0.01), PGE2

産 生 を有意に亢進 した(p<0.01, p<0.01).一

方AA-2414に はTXB2お よびPGE2産 生 能に対

す る有 意な影響 は認め られなか った.

2.　 患者末梢 血単核球のPHAお よ びCan

dida抗 原刺激によるリンパ球幼若化反応は, AA

-2414に よ り濃度依存性に有意に抑制 されたが

(p<0.05, p<0.05), IL-2お よびNCF産 生

能 に対す る有意な抑制効果 は認め られなかった.

3.　 患 者末梢血単核球のCandida抗 原 非刺

激群 ではSTA2添 加 にて有意な リンパ球幼若化

反応の亢進 は認め られなか つた.一 方抗 原刺激

群 では10-7MのSTA2添 加 にて亢進が認め られ

たが(p<0.05),有 意 な濃度依 存性の効果は示

されなか った.

4.　 患者末梢血単核球 のPHAお よびCan

dida抗 原 刺激による リンパ球幼若化 反応(p<

0.01, p<0.01), IL-2 (p<0.01, p<0.01)お

よびNCF産 生 能(p<0.01, p<0.01)は, PGE2

に よ り濃度依存性に有意に抑制 された.

5.　 患 者末梢 血単核球 のCandida抗 原 刺激

による リンパ球若化反応はindomethacinで 有

意に増強 されたが(p<0.05),こ の 増強はPGE2

で 有意 に抑制 された(p<0.01).

以上 よ り気管支喘息の重症,難 治化病 態に対

するTXA2お よびPGE2の 関 与が認められ, OKY

-046は 難 治性喘息治療薬 として有用であ るこ と

が示唆され 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甚の謝意を表わしますと共に,

直接御指導御助言を頂きました高橋　清講師に深謝

致 します.

(なお,本 論文の要旨は第4回 日本アレルギー学

会春季臨床集会において発表 した.)
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Studies on the mechanism and treatment of intractable asthma

Part 2. The mechanism of specific thromboxane A2

 synthetase inhibitor in cell-mediated allergy

 in intractable asthmatics

Arihiko KANEHIRO

Second Department of Internal Medicine,

 Okayama University Medical School,

 Okayama 700, Japan

(Director: Prof. I. Kimura)

The specific thromboxane A2 (TXA2) synthetase inhibitor (OKY-046) seems to be a useful

 drug in the treatment of intractable asthmatics. In this study, to clarify the action mechanism

 of OKY-046 and the relationship between TXA2 and prostaglandin E2 (PGE2) in cell-mediated

 allergy, the effect of the TXA2 receptor antagonist (AA-2414), TXA2 analogue (STA2) and

 PGE2 for peripheral blood mononuclear cells in adult intractable asthmatics was studied.

OKY-046 significantly suppressed TXB2 production and increased PGE2 production from the

 peripheral blood mononuclear cells stimulated by PHA and Candida antigen, but AA-2414 had

 no effect. AA-2414 suppressed lymphocyte blastogenesis, but did not suppress significantly

 interleukin-2 (IL-2) or neutrophil chemotactic factor (NCF) production. Furthermore, STA2 

increased lymphocyte blastogenesis stimulated by Candida antigen partially, but not dose-

dependently. On the other hand, PGE2 suppressed significantly lymphocyte blastogenesis and

 IL-2 and NCF production in a dose-dependent manner.

These findings suggest that the action mechanism of OKY-046 is a suppressive effect of

 cell-mediated allergy, and that TXA2 and PGE2 play an important role in the mechanism of

 intractable asthma.


