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気道過敏性発症におけるサイ トカインと

アラキ ドン酸代謝産物の役割

永井 博弍,田 中 宏幸

1.は じめ に

気道過敏性 とは,気 道の物理的刺激あるいは非特異的な

化学的刺激による反応性が,健 常人に比 し,充 進 している,

または,そ の程度が強い状態を指し(1),気 管支喘息の特

徴的な病態の一つであると考えられている.こ れまでの基

礎および臨床の多 くの研究の結果,そ の発症を規定する因

子としては,先 天的(遺 伝)お よび後天的因子に大別 され

る.

一一方,GlobalInitiative:ForAsthma(GINA)(2)の 中

には,気 管支喘息の病態には,気 道炎症が重要であり,気

道過敏性は気道炎症 と密接に関連がある,と 明記 されてお

り,さ らに気管支喘息の重症度と気道過敏性発現に正の相

関があることから,気 道過敏性の発症は,炎 症などの後天

的因子に支配される度合いが大きい.

近年,分 子生物学のめざましい進歩により,各 種の機能

分子のクローニングがなされ,ま た,特 定の遺伝子導入お

よび遺伝子欠損の動物が作成された結果,目 的とする機能

分子の生理学的機能ならびに病態形成における役割が明ら

かにされつつある.表1は,こ れまでの知見から気道過敏

性発症に関与すると思われる機能分子の一覧を示す.

本稿では,気 道過敏性発症における機能分子の役割 を,

サイトカインならびにアラキドン酸代謝産物系 を中心に述

べる.

において生体防御の観点か ら重要な因子であるが 近年,

Th2細 胞 の分化,IgE産 生 な らびに好酸球増多 などのア レ

ルギー性炎症におけ る役割 も明 らかになった.

現 在,マ ウスではCD4+T細 胞 はその産生す るサ イ トカ

イ ンの種類 に よ り,Th1お よ びTh2細 胞 に大別 され てお

り(3),ヒ トで も類似 の分類 が可能である.す なわち,Th1

細 胞 は γ一IFNお よ びIL、一2を,Th2細 胞 はIL4,IL、 一5お

よびIL-10を,GM-CSF,1:L-3な らびにTNF一 αは両細 胞

か ら産生 され る.さ らに前駆細胞 であるThO細 胞 か らTh1

お よ びTh2細 胞 へ の 分化 は,IL-2,IL-12お よ び1:FN一 γ

がTh1細 胞 へ,IL-4,1レ5,1:L-6お よ び1:L-10がTh2細

胞 へ の分化 を促進 す る ように働 いて い る.Th2細 胞 の産

生す るIL-4は,B細 胞 に作用 しIgE抗 体 の産 生 を促進 し,
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低 親和性Ig:Eレ セ プ ター の発現 お よび可 溶性IgEレ セ プ

ターII(FceII:CD23)の 産 生 を誘導す る.一 一方,IFN一 γ

はIL4の 作 用に拮抗 してIgE産 生 系 を抑 制す るこ とが知

られ,IL、 一4と1:FN一 γのバ ラ ンスの うえにIgE産 生 系が制

御 されている と考え られている.さ らに,ア トピー性喘息

患 者 の 気 管 支 に はIL-3,IL-4,1レ5お よ びGM-CSFの

mRNAが 発 現 してお り,Th2様 の 細胞 が優位 であ る(4)

と考 え られ てい る.以 上 の よ うに,現 在 で はTh1とTh2

は お 互いに生体 内で免疫 反応 を調節 している と考 え られる

が,ア レルギー発症 はTh2細 胞 が優位 の免疫反応 に よる も

の と思われ る.

この ように,サ イ トカイ ンはT細 胞 ・マ クロファー ジ ・

肥満細 胞 ・好酸球な どの遊 走細胞 の誘導 や,サ イ トカイ ン

ネッ トワー クを介 して気 道での ア レルギ牲 炎症 反応の 中

心的役割 を担 うもの と考え られる.

(1)皿 、・4

1L4は,上 述のThO細 胞か らTh2細 胞への分化,B細

胞のIgE産 生細胞へのクラススイッチ,血 管内皮上への

VCAM-1の 発現を介 した好酸球浸潤に関与することが知

られているサイトカインである.そ の産生細胞 としては,

CD4丁 細胞が主な細胞であ り,こ のほか肥満細胞,好 塩

基球などが報告 されている.特 に,初 期の 皿,一4産生細胞

として,NK1。1+細 胞の役割が注 目されている.臨 床的に

は,気 管支喘息患者の気管支肺胞洗浄液 中で,IL-4の

mRNAお よびタンパクが検出され(5),特 にア トピー性気

管支喘息発症との関連が示されている.

IL、一4と好酸球浸潤に関して動物実験では,Lukacsら(6)

およびCoyleら(7)が 抗1:L-4モ ノクローナル抗体 を用い,

抗原暴露後の気道内好酸球増多にIL-4が 重要な役割を演

ずることを報告している.そ の後,同 様な実験が数多 くな

されたが再現性がなく,現 在では接着分子の発現を介 した

好酸球増多への関与 についてはむ しろ疑問視 されている

(8,9).

 さらに,気 道過敏性発症における1:L-4の役割について

は,現 在のところマウスを中心に検討されているが,相 反

する成績が報告 されている.す なわち,我 々は,抗IL・4

モノクローナル抗体を抗原吸入時に投与し,気 道過敏性発

症におけるIL-4の 関与 を検討 したところ, IgE産 生の抑

制はみられるが,気 道過敏性発症には影響を及ぼさないこ

とを報告 した(8)(表2).こ れに対 し,Con・yら は抗原吸

入時の抗体投与では無効であるが,免 疫時から投与を開始

した場合は,気 道過敏性が認められないことを示した(9).

同様に,Brusselleら は, IL-4遺 伝子欠損(KO)マ ウス

を用い検討 し,野 生型マウスでは抗原暴露後に気道過敏性

がみ られるが,KOマ ウスではその発症が認め られないこ

とか ら,気 道過敏性発症にIL,一4が必須であることを示 し

た(10).我 々も,KOマ ウスについては同様の成績を得て

いる.こ れ らの報告をまとめると,少 なくとも既に確立し

た(ongoingな)ア レルギー状態で1:L-4の 作用を中和 し

ても気道過敏性発症には無効であるが,T細 胞がThOか

らTh2へ の分化する期間にIL4の 作用 を中和することに

より,気 道過敏性発症は抑制されるものと考えられる.

 一方,皿 、一4遺伝子導入(Tg)マ ウスを用いた検討 も行

われている.す なわち,Ranldnら は,気 管支の上皮細胞

であるクララ細胞にIL4遺 伝子 を特異的に発現するマウ

スを作製 し,組 織学的 ・生理学的検討を行った結果,IL-4

Tgマ ウスでは,気 管,気 管支ならびに細気管支における
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球,好 酸球および好中球の増加が認められるが,メ サコリ

ンに対する気道反応性は対照マウスと差がみられない(11),

と報告した.こ のことは,IL-4の 気道内における過剰発

現のみでは気道過敏性 は発症せず,抗 原による感作および

その後の抗原暴露における他の因子が必要であることを示

唆 している.

(2)--.一s

I:L-5は,好 酸球の分化 ・成熟,活 性化および生存延長

など好酸球の機能に重要なサイトカインとして知られてい

る.そ の産生細胞 は,CD4+T細 胞が主であ り,こ のほか

肥満細胞および好酸球などが報告されている.

臨床的には,気 道内におけるIL5mRNAの 発現の程度

と活性化T細 胞のマー カーであるCD25+,活 性化好酸球

のマーカーであるEG2+お よび好酸球数には強い相関がみ

られ ることが明 らか に されてお り(12),さ らに近年,

Humbertら は,20名 のア トピー性気管支喘息患者の気管

支生検 を実施 し,ILI-4mRNAの 発現は血清中のIgE抗 体

価 とのみ相関が認められたが,IL5mRNAの 発現 は,重

症度,FEV1な らびにヒスタミンに対する気道反応性充進

と高い相関が得 られたことを示 している(13).

一方,動 物 実験 においては,教 室のIwamaら がIL5

をモルモットの気道内に注入することによって,気 道内好

酸球増多およびアセチルコリンに対する気道過敏性がみら

れる(14)こ とを報告 して以来,種 々の実験的喘息モデル

において1レ5の 重要性が指摘されている.

すなわち,VanOosterhoutら は,モ ルモッ ト喘息モデ

ルに抗IL-5抗 体産生細胞を移入 し,抗 原暴露後 に生ずる

invitroで のヒスタミンおよびアレコリンに対する気道反

応性充進に及ぼす影響を検討 したところ,い ずれの気道過

敏性 も抑制され,さ らに正常モルモットに1レ5産 生細胞

を移入すると気道過敏性が発症する(15)こ とを見出した.

Mauserら は,モ ルモット(16)お よびサル(17)を 用いて

喘息モデルを作製し,抗IL-5抗 体の影響 を検討 したとこ 舳

ろ,い ずれの気道過敏性に対 しても抑制作用を示すことを

報告 している.

しかし,マ ウスの抗原暴露による気道過敏性モデルにお

いては,相 反した報告がなされている.す なわち,教 室で

はこれまでにBALB/cマ ウスを用いてアレルギー性気道

過敏性 モデル を作 製 し,抗1レ5モ ノ クローナ ル抗体

(18,19)な らびに可溶化IL-5受 容体 α鎖(20)を 抗原吸入

時に投与 しその影響 を検討 した(表2).そ の結果,モ ノ

クローナル抗体および可溶化受容体はいずれも気道内好酸

球増多を明らかに抑制するが,気 道過敏性に対 しては無効

であることを示 した.さ らに,近 年,前 述のCorryら は,

免疫時か ら抗1レ5抗 体を投与 し,同 様 に気道過敏性 に対

しては無効であることを示 している(9).こ れ に対 し,

Fosterら は,C57BL/6マ ウス由来のIL-5遺 伝子欠損マウ

スでは,抗 原暴露による気道過敏性はみ られず,ILI-5遺

伝子をライノウィルスと共に再度組み入れたマウスでは,

その発症が再現 されることから,1レ5が 重要な機能分子

であることを報告 した(21).

さらに,IL-5遺 伝子導入マウスにおいて も,中 和抗体

と同様に相反 した成績が得 られている.す なわち,フ ラン

スのパスツール研究所のグループは,CBAマ ウスにIL、一5

遺伝子を導入 し,抗 原誘発気道過敏性を測定 したが,野 生

型およびIL-5Tgマ ウスともに気道過敏性は認められなか

った(22).一 方,Iwamotoら は,C3H/HeNマ ウス を用

いてIL5Tgマ ウスの作製を試み,同 様の検討を行ったと

ころ,無 処置の動物では気道過敏性は認められないが,IL-

5Tgマ ウスにおいて抗原暴露により気道過敏性が観察さ

れることを示 した(23).こ れらの報告か ら,条 件によって

は1:L-5が アレルギー性気道過敏性の発症促進因子 とな り

得ることを示唆 している.一 方,最 近になって,Leeら は,

前述のIL-4Tgと 同様に気道上皮のクララ細胞特異的に

IL-5遺 伝子 を導入 し,組 織学的 ・生理学的意義 を検討 し

たところ,無 処置マウスにおいて気管支周囲の著明な好酸

球浸潤ならびにメサコリンに対する気道過敏性が発現する

ことを見出 している(24).こ のことは,IL-5の 過剰発現

がそれだけで気道過敏性を誘導することを示すが,そ の理

由は不明であ り,局 所における1:L-5の 過剰産生が どのよ

うな機序で過敏性を発症 させるのか興味深い.

以上,中 和抗体ならびに遺伝子改変動物を用いたこれら

の結果の相違は,一 部,系 統差によることが考えられるが,

前述のFosterら は,最 近になって,BA:LB/cマ ウスにお

いて,抗IL-5抗 体 を抗原吸入時に投与 し,気 道過敏性が

抑制される(25)こ とを示 したことから,恐 らくは,Drazen

らが示唆 している系統差(26)よ りもむしろ,実 験系 によ

りIL4お よびIL-5の どちらがより中心的に働 くかによっ

て決定されるように思われる.

我々も,最 近,IgE産 生を抑制する用量の抗1レ4抗 体

と気道内好酸球増多を著明に抑制する用量の抗 皿、一5抗体

の併用効果を先の抗原反復吸入による気道過敏性モデルに

おいて検討したところ,そ れぞれ単独では影響がみられな

いが,両 者の併用により気道過敏性の抑制が認められるこ

とを示 した(27)(表2).従 って,ア レルギー性気道過敏

性の制御には,単 独 にIL、一4もしくはIL、一5の作用を中和す

るよりも,両 者の作用を阻害することが重要であると思わ

れる.実 際にこれまでに単独のサイトカインに対する中和

抗体を用いて気道過敏性の抑制を報告している論文の多く

は,異 常に過剰量の抗体を投与した実験が主であり,ア レ

ルギー疾患の発症が単一の機能分子だけで説明ができない

こと,薬 物を用いた治療の観点から,後 述の1:L-12の 投与



同様,Th2サ イ トカインであるIL4お よびIL5両 者の抑

制は重要であると思われる.

(3)皿,・12

1L-12は,病 原 体感 染等 の 刺激 に よ り主 と してマ クロ

ファー ジか ら産生 されるサイ トカイ ンであ り,前 述 のよ う

にThOか らTh1へ の 分化 を促 進す るこ とが知 られてい る.

気 管支喘息における1:L-12に 関 す る報告 は少 ないが,今 後

増加する もの と思われる.こ れ までの報告 では,ア トピー

患者の末梢 白血球 を非特異 的に刺 激 した際,1:L-12産 生 は

健常人 に比 して低値 を示 すこ と,さ らに,IL-12に 対 す る

反応性 は健常 人 と差は認め られないが,皿 、一12存 在 下で の

1:FN一 γ産生能 が低下 して いる こ とが示 され てい る(28).

また,ア レルギー性気 管支喘息患者 の気管支生検 において

も,ILI-12mRNA陽 性 細胞 数 の減 少が み られ,ス テ ロ イ

ド療法 によってその減少 が改善 される(29)こ とが報 告 さ

れている.

ア レル ギー疾 患 の多 くがTh2優 位 な病態 と考 え られ て

い るこ とよ り,近 年,IL-12を 用 いた治療実験 が,マ ウス

の抗 原誘発気 道過敏性 モデルを用 いて行 われた.す なわち,

Gavettら は,IL-12を 抗 原 チ ャレ ンジ前 に腹 腔 内投 与す

る と,抗 原吸入 に よる気 道過敏性 および好酸球増多が抑制

され,肺 で はIL、一4お よびIL5mRNA発 現 の抑 制 と同時

に1:FN一 γの発現が充 進 され た と報告 して いる.さ らに,

この気道過敏性抑 制 は抗IFN一 γ抗体 の投 与 に よ り一 部解

除 され る ことか ら,IL-12の 作 用 は,一 部IFN一 γに よる

ものである としている(30).ま た,彼 らは,抗 原反復吸入

に よる気道過敏性 に対 し,吸 入途 中か ら 皿、一12を 投 与 した

場合 で も,気 道内へ の好酸球浸潤お よび気道過敏性の抑制

がみ られるので,ヒ トにおいて も治療 的効果が期待 され る

としている(30).

(4)IFN-y

IFN一 γは,前 述のようにTh1細 胞か ら主 として産生さ

れ,Th2細 胞の分化あるいはTh2サ イ トカインの産生 を

抑制することが知 られているサイ トカインである.臨 床に

おいて,1:L-4お よびIL5のmRNAの 発現が気道局所 に

おいて認め られるのに対 し,IFN・ γの発現 は低下 もしく

はみられない(4)こ とが示されている.1:L-12と 同様 に,

近年,そ の治療的効果がマウスを用いた抗原吸入による気

道過敏性モデルにおいて示されている.す なわち,Lack

らは,抗 原吸入により感作およびチャレンジを行い,気 道

過敏性モデルを作製 しているが,こ の系に感作時からIFN一

γを吸入することにより,抗 原特異的IgE抗 体産生の抑

制ならびに気道過敏性が抑制される(31)こ とを報告 して

いる.教 室においても,IFN一 γの抗原反復吸入による気

道過敏性に及ぼす影響を検討した.す なわち,抗 原吸入直

前か らIFN一 γを投与した結果,既 にTh2反 応が進んでい

る状態 にお けるIgE産 生 には影響 を及 ぼさないが,BAL:F

中好 酸球増多お よびアセチ ルコリンに対す る気道過敏性 を

抑制す る(8)こ と を見出 している(表2).さ ら に近年,Li

ら は,マ ウス を用い てIFN一 γの遺伝 子 を注 入す る こ とに

よ り気道 内に導入 し,そ の影響 を検討 してい る.そ の結果,

BALF中 の好酸球 増多,BAL:F中 のIL-4お よ び1:L-5産 生

な らびに気道過敏性 の抑 制が認 め られた(32)と 報 告 した.

彼 らは,1:FN一 γ遺伝子 の局所 導入 は,全 身的 な副作 用 を

軽減す る利点があ り,そ の点 を強調 している.

この ほか にも,IL1(33),1:L-2(34),IL-8(35),IL11(36)

やTNF一 α(37)な どのサ イ トカイ ンの気 道過敏 性発 症 因

子 と しての意義が報告 されてい る.

以 上の ように,近 年,サ イ トカインの中和抗体 お よび可

溶化受容体,さ らには遺伝 子改変マ ウス を用 いた解析 に よ

りそれぞれのサ イ トカインの関与が明確 にされつつある.

そ の一方で,成 績 は必ず しも一致 してお らず,今 後,系 統

差お よび詳細 な実験 条件の違い を明 らか にしてい く必 要が

あ ると思われ る.ま た,上 述の ように単一のサイ トカイ ン

によって アレルギー性 気道過敏性 の発症 を説 明する ことは

困難 であ り,今 後,Th1お よ びTh2サ イ トカイ ンのバ ラ

ンス はもちろんの こと,サ イ トカイン同士 の相 互作用 お よ

びサ イ トカインとメデ ィエー ター類 との相互作 用につ いて

の検討 を行 う必要があ ると考え られる.

3.ア ラキ ドン酸代謝産物および血小板活性化因子

アラキ ドン酸(AA)代 謝産物は,細 胞膜から切 り出さ

れたAAか ら,種 々の酵素により産生される物質の総称で

あ り,シ クロオキシゲナーゼを初発酵素 として産生 される

代謝産物 と,5一リポキシゲナーゼ(5-LO)を 初発酵素 と

して産生される代謝産物 に大別される.こ れらの物質は,

種々の刺激により産生 ・分泌 され,主 にその近傍に存在す

る細胞上の受容体に結合することにより生理活性を示すこ

とから,局 所ホルモン様作用を介 し,生 体のホメオスタシ

スに関与していると考えられる.

ここでは,ロ イコ トリエン(:LT)お よび トロンボキサ

ン(TX),さ らに血小板活性化因子(PAF)の 気道過敏性

発症因子 としての意義 を述べる.

(1)LT

bTは,AAの5-LO系 代 謝 産 物 で あ り,分 子 内 にペ プ

チ ドを有 さない 上TA4お よ びLTB4と,分 子 内にペ プチ ド

を有 す る 五TC4,ムTD4お よ びLITE4(cysteinyl-LTs)に

大 別 され る.5-LOは,通 常,細 胞 質 に存 在 し,種 々の刺

激 に より細胞膜へ と移行す る.ま た,5-LOの 活 性化 には,5・

lipoxygenaseactivatingprotein(F】LAP)が 必 要 である

ことが知 られている.

:LTB4は,好 中球 な らび に好酸球 遊走お よびその活性化



作用 を示すので気道炎症 に重要 な働 きをしている もの と思

われる.一 方,cysteinyl-LTsは,強 力 な気 道収 縮,血 管

透過性充進 ならび に気道分泌充進作 用 を示す ことか ら喘息

の諸症状 に重要 な因子 と考 え られる.近 年,LITB4お よ び

LTD4受 容 体拮 抗 薬,5-LO阻 害 薬,:FLAP阻 害 薬 が 開 発

され,臨 床応用 される と共に,こ れ ら機 能分子 の気 道過敏

性発症におけ る役割の検討に用い られている.以 下 に,代

表的な成績について述べる.

1):LTB4の 意 義 とその受容体拮抗 薬の影響

LTB4の 気 道過敏性発症 因子 としての意義 は,1985年 に

OrByrneら(38)が,イ ヌに直接LTB4を 吸 入 して証 明 し

た.彼 らは,LTB4吸 入3時 間後 に気道過敏1生の発現,BALF

中 の 好中球増多お よびTXB2量 が 増加 す ることを示 した.

す なわち,吸 入 されたLTB4が,直 接好 中球集積 を,ま た

TXA2産 生 を介 し間接的 に気 道過敏 性 を引 き起 こす こ とを

示唆 した.そ の後,近 年,相 次いでLTB4受 容 体 拮抗薬 が

開発 され,抗 原暴 露(39),オ ゾ ン吸入 な らび にPA:F等 に

よる気道過敏性 を抑 制する ことが報告 されている.

2)Cysteinyl-LTsの 意 義 とその受容体拮抗薬の影響

Cysteinyl-LTsの 気 道 過 敏 性 発 症 へ の 関 与 に つ い て

は,1988年 にArmら が,1990年 にKayeら が 報告 した.

す なわち,Armら は,気 管支 喘息患者 お よび健常人 に:LTE4

を吸 入する と,そ の後 ヒス タミンに対 する気道 反応性 が患

者群 の み充進 す る(40)こ と を示 した.ま た,Kayeら は,

健 常人に1-500μg/mlのLTD4を 吸 入 した後,メ サ コリン

に対する気 道過敏性 がみ られる(41)こ と を示 してい る.

このほか,ヒ トではLTE4の,モ ルモ ッ トでは:LTC4お

よびLTD4の 吸 入 によ り,気 道内 に好酸球浸潤 が認め られ

る ことが示 されてお り,好 酸球の気道 局所へ の遊走 能 も一

部その発症 に関与 している可能性 も考 え られる.

一 方
,こ れ らの直接 的な知見 とは別 に,FPL55712に 始

まった拮抗薬 の 開発 に よ り,qysteiny1-LTsの 意 義 が さ ら

に明 らかに されつつある.

この うち,pranlukastは,本 邦 で初め て上市 された受

容体拮抗 薬であ り,動 物 モデルにおいて抗 原誘発即 時型 お

よび遅発 型喘息反応(IAR,L、AR),気 道 過敏性 ならびに気

道内好酸球浸潤 を抑制す る(42)こ とが 報告 され,臨 床 的

に もその有効性 が示 されている(43).さ らに,近 年,BAY

x7195な ら びにICI-204,219も,無 作為二重 盲検法 を用 い

た臨床試 験 におい て,1AR,LARお よび気 道過 敏性 を抑

制するこ とが示 されている.

3)5-LOな らびにFLAP阻 害 薬の影響

5-LO阻 害 薬 と して古 くか ら知 られ てい る薬 物 と して

phenidoneお よ びBW755Cが 挙 げ られて いるが,い ず れ

も還元 型阻害薬であ り,低 親和性 な どの問題か ら,近 年,

鉄 結合型 阻害薬 が開発 されている.そ の代表 的な阻害薬が

zileuton(A-64077)で あ り,喘 息患者における呼吸機能

の改善が報告されている.

FLAP阻 害薬は,5一:LOの 活性化 に必要なタンパクであ

る肌APを 阻害することによりLT産 生 を抑制す る薬物

である.

我々は,F:LAP阻 害薬であるBAYx1005を 用いて,モ

ルモ ッ ト抗原反復吸入による気道過敏性 モデルお よび

:LPS誘 発気道過敏性モデルにおいてその影響を検討 した

ところ,本 薬物は,い ずれの気道過敏性に対しても抑制す

る(44)こ とを明 らかにした(図1).ま た,近 年,交 差二

Fig. 1 Effect of a novel 5-lipoxygenase inhibitor, 
BAY x1005, on antigen-induced dual asthmatic re
sponse (A) and airway hyperresponsiveness to ace
tylcholine (ACh) (B) in guinea pigs. PC200: Provoca
tive concentration of ACh to increase airway resis
tance by 200% compared to that of baseline. *: P< 
0.05 vs Control.



重盲検法による臨床試験においても,ア トピー性気管支喘

息患者で,IAR,LARお よび気道過敏性の抑制(45)が 報

告されている.

このように,:LTB4は,特 に好中球を主体 とした気道炎

症を伴 う気道過敏性の,cysteinyl-LTは,LARな らびに

気道過敏性の発症因子として重要な機能分子であると思わ

れる.

(2)Tx

TXA2は,プ ロス タノイ ドの一つであ り,強 力な気管支

収縮作用,粘 液線毛機能抑制,血 管透過性充進ならびに気

道分泌充進作用を有する.生 体内では,こ のTXA2は 半減

期約30秒 程度であ り,酵 素的に安定代謝物であるTXB2

に変換される.ま た,気 道におけるTXA2の 産生細胞は,

主に,血 小板およびマクロファージが推察 されている.

TXA2は,そ の作用からも気管支喘息,と りわけ気道過敏

性において古 くから注目されてきた機能分子である.

TXA2の 気道過敏1生発症への関与は,実 験動物において,

TXA2類 似化合物であるSTA2な らびにU-46619吸 入後,

コリン作動性物質に対する気道過敏性が観察されることに

より示された.さ らに,近 年,ヒ トにおいてもMacMaster

大学のグループが,U-46619の 吸入後にメサコリンに対す

る気道過敏性が認められる(46)こ と,お よび,気 管支喘

息患者におけるU-46619に 対する気道過敏性が,抗 コリ

ン薬である臭化イプラトロピウムによって抑制される(47)

ことより明らかにされた.

一方,ア レルギー性気道過敏性 におけるTXA2の 関与 に

ついては,主 に合成酵素阻害薬または拮抗薬を用いて研究

された.す なわち,モ ルモッ トの抗原誘発あるいはLPS

吸入による気道過敏性モデルにおいてozagrel,S-1452,

AA-2414な らびにCS-518等 の有効性が示されている.さ

らに,近 年,臨 床 において も,AA-2414が 気管支喘息患

者でのメサコリンに対する気道過敏性 を抑制することが報

告されている.

TXA2に よる気道過敏性発症の機構 については,迷 走神

経末端からのアセチルコリン遊離等が考えられているが,

このことだけでは多 くの報告で見られるコリン作動性物質

に対する気道過敏性の機序を説明できない.こ の点につい

ては,今 後の研究課題であると思われる.

(3)PAF

PA:Fは,血 小板凝集物質 として同定されたが,そ の後

の研究により,血 管透過性充進,平 滑筋収縮,好 酸球等の

遊走等の作用を示すことが明らかにされた.PA:Fは,肥

満細胞,好 塩基球,好 酸球,マ クロファージなどから産生

される.

PA:Fの 気道過敏性発症への関与は,実 験動物 において

PA:F吸 入または投与後に,ヒ スタミンやアセチルコリン

に対する気道過敏性が認められたことによる.し かし,ヒ

トでは,健 常人および喘息患者においてPA:F吸 入による

影響が検討されたが,相 反する成績が多 く,一 定の成績が

得 られていないため,そ の役割は不明である.
一方,こ れ らの直接的な知見とは別に,PA:F受 容体拮

抗薬 を用いて別の観点か ら検討がな された.す なわち,

PA:F受 容体拮抗薬であるSDZ64-412,Y-24180お よびYM

264は,い ずれもモルモ ット喘息モデルにおいて,抗 原チ

ャレンジ後のヒスタミンまたはメサコリンに対する気道過

敏性を抑制することが報告された.さ らに,近 年,気 管支

喘息患者においても,Y-24180が 気道過敏性を抑制するこ

とが報告されている(48).

さらに,Ishiiら は,モ ルモットのPA:F受 容体(PA:FR)

のcDNAを マウスの遺伝子に組み込んでPA:FRTgマ ウ

スを作製 し,種 々の検討を行った(49).す なわち,こ のTg

マウスにPA:Fを 静脈内投与すると,著 しい気道収縮が観

察され,さ らに肺実質において著明な細胞浸潤が認め られ

ること,メ サコリンに対する気道過敏性が見 られることを

示 した.ま た,彼 らは,こ のPA:Fに よる気道収縮ならび

にメサコリンに対する気道過敏性は,一 部,qysteinyl一■T

やTXA2の 受容体拮抗薬 によって改善されることか ら,

PA:Fに よる反応には二次的にこれ らのメディエータごが

関与することを示唆 している(50).

4.お わ りに

気道過敏性発症に関与すると考えられる機能分子のうち,

サイ トカインならびにアラキ ドン酸代謝産物について,代

表的な知見をもとにそれらの意義を述べた.こ のほかに,

近年,接 着分子,エ ンドセリン,ト リプターゼ,タ キキニ

ン,ア デノシン等の関与が報告 され,様 々な機能分子がそ

の発現に重要であることが示唆 されている.ま た,ア ラキ

ドン酸代謝産物についても,現 在,そ の受容体欠損マウス

および合成酵素欠損マウスが作製 されつつあり,今 後の成

績が期待 される.

しかし,上 述のように気道過敏性の発現を単一の機能分

子で説明できないことは明らかである.す なわち,臨 床的

には,qysteinyl-LT拮 抗薬で気道過敏性の改善を示す患

者 と,TXA2受 容体拮抗薬で同様な改善を示す患者が混在

しているように,単 一因子に決めることは非常に困難なこ

とである.今 後,機 能分子間の相互作用についても検討を

行 うことが不可欠と思われる.ま た,表1に 示 した機能分

子自体による気道過敏性発症についても,実 験条件などで

不統一な点が多 く,今 後の問題点であると思われる.
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Abstract  The role of cytokines and arachidonic acid metabolites in the development of airway hyperre
sponsiveness. Hiroichi NAGAI and Hiroyuki TANAKA (Department of Pharmacology, Gifu Pharmaceuti

cal University, 5-6-1 Mitahora-Higashi, Gifu 502-8585, Japan).
Folia Pharmacol. Jpn. 111, 233-241 (1998)
Bronchial asthma is considered to be a chronic airway inflammatory disease influenced by genetics and 
environmental factors. Airway hyperresponsiveness (AHR) is a characteristic of the disease generally as
sociated with airway inflammation. Recently, the potential targets for therapeutic intervention in AHR 
has focused on the inhibition or antagonism of lipid mediators including leukotrienes, thromboxanes and 

platelet-activating factor. Furthermore, the inhibition of Th2 cytokines, such as interleukin-4 or 
interleukin-5, is another target for the prevention of AHR. In the present review, we describe the role of 
cytokines and arachidonic acid metabolites in the onset and development of AHR.
Keywords: airway hyperresponsiveness; cytokines; arachidonic acid metabolites; bronchial asthma
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