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気道過敏性とアラキドン酸カスケード

牧野荘平*

1. はじめに

気管支端息は可逆性の気道収縮による発作性の

呼吸困難，端鳴発作を臨床的特徴とし，その原因

は気道の種々の刺激に対する反応性の充進すなわ

ち，気道過敏性である。免疫学的，非免疫学的刺

激は正常人の反応しないレベルでも気道収縮を起

こし，また，正常人では示さないような高度な気

道収縮を起こし，時に窒息死を起こす。常に症状

があり，気道が過敏な患者の気道粘膜では好酸球

を中心とする炎症細胞の浸潤とそれによると考え

られる気道上皮の損傷がみられ，気道上皮の損傷

は気道反応性の充進の機序のひとつとされてい

る112)。気管支哨息は IgE抗体の有無によりア卜

ピー型，混合型(アレルギー型)と感染型 (非ア

レルギー型)の 2型に分類される。瑞息患者の

70%前後はハウスダストなどの環境アレルゲ ン

に対する IgE抗体を持っており，アレJレギー型

患者が哨息患者の約2/3を占めている。アレル

ギー型端息患者が病因アレルゲンを吸入すると，

気道でアレルギ一反応を起こし，アラキドン酸カ

スケード代謝物が産生遊離され，直接に気道収縮

を起こすとともに，間接的に気道炎症を起こして

気道反応性を充進させる。

2. 気道反応に関与すると考えられる

lipid mediators31-51 

アレルギ一反応の chemicalmediatorの中で，

アラキドン 酸代謝物と血小板活性化因 子

(PAF)はその構造から lipidmediatorと呼ばれ

る。

肺でlipidmediatorsを産生する細胞には肥満

細胞，好塩基球，肺胞マクロファージ，好酸球，

'd!ll協医科大学アレノレギー内科

好中球，単球，血管内皮細胞などがあり，遊離刺

激としては特異抗原 ・抗IgE抗体，ザイモサン，

オゾン，喫煙， LPS (Iipopolysaccharide)・Ca

inophore A 23187，高穆透圧，運動による過換気

などがある。

これらの細胞，または肺組織から産生される

lipid mediatorsは気道反応性への作用により 3

つに分類することができる。

① 気道収縮性，血管透過性充進性:プロスタ

グランジン (PGD2)・ロイコトリエン C..D .. 

E. (L TC.， D.， E. = SRS-A -L T = sulfipeptide 
LT)・プロスタグラ ンジン F2U (PGF2α)・血小

板活性化因子 (platelet activating factor) 

(PAF)・ト ロンボキサン A2 (TxA2) 

② 気管支拡張性 :PGE2， PGI2 

③走化性 :LTB.， PAF， HETEsなどであ

る。

1群のlipidmediatorsは気管支平滑筋に働い

て直接収縮するほかに，筋の緊張を高めてほかの

気道収縮性mediatorの作用を促進する。また，

血管透過性を元進させて気道粘膜の浮腫による気

道閉塞を起こ し，狭小な気道はわずかの筋収縮で

も気道抵抗が著明に増加する。 2群の抗気道収縮

作用のあるもので端息での病態生理学的意義は確

立していなし当。第3群の走化性による気道粘膜へ

の炎症細胞集積は気道過敏の機序として重要であ

る。

3. 気道過敏性と哨息症状21

晴息での気道過敏性を検討するには第ーに，気

道反応性の測定法とその意義を明らかにする必要

がある。

1)気道反応性の測定

気道反応性を定量的に示す指標としてアセチル

コリン，ヒスタミンおよびメサコリンの関値が用
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がなく，全く治療薬を必要としない患者群， II度

は時々起こる呼吸困難発作のために時々気管支拡

張剤を必要とする患者群，III度は常に気管支拡張

剤を必要とする中等症群，IV度はそれに加えてス

テロイド剤の投与を年間 30~70% 必要とする重

症群。 V度は常にステロイド剤の経口投与ないし

長期作用剤の注射を必要とする難治性哨息であ

る。図にみるように明らかに重症なほどアセチノレ

コリン闇値が低値で気道反応性が充進している。

また，端息死はIV，V度患者に多いことは， 気道

過敏になるほど重症の気道収縮を起こすことを示

している。ステロイドの抗端息作用が主として抗

炎症作用である点で，重症患者では気道炎症があ

ることを示している。

3) L TD.， PGDzに対する気道反応性は正常人

に比べて著しく冗進しており，数十分のーの濃度

で気道収縮を惹起する。また，LTD.闇値はアセ

チルコリン闇値，ヒスタミン闇値と高いの相関が

認められている7)。
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アレルゲン吸入による即時型，遅発型，

後遅発型端息反応I)Z)

4. 

アレルゲン吸入による気道端息反応は，(1)即

時型気道収縮反応(IAR)， (2)遅発型気道収縮反

応 (LAR)，(3)後遅発型気道過敏反応

(PLAR)がある。

(1) 即時型気道収縮哨息反応

アレルゲン吸入直後から起き， 20分後が最大

で多く 60分後には解消する。

吸入したアレルゲンは気道粘膜の肥満細胞上の

IgE抗体と結合し，カルシウムゲートの開放によ

る細胞外のカルシウムの流入，また，イノシト ー

/レリン脂質の分解により生じた IP3により細胞内

の小胞体からのカルシウム遊離などで細胞内のカ

ルシウム濃度の増加で，phospholipase Az活性

化が起き，細胞膜リン脂質の分解，アラキドン酸

の遊離，アラキドン酸カスケードが進行し，種々

のlipidmediatorが産生される。同時にヒスタミ

ン遊離も起こる制}。

肥満細胞よりのヒスタミン， LTC./D./Eれ

PGDz， PAF， TxAzなどの作用で気管支平滑筋

収縮，血管透過性充進，分泌充進などを起こし，

いられる。アセチルコリンまたはヒスタミン吸入

試験の標準法の大要を示すと，アセチルコリンで

は最低37μg/ml液か ら濃度を倍々 に増加させ

て，最大20，000μg/ml液までを濃度の低い順に

2分間ずつネプライザーでそのエロソールを吸入さ

せ，直後に測定した 1秒量が試験前の規準値の

20%以上減少した時に，吸入したアセチルコリ

ン溶液濃度をアセチルコリン闇値とするものであ

る。ほかに PCzo，PDzoの表現があるが，それは

縦軸に各溶液の吸入後の 1秒量を規準値の%値

で示し，横軸に吸入した溶液の濃度を対数で取り

用量作用曲線上で1秒量が20%減少した時の濃

度を PCzoとよぶ。 PCzoはPDzoに達した時まで

に吸入したアセチルコリン蓄積量を示す数値であ

る。関値 PCzoとPDzoは当然であるが相互に

高い相関がある。

2)アセチノレコリン闇値の気道反応性指標とし
ての意義6)

アセチルコリン闇値を正常者と瑞息患者に分

け，更に，端息患者を重症度により分けて検討す

ると，アセチルコリン閑値は 10，000μg/mlを

cut-pointとして，正常者はそれより高値，端息

患者はそれより低値を示す。端息患者を検査前1

年間の重症度により 5群に分け 1度は全く症状
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図 2 抗原吸入発作後の端患の病態各時相とそれらに関係する

細胞， メディエーター(模式図)

PAF:血小板活性化因子， ECF-A， :アナフィラキシー性好酸球遊

走因子， NCF-A:アナフィ ラキシー性好中球遊走因子，MBP:主要

塩基性蛋白， EPO:好酸球ペルオキシターゼ， ECP:好酸球カチオ

ン蛋白

(Makino S: Eosinophils and airway hyperresponsiveness， in 

Inflammation andmediators in bronchial asthma， Edited by Agr-

awal DK and Townley RG C. R， C. pp 115-132， 1990より引用)

即時型の気道狭窄を惹起する8)ー13)。

(2) 遅発型気道狭窄端息反応1)14)

アレルゲン吸入 3~8 時間後に起こり 12~24 時

間後に消退する。

この時期に一致して気道には好酸球を中心とす

る炎症細胞の浸潤が見られる。肥満細胞から遊離

した PAF，LTB4などの白血球遊走因子による

と考えられる。好酸球などか らLTC4などが遊

離し気道粘膜の浮腫， 気管支平滑筋の収縮などで

遷延する気道狭窄が起こる。この反応は即時型反

応に依存しており，化学伝達物質遊離抑制薬，

(i出ibitorof chemical mediator release， ICMR) 

で肥満細胞からの化学伝達物質遊離を抑制すると

この反応も抑制される。 また，副腎皮質ホルモン
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図 3 抗原ーIgE抗体ーIgE受容体複合体形成による肥満細胞(好酸基球)からの

化学伝達物質遊離

ECF -A : eosinophil chemotactic factor， N CF -A : neutrophil chemotactic 

factor， IP3:イノシ トールリ ン酸， PAF:血小板活性化因子， LT:ロイコトリ

エン， PG:プロスタグランジン，TX:トロンボキサン， 5-HETE: 5-ヒドロ

キシエイコサテトラエン酸， 5-HPETE: 5ーヒドロペロキシエイコサテト ラエン

酸，DAG:ジアシルグライセロール，PKC:プロテインカイ ネースC

(牧野荘平:即時型過敏症，薬物治療体系 10，pp 292-304， 1987より引用)

投与がこの遅発反応を抑制することは，炎症細胞

の流入が必要なことを示している。

(3) 後遅発型気道過敏端息反応、開

遅発型端息反応に引き続いて起こる気道反応性

の冗進で，浸潤した好酸球などの炎症細胞による

気道粘膜上皮の傷害によると考えられている。

このような3相の端息反応でのアラキドン酸カ

スケードの代謝物の役割は，第一に気道狭窄ない

し収縮因子であり，第二は気道に炎症細胞を浸潤

させる走化性因子としてである。また， IgE依存

性のアレルギ一反応で肥満細胞，好塩基球で産生

されるとともに，浸潤してきた好酸球，好中球，
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また，肺胞マクロファージからも産生される。

以上のようにこれらの物質は気道狭窄を起こす

が，また. PGE2• PG12など気道の拡張を維持す

ると考えられるものもある。

5. 肺でのアラキドン酸カスケード

代謝物の産生5)

1)肺組織5)

培養ヒト肺組織は無刺激でも，また，抗原，抗

19E抗体添加でLTC./D./E.. PGD2• TxB2• 

PG12• PGE2などを産生する。培養したヒト肺切

片は 30分に培養液中に PG12代謝物で ある

かketo-PGF1aを58ng/g組織.PGD2を11ng/ 

g組織.PGE2を27ng/g組織.TxB2を30ng/g 

組織を培養液中に遊離する。この組織に抗19E

抗体を加えるとこれらのアラキドン酸カスケード

代謝物の量は約2倍となるが.PGD2の遊離量は

約 20倍に達する 1ヘ感作ヒ卜肺切片は特異抗原

添加で同様にアラキドン酸カスケード代謝物を産

生遊離する。抗原添加による immunor-

eactiveLTの産生量は，気管支では 4.2ng/g組

織，肺実質で48.3ng/g組織と報告されている。

アスピリン端息は cyc10xyganse抑制による LT

増加によるとされているが，事実ヒ卜気管支組織

でindomethacin添加でLT産生が3倍増加して

いる。

2)肺での諸細胞よりの産生

肺での種々の細胞より種々のメディエーターが

産生 ・遊離する。

(1) 肥満細胞，好塩基球

肥満細胞，好塩基球はその表面に高親和性19E

受容体 (Fcεreceptor1 )を持ち，感作細胞で

は抗原添加，また，非特異的には抗19E抗体で

ヒスタミンの遊離，およびアラキドン酸カスケー

ド代謝物.PAFの産生，遊離が起きる。ラ ット，

マウスでは肥満細胞には組織性と粘膜性の 2種類

があり，染色性，産生メディエーターに差異があ

るが， ヒトでは機能的差異は少ないとされてい

る。

ヒト肺から酵素処理，比重遠心法で分離した肥

満細胞は抗19E抗体でヒ スタミン.PGD2• 

TxA2• L TC.. PAFなどが産生される。ヒ ト肺

5 

肥満細胞よりのメディエーター産生量はLTC.: 

48 + 35 ng/106細胞.PGD2: 50+37 ng/106細胞，

TxB2 ; 1. 7+0.65 ng/106細胞.inactive L TB. 

isomerが少量見られているl針。

好塩基球の LTC.産生量は肥満細胞に変らな

いがPGD2を産生しない16)。

(2) 好酸球1)

好酸球はアレlレグ ン吸入 3~8 時間後の遅発型

端息反応の時期に気道に高度の浸潤を起こす。好

酸球は特徴的に LTC.を産生するlヘ遊離刺激と

しては細胞内にカルシウムを増加させる Ca 1n-

phore A 23187のほかに，ザイモサン.19G 

coated sepharose粒子による好酸球表面19GFc

receptor結合などがある。好酸球は刺激を受け

ると比重が低下し hypodense好酸球と呼ばれ，

気管支肺胞洗浄液の好酸球はほとんどこの

hypodense好酸球である。この好酸球は正比重

のnormodense好酸球に比べて LTC.産生能が

10 5~10 倍増加している口)。

(3) 好中球1.)

好中球はアレルゲ、ン吸入後に気管支粘膜，気管

支肺胞洗浄液に増加する。また，動物ではオゾン

暴露は好中球を主体とする炎症細胞の浸潤が起き

る。

好中球よりは Ca1nophore A 23187刺激により

主として LTB.が産生 される が.5-HETE. 

PGE2• TxA2• PAFなども産生される。

(4) 肺胞マクロファージ

肺胞マクロファージは気管支肺胞洗浄液中に最

も多 くみられる細胞である。ラ ットの肺胞マクロ

ファージはザイモサ ン刺激でLTB.>TxB2>

LTC.を産生する。ヒト肺胞マクロファージはザ

イモサ ン.Ca inophore A 23187で主として

LTB.を産生し.LTB.は刺激された正常ヒト肺

胞マクロフ アージより遊離する主要な好中球遊走

因子であるI九

アトピー患者の肺胞マクロフ ァージは抗原によ

りPAFを産生する。

(5) 血小板4)18)

血小板よりは主として Txん が産生さ れ， ア

レルゲン吸入発作では尿中，血中にその代謝物が

増加し，血小板が端息でのアレルゲン誘発発作に
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関与していることを示唆している。

3)気管支肥肺胞洗浄液中の代謝物

抗原吸入を受けなくても有症状の端息患者の気

管支肺胞洗浄液 BALFからは LTD.，LTE.， 
LTB.代謝物，20-0H-LTB.， PGDz， TxBz， 

LTC.， PGFzaが認め られ，非端息患者の気管支

肺胞洗浄液からは認めら れないか低値であ

る5)13)。気管支ファイパースコープによる気道局

所への抗原噴霧で‘の局所洗浄液では，アトピ一端

息と そのほかの群との比較で噴霧 5分後に

PGDz， peptide L T増加を認めlへ一方，気道拡

張性の PGIz，PGEzの濃度はア トピ一端息患者

と非アトピー者で差がなし ~Zo)。

4)末梢血および尿中の代謝物

アトピ一端息患者はアレルゲンチャレンジで尿

中，末梢血中のTxBz代謝物が増加しlへ増加は

気道反応に比例している 2九 抗原吸入発作で，尿

中の TxAzの代謝物TXB，L TC./D.の代謝物

LTE.はIAR時には増加しているが，LAR時に

は増加なし LAR時に大量の TxAz，L TC./D. 

が産生していないことが示されている叫11)。

6. 気道収縮性アラキドン酸カスケード

代謝物の気道反応、5)

L TC./D./E.， PGDz， PGFza， TxAzアナ ロ
グ，PAFは invitroで気管支平滑筋標本の収縮

作用を示す。以下はヒトでのこれらの物質吸入に

よる気道収縮反応および抗措抗薬，産生，抑制薬

の効果を示す。

1) PGDz : PGDzは瑞息患者では 4μg/mlの

低濃度でも気道収縮を起こし，正常者でははるか

に高濃度の 250.000μg/mlで気道収縮を起こす。

端息患者では PGDzはメサコリンに比べて 45

倍，ヒ スタミンに比べて 30倍，PGFzaに比べて

3.5倍収縮活性が高い。PGDzの気道収縮は抗コ

リン剤で抑制され，迷走神経反射を介している部

分がある。

2) L TD. : L TC./D./E.は気道収縮活性が高

く，肺での産生が明らかなため多くの吸入試験が

行われている。

山井らは7)7名の正常者と 26名の端息患者に

LTD.の吸入試験を行い， PDzoで比較した気道
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反応性は，端息で正常に比べて 40倍冗進してい

た。哨息では LTD.はヒスタミン，アセチルコ

リンに比べて約 200倍， 700倍気道収縮能が高

かった。これら 3つのメディエーターの PDzoの

あいだには有意な相闘があり気道収縮の機序に共

通性があることが示唆される。事実，アトロピン

の前処置は LTD.に対する PDzoを増加させ，

LTD.の作用の一部がcholinergicpathwayを介

していることを示している。そのほかにいくつか

の同様の研究があり LTD.の気道収縮活性はメ

サコリンの 300~1.000 倍であった。 LTD. は in

vitroで気管支平滑筋より肺実質での収縮力が強

いのでLTD.の吸入でも中枢気道より末梢気道

での作用が強いのではないかと考えられるが，中

枢気道，末梢気道ともに収縮を示す。

気道反応性は気道収縮を始めるに要す る

agonistの再小量すなわち，闇値で示されるが，

そのほかに agonistによって起こし得る最大収縮

も気道反応性を示す要因のひとつである。正常者

を対象とした研究では LTD.吸入後，24時間，

72時間にメサコリ ンを吸入させ最大収縮を測定

すると， LTD.吸入以前のそれより大であり，

LTD.は長期に亘って気道の収縮性を促進させる

ことを示しているZZ)o LTE.はLTD.の代謝物で

あり invitroでの作用はその約40分の1である。

吸入LTE.に対する反応は端息患者は正常者の

39倍敏感であり，哨息患者でLTD.はヒスタミ

ンよ り14倍強力である 2九

3) PGIz : PGIzはinvitroで気管支平滑筋に

対して弛緩作用と，血小板凝集抑制作用をもって

いる。端息患者に吸入させると気道コンダクタン

スに変化を与えないが，PGDzによる気道収縮を

抑制する問。

4) LTB.: LTB.は好酸球，好中球に対する

遊走因子であり 26)，また， secretogueとしてこ

れらの細胞を活性化して，メディエーター，リゾ

チーム酵素の遊離を促進する。LTB.の端息での

役割は気道に炎症細胞を集積させ，気道傷害を介

して気道過敏性を充進させることである。

5) PAF: PAFは吸入により気道収縮と気道

反応性充進を起こす。端息患者と正常者とでは吸

入PAFの作用があまり変らないことがほかのケ
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ミカルメディエーターと異なっており端息での役

割も異なっているこ とを示唆している。 PAFは

ヒ卜好酸球，好中球に対する強力な遊走活性を

持っており LTB.のように局所に炎症細胞を集

積させて気道過敏を起こすと考えられている2九

6) TxA2 : TxA2はinvitroで気管支平滑筋の

収縮と血小板凝集作用を持っている。 TxA2のア

ナログの STA2吸入はモルモッ トで気管支収縮

を起こし，作用闇値以下でヒスタミン反応性を充

進させる28)0TxA2はSRS-A-LTのsecond

mediatorの作用もあるといわれるが，湯川らは

哨息患者に TxA2synthase inhibitorであ る

OKYO 46を投与し，吸入した LTD.のPC20を

増加させた29)。

7. アラキドン酸カスケード代謝物措抗薬と

合成阻害薬の抗端患効果

1) LTC./D.措抗薬

LTD.はアレルゲン吸入により BALF中に遊

離し，また， LTD.の吸入は気道収縮活性が強

い。このため， LTD.の受容体遮断薬のアレルゲ

ン吸入による気道収縮への効果が期待される。

Yamaiらは8)アトピー型目指息患者に ONO1078 

を前処置し，その後アレルゲン吸入を行い即時型

ばかりでなく遅発型気道収縮を抑制した。本剤を

即時型反応の終了後に投与しでも遅発型気道収縮

を抑制したことは本剤の効果が化学伝達物質遊離

抑制でないことを示している。この結果は遅発型

哨息反応では LTC./D.が気道収縮性物質として

重要であり ，抗原吸入 5~6 時間に浸潤が著名な

好酸球は LTC.を特に遊離するため，好酸球由

来の LTC./D.が遅発性気道収縮に重要なことを

示唆している。

2) Cyclooxygenase阻害薬:イン ドメサシン

はcyclooxygenaseを抑制して PG，TXの合成

を阻害する。感作されたイヌでの抗原吸入での

BALF中のPGD2はindomethacine投与で抑制

される 30)。しかし，端息ではこの種の薬剤は多分

LTの産生を促進してアスピリン哨息を惹起する

ため治療には用いられない。

3) 5-1ipoxygenase阻害薬

LTC./D.は気管支端息での気道収縮のメディ

エーターであり， LTB.は気道への炎症細胞の遊
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走メディエーターである。 5-1ipoxygenaseはア

ラキ ドン酸からこれらのメディエーターの前躯物

質である LTA.を合成させる酵素である。その

ひとつである AA861はヒト白血球 よりの Ca

Inophoe 23178による LTC.， LTB.産生を抑制
し，感作モノレモット肺切片か らの抗原に よる

SRS-A，ヒスタミン遊離を抑制する31)。現在，

この作用を持った薬剤がヒト端息での臨床効果が

検討されている。

4) TxA2 synthetase阻害薬

TxA2は気管支収縮作用を持ち，ヒト，モル

モッ卜の抗原暴露後の BALF中にその代謝物で

ある TxB2が存在する。この TxA2synthetase 

阻害薬のひとつである OKY046はモルモッ卜実験

哨息での抗原暴露による気道収縮を抑制する 3九

また， LTD.による気道収縮を OKY046が抑制

することは， TxA2合成阻害薬が哨息に有効であ

りうることを示唆している29)。最近行われた

OKY046のアトピー型および混合型端患を対象

とした 2重盲検多施設試験では OKY046投与

109例でその 40.4%で有効，やや有効以上は

71.6%であった33)。この有効率は在来の化学伝

達物質遊離抑制薬の有効率と同等ないし上回るも

のであった。この臨床治験効果は TxA2の端息

病態での重要性を示すものである。

5) PAF措抗薬3.)

PAFは気管支収縮作用と炎症細胞遊走活性を

持ち気道反応性を充進させる。よって， PAFの

作用の抑制は瑞息に有効な可能性がある。多くの

PAF桔抗薬は動物実験のレベルで抗日指息作用が

示されているが，臨床的な有効性は検討されつつ

ある。

6)化学伝達物質遊離抑制薬， ICMR (抗アレ

ルギー薬)35) 

現在端息治療に使用されている化学伝達物質遊

離抑制薬には DSCG，ketofifen， azelastine， am. 

lexanox， repirinalist， ibudilast，な どがある。

そのいずれもヒスタミ ン遊離抑制のほかに LT合

成抑制作用を持っている。その作用機序は肥満細

胞での抗原 IgE抗体結合による細胞内カルシウ

ム増加抑制，細胞内cyclicAMP増加などによ っ

ている。肥満細胞のみでなく好塩基球，好酸球，
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好中球などの活性化， メディエーター産生抑制作

用 もある。これらの化学伝達物質遊離抑制薬は

LT， PAFの作用を抑制する作用 もある ものも あ

るが，臨床抗端息効果の中でどの程度を占めてい

るかは明らかでない。

8. おわりに

アラキド ン酸カスケード代謝物と PAFの端息

の病態での役割とそれらの産生抑制ないし措抗薬

の治療的意義につき概観した。多くの情報が得ら

れているがなお断片的であり，それぞれの重みに

ついての評価はなお将来の問題に残されている。
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