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気管支喘息患者末梢血好中球および好酸球の

SRS-A特にLTC4産生遊離能
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、

　　　To　determine　the　ability　of　polymorphonuclear　leukocytes．（PMN）in　patients　with　bronchiaI

asthma　and　other　pulmonary　diseases　to　release　slow　r6acting　substance　of　anaphylaxis（SRS・A），

we　measured　SRS－A　by　bioassay　and　LTC4　with　the　RIA　method　after　challenging　PMN　with

da・Ionophore　A23187（Ca－1，　a　known　SRS・A　and　LTC4・releasing　factor）。　The　neutrophils　and

eosinophi1s　were　separated　from　PMN　using　Percoll　density　gradient　centrifugation　and　were

examined　for　their　ability　to　release　LTC4．

1）The　amount　of　SRS・A（LTC4　equivalent）from　PMN　using　the　bioassay　method　correlated

　　　with　that　of　LTC4　using　the　RIA　method．

2）　The　amount　of　LTC4　released　from　PMN　was　significa捻tly　higher　iロpatients　with　non・

　　　steroid、treated　brollchial　asthma，　COLD，　and　pleurisy　than　that　in　normal　subjects，　whereas

　　　i・p・ti・nt・with・t・・。id・t・eat・d　b・9P・hi・1・・thm・・th・　・m・unl　91．．斗丁9．．　released　f「°m　PMN

　　　was　not　significantly　higher．

3）↑he　amount　of　LTC4　reieased　from　PMN　correlated　with　the　percentage　of　eosinophils三n

　　　PMN．

4）　The　amount　of　LTC4　released　from　eosinophils　was　higher　tha且that　of　LTC4　from　neutrophils、

　　　The　release　of　LTC4　from　PMN　refiected　the　population　of　eosinophils　in　PMN．　It　was　sig・

nificantly　higher　in　patients　with　bronchial　asthma，　COLD，　and　pleurisy．　It　is　suggested　that　LTC4

re夏eased　from　eosinophils　was　related　to　the　pathophysiology　of　bronchial　asthma。　Shinshu　Med．

ノ．，85：57ヱー579，1987
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　for　publication　Ja血uary　6，1987）
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．、、・ @・1，1　　リ・　、藤本圭作・小林俊夫・吉川佐和子・草間昌三

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　球の関連について検討し，喘息の病態におけるLTC4

　　　　　　　　　緒　言　　　　　と轍球の役蹴解析することを試みた．なお細胞の

S1。w・eacti・g・ub・塑？・・f・a只・Phyl・xi・〈SRS…轍剤として非賜的噸絢・hemical　mediat°「

A）はleUl〈otriene（LT）C4，　D，，’　E，，’からな’ 閨C』強　　トを遊離させるCa－lonophore　A　23187（以下Ca・1）

力な気管支収縮作用を有する猷emiρai短6dfatbr，で　　を用U・た5　　一

気管支喘息の病態に深く関わり合っている成績がin
伽およびin　vitroの館で鋤幸階されている1）一　　　　対　象
6）．一般的にはSRS．Aの産生細月包どしては，肥満細t－t Z歴でアレ・レギー性疾患のない健常人18名，気管

胞，好塩基球が主役を演じていると考えられている　　゜支喘息患者44名，うち非ステロイド投与群35名〔ア

が7）8），それ以外にも好中球9）や好酸球10）からも産生　　　トピー性17名，非アトピー性18名〕ステロイド投与群

されうる事が判明しており，肺では抗原刺激によって　　　g名〔すべて非アトピー性〕，慢性閉塞性肺疾患患者

肥満細胞はむしろ，primary　mediatorを遊離し，　　（COLD）25名，胸膜炎患者15名〔膿胸4名，癌性胸膜

その刺激によっで他の細胞が主にSRS－Aを遊離する　　炎10名，結核性胸膜炎1名〕，肺癌患者8名，肺線維

事を示唆する報告がなされている11）。また組織学的に　　症患LML　4名，　sarcoidosis患者4名，　P工E症候群患者

は気管支喘息の発作時には好酸球を主体とした多核白　　3名を対象とした（Table　1）。採血は，すべての薬剤

血球の浸潤が気管支壁に見られ，末梢血では好酸球増　　を12時間以上中止’した後に施行した。

多がしばしば認められる事実から，多核白血球，’．・’ig：に

好鰍の気骸糖の病齢の関与が以前勤湘ざ　　　’，方・法
れている。SRS・Aの測定方法には従来よりbi。assay　　　1）末梢血多核白血球分離

法が用いられてきたが，最近radioimmunoassay　　　対象者から採血したヘパリソ加静脈血10m1に5％

（哀IA）法，・橘速液体1；i－pdFグラフィー法が開発『さ　』デキメトラ．ソ2502m1を加えて混和し，37°Cで60分

れた．醐畑晦核繭球から耀されたSRS－A　間耀した・膳の舶囎を採取し・Fi・。11・P・q・d

を・…蜘法・猷・士醜・Rf舷で漁胤瀦（・・n…y…77）腫勲法舗・・て鍬舳球頒

の欄鹸紅た，そして騨支・器総者榊心とし　を得た・灘する加球セま…5M塩化アンモニウム溶

た各種呼岐器疾患患暑末梢血多核白血球の’LTC4産　　液にて溶血，除去した。その後，多核白血球分画を

生遊離能ゆヤ1頂・．さ蓼無TC・敵遊離能と好酸　D・1b・・9・’・PBS（・・mp。…t・i・g／L：CaC1・0・1・

一・’ @1詔∴一…・『／t’．・1　生able　1　Subj6cts
　　　　　　■　　■　　　　　　■

・ピli．GrOupl，，．，蜜ご＿、、　N　 Age（years　old）

　　　　　　　Normal　　　　　　　　　　　　　　18　　　　　　　　　2－36（25±9）

　　　　1だ　ト蕊伍出紅　1”…　　　♪昌　　　　　　層’

　　　　　　　　Non．steroid　　　　　　　　　　　35　　　　　　　　　5－－70（42±21）

！噛・淵・’…’・筆N・ム・。毛6pic　控一　　18　「　29－70（52±14）
一・1　　　　』・1砿At6ρi♂’・　　　　』「　　　　　　　17　　　　　　　　’　5－66（31±22）

　　　　　1［1「畠　∵S七eroid・／t　・で　　　　　噛　　　’　　　　　　　　9　　　　　　　　　　　　　　18－66　（47±14）

　　　　　　　’（⊃ot’bl　－　　」；’　　　　　　　　　　　　　　　　　25　　　　　　　　　　　　　　25－77　（60±：14）

　　　　　　　Pleurisy　　　　　　　　　　　　　　　　　　15　　　　　　　　　　　36－79（64±11）

　レ　’　　　「・・’1｝’Pyothorax’‘　　　’．　♂’　1　　　　　　4　　　　　　　　　　　　57－79　（66：ヒ10）

　　　　　　　　Cancer　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10　　　　　　　　　　　　　36－78　（63：ヒ12）

　　コー∵1’；一…歪顛蝉季袴孤τ：：；1，．’…1　．’‘72　閲　　憎
　　　　　　　Lu丘9’cancer　　　　　　一”　　　　　　　8　　　　　　　、　　　42－75（61±11）

　　．，　　．＿2ul卑g阜ary毎b禦o§エ§＿＿．　　　　　　　　4　　　　　　　　　　　42－64（54±9）「．

　　　　　　　Sarcoidosis　　　　　　　　　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　　　　28－63　（47：ヒ18）

　　　　　　　PIE　syndrome　　　　　　　　　　　　　　3　　　　　　　　　　　26－69（49±22）
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．，好晦球お・よび好酸球q）・　LT，C4　1産生遊離能L「

淫ll蹴職紬膿糖ごa嵩諜誼1。盤器賠髪臨盤
痴3・1・eceH・／m1あ浮遊液とした．な歳の多核　i・．1…M：』phd・pha・t・rb・ff・r・pH　l7・・4）で反応を停

白血球液は95％以上が多核白血球であり，またtry・　　止させ，またbioassay測定用sampl¢・は1、　mlの氷

P、n・bl。・dye　ex・1・・i・・testにより多核蘭卿　畿Ty蝦・薙で反応鱒止ざせた・『その伽゜C・・

。i・bilityは95％以上であ・だ．　　：　’1：1・，4。・’：×一・lg・・15分間遠心分離レそ吐融一β゜°：Cで．

・）Perc。11・d・nsity　g・aai・・t腫断脚・よる　購保存随・11・’∴　∴・・：－』°r

　　好麟分離、　　…　　1－　．．　z3）・SRS－Aの測定　宛’・’：　1’　i』・
　Percoll（Pharmacia　Fide　ChemicalS）原液を　　　・，SRSrAi／の測矩ばモ～レモsy．ト．回腸片の収縮による’
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ　　　　　　　　　．）
Hanks’BSSで希釈し，比重を1，080，1，09b，1．10tA　　blga罪磯・で行ろた。，すなわち1回腸片を30°C晦）Tyrs

1。1・・9／mR・調整・た・各踵液を・・1・・雌・d・鞭の入弗ワ郷管襯・‘m」）…驕し，－1・：

膿論離灘1：、瓢霧高蓬畿犠雛膿鷲讐鷺
心分離した。多核白血球浮遊液と比重1，08Q『とめ境界　　　（mepyramine　maleate，　Sigma　Chemicals）を加え・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1に分離し欄胞層をB・nd　li，1．080と1・P90とめ間　アセチル・リンと・スタ・ンの影響を除いた・，モルモ

をB・nd・2，・1．・9・と1．…a・間をB・nd　3，1・・。・　・ト賜片の収縮蒔貼トラソスデ・一雪（SB一

とi1．11・との隣B、。d4と亡洛亭・・dφ醜齢1T，淋輝）をA」IL，匁蝋1吻〃ラ怒講
痴・・lbecc6・・PB・V・て…・…d．・ce11・加の瀦測器）で言己録した・槻線ぽ磁二丁・・（和埠純薬）

多核白鰍浮騨・’mlを37°Cで・・分間プ・イソキ　した・　　　　　t　　l
．；k”’L　Fi　ko．ち，　cq・1・n6Ph・re　A’23187（r・lbi；．　・）RIA…よる1・uk…i…c・の測定・：・1

。、h，m・B・ti’・i・g，　S・n　Di・g・，　CA）を，ユμ9耐　 LTC・活性の韻1定は〔aH〕－L・uk・t・i・ne　9・　RI，A

の濃度となるように添加し，37・Cで20舶イ沸。　kit（NEN　C・・B・・t…USA）を用いてq・mp・・

べ一トした後，．radioimmun6assayf．（RIA）．．測定用　　　titive　binding法にて測定した。　　　　；　vl

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　”t｝

　　　　　　LTG・1・g　　膿謂m・㌦∵・勲甥！レー一一・’・1、

　　　　　　　　　　　　　　・一源量態llll．鯨ン『d

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　層　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o　　．“　　　　　　　　　　○　喝辱　　．

　　　　　　　　　　t　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コワ
’ジ：∴　　　　’、1　　　　　　　　　冒一，窺7　　隔，’°・・　；　　　・1…

N’1
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藤本圭作。小林俊夫。吉川佐和子。草間昌三

　　　　　　　　　結　果　　　　　　　．　「蕪NS－一

　1）Bioassay法によるSRS－A測定値とRIA法

によるLeukotriene　C4値との関係

Fig．1に健常都よび気管支喘息患者各1名の実際　曾1°°

のbi。assayのd。t。蛎したが，モ・レモ。個搬の　誉

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　x収縮活性は健常者に比し気管支喘息患者で高値を示し　　　季

た洞一被験者より得られた、ampl，・it・ついてSRS・A　護8°

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ぽ
活性をbioassayにより，またLTC4燈をRIAによ　　　も

り測定したところ，bioassayによる定量値（ng・　　Y

融襯1麟！謙藩器裟婁6°
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ほぼ両者の測定値は等しかった（Fig．2）。　　　　　　　　＄
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8　40
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。　　　　　　　　　　　　　　　　　　Fig．3LTC4　release　from　PMN　i血norma1
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　　　0　　　50　　　100　　150』　　200　　　（Fig．3）。次に気管支喘息患者内でアトピー性と非ア

　　　　　　　Radioimmun。assay（LTO4，ng）　　　　　トピー性とでLTC4遊離能を比較したが，両者間には

Fig．2Correlation　betweeri　the　amount　of　　有意差はみられなかった（Fig。4）。

　　SRSA　（LTC4　equiValent）　by　bioassay　　　3）、．Ca・1刺激時の気管支P，ve息以外の呼吸器疾患患

　　m・th・d・・d　th・t’。f　LTC・　by　RIA　meth°d・　者末梢血鍬白血球のLTC、遊離能

　　　　　　　　　　　　　　’　　　　　　　　．　　　末梢血多核白血球3×106bellsのLTC4遊離量は，

・）C、．1轍齢賭賄舳都よ鍵常献．C・LD患者26名では平均・2・・4±・9・・ng・胸蝕騨

梢血多核白血球のLTC、遊離能　1．．　　　　　・・　15名では平均23．3±22．7ng，肺癌患者8名では平均

　Ca・1刺激時の末梢血多核白血球3×106　cells・の　　12．4±4，6ng，　sarcoldosis患者4名では平均9．6±

LTC4遊離量を気管支喘息患者と健常者とで比較する　　・4，0ng，肺線維症患者4名では平均17．1±10．1ng，

と，非ステロイド投与気管支喘忌患者35名では平均　　PIE症嫉群患aS　3名では平均83．7±94．．2ngであった

54．5±50．4ng，健常者18名でeま平均8．6±5．5・g，ス　（Fig．5）。　COLD患者および胸膜炎患者では健常者

テPイド投与気管支喘患患者9名では平均10。3±7，3　　より有意（COLD：p＜0．01，胸膜炎：pく0．02）に高

ngと非ステPイド投与気管支喘息患者では健常者に　　値を示した。またPIE症候群ではn　＝3と少ないが

比し有意（p＜0，001）に高値を示したが，ステロィ　　全例高値を示し，肺線維症においても高値を示すもの

ド投与気管支1喘息患者とは有意差はみられなかった　　．がみられた。
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好中球および好酸球のLTC4産生遊離能
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一q　Fig．4　LTC4．release　from　PMN　in

　　　　patients　with　non・atopic　and

　　　　atopic　bronchial　asthma　when

　　　　PMN　were　stimulated　by　Ca・’1．

　　　　＊Values　are　means±SD，

、，．朧臨，b，．，．A，i，1・塞，h．，－F’g嘉，認4．誌a磐撒譜麗婁，

　　　n＝　18　　　　　　n嵩17　　　　　　　　　　　　　　1ung　cancer，　pulmonary　fibrosis・

＊38．4±28．3　　＊71，6±62．8　　　、　　　　　sarcoiddsis，　and　PIE　syndrome．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　騒・h・w・m・a・・±SD・f・・rm・1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　subjects．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊Values　are　means：ヒSD。
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．Fiｰ雛盤纏轟111譜欝．．峯亟・・噂饗q遊一・…　
『・、．減ル濫一・1’｝

　　　　　　　　　80　　－・／ノ　「　tt・

　　　【・「・．・　・、．2‘、1…　∴’二旨’掬卜旨ヤ：
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好中球および好酸球4）LTC，産生遊離能
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られなかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　以上の成績から末梢多核白血球からのLTC4産生

3）多核白血球からのLTC謹離能lt・COLD，胸　遊離能は気管支喘患・COLD・胸膜炎儲において有

膜炎患者においても健常者より有意に尤進していた。　　意に充進し，これらの病態に関連していることが示唆

またPIE症候群（。＝・3）では全例高値を示した。　　された．そしてLTC・の産生細胞は主セこ多核白血球

　4）多核白血球からのLTC4遊離能は多核白血球　　中の好酸球であることが明らかとなった。

淫遊液中の好酸球比率と有意な相関を認めた。

　5）LTC、遊離能は好中球に比し好酸球で著明に増　　　Bioassayについて直接御指導頂いたキッセイ薬品

加していた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　工業株式会社氏家新生氏に深謝致します。
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