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ラットの実験的アレルギー性鼻炎および

それに及ぼすtranilastの影響
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Effect of Tranilast on Experimental Allergic Rhinitis in Rats 
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　　　We　studied　the　effect　of　N－（3，4・dimethoxyci㎜amoy1）anthranilic　acid（tranilast）on　experimental

allergic　rhinitis．　In　actively　sensitized　rats　under　pentobarbita1－Na　anesthesia，　a　significant　increase

in　leakage　of　pontamine　sky－blue　into　the　nasal　cavity　was　observed　during　antigeエ1（DNP－As）per－

fusion。　Thereafter　a　constant　dye．1eakage　continued　for　30　min　after　washing　out　the　antigen．　On

the　other　hand，　when　saline　was　perfused　in　the　nasal　cavity　such　an　increase　was　hardly　observed．

Tranilast（75－300　mg／kg，　p．o，）significantly　inhibited　the　dye　leakage　due　to　antigen　in　a　dose・

depende且t　manner．　Diphenhydramine（150　mg／kg，　P．o．）also　exhibited　an　inhibitory　effect　to　the

same　degree　as　150　mg／kg　of　tranilast．　In　passively　sensitized　rats　with　anti－DNP－As　IgE　serum，

asigni丘cant　increase　in　dye　leakage　was　also　observed　during　antigen　perfusion，　However，　after

washing　out　the　antigen，　a　significant　dye　leakage　was　obvious　not　only　durillg　antigen　perfusion

but　also　dtlring　sal血e　perfusion，　The　dye　leakage　during　antigen　perfusion　was　inhibited　by　tranilast

（75－300mg／kg，　p，o．）but　the　inhibition　was　not　dose－dependent，　while　diphenhydramine　exhibited　a

potent　inhibitory　e挽ct　compared　to　that　of　tranilast．　From　these　results　our皿odel　seems　to　be

adequate　as　an　experimental　model　of　allergic　rh．initis．　Moreover，　tranilast　seems　to　be　applicable

to　allergic　rhinitis，　because　it　exhibited　a　signi丘carlt血hibitory　effect　on　oral　admillistration．　Shinshu

Med．ノ．，81：」Z28一ヱ27，ズ988
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る3）4）。その作用機作について，肥満細胞からのhis－

　　　　　　　　　　　　　　1緒　言　　　　・。mi。。遊脚】制が幸階されて、、る・）．＿方，ア．、レ

　　アントラニール酸誘導体，N・（3，4・dimeth。xycin・　　ギー性鼻炎について，鼻粘膜に肥満細胞が多く存在し

namoy1）anthranilic　acid（tranilast）はラヅトおよ　　鼻汁中に好塩基球が多く認められるという報告6）7），

びモルモットのhomoiogous　passive　cutaneous　ana一　　さらに抗原誘発時におけるこれらの細胞の脱頴粒像が

phylaxis（PCA）を経口投与にょり著明に抑制し1）2），　　観察されるという報告8）はアレルギー性鼻炎の発生に

臨床的にもすぐれた抗アレルギー作用を示す薬物であ　　肥満細胞などから遊離されたchemical　mediatorが
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重要な因子をなしていることを示すものである・した　　　　　　2，0

がって，tranilastがアレルギー性鐸炎の治療に有効

であると思われる。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ハ我姻…を用い礫験的アレ・レギー性騨の　：　1．5
モデ・レを検討し・師せてそれ1・灘すt「anilast　志

の作用を検討したので報告する。　　　　　　　　　　　　　5

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＝
　　　　　　・実験材料および方法　　　書1．・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，t；
　A　薬物　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5
　Tranilast（キッセイ薬品）およびdiphenhydra’　　　と

min・hyd…hl・r・d・（興和）e…5％・・d・・m・car・ @2　。．，

boxymethyl　cellulose（CMC）に懸濁して使用した。　　　♂

B能動感働伽作製法　　　　　　　　　A・tigen　C　DNP’一　As）

　感作動物はTadaとOkumuraの方法9）に準じ

　（DNP・As）を抗原として体重180～2009のWista「　　　　　　　　　　　　　10　min　peried

欝磁灘臨謙惣膿・・9・・蓋・齢、離瓢課・舗
（PCA）の力価は，1：96～256であつた゜　　　　　　　　　　caPilla「y　Pe「meability　in　actively　sensitiz－

　C　受動感作動物の作製法　　　　　　　　　　　　　　　　ed　rats．　　　　　　　　　　　　　　　，

能繍…よ・抗DN・・…1・E蜻（力価　黙翫躍嚇「ll、謬y♂％罵
・・128）柵て，・れを非感作ラ・トの両側の頬謙　　CMC，⑧、t，anil、，t　75m、／k9，△・t・ani1・・t

下と鼻吻皮下におのおのO．　lml宛を注射し48時間後　　　　150　mg／k9，ム：tranilast　300　mg／kg，□；

V・使用・たp　　　　　　謙膿舗，蓋゜課幾・。b餓認
　D　アレルギー性鼻炎におよぼす影響　　　　　　　　　　　Vertical　bars　indicate　S．E．　of　the　mean．

感作ラ・陸塒間水のみEl・FlilV・与え系鹸した・　　、、Sig。i丘・ant・difference　f・・m・。nt・・1・t

薬物投与群にはtranilastおよびdiphenhydramine　　　　　p〈0．05　according　to　Student’s　t・test・

を経［：1投与し，30分後にpentobarbital　s。dium（大

膿翻鷲諮縦博謬脆・・㈱分離職自言・分光繍（島津・V－
、ann。1。を鰭噸入し髄を結紮した．贈切開　24・）にて62・・mの吸光度酬定した・

部よ鵬腔内に外径・mmのポ・エチ・ンチ・一ブ　E離繍靹糠
（。、b，k、　F，・。．・）蝉入・た．・・一チ・ソチ・　罰感作…の酪腔内セ；DNP圃As°e°2smg／

．ブの他端は灘。。プ（。。一プ，M・・25）V・接続・…m1を泓・，・・分後轍鰍死せしめ離学

して，37・。、。搬し姓隙塩水を・．25m1／mi・の　的1繍・供した・す励ち，噺醐断して不必酬

流速で灘し，鋤より流出する灘1・分間採取し崩去し・・・・・…ky1°’の方灘より麟灘齪
た。次、。、％，。。・。min・・ky　bl・・（棘化成）を　した・次いで脱灰後，㈱こしたがい，°・°5％　t°1u’

。．5m1／、。。9・。dy　w。i，h・の齢で購脈注入し，　idin・b…（・H　2・5）染色tZこより躍組織標本を｛’Fee

同撫、。胴灘灘獅した（peri・d・）．その後　し，購灘有層の肥XI・ls細胞を鏡下に（4°°倍）撚し

DNP．As生理食塩溶液（2mg／m1）を10分灌流し　　た。

（peri・d　2），盤内の抗馳齢除去した後，再び　　　　皿成　績
生理食塩水にて30分灌流した（period　3，4，5）。な　　　　　　　　　　　　　　　　　一

お。齢。は灌撒の瀦を防ぐため，グリセリソを　A能動感作ラ・トを用し’た検E寸

浸した脱脂綿艦めた．採恥た試琴幅・，・…pm，　鱗投与後・わ源灘・・よる灌撒の鱗の醸の
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げ　　　　寺

Fig．2　Mast　cells　in　the　nasal　lamina　propria．

　　　　　Appearance　of　abnormal　ce11（↑）and　clear　degranuIation　are　observed　after
　　　　　antigen　application．　A　normal　mast　cell　is　also　shown　at（↓）．　Toluidine　blue

　　　　　（0．05％，pH　2．5）staining（×　1，500）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　変化をFig．1に示した。対照群（n＝11）ではDNP－
　　　3．0

　　2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Asを作用させる』と著明な色素の漏出が認めら
　　∈
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れ，period　2でL8±0．17μg／ml（平均±標準誤差）
　　δ

　　3　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に達し，以後period　5まで約1．5μ9／mlの濃度を維

　　．5　2・°　　　　　　　　　　持した．このDNP－A。による色素漏出に対して，
薯　　　　　　　　・・ani1…（75－…m・／kg，・一・一・）は用量依存性の

　　§　　　　　　　　　　　　　　x　　　　　　抑制作用を示し，特に300mg／kg投与群では対照群
　　81．0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に比し統計的に有意な抑制作用（P＜0．05）が認められ
　　曳

　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た。また抗ヒスタミン剤であるdiPhenhydramine
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（150mg／k9，　n＝6）ではtranilast　150mg／k9と同程

　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　度の抑制作用を示した。一方，鼻腔内に生理食塩水の
　　　　　　　Cont　75　150　300　150（mg’kg）　　　　みを灌流した場合，灌流開始後period　4まではほと
　　　　　　　　　　　　Tranitast　　　　Diphen－　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　hydrGmine　　　　　んど影響は認められずPerlod　5では軽度の色素漏出

Fig．3　Effec，，。f、，anil。。、。。d　diph。nhyd，ami。eが認められた・

　　　on　the　antigen－induced　increase　in　nasal　　　またFig．2に示すように別に作製した能動感作ラ

　　　capillary　permeability　in　passively　sensiti一　　ットの鼻腔内に抗原をchallengeした場合肥満細胞

　　　zed「ats　with　a聖tilDNP’As　lgE　se「urP・　の異常像が認められた。

　　　Drugs　were　adminlstered　orally　70　mln
　　　before　challenge　with　antigen．　Each　da－　　　B　受動感作ラットを用いた検討

　　　tum　indicates　the　meall　of　6－110bserva　　　受動感作ラットの場合，抗原洗浄後にも色素漏出が

　　　ti°ns・Ve「tical　ba「s　i”dicate　S・　E・・f　th・　轍増加し，生理館水だけの翫でもperi。d　3以

　　　mean．
　　　　＊：Significant　difference　from　control　at　　後に急激な色素漏出が認められたために・これらの影

　　　p〈0．05according　to　Student’s　t－test．　　　　響の認められないPeriod　2での比較試験を行った。

@・．FL

cii：iiiiii；iii

　　　　．・．．

鍾
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欝蕪響麗讃薦難難1諜ll蕪鷺無難灘
潮，、認められた．。の色素漏出剛・・ranil…　方法であると思われ・・この綱してt「anllastは

総9雛繋搬識踊諜讐｛輩㍊際鰍甥擁簾1ち燈廷紫響窩

藷難謙理灘1響鷺蜜は幕錨讐朧轍蝋髪講繕醐驚士翫

く・剛嚇騰められke @　　れ瓢ギ囎炎は灘1莫中。肥削、あ・い
　　　　　　　　IV　老　　　察　　　　　　　　　　は好塩基球における抗原抗体反応により遊離される

。．、レギ．麟炎の実験。デ、レ、・ついての鮪は少・・…m…などの・h・m’ca1　m・d’atQ「セ 奄謔ﾁて惹起

撫盤論羅瓢纏纂蹴罐謙繍章鵬綾畷理
響誌課鷲號課篇昏欝，肥難撒誓灘蒔‡欝賑瓢見鰻そ・

灘馨懲鷲購製灘竃蘇蹴藁懸痴聯瀞蓋轟凝謙黙
より鼻粘髄髄過肋糊な艇・禰られたので，㈱作」1ll5’・こ基づいているものと思われる・

。濾購膜での抗原抗体卿・より惹起されてい・　以上誠・の鱗酬・こよ砺灘アレノレギー麟

と思われ、．事実病理騰学的瞭・おいても抗原抗炎・デ・レとして有用と思わ泌・また・抗ア ﾄルで一

体反応、。よ，購田胞の出現・・認め・れた．・・鵬・・剤・ra・ilas・は経・投与により・これらのモァノレ賄

も，。，の肥欄包の・・ルギー性鼻炎晒・の様雛が認められた・とカ’らアレルギー性鼻炎に適嗣

娯常細胞馳瀦しており諒た麟・駐鄭媚の表　能蝶剤と思われる・

層の肥満細胞が抗原抗体反応の場であることを立証し，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　文　　　献

・） ﾓ器詰t総鳥Y欝a、活二，畿器蹴誼窒t濃d°隅

・） ?E載罵灘謙羅蕪讐珍攣鯉繍≦繋雛澱
、）灘二讐7「無鞠。おけ、・一・’の薬櫛一欄二重蹴・・よる検討一・医学のあゆみ，1・8・

、）潔響霧。．ル欄・．5’の囎支嚇対す・有用性の検討・一・・・・…m…m・91yca・・お・

の艦謙轍雛鞭譜謬撫鍮朧謹難難罪1

　蕪繰羅難繧燃灘慧鑑繋1鐵懲1　1：
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