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学 位 論 文 内 容 の 要 旨 
 

≪はじめに≫ 

 気管支喘息は気道の慢性炎症、気道過敏、気道閉塞を主徴とする疾患である。気道の炎症には好酸

球をはじめとする炎症性細胞の浸潤や、それらから産生されるサイトカインやロイコトリエンをはじめとす

る化学伝達物質の影響等が密接に関係し合い病態を形成している。さらに近年では気管支喘息患者

の呼気中や肺胞洗浄液（BALF）中では酸化ストレスマーカーが増大していること、炎症性細胞から発生

するフリーラジカルが気道損傷の原因のひとつになっていること等もわかってきた。そこで我々は抗酸化

剤が気管支喘息の慢性炎症にどのような作用をもたらすかを検討した。 

 オボアルブミン(OVA)の感作・刺激にて幼弱な喘息モデルマウスを作成し、２種の抗酸化剤（ビタミン

E、プロブコール）投与により気道過敏性および気道炎症がどのように変化するかを検討した。 

 

≪材料及び方法≫ 

 マウスをそれぞれ普通食（n= 15）、ビタミン E の主要物質であるα-トコフェロール（α-TOC）付加食

（n= 15）、プロブコール付加食（n= 15）を与えた群に分けて、感作の１４日前から投与を開始した。オボ

アルブミン 50μg を、アジュバントである水酸化アルミニウムゲルと共に腹腔内注射して感作し（２週間あ

けて２回）、その後４日おきに３回オボアルブミン液を３０分間吸入させて抗原刺激を行った。普通食を与

えたコントロール群は生理食塩水のみを腹腔内注射・吸入して作成した。最後の抗原刺激の直前に尾

静脈採血を行い血清 IgE 値を測定した。その２４時間後に気道抵抗を測定した。ペントバルビタールを

腹腔内注射して麻酔後、気管切開してカニューレを挿入し、人工呼吸器および圧抵抗測定器に接続し

た。内頚静脈から筋弛緩剤を投与して気道内圧が安定したのち、濃度を変えたアセチルコリン液を静

脈注射してその反応をみた。それぞれの濃度における気道抵抗を表にプロットし、グラフ下面積（AUC）

を計算して比較した。気道抵抗測定後は肺胞洗浄して洗浄液(BALF)を採取して遠心後、沈殿物を細

胞染色し、上清中サイトカインを測定した。気道圧抵抗を測定したものとは別の群で肺組織標本作製用

にホルマリン固定を行った。 

 

≪結果と考察≫ 

 気道炎症については、OVA 感作・刺激を行った群のうち通常食群において無感作・無刺激のコント

ロール群に比べ BALF 中の IL-4、IL-5 および好酸球数と血中 IgE 値は著明に増加し、BALF 中の IFN-
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γは著明に低下していた。OVA 感作・刺激を行った３群間の比較においては、α-TOC 投与群では

BALF 中の IL-4、IL-5 は通常食群に比べて著明に低下し、プロブコール群では IL-5 のみ著明に低下

していた。BALF 中の好酸球数はα-TOC 投与群、プロブコール投与群両者で通常食群より低下して

いた。 

血中の IgE 値はプロブコール投与群で通常食群より有意に低下していた。 

気道過敏性の検討ではα-TOC 投与群、プロブコール群共に通常食群より低下することが示され、

抗酸化剤によってアセチルコリンに対する気道過敏性は低下することが分かった。肺組織では通常群

において気道粘膜の肥厚と好酸球の浸潤が著明であったが、α-TOC 投与群とプロブコール投与群に

おいてはその変化は抑制されていた。 

 近年の研究により、喘息患者の気道粘膜上皮では浸潤した炎症性細胞により酸化ストレスが亢進して

粘膜上皮傷害や気道過敏性亢進を引き起こしていることが分かっている。気道過敏性モデルマウスに

おいて、抗酸化剤であるα-TOC とプロブコールはともに、気道炎症および気道過敏性の抑制に働くこ

とが確認できた。しかし、サイトカインや IgE の変動は相違しており、その機序として抗酸化作用以外に

直接免疫系に作用する可能性も示唆された。 
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本研究は、酸化ストレスが気管支喘息の増悪因子の一つと考えられているため、オボアルブミンにて

感作・刺激した喘息モデルマウスを用いて、2 種の抗酸化剤投与が気道炎症や気道過敏性に与える影

響を調べたものである。 
 用いた抗酸化剤はビタミンＥの中で最も生理的活性の高いα-トコフェロールと、一般には高脂血症治

療薬として知られるプロブコールである。前者ではアレルギー患者で摂取量と血中ＩｇＥ値が逆相関して

いること、アレルギー性鼻炎モデルマウスに投与したところＴｈ２サイトカインやＩｇＥ値が低下したことなど

が報告されている。オボアルブミン感作・刺激を行った群では、血中ＩｇＥ値の上昇、肺胞洗浄液（ＢＡＬ

Ｆ）中好酸球数やＴｈ２サイトカインの上昇、気道組織における粘膜肥厚や好酸球浸潤、アセチルコリン

負荷に対する気道抵抗の上昇が見られる。2 種の抗酸化剤は両者ともこれらの変化を抑制した。 
ところで、気道の慢性炎症である気管支喘息では気道に浸潤した多数の炎症性細胞からフリーラジ

カルが産生されることが知られている。ＢＡＬＦや呼気中では酸化ストレスマーカーが上昇し、気道粘膜

の酸化傷害が喘息の病態のひとつを形成している。α-トコフェロールとプロブコールは気道炎症・気道

過敏を改善したが、その効果には差異があった。これは単にこれらの薬剤の抗酸化力のみが効果の機

序ではなく、直接薬剤が免疫反応を調節している可能性が示唆された。今後そのメカニズムが解明され

人体への有効性が確認されれば気管支喘息患者のＱＯＬや予後は改善することが期待される。 
以上により、本論文は本学大学院学則第９条に定める所の博士（医学）の学位を授与するに値すると

認める。 
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