
123Inflammation and Regeneration　Vol.25  No.2  MARCH  2005

KKKKKey wey wey wey wey wooooordsrdsrdsrdsrds disodium cromoglycate, late asthmatic response, cysteinyl leukotrienes, thromboxane A2,
guinea pig

Mini Review
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Inhibitory effect of disodium cromoglycate on late asthmatic response

　Disodium cromoglycate (DSCG) is a widely used anti-asthmatic drug with few side effects. One of the mecha-

nisms by which DSCG suppresses asthma is prevention of anaphylactic release of chemical mediators from

mast cells. However, it has also been reported that DSCG attenuates late asthmatic response and airway

hyperresponsiveness, the induction mechanisms of which can not be explained simply by release of chemical

mediators from mast cells. Mechanisms of anti-inflammatory effects of DSCG other than its mast-cell stabilising

effect have been unclear. In this study, we evaluated effects of DSCG on early and late asthmatic response in

guinea pig. Guinea pigs were alternately sensitized and challenged by exposure to mists of ovalbumin+Al(OH)3

and ovalbumin, respectively. DSCG administered intratracheally before the fifth challenge dose-dependently

inhibited late asthmatic response, but early asthmatic response was not affected. Interestingly, DSCG at 2 mg/kg

potently suppressed increases in cysteinyl leukotrienes and thromboxane A2 in the lung during late asthmatic

response. Eosinophilia was slightly reduced by DSCG. The inhibitory effect of DSCG on late asthmatic response

is apparently due to inhibition of release of arachidonic acid metabolites.
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はじめに
　クロモグリク酸ナトリウム (DSCG) は，一般に肥満細胞

からのアレルギー性のケミカルメディエーター遊離を抑制

することにより抗喘息作用を発揮することが知られてき

た．しかしながら，DSCGは気管支喘息患者において，慢

性的な気道炎症に基づくとされる症状をも緩解することが

報告されており1, 2)，DSCGの抗喘息作用のメカニズムを論

ずるためには，単に肥満細胞の活性化の抑制だけでは説明

できない．本稿では，慢性的な気管支喘息の症状の一つで

ある遅発性喘息反応 (late asthmatic response; LAR) を呈す

るモルモットモデルを用いて，DSCGの効果を検討し，そ

の抑制作用のメカニズムの一端を解析した成績を紹介す

る．

DSCGの肥満細胞からのケミカルメディ
エーター遊離抑制作用
　DSCGは，ラット腹腔肥満細胞からのヒスタミン遊離に

対し極めて強い抑制作用を示す3)ことはよく知られてい

る．これに対し，本薬物はヒト肺由来の肥満細胞からのケ

ミカルメディエーター遊離に対しては，若干の抑制を示す
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ものの強力な抑制を示さない4)．

　我々も，これまでにラット腹腔肥満細胞，ならびにモル

モットおよびヒトの肺切片からのアナフィラキシー性のヒ

スタミンおよびシステイニルロイコトリエン (CysLT) 遊離

に及ぼすDSCGの効果を検討してきた5,6)．図1に示すごと

く，受動的に感作したラットの腹腔から採取した肥満細胞

からの抗原による in vitroヒスタミン遊離は，DSCGの前

処置により10-7g/mlより濃度依存的に抑制され，10-5g/ml以

上の濃度では完全な抑制であった5)．これに対し，抗ダニ

ヒトアトピー血清中で受動的に感作したヒト肺切片からの

抗原刺激によるヒスタミンならびに LTB4 および immu-

noreactive-LTC4 の遊離は，高濃度 (10-4 および10-3g/ml)の

DSCGにより若干抑制される傾向が認められるにすぎな

い6)．また，受動的感作モルモットから摘出した肺切片か

らの抗原によるヒスタミンならびにLTsの遊離はDSCGに

よって何ら影響を受けない5)．モルモットおよびヒトの肺

組織より酵素処理によってdisperseして得られた肥満細胞

からのアナフィラキシー性のヒスタミン遊離もDSCGに

よって大きな影響を受けない4,7)ことから，上述のラット腹

腔肥満細胞ならびに肺切片に対するDSCGの作用態度の

相違は，単に細胞と組織の違いであるとは言い難く，むし

ろこれまでに多くの報告によって示唆されてきたごとく，

肥満細胞からのケミカルメディエーター遊離反応には大き

な種属差および臓器差が存在することに基づくものと考え

図1　ラット腹腔肥満細胞，モルモット肺切片ならびにヒト肺切片からのアナフィラキシー性ヒ
スタミンおよびロイコトリエン(LT)遊離に及ぼす影響

ラットの受動的感作は抗dinitriphenylated Ascaris suum extract(DNP-As)ラット血清を腹腔内投与す
ることにより行い，投与48時間後に腹腔浸出細胞を採取した．モルモットは抗benzylpenicilloyl
bovine gamma globulin(BPO-BGG)を静脈内投与することにより受動的に感作し，感作48時間後に
肺を摘出して切片とした．肺癌患者の摘出肺の肉眼的正常部分より作成した肺切片は，抗ダニヒト
アトピー血清中でインキュベーションすることにより受動的感作を行った．これらの細胞もしくは
肺切片は，試験管内でDNP-As，BPO-BGGもしくはダニ抗原抽出物とともに10～15分インキュ
ベーションした．クロモグリク酸ナトリウム(DSCG)は抗原添加の1（ラットおよびモルモット）も
しくは5（ヒト）分前に添加した．それぞれのカラムは3もしくは2例の平均±標準誤差もしくは平
均でそれぞれ表示している．
*p＜0.05，**p＜0.01（コントロールとの統計学的有意差），Spon; 自発性遊離，Cont; コントロール
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られる．

　さて，1980年代を中心にDSCG様の作用を有する経口

投与可能な，いわゆる「メディエーター遊離抑制薬（狭義

の抗アレルギー薬）」が盛んに開発され，現在でも7種類

の薬物が気管支喘息をはじめとしたアレルギー疾患の治

療薬として使用されている．これらの薬物の開発は, 主と

してラット腹腔肥満細胞からのアナフィラキシー性ヒス

タミン遊離に及ぼす影響を指標としてなされてきた．し

かしながら，上述のごとく，ラット腹腔肥満細胞と少なく

ともヒト肺からのヒスタミン遊離反応の機序にはDSCG

に対する作用態度の点で大きな相違がある．したがって，

「メディエーター遊離抑制薬」の開発にラット腹腔肥満細

胞を使用することが適当であるかどうかについての疑問

が一部の研究者によって強く示唆されてきた．

　さらに，「メディエーター遊離抑制薬」が単に肥満細胞

からのケミカルメディエーターの遊離を抑制する作用の

みで抗喘息作用を発揮しているか否かは明らかではない．

というのは，DSCGは気管支喘息患者における気道過敏性

亢進やLARを抑制することが1980年代後半より示唆され

てきたからである1,2)．気道過敏性亢進やLARの発現には，

確かに肥満細胞の活性化がトリガーになっている可能性

も考えられるが，それ以外に多くの免疫担当細胞の活性

化を伴って引き起こされている可能性がより高い．した

がって，これらの臨床知見は，DSCGが「肥満細胞膜安定

化作用」以外の何らかの抗炎症作用を有していることを

強く示唆するものである．

　そこで，我々はDSCGの抗喘息作用に繋がる抗炎症作

用の一端を明らかにすることを目的とし，以前より確立

してきたモルモット気管支喘息モデルを用い，本モデル

において発症するLARにDSCGが有効性を示すか否か，さ

らにその抑制作用の機序に関する若干の検討を行った．

モルモット遅発性喘息モデルの特徴
　気管支喘息患者に抗原の吸入を行うと，抗原吸入直後か

ら約30分以内に呼吸困難症状がみられ, 2時間以内に緩解

する即時性喘息反応 (early asthmatic response; EAR) が認め

られる8,9)．さらに一部の患者では，数時間後より徐々に発

症し, 比較的長時間持続するLARも発現することが報告さ

れてきた8,9)．実際に成人気管支喘息患者の約50%がLAR

を発症するとされ8,9)，またLARの程度は，重症の気管支

喘息の特徴的な症状である気道過敏性の亢進の程度と相関

することも示唆されている10)．

　病態の発症機構の詳細な解析ならびに治療薬の開発に

は，実験的な動物モデルは不可欠である．これまでに種々

の実験動物を用いたアレルギー性気管支喘息モデルが開発

されてきた．モルモットは，アナフィラキシー時の標的臓

器が主として気道系であり11)，また種々のagonistsによる

気道系平滑筋の反応性12)がヒトのそれらと類似している．

これまでに我々は，抗原として用いたovalbumin (OVA) を

モルモットに繰り返し吸入させることで，ほぼ再現性よ

くLARを発現する喘息モデルを確立してきた13,14)．すなわ

ち，Al(OH)3 に抗原として用いたOVAを吸着させ，この

懸濁液 [OVA+Al(OH) 3] をガラス製加圧ネブライザーを用

いてミスト化し，これをモルモットに2週間間隔で交互に

吸入させることにより，それぞれ反応惹起および感作を繰

り返した．本法により4 もしくは5 回目の反応惹起から

EARおよびLARをほぼ再現性よく発現させることができ

る14)．後述の図3のコントロール群の反応に示すごとく，

5回目の反応惹起後の気道抵抗(specific airway resistance)

を double-flow plethysmograph法で測定すると，反応惹起

図2　モルモットにおける気管内投与方法（文献17)より引用）
詳細は本文中を参照．
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10分および5時間後をピークとする2相性の気道抵抗の有

意な上昇が認められる．

DSCGのLAR抑制作用
　DSCGは，消化管からの吸収性に乏しいため，喘息治療

には専らドライパウダーもしくはエアロゾルを吸入投与さ

れる．これまでにモルモットなどの実験動物を用いた喘息

モデルにおいて，DSCGは溶液をミストにしたものを鼻孔

から自発呼吸によって吸入させる方法がとられてきた15, 16)．

しかしながら，臨床の喘息治療時には鼻腔を介さず口腔よ

り効率よく吸入する方法がとられている．手術的侵襲を伴

わない気管内投与は，モルモットではマウスやラットとは

異なり困難である．そこで，筆者らは新たにモルモットの

気管内投与の方法を考案し確立した17)．

　すなわち，モルモットの口腔内に残存した飼料を脱脂綿

にて可及的除去した後，リドカイン溶液を染み込ませた脱

脂綿でモルモットの口腔内および喉頭部を局所的に麻酔し

た．この条件下，図2に示すごとく，モルモットの喉頭部

の構造を考慮に入れて，先端を90度彎曲させたステンレ

ス製チューブを口腔より挿入し，喉頭部の気管上部に当て

がった．このステンレスチューブの他端に取り付けたテフ

ロンチューブ内を呼気が通過する際の曇りを指標にしてこ

のチューブを介して呼吸が行われていることを確認した上

で，小児用栄養カテーテルをステンレスチューブ内に挿入

し，チューブの先端より栄養カテーテルの先端をさらに約

2cm 気道内へ導出した．栄養カテーテルの他端に，パイ

ペットマンチップを装着し，このチップに溶液を充填して

100μL/animal で投与するわけであるが，気管に栄養カ

テーテルが正しく挿入されていれば溶液が吸気に同調して

気道内へ自然に吸引滴下される．

　図3に示すごとく，DSCGを2mg/animalの用量で5回目

の反応惹起の10分前に気管内投与すると，EARには何ら

影響を及ぼさないが，LAR を完全に抑制した17)．この

DSCGによるLARの抑制作用は0.5-2 mg/animalの用量で

用量に依存したものであった 17) （データには示さず）．し

かしながら，DSCGを反応惹起の２時間40分後に気管内

投与すると，2mg/animalの用量でも全く抑制効果は認め

られなかった17) （図3）．

　2mg/animal の用量は臨床用量に比較して決してかけ離

れた量ではなく，DSCGは惹起前に処置することで強力な

LAR抑制作用を示すことが明らかとなった．一方，EAR

に対しては何ら抑制を示さない成績は，図1に示したよう

図3　感作モルモットにおける即時性および遅発性の喘息反応に及ぼすクロモグリク酸ナト
　　  リウム(DSCG)の影響（文献17)より引用）
DSCG(2mg/animal)は反応惹起の10分前もしくは2時間40分後に気管内投与した．それぞれの点
は11～13例の平均±標準誤差で表示している．
*p＜0.05，***p＜0.001（コントロール群との統計学的有意差）
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に，本薬物がモルモット肺切片からのアナフィラキシー性

ケミカルメディエーター遊離に対して全く抑制を示さない

成績と一致するものである．したがって，DSCG のこの

LARの抑制の作用機序は少なくとも即時性の肥満細胞か

らのメディエーター遊離を抑制したことに基づくものでは

ないことが予想される．さらに，後処置では抑制がみられ

なかったことから，DSCGは反応惹起直後より引き起こさ

れるLARの惹起に繋がる何らかのイベントを抑制し，結

果的にその発現を抑制したものと考えられる．

DSCGの肥満細胞膜安定化作用以外の抗
喘息作用機序
　本モデルにおいて発現するLARは，CysLTsの受容体で

あるCysLT1受容体に対する拮抗薬ならびにトロンボキサ

ン(TX)A2の受容体であるTP受容体に対する拮抗薬の処置

によりいずれも約40%抑制される18)．これらのアラキド

ン酸代謝物がLAR発現時にどの細胞からどのように遊離

してくるのかは不明であるが，これらが本LARの発現に

関与していることは明らかである．

　そこでDSCGの前処置がLAR発現時におけるこれらの

アラキドン酸代謝物の産生に影響を及ぼすか否か検討し

た．すなわち，DSCGを反応惹起10分前に気管内投与し，

惹起5時間後に気管支肺胞洗浄を行い，洗浄液中のCysLTs

ならびにTXA2の安定代謝物であるTXB2を測定した．そ

の結果，表に示すごとく，惹起5時間後のCysLTsおよび

TXB2の産生量の増大はDSCGの前処置により完全に抑制

された17)．

　上述のごとく，DSCGが肺切片からのCysLT遊離を抑制

しないこと，ならびにEARには影響を及ぼさないことか

ら，DSCGのLAR時におけるアラキドン酸代謝物の産生・

遊離の抑制は，即時性に肥満細胞の活性化を抑制すること

によるものではないと考えられる．したがって，DSCGは

これらのアラキドン酸代謝物の遅発的な産生を抑制したも

のと考えられる．一方，これまでにDSCGは intercellular

adhesion molecule-1やvascular cell adhesion molecule-1など

の接着分子の発現を抑制することで，好酸球などの炎症性

細胞の肺への浸潤を抑制する可能性が示唆されてきた19, 20)．

これらの報告を考慮に入れると，本モデルにおいても

DSCGはアラキドン酸代謝物のcellular sourceになりうる

炎症細胞の浸潤を抑制することで，LAR時のCysLTsおよ

びTXA2の産生を抑制したのかもしれない．

　そこで，LAR発現時における肺組織中の好酸球浸潤に

及ぼすDSCGの影響を検討した．本モデルでは，LAR発

現のピークである反応惹起5時間後には未だ気管支肺胞洗

浄液中に回収される好酸球は顕著に増加しないが，肺組織

ホモジネート中のeosinophil peroxidase活性を指標とした

肺組織中好酸球は顕著に増加することをこれまでに明らか

にしてきた21)．DSCGの惹起10分前の気管内投与は，こ

のアレルギー性好酸球増多に対し，部分的に抑制したが有

意な差ではなかった17)（データには示さず）．DSCG の

CysLTsおよびTXA2 の産生に対する抑制が完全であった

のに対し，好酸球浸潤に対する抑制は部分的であったとい

う結果より，これらのアラキドン酸代謝物のcellular source

の一部は好酸球であるかもしれないが，それ以外の細胞も

関与する可能性が推察される．実際に，モルモット好酸球

はCysLTsおよびTXA2の産生能を有するが，これにはCa2+

ionophore A23187などの刺激剤の高濃度を必要とする22)．

　以上の成績より，DSCGのLAR に対する抑制作用機序

の少なくとも一部はCysLTsおよびTXA2の産生量を減ず

ることにあると考えられる．この作用はDSCGの後処置で

は認められないことから，すでに肺組織に浸潤した細胞の

活性化を抑制した結果ではなく，むしろ反応惹起直後より

誘起されるアラキドン酸代謝物産生細胞の浸潤自体を抑制

した結果である可能性が考えられる．

表　遅発性喘息発症時の気管支肺胞洗浄液中のシステイニルロイコトリエン
       (CysLTs) およびトロンボキサン (TX) B2産生に及ぼすクロモグリク酸ナ
　　トリウム (DSCG) の影響

DSCG (2mg/animal) は反応惹起の10 分前に気管内投与し，惹起5時間後に気管支肺胞洗浄
した．それぞれの値は 12～ 14 例の平均±標準誤差で表示している．*p＜0.05 (コントロー
ル群との統計学的有意差)．ネガティブコントロール：感作モルモットの5回目の惹起時に生
理食塩水吸入を行った群

±

±

±

±

±
±

CysLTs(pg/ml) TXB2(pg/ml)

ネガティブコントロール
コントロール
DSCG

311 63
507 123
182 29*

6760 1340
11500 2650
5780 796*
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おわりに
　これまでの臨床における成績ならびに本研究の結果よ

り，DSCGの抗喘息作用の機序は肥満細胞からのケミカル

メディエーター遊離抑制作用のみに基づくものではない

ことは明らかである．しかしながら，LARや気道過敏性

亢進など，気道炎症に基づくと考えられる喘息の症状が，

DSCG様の作用を示す他の薬物（ケミカルメディエーター

遊離抑制薬）によっても抑制されるか否かは明らかでは

ない．今後，DSCGの抗喘息作用の詳細がさらに明らかに

なることが期待される．
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