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Plasma eotaxin level and severity of asthma treated with corticosteroid.

(ステ ロイ ド投 与気 管支 喘 息患者 の重症 度判 定 にお ける血 漿 エ オ タキ シン値測 定 の意義)

内容の要旨

舘 野

 エオ タキシンは、好酸球に特異的な遊走活性化能 を有す るCC

chemokineで あ り、気管支喘息患者の気道で発現がJL進 している。喘息

の重症度判定においては、臨床症状 と肺機能の維持に必要なステロイ

ド投与量が重要な指標 と考えられてきた。さらに、末梢血好酸球数、

IgE値 、 IL-5値、%FEVIな どのパラメーターも重症度を予測する上で有

用 とされてきたが、これ らのパラメーターのステロイ ド投与下での有

用性は十分に解析されていない。血漿エオタキシン値はステロイ ド投

与を受けていない喘息患者において一秒量と逆相関す ることが報告

されている。さらに急性期患者では発作前から全身的ステロイ ド投与

を要 していた重症例ほど血漿エオタキシン値は高値を示す傾向があ

る。これ らの知見より、血漿エオタキシン値がステロイ ド治療の有無

にかかわらず喘息重症度の指標になり得るかどうかを検討 した。外来

通院中の安定期喘息患者(n=79)を ステロイ ド投与量により4群 に分

け、末梢血好酸球数、血漿エオタキシン値、IL-5値、 IgE値 な どのバイ

オマーカー、肺機能を比較 した(N群:ス テロイ ド非投与群、n=25;

L群:低 用量吸入群、n=27;MH群:中 か ら高用量吸入群、 n=19;0

群:吸 入内服併用群、n=8)。 次 いで急性期喘息患者(n=22)に お

いて、以上のバイオマーカーとピークフロー値(peak expiratory flow

rate, PEFR)を ステロイ ド治療前後で比較検討 した。

 血 漿エオタキシン値は喘息群(n=101)で 健 常対照群(n=41)よ り

高値であり(p<0.0001)、 ステロイ ド治療群の方がステロイ ド治療を

要 しない患者群に較べて高値であった(p〈0.05)。 また0群 のエオタ

キシン値はN群 およびMH群 よ り高値であった(p<0.05)。 ロジス

ティック回帰分析において血漿エオタキシン値は、治療内容な らび

に%FEVIに 基づく喘息の重症度と相関していた。この傾向は他のバイ

オマーカーでは明確でなかった。急性期喘息患者のステロイ ド治療後

では、好酸球数 とIL-5値がPEFRと 平行 して減少したがエオタキシン

値は不変であった。血漿エオタキシン値は高用量のステロイ ド投与を

要する喘息患者ほど高値であり、重症度の指標として有用である可能

性が示唆された。急性期喘息患者において治療前エオタキシン値と治

療後の肺機能改善度が相関していたことから、血漿エオタキシン値は

急性期喘息患者の疾患活動性の指標 となるものと考えられた。好酸球

数やIL-5値 が経 ロステロイ ド治療により減少するのに比 し、血漿エオ

タキシン値は吸入および経 ロステロイ ド治療の影響を受けにくく、ス

テロイ ド治療中の患者においても喘息重症度 と疾患活動性の指標と

して有用と考えられた。

博 喜

論文審査の要旨

 気管支喘息の治療は吸入ステロイ ド療法の導入により劇的に改善

し、今 日では維持療法の基礎 となっている。それにともない喘息の

重症度判定においても投与ステ ロイ ド量が重要なパラメーター と

なっているが、重症度判定に有用性 が示 されている種々のバイオ

マーカーはステロイ ド投与下での有用性について十分に検討されて

いない。エオタキシンは近年同定 された好酸球特異的な遊走因子で

あ り、気管支喘息の病態への関与が報告 されている。本研究ではス

テロイ ド投与喘息患者の重症度判定における血漿エオタキシン値の

有用性を検討することを目的 とした。安定期喘息患者を投与ステロ

イ ド量により4群に重症度分類 し、血漿エオタキシン値などの各種バ

イオマーカーと肺機能を横断的に比較検討 した。また急性期喘息患

者においても、発作前の治療内容 と発作時に投与されたステロイ ド

量により分類 し、各種バイオマーカーと肺機能の治療前後での検討

を行った。安定期喘息患者において血漿エオタキシン値は高用量の

ステロイ ド投与を要す る喘息患者ほど高値であ り、重症度の指標と

して有用である可能性が示唆 された。急性期喘息患者においては治

療前エオタキシン値 と治療後の肺機能改善度が相関 していたことか

ら、血漿エオタキシン値は急性期喘息の疾患活動性の指標 となるも

のと考えられた。このことか ら血漿エオタキシン値は、他のバイオ

マーカー と異な りステロイ ド治療の影響を受けにくく、喘息重症度

と疾患活動性の指標としてより有用と考えられた。

 審査ではエオタキシンの産生細胞にっいて質問があり、気管支喘

息においてはin vitroの検討等からも気道上皮細胞、線維芽細胞、気

道平滑筋細胞、気道内炎症細胞など肺局所での産生が重要 と考えら

れ、今回の横断的検討ではア トピー素因などを除外していないもの

の顕著な他所産生例は含まないと考 えられる旨が回答された。ま

た、血中におけるエオタキシンの存在形態や代謝について質問があ

り、赤血球Duffy抗 原 と結合能を有し、同抗原のノックアウトマウス

では投与エオタキシンの消失が速まること、血管内皮細胞ECMと も

結合 し固相化 されて存在すること等が説明され、今後の課題 として

動静脈間や採取部位間での比較検討を行い、肺局所での産生につい

ての洞察を深めることも有意義ではないか との指摘がなされた。In

vitroでの報告 と今回の検討とでエオタキシンに対するステロイ ドの

影響について乖離が存在することに対して質問があり、in vivOで は

介在因子の影響やステロイ ドの到達効果が異なる可能性、投与ステ

ロイ ド量のin vitroとの相違などが回答 され、 PPARγ とPGJ2を 介する

経路のステロイ ドによる抑制の可能性について、今後の研究課題の
一つ として提起された

。

 以上、本研究は今後縦断的検討やin vitroにお けるさらに踏み込ん

だメカニズムの解析が望まれるものの、ステロイ ド投与下における

気管支喘息の重症度判定 と血漿エオタキシン値の関連について新 し

い知見を与え、気管支喘息の診療において今後有用性を増す可能性

があるものと評価 された。
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