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Cyclooxygenase-2　 Expression　 during　 Allergic　 Inflammation　 in　Guinea-Pig　 Lungs

　　　(モ ルモ ッ トのア レル ギー性 気 道 炎 症モ デル にお け る シ クロオ キ シ ゲナー ゼ ー2の 発現)

内容の要旨

小　熊

　アラキ ドン酸代謝産物は気管支唱息の主病態である気道収縮 と炎

症を修飾する。その産生酵棄シクロオキシゲナーゼ(Cox)に は、

ほとんどの細胞で槽成的に発現するco.一1と、炎痘性細胞などでサイ

トカインなどにより誘導されるCox-2の2つ のアイソフォームがあ

る。本研究ではアレルギー性気道炎症におけるCox。2の発現と病態へ

の関与を明 らかにすることを目的に、モルモッ ト喘息モデルを用い

て検肘した。

　雄性ハー トレー系モルモ ットに卵自アルブ ミンを反復吸入させて

感作 した後、抗原吸入曝露を行った。経時的にモルモッ ト肺を挾出

してRNAidよ び蛋白を抽出 し、ノーザンプロット法、ウェスタンブ

ロット法でCox・in　mRNA、 蚤 自の発現を検肘 した。 さらにCoz・2依

存性アラキ ドン酸代謝産物を同定するため、摘出肺をCox非 選択的

阻宙剤(イ ン ドメタシン).Co隆 一2逸択的阻害剤(NS・398,　JTE・522)、

vehiclcのいずれかで煎処置後、　A23167あ るいはアラキ ドン酸存在下

で培袈し.上 清中のアラキ ドン酸代謝産物濃度(PGD2,　 PGE2,6-keta

PGFμ,　TxB=JをELISA法 で測定した。次にNS・398を 腹腔内投与 した

モルモットに抗原曝露を行い、プレチスモグラフ法でヒスタミン気

道過敏性、気管支肺胞洗浄法で気道炎症(総 細胞数および白血球分

画)を 評価した。

　 Cox・l　mRNAは モルモ ット肺において柵成的に発現 してお り、抗

原曝露によって発現量の変化を認めなかった。一方、Cox・z　mRNA

は抗原曝露1時 間後に一過性に発現が顕著に増強した。Cox・2蛋 自も

抗原吸入6時 間後に発現が25倍 に増強 した。

　 抗原曝露後の培餐モルモッ ト肺組織からはA231871に よ りすべての

アラキ ドン酸代謝産物が産生され、イン ドメタシンで抑制された。

一方
.選 択的Cox-2阻 害剤は抗原曝露群でのPGDz。　PGE2産 生のみを抑

制 した。モルモッ ト個体へのNS・398投 与は気道過敏性には影響 しな

かったが、有意に気管支肺胞洗浄液中の炎症性細胞数(好 酸球数、

好中球数)を 抑制 した。

　 以上よリア レルギー性気道炎症では一過性のCox・2発 現が誘導さ

れ、PGD2,　PGE2亜 生 を介してアレルギー性気道炎症の病態を修飾す

ると考えられた。

岨囲

楡文審査の要旨

　アラキ ドン酸代謝産物は気管支喘息の病態への関与が知られてい

るが.そ の産生の律速酵素であるシクロオキシゲナーゼ(Cox)に

は、構成的に発現するco,。iと 、サイ トカインなどによる刺激で主に

膀導され るC侃 一2の2つ のアイ ソフォームがある。本研究では気管支

喘息の病態におけるCox・2の関与をモルモッ ト喘息モデルを用いて検

討 した。モルモ ット唱息モデルは卵自アルブ ミン(OA)を2Ql反 復

吸入させて感作 した後、同様に抗原吸入曝露を行い作成 した。本モ

デルで{3Cox-1　mRNAは 構成的に発現し、抗原曝露によって発現量の

変化を認めず、Cox-2　mRNAは 抗原曝露1時 問後に一過性に発現が顕

著に増強 し、蛋白レベルでも抗原曝露6時 間後に2.5傍発 現が増強 し

ていた。また、抗原曝露後の摘出肺 とCor・2選択的阻害剤(NS-398,

17E-5221を 用いたαVIVOの 系 で.騰 導されたCox-2依 存性アラキ ド

ン酸代謝産物がPGD2,　 PGE=で あることが明かにされた。 さらにNS・

398をin　vivaで抗原曝露後に投与すると、vehicle投与群に比 し気道過

敏性は変化がなかったが、気管支肺胞洗浄液中の炎症性細胞数(好

酸球数、好中球数)増 加が抑制されていた。以上よりアレルギー性

気道炎症では一過性にco,・2発 現が瞬導され、1'GDs,　PGE2魔 生 を介

してアレルギー性気道炎症の病態を修飾すると結胎した。

　 審査では、まず動物モデルに関 して、同様の手技で行われ た感

作、曝露の区別に関 しての質間があった。それに対 して2回 目まで

が抗原感作、3回 目が抗原曝露であること、気道収紹、炎症性細胞

の気道への集積は3回 目の抗原曝露後に顕著に認められ、2回 目ま

での吸入では認められないことが回答 された。Cox・2発現細胞に関 し

ての質問では、本研究では免疫組織学的検討などでの同定はされて

いないが、PGD2,　 PGEユがCox・2依 存性に産生されていたことから気

道上皮細胞、肺胞マクロファージ、肥満細胞がCox・2発現細胞である

可能性があるとの回答がされた。また、本モデルでの炎症性細胞の

気道への集積は抗原曝露3時 聞以降であることからco:一zを発現 した

炎症性細胞の流入である可能は低いことが述べ られた。つぎに本モ

デルで特微的に露め られた一過性のCox・2発 現のメカニズムに関して

の質問がなされた。これに対 しては培養肥満細胞でIgEの 架 檎で同様

の発現が認められること、時間経過から気道に放出されたサイ トカ

インなどによる発現騰導である可能性は低く、気道収縮によるメカ

ニカルス トレスが関与 している可能性も考えられるとの回答がされ

た。

　 以上、本研究はCox・2発 現細胞の同定、その発現メカニズムなど

横討すべき点が残されているが,気 管支喘息の病態におけるCox-2の

関与を明かに した有童義な研究であると評価された。
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