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ABSTRACT 

We investigated the molecular pathogenesis of bronchial asthma focusing on the contribution of neutrophil elas-

tase (NE) and arachidonic acid metabolites to asthma exacerbations and their recovery phase.  Serum eosinophil

cationic protein (ECP), plasma NE levels, and urinary leukotriene E 4 (LTE 4) concentrations significantly increased

during exacerbations (n=118) as compared with the stable state (n=48).  Serum soluble interleukin-2-receptor, and

thromboxane A2 and prostaglandin I2 urinary metabolites were unchanged.  Within the exacerbation group, plasma NE

levels in a severe group (n=12) were significantly higher (p＜ 0.05) than those in a moderate group (n=42), which in

turn, were significantly higher (p＜ 0.01) than those in a mild group (n=64).  Urinary LTE 4 levels in the severe group

were significantly elevated (p＜ 0.05) compared to the mild group, but no difference existed between the moderate and

mild groups.  Seven days of steroid therapy inhibited the rises in serum ECP and urinary LTE 4 but not that of NE.

Plasma NE might be one of the good markers of asthma exacerbation severity which is not inhibited by current steroid

therapy.  NE inhibitor might be an effective therapy for moderate to severe acute asthma exacerbations when they are

associated with high levels of plasma NE.
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1 緒 言

気管支喘息は可逆性の気流制限，気道炎症，気道過敏性

の亢進によって特徴づけられている．アラキドン酸代謝産

物やヒスタミンなど低分子量炎症性メディエーターは，気

管支平滑筋の収縮，血管透過性の亢進，気道分泌亢進など

気管支喘息の病態発症に大きく関与している．核膜のアラ

キドン酸の cycloxygenase代謝産物である thromboxane

(TX) A2は，気管支の収縮および過敏性の亢進に関与し，

同酵素代謝産物系の一つで気管支平滑筋弛緩作用を有する

prostaglandin (PG) I 2はPGE2とともに，平滑筋の収縮を

制御していると考えられている．また，TXB2およびPGI2

は体内で代謝され，それぞれ安定物質として 11-dehydro-
TXB2および2,3-dinor-6-keto-PGF1αとして尿中に排出さ
れる．一方，5-lipoxygenase系の代謝産物の代表である
leukotriene（LT）はhistamineの1000倍以上の気管支収

原著
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縮作用を有し，核膜周囲の細胞質で 5-lipoxygenase，
LTC 4 synthaseにより核膜のアラキドン酸からLTC 4に合

成され，この時点で細胞膜を通過して細胞質外に出て

LTD 4，LTE 4へと代謝され，その一部がLTE 4となり尿中

に排出される．

一般に，気管支喘息の気道炎症は好酸球を主体とした炎

症細胞浸潤と理解されてきたが，好中球が喘息患者の病態

に大きく関与しているという報告もある 1，2）．Turner et al3）

は，軽度発作時の喘息患者 34例中，16例には好酸球の増
加が認められず，好中球が増加している場合のあることを

報告している．Sur et al4）は，喘息重積発作死亡例の気道

組織に浸潤している細胞を検討した結果，発作後 1時間以
内に死亡した症例では気管支腔内に好中球が，2時間半以
降に死亡した症例では気管支腔内に好酸球が主体であった

と報告している．最近では，好中球の気道リモデリングへ

の関与を示唆する報告もある 5，6）．Neutrophil elastase
（NE）は，好中球から放出される基質特異性の低い蛋白分
解酵素であり，急性肺障害の気管支肺胞洗浄液中では著明

に増加しているが，喘息発作時におけるNEの変動につい
ての検討はまだ少なく近年増加してきている 7 － 9）．

本研究では，気管支喘息発作時およびその治療経過（回

復期）における好酸球の活性化マーカーである血中

eosinophil cationic protein（ECP）値，好中球のマーカー
である血中NE，およびT細胞のマーカーである血中 solu-
ble interleukin-2 receptor（sIL2R）を測定し，さらに同時
にアラキドン酸代謝産物の尿中安定代謝産物であるLTE4，

11-dehydro-TXB2，2,3-dinor-6-keto-PGF1αを測定し，
それらの物質の喘息病態への寄与について検討する．

2 対象・方法

2・ 1 対象

1995年4月から2000年3月まで，札幌医科大学附属病
院第三内科および北海道旅客鉄道株式会社　札幌鉄道病院

呼吸器科へ外来通院中の成人喘息で，喘息発作により午前

中に定期外受診した成人喘息 135名（男性 57名，女性 78
名）および年齢のマッチングしている安定期成人喘息48名
（男性20名，女性28名）を登録した（Table 1）．また，今
回の検討では，アスピリン喘息は除外し，また，発作時に，

37.5℃以上の発熱，膿性痰などの細菌感染を合併した症例
も除外した．種々のパラメーターに影響を及ぼす経口ステ

ロイド剤を受診24時間以内に使用していた19例を除外し，
発作時 118例，安定期 48例，計 166例を対象として，呼
吸機能，採血（血清，血漿），採尿を治療前に行った．その

患者背景を表 1 に示す．喘息の診断は，American
Thoracic Society（ATS）の診断基準 10）に従った．喘息の

長期管理における重症度および発作の重症度は，1995年米
国 National Institute of Health（ NIH） の Global
INitiative for Asthma（GINA）ガイドライン 11）の基準に

従った．アトピーの有無は12種類（ヤケヒョウヒダニ，コ
ナヒョウヒダニ，スギ，しらかば，ブタクサ，カモガヤ，ヨ

モギ，ギョウギシバ，犬フケ，ねこフケ，カンジダ，アルリ

ナリア）の特異的 IgEの中，1つ以上陽性であった場合を
陽性と判定した．測定は市販のキットであるファディアト

ープ（日立化成，東京）を用いた．各患者からは，事前に

インフォームドコンセントを得，書面で同意を得た．

118例の喘息発作重症度 11）の内訳は，軽症 64例，中等

Table 1 Baseline characteristics of asthmatic patients

Asthmatic state

Number

Gender; F/M

Age; years±SE

Duration of asthma; years±SE

FEV1; ml

FEV1 predicted; ％

PEFR; L/min

Baseline severity of asthma＊ 

Mild

Moderate

Severe

Treatment

Inhaled corticosteroid; yes/no

Inhaled β2 agonist; yes/no

Leukotriene antagonist; yes/no

Thephylline; yes/no

Stable

48

28/20

55±4

10±2

2093±126

80.8±5.3

389±22

24

22

2

42/6

41/7

15/33

34/14

Exacerbation

118

77/41

55±3

11±2

2200±96

81.8±2.3

401±13

60

52

6

103/15

109/9

34/84

83/35

p

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS
＊Severity of asthma is defined by GINA guideline（1995）11） 

Mean±S.E.
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症 42例，重症 12例であり，全例回復した．喘息発作 118
例中，中等度症4例，重症12例の合計16例は治療のため
に7日以上入院した．喘息発作で入院を必要とした例には，
治療前（1日目）に末梢血白血球，呼吸機能，尿中，血中
の各種メディエーターを，治療後 2，3，5，7日目に呼吸
機能，尿中，血中の各種メディエーターを測定した．

2・ 2 方法

2・ 2・ 1 呼吸機能

Peak expiratory flow rate（PEFR）値は，携帯型の簡易
呼吸機能測定器であるピークマン8（チエストエム・アイ株
式会社，東京）を用いて座位で3回測定を行い，それらの
最良値をもって値とした．PEFRには日内変動があるため
朝9時～12時の間に測定したものを用いた．

2・ 2・ 2 末梢血のパラメーター

末梢血の血清とEDTA-2Na添加の容器で採集した血漿
をサンプルとした．血清中ECPおよびsolubleIL2Rは，そ
れぞれ市販のキットである ECP RIA kit（Pharmacia
Diagnostica, Uppsala, Sweden），Cellfree IL-2 receptor
bead assay kit（ENDOGEN, Woburn, MA, USA）で，血
漿中NEはPMN elastase（Merck, Darmstalt, Germany）
を用いてマニュアルに従って測定し，それぞれ2回ずつ測
定し，その平均値をもって値とした．それぞれのキットの

検出限界と基準値は，ECPでは 2ng/ml，15ng/ml以下，
solubleIL2Rは85U/ml，500U/ml以下，NEは20µg/ml，
150µg/ml以下である．

2・ 2・ 3 尿中のパラメーター

尿30mlを採集して，10mlをLTE4測定用に分注し，除

蛋白を目的に1mlの尿に対して4mlの溶液（エチルアセテ
ートとメタノールを2：1で混合）を入れ測定まで－70℃
で凍結保存した．また，20mlの尿を 11-dehydro-TXB2，

2,3-dinor-6-keto-PGF1α測定用にインドメサシンを加えて
アラキドン酸代謝を抑制しながら測定まで－70℃に保存し
た．測定は，われわれの既報の方法 12，13）に従った．すなわ

ち，LTE4は reverse phase-high pressure liquid chromato-
graphy後に市販の radioimmunoassay（RIA）キットであ
る peptydil leukotriene ［3H］ RIA kit（Dupont New

England nuclear Research, Boston, MA, USA）を用いて
測定した．3H-LTE 4を用いた回収率は 50-65％であった．
11-dehydro-TXB2，2,3-dinor-6-keto-PGF1αの測定も既
報 12，13）に従って，除蛋白，除脂質後にシリカのミニカラム

であるBOND ELUT SI（Varian, Harbor City, CA, USA）
によってフラクションに分け，それぞれ11-dehydro TXB2

［125I］RIA kit（New England Nuclear, Boston, MA, USA）
と 6-keto-PGF1α ［ 125I］ assay system（Amersham
International, Little Chalfront, UK）の市販のキットを用い
て測定した．トリチウム体を用いた回収率は 11-dehydro-
TXB2で61.5％，2,3-dinor-6-keto-PGF1αで67.4％であ
った．すべての値は2度測定しその平均値を用い，尿中の
creatinine値で補正した．測定限界はLTE4で 50pg/ml，
11-dehydro-TXB2で100pg/ml，2,3-dinor-6-keto-PGF1α
で50pg/mlである．

2・ 3 統計

すべてのデーターは，平均値±平均誤差で表し，患者背

景は unpaired t-test，chi-square test，Mann-Whitney U
testを用いた．また，安定期と発作期の各種パラメーター
はKruskal-Wallis testを行いMann-Whitney U testで群
間比較を行った．治療に寄る各種パラメーターの経時的変

化は analysis of variance（ANOVA）と post-hoc testは
Scheffe's testを用いた．相関はSpearman rank correlation
を用いた．p＜0.05を統計学的に有意と判定した．

3 結 果

治療はmethylprednisolone（1～ 2mg/kg/day）を点滴
で投与し，PEFR値が予測値の 80％以上に回復した後に
methyl-prednisoloneを減量し，少なくとも 7日目までは
治療を継続した．吸入気管支拡張剤である salbutamol（5
～ 20µg/kg/day）および theophyllinの静脈内点滴（400
～600mg/day）を連日試行した．また喘息発作改善後2カ
月以上経過した寛解期にも尿および血液の測定を行った．

3・ 1 喘息発作時の各種パラメーター値

末梢血好中球数は，安定期と発作期では差は認められな

Table 2 Comparison between stable and exacerbation (before treatment)

Asthmatic state

Number

Peripheral blood neutrophil; /  l

Serum eosinophil cationic protein（ng/L）

Serum soluble interleukin 2 receptor（U/ml）

Plasma neutrophil elastase（  g/L）

Urinary leukotriene E4（pg/mg creatinine）

Urinary 11-dehydro thoronboxane B2（pg/mg creatinine）

2,3-dinor-6-keto-prostaglandin F1  （pg/mg creatinine） 

Stable

48

6920±43

11.0±1.2

510±25

142±10.5

235±11

998±63

360±32

Exacerbation

118

6434±17

18.3±0.5

624±41

382±26

513±24

1031±23

363±17

p

NS

＜0.01

NS

＜0.01

＜0.01

NS

NS

Mean±S.E.

µ

µ

  α
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かった（Table 2）．血清ECP値は，安定期 48例と比較し
て，発作期 116例では有意に（p＜ 0.01）上昇していたが
（Table 2），発作期の中で軽症，中等症，重症の間には差は
なかった（Fig. 1-A）．血清中の sIL2R値は安定期と発作
期の間でも，各重症度間でも差はなかった（Table 2）．血
漿中NE値は安定期と発作期全体の間で有意差（p＜0.01）
が認められた（Table 2）．しかし，安定期と軽症発作群の
間では差がなく，中等症群および重症群とは差があり，さ

らに中等症群と重症群との間にも差があった（Fig. 1-B）．
尿中LTE 4値は安定期と比較して，発作期全体では有意に

（p＜ 0.01）上昇していたが（Table 2），発作期の中で軽
症，中等症，重症の間には差はなかった（Fig. 1-C）．尿中
11-dehydro-TXB2値および2,3-dinor-6-keto-PGF1α値は
ともに，安定期と発作期全体の間でも，各重症度間でも差

はなかった（Table 2）．
3・ 1・ 1 呼吸機能の治療経過

喘息発作のため7日以上治療を目的に入院を必要とした
16例（中等症 4例，重症 12例）の治療経過（回復期）で
は，個人の予測値に対するPEFR値（%PEFR）は，治療
経過で徐々に回復し，治療前（1日目）と比較して5日お
よび7日目で有意に改善した（Fig. 2）．

3・ 1・ 2 血清中ECP，sIL2R，血漿中NE値の治
療経過

血清中ECP値は7日間の経過中，3日目から有意に低下
したが，血清中 sIL2R値および血漿中NE値は低下しなか
った（Fig. 3-A）．また，それぞれの7日目の値（回復期）
と発作期から3カ月以上経過した寛解期とを比較して差は
見られなかった（Fig. 3-A）．

3・ 1・ 3 尿中アラキドン酸代謝産物の治療経過

尿中LTE 4値は治療前（1日目）と比較して 7日目で有
意に低下したが（Fig. 3-B），11-dehydro-TXB2値および

Fig. 1 Serum eosinophil cationic protein levels (A), plasma neu-
trophil elastase values (B), and urinary leukotriene E4 con-
centrations (C) in asthmatic patients with stable (n=48),
mild exacerbation (n=64), moderate exacerbation (n=42),
and severe exacerbation (n=12).

Fig. 2 Serial changes in predicted peak expiratory flow rate
(%PEFR) before treatment (day 1), and 2, 3, 5, and 7 days
after steroid treatment in patients with moderate and severe
asthma exacerbation (n=16).  All values represent mean±
S.E. ＊: p＜0.05 vs day 1
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Fig. 3 Serial changes in various mediators before treatment (day 1), and 2, 3, 5, and 7 days after steroid treatment in patients with moderate
and severe asthma exacerbation (n=16).  A: serum eosinophil cationic protein and soluble interleukin 2 receptor, and plasma neu-
trophil elastase, B: urinary LTE 4, 11-dehydro thronboxane B 2, and 2,3-dinor-6-keto-prostaglandin F 1α.  All values represent
mean±S.E. ＊: p＜0.05 vs day 1

Fig. 4 Correlation between predicted peak expiratory
flow rate (%PEFR) and urinary leukotriene E4 on
the day before steroid treatment in patients with
moderate (open circle) and severe (closed circle)
asthma exacerbation (n=16).

A

B
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2,3-dinor-6-keto-PGF1α値は7日間の変動では有意な変動
はなかった．また，それぞれの7日目（回復期）と寛解期
の値とを比較して差は見られなかった（Fig. 3-B）．

3・ 2 呼吸機能との相関

治療前（1 日目）の PEFR 値の予測値に対する値
（%PEF）と尿中LTE4との間に r＝－ 0.05，p＝ 0.033の
中等度の有意な相関が認められたが（Fig. 4），%PEF値と
その他のパラメーターとは相関がなかった．

4 考 察

本研究では，発作期の血清中ECP値，血漿中NE値お
よび尿中LTE 4値は，安定期と比較して有意に上昇してい

た．7日間のステロイド治療により（回復期），発作は消失
し，PEFRはこの期間中に有意に上昇し，発作期に高値を
示したECP，LTE 4の値は有意に減少し，NEは減少する
傾向を示した．これらの結果は喘息発作時には，好酸球，

好中球からの顆粒蛋白，蛋白分解酵素および種々の炎症細

胞から産生されるロイコトリエンが大きく関与していること

が再認識された．回復期における血清中ECP値および尿中
LTE4値の減少についてはOosaki et al14）が既に報告してい

るのと同様の結果であり，本研究に用いた対象と治療は検

討するに妥当であったと考えられる．治療前のPEFR値と
唯一相関したのは尿中LTE4値のみであったことから，LT
の強力な気道平滑筋収縮によって喘息発作時の気流閉塞の

程度が規定されていることが示された．また，尿中LTE 4

は，抗原曝露後の遅発型過敏反応時に有意に増加しており，

アラキドン酸代謝経路の5-lipoxygenase抑制薬によって尿
中の量は減少するが 15），吸入ステロイド薬などの抗炎症治

療では変化しないことが報告されている 16）．これまでにス

テロイド薬が直接炎症細胞に作用してロイコトリエン産生

を抑制するとの報告はなく，われわれの結果でもLTE4は7
日目になって初めて有意な抑制が見られた．この抑制機序

はステロイドによる炎症細胞の浸潤抑制作用によって，気

管支粘膜下への細胞が減少したことによるLT産生細胞の
減少による二次的なものであったことが推測される．それ

に対して血清中ECP値は治療3日目で速やかに低下してい
ることから，LTと比較してステロイドの作用機序の差が異
なることが示された．また，治療最終日の値と寛解期の値

を比較したところ，血清中 ECP，sIL2R値および尿中
LTE 4，11-dehydro-TXB2，2,3-dinor-6-keto PGF1α値に
は有意な差はなく，ほぼ寛解期のレベルまで回復していた．

これらの値からは7日間のステロイド治療は充分であった
かに見えた．しかし，血漿中NEのみは7日間の治療では
寛解期のレベルまで下がらなかった．臨床では，軽症の喘

息発作治療に難渋することはほとんどないが，中等度～重

症では1週間の治療によっても，時に喘鳴が消失しない例
が散見され，そのような症例では，好酸球主体の炎症はス

テロイド治療抑制されるが，NEをはじめとするステロイド

に反応しずらい気道炎症が残存することが推測された．

血漿中NE値は喘息発作期の軽症では安定期と比較して
上昇しておらず，中等度～重症喘息発作で有意に上昇して

いた．このことは，喘息発作時に好中球が関与し，特に喘

息発作の重症度に関与している可能性を示唆している．

Lamblin et al7）は，軽症喘息患者の重積発作時初期の気管

支肺胞洗浄液中で，好中球のケモカインである IL-8，好中
球数，NE値の増加を報告しており，Jatakanon et al9）は，

重症喘息患者の誘発喀痰を検討し，健常者と比較して喀痰

中の IL-8，好中球数，myeloperoxidase値が高値であった
と報告している．一般に，好中球は細胞質内の顆粒中に，

脂質メディエーターであるLTB4，サイトカイン，ケモカイ

ンである IL-8，腫瘍壊死因子（tumor necrosis factor α :
TNF-α），プロテアーゼであるNE，matrix metallopro-
teinase-9（MMP-9）などを含んでいる．NEの作用とし
て血管内皮細胞のアポトーシスや血管透過性亢進作用があ

り 5），喘息発作時の気道浮腫に関与している可能性が示唆

された．一方，今回の検討では7日間のステロイドの治療
にも関わらず，血漿中のNE値は抑制されなかった．しか
し，本研究では気道局所でのNEの活性について検討でき
なかったため，残存したNEがどの程度活性を持っていた
かは不明であり，これは今後追加検討すべき事項と考えら

れた．Fujimoto et al17）は，喘息モデル（ヒツジのアスカリ

ス抗原誘発気道抵抗増加モデル）を用いた実験で，NE阻
害薬（ONO-5046）が抗原投与 30分前から 8時間後まで
持続投与した場合，有効であったと報告している．われわ

れの結果からは，中等症～重症の気管支喘息発作期では血

漿NE値が上昇していたことから，発作時に血漿NE値が
高い症例には，NE阻害薬の持続投与が有効で治療期間を
短縮させることに寄与できるものと推測され，今後臨床例

での検討が期待される．

一方，PGI2は気管支平滑筋弛緩作用を有し，気道・肺組

織から遊離され，PGE2とともに気管支平滑筋に対して防御

的に作用し 18，19），抗炎症作用も存在する 20）．今回の結果で

は発作時には尿中2,3-dinor-6-keto-PGF1αは上昇していな
かった．Wenzel et al21）は，気管支喘息患者に抗原を吸入

させ，その後の気管支肺胞洗浄液（BALF）でPGI2の上昇

はなかったと報告しており，我々の結果と同様であった．今

回の結果ではステロイド治療によってLTE 4は経過で減少

したにもかかわらず，ステロイド投与によっても2,3-dinor-
6-keto-PGF1αは減少しなかった．その解釈の一つとして喘
息発作のステロイド治療によって気管支収縮作用のある

LTsは減少し，気管支拡張作用および抗炎症作用のある
PGI2は相対的に増加して，発作を終息させる方向に生体が

反応しているものと考えられた．今回のPGI2はステロイド

薬投与により抑制されなかったことから，PGI2は喘息発作

からの回復期に重要な分子の一つであることが示唆された．

TXA2は気管支平滑筋収縮活性を有し，気道過敏性の亢

進に関与しているとされている 22，23）．また，Taylor et al24）
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は，重症喘息発作およびアレルゲン吸入後でTXA2の産生

が上昇したと報告している．しかし，今回の検討では，尿

中 11-dehydro-TXB 2は喘息発作では上昇しなかった．一

方，Suzuki et al25）は，尿中LTE4は健常者と比較して喘息

患者で有意に上昇していたが，尿中 11-dehydro-TXB2に

は有意な差は認められなかったと報告している．われわれ

は吸入ステロイド未使用の夜間喘息患者に，吸入ステロイ

ド薬のフルチカゾンドライパウダー800µg/日を2週間投与
したところ，PEFR値の早朝低下は改善したが，尿中 11-
dehydro-TXB2値はこの治療では低下せず，また日内変動

も変化しなかった 26）．以上のことから喘息発作における

TXA2の関与は少なく，またステロイド剤によって産生抑

制されにくいものと考えられた．

5 まとめ

本研究では気管支喘息発作期および回復期における顆粒

球エラスターゼ（NE）とアラキドン酸代謝産物の寄与を検
討した．発作期の血清中eosinophil cationic protein（ECP）
値，血漿中NE値および尿中ロイコトリエン E 4（LTE 4）

値は，安定期と比較して有意に上昇していた．発作期の重

症度を最もよく反映していたのは血漿中NE値であり，尿
中LTE4値は重症群でのみ著明に上昇していた．以上から，

これまで喘息発作では好酸球性炎症のみがクローズアップ

されていたが，好中球性炎症反応が喘息発作の重症度を規

定している可能性を初めて示し，7日間のステロイド治療期
間（回復期）ではNE値は抑制されなかったことから，NE
値が高値を示す中等症～重症喘息発作症時に，NE阻害薬
の治療薬が有効である可能性が示唆された．
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