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WeinvestigatedthebronchialhyperresponsivenesstomethacholinechloridebyAstograph

inpatientswithbronchialasthma,chronicobstmctivelungdisease,sarcoidosisandinter-

stitialpneumonia. Theresultswereasfollows.

1) Bronchialsensitivity(Dmin)washighestinpatientswithbronchialasthmaandsigni-

ficantdi打erencewasobservedbetweenpatientswithbronchialasthmaandnormalsub-

jects(p<0.001). ThissuggeststhatbronchialsensitivitycanbewellassessedbyAs-

tograph, Significantdifferenceswerealsoobservedbetweennormalsubjectsandpati-

entswithCOLD,Sarcoidosisandinterstitialpneumonia.

2) NosignificantdifferenceinDminwasobservedbetweenpatientswithatopicasthma

andnonatoplCasthma.

3) Dminwassigni丘Cantlyhigherinpatientswithmoderateasthmathaninthosewith

mildasthma.

4) Signi点cantcorrelationswereobservedbetweenGrscandDmin(P〈O.001)andbetween

Grscand SGrs(p<0.05)inpatientswithbronchialasthma,butnosignificantcorre-

1ationswereobservedbetweenDminand SGrsorSGrs/Grsc.
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気管支鳴息において,気道過敏性の元進は,アレル

ギー反応と共に,最も重要な病態の一つである.Tiffe-

neauH 以来,気道の非特異的物質の吸入による反応性

の元進をみる吸入試験が種々行われてきた.アセチルコ

リンやメタコリン等の神経伝達物質,ヒスタミン,プロ

スタグランディン F2｡,ロイコトリエンC4,D4等の化

学伝達物質.coldair,dryair,その他過換気や運動

による気道の反応性が検討されてきたが,気管支噂息に

おいては,これらのいずれによっても気道過敏性の元進

が認められている.また,気管支喋息以外でも,気道症

状に気道過敏性の冗進が関与すると考えられている.し

かし,気道過敏性の元進がいかなる機序で起こるのか不

明な点も多い.Simonssonら2)は,上気道炎に擢患後

にアセチルコリン負荷テストで気道過敏性の元進を認め,

迷走神経反射の元進によると報告した.また慢性気管支

炎や慢性肺気腫の慢性閉塞性肺疾患 (以下 COLD)に

おいても,気道過敏性の元進が認められ,咲,痩,息切

れ等の臨床症状に影響することが知られている3).また,

サルコイドージス (以下サ症)や4㌧ 農夫肺5)等のぴま

ん性肺疾患でも,気道過敏性の元進する例のあることが

報告されている.

気道過敏性試験は,種々の刺激に対する気道の反応性

を主に呼吸機能検査値を指標として検出しているが,刺

定法により反応駒値が異なり,種々の因子が測定値に影

響することが指摘されている2㌧ 薬物の種類,吸入する

ネブライザー,呼吸の方法,呼吸機能の指標,反応聞値

を決める方法等も重要である.従来のアセチルコリンや

ヒスタミンの吸入試験は,スパイログラフィーによる一

秒量 (以下 FEVl.0)を指標として,強制努力呼気に

より施行されてきた.しかし,気管支鳴息患者では,努

力呼気や探吸気で気道の tonusが変化し気道収縮を起

こして,FEV1.0が低下することが知られている6)7).近

年滝島ら8)は,安静換気下で呼吸抵抗をオッシレーショ

ン法による位相差法によりコンピュータ-で算出しⅩ-Y

レコーダー上に連続的に表記することにより,気道の閉

塞状態を連続的にモニターして,より詳細かつ安全に吸

入試験を施行できるアストグラフを開発し報告した.

今回, アストグラフにより気管支鴨息,慢性気管支

衣,慢性肺気腫等の COLD,サルコイドージス,原因

不明の,あるいは腰原病による間質性肺炎および健常者

に,塩化メタコリン吸入試験を行い.試験前の呼吸機能

検査値と共に検討したので,若干の検討を加えて報告す

る.

表 1 対 象 (mean± SD)

n 悼 .別 年 齢

気 管 支 嘱 息 103 帆:58,F:45 41.6土15.9yrs

慢性閉塞性肺疾患 21 M:16,F:5 55.7±14.6yrs

サルコイド-ジス 43 M:12,F:31 39.9±16.4yrs

間 質 性 肺 炎 30 M:7,F:23 50.1±14.5yrs

対 象

当科外来に通院中および入院中の気管支鳴息患者 103

名 (うち外因性64名,内因性39名;軽症50名,中等症42

名,重症11名;男性58名,女性45名;平均年令 41.6±

15.9才),COLD 21名 (慢性気管支炎16名,慢性肺気腫

5名;男性16名,女性5名;平均年令55.7±14.6才),サ

症43名 (男性12名,女性31名;平均年令39.9±16.4才),

間質性肺炎30名 (原因不明のびまん性間質性肺炎3名,

慢性関節リウマチ11名,全身性エリテマ トーデス5名,

強皮症10名,皮膚筋炎1名;男性7名,女性23名;平均

年令50.1±14.5才)および健常者20名 (男性10名,女性

10名;平均年令21.4±2.4才)である.健常者は全て非

喫煙者で,検査前 6週間以内に感冒等の上気道炎に擢患

しておらず,2親等以内にア トピー疾患が無くアトピー

素因が認められず,アトピー疾患の既往の無いものとし

た (表1).気管支鳴息の病型は Rackemannの分類

により,重症度は日本アレルギー学会気管支瑞息重症度

分類委員会基準によった.

方 法

検査前には,12時間以上抗アレルギー剤,抗ヒスタミ

ン剤,気管支拡張剤の使用を中止させた.初めに,呼吸

機能検査として 13.51Benedict-Roth型スパイロメー

ターによるスパイロメトリーを行った.Wedge型スパ

イロメーター (ModScience570)によりや-Ⅴ (flow

volume)曲線,また He80%0220%混合ガス3回肺

活量法にて He-02や-Ⅴ 曲線をとり,努力十分でかつ

空気で行った FVC(forcedvitalcapacity)との差が

5%以内のものを採用し,RV (residualvolume)位

を重ねて △V50(deltamaximalexpiratory aow

rate50%),AV25(deltamaximalexpiratoryflow

rate25%),Visoす(volumeofisoflow)を測定した.

CV(closingvolume)は Residentgas法で,肺気

量および気道抵抗は圧型ボディプレチスモグラフィー

(JeagerOMIO4)を用いて行った.予測値については.



星野他:気管支嘱息,慢性閉塞性肺疾患,サルコイド- ジスおよび
間質性肺炎における気道過敏性に関する研究

VC(vitalcapacity)は Baldwin の値,FEV1.0

(forcedexpiratoryvolumein onesecond)は Ber-

glundの値,MMF(maximalmidexpiratory且ow

rate)は Schmidtの値,その他は Cotesの Lung

runction9)より引用した.

次いで,塩化メタコリン吸入試験を滝島らの方法に

従って8),チェスト社製アストグラフ (TCK6100H)杏

用いて行った.-塩化メタコリン (第一化学薬品)紘,坐

理食塩水にて,25,000JLg/mlより順次 12,500,6,250,

3,125,1,563,781,390,195,98,49FLg/mlの10段階の

濃度に稀釈した.これらの液を低濃度より1分間ずつ吸

入させ,起座位安静呼吸にて呼吸抵抗が初期値の2倍と

なるか,被検者が呼吸困難を自覚するまで,あるいは最

高濃度が終了するまで順次吸入させ,直ちに2%硫酸オ

ルシプレナリン2分間の吸入に切り換え,呼吸抵抗を連

続的に記録した.

原図より呼吸抵抗の逆数を呼吸コンダクタンス(Grs)

として,反応開始よりの傾斜に目測にて直線を作図L,

初期呼吸コンダクタンスレベルとの交点を反応闘値とし

て,以下のパラメ-タ-を求めた.即ち,(1)初期呼吸

コンダクタンス Grsc,(2)気道感受性閲値 Dmin (皮

応開値までに吸入した塩化メタコリンの累積濃度につい

て,1mg/mlの濃度の1分間吸入を1単位とした最初
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から反応聞値までの累積濃度数),(3)気道反応性 SGrs

(反応開始からの単位時間あたりの抵抗上昇度)等であ

る.

この Grsc,Dmin,SGrs等について,気管支鳴息,

COLD,サ症,間質性肺炎,健常者の各群間における差

異,気管支喋息での病型別,重症度別に検討し,また気

管支鳴息でのアストグラフ諸指標間の相関について検討

した.統計学的処理は Student'st-testによった.

成 績

1. 各疾患群間の検討 (気管支噂息,CoⅠ.D,サ

症,間質性肺炎,健常暑)

1) 塩化メタコリン吸入試験前の呼吸機能検査値

%VC(VC)紘,気管支噂息では平均 105.6±19.1%

(3.56±1.081),COLDでは98.2±14.7%(3.19±0.901),

サ症では104.1±18.0%(3.24±1.031),間質性肺炎では95.6

±16.0%(2.70±0.651),健常者では111.7±12.8%(4.10

±0.961)であった.間質性肺炎はサ症より5%以下,気

管支噛息と健常者より1%以下の危険率で有意に低値で

あり,COLD は健常者より1%以下の危険率で有意に

低値であった.

FEVl.0% (FEV1.0)紘,気管支鴨息では69.3±10.8

形 (2.36±0.901),COLD では69.4±16.8%(2.18±1.01

表 2 7ストグラフ前の呼吸機能検査値
(mean±SD)

気管支噌息 COLD サルコイドージス 間質性肺炎 健 常 者

n

VC (A)

%VC (%)

FEV1.0 (A)

FEV1.0% (%)

MMF (A/S)

% MMF (%)

CV % (%)

△N2 (%/A)

V50 (りS)

V25 (i/S)

V50/V25

△V50 (%)

△V25 (%)

Viso寸 (%)

Raw (crnH20/A/S)

SGaw(1/cmH20･S)

103

3.56土1.08兼

105.6±19.1

2.36士0.90###

69.3±10.8兼耕

1.81±1.13井桝

46.0±25.4米桝

10.5±8.5米州

2.88±2.17半

1.90+_1.20…兼

0.694±0.574米桝

2.99±0.87兼兼★

30.4士32.8兼

19.4±36.6
I

30.3±20.9州♯

4.25±2.08…★

0.0856士0.0376半榊

21

3.19士0.90桝

98.2土14.7H

2.18土1.01糊#

69.4±16.8榊半

1.70±1.31兼兼兼

47.4±28.4半桝

22.7±10.5★★★

5.05士3.68糊*

1.96土1.30XXX

o.572±0.511兼…

3.74±1.38桝兼

48.0±35.5

22.9±31.1

29.4±15.7★★★

3.21±1.72+

0.116±0.062♯

43

3.24士1.03##

104.1±18.0

2.72土0.97★…

83.7±8.3半半

3.05±1.43米州

81.4土26.3#

12.5±8.2半兼兼

2.13±2.20

3.57±1.37糊兼

1.33±0.81柑兼

3.29±1.50榊♯

56.3±88.1

23.1±29.9

19.7±9.97兼兼兼

2.44±1.01

0.180±0.098

健常者との間の有意差 :兼P<0.05,桝P<0.01,榊♯p<0.001

30

2.70±0.65米桝

95.6±16.0★★★

2.26±0.64★★

80.5±9.8糊半

2.49±1.08★H

74.1土25.9相

17.6±10.0半桝

2.75±2.03★

3.15±1.51糊兼

1.04土0.59榊♯

3.47±1.38柑★

28.7士26.3桝

28.2±38.7

24.7土11.2相兼

2.21±0.92

0.197±0.060

20

4.10±0.96

111.7±12.8

3.69±0.82

90.5±5.5

4.58±1.28

96.1±18.2

3.58±4.80

1.71土0.34

5.13±1.31

2.51士0.71

2.08±0.34

49.4±19.4

32.3±14.5

5.92±3.93

2.12±0.86

0.173±0.081
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～),サ症では 83.7±8.3%(2.72±0.97り,間質性肺炎で

は80.5±9.8%(2.26±0.641),健常者では 90.5±5.5%

(3.69±0.821)であった.気管支鳴息および COI.D は

サ症および間質性肺炎より1%以下の危険率で有意に低

値であり,サ症と間質性肺炎も健常者より1%以下の危

険率で低値であった.

その他 閉塞性障害を表すRaw,SGaw (speci鮎

airwayconductance),末梢気道障害を表すとされ

る%MMF,CV%,V50,V25,V50/V25,△V50,△V25,

Viso寸 および換気不均等を表す △N2(deltaN2)も,

気管支噴息と COLD,サ症と間質性肺炎,健常者の順

により異常を示す傾向が認められた (蓑2).

2) アストグラフによる塩化メタコリン吸入試験検査値

i) 初期呼吸 コンダクタンス Grsc(controlres_

piratoryconductance)

気管支噂息では 0.241±0.0861/cmH20/I/see,

COLD では0.258±0.109,サ症では 0.295±0.0鮒,

間質性肺炎では0.295±0.088,健常者では0.325±0.078

であった.気管支鳴息では, COLD との間には有意

差を認めなかったが,サ症,間質性肺炎および健常者よ

り1%以下の危険率で有意に低値であった. COLD

も,健常者より5%以下の危険率で有意に低値であった.

その他の間には有意差を認めなかった.

ii) 気道感受性閲値 Dmin(doseminimum)

気道感受性 (Bronchialsensitvity)を表す

Dmin(logDmin)紘,気管支噂息では平均 0.264

unit(-0.579±0.566),COLDでは平均 4.09unit

(0.612±1.09),サ症では平均6.53unit(0.816±0.760),

間質性肺炎では平均1.98unit(0.298±0.759),健常着

では平均17.7unit(1.25±0.47)であった.気管支噂息

では,COLD,サ症.間質性肺炎および健常者よ り

0.1%以下の危険率で有意に低値であった. また,

COLD,サ症,間質性肺炎は,健常者より,それぞれ

0.1%以下,5%以下,0.1%以下の危険率で有意に低

値であった.

iii) 気道反応性 SGrs(SlopeorGrs)

気道反応性 (Bronchialr組Ctivity)を表す SGrs

は,気管支噂息では0.0703±0.0815,COLDでは0.0442

±0.0332,サ症では 0.0509±0.0252,間質性肺炎では

0.0468±0.0246,健常者では0.0795±0.0344であった.

健常者では,COLD,サ症および間質性肺炎よりこそ

れぞれ 1%以下,0.1%以下,1%以下の危険率で有意

に高値であった.

iv) SGrs/Grsc

Grscは SGrsと相関することが知られており,声

道反応性におけるGrscの影響を除くために算出され

る SGrs/Grscは,気管支噂息では 0.300±0.478,

COLD では0.169±0.078,サ症では 0.168±0.065,間

質性肺炎では 0.167±0.068,健常者では0.251±0.090

であった.健常者では,COLD,サ症,間質性肺炎より,

それぞれ 1%以下,0.1%以下,0.1%以下の危険率で

有意に高値であった (蓑3).

2.気管支噂息の病型別検討

気管支鳴息患者を,Rackemannの分類により,ア

トピー素因や高 IgE血症を伴いアレルゲン皮内反応陽

性で主として外因性アレルゲンにより発作を起こすと考

えられる外因性と,明らかな外因性アレルゲンの無い上

気道感染等により増悪する内因性に分けて検討した.

1) 対 象

外因性は64名,内因性は39名であった.外因性は男性

36名,女性28名で,平均年令は35.9±14.5才であった.

平均発症年令は26.5±15.8才,平均碍患年数は9.82±

12.9年,軽症33名,中等度24名,重症7名であった.内

因性は男性22名,女性17名で,平均年令は51.0±13.7才

で,外因性より0.1%以下の危険率で有意に高かった.

平均発症年令は47.8±13.1才で,外因性より0.1%以下

蓑 3 各疾患のアストグラフによるメサコリン吸入試験検査値
(mean±SD)

n Grsc(1/cmH20/A/See) logDmin(unit) SGrs SGrs/Grsc

気 管 支 噛 息 103 0.241±0.086榊 -0.579士0.566榊# 0.0703土0.0815 0.300±0.478

C OL D 21 0.258±0.109兼 0.612土1.09半半半 0.0442±0.0332桝 0.169j=0.078糊

サルコイド-ジス 43 0.295±0.080 0.816±0.760★ 0.0509土0.0252…♯ 0.168±0.065兼兼★

間 質 性 肺 炎 30 0.295±0.088 0.298±0.759★榊 0.0468±0.0246兼業 0.167土0.068半桝

健常者との間の有意差 :半P<0.05,はp<0.01,米桝P<0.001
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蓑 4 気管支嶋息の病型別検討 (mean± SD)

外 因 性 内 因 性

n 64 39

M 36 22

F 28 17

年 齢 35.9il4.5yrS桝 # 51.Oils.7yrs相 #

発症年齢 26.5士15.8yrs… 兼 47.8±13.1yrs★桝

罷息年数 9.82j=12.9yrs榊 3.34±5.98yrsf★

軽 症 33 17

中 等 症 24 18

糊P<0.01, 兼兼兼P<0.001

表 5 気管支噂息の病型別アストグラフ値

(mean± SD)

外 因 性 内 因 性

Grsc(1/cmH20/町sec) 0.255±0.091 0.240±0.092

logDmin(unit) -0.615±0.539 -0.615土0.524

SGrs 0.0827±0.0961半 0.0498土0.0330#

SGrs/Grsc 0.341j=0.058### 0.228±0.176半半羊

+P<0.05, ★★★P<0.001

の危険率が有意に高かった.平均雁患年数は3.34±5.98

年で,1%以下の危険率で有意に短かった.軽症17名,

中等度18名,重症4名であった (表4).

2) 7ストグラフによる塩化メタコリン吸入試験検査値

i) Grsc

外因性では 0.255±0.0911/cmH20/I/see,内因

性では 0.240±0.0921/cmH20/I/sccと有意差は認

められなかった`

ii) Dmin(logDmin)

外因性では -0.615±0.539,内因性では-0.615±

0.524と有意差は認められなかった.

iii) SGrs

外因性では 0.0827±0.0961,内因性では 0.0498±

0.0330と,危険率5%以下で有意差を認めた.

iv) SGrs/Grsc

外因性では0.341±0.058,内因性では0.228±0.176

と,危険率0.1%以下で有意差を認めた (蓑5).

3.気管支億息の重症産別検討

気管支鳴息患者を.日本アレルギー学会気管支噂息垂
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症度分類委員会基準により重症度別に比較検討した.

1) 対 象

軽症50名,中等症42名,重症11名であった.軽症では

男性29名,女性21名で,平均年令37.9±16.2才,平均

発症年令33.4±17.8才,平均催患年数4.56±7.63年

であり,外因性33名,内因性17名であった. 中等症で

は男性27名,女性15名で,平均年令44.9±16.3才であ

り,5%以下の危険率で有意に軽症より高かった.平均

発症年令は36.9±18.6才で,軽症との間に有意差はな

かった.平均罷患年数は8.28±12.3年で,軽症との間

に有意差はなかった.外因性24名,内因性18名であった.

重症では男性2名,女性9名で,平均年令44.5±9.48才

であり,軽症および中等症との間に有意差はなかった.

平均発症年令は28.9±16.7才で,軽症および中等症との

間に有意差はなかった.平均確患年数は15.8±16.1年

で,中等症との間には有意差はなかったが,軽症との間

で0.1%以下の危険率で有意に長かった.外因性7名,

内因性 4名であった (表6).

2) アストグラフによる塩化メタコリン吸入試験検査値

i) Grsc

軽症では0.249±0.0881/cmH20/i/see,中等症で

は0.252±0.087,重症では0.201±0.085で,各々の問

に有意差を認めなかった.

ii) Dmin

軽症では logDmin-0.467±0.593,中等症では

-0.756±0.412,重症では-0.654±0.434で,中等症

では軽症に比し5兇;以下の危険率で有意に低値を示し,

より気道感受性の元進が認められた,しかし,重症では

他との有意差は認められなかった.

衰 6 気管支瑞息の重症度別検討

(mean±SD)

軽 症 中 等 症 重 症

n 50 42 ll

M 29 27 2

F 21 15 9

年 齢 ★ * 44.5±9.48yrS37.9土16.2yrs 44.9土16.3yrs

発症年齢 33.4土17.8yrs 36.9土18.6yrs 28.9j=16.7yrs

帝息年数 桝 ★ 8.28±12.3yTS ★★★4.56土7.63yrs 15.8j=16.1yrs

外 因 性 33 24 7

内 因 性 17 18 4

#P<0.05. 桝 #P<0,001
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表 7 気管重職息の重症度別アストグラフ値 (mean±SD)

♯P<0.05

Dmin

0.20 0.30

Grsc1/cmH20/I/S

図 1 気管支鳴息における GrscとDminの相関 (P〈O.001)
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Grsc:SGrs(BronchialASthma)
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0.10 0.20 0.30 0.40

Grsc1/cmH20/l/s

図 2 気管支嘱息における GrscとSGrsの相関 (P<0.05)
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図 3 気管支噂息における DminとSGrs/Grscの相関 (N.S.)
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iii) SGrs

軽症では 0.0661±0.0548,中等症では 0.0641±

0.0530,重症では0.113±0.197で,各群間に有意差は

認めなかった.

iv) SGrs/Grsc

軽症では 0.258±0.173,中等症では0.251±0.2鵬,

重症では 0.653±1.35であった. 婁症では軽症よ り

5%以下の危険率で有意に高値であったが,他の群問

には有意差は認められなかった (表7).

4. 気管支噂息におけるアストグラフの各指標間の

相関

1) Grscと Dmin

相関係数0.42で,0.1%以下の危険率で有意の正の相

関を認めた (図1).

2) Grscと SGrs

相関係数0.21で,5%以下の危険率で弱い正の相関

を認めた (図2).

3) Dminと SGrs

有意の相関を認めなかった.

4) Dminと SGrs/Grsc

有意の相関を認めなかった (図3).

考 察

Szentivanyiら10Iのβ-blockade説以来,自律神
経系と気管支鳴息の病態および気道過敏性との関連が検

討され,その重要性が指摘されている.アセチルコリン

やその誘導体であるメタコリンについても,その気道収

縮作用の機序として,直接気管支平滑筋のアセチルコリ

ン (副交感神経)受容体に作用する経路と,迷走神経系

の反射を介する経路との2つが知られている21. した

がって.メタコリンに対する気道過敏性の元進は.炎症

による気管支粘膜の cougb receptorや irritant

receptorの露出や粘膜の透過性元進による受容体-の

刺激の増加11㌦ 迷走神経系反射路の反応元進,抑制神

経系である交感神経系10Iや非コリン非アドレナリン抑

制神経系の blockade12)13I,気管支平滑筋の受容体の

変化,気管支平滑筋自体の反応性元進14),気道の形質細

脂,白血球やリンパ球からのヒスタミン.セロトニン,

プロスタグランディン, トロンボキサン,ロイコトリエ

ン等の化学伝達物質の遊離151等の多 くの要因が複雑に

関連していると考えられる.

また,上気道炎後は6週間にわたり気道過敏性が元進

する16)川 とされており,気道過敏性の検査前少なくと

も6週間以上は感冒等の上気道炎に催患していないこと

が必要である.喫煙者では,非喫煙者に比べ気道過敏性

が元進するという報告があり18日 9㌧ 喫煙者の気道過敏

性を評価する時に考慮する必要がある.また,女性は男

性よりメタコリンに対する反応開値が低いという報告も

ある201.気管支噂息患者では.重症になるとステロイ

ド剤を使用することが多いが,ステロイド剤の使用によ

りメタコリンに対する反応性が抑制される21).

また,気道の非特異的物質に対する反応性をみる気道

過敏性検査時には.吸入する物質による差異の他に,吸

入させる方法や.反応の指標となる呼吸機能の指棟によ

る差異が認められ,種々の因子が測定に影響を与えるこ

とが指摘されている2).努力呼気を要する FEV1.0を

指標とする場合は.気管支鳴息患者では深吸気により気

道の緊張が増加することが知られている6)22I.この原因

としては,深吸気による一過性の迷走神経の緊張元進が

考えられている23日41. このため,従来行われてきた

FEV1.0を指標とすると気道過敏性が過大に評価される

可能性がある.しかし,ボディボックスにより安静換気

で行うSGaw は,高価な装置を必要とし,測定が煩雑

であり,かつ連続的に測定できない欠点がある. 滝島

ら8)は.安静換気で連続的にオッシレーション法によ

り呼吸インピーダンスを測定し.コンピューターにより

位相差法で呼吸抵抗を算出して,ⅩY レコーダー上に連

続的に表記することにより,深吸気や強制呼気による影

響を除きかつ呼吸抵抗をモニタ-できることにより,安

全に吸入誘発試験を実施できる装置を開発しアストグラ

フとして発表した.

今回,著者らはこのアストグラフを用いて,気管支鳴

息の他に,COLD,サ症,間質性肺炎に塩化メタコリ

ン吸入試験を行い検討した.

1. 各疾患群闇の検討

従来より,気管支鳴息では,気道過敏性の元進が健常

者に比し明らかに認められると考えられている25)26)27)

慢性気管支炎等の COLDにおいても,気道過敏性の元

進している例が多いと報告されている3)28).今回の成績

では.初期呼吸コンダクタンス (Grsc)が.気管支鳴

息と COLDで他より低値であり.気道閉塞が強いと

考えられた.一方,気道感受性開値 (Dmin)では,気

管支嶋息が最も低く,次いで間質性肺炎,COLDおよび

サ症であり,健常者に比し有意に低値であった.前述の

ように,気道過敏性の元進は種々の因子により影響され

気管支鳴息においてより顕著ではあるが,気道に変化を

おこす他の呼吸器疾患においても,その神経受容体の反

射元進や化学伝達物質の遊離元進等の結果として,健常
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者より明らかな気道過敏性の元進をきたすものと考えら

れる.気道反応性 (SGrs,SGrs/Grse)については,

orehekら29)により,カルバコール吸入の SGaw を

指榛として bronchialsensitivity(PD25SGaw)と

bronchialreactivity(PD25-PD60SGaw)を検討

し,気管支嶋息では健常者よりbroncbialsensitivity

および bronchialreactivityがともに高く,bronchial

reactivityの元進がより明らかであったと報告して以

来,多くの報告がある.飛田ら30】もアストグラフによる

塩化メタコリン吸入試験を行い Dminについては,健

常者では全例50単位以上で,慢性気管支炎では63%が50

単位以下で反応を示し,また SGrs/Grscについては,

気管支喋息では慢性気管支炎と健常者より有意に高値で

あったと報告した.今回の成績では,SGrs/Grscは気

管支鳴息では他より明らかな高値を示さず,むしろ健常

者がより高い傾向を示した.このことは,健常者では

Dminが大きいためにメタ コリン濃度が濃い時点で気

道反応性をみるためと考えられる.

2.気管支嘱息の病型別検討

外因性と内因性では,Grscには有意差は認めず,

Dminにも有意な差は認められなかった.これは従来

の報告とも一致する31).sGrsと SGrs/Grscは,外

因性が内因性より有意に高かった.これは,外因性では,

平均雁患年数が内因性より有意に長く,気管平滑筋の肥

厚14)の差により反応性が元進していると考えられる.

しかし,その他の原因により平滑筋自体の反応性に差が

あるか否かは不明である.

3.気管重唱息の重症産別検討

Grscは,重症で低い傾向が認められたが,有意差

は認めなかった.Dminは,中等症で軽症より有意に

低く,気道感受性の元進が認められたが,重症では軽症

や中等症との間に有意差が認められなかった.これは,

重症ではステロイド剤を服用している例が多かったこと

による21Iと考えられる. SGrsと SGrs/Grscにつ

いては,SGrs/Grscが重症で軽症より有意に高値で

あり,気道反応性の元進が認められたが,平均曜患年数

が長いことによるのかもしれない.

4.気管支噂息におけるアストグラフの

各指標闇の相関

1) Grscと Dmin

飛田ら30)はアストグラフによる塩化メタコリン吸入

試験を行い,気管支喋息では,Grscと Dminの間に

は相関を認めなかったと報告している. また,C血ung

ら32)も健常者にメタコリン吸入で気道収縮をおこした
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後にヒスタミン吸入試験を行い,気道感受性 (PD35

sGaw)は変化せず,気道反応性のみ初期 SGaw の低

下に比例Lて低下したと報告している.今回の結果では,

Grscと Dminの間には弱い正の相関を認めた.これ

は,Sivertssonら33)や Bahousら3)の初期の気道径

(%FEVl.0,%MMF)と気道感受性 (PC20)が相関

するという報告と一致する,したがって,気道感受性の

評価には初期気道閉塞の影響を考慮する必要がある.

2) Grscと SGrs

飛田ら30)紘,気管支鳴息にアストグラフによる塩化メ

タコリン吸入試験を行い,Grscと SGrsの間に有意

の相関を認めた.しかし,Rubinreldら31)紘,気管支

喋息で初期 SGaw と気道反応性 (△SGaw/△t)と

の間に相関を認めなかったと報告している.今回の結果

では,Grscと SGrsの問に弱い正の相関を認め,ア

ストグラフで気道反応性を評価する時には,Grscの影

響を除くため SGrsよりSGrs/Grscで比較するこ

とが望ましいと考えられた.

3) Dminと SGrs,SGrs/Grsc

気道感受性と気道反応性の相関については多くの報告

がある.初めて気道反応性を報告した Orehekらは22㌧

気道感受性と気道反応性は相関せず,異なる機序により

決定されると考えた.飛田ら30)も,アストグラフによる

塩化メタコリン吸入試験では相関を認めていない.

Habibら34)や Woolcockら35)も健常者と気管支噂

息患者を検討し,両者に相関はなかったと報告している.

今回の成績でも,Dminと SGrs/Grseの問には相

関は認められず,気道感受性と気道反応性は別の機序に

より決定されると考えられる.

結 論

1) 気管支鳴息,COLD,サ症,間質性肺炎,健常着

を比較検討した結果,気道過敏性 (感受性)は気管支鳴

息で最も高く,健常者との間に明らかな差を認め,アス

トグラフ法でも気道過敏性の評価は正確に行えると考え

られた.また,COLD,サ症,間質性肺炎等でも,健常

者に比し気道過敏性の元進が認められた.

2) 気管支噂息の病型別検討では,外因性と内因性の

間に,気道過敏性 (感受性)の差は認められなかった.

3) 気管支鳴息の重症度別検討では,中等症で軽症よ

り気道過敏性 (感受性)の元進が認められたが,他の群

問に差はなかった.

4) 気管支噛息におけるアストグラフの各指標間の相

関については,(1)Grscと Dminの間に0.1%以下
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の危険率で有意の正の相関が認められ,(2)Grscと

SGrsの間に5%以下の危険率で弱い正の相関が認めら

れたが.(3)Dminと SGrsおよび SGrs/Grscの

間には相関が認められなかった.
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