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論 文 内 容 の 要 旨

気管支嘱息の病態には好酸球をはじめ様々な細胞が関与しているといわれ,血小板も何らかの役割を果

たしている可能性が示唆されている｡ しかし,気管支嘱息に invivoで血小板の活性化が関与している証

拠の有無については今だに議論のあるところである｡

気管支嘱息発作時の血小板活性化の関与を検討するために,15例の儒息患者の発作時と無症候期および

16例の正常人について, トロンビン刺激による洗浄血小板のATP放出能と,血小板頼粒内特異蛋白であ

る β-Thromboglobulin(β-TG)および Plateletfactor4(PF4)の血柴中濃度,さらに血小板活性化の

invivoにおける最良の指標とされる血柴中β-TG/PF4比を測定した｡また,これらの指標を6例のア

レルギー性嘱息患者に行なった抗原吸入誘発試験およびアセチルコリン吸入試験において経時的に測定し

た｡

その結果,洗浄血小板 ATP放出能,血柴中β-TGおよびPF4倍は無症候期に比 し発作時で有意に上

昇し,抗原吸入後にも有意に上昇したが,アセチルコリン吸入後には上昇しなかった｡従って,暇息発作

時には血小板放出反応の克進の存在が示唆され,これは単に気管支収縮やそれに伴う低酸素血症によって

引き起こされるのではなく気道のIgEを介 したアレルギー反応や,炎症反応のひとつとして気管支嘱息

発作発症のメカニズムの中に含まれると考えられた｡

ところが,一方,血柴中p-TG/PF4比は,いずれの場合 も有意な上昇が見 られなかった｡血柴中

針TG/PF4比の測定意義については以下のように述べ られている｡ すなはち,血小板からはPF4と

β-TGは同量放出されるが,血中に放出されたPF4は,速やかに血管内皮細胞表面に結合することから

血中半減期が極めて短 く,そのために血小板活性化があればβ一TG/PF4比が上昇するとされている｡そ

こで,内皮細胞表面のPF4の結合量を示すとされる,ヘパリン投与によって内皮細胞から血中に遊離さ

れるPF4の量を測定したところ,11例の正常人に比し,12例の無症候期嘱息患者で有意な低下が見られ,
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7例の発作時嘱息患者ではさらに低下していた｡このことから嘱息患者においては,血管内皮細胞表面の

結合PF4量が低下し,そのためにPF4の血中半減期が延長している可能性が示唆された｡

以上より, 1)気管支暇息発作の機序に血小板頼粒内物質放出能の克進が関与すると考えられた,

2)気管支暇息の発症機序に何らかの血小板 ･内皮細胞相互作用の変化が存在すると考えられた,

3)嘱息患者で血小板活性化があるにもかかわらず血祭中β-TG/PF4比が上昇しないのは,血小板の

放出能克進により,採血後に血小板からのβ-TGやPF4の放出が起こりやすくなっていることのほかに,

PF4の血中半減期が延長していることも原因として考えられた｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

気管支嘱息の病態には好酸球をはじめ様々な細胞が関与し,細胞間相互作用が重要と考えられているが,

気管支嘱息に血小板の活性化が関与している証拠の有無については今だに議論がある｡

本研究は,気管支嘱息発作時の in vivoにおける血小板活性化の有無および,血小板と血管内皮細胞の

相互作用について検討したものである｡嘱息患者の発作時と無症候期および抗原吸入誘発試験やアセチル

コリン吸入試験時において,洗浄血小板のATP放出能と,血小板頼粒内特異蛋白であるp-TGおよび

PF4の血嚢中濃度と血柴中β-TG/PF4比を測定した｡さらに,ヘパリン投与による血管内皮細胞からの

PF4遊離量も検討した｡

その結果,気管支嘱息発作の発生機序に血小板頼粒内物質放出能の克進が関与すると考えられ,さらに

何らかの血小板 ･血管内皮細胞相互作用の変化も存在すると考えられた｡

以上の研究は,種々の要因が複雑に関わりあって発症すると考えられる気管支嘱息の発生機序の解明に

寄与するところが多い｡

従って本論文は医学博士の学位論文として価値あるものと認める｡

なお,本学位授与申請者は,平成 3年 2月26日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け,合格と認

められたものである｡
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