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Abbreviations 
 

ANOVA “analysis of variance” 
BALF “bronchoalveolar lavage fluid” 
CF “cystic fibrosis” 
CFTR “cystic fibrosis transmembrane conductance regulator” 
cyclic-AMP “cyclic-adenosine monophosphate” 
DIDS “4,4'-diisothiocyanatostilbe-2,2'-disulfonic acid” 
DPC “diphenylamine-2-carboxylate” 
DSCG “disodium cromoglycate” 
EIA “exercise-induced asthma” 
G “conductance” 
Isc “short circuit current” 
K-H “Krebs-Henseleit” 
LIS “lateral intercellular spaces” 
PAF “platelet activating factor” 
PC “provocation concentration” 
PD “potential difference” 
SE “standard error” 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



１ 要旨 

【背景】気道上皮細胞のイオントランスポートは気管支喘息の病態

形成に重要な働きを演じており、気管支喘息の 1 つの病型である運

動誘発喘息 (exercise-induced asthma: EIA) においてもその病態形成

における役割が指摘されている。一方、EIA の発症機序に過換気に

伴う気道の水分喪失による気道液浸透圧の上昇があげられ、浸透圧

上昇による肥満細胞からロイコトリエンなどのケミカルメディエー

ター遊離、血管透過性亢進、気道上皮細胞からのサイトカイン産生

などが関与すると指摘されている。しかし、浸透圧変化が気道上皮

イオントランスポートに及ぼす影響およびEIA病態形成における役

割については不明な点が多い。 

【目的】浸透圧変化が気道上皮イオントランスポートに及ぼす影響

および EIA 病態形成における役割を明らかにするために、浸透圧変

化のモルモット気道上皮イオントランスポートおよびイオントラン

スポートにおける各イオンチャネルへの影響とそれぞれの役割を検

討した。 

【方法】高張食塩水及びマンニトールにより調整した高浸透圧溶液

によるモルモット気道上皮イオントランスポートに対する影響を

open circuit potential difference (open circuit PD) を測定することによ

り検討した。さらに、各種イオンチャネルの役割を明らかにするた

めに、イオンチャネル阻害薬である Cl- channel blocker の

diphenylamine-2-carboxylate (DPC) 、Na+ channel blockerの amiloride、

および disodium cromoglycate (DSCG) の PD に対する効果を検討し

た。 
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【結果】その結果、1) 0.9%粘膜側等張食塩水-10.8%粘膜側高張食塩

水負荷により PD は NaCl 濃度 3.6%まで上昇し、4.5%以上は減少し

た、2) DPC, amiloride, DSCG は、0.9%粘膜側等張食塩水-10.8%粘膜

側高張食塩水負荷による PD の増加を抑制した、3) 1.8%粘膜側高張

食塩水単独負荷で PD の増加を認めたが、1.8%粘膜側高張食塩水と

同浸透圧の 585mOsm/kgH2O 粘膜側マンニトール単独負荷では増加

を認めなかった、また、Cl-free 溶液に負荷しても同様であった、4) 

1.8%粘膜側高張食塩水単独負荷後の組織学的検討では、DPC でのみ

気道上皮の厚みの減少を有意に抑制した。 

【結語】EIA の病態形成には気道液中の浸透圧変化だけでなく、Cl-, 

Na+濃度の変化が重要と考えられた。また、浸透圧変化と cyclic-AMP 

dependent Cl-チャネルの関与が推測された。 
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２ はじめに 

１）運動誘発喘息について 

EIA は運動によって誘発される喘息発作であり、約 1800 年前に

Aretaeus1)が運動により気道狭窄をおこすことを述べている。その後

多くの検討がなされ、60 年前に Herxheimer2)は過換気刺激が気道狭

窄をきたすことを報告している。運動は気道を収縮させる非薬理学

的、非免疫学的刺激の一つであり、EIA は 40〜90%の喘息患者でみ

られるといわれている 3)。 

臨床的な特徴としては、(1) EIA は運動負荷後 5〜10 分後に気道狭

窄が最も強く起こり、30〜45 分後には軽快する 4)。(2) 希には 4〜13

時間後に遅発型喘息を来すことがある 5)。(3) EIA 患者の 50％で、EIA

後 1〜3 時間以内の運動負荷では気道収縮が起こりにくくなる不応

期がみられる 6)。(4) 気道収縮の程度は負荷の時間と強さに比例し、

吸入気の温度と湿度に影響され、乾燥冷気が気道収縮を起こしやす

い 4)7)。(5) 短時間作用型 β2 刺激薬、抗アレルギー薬、ロイコトリエ

ン受容体拮抗薬などのさまざまな薬剤が EIA を抑制する 8)などであ

る。また、EIA の起こりやすさは、喘息の重症度や気道過敏性と関

連するといわれている 4)9)10)。運動あるいは過換気状態での気道収縮

は気道粘膜の傷害を助長し 11)、喘息の難治化につながることが想定

され、EIA の治療は重要であると考えられる。 

EIA の病態はまだ不明な点が多い。運動に伴う換気増大によって

気道収縮が起きることは明らかであり、気道の water loss (水分喪失) 

と heat loss (熱喪失) が引き金となっていると考えられている。

Anderson12)は、過換気による気道粘膜からの水分喪失は気道液の浸
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透圧の上昇を来たし、その刺激による局所の化学伝達物質の遊離が

気道平滑筋収縮を起こすと述べている。EIA の病態について、図 1. 

に示した 13)。 

化学伝達物質の関与については、血清、尿、気管支肺胞洗浄液

(Bronchoalveolar lavage fluid: BALF) 中の種々のメディエーターを測

定し検討されている。EIA において末梢血中のヒスタミンは上昇す

るという報告が多い 14)15)。しかし、BALF 中では変化は見られてい

ない 16)。エイコサノイドの検討では動物実験においてプロスタグラ

ンディン D2、トロンボキサン B2 の関与を示唆する報告があり、喘

息患者での BALF ではロイコトリエンの上昇を認めた報告 17)や変化

が見られなかったとの報告 16)もあり、一定の見解は得られていない。

この相異は運動負荷により気管血流が増加しメディエーターのク

リアランスを増加させるためと考えられている 18)。 

Anderson19)は過換気による気道上皮細胞からの水分喪失は、気道

液 浸 透 圧 の 上 昇 に 伴 い 気 道 上 皮 細 胞 粘 膜 側 に 存 在 す る

volume-sensitive Cl-チャネルを刺激すると述べている。 

これまでに様々な薬剤のEIAに対する抑制効果を検討した報告が

ある。暖かく湿度の高い条件での運動は EIA の予防に効果がみられ

るが、薬剤による予防には以下の報告がある。短時間作用型 β2 刺激

薬は気道平滑筋の反応性を減少させ、標的細胞からのメディエータ

ーの産生と遊離を抑制し、気管支循環系の血管拡張により乾燥気過

換気における水分喪失を減少させるなどの作用により EIAを抑制す

ることが考えられている。基本的には即時型反応しか抑制しない。

長時間作用型 β2 刺激薬 (Salmeterol, Formoterol) にも短時間作用型
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と同様に EIA の抑制効果がみられる 20)21)。 

抗ヒスタミン薬、抗アレルギー薬は EIA に対する抑制効果がある

とする報告もあるが、一般的にはその作用は弱い。DSCG や、海外

では多く用いられている Nedocromil はメディエーター遊離抑制作

用、迷走神経反射抑制作用、さらには Cl- channel blocker としての働

き 7)などにより、EIA を抑制することが知られている。運動前の 1

〜2 パフ吸入が有効である。エイコサノイド合成阻害薬・拮抗薬の

一つであるロイコトリエン受容体拮抗薬について、我々の検討では

Pranlukast の 2 週間投与において 55.5% (6 / 11 例) の患者に EIA 阻止

効果を認めた 22)23)。これ以外にも EIA を抑制した報告が多い 24)25)。

Zafilkast26)や Montelkast27)28)の検討でも EIA の抑制に有効であるとの

報告が多い。さらに我々の検討では、Montelukast の単回投与 (負荷

試験当日朝 9 時に montelukast 10mg を単回投与し、4 時間後に運動

負荷試験を行った) でも 85.7% (6 / 7 例) の患者に有効以上 (阻止率 

= 治療時運動前 FEV1.0 - 治療時運動後 FEV1.0 / 無治療時運動前

FEV1.0 - 無治療時運動後 FEV1.0 × 100 が 60%以下で有効) の EIA

阻止効果を認めている 29)。トロンボキサン A2 合成阻害薬は EIA の

阻止に対して有効であるとの報告 30)があるが、受容体拮抗薬では

我々の検討も含め有意な抑制効果は見られていない 31)32)33)。その他、

5-lipoxygenase 阻害薬 34)や神経ペプタイド拮抗薬 35)や抗 PAF (Platelet 

activating factor) 薬 36)も有効であったとの報告がある。 

以上述べたように EIA の治療では、一般的には短時間作用型 β2

刺激薬や DSCG の吸入が有効として用いられるが、ロイコトリエン

受容体拮抗薬や長時間作用型 β2 刺激薬などの薬剤にも抑制効果が
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みられている。また、他の多くの薬剤が EIA の抑制効果を示すこと

は、逆にその病態が複雑であることを意味し、まだ不明な点が多く

13)、今後一層の検討が必要であると考えられる 37)。 

２）気道上皮イオントランスポートについて 

気道上皮細胞の機能にはサイトカイン産生のほかに、イオントラ

ンスポートによる電気生理学的変化をもたらし、水分移動や気道炎

症、気道収縮に関与している。さまざまな呼吸器疾患の病態におい

て気道分泌が亢進することはよく知られている。気道粘液の成分は

重量比で 95％以上が水分で、残りの 3％の蛋白、1％の脂質、1％の

ミネラルから構成されている 38)。気道における水分移動は気道上皮

細胞によるイオントランスポートを介して行われている。図 2. に

気道上皮細胞のイオントランスポートとチャネル阻害薬を示す 39)。

気道上皮細胞の粘膜側に存在する Cl-チャネルは、cyclic-AMP 

dependent Cl-チャネルと Ca2+ dependent Cl-チャネルの 2 種類がある。

ま た 、 Cl- チ ャ ネ ル の 阻 害 薬 と し て は 、 DPC, DIDS 

(4,4'-diisothiocyanatostilbe-2,2'-disulfonic acid), Furosemide などがある。

いずれの阻害薬も特異性、親和性は低いが、DPC は cyclic-AMP 

dependent Cl- channel blocker 40)41)、DIDS は Ca2+ dependent Cl- channel 

blocker 42)43)として用いられることが多い。また、Na+ channel の

blocker には amiloride 44), 漿膜面の Na+-K+ ATPase の blocker には

ouabain 45)、Na+-K+-2Cl- cotransport の blocker には Furosemide 45), 

Bumetanide 45)、K+チャネルの blockerには caribdotoxin 46)が用いられ、

blocker においては文献的に上記のような用い方が一般的である。 

これらのイオントランスポートの働きによって Cl-, Na+, K+が移動
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し、電気化学的勾配 (electrochemical potential gradient) が生じ、水分

の移動が生じる 47)。1990 年代に入ってから呼吸器領域でのイオンチ

ャネルの研究は嚢胞性線維症 (Cystic fibrosis: CF) の病態解明につ

いての報告が多くみられている。1989 年に positional cloning によっ

て CF の原因となる遺伝子と、その産物の cystic fibrosis 

transmembrane conductance regulator (CFTR) が同定された 48)。イオン

トランスポートはさまざまなメディエーターなどによって変化し、

気道炎症における気道内水分分泌に影響を与えている。ヒトやイヌ

の培養気道上皮細胞を用いた実験報告もみられ、細胞内伝達機構の

解明も盛んに行われている 49)。 

中枢気道における細胞内の Na+濃度は気道液のそれに比べ低いた

め、管腔側粘膜面の Na+チャネルを通じて受動的に吸収される。細

胞内に入ったNa+イオンは漿膜面のNaポンプ (Na+-K+ ATPase) から

漿膜側へ排出される。この時同時に K+イオンは細胞内に流入する。

ここで生じた電気化学勾配により、漿膜面の Na+-K+-2Cl-共輸送体 

(cotransport) を介して Na+, K+, Cl-各イオンは細胞内に流入する。細

胞内に入った Na+イオンは Na ポンプによって、K+イオンは漿膜面

の K+チャネルから排出される。一方、細胞内の Cl-イオンは管腔側

粘膜面の Cl-チャネルによって粘膜側に排出される。Na+と Cl-によっ

て作りだされる電気化学勾配によって水分移動が生じる (図 2.) 39)。 

これらのイオンチャネル、ポンプ、共輸送体の働きによって気道

上皮細胞の水分輸送が機能している、呼吸器疾患においてもこれら

の機能が異常を来すことが知られている。しかし、気管支喘息にお

ける気道上皮細胞のイオントランスポートについての報告は多くな
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く、また不明な点も多く、今後一層の検討が必要であると考えられ

る 50)。 
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３ 目的 

EIA の病態はまだ不明な点が多い。運動に伴う換気増大によって

気道収縮が起きることは明らかであり、気道の water loss (水分喪

失) と heat loss (熱喪失) が引き金となっていると考えられている。

過換気による気道粘膜からの水分喪失は気道液の浸透圧の上昇を来

たし、その刺激により肥満細胞からロイコトリエンなどのケミカル

メディエーター遊離、血管透過性亢進、気道上皮細胞からのサイト

カイン産生などが関与し、気道平滑筋収縮を起こすとされている。

一方、気道上皮細胞の機能にはサイトカイン産生のほかに、イオン

トランスポートによる電気生理学的変化をもたらし、水分移動や気

道炎症、気道収縮に関与している。さまざまな呼吸器疾患の病態に

おいて気道分泌が亢進することはよく知られている。中でも、気管

支喘息の病態形成にイオントランスポートは重要な働きを演じてお

り、気管支喘息の 1 つの病型である EIA においてもその病態形成に

おける役割が指摘されている。しかし、water loss による浸透圧上昇

が気道上皮イオントランスポートに及ぼす影響および EIA病態形成

における役割については不明な点が多い。今回我々は、浸透圧変化

が気道上皮イオントランスポートに及ぼす影響および EIA病態形成

における役割を明らかにするために、高張食塩水及びマンニトール

を用いた高浸透圧溶液による浸透圧変化のモルモット気道上皮イオ

ントランスポートおよびイオントランスポートにおける各イオンチ

ャネルへの影響とそれぞれの役割について、open circuit PD を測定

することにより検討した。 
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４ 材料および方法 

１）動物 

 動物はハートレイ系雄モルモット 300-400g を用い、対象にペン

トバルビタール (大日本製薬株式会社製, 東京, 日本) 50mg/kg を腹

腔内より投与し麻酔下に固定、頚部を縦切開して気管を露出させ、

甲状軟骨直下から気管分岐部直上までの気管を摘出した。なお、全

ての動物実験は日本実験動物学会の動物実験に関する指針に従って

行った。 

２）イオントランスポート測定 

 気道上皮イオントランスポートの測定には、Ussing chamber 

(World Precision Instruments 社製, USA) と短絡電流測定装置を用い

た膜電位固定法 (Voltage clamp 法) が用いられる。図 3. に Ussing 

chamber の構成図を、図 4. に実物写真を示す。摘出したモルモット

気管を直ちに膜様部で縦切開し、氷冷した Krebs-Henseleit (K-H) 溶

液 (組成: Na+ 143.9, K+ 5.6, Ca2+ 1.9, Mg2+ 1.2, Cl- 117.6, HCO3
- 25.0, 

acetate- 5.6, gluconate- 3.8, H2PO4
- 1.3, SO4

2- 1.2, glucose 5.6 (mM), 37℃, 

pH 7.4) で血液成分とその他を除去した後に ussing chamber にマウ

ントし、95%O2, 5%CO2 で吹送平衡させた K-H 溶液を粘膜側と漿膜

側にそれぞれ別々に還流させ、chamber 装着後 30 分間静置し、base 

line の short circuit current (Isc) が安定した後に、Isc が 5-15μA/cm2

の気管で以下の実験を行った。また、イオントランスポート及び各

種刺激薬剤に対するイオントランスポートの影響を評価するために、

イオンチャネルブロッカーを用い同様に実験を行った。 

短絡電流測定には Short Circuit Current Amplifier, Thermal Array 
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Recorder (日本光電社製短絡電流測定装置, CEZ-9100, 東京, 日本) 

を用いた。chamber に 3M の KCl agar bridge を挿入し組織間の電位

差  (potential difference: PD) を open circuit で測定する。また、

0.9%NaCl agar bridgeを用いて両 chambar間に10, 20 μAのpuls current

を１秒間流し、その電位変化からオームの法則 (V = R I) により組

織の抵抗 (conductance: G = 1 / R) を求める。また、短絡電流 (Isc) は

Voltage clamp 法により経時的に測定した。Isc とは PD を 0mV、すな

わち電気的に電気化学的濃度勾配  (electro-chemical potential 

gradient) を 0 にすることでイオンの受動輸送を除去した際に流れる

電流量を意味し、これは net の能動イオン輸送の量を反映するもの

とされている。 

３）高張食塩水負荷及び各種チャネル阻害薬における気道上皮イオ

ントランスポートに及ぼす影響 

0.9%粘膜側等張食塩水-10.8%粘膜側高張食塩水負荷に対する PD

の変動を経時的に測定した。なお刺激濃度変化は、粘膜側 ussing 

chamber 内の高張食塩水を 10 分間隔で 0.9%おきに順次負荷した。

負荷後は 1 分間隔で PD を経時的に測定し、各刺激濃度の PD には

ピーク値を用いた。 

等張食塩水及び高張食塩水の投与法は、粘膜側 ussing chamber 内

の K-H 溶液を 1ml 除去し、直ちに刺激濃度になるように調整した高

張食塩水 1ml (K-H 溶液で溶解) を負荷した。その際、漿膜側 ussing 

chamber 内の K-H 溶液は残したままとした。高張食塩水を用いたす

べての実験において、負荷方法は同様に行った。 

 次に、0.9%粘膜側等張食塩水投与 5 分前に前処置として粘膜側に
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Na+ channel blocker の amiloride (1×10-4M)44) (Sigma 社製, St. Louise, 

MO, USA) 、Cl- channel blocker の DPC (1×10-3M)40)41) (東京化成工業

株式会社製, 東京, 日本) 、DSCG (1×10-3M) (Sigma 社製, St. Louise, 

MO, USA) を投与し、0.9%粘膜側等張食塩水-10.8%粘膜側高張食塩

水負荷に対する PD の変動を経時的に測定した。 

４）Provocation concentration (PC) 50 高張食塩水及び PC50 同浸透

圧マンニトール単独負荷における気道上皮イオントランスポート

に及ぼす影響、及び PC50 高張食塩水単独負荷における Cl-チャネル

ブロッカーの影響 

PC50 に相当する粘膜側高張食塩水と、同浸透圧の粘膜側マンニト

ールを用いて PD を測定した。粘膜側 ussing chamber 内の高張食塩

水及びマンニトール濃度が刺激濃度になるように単独負荷し、負荷

後は 1 分間隔で PD を経時的に 10 分間測定し、各刺激濃度の PD に

はピーク値を用いた。 

マンニトールの投与法は、粘膜側 ussing chamber 内の K-H 溶液を

2ml 除去し、直ちに刺激濃度になるように調整したマンニトール溶

液 2ml (K-H 溶液で溶解) を負荷した。その際、漿膜側 ussing chamber

内の K-H 溶液は残したままとした。マンニトールを用いたすべての

実験において、負荷方法は同様に行った。 

次に、PC50 粘膜側高張食塩水投与 5 分前に前処置として粘膜側に

Cl- channel blocker の DPC 及び DIDS (5×10-4M)42)43) (Sigma 社製, St. 

Louise, MO, USA) を投与し、PC50 粘膜側高張食塩水による単独投

与後の PD を計測した。 

５）Cl-free 溶液を用いた PC50 高張食塩水及び PC50 同浸透圧マン
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ニトール単独負荷における気道上皮イオントランスポートに及ぼ

す影響 

還流液を K-H溶液の代わりにCl-free 溶液 (組成: Na gluconate 126, 

NaHCO3 25.0, KH2PO4 1.8, K2HPO4 2.0, Ca digluconate 10, MgSO4 0.8, 

glucose 5.6 (mM), 37℃, pH 7.4) とし、PC50 粘膜側高張食塩水及び

PC50同浸透圧粘膜側マンニトールによる単独投与後の PDを計測し

た。 

 なお Cl-free 溶液は K-H 溶液作成時の NaCl を Na gluconate、KCl

に対し KH2PO4, K2HPO4 で、CaCl2 を Ca digluconate にそれぞれ置換

し作成した。 

６）PC50 高張食塩水及び PC50 同浸透圧マンニトール単独負荷にお

ける気道上皮細胞の組織学的変化、及び各種チャネル阻害薬の影響 

PC50 粘膜側高張食塩水及び PC50 同浸透圧両側マンニトール単独

負荷による気道上皮細胞の組織学的変化を、光学顕微鏡下にて気道

上皮の厚みを観察することにより比較検討した。PC50 粘膜側高張食

塩水及び PC50 同浸透圧両側マンニトールによる単独投与後の PD

を計測、直ちに気管を取り出しホルマリン固定し標本作製を行った。

気道上皮の厚みは、基底膜から気道上皮細胞の粘膜側までの高さを

測定し評価した。なお、1 検体につき 5 視野を検鏡し、その平均値

を気道上皮の厚さとした。 

次に、PC50 粘膜側高張食塩水及び PC50 同浸透圧両側マンニトー

ル投与 5 分前に前処置として粘膜側に amiloride, DPC, DSCG を投与

し、PC50 粘膜側高張食塩水及び PC50 同浸透圧両側マンニトールに

よる単独投与後の PD を計測、直ちに気管を取り出しホルマリン固

定し標本作製を行った。その後、検鏡にて気道上皮の厚みを測定し
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評価した。 

７）統計 

実験成績の有意差検定は unpaired Student’s t-test (Stat View 5.0 日

本語版 , HULINKS Inc., 東京 , 日本 ) 及び ANOVA (IBM SPSS 

Statistics Version 21.0, SPSS Inc., an IBM Company, Chicago) を用いて

p<0.05 を有意差ありとし、すべてのデータは平均値±標準誤差 (SE) 

で示した。 
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５ 結果 

（１）0.9%粘膜側等張食塩水-10.8%粘膜側高張食塩水負荷及び各種

チャネル阻害薬における気道上皮イオントランスポートに及ぼす

影響 

コントロールにおいて、PD は NaCl 濃度 3.6%まで上昇し 4.5%以

上は減少した (n=14)。amiloride 前処置では 1.8%と 10.8%で、コント

ロールと比べ PD の有意な抑制を認めた (p<0.05, n=18)。DPC 前処

置では 1.8%以上すべての濃度において、コントロールと比べ PD の

有意な抑制を認めた (p<0.01, 9.0%のみ p<0.05, n=21)。DSCG 前処置

では 1.8%から 6.3%までと 8.1%及び 10.8%で、コントロールと比べ

PD の有意な抑制を認めた (1.8% p<0.01, 2.7%以上 p<0.05, n=21) (図

5.)。 

0.9%粘膜側等張食塩水-10.8%粘膜側高張食塩水負荷における PD

の代表的経時的トレースを示した (図 6.)。0.9%等張食塩水-10.8%高

張食塩水を粘膜側の K-H 溶液に順次負荷すると、3.6%をピークにト

レースの如く波形の振幅は減衰した。 

0.9%粘膜側等張食塩水-10.8%粘膜側高張食塩水負荷における PD

の最大増加は 3.6%高張食塩水負荷時に認められたことより、以下の

実験の高張食塩水刺激濃度には PC50 に相当する 1.8%高張食塩水を

用いた。また粘膜側マンニトール負荷の刺激濃度は、1.8%高張食塩

水と同浸透圧の 585mOsm/kgH2O マンニトールを用いた。 

（２）1.8%高張食塩水及び 585mOsm/kgH2O マンニトール単独負荷

における気道上皮イオントランスポートに及ぼす影響、及び 1.8%

高張食塩水単独負荷における Cl-チャネルブロッカーの影響 
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 1.8%粘膜側高張食塩水単独負荷により PD は 0.42±0.21mV から

4.98±0.58mV (n=6) と増加した。585mOsm/kgH2O 粘膜側マンニトー

ル単独負荷により PD は 0.20±0.08mV から-0.05±0.06mV (n=4) と変

化し、増加を認めなかった (図 7.)。 

 DPC 前処置による 1.8%粘膜側高張食塩水単独負荷の PD は

0.33±0.06mV から 3.26±0.19mV (n=23) と変化し、増加を有意に抑制

した (p<0.05)。DIDS 前処置による 1.8%粘膜側高張食塩水単独負荷

の PD は 0.47±0.21mV から 3.96±0.22mV (n=7) と変化し、抑制はみ

られなかった (図 7.)。 

（３）Cl-free 溶液を用いた 1.8%高張食塩水及び 585mOsm/kgH2O

マンニトール単独負荷における気道上皮イオントランスポートに

及ぼす影響 

Cl-free 溶液を用いた 1.8%粘膜側高張食塩水単独負荷において PD

は 0.43±0.24mV から 5.83±0.59mV (n=6) へと増加がみられたが、

585mOsm/kgH2O 粘膜側マンニトール単独負荷において PD は

0.22±0.10mV から-1.02±0.43mV (n=5) へと低下がみられた (図 8.)。 

（４）1.8%高張食塩水及び 585mOsm/kgH2O マンニトール単独負荷

における気道上皮細胞の組織学的変化、及び各種チャネル阻害薬の

影響 

 正常気道上皮の厚さ (control) は 44.77±0.7μm (n=28) であった。

また 1.8%粘膜側高張食塩水単独負荷後の気道上皮の厚さは

20.3±0.94μm (n=10) であり、585mOsm/kgH2O 両側マンニトール単独

負荷後の気道上皮の厚さは 17.95±0.97μm (n=14) であった (図 9., 図

10.)。 
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 1.8%粘膜側高張食塩水単独負荷時の各種チャンネル阻害薬を用

いた気道上皮の厚さは、amiloride 前処置では 22.83±1.94μm (n=9) で

あった。DPC 前処置では 25.36±1.1μm (n=16) と 1.8%粘膜側高張食

塩水単独負荷に対して有意に気道上皮の厚みの低下を抑制した 

(p<0.01)。DSCG 前処置では 23.2±1.27μm (n=11) であった。また

585mOsm/kgH2O 両側マンニトール単独負荷時のそれぞれの気道上

皮の厚さは、amiloride 前処置では 18.15±1.12μm (n=12) 、DPC 前処

置では19.7±1μm (n=8) 、DSCG前処置では19.37±0.92μm (n=10) で、

有意な抑制を認めなかった (図 9., 図 10.)。 
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６ 考察 

 気道上皮細胞のイオントランスポートは気道液の量や性状を規定

する重要な因子とされている 51)。中枢気道の気道上皮細胞において

Na 吸収、Cl 分泌によって生じる電気化学勾配  (electrochemical 

grandient) により水分移動が引き起こされる 52)53)。したがって、気

道上皮細胞イオントランスポートは気道の水分移動に重要な役割を

果たしていると考えられている。 

イオントランスポートに伴う PD の変化は気管支喘息における気

道収縮に関与していることが電気生理学的面から考えられ、PD の

変化と気道上皮の厚みの変化の関連を直接観察することも気管支喘

息や EIA の病態を理解する上で重要と考えられた。そこで今回我々

は、高張食塩水及びマンニトール負荷におけるモルモット気道上皮

イオントランスポートの変化について open circuit PD を測定するこ

とにより評価し、また気道上皮の厚みと組織学的変化を光学顕微鏡

にて観察し、浸透圧変化の影響について検討した。 

0.9%粘膜側等張食塩水-10.8%粘膜側高張食塩水負荷において、

DPC, amiloride 及び DSCG は PD を有意に抑制した。また K-H 溶液

及び Cl-free 溶液を別々に用いた場合、1.8%粘膜側高張食塩水単独負

荷において PD の明らかな増加を認めたが、585mOsm/kgH2O 粘膜側

マンニトール単独負荷では増加を認めなかった。以上の結果から

EIA の病態形成には気道液中の浸透圧変化だけでなく、Cl-, Na+チャ

ネルを介した Cl-, Na+イオンの移動がモルモット気道上皮において

重要な役割を担っていると考えられた。 

0.9%粘膜側等張食塩水-10.8%粘膜側高張食塩水負荷時のコントロ
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ールにおいて、PD は NaCl 濃度 4.5%以上で減少した。その理由とし

ては、抵抗の上昇、気道上皮細胞が水分移動で縮小し細胞内の電解

質濃度が上昇することにより電解質移動が減少する、また、気道上

皮細胞が縮小し正常なチャネル機能が働かず電解質移動が減少する、

高 Na+濃度そのものが amiloride 感受性 Na+チャネルを阻害する 54)な

どが考えられた。 

585mOsm/kgH2O 粘膜側マンニトール単独負荷では、K-H 溶液でも

Cl-free 溶液でも、PD が減少していた。PD は、粘膜側と漿膜側のプ

ラスイオンとマイナスイオンの流れによって発生するが、マンニト

ール負荷により粘膜側からのNa+イオンの吸収とCl-イオンの排出の

アンバランスにより PD が減少したと考えられた。 

Anderson らは、 4.5%食塩水吸入による気道収縮に対する

budesonide 治療前後での DSCG の急性効果について検討している。

budesonide 単独治療よりも DSCG と budesonide の 2 剤による治療の

方がより気道収縮を阻害し、その阻害機序に Cl-チャネルの制御変化

が関与していると述べている 55)。 

 気道上皮細胞の粘膜側に存在する Cl-チャネルは、cyclic-AMP 

dependent Cl-チャネルと Ca2+ dependent Cl-チャネルの 2 種類がある。

また、Cl-チャネルの阻害薬としては、DPC, DIDS, Furosemide などが

ある。いずれの阻害薬も特異性、親和性は低いが、DPC は cyclic-AMP 

dependent Cl- channel blocker 40)41)、DIDS は Ca2+ dependent Cl- channel 

blocker 42)43)として用いられることが多い。 

今回の我々の検討では 1.8%粘膜側高張食塩水単独負荷において、

PD は DPC の前処置で有意に抑制されたが、DIDS では抑制されな
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かった。以上の結果はモルモット気道上皮において cyclic-AMP 

dependent Cl-チャネルが関与していると示唆され、気道分泌の制御

にも関与しているのではないかと考えられた。 

以前我々は、気管支喘息モデルとして卵白アルブミン感作モルモ

ットの気管を用いて、β2 刺激薬である硫酸テルブタリンのイオント

ランスポートへの影響について検討し、気道上皮細胞において

cyclic-AMP dependent Cl-チャネルが喘息病態に関与していると報告

した 56)。また、テオフィリンがウサギ気道上皮細胞イオントランス

ポートの cyclic-AMP dependent Cl-チャネルに影響を与え、Cl-分泌に

働き、気道の水分移動に関与することも報告している 57)。 

Kondo らは、イヌ気管上皮を用いて静水圧及び浸透圧負荷を与え、

上皮の透過性を ussing chamber 法を用いて電子顕微鏡で検討してお

り、漿膜側の静水圧及び浸透圧負荷では気道上皮細胞間間隙 (lateral 

intercellular spaces: LIS) の著明な開大を認めたが、粘膜側の静水圧

及び浸透圧負荷では形態学的変化は軽微であったと述べている 58)。 

今回我々の検討において、 1.8% 粘膜側高張食塩水及び

585mOsm/kgH2O 両側マンニトール単独負荷によるモルモット気道

上皮の厚みは、正常気道上皮に比べ両負荷とも有意に減少していた

が、組織学的変化の相異は認めなかった。また我々の光学顕微鏡を

用いた検討では LIS の開大ははっきりしなかった。以上の結果より、

高張食塩水及びマンニトール負荷によるモルモット気道上皮への影

響は Cl-, Na+イオンの移動や浸透圧の変化が関与するものの、両者の

影響だけでは説明できず今後は電子顕微鏡による検討が必要である

と考えられ、LIS の開大や細胞膜の形態学的な変化などが想定され
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た。 

各種チャネル阻害薬を用いた 1.8%粘膜側高張食塩水単独負荷に

おける組織学的変化は、DPC 前処置でのみ有意にモルモット気道上

皮の厚みの減少を抑制していた。また amiloride 及び DSCG 前処置に

おいても減少を抑制する傾向が認められた。組織学的変化の検討か

ら Cl-, Na+チャネルがモルモット気道上皮の気道分泌に関与してい

ることが考えられ、cyclic-AMP dependent Cl-チャネルがより関与し

ていると示唆された。また、585mOsm/kgH2O 両側マンニトール単独

負荷における組織学的変化は、DPC, amiloride 及び DSCG 前処置に

おいて明らかな相異を認めず、各種チャネル阻害薬を用いた組織学

的変化の検討からも、今後は電子顕微鏡による検討が必要であると、

前述と同様に考えられた。 

浸透圧の刺激がどのように気道収縮に関与するかは明らかではな

い。森本らは過換気負荷気道収縮を認めた感作ウサギを用いて、高

張食塩水吸入誘発気道収縮の機序について検討しているが、高浸透

圧溶液は気道の water loss を引き起こし、感作ウサギにおける気道

粘膜の浸透圧を上昇させると考えられ、この変化がコリン作動性神

経終末と迷走神経系を刺激し気管支平滑筋収縮を起こすと述べてい

る 59)。また Jackson らは、ウサギの迷走神経に対する nedocromil 

sodium の影響を検討し、nedocromil sodium の Cl-チャネルに対する

阻害作用がウサギの迷走神経に対しても認められると述べている 60)。

さらに Brannan らは、マンニトールが気道収縮を引き起こす機序に

ついて述べており、乾燥気過換気とマンニトール吸入が細胞容積制

御機能を障害し、部分的に細胞容積が増大すること、細胞内 Ca2+イ
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オンの増加がメディエーター分泌を引き起こす、肥満細胞からメデ

ィエーター分泌を引き起こす、c-fiber などの感覚神経を介したり、

ニューロペプタイドの分泌などを考えている 61)。これらのデータは

浸透圧の刺激が神経系を介する可能性を示唆しており、実際に、浸

透圧変化による知覚神経の刺激は動物実験において報告されている

62)63)。今回はモルモットでの in vitro の検討で、これらの報告と単純

に比較することは不可能であるが、イオントランスポートによる PD

の変化が c-fiber を刺激し、気道収縮を起こす可能性も考えられた。 

EIA において、運動がマスト細胞を活性化させる誘因あるいは機

序について明らかではないが、以下のように考えられる。アレルギ

ー性炎症などによって傷害された気道上皮に知覚神経末端が露出し、

運動による過換気に伴う気道の水分喪失による気道液浸透圧の上昇

が知覚神経の興奮を引き起こし、この神経興奮により神経組織から

分泌したサブスタンス P がマスト細胞の受容体に結合し、マスト細

胞からヒスタミンなどの化学伝達物質を放出させ気道収縮を引き起

こす 64)65)ことが想定される。実際に、浸透圧変化による知覚神経の

刺激は動物実験において報告されており 62)63)、高張食塩水吸入の誘

発によるヒト喀痰においてはサブスタンス P が含まれ 66)、ヒトマス

ト細胞におけるサブスタンス P の作用はニューロキニン 1 受容体を

介することが示唆される 67)と報告されている。しかし、ニューロキ

ニン 1 受容体拮抗薬である CP-99, 994 は、喘息患者における高張食

塩水誘発による気道収縮に対しては防御できず 68)、他のニューロキ

ニン 1 受容体拮抗薬である FK-888 は、喘息患者における運動誘発

気道収縮の進展を抑制できなかった 35)と報告されており、サブスタ
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ンス P などの神経ペプタイドがどこまで EIA 病態形成に関与してい

るかは明らかではない。 

 仮説として想定した高張食塩水及びマンニトールを用いた高浸

透圧溶液による PD の変化は、両者とも振幅の大小はあるが単純に

上昇するものと考えていた。しかし、マンニトールを用いた高浸透

圧溶液では PD の上昇を認めず、Cl-, Na+の存在が重要と考えられた。 

浸透圧変化が、PD の変化にどのように関与しているのかは明ら

かではない。しかし、前記したように、気道液浸透圧の上昇が露出

した知覚神経末端の興奮を引き起こし、この神経興奮により神経組

織から分泌したサブスタンス P が PD の変化に関与している可能性

が考えられた。実際、サブスタンス P が粘液や Cl の分泌を増加させ

ることが報告されている 52)69)。EIA の病態形成には気道液中の浸透

圧変化だけでなく、Cl-, Na+濃度の変化が重要と考えられたが、高張

食塩水及びマンニトールを用いた高浸透圧溶液による PD の変化の

相異から、Cl-, Na+濃度の変化がより大きく関与しているものの、神

経組織から分泌したサブスタンス P なども PD の変化に関与してい

る可能性が考えられた。 

 EIA は water loss が病態に大きく関与しているとされている。しか

し、今回の我々の検討では、モルモット気道上皮において water loss

の結果生じる単純な浸透圧変化だけではなく、気道液中の Cl-, Na+

イオン濃度の変化を伴うことが重要であると考えられた。また、浸

透圧変化が気道上皮細胞イオントランスポートに及ぼす影響や各種

チャンネル阻害薬の効果より、cyclic-AMP dependent Cl-チャネルが

EIA の病態において関与することが考えられた 70)。 
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今回の検討で得られた知見を、図 1. に追加し図 11. に示した。

water loss の結果生じる単純な浸透圧の上昇だけでなく、気道液中の

Cl-, Na+イオン濃度の上昇を伴うことが重要であると考えられた。ま

た、Cl-, Na+イオン濃度の上昇によりイオントランスポートに伴う電

気生理学的変化、すなわち PD の変化が肥満細胞からメディエータ

ー分泌を引き起こしたり、気道収縮に直接関与していることが考え

られた。さらに、Cl-, Na+イオン濃度の上昇によりイオントランスポ

ート、すなわち cyclic-AMP dependent Cl-チャネルが関与し電気生理

学的変化、つまり PD の変化が引き起こされていると推測された。 
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７ まとめ 

今回我々は、浸透圧変化がモルモット気道上皮のイオントランス

ポートに及ぼす影響を検討した。高張食塩水及びマンニトールによ

り調整した高浸透圧溶液によるモルモット気道上皮イオントランス

ポートに対する影響を、open circuit PD を測定することにより検討

した。 

DPC, amiloride, DSCG は、0.9%粘膜側等張食塩水-10.8%粘膜側高

張食塩水負荷による PD の増加を抑制した。1.8%粘膜側高張食塩水

単独負荷で PD の増加を認めたが、1.8%粘膜側高張食塩水と同浸透

圧の 585mOsm/kgH2O 粘膜側マンニトール単独負荷では増加を認め

なかった。また、Cl-free 溶液に負荷しても同様であった。1.8%粘膜

側高張食塩水単独負荷後の組織学的検討では、DPC でのみ気道上皮

の厚みの減少を有意に抑制した。以上の検討より、特に EIA の病態

形成には気道液中の浸透圧変化だけでなく、Cl-, Na+濃度の変化が重

要と考えられた。また、浸透圧変化と cyclic-AMP dependent Cl-チャ

ネルの関与が推測された。 

近年、気管支喘息の病態において気道上皮細胞の関与が注目され

ている。また、気道上皮イオントランスポートは気道分泌に重要な

役割を果たしている。治療面では、気管支喘息の治療薬である DSCG

が抗アレルギー作用のみでなく Cl- channel blocker としての作用も

報告されており、EIA についても同様なことが報告されている。 

EIA の発症誘因に、過換気に伴う水分喪失による気道液浸透圧の

上昇が考えられている。しかし、浸透圧変化が気道上皮イオントラ

ンスポートに及ぼす影響や、EIA 病態形成における役割については
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不明な点が多い。 

今回の検討より、特に EIA の病態形成には気道液中の浸透圧変化

だけでなく、Cl-, Na+濃度の変化が重要と考えられた。また、浸透圧

変化と cyclic-AMP dependent Cl-チャネルの関与が推測された。これ

らの知見は、今後の EIA の病態解明や治療を発展させる上で有意義

と考えられた。 
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９ 図表 
 
 

 
 

図 1. EIA の病態 

Exercise-induced asthma (EIA) の病態について、図 1. に示した。EIA の病

態はまだ不明な点が多い。運動に伴う換気増大によって気道収縮が起きること

は明らかであり、気道の water loss (水分喪失) と heat loss (熱喪失) が引き金と

なっていると考えられている。Anderson は、過換気による気道粘膜からの水

分喪失は気道液の浸透圧の上昇を来たし、その刺激による局所の化学伝達物質

の遊離が気道平滑筋収縮を起こすと述べている。 (文献 13) を引用改変) 
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図 2. 気道上皮細胞におけるイオントランスポートと阻害薬 

気道上皮細胞の粘膜側に存在する Cl-チャネルは、cyclic-AMP dependent Cl-チャネルと Ca2+ 

dependent Cl- チャネルの 2 種類がある。また、 Cl- チャネルの阻害薬としては、

diphenylamine-2-carboxylate (DPC), 4,4'-diisothiocyanatostilbe-2,2'-disulfonic acid (DIDS), 

Furosemide などがある。いずれの阻害薬も特異性、親和性は低いが、DPC は cyclic-AMP 

dependent Cl- channel blocker 40)41)、DIDS は Ca2+ dependent Cl- channel blocker 42)43)として用い

られることが多い。また、Na+ channel の blocker には amiloride 44), 漿膜面の Na+-K+ ATPase

の blocker には ouabain 45)、Na+-K+-2Cl- cotransport の blocker には Furosemide 45), Bumetanide 

45)、K+チャネルの blocker には caribdotoxin 46)が用いられ、blocker においては文献的に上記の

ような用い方が一般的である。これらのイオントランスポートの働きによって Cl-, Na+, K+が移

動し、電気化学的勾配 (electrochemical potential gradient) が生じ、水分の移動が生じる 47)。

中枢気道における細胞内の Na+濃度は気道液のそれに比べ低いため、管腔側粘膜面の Na+チャ

ネルを通じて受動的に吸収される。細胞内に入った Na+イオンは漿膜面の Na ポンプ (Na+-K+ 

ATPase) から漿膜側へ排出される。この時同時に K+イオンは細胞内に流入する。ここで生じ

た電気化学勾配により、漿膜面の Na+-K+-2Cl-共輸送体 (cotransport) を介して Na+, K+, Cl-各

イオンは細胞内に流入する。細胞内に入った Na+イオンは Na ポンプによって、K+イオンは漿

膜面の K+チャネルから排出される。一方、細胞内の Cl-イオンは管腔側粘膜面の Cl-チャネル

によって粘膜側に排出される。Na+と Cl-によって作りだされる電気化学勾配によって水分移動

が生じる 39)。 (文献 39) を引用改変) 
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図 3. Ussing Chamber の構成図 

気道上皮イオントランスポートの測定には、Ussing chamber (World Precision Instruments 社

製, USA) と短絡電流測定装置を用いた膜電位固定法 (Voltage clamp 法) が用いられる。図 3. 

に Ussing chamber の構成図を示す。摘出したモルモット気管を直ちに膜様部で縦切開し、氷

冷した Krebs-Henseleit (K-H) 溶液 (組成: Na+ 143.9, K+ 5.6, Ca2+ 1.9, Mg2+ 1.2, Cl- 117.6, HCO3
- 

25.0, acetate- 5.6, gluconate- 3.8, H2PO4
- 1.3, SO4

2- 1.2, glucose 5.6 (mM), 37℃, pH 7.4) で血液成

分その他を除去した後に ussing chamber にマウントし、粘膜側と漿膜側を 95%O2, 5%CO2 で

吹送平衡させた K-H 溶液を粘膜側と漿膜側それぞれ別々に還流させ、chamber 装着後 30 分間

静置し、base line の short circuit current (Isc) が安定した後に、Isc が 5-15μA/cm2 の気管で以

下の実験を行った。短絡電流測定には Short Circuit Current Amplifier, Thermal Array Recorder 

(日本光電社製短絡電流測定装置, CEZ-9100, 東京, 日本) を用いた。chamberに 3MのKCl agar 

bridge を挿入し組織間の電位差 (potential difference: PD) を open circuit で測定する。また、

0.9%NaCl agar bridge を用いて両 chambar 間に 10, 20 μA の puls current を１秒間流し、その

電位変化からオームの法則 (V = R I) により組織の抵抗 (conductance: G = 1 / R) を求める。ま

た、短絡電流 (Isc) は Voltage clamp 法により経時的に測定した。Isc とは PD を 0mV、すなわ

ち電気的に電気化学的濃度勾配 (electro-chemical potential gradient) を 0 にすることでイオン

の受動輸送を除去した際に流れる電流量を意味し、これは net の能動イオン輸送の量を反映す

るものとされている。 (文献 50) を引用改変) 
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図 4. Ussing Chamber の実物写真 

 気道上皮イオントランスポートの測定には、Ussing chamber (World Precision Instruments 社

製, USA) と短絡電流測定装置を用いた膜電位固定法 (Voltage clamp 法) が用いられる。図 4. 

に実物写真を示す。摘出したモルモット気管を直ちに膜様部で縦切開し、氷冷した

Krebs-Henseleit (K-H) 溶液 (組成: Na+ 143.9, K+ 5.6, Ca2+ 1.9, Mg2+ 1.2, Cl- 117.6, HCO3
- 25.0, 

acetate- 5.6, gluconate- 3.8, H2PO4
- 1.3, SO4

2- 1.2, glucose 5.6 (mM), 37℃, pH 7.4) で血液成分そ

の他を除去した後に ussing chamber にマウントし、粘膜側と漿膜側を 95%O2, 5%CO2 で吹送

平衡させた K-H 溶液を粘膜側と漿膜側それぞれ別々に還流させ、chamber 装着後 30 分間静置

し、base line の short circuit current (Isc) が安定した後に、Isc が 5-15μA/cm2 の気管で以下の

実験を行った。短絡電流測定には Short Circuit Current Amplifier, Thermal Array Recorder (日

本光電社製短絡電流測定装置, CEZ-9100, 東京, 日本) を用いた。chamber に 3M の KCl agar 

bridge を挿入し組織間の電位差 (potential difference: PD) を open circuit で測定する。また、

0.9%NaCl agar bridge を用いて両 chambar 間に 10, 20 μA の puls current を１秒間流し、その

電位変化からオームの法則 (V = R I) により組織の抵抗 (conductance: G = 1 / R) を求める。ま

た、短絡電流 (Isc) は Voltage clamp 法により経時的に測定した。Isc とは PD を 0mV、すなわ

ち電気的に電気化学的濃度勾配 (electro-chemical potential gradient) を 0 にすることでイオン

の受動輸送を除去した際に流れる電流量を意味し、これは net の能動イオン輸送の量を反映す

るものとされている。 (筆者撮影) 
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図 5. Effect on the PD of amiloride, DPC and DSCG after 0.9% isotonic saline 

solution-10.8% hypertonic saline solutions. In the control, potential difference 

(PD) increased until 3.6% hypertonic saline solution and decreased from 4.5% 

hypertonic saline solution onward after challenge with 0.9% isotonic saline 

solution-10.8% hypertonic saline solutions. Amiloride, diphenylamine-2- 

carboxylate (DPC) and disodium cromoglycate (DSCG) significantly inhibited the 

increment of PD due to 1.8% hypertonic saline solution (p < 0.05, p < 0.01, and p 

< 0.01, respectively). (ANOVA) ANOVA: analysis of variance (Quoted and 

modified from reference 70.) 
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図 6. Representative tracing of the PD after 0.9% isotonic saline solution-10.8% 

hypertonic saline solutions. 0.9% isotonic saline solution-10.8% hypertonic saline 

solutions were applied to the mucosa in concentration order. Peak was maximum 

in 3.6%, afterward wave range decreased dependent on rising NaCl 

concentration. PD: potential difference 
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図 7. Effect on the PD of 1.8% hypertonic saline solution and 585 mOsm/kg H2O 

mannitol challenge and effect of pretreatment with DPC and DIDS before 1.8% 

hypertonic saline solution challenge. Potential difference (PD) was clearly 

increased after 1.8% hypertonic saline solution challenge, but was not increased 

by 585 mOsm/kg H2O mannitol challenge. The increment of PD was inhibited 

significantly by diphenylamine-2-carboxylate (DPC) (p < 0.05), but was not 

inhibited by 4,4'-diisothiocyanatostilbe-2,2'-disulfonic acid (DIDS) after 1.8% 

hypertonic saline solution challenge. (unpaired Student’s t-test) 
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図 8. Effect on the PD of 1.8% hypertonic saline solution and 585 mOsm/kg H2O 

mannitol in Cl-free medium. Potential difference (PD) was clearly increased by 

1.8% hypertonic saline solution challenge, but was not increased by 585 

mOsm/kg H2O mannitol challenge in Cl-free medium. 
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図 9. Effect on airway epithelial thickness of amiloride, DPC, or DSCG 

pretreatment before 1.8% hypertonic saline solution or 585 mOsm/kg H2O 

mannitol challenge. Airway epithelial cells showed significant shrinkage after 

1.8% hypertonic saline solution or 585 mOsm/kg H2O mannitol challenge. The 

change of airway epithelial cell thickness was only suppressed significantly by 

diphenylamine-2-carboxylate (DPC) (p < 0.01) after 1.8% hypertonic saline 

solution challenge, but was not suppressed after 585 mOsm/kg H2O mannitol 

challenge. (unpaired Student’s t-test) DSCG: disodium cromoglycate 
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図 10. Photographs of airway epithelial thickness after pretreatment by amiloride, 

DPC, or DSCG and challenge with 1.8% hypertonic saline solution or 585 

mOsm/kg H2O mannitol. Airway epithelial cells showed significant shrinkage 

with 1.8% hypertonic saline solution and 585 mOsm/kg H2O mannitol challenge. 

There was not mark difference between 1.8% hypertonic saline solution and 585 

mOsm/kg H2O mannitol. The shrinkage of airway epithelial cells was suppressed 

by amiloride, diphenylamine-2-carboxylate (DPC), and disodium cromoglycate 

(DSCG) after 1.8% hypertonic saline solution challenge, but was not suppressed 

by these drugs after 585 mOsm/kg H2O mannitol challenge. (Quoted and 

modified from reference 70.) 
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図 11. EIA の提案病態 

今回の検討で得られた知見を、図 1. に追加し図 11. に示した。water loss の

結果生じる単純な浸透圧の上昇だけでなく、気道液中の Cl-、Na+イオン濃度の

上昇を伴うことが重要であると考えられた。また、Cl-、Na+イオン濃度の上昇

によりイオントランスポートに伴う電気生理学的変化、すなわち Potential 

difference (PD) の変化が肥満細胞からメディエーター分泌を引き起こしたり、

気道収縮に直接関与していることが考えられた。さらに、Cl-、Na+イオン濃度

の上昇によりイオントランスポート、すなわち cyclic-AMP dependent Cl-チャネ

ルが関与し電気生理学的変化、つまり PD の変化が引き起こされていると推測

された。EIA: exercise-induced asthma (図 1. を引用改変) 
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