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論文内容要旨

                研究目的

  月経喘息 (premenstrual asthma二PMA) は, 月経前あるいは月経時に喘息が悪化する病態

 と定義される。 これまで, 有経期の女性喘息患者の 30 から40%に認められると報告されている。

 しか し, そのメカニズム はいまだ明 らかにされておらず, 有効な治療法も確立されていな い。

  近年, 健常女性で月経に伴い子宮内膜機能層の肥満細胞の活性化と脱顆粒が亢進することが報

 告された。 さらに, マウスで血中女性ホルモンのレベルの変動に伴い, 腹膜の肥満細胞が脱顆粒

 を起こすこと が報告されてい る。

  そこで我々 は, 活性化した肥満細胞とTリンパ球に由来するメ ディ エ一夕ーが PMA の一因で

 あるという仮説を立てた。 そして, PMA 患者において, 主に肥満細胞などの炎症細胞から放出

 され, 気道の閉塞を惹起するメ ディ エ一夕ーの役割について研究を行った。

                研究方法

  16 歳から43 歳の喘息外来に通院する女性 45 人に対して, 月経周期に伴う喘息の状態の変化

 についてアンケート調査を行った。 また, 1日2回ピークフロー値 (PEFR) を記録してもらっ

 た。 45 人の患者のうち5人で, 月経に伴いPEFR がベースライ ンから40%以上減少 していた。

 我々 は, これら5人と, それらに年齢を一致させた PMA でない喘息患者 (コ ントロール) を今

 回の研究の対象と した。

  患者は, 連続する3回の月経周期を通して PEFR を記録した。 また, その間, 喘息の症状

 (夜間の喘鳴, 夜間の咳, 朝方の胸部絞扼感, 日中の喘鳴) を0から3の4段階にスコア化した

 喘息スコアを記録した。

  血中ケミカルメ ディエーターの解析のための採血はそれぞれの患者で, 月経直前あるいは月経

 中に1回, 月経中期 (月経周期 10-16 日目) に1回, 計2回行った。 その血液を用いて,

 In七erleukin (IL)一1β, IL-4, IL-5, IL-6, GranulQcyte Macriphage-Colony Stimulating Factor

 (GM-CSF), ヒスタミン, ロイコトリエン (LT) C4, LTB4, Plateletactivating Factor (PAF),

 ヘマ トクリッ トの測定を行った。

  これら2回の測定が完了 した後, さらに, PMA の患者に対し LT レセプター拮抗薬のプラン

 ルカストを 450mg 分 2/day 投与した。 そ して, 投与前と同じプロ トコールで朝の PEFR の記録,

 喘息スコアの記録, 血中ケミカルメ ディエーターの測定を行った。
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                研究結果

  5人の PMA 患者では, 血中 LTC4 値が月 経中期に比べ PMA 中のほうが明 らかに高値を示し

 ていた (PMA中 69.0±16.Opg/ml vs 月経中期 24.0±9.5pg/m1, P<0.05)。 一方, 血中ヒスタ

 ミン (0.1±0.1ng/ml vs O.1±0.1ng.m1, p>0.50), IL-1β (0.3±0.1pg/ml vs O.4±0.1pg/ml,

 p>0.50), 1レ6 (0.8±0.4pg/ml vs O.4±0.2pg/ml, p>0.20), LTB4 (151±44pg/ml vs 263

 ±166pg/m1, p>0.10), ヘマトクリット (43.9±0.1% vs 43.8±0.2%, p>0.50) は2点間で変

 化はなかった。 IL-4, IL-5, GM-CSF, PAFは2回とも検出できなかった。

  また, 月経に伴う PEFR の低下は, プランルカストの投与により軽減され, ベースライ ンか

 らの減少幅が有意に改善された (投与時 110±21L/min vs 投与前 233±20L/min, p<0.01)。

 同様に喘息スコアも改善された (投与時6.5±LI vs 投与前9.8±0.7, p<0.05)。

  一方, 5人の PMA でない喘息患者ではPEFR も血中メ ディエ一夕ー値も2点間で変化はな

 かった。

                結論

 PMA の最中に LTC4 レベルが上昇すること, PMA はプランルカストにより軽快することが

 明らかにされた。 すなわち, LTs が PMA の病因の一部であろうことが示唆されたと考える。

               研究の意義・独創的な点

  PMA のメカニズムは, これまで明確にはされていなかった。 しか し, 今回の研究では, 月経

 に伴い血中 LTC4 レベルが上昇することが明らかになった。 すなわち, PMA の病因の1つとし

 て, LTsがあろうことが示唆された。 そこで, PMA の治療法として, LT レセプター拮抗薬の

 プラ ンルカストが有効であろうと考え られた。

  これまで, PMA は喘息の定型的な治療には抵抗性であること, また, プランルカストは, 乾

 燥した冷気, 過呼吸, 運動, アレルゲンやアスピリ ンによる気道閉塞を緩和できるという報告は

 ある。

  今回の研究では, PMA患者に対しプランルカストを投与し, その結果, 症状を軽減させるこ

 とができた。 このことは, PMA の病因および治療に関 して新たな可能性を示唆することができ

 たと考えている。
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 審査結果の要旨

  この論文 は, 月経喘息の治療について研究を した論文である。

  月経喘息は, 月経前あるいは月経時に喘息が悪化する病態と定義され, そのメカニズムはいま

 だ明らかにされておらず, 有効な治療法も確立されていな い。

  活性化 した肥満細胞とTリ ンパ球に由来するメ ディ エ一夕ーが月 経喘息の一因であるという

 仮説のもと, 主に肥満細胞などの炎症細胞から放出され, 気道の閉塞を惹起するメ ディエーター

 の役割について研究を行っている。

  その結果, 月経喘息の発作中には, 血中 LTC4 値が上昇・ し, その拮抗薬で発作を軽減させ得る

 という結果を得ている。 すなわち, 月経喘息の病因およびその治療法に新たな可能性を示唆する

 論文である と評価される。

  そのような観点から, この論文は, 博士論文として合格としてよいと判断される。
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