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研究要旨： 

アスピリン喘息(AERD)は重症で副鼻腔炎や鼻茸などを高頻度に合併しているといわれている

が、病態は不明な部分も多い。AERD は NSAIDs（Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs）

の内服あるいは注射などによる COX（cyclooxygenase）阻害作用により PG (prostaglandin)の

産生低下、LT (leukotriene)の上昇を認める。 また近年ではリポキシンがアスピリン喘息では低

下すると報告されている。このようなメディエーターの報告は多くが尿中、鼻汁の測定で血清で

の測定を行った報告は少ない。そこで、我々は当科でアスピリン(ASA)内服負荷試験を施行した

症例で負荷試験の前後で血清中のメディエーター（PGD2,PGE2,tryptase,ECP,lipoxin）を ELISA 

kit を用い測定し検討した。 

 尿中、鼻汁での過去の報告ではASA負荷によりPGD2, LT, tryptase,ECPなどは上昇し、lipoxin

は低下し、 PGE2 は変化しないとされているが、我々の行った血清での検討では

PGD2 ,tryptase,ECP,lipoxin では変化は認めなかった。 ただ、PGE2では統計学的な有意差はな

いものの(p=0.066)ASA 負荷により低下傾向を認めた。これは AERD では防御的に働いている

PGE2 が ASA 負荷により低下することで喘息症状が誘発される可能性を示唆するものと推測で

きる。 

 尿中、鼻汁、組織、血清、血漿など測定する検体で結果が異なることに対する解釈は難しい。

我々の血清での測定はそれぞれのメディエーターの代謝速度を考慮する必要があり、判断に苦慮

するところであるが、PGD2,tryptase,ECP,lipoxin が変化を認めなかったのに対し、ASA 負荷に

より PGE2はは低下傾向を認めた事は非常に興味深い結果と思われ、AERD の発症機序の解明に

つながる可能性がある。 

 
Ａ．研究目的 

アスピリン喘息は病態は解明されつつもある

も不明な部分も多い。NSAIDs（Non-Steroidal 

Anti-Inflammatory Drugs）の内服あるいは注

射などにより COX（cyclooxygenase）阻害作

用によりプロスタグランジンの産生低下、ロイ

コトリエンの上昇を認める。また近年ではリポ

キシンがアスピリン喘息では低下すると報告

されている。このようなメディエーターの報告

は多くが尿中、鼻汁での測定が多く血清では少

ない。(Fig.1)そこで、我々は当科でアスピリン

(ASA)内服負荷試験を施行した症例で負荷試

験 の 前 後 で 血 清 中 の メ デ ィ エ ー タ ー

（PGD2,PGE2,tryptase,ECP,Lipoxin）を 

ELISAkit を用い測定し検討する。 
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Ｂ．研究方法 

対象：当科にて H24.4 月から H26 年 1 月まで

の期間で AERD 患者 9 名にアスピリン(ASA)

内服負荷試験を施行し、内服前と負荷陽性判定

時に採血を施行した。その後速やかに血清を凍

結保存し後日 ELISAkit にて測定した。 

 

 

（倫理面への配慮） 

倫理面への配慮；被験者には研究意義を説明し,

同意を得た上で対象とした.内服試験において

は文書で同意を得た。また本研究は当院での倫

理委員会の承認を得ている。 

 

 

Ｃ．研究結果 

対象患者の背景は table.1 に示す。 

アスピリン内服負荷試験前後のメディエータ

ーの結果では 

1) 15-epi-LipoxinA4 (ng/ml): 

前 0.458±0.083(SD)  

後 0.531±0.188(SD) Fig.2 

2) ECP(Eosinophil Cationic Protein) (ng/ml): 

前 2.843±2.312(SD)  

後 3.316±2.095(SD) Fig.3 

3) PGD2 (pg/ml):  

前 26.243±28.550(SD)  

後 13.121±11.631(SD) Fig.4 

4) Tryptase(ng/ml):  

前 3.177±2.360(SD)  

後 3.156±1.956(SD) Fig.5 

5) PGE2 (pg/ml):  

前 523.603±273.642(SD) 

後 378.852±230.358(SD) Fig.6 

であった。 

Wilcoxon signed-rank test にて検討すると

15-epi-LipxinA4, ECP, PGD2, Tryptase は明

らかな変化を認めなかったが、PGE2は

p=0.066 で ASA 内服後、低下傾向を認める結

果であった。 

Ｄ．考察 

1) Lipoxin: lipoxin は近年抗炎症性メディエー

ターとして着目されてきており、AERD では

非 AERD と比し低値であるといわれている。

血清での変化は認めなかったが、Lys-ASA の

鼻腔投与では AERD では投与後低値にする報

告もあり、ASA 負荷により AERD では抗炎症

性メディエーターとして低下するのかもしれ

ない。 

2) ECP;ECP の ASA 全身負荷による報告では

尿中では変化なく、鼻腔投与では AERD では

非 AERD に比し上昇している報告がある。

我々の結果では変化は認めず、好酸球の関与の

判断は難しいところである。 

3) PGD2, Tryptase;マスト細胞系の PGD2 代

謝物、tryptase は複数の報告があり、尿中、

血清、鼻汁ともに AERD では ASA 負荷により

ともに上昇するといわれているが、我々のデー

タでは有意な変化は得られなかった。AERD

ではマスト細胞が中心的な役割をはたしてい

るといわれており、我々もマスト細胞系の

PGD2、tryptase は ASA 負荷により上昇する

と予測していたが、変化を認めない結果であっ

た。考えられることとしては血清では ASA 負

荷によるメディエーターが半減期も考えると

うまくとらえる事ができない可能性と検討症

例数が 9 症例と症例数が少ないことも考えら

れる。 

4) PGE2; PGE2は AERD における防御因子的

作用を有するといわれている。安定期では尿

中・組織中とも AERD では低く、この事も

AERD が重症である理由の一つであると思わ

れる。今回の検討では明らかな有意差は認めな

かったが、p=0.066 で ASA 負荷により PGE2

は低下傾向を認め、AERD ではやはり PGE2

の低下が何らかの理由で病態形成に影響を及

ぼしていると思われた。ただ、PGD2が半減期

の問題で今回、正確に血清中濃度がとらえる事

ができなかったと仮定すると、PGE2の結果を

そのまま解釈してよいかという矛盾が生じる
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点も今後検討される課題の一つである。 

 

Ｅ．結論 

AERD ではアラキドン酸代謝物において

PGE2 は恒常的に低値で、ASA を負荷すると

LT は著明に上昇するといわれている。過去の

ASA 負荷試験の報告では尿中、鼻汁中メディ

エーターに関するものが多いが、それらではマ

スト細胞系の PGD2 代謝物や tryptase、また

アラキドン酸系の LT は負荷後上昇し PGE2は

変化しない、また Lipoxin は低下し、好酸球系

のメディエーターでは一定の傾向はないとさ

れている。今回我々の結果では明らかな変化を

認めたものはなかったが、PGE2は負荷後低下

傾向を認め、AERD の病態ではやはり PGE2

の低下が何らかの関与をしていると思われた。 

 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

なし 

 

２．学会発表 

1) 2015 年 5 月第 55 回呼吸器学会学術講演会 

アスピリン喘息患者におけるアスピリン負荷

試験の血清中のメディエーターの検討. 

東京都 (発表予定) 

 

2) 2015 年 7 月 Scientific Exchange Meeting 

気管支喘息・COPD に対する当科の取り組み. 

名古屋 (発表予定) 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

１．特許取得  

なし 

 

２．実用新案登録 

なし 

３．その他 

なし 
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Fig.1 過去のメディエーターの報告 
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N.S. 

N.S. 

Fig.3 ASA 負荷による ECP の前後の変化 

N.S. 

Fig.4 ASA 負荷による PGD2 の前後の変化 

N.S. 

Fig.5 ASA 負荷による Tryptase の前後の変化 

p=0.066 

Fig.6 ASA 負荷による PGE2 の前後の変化 

Fig.2     ASA 負荷による

15-epi-LipoxinA の前後の変化 


