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プロスタグランジン類 とロイコ トリエ ン類の関与
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【目的】 アンギオテンシン変換酵素

(ACE)阻 害薬の副作用の1つ に咳が報告 さ
れている。その原因は未だ詳細には解明さ

れていないが、ACE阻 害薬がブラジキニン
の不活化 を抑制 しブラジキニンが蓄積する

ことと関連があるといわれている。 これ

は、ブラジキニンがサブスタンスPや ニュ

ウロキニンAの 遊離を促すか らだともいわ
れている。 また、シクロオキシゲナーゼ阻

害薬であるインドメサシンがACE阻 害薬に
よる咳を抑制 したという臨床試験の結果が

報告された。 また、サリンダックが咳を抑

制 した とい う報告 もされた。このようなこ
とからACE阻 害薬による咳の原因にプロス

タグランジン類の関与が考えられた。ま

た、近年 もう1つ のアラキ ドン代謝物質で

あるロイコ トリエンが喘息の咳の発現 と関

与があるという報告がされ、アラキ ドン代

謝物質であるロイコ トリエ ン類 も関連性が
示唆 された。

そこで、今回の研究ではACE阻 害薬によ
る咳に対するプロスタグランジン類お よび
ロイコ トリエ ン類の関与 について検討 し

た。

【方法】(A)モ ルモッ ト肺胞洗浄液中に
おけるプロス タグランジン類およびロイコ

トリエン類に対するACE阻 害薬の影響 を検

討 した。エ ナラ プリル を2週 間投与後

に、肺胞洗浄液 を採取 し、 トロ ンボキサ

ンA2(TXA2)の 安定代 謝物 であるTXB2と

prostaglandin(PG)I2の 安定代謝物 であ る

6-keto-PGF 1αお よび ロイコ トリエ ン類 を

測定 した。(B)ACE阻 害薬 による咳 を訴 え
た高血圧 患者11名 お よび15名 を対 象 にTX

合成 阻害薬であ るオザグ レルあ るい はロ

イ コ トリエ ンC,D,E4拮 抗 薬 のプラ ンル カ

ス トを併用 し、咳の状態 を観察 した。 オ

ザグ レルあるいは プランルカス トは1～

2ヶ 月間併用 した。咳 は併用直前 と併 用

後1～2ヶ 月で評価 した。咳 の程度 は4

段 階で評価 した。

【結果】(A)エ ナ ラプ リルは肺胞洗浄

液 中のTXB2を 上 昇 させ、6-keto-PGF 1α

を低 下 させ た。 また、 ロイ コ トリエ ン類

も増加 した。(B)オ ザ グ レル投与 群 は頭

痛(1例)、 プラ ンルカス ト投 与群 は耳

鳴 り、下痢(各1例)に て途 中で投 薬 を

中止 した。咳ス コアーはオザ グレルあ る
いは プランル カス トを併用す る ことに

よって有意 に低下 した(Fig1,2)。 オザ グ

レル投 与群 では10例 中3例 が 、ブ ランル カ

ス ト投与群 では13例 中4例 で咳が完全 に消

失 した。

【結論 】 この ことか ら、ACE阻 害薬 に

よる咳 の発症 において プロス タグラ ンジ

ン類お よびロイ コ トリエ ン類が何 らかの

形 で関与 している ことが示唆 された。
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Fig 1

オザグレル併用後の咳スコアの変化
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