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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（ａ）水と、
　（ｂ）０．６５重量％塩化ナトリウムと、
　（ｃ）５ｍＭピルビン酸ナトリウムと、
　（ｄ）緩衝剤と、必要に応じ
　（ｅ）保存料
とを含む点鼻溶液であって、該点鼻溶液は鼻加湿塩水溶液であり、緩衝されると共に等張
性にされることを特徴とする鼻炎、エオシノフィリア症候群、副鼻洞炎および鼻詰まりに
関した症状の予防および／または処置のための点鼻溶液。
【請求項２】
　緩衝剤が重炭酸ナトリウム、燐酸二ナトリウム／燐酸ナトリウムおよび一塩基性燐酸カ
リウム／水酸化ナトリウムから選択されることを特徴とする請求項１に記載の点鼻溶液。
【請求項３】
　保存料がフェニルカルビノール、ベンズアルコニウムクロライドおよびチメロサールよ
りなる群から選択されることを特徴とする請求項１または２に記載の点鼻溶液。
【請求項４】
　点鼻溶液はさらに治療剤を含み該治療剤が、抗細菌剤、抗ウィルス剤、抗真菌剤、抗ヒ
スタミン剤、蛋白質、酵素、ホルモン、非ステロイド系抗炎症剤、サイトカイン、インシ
ュリン、ビタミンおよびステロイドから選択される一つ以上の薬剤であることを特徴とす
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る請求項１ないし３のいずれか一つに記載の点鼻溶液。
【請求項５】
　治療剤がオキシメタゾリンであることを特徴とする請求項４に記載の点鼻溶液。
【請求項６】
　必要とする患者の鼻腔に点鼻溶液を投与することからなる予防および／または処置にお
いて、鼻炎、エオシノフィリア症候群、副鼻洞炎および鼻詰まりに関した症状の予防およ
び／または処置のための請求項１に記載の点鼻溶液。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
（技術分野）
本発明は、炎症反応に関与する哺乳動物の鼻および副鼻洞の細胞により生じて哺乳動物細
胞における望ましくない呼吸バースト、酵素および細胞シグナル剤の生成をもたらす哺乳
動物における損傷および生ずる病気状態を予防および処置する療法に関するものである。
さらに本発明は、この療法に使用される組成物にも関するものである。
【０００２】
（背景技術）
反応性酸素物質は特に好気性代謝、薬物、毒素および他の生体異物の異化作用、紫外線お
よびｘ線照射、並びに侵襲性細菌を死滅させる食細胞（たとえば白血球）の呼吸バースト
に呼応すると共に異物に呼応して細胞により発生する。たとえば過酸化水素が、特にスト
レスのかかった生存細胞により大抵の生存生物の呼吸に際し生成される。
【０００３】
これら活性酸素物質は細胞を損傷しうる。この種の損傷の重要な例は脂質過酸化であって
不飽和脂質の酸化的劣化に関与する。脂質過酸化は膜構造および機能に対し極めて有害で
あると共に、多くの細胞病理学的作用をもたらしうる。細胞はたとえば超酸化物ディスム
ターゼ、カタラーゼおよびペルオキシダーゼのようなラジカル掃去剤を生成することによ
り脂質過酸化を防御する。損傷細胞はラジカル掃去剤を生成する能力を減少している。過
剰の過酸化水素はピリミジンと反応して５，６－二重結合を破きうる。この反応は補足塩
基に対する水素結合へのピリミジンの能力を抑制する（ハラエンダー等（１９７１））。
この種の酸化的生化学障害は細胞膜一体性の喪失、減少した酵素活性、移動キネチックス
の変化、膜脂質含有量の変化、並びにカリウムイオン、アミノ酸および他の細胞物質の漏
れをもたらしうる。
【０００４】
反応性酸素中間体の生成は、たとえばアテローム硬化症、関節炎、細胞毒性、皮膚炎症、
光老化症、皺、化学線ケラトシス、腫瘍形成、癌、緊張亢進症、パーキンソン氏病、肺病
および心臓病のような多くの皮膚、組織および器官の各障害をもたらすと示唆されている
。腫瘍促進における活性酸素ラジカルの役割は、（ａ）腫瘍プロモータが酸素ラジカルの
レベルを増大させ、（ｂ）多くのフリーラジカル発生系が腫瘍を促進し、（ｃ）或る種の
酸化防止剤が腫瘍プロモータの生化学作用を抑制するという知見に基づき提案されている
。
【０００５】
インビトロにて反応性酸素中間体は、媒体成分の自動酸化および光酸化により細胞培地で
発生させることができる。切除および貯蔵に際し、移植器官は酸化性損傷を受けて細胞膜
一体性の喪失をもたらすと共に器官の可使寿命を短縮しうる。
【０００６】
細胞が酸化損傷を受けると、これら細胞を再状態調節するには救急蘇生工程が必要となる
。酸化防止剤は、活性酸素物質に関連する損傷を抑制することが示されている。たとえば
、ピルビン酸塩および他のα－ケト酸は過酸化水素と急速かつ化学量論的に反応して、細
胞を細胞崩壊作用から防止すると報告されている［オドンネル・トルミー等、ジャーナル
・エキスペリメンタル・メディスン、第１６５巻、第５００～５１４頁（１９８７）］。
【０００７】
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カーツに係る米国特許第５，７９８，３８８号は、たとえば気管支喘息、急性気管支炎、
気腫、慢性閉塞気腫、中心小葉性気腫、汎細葉性肺気腫、慢性閉塞気管支炎、反応性気道
病、嚢胞性繊維炎、気管支拡張症、後天的気管支拡張症、カルタアゲナー症候群、アテレ
クタシス、急性アテレクタシス、慢性アテレクタシス、肺病、血小板減少症、在郷軍人病
、オーム病、繊維性粉塵病、有機粉塵に基づく病気、刺激性ガスおよび薬剤に基づく病気
、肺の過敏性病、肺の即発性浸潤病など肺の気道病をピルビン酸塩含有組成物の吸入によ
り処置することを開示している。ピルビン酸塩は炎症反応メジエータとして作用し、肺に
おける望ましくない反応を減少させる。
【０００８】
ナスに係る米国特許第５，２１０，０９８号は、無毒性ピルビン酸塩を処置を必要とする
患者に投与して急性腎臓疾患を阻止もしくは予防する方法を開示している。
【０００９】
ナスの発明は、急性腎臓疾患を受けた或いはその危険がある患者に所定量のピルビン酸塩
を投与することからなる療法を提供する。ピルビン酸塩（好ましくはピルビン酸ナトリウ
ム）は好ましくは医薬上許容しうる液体キャリヤに分散もしくは溶解されて、前記急性腎
臓疾患を阻止もしくは予防するのに有効な利用にて非経口投与し、かくして正常な腎臓機
能の回復を可能にする。幾つかの場合、ピルビン酸塩は腎臓中へ或いは近位腎臓動脈循環
系に指向させて注入することができる。この方法は限定はしないが火傷および閉塞症、虚
血症の後の再灌流、炎症糸球体腎炎、並びにたとえばグラム陰性菌感染に基づく敗血症を
包含するトラウマ障害を含め広範な種類の原因に基づく急性腎臓疾患を予防し或いは拮抗
させるのに効果的である。
【００１０】
マーチン等（１９９４）の米国特許第５，２９６，３７０号は、哺乳動物細胞に対する障
害を予防および減少させると共に障害哺乳動物細胞の救急蘇生速度を増大させる治療組成
物を開示している。１具体例において、この治療組成物は（ａ）ピルビン酸と、ピルビン
酸の医薬上許容しうる塩およびその混合物よりなる群から選択されるピルビン酸塩と、（
ｂ）酸化防止剤と、（ｃ）脂肪酸が障害哺乳動物細胞の救急蘇生につき必要とされるよう
な脂肪酸である飽和脂肪酸と不飽和脂肪酸との混合物とからなっている。
【００１１】
ミラー等に係る米国特許第５，２５６，６９７号は、治療上有効量のピルビン酸先駆体を
哺乳動物に経口投与してインシュリン耐性を向上させると共に、持続性インシュリンレベ
ルを低下させ、かつ脂肪増加を減少させる方法を開示している。
【００１２】
米国特許第３，９２０，８３５号、第３，９８４，５５６号および第３，９８８，４７０
号（全てバン・スコット等に係る）はそれぞれにきび、ふけおよび掌ケラトシスの処置方
法を開示しており、この方法はα－ヒドロキシ酸、α－ケト酸およびそのエステル並びに
３－ヒドロキシ酪酸よりなる群から選択される２～６個の炭素原子を有する医薬上許容し
うるキャリヤにおける約１～約２０％の低級脂肪族化合物からなる局部組成物を疾患領域
に施すことからなっている。脂肪族化合物はピルビン酸および乳酸を包含する。
【００１３】
米国特許第４，１０５，７８３号および第４，１９７，３１６号（両者ともユー等に係る
）はそれぞれ乾燥皮膚を処置する方法および組成物を開示しており、これは疾患領域にア
ミドおよびα－ヒドロキシ酸のアンモニウム塩、β－ヒドロキシ酸およびα－ケト酸より
なる群から選択される医薬上許容しうるキャリヤにおける約１～約２０％の化合物からな
る局部組成物を施すことからなっている。化合物はピルビン酸および乳酸のアミドおよび
アンモニウム塩を包含する。
【００１４】
バン・スコット等に係る米国特許第４，２３４，５９９号は化学線および非化学線皮膚ケ
ラトシスの処置方法を開示しており、この方法は疾患領域にα－ヒドロキシ酸、β－ヒド
ロキシ酸およびα－ケト酸よりなる群から選択される医薬上許容しうるキャリヤにおける
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有効量の化合物からなる局部組成物を施すことからなっている。酸性化合物はピルビン酸
および乳酸を包含する。
【００１５】
ウィルドナウアー等に係る米国特許第４，２９４，８５２号は皮膚を処置する組成物を開
示しており、これはバン・スコット等により開示されたα－ヒドロキシ酸とβ－ヒドロキ
シ酸とα－ケト酸とをＣ３～Ｃ８脂肪族アルコールと組み合わせて含む。
【００１６】
ビーチに係る米国特許第４，６６３，１６６号は、それぞれ２０：１～１：１の比にてＬ
－乳酸塩とピルビン酸塩との混合物、またはそれぞれ６：１～０．５：１の比にてＤ－β
－ヒドロキシル酪酸塩とアセト酢酸塩との混合物からなる電解質溶液を開示している。
【００１７】
ピルビン酸ナトリウムは、アセチルサリチル酸によりもたらされるモルモットおよびラッ
トの胃粘膜における浸食、腫瘍および出血の数を減少させると報告されている。アセチル
サリチル酸の鎮痛性および解熱性は、ピルビン酸ナトリウムにより阻害されなかった［ブ
ッシュマン、アルツナイミッテルフォルシュンク、第３３巻、第４１０－４１５頁および
第４１５－４１６頁（１９８３）］。
【００１８】
ピルビン酸塩は、不可逆的損傷を生じない短時間の冠状動脈閉塞に続く長期の心室機能不
全である萎縮心筋にて陽性変力作用を発揮すると報告されている［メンツァー等、アニュ
アル・サージェリー、第２０９巻、第６２９－６３３頁（１９８９）］。
【００１９】
ピルビン酸塩は、左心室圧力および作業パラメータの相対的安定化を生ぜしめると共に梗
塞の程度を減少させると報告されている。ピルビン酸塩は心臓の瞬間的拍動の復帰および
正常速度および圧力発生の回復を向上させる［ブンガー等、ジャーナル・モレキュラー・
セル・カルジオロジー、第１８巻、第４２３－４３８頁（１９８６）；モチヅキ等、ジャ
ーナル・フィジオロジー（パリ）、第７６巻、第８０５－８１２頁（１９８０）；レジッ
ツ等、カルジオバスキュラ・リサーチ、第１５巻、第６５２－６５８頁（１９８１）；ジ
アリル等、アニュアル・ソラシック・サージェリー、第２１巻、第３８６－３９６頁（１
９７６）］。
【００２０】
ピルビン酸ナトリウムはシアン化物毒に対する拮抗剤として作用する（恐らくシアノヒド
リンの生成を介し）と共に硫化ナトリウムの致死作用を保護し、かつアクソンのアクリル
アミド神経症の機能的、形態学的および生化学的手段の開始および発展を阻止すると報告
されている［シュワルツ等、アプライド・ファーマコロジー、第５０巻、第４３７－４４
２頁（１９７９）；サブリ等、ブレイン・リサーチ、第４８３巻、第１－１１頁（１９８
９）］。
【００２１】
後天的Ｌ１２１０白血病の化学療法治療が、ピルビン酸ナトリウムを用いて異常変形赤血
球を正常に戻すことにつき報告されている。変形赤血球は腫瘍細胞に対する充分な薬物供
給を防止した［コーエン、キャンサー・ケモテラピー・ファーマコロジー、第５巻、第１
７５－１７９頁（１９８１）］。
【００２２】
インビボにて７，１２－ジメチルベンズ（ａ）アントラセンに露呈された異型気管移植体
の主たる培養物は、インタロイキン－２刺激末梢血液リンパ球、並びに形質細胞腫および
ハイブリドーマの培養物、ブタエンブリオおよびひと繊維芽細胞と一緒にピルビン酸ナト
リウムを補充した補充培地にて有利に維持されると報告された［シャクター、ジャーナル
・イミュノロジカル・メソッズ、第９９巻、第２５９－２７０頁（１９８７）；マルチョ
ック等、キャンサー・リサーチ、第３７巻、第１８１１－１８２１頁（１９７７）；ディ
ビス、ジャーナル・レプロダクション・ファリチリゼーション・サプルメント、第３３巻
、第１１５－１２４頁（１９８５）；オカモト等（シンケイに属さない）、第３８巻、第
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５９３－５９８頁（１９８６）；コーエン等、ジャーナル・インビボ・ファチリゼーショ
ン・エンブリオ・トランスファー、第２巻、第５９－６４頁（１９８５）］。
【００２３】
全てサンコに係る米国特許第４，１５８，０５７号、第４，３５１，８３５号、第４，４
１５，５７６号および第４，６４５，７６４号は、アルコールの摂取に基づく哺乳動物の
肝臓における脂肪の蓄積を防止し、哺乳動物における体重を調節し、体脂肪を抑制すると
共に哺乳動物における蛋白質濃度を増大させ、かつ生物における体脂肪の沈着を調節する
方法を開示している。これら方法は、ピルビン酸塩とジヒドロキシアセトンと必要に応じ
リボフラビンとの治療混合物を哺乳動物に投与をすることからなっている。サンコに係る
米国特許第４，５４８，９３７号は哺乳動物の体重増加を調節する方法を開示しており、
この方法は治療上有効量のピルビン酸塩および必要に応じリボフラビンを哺乳動物に投与
することからなっている。サンコに係る米国特許第４，８１２，４７９号は哺乳動物の体
重増加を調節する方法を開示しており、この方法は治療上有効量のジヒドロキシアセトン
と必要に応じリボフラビンおよびピルビン酸塩とを哺乳動物に投与することからなってい
る。
【００２４】
ピルビン酸ナトリウムを含め蓚酸カルシウム結石形成性ダイエットを与えたラットは、ピ
ルビン酸ナトリウムを与えなかった比較ラットよりも少ない尿道結石（石）を発生すると
報告された［オガワ等、ヒンボキカ・キボ、第３２巻、第１３４１－１３４７頁（１９８
６）］。
【００２５】
ハウルスビーに係る米国特許第４，５２１，３７５号は、生存組織と接触する表面の滅菌
方法を開示している。この方法は、過酸化水素水溶液で表面を滅菌し、次いでピルビン酸
により表面を中和することからなっている。
【００２６】
タウダ等に係る米国特許第４，４１６，９８２号は、過酸化水素をペルオキシダーゼの存
在下にフェノールもしくはアニリン誘導体と反応させることによる過酸化水素の分解方法
を開示している。
【００２７】
リンドストローム等に係る米国特許第４，６９６，９１７号はフール塩類、硫酸コンドロ
イチン、緩衝溶液、２－メルカプトエタノールおよびピルビン酸塩を含むイーグル最小必
須培地からなる灌流溶液を開示している。この灌流溶液は必要に応じアスコルビン酸およ
びα－トコフェロールをも含有することができる。リンドストローム等に係る米国特許第
４，７２５，５８６号は均衡塩溶液、コンドロイチン硫酸塩、緩衝溶液、２－メルカプト
エタノール、重炭酸ナトリウムもしくはデキストロース、ピルビン酸塩、燐酸ナトリウム
緩衝系およびシスチンからなる灌流溶液を開示している。この灌流溶液は必要に応じアス
コルビン酸およびγ－トコフェロールをも含有することができる。
【００２８】
ビセット等に係る米国特許第４，８４７，０６９号は（ａ）ソルボヒドロキサミン酸と、
（ｂ）ステロイド系抗炎症剤および天然抗炎症剤から選択される抗炎症剤と、（ｃ）局部
キャリヤとからなる光保護組成物を開示している。脂肪酸を皮膚軟化薬として存在させる
ことができる。ビセット等に係る米国特許第４，８４７，０７１号は（ａ）トコフェロー
ルもしくはトコフェロールエステルラジカル掃去剤と、（ｂ）ステロイド系抗炎症剤およ
び天然抗炎症剤から選択される抗炎症剤と、（ｃ）局部キャリヤとからなる光保護組成物
を開示している。ビセット等に係る米国特許第４，８４７，０７２号は、２５％以下のソ
ルビン酸トコフェロールを局部キャリヤ中に含んでなる局部組成物を開示している。
【００２９】
細菌および酵母系に対するピルビン酸ナトリウムの添加は、過酸化水素形成を抑制し、増
殖を向上させ、これら系を反応性酸素中間体の毒性から保護すると報告されている。ニワ
トリ脂肪に含有される不飽和脂肪酸と飽和脂肪酸との最適比は膜修復を増大させると共に
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細胞毒性を減少させた。酸化防止剤グルタチオンおよびチオグリコレートは、酸素ラジカ
ル物質により誘発された障害を減少させた［Ｄ．マーチン博士の論文（１９８７－８９）
］。
【００３０】
上記治療組成物および方法は反応性酸素中間体の生成を阻止すると報告されているが、こ
れら組成物および方法はいずれも望ましくない呼吸バースト、すなわち哺乳動物の鼻およ
び副鼻洞細胞における酵素および細胞シグナル剤の生成により引き起こされる哺乳動物に
おける損傷および生ずる病気状態を処置しない。
【００３１】
アレルギー反応は４種類の反応、すなわちタイプＩ、ＩＩ、ＩＩＩおよびＩＶを包含する
。タイプＩ（瞬間型、アナフィラクチック）のアレルギー反応は反応関連因子イミュノグ
ロブリンＥ（以下、ＩｇＥ抗体と略記する）により発生する。反応工程は次の３工程に大
凡分割することができる。第１工程は、ＩｇＥ抗体生成およびマスト細胞もしくはバソフ
ィルに対するＩｇＥ抗体の結合を含む感作工程である。第２工程はマスト細胞もしくはバ
ソフィルの脱顆粒化および化学メジエータの放出を含む。第３工程は、標的器官に対する
放出化学メジエータの作用開始を含む。すなわちタイプＩの外来抗原に対するアレルギー
反応は、上記反応工程を介する徴候の開始をもたらす。
【００３２】
上記第２および／または第３反応工程を阻止することによる徴候的処置のみが、アレルギ
ー病を処置すべく行われている。すなわち、これら処置は脱顆粒化を伴う化学メジエータ
の放出を抑制することにより、および／または放出化学メジエータにより誘発されるアレ
ルギー反応を阻止することにより行われる。これら徴候的処置は抗アレルギー剤の全身的
投与だけでなく、鼻などへの局部投与にも効果的であることが知られている。しかしなが
ら処置の効果は、これら処置がタイプＩアレルギー反応の基本的第１工程であるＩｇＥ抗
体生成を阻止しないので限界がある。
【００３３】
しかしながら、鼻腔局部ＩｇＥ抗体生成のメカニズムは明瞭でないため、鼻腔内局部投与
された薬物の鼻腔局部膜アレルギー反応に適用しうる作用については報告がない。上記し
たように、鼻腔局部投与にて効果的かつ安全である満足な抗アレルギー性医薬組成物は存
在しない。
【００３４】
本発明は、鼻腔局部使用のための優秀な抗アレルギー性医薬組成物を提供することにある
。
【００３５】
（発明の開示）
本発明は、炎症反応に関与する哺乳動物の鼻および副鼻洞の細胞により惹起される哺乳動
物における病気状態の処置方法およびこの方法に有用な組成物に関するものである。炎症
反応に関与する哺乳動物の鼻および副鼻洞細胞により惹起される哺乳動物における病気状
態の処置方法は、炎症反応に関与する哺乳動物の鼻および副鼻洞細胞を炎症メジエータと
接触させることからなり、炎症メジエータを望ましくない炎症反応を減少させうる量にて
存在させ、これは酸化防止剤である。
【００３６】
望ましくない炎症反応を減少させると共に酸化防止剤である炎症メジエータはさらに細胞
エネルギー源をも与えうると共に、他の細胞成分の細胞合成における構築ブロックとなり
うる。炎症メジエータはさらに細胞代謝速度をも増大させうる。
【００３７】
さらに本発明は、鼻および副鼻洞細胞の望ましくない炎症反応により惹起される哺乳動物
における病気状態を減少および処置するための組成物にも関するものであって炎症反応メ
ジエータとキャリヤ組成物とからなり、炎症反応メジエータは酸化防止剤であると共に哺
乳動物細胞における望ましくない炎症反応を減少させることができる。
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【００３８】
炎症反応メジエータは個々に、組み合わせて或いはさらにたとえば抗細菌剤、抗ウィルス
剤、抗真菌剤、蛋白質、酵素、抗ヒスタミン剤、ホルモン、非ステロイド系抗炎症剤、サ
イトカイン、ビタミン（ビタミンＣおよびビタミンＥ）、インシュリンおよびステロイド
のような治療剤と組み合わせて使用することができる。
【００３９】
炎症メジエータを投与する好適方法は経口および／または鼻腔吸入および点鼻薬によるも
のである。
【００４０】
（発明の実施形態）
炎症反応に関与する哺乳動物の鼻および副鼻洞細胞により惹起される哺乳動物における病
気状態を処置するための治療組成物および方法を突き止めた。主として炎症反応に関与す
る哺乳動物細胞は白血球細胞、すなわち白血球である。
【００４１】
炎症反応に関与する哺乳動物細胞により惹起される哺乳動物における病気状態の処置方法
においては、哺乳動物の鼻および副鼻洞細胞を炎症メジエータと接触させる。炎症メジエ
ータは望ましくない炎症反応を減少させうる量にて存在させ、酸化防止剤である。
【００４２】
しばしば呼吸バーストと呼ばれる炎症反応は主として白血球細胞もしくは白血球である防
御性哺乳細胞の反応である。これら細胞は一般に、障害もしくは侵襲部位にて多数の活性
化合物を放出することにより哺乳動物の障害もしくは侵襲に応答する。放出される化合物
には、たとえばプロテアーゼ、ヒスタミンのような酵素、およびたとえば過酸化水素のよ
うな活性酸素物質がある。
【００４３】
呼吸バーストの目的は外来細胞、ウィルス、微粒子および白血球により摂取され或いはそ
の近傍に存在する或る種の毒素の破壊につき白血球により使用しうる刺激剤に呼応する酸
化剤のバッテリーを与えることである。「呼吸バースト」という用語は、白血球が適する
刺激に露呈された際に生ずる連携シリーズの代謝イベントを意味する。この群のイベント
は全て、白血球による酸素依存性死滅の基礎となる。
【００４４】
これらイベントの第一は、白血球の刺激に際し生ずる酸素吸収の明確な増加である。静止
白血球による酸素消耗は細胞種類により広範に変化するが、全て酸素吸収の増加を伴う適
する刺激に応答する。
【００４５】
白血球の刺激は、ヘキソーズ一燐酸回路を介するグルコース酸化の増加をも生ぜしめる。
ヘキソース一燐酸回路は、グルコースを二酸化炭素および五炭糖まで、ＮＡＤＰ＋を電子
アクセプタとして作用させながら酸化する代謝経路である。従ってヘキソース一燐酸回路
の活性化は、呼吸バーストに際しＮＡＤＰＨからＮＡＤＰ＋への酸化が増大することを意
味する。
【００４６】
呼吸バーストは超酸化物および過酸化水素を生成する。呼吸バーストにより吸収される酸
素は超酸化物まで変換される。過酸化水素は、主として超酸化物アニオンの相互変換から
生ずると思われる：
Ｏ－２＋Ｏ－２＋２Ｈ＋＝２Ｈ２Ｏ２＋Ｏ２

【００４７】
ルートおよびメトカルフにより示されてジャーナル・クリニカル・インベスチゲーション
、第６０巻、第１２６６頁に報告されているように、超酸化物の８０％が過酸化水素に変
換され、この相互変換反応がバーストに際し発生する過酸化水素の唯一の重要な供給源で
ある。過酸化水素および超酸化物は、白血球による死滅の原因になると思われる。
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【００４８】
多くの薬剤（可溶性および微粒子の両者）は呼吸バーストを活性化することができる。微
粒子活性化剤は、体内器官もしくは領域につき細菌、ウィルスおよび真菌類、並びにたと
えば肺、皮膚、環境に到る消化管および排泄管のような人体キャビティおよび器官につき
細菌、ウィルス、真菌類、繊維、煙、粉塵、灰、花粉、スモッグなどを包含する。可溶性
薬剤は毒素、医薬化合物、並びに細菌、真菌類および感染哺乳動物細胞の可溶性排泄物な
どとすることができる。
【００４９】
白血球における呼吸バーストの活性化は一般に１分間未満にわたる刺激への露呈に続く。
呼吸バーストの刺激に際し、白血球における酸素の消費は１００倍以上増大して、特に超
酸化物、過酸化物および過酸化水素の生成をもたらす。ここで用いる「白血球」という用
語はリンパ球、食細胞、大食細胞および補助細胞を包含する。
【００５０】
一般に呼吸バーストの後、刺激剤および／または刺激のメカニズムは白血球をその正常な
静止状態に戻さなくなる。バーストが停止しなければ、白血球の炎症作用は未点検のまま
で持続して多数の病気状態を生ぜしめる。これら病気状態は、白血球攻撃によって生ずる
化合物として生じ、組織細胞および他の白血球を損傷および死滅させる。呼吸バーストを
停止させると共に包囲する組織細胞、血液細胞、他の白血球および本発明により処置され
る病気状態をもたらす損傷細胞に対する障害を生ぜしめるのはこの失敗である。望ましく
ない炎症反応は、炎症反応がホスト細胞に障害をもたらす際に生じ、この障害は宿主に対
し独立した脅威を有する。
【００５１】
好適具体例において、炎症メジエータを含有する治療組成物は炎症の部位に局部投与され
る。他の好適具体例において、治療組成物は全身投与される。さらに他の好適具体例にお
いて、治療組成物は全身的および局部的に同時投与される。
【００５２】
好適具体例において、治療組成物は鼻腔吸入により投与される。他の好適具体例において
、治療組成物は点鼻薬により投与される。治療組成物は最初に任意適する手段により噴霧
することができる。治療組成物は液状もしくは固体状とすることができ、吸入もしくは点
鼻薬により鼻および副鼻洞組織へのアクセスを容易化させるよう充分小さい液滴もしくは
粒子寸法とすることができる。
【００５３】
他の好適具体例においては、治療剤の無菌溶液を噴霧すると共に患者により吸入させる。
治療上有効量の炎症薬物を吸入させる。これは単一の吸引により或いは典型的には１～３
０分間にわたる反復吸入により行うことができる。好ましくは吸入は点鼻薬の１回もしく
は２回の吸入または施用で完結する。
【００５４】
ここで用いる「損傷細胞」と言う用語は次の幾つかまたは全てを有する細胞を意味する：
（ａ）膜を介する移動が減少して次のこと、すなわち細胞内の毒素および正常細胞廃棄物
の増加および／または細胞内の細胞修復に必要な栄養素および他の成分の減少の１つもし
くはそれ以上をもたらしうるような損傷膜、（ｂ）細胞が酸化防止剤および酵素を生成す
る能力の減少による細胞内の酸素ラジカルの濃度増大、および（ｃ）正常細胞機能が回復
しうる前に修復もしくは補充せねばならない損傷ＤＮＡ、ＲＮＡおよびリボソーム。
【００５５】
好ましくは、哺乳動物鼻および副鼻洞細胞と接触させた際に炎症メジエータは細胞エネル
ギー源を与えると共に、他の細胞成分の細胞合成における構築ブロックを与える。
【００５６】
減少される炎症反応は次のイベントの少なくとも１つである：酸素ラジカル生成、過酸化
物生成、サイトカインおよび／またはプロテアーゼ生成、プロスチグランジン生成、血小
板、ヒスタミンおよびインターロイキン生成および炎症反応として当業界で知られた反応
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。
【００５７】
好適炎症メジエータはピルビン酸先駆体およびピルビン酸塩よりなる群から選択される少
なくとも１種の化合物である。先駆体は、他の物質が生成されると共に本明細書では塩類
をも包含する物質である。
【００５８】
好ましくはピルビン酸塩はピルビン酸、ピルビン酸リチウム、ピルビン酸ナトリウム、ピ
ルビン酸カリウム、ピルビン酸マグネシウム、ピルビン酸カルシウム、ピルビン酸亜鉛、
ピルビン酸マンガンなど、およびその混合物よりなる群から選択される。ピルビン酸ナト
リウムが特に好適である。
【００５９】
他の好適炎症メジエータはピルビル－グリセン、ピルビル－アラニン、ピルビル－システ
イン、ピルビル－ロイシン、ピルビル－バリン、ピルビル－イソロイシン、ピルビル－フ
ェニルアラニン、ピルバミド、ジヒドロキシアセトンおよびプロピレングリコールよりな
る群から選択される。
【００６０】
炎症メジエータの好適塩類は、炎症メジエータの塩として施した際に哺乳動物細胞に悪影
響を与えない塩類である。典型的塩類はリチウム塩、ナトリウム塩、カリウム塩、アルミ
ニウム塩、マグネシウム塩、カルシウム塩、亜鉛塩、マンガン塩、アンモニウム塩など、
およびその混合物である。
【００６１】
望ましくない炎症反応により生ずる哺乳動物における病気状態を減少させると共に処置す
る組成物は炎症反応メジエータとキャリヤ組成物とを含む。
【００６２】
キャリヤ組成物は錠剤、カプセル、液体、等張液、等張媒体、腸溶性錠剤およびカプセル
、非経口薬、局部薬、クリーム、ゲル、軟膏、チューインガム、菓子などよりなる群から
選択される。
【００６３】
炎症メジエータは、望ましくない炎症反応を減少させる治療上有効量にて投与される。好
ましくは投与１回当たり０．０００１～１０ｇ、より好ましくは投与１回当たり０．００
０１～１ｇ、特に好ましくは投与１回当たり０．００１～０．２５ｇである。投与方法お
よび処置する症状は、治療効果を達成するのに要する投与量に著しく影響すると理解され
る。
【００６４】
本発明の組成物および方法により処置しうる典型的な病気は限定はしないが鼻炎、エオシ
ノフィリア症候群、副鼻腔炎などを包含する。本発明はピルビン酸含有鼻加湿塩水溶液お
よび鼻炎、エオシノフィリア症候群、副鼻腔炎および鼻詰りに関連した症状の予防および
／または処置方法につき開示する。
【００６５】
一般に鼻加湿塩水溶液は純水と塩化ナトリウム（０．６５重量％）とピルビン酸塩（少な
くとも０．１ｍＭ）と緩衝剤と、必要に応じ鼻腔溶液を緩衝させて等張性にする場合は保
存料とで構成される。ピルビン酸塩は鼻溶液に約０．１ｍＭ～約１０ｍＭの濃度範囲にて
存在させる。緩衝剤を用いて生理学的ｐＨを維持する。生理学的ｐＨを維持しうる任意の
緩衝剤もしくは緩衝系を用いることができる。許容しうる緩衝剤および緩衝系の例は重炭
酸ナトリウム、燐酸二ナトリウム／燐酸ナトリウムおよび一塩基性燐酸カリウム／水酸化
ナトリウムを包含する。同様に、鼻加湿塩水溶液の無菌性を保持しうる防腐保存料も使用
することができる。許容しうる保存料の例はフェニルカルビノール、塩化ベンズアルコニ
ウムおよびチメロサールを包含する。
【００６６】
好適具体例において、ピルビン酸塩は鼻加湿塩水溶液に約０．５ｍＭ～１０ｍＭの濃度に
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て存在させ、緩衝剤は重炭酸ナトリウムである。
【００６７】
他の好適具体例において、ピルビン酸塩は鼻溶液に約０．５ｍＭ～６ｍＭの濃度にて存在
させ、緩衝剤は重炭酸ナトリウムである。
【００６８】
さらに他の好適具体例において、ピルビン酸塩は鼻溶液に約１．０ｍＭ～６ｍＭの濃度に
て存在させ、緩衝剤は重炭酸ナトリウムである。
【００６９】
本発明は人間の鼻および副鼻洞通路の粘膜に投与される溶液を開示するので、鼻加湿塩水
溶液の作成に際し無菌状態を維持することが重要である。以下、特定実施例を用いて本発
明のピルビン酸塩含有鼻腔溶液を例示する。
【００７０】
（発明を実施するための最良の形態）
実施例１：鼻腔溶液
１．８７５ｆｌ．オンス（５５ｍｌ）の鼻塩水溶液をカウンターにわたり市販購入するこ
とができる（ファルモア・インコーポレイテッド、ヤングスタウン、オハイオ州）。溶液
は純水と塩化ナトリウム（０．６５重量％）とを含有し、緩衝させると共に重炭酸ナトリ
ウムで等張性となし、保存料としてフェニルカルビノールを含有する。
【００７１】
水における５００ｍＭのピルビン酸塩溶液を作成することができる。この溶液は純水と５
００ｍＭのピルビン酸塩とを含有する。
【００７２】
０．３ｍｌの５００ｍＭピルビン酸塩溶液を１．０ｆｌ．オンス（３０ｍｌ）の鼻塩水溶
液に添加し、これにより約５ｍＭのピルビン酸塩を含有する鼻塩水溶液を得る。
【００７３】
実施例２：鼻腔溶液
１．５ｆｌ．オンス（４４ｍｌ）の鼻塩水溶液をカウンターにわたり市販購入することが
できる（ペリゴＲＴＭ、アレガン、ミシガン州）。この溶液は純水と塩化ナトリウム（０
．６５重量％）とを含有し、重炭酸ナトリウムで緩衝させると共に等張性となし、保存料
としてフェニルカルビノールを含有する。
【００７４】
水における５００ｍＭのピルビン酸塩溶液を作成することができる。この溶液は純水と５
００ｍＭのピルビン酸塩とを含有した。０．３ｍｌの５００ｍＭピルビン酸塩溶液を１．
０ｆｌ．オンス（３０ｍｌ）の鼻塩水溶液に添加し、これにより約５ｍＭのピルビン酸塩
を含有する鼻塩水溶液を得る。
【００７５】
実施例３：鼻腔溶液
１．５ｆｌ．オンス（４５ｍｌ）のアフリンＲＴＭ加湿塩水ミスト溶液をカウンターにわ
たり市販購入することができる（シェーリング・プラウ、メンフィス、テネシー州）。こ
の溶液は水とＰＥＧ－３２と塩化ナトリウムとＰＶＰと燐酸二ナトリウムと燐酸ナトリウ
ムと塩化ベンズアルコニウムと二ナトリウムＥＤＴＡとを含有する。
【００７６】
水における５００ｍＭのピルビン酸塩溶液を作成することができる。この溶液は純水と５
００ｍＭのピルビン酸塩とを含有した。
【００７７】
０．３ｍｌの５００ｍＭピルビン酸塩溶液を１．０ｆｌ．オンス（３０ｍｌ）の鼻塩水溶
液に添加し、これにより約５ｍＭのピルビン酸塩を含有する鼻塩水溶液を得る。
【００７８】
実施例４：治療鼻溶液
０．５ｆｌ．オンス（１５ｍｌ）のドリスタンス鼻噴霧溶液をカウンターにわたり市販購
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入した。この溶液はオキシメタゾリンＨＣｌ（０．０５重量％）と塩化ベンズアルコニウ
ム（緩衝等張水溶液における１：５０００）とヒドロキシプロピルメチルセルロースと燐
酸カリウムと塩化ナトリウムと燐酸ナトリウムとチモロサール保存料（０．００２％）と
水とを含有した。
【００７９】
水における５００ｍＭピルビン酸塩溶液を作成することができる。この溶液は純水と５０
０ｍＭのピルビン酸塩とを含有した。
【００８０】
０．３ｍｌの５００ｍＭピルビン酸塩溶液を１．０ｆｌ．オンス（３０ｍｌ）のドリスタ
ンス鼻噴霧溶液に添加し、これにより約５ｍＭのピルビン酸塩を含有する０．０５％オキ
シメタゾリンＨＣｌ溶液を得る。
【００８１】
投与方法
鼻炎、エオシノフィリア症候群、副鼻腔炎および鼻詰りに関連する症状の予防および／ま
たは処置方法においては、ピルビン酸塩含有鼻腔溶液を必要とする患者の鼻腔に投与する
。鼻加湿塩水溶液は水と塩化ナトリウム（０．６５％）と０．１～６ｍＭのピルビン酸塩
と少なくとも０．００１重量％の緩衝剤と、鼻腔溶液を緩衝させると共に等張性にする場
合は保存料とで構成する。
【００８２】
ピルビン酸塩を約０．１～約１０ｍＭの濃度にて鼻加湿塩水溶液に存在させる。緩衝剤を
用いて生理学的ｐＨを維持する。生理学的ｐＨを維持しうる任意の緩衝剤もしくは緩衝系
を用いることができる。
【００８３】
許容しうる緩衝剤および緩衝系の例は重炭酸ナトリウム、燐酸二ナトリウム／燐酸ナトリ
ウムおよび一塩基性燐酸カリウム／水酸化ナトリウムを包含する。同様に、鼻加湿塩水溶
液の無菌性を保持しうる任意の防腐性保存料を使用することができる。許容しうる保存料
の例はフェニルカルビノール、塩化ベンズアルコニウムおよび／またはチメロサールを包
含する。
【００８４】
実施例５
実施例４の鼻溶液を用いて年齢５０歳の男性におけるアレルギー性鼻炎を上記鼻吸入法に
より処置した。実施例４の鼻腔溶液は鼻腔刺激および「再発」鼻詰まりを防止した。再発
鼻詰まりは、実施例４の市販製品を３日間より長く患者が使用した際に生ずる。再発鼻詰
まりは、市販製品の持続使用でも消えない。実施例４の溶液を次のようなその表示指針に
より投与した：頭を直立させ、鼻腔にノズルを挿入しながら瓶を絞る。迅速かつ確実に噴
霧すると共に深く吸い込む。成人および年齢６歳以上の子供は、２回もしくは３回にわた
り各鼻腔に噴霧する。毎日朝晩の２回反復する。
【００８５】
好適実施例においてはピルビン酸塩を約５ｍＭの濃度にて鼻加湿塩水溶液に存在させ、緩
衝剤は重炭酸ナトリウムであり、保存料はフェニルカルビノールである。
【００８６】
他の好適実施例においてはピルビン酸塩を約２．５ｍＭの濃度にて鼻加湿塩水溶液に存在
させ、緩衝剤は重炭酸ナトリウムであり、保存料はフェニルカルビノールである。
【００８７】
他の好適実施例においてはピルビン酸塩を約１．５ｍＭの濃度にて鼻加湿塩水溶液に存在
させ、緩衝剤は重炭酸ナトリウムであり、保存料はフェニルカルビノールである。
【００８８】
ピルビン酸塩含有鼻溶液を鼻の粘膜に点鼻薬もしくは鼻スプレーを用いて施すことができ
る。鼻点鼻薬もしくはスプレーを使用する前に、患者はできればその鼻を優しくかむべき
である。点鼻薬を投与するため、患者は点滴器に充填し、首を後ろに傾け、処方回数の点
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滴をその鼻に入れる。溶液の残部の汚染を防止するため、点滴器は鼻腔膜に触れてはなら
ない。患者はその首を５～１０秒間にわたり傾け続けゆっくり２～３回吸い込むべきであ
る。
【００８９】
しかしながら鼻スプレーを使用する場合、患者はその首を後ろに傾けてはならない。噴霧
器を鼻に挿入すべきであるが、鼻内膜に触れてはならない。患者は噴霧器を同時に吸い込
むと共に絞らねばならない。患者は、鼻から抜き取って鼻粘液および細菌がプラスチック
瓶に流入してその内容物を汚染しないよう防止するまで、噴霧器におけるグリップを離し
てはならない。患者が一方もしくは両方の鼻腔に処方回数だけ噴霧した後、２回もしくは
３回ゆっくり吸い込まねばならない。
【００９０】
以下の特定実施例を用いて鼻炎、エオシノフィリス症候群、副鼻腔炎および鼻詰まりに関
連した症状の本発明の予防および／または処置方法を例示する。
【００９１】
処置すべき特定病気状態は鼻炎および副鼻腔炎とする。
【００９２】
気管支喘息は気道の炎症障害として規定されている。しかしながら上部気道は、しばしば
、喘息を注意しない場合に臨床医により或いは臨床試験の設計者により忘れられている。
鼻もしくは副鼻洞は気道の１部であり、その役割は喘息の病理学にて重要であると思われ
る。鼻炎、エオシノフィリア症候群および副鼻腔炎の処置を再考慮せねばならない。本発
明の炎症メジエータを用いて、症状が別々に或いは一緒に現れる場合には、これら症状の
全部処置することができる。
【００９３】
最も一般的なアレルギー徴候として鼻炎は一般的人口の約２０％に影響を及ぼし、特に鼻
粘膜が常に拡大するアレルゲンおよび刺激物質により汚染され続ける工業国にて上昇し続
けている。多くのアレルギー性鼻炎は季節的であり、永年性鼻炎が現在益々一般的となり
、その発生増加は季節的鼻炎の発生率を越えている。免疫反応に関与するメカニズムの説
明が効果的処理を考案する際に必須である。
【００９４】
アレルギー性鼻炎は、人体が異物を排斥しようとするアレルギー反応である。この種類の
反応は、たとえばウィルスおよび細菌のような外来物質を撲滅するのに有用であるが、ア
レルギーを有する人間にて比較的無害な物質（たとえば草類花粉）に対する強力な反応は
死亡に到る。
【００９５】
１．　抗原を抗原提供細胞（ランゲルハンス細胞を含めＡＰＣ）により鼻粘膜にて処理し
、免疫反応が生ずるかどうかを判定するＭＨＣクラスＩＩ分子に結合する小アミノ酸連鎖
まで分解させる。
【００９６】
２．　ＡＰＣはリンパ組織まで移行して、抗原を胸腺からＴｈ０リンパ球に提供し、その
後に特定サイトカイン生成およびＢ細胞によるＩｇＥ生成の刺激の原因となるＴｈ２リン
パ球まで分化させる。
【００９７】
３．　これらＢ細胞は感作抗原に特異的なＩｇＭを有し、重鎖切換を介し特定ＩｇＥを生
成し、これはマスト細胞もしくはバソフィルに組織結合し続け、或いは一般的循環系に放
出される。最終的に、これらは特定抗原に対し一層反応性となる。
【００９８】
鼻炎の分類は次のように行う：
アレルギー性：季節的および永年的；
非アレルギー性：感染；ウィルス性、副鼻腔炎を伴うウィルス性；
非感染性；エオシノフィリアを伴う血管運動（ＮＡＲＥＳ）。
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【００９９】
４．　瞬間的アレルギー反応の際のマスト細胞およびバソフィルの脱顆粒化は４～６時間
後にヒスタミンだけでなくトリプターゼ、プロスタグランジン（ＰＧＤ２およびＰＧＦ２
）およびブラジキニンをも放出し、これはどうして抗ヒスタミン剤がアレルギー性「全治
癒」（１回見なされた場合）とならないかを説明するのに役立つ。
【０１００】
５．　マスト細胞およびエオシノフィルにより放出されるペプチジルロイコトリエン（Ｌ
ＴＣ－４、ＬＴＤ－４およびＬＴＥ－４）は血管透過性を増大させ、気道応答過剰を強化
し、さらに腺状エキソサイトシスを刺激する。
【０１０１】
６．　現在、ヒスタミンは粘膜およびサブ粘膜の非受容型Ｃ神経におけるＨ１リセプタと
反応して、神経炎症の何らかの尺度となる物質Ｐおよび他の神経伝達物質の放出を刺激す
ると認識されている。
【０１０２】
７．　後期アレルギー反応は、早期の際に放出されるサイトカインにより吸引される炎症
エオシノフィル、バソフィルおよびニュートルフィルの疾患組織への移動を特徴とする。
【０１０３】
８．　炎症細胞移行は、付着分子との各種の複合相互作用、並びに微小血管内皮細胞床の
浸透性増加により容易化される。
【０１０４】
９．　プロセスが進行すると、エオシノフィルはアレルギー性気道病の病理学の主たる役
割を演じ、エオシノフィルのカチオン性蛋白質、エオシノフィル誘導神経毒素、エオシノ
フィルペルオキシダーゼ、および主たる基礎蛋白質が基礎膜のプロテオグリカンおよびヒ
アルロナンに結合して表皮破壊および細胞破壊をもたらす［Ｍ．オホラーレン、アレルギ
ーおよび免疫学の現在、アナルス・オブ・インターナル・メジスン（１９９８）；第１２
９巻、第１０３６－１０４３頁；Ｔ．ハルブス編、鼻炎のコスト効果的処置：管理ケア展
望、アメリカン・ジャーナル・オブ・マネージド・ケア（１９９７年９月、第３巻（補充
）、円卓会議］。
【０１０５】
殆ど全ての子供および成人は、その寿命中にウィルスに基づく１回もしくはそれ以上の急
性感染鼻炎を受ける。急性ウィルス感染に基づかない最も一般的な種類の鼻炎はアレルギ
ー性鼻炎、血管運動型の非アレルギー性鼻炎、および副鼻腔炎を伴う感染性鼻炎を包含す
る。大して一般的でないが、他の種類の鼻炎は適切な研究および処置を加えうると認識す
べきである。
【０１０６】
鼻炎につき多くの分類方式が存在し、これらは全て真正および有用である。或る種の分類
は各種の鼻炎の基礎となる種々異なる病理学に基づき、他の分類は種々異なる臨床的徴候
に基づく。他の分類方式は鼻エオシノフィリアの存在もしくは不存在に基づく。これら全
種類の鼻炎の病理学は未知であり、鼻エオシノフィリアを決定するための鼻細胞学的努力
は臨床医に一様に用いえないので、鼻炎につき簡単な分類方式を以下提示する。
【０１０７】
アレルギー性鼻炎
アレルギー性鼻炎は、異物（すなわちアレルゲン）に対するＩｇＥ－媒介の過敏生により
開始される鼻炎症障害である。鼻炎を生ぜしめるには、空気中アレルゲンを呼吸粘膜と接
触させねばならない。包囲空気におけるアレルゲンの増加量は鼻炎徴候と良好に相関する
。花粉の粒子寸法、或る種の黴、およびその大型断片（２～６０μｍ）は鼻粘膜に沈着す
る。さらに、花粉抗原は空気の粒子フリーフラクションにて検出することができる。これ
ら水溶性抗原は上側および下側の両呼吸管粘膜の両者に接触して、感受性宿主における特
定ＩｇＥ－抗体の形成をもたらす。臨床学的に、アレルギー性鼻炎は鼻詰まり、目、鼻お
よび口蓋の痒み、および反復性くしゃみを特徴とする。目、鼻および口蓋の痒みは、永年
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性鼻炎におけるよりも季節的アレルギー性鼻炎にて極めて一般的である。
【０１０８】
多くの異なる細胞および分子がアレルギー性鼻炎の病理学の原因となり、特にＴ細胞およ
びその分泌生成物が重要な役割を演ずる。
【０１０９】
ＩｇＥ－抗体の生成は２つのシグナルを必要とする。アレルゲンと免疫系との最初の出会
いは徴候を与えない。寧ろ、これは将来出会うまで急速に反応するよう人体を準備させる
ことができる。感作プロセスは、大食細胞がアレルゲンを分解させると共に得られる断片
をＣＤ４＋Ｔリンパ球に示す際に始まる。これはＴ－細胞活性化イベントをもたらして、
Ｔヘルパー（Ｔｈ）細胞がシグナルをＢ細胞へ供給しうる新規な蛋白質の合成をもたらす
。ＩｇＥ－抗体を生成するには、静止Ｂ細胞は活性化ＣＤ４＋Ｔリンパ球との物理的相互
作用により供給される初期シグナルを必要とする。Ｂ細胞とＴ細胞との間のこの種の接触
は、アレルゲンペプチドとＢ細胞における主組織適合性複合（ＭＨＣ）クラスＩＩデター
ミナントとを組み合わせたＴ－細胞抗原リセプタ（ＴＣＲ）－ＣＤ３複合体による認識で
構成することができる。これら相互作用はリンパ球の表面における種々異なる分子をも含
み、たとえばＢ細胞におけるＣＤおよび活性化Ｔ細胞におけるＣＤリガンドを包含する。
ＩｇＥの合成につき必要とされる他の重要なシグナルはインターロイキン、ＩＬ－４によ
り与えられる。
【０１１０】
ＣＤ４＋Ｔリンパ球によるＩＬ－４の生成
アトピー患者の特徴である異常に高レベルのＩｇＥは、これら患者におけるＴ細胞の性質
により部分的に説明される。Ｔ細胞クローンの研究はＣＤ４＋Ｔ細胞、Ｔｈ１およびＴｈ
２細胞の２種の主たるサブ集団を明瞭にしており、これら細胞は活性化の後に種々異なる
サイトカインを分泌する。Ｔｈ１細胞はＩＬ－２、インターフェロン－ｙ（ＩＦＮ－ｙ）
およびリンホトキシンを分泌するのに対し、Ｔｈ２細胞はＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－６
およびＩＬ－１０を分泌する。たとえばＩＬ－３および顆粒球－大食細胞コロニー刺激因
子（ＧＭ－ＣＳＦ）のような他のリンホキンは両細胞種類により分泌される。
【０１１１】
Ｔｈ２細胞はＩＬ－４を生成するので、これら細胞はアトピー性患者に一層多く示される
と共に向上したＩｇＥ－生成に関与すると推察されている。アトピー性ドナーから得られ
るアレルゲン特異性Ｔ－細胞クローンの大半はＴｈ２フェノタイプを有すると報告されて
いる。興味あることに、Ｔｈ２細胞はアレルゲン誘発後期皮膚反応後のアトピー性ドナー
の皮膚に見られ、これらはアトピー性喘息を有する患者の気管支泡状放出物に主として存
在する。
【０１１２】
Ｔｈ１およびＴｈ２細胞の重要な特徴は一方のサブセットが他方の活性を調整する能力で
あり、これはＩＬ－４誘発Ｂ細胞活性化に対するＩＦＮ－ｙの抑制作用またはＩＬ－２誘
発Ｔ－およびＢ－リンパ球増殖に対するＩＬ－４の抑制作用により示される。さらに、Ｉ
ＦＮ－ｙはＴｈ２細胞の増殖を抑制する一方、ＩＬ－１０はＴｈ１細胞によるサイトカイ
ン生成を抑制することも示されている。Ｔｈ１およびＴｈ２細胞の発現を調節するメカニ
ズムは殆ど理解されていないが、恐らく抗原構造、抗原露呈、ＨＬＡフェノタイプ、抗原
提供細胞（ＡＰＣ）および局部活性ステロイドホルモンに依存する。
【０１１３】
生成されるとＩｇＥ－抗体は組織におけるマスト細胞および血液中で循環するバソフィル
における各リセプタに付着する。アレルゲンと人体との間の後期の出会いにて、アレルゲ
ン分子は急速にマスト細胞におけるＩｇＥに結合する。アレルゲン分子が細胞表面にて２
つのＩｇＥ－抗体を接続すれば、これは付着ＩｇＥ－リセプタを互いに引き付け、これに
より直接的または間接的に細胞膜における各種の酵素を活性化させる。多くの細胞酵素お
よびカルシウムイオンの注入に関与する一連の反応は、化学系粒子がその内容物を放出す
るよう誘発する。ヒスタミンおよび他の予備生成メジエータの放出は、血管閉塞および漏
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れに基づく鼻詰まりの即座のアレルギー徴候をもたらすと共に、その後に粘膜浮腫をサブ
粘膜腺からの腺分泌物の増大の他にもたらす。これら同じメジエータはさらに中性的刺激
に基づく潰瘍およびくしゃみの即座の徴候をも生ぜしめる。一連の反応は、ロイコトリエ
ンＣ４、Ｄ４およびＥ４、プロスタグランジンおよび細胞外誘導キンを含め鼻腔分泌物に
て同定しうる他の炎症物質の合成を促進する。これらメジエータはアレルギー反応の早期
に存在する。
【０１１４】
ゆっくり溶出されると共に新たに合成されるメジエータは、マスト細胞活性化の４～２４
時間後まで明らかでない反応を支持する。この鼻における後期反応は、炎症細胞の浸潤に
関連するアレルギー徴候をもたらす。後期反応は全部ではないが或る程度の炎症メジエー
タの再現、アレルゲンに対する応答性の増大、および刺激物質に対する高応答性に関連す
る。
【０１１５】
さらに、複合神経メカニズムも鼻炎の徴候に寄与する。何故なら、マスト細胞メジエータ
が刺激物質リセプタ末端に影響を与えると共にくしゃみもしくは鼻詰まりをもたらすから
である。さらに、非アドレニリン形成性かつ非コリン形成性（ＮＡＮＣ）系も直接的作用
をもたらしうる。
【０１１６】
マスト細胞以外の他の細胞も慢性アレルギー炎症にて重要である。ＣＤ４＋リンパ球はさ
らに標的器官における炎症細胞の分化、選択的補充および蓄積、並びに組織炎症に直接関
与する細胞の活性化および持続性に中心的役割を演ずる。呼吸粘膜のレベルにて、これら
細胞は抗原提供細胞により提示されるアレルゲンにより活性化することができる。Ｔ細胞
は長期の免疫学的記憶を有し、急速に増殖し、再循環して標的組織に容易に補充すること
ができる。サイトカインの種々異なる組合せ物の放出を介し、これらはＩｇＥ生成、エオ
シノフィル、マスト細胞、バソフィルおよび大食細胞を連携させる共通因子を示す。
【０１１７】
造血成長因子、ペプチド成長因子、インターロイキン、インターフェロンおよびヒスタミ
ン放出因子（ＨＲＦ）はサイトカイン類のうち恐らくアレルギー性炎症にて重要な役割を
演ずる。アレルギーエフェクタ細胞（バソフィル、マスト細胞およびエオシノフィルを含
む）の造血性分化は、たとえばＩＬ－３３９およびＧＭ－ＣＳＦのような成長因子により
媒介される。ＩＬ－３は一般的バソフィル－エオシノフィル始原細胞からのバソフィル系
列を刺激する。ＧＭ－ＣＳＦは恐らくバソフィルおよびエオシノフィルの両者の分化を相
乗させる。Ｔｈ２細胞により生成されるＩＬ－５は特定エオシノフィル成長および分化因
子である。
【０１１８】
ヒスタミン放出因子は、マスト細胞およびバソフィルの分泌反応を調整することが示され
ている。バソフィル脱顆粒およびヒスタミン放出を生ぜしめる細胞生成物として規定され
るヒスタミン放出因子はニュートロフィル、血小板、泡状大食細胞および単核細胞を含め
広範な種類の細胞により生成することができる。
【０１１９】
非アレルギー性鼻炎は不均質群の障害からなっている。その存在は正確には知られていな
いが、非アレルギー性鼻炎は鼻炎診断および管理につき見られる患者の顕著な比率を構成
する。種々異なる種類の非アレルギー性鼻炎を分類および説明すべく種々異なる用語が使
用されているが、種々異なる鼻徴候を有する患者が存在すると共に、たとえば鼻詰まりの
ような他の徴候に比べ主として１つの徴候（たとえば鼻漏）を訴える。大抵の種類の非ア
レルギー性鼻炎につき正確な病理学は未知である。
【０１２０】
血管運動鼻炎はくしゃみと水状鼻漏との複合徴候を鼻詰まりと共にまたはそれなしに示す
と共に、急速に進行するが急速に解消しうる徴候を有する。幾人かの専門家は血管運動鼻
炎が水状鼻漏およびくしゃみよりなる鼻詰まりなしの「純水」徴候であると信ずるが、鼻
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炎を有する患者を診る臨床医は一般にアレルギー性もしくは感染性の原因を見出し得ずか
つ明瞭に規定された鼻炎の分類に適合しないくしゃみと鼻漏と鼻詰まりとの組合せを有す
る多数の患者を診ている。臨床目的につきこれら患者を非アレルギー性血管運動鼻炎を有
すると分類するのも有用であるが、この分類はその徴候につき病因を満足に規定しえない
。たとえば鮮光、たとえば洗剤もしくは調理食品のような物質に関連する臭気、低温空気
、運動、食事、感情動転および性的行為のような行動は鼻腔徴候を惹起しうる。ＩｇＥ－
媒介メカニズムは血管運動鼻炎にて役割を演じず、この症状の基礎となる正確な病理学的
メカニズムは未知である。永年性鼻炎および過度の鼻分泌物を有する患者にてコリン形成
性過剰応答が示されており、局部的抗コリン形成薬物投与は血管運動鼻炎を有する患者に
て水状分泌物を減少させることが示されている。炎症細胞は粘膜分泌物に存在しない。
【０１２１】
感染性鼻炎および副鼻洞炎
一般的風邪が急性感染鼻炎につき最も頻繁に現れるが、他の感染性物質も鼻に存在して下
部呼吸管に伝達される。細菌感染が鼻腔にて進展しうる。アトピー性鼻炎に関連した局部
的スタフィロコッカス・ベスチブリチスまたはその感染を除き、細菌感染は常に鼻腔およ
び鼻に関与する。
【０１２２】
慢性副鼻腔炎は二次的感染鼻炎の重要な原因であり、慢性感染鼻炎は一層充分規定された
副鼻腔炎である。何故なら、篩骨空気細胞が一般的に感染するからである。慢性感染鼻炎
を有する患者は鼻詰まり、口臭、化膿性鼻漏および後鼻ドリップに基づく咳につき嘆く。
これら患者にて、感染副鼻腔の分泌物は鼻を侵襲し、これらはエオシノフィルでなくニュ
ートロフィルを含有する。副鼻腔炎は平フィルムにて或いはコンピュータ・トモグラフィ
ー（ＣＴ）走査により示すことができる。副鼻腔炎の病理学は、表皮結合大食細胞との細
菌代謝物の連携相互作用を介する補足活性化による走化因子の発生を含み、さらに炎症反
応を増幅することができる。免疫欠損を有する患者にて、耐性の慢性細菌感染副鼻腔炎が
生じ、鼻腔真菌性およびミコバクテリヤの感染に考慮を払わねばならない。感染鼻炎にて
鼻腔感染は鼻通路に限定されるが、他のたとえば水疱のような全身的ウィルス感染では鼻
腔感染は全身徴候の１部に過ぎない。
【０１２３】
エオシノフィリア症候群（ＮＡＲＥＳ）を伴う非アレルギー系鼻炎：
エオシノフィリア症候群（ＮＡＲＥＳ）を伴う非アレルギー性鼻炎は顕著な痒み、くしゃ
みおよび水状鼻漏を特徴とし、これら徴候は発作性憎悪感を伴って永年性であることを特
徴とする。ポリープ状変化が鼻粘膜にて生じうる。ＮＡＲＥＳを有する患者における徴候
はアレルギー性鼻炎を有する患者と同一であって、鼻分泌物は多量のエオシノフィルを含
有するが、ＩｇＥ－媒介の敏感性の証拠はない。この症候群の病理学的メカニズムは未知
である。
【０１２４】
鼻炎薬物投与症および全身的薬物投与に基づく鼻炎：
鼻炎薬物投与症（薬物投与誘発鼻炎）は、鼻詰まり除去スプレーを慢性的に使用し或いは
しばしば他のカウンターにわたる鼻腔内調製物を使用する患者に見ることができる。これ
ら患者は鼻粘膜血管拡張および浮腫に基づく鼻詰まりを発展する。他の患者において、鼻
炎は全身的薬物投与の使用に基づくことがあり、抗緊張性薬物（たとえばβ－ブロッカー
）が特にしばしば関与する。鼻腔内のコカインの反復使用は鼻腔粘膜炎症および鼻詰まり
、並びに鼻中隔穿孔に関連しうる。
【０１２５】
ホルモンに基づく鼻炎：
妊娠に関連した鼻炎を有する患者では、第２および第３妊娠期に際し重度の鼻詰まり、く
しゃみおよび多量の鼻漏がしばしば見られる。これら徴候は一般に出産および正常エスト
ロゲンサイクルへの復帰の数週間以内に現れる。妊娠中の鼻腔内血管充血および粘膜分泌
過多はホルモンに関連すると考えられるが、何故この症状が全部でないが幾人かの妊娠婦
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【０１２６】
アトピー性鼻炎：
鼻粘膜は鼻腔空気流が正常であって阻害されていないことを感ずる患者につき湿潤でなけ
ればならない。事前の重度の鼻腔感染、トラウマもしくは手術に共通して関連するが、ア
トピー性鼻炎は稀な一次症状でありうる。アトピー性鼻炎を有する患者はしばしば重度の
鼻詰まりの経歴を有し、さらに身体検査は鼻腔通路が空気流に対し明瞭な閉塞を持たない
患者であることを示す。粘膜は乾燥していると見られ、鼻糞が存在しうる。一次アトピー
性鼻炎を有する患者において、鼻糞は厚くかつ悪臭となることがあり、患者および鼻腔検
査の医者の両者により検出することができる。局部塩水、局部ゲルおよびスプレーの使用
を含む激しい鼻腔潤滑、並びに関連細菌感染の抗生物質処置が徴候緩和を与える。
【０１２７】
他の病気および解剖学的異常性に関連する鼻炎：
鼻炎は稀に関連全身病の徴候でありうる。鼻炎に関連した併発感染を伴うこの種の病気の
例は嚢胞性フィブロシス、不動睫毛症候群およびＨＩＶ感染を含む免疫不全症を包含する
。鼻炎を伴うが関連感染を持たない全身病は重度の粘液水腫および自己免疫肉芽腫障害を
包含する。たとえばウェゲナース肉芽腫炎およびサルコイドシスのような自己免疫肉芽腫
障害は鼻および鼻傍洞の両者に影響を及ぼし、鼻炎および慢性副鼻洞炎として存在する。
診断は試行錯誤であって、一般に鼻および副鼻腔徴候を伴うマルチシステム関与のパター
ンを検査して行われる。診断は、肉芽腫変化を示す鼻腔粘膜バイオプシーおよびウェゲナ
ース肉芽腫を有する患者の血液における抗ニュートロフィル細胞プラズマ抗体（ＡＮＣＡ
）の存在により確認される。
【０１２８】
鼻炎を有する患者は、さらに鼻詰まりの先天的および後天的な解剖学的原因につき評価せ
ねばならない。幼児における鼻通路を介する空気流の低下は先天的な後鼻孔閉塞に基づく
。幼児および子供における鼻詰まりの最も一般的な後天的解剖原因はアデノイド性栄養過
多である。鼻腔中隔の片寄り、鼻腔ポリープまたは衝撃異物も鼻詰まりをもたらしうる。
鼻詰まりをもたらす腫瘍性障害（たとえば表皮癌、リンパ癌、肉腫およびアンギオフィブ
ローマ）も稀に生じうる。ここで用いる鼻炎という用語は、特記しない限り全ゆる形態の
鼻炎を意味する。
【０１２９】
本発明の炎症メジエータは、他の治療剤に先立ちまたはその後に或いはそれと一緒に投与
することができる。典型的な治療剤は抗細菌剤、抗ウィルス剤、抗真菌剤、抗ヒスタミン
剤、蛋白質、酵素、ホルモン、非ステロイド系抗炎症剤、サイトカイン、ステロイド、イ
ンシュリン、ビタミンなどである。
【０１３０】
治療剤がインシュリンである場合、インシュリンは１ｍｌ当たり約２５～５００単位の量
にて存在させる。好ましくはインシュリンを１ｍｌ当たり約２５～２００単位にて存在さ
せる。より好ましくは１ｍｌ当たり約５０～１５０単位、特に好ましくは１ｍｌ当たり約
７５～約１５０単位にて存在させる。
【０１３１】
明らかに、本発明の多くの改変および実質形態が上記教示に鑑み可能であり、本発明はこ
こに示した実施例にのみに限定されない。従って本発明はその範囲内で、ここに特定的に
説明した以外の方法で実施しうることも了解されよう。
【０１３２】
ここに説明した炎症反応に関与する哺乳動物の鼻および副鼻腔細胞における病気状態の処
置方法は本発明の好適実施例を構成するが、本発明はこの正確な方法に限定されず、本発
明の範囲を逸脱することなく多くの改変がなしうることが了解されよう。
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