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論文内容の要旨

緒言

PGE をはじめとする E系プロスタグランデイン( PG) は，炎症の発現とともに炎症巣に遊離し，

血管透過性，発痛，発熱および骨溶解などの炎症の種々の過程に関与していることが知られている九

また，実験炎症モデルにおいて PGE はカラゲニン，デキストラン，ヒスタミン， substance P もし

くはブラディキニンによる血管透過性を充進することが報告されている 2)

PGI 2 は ， 1976年に Vane 3) らによって発見された新規な PG 誘導体で，アラキドン酸より PGHaを経

て生成し PGE 1 に比較して強力な血小坂凝集抑制作用を有し，その生成は血管上皮細胞，胃の基底部，

胎盤，心臓などで証明されている。 PGI2の代謝物である 6-keto PGF1αのは，カラゲニン肉芽腫で産

生されることが鶴藤ら川こより またマクロファージの炎症刺激によっても生成されることが Humes

V により明らかにされ，一方， PGI2様物質が fi broblast で産生されることが報告されへ炎店畠程

における PGI2の役割が示唆されつつある。

ところで，炎症発現時に PG 生合成を調節することは生体防禦の上から合目的であると考えられる。

最近， Saeed ら吋ま血葉 :fraction N に PG 生合成阻害活性を認め，この分画がステロイド剤で増加す

ること，抗アジェバンド関節炎作用を有することを示した。また， Deby ら S は， ターペンチン処置

でハプトグロビン( Hp) の増加したウサギにアラキドン酸による頚動脈圧の増加に対して抵抗性が認め

られることにより PG 生合成に対する Hp の役割を示唆した。

炎症発現時の PG の役割を検討する目的で，新規アラキドン酸代謝物 PGI2 の炎症におよぼす影響お

よび炎症時の血中に PG 生合成を調節する因子が存在するか否かを検討するとともに， PG 生合成に
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関与することが知られている活性酸素を生ずる系を用いて起炎性の有無を併せて検討した。

本論

第 1 章 PGI 2の急性炎症におよぼす影響

PGI2( O.l ，u g) は，単独では起炎作用を示さないにもかかわらず起炎剤との同時投与によりラット

のカラゲニン足蝶浮腫を著明に増強した。この作用は同用量の PGE 1 より弱いものであった。浮腫増

強作用は炎症の初期相に強く，かっ，非ステロイド剤，ステロイド剤で影響を受けないにもかかわら

ず抗ヒスタミン剤である diphenhydramine で完全に抑制された。

血管透過性試験において， PGI2 ( 2.5XI0-- 10mole) は色素漏出作用を示さないが，同用量の PGE 1

は著明な作用を示した。 PGI2は ， 5 -hydroxytryptamine, ブラデイキニン，ヒスタミンによる血管

透過性を充進したが，持に，ヒスタミンに対してその作用は著明なものであった。

PGI 2は炎症巣に遊離してヒスタミンによって惹起される炎症に対して， ヒスタミンの作用を増強する

ことによって炎症に関与することが示唆された。

第 2 章 炎症ラット血薬とハプトグロビンのプロスタグランテイン生合成抑制作用

牛精のうマイクロゾームによるアラキドン酸からの PGE 2生成に対するラット血禁を検討したとこ

ろ，急性炎症(カラゲニン浮腫)ラット血禁に著明な PG生合成抑制作用が認められた。活性は，カ

ラゲニン投与24， 48hr に認められたが，浮腫がほぼピークとなる 3 hr では認められなかった。同様

の抑制作用が慢性炎症(アジュパント関節炎)のラット血祭についても観察された。また，この PG

生合成抑制活性は950C ， 10min の熱処理で完全に失活した。

急性および慢性炎症時の血紫に PG 生合成抑制活性が認められたことから，最近，生体内 PG 生合

成阻害物質として考えられているハプトグロビン( Hp) について炎症時の変動を検討した。

血紫 Hp は，急性炎症では起炎刺激後 3 hr では変化しないが24hr 後に約 3 倍の著明な増加を示した。

また，慢性炎症においても， 1 日と 7 日以降にピークを有するこ相性の増加が観察された。この増加

に対して非ステロイド剤 ステロイド剤はともに抗浮腫または抗関節炎作用ほどに著明な作用を示さ

なかった。

また， Hp 生合成に対して抑制作用を示したが，その濃度は同程度の抑制作用を示す炎症ラット血築

中に含まれる Hp 濃度より高いものであった。

急性および慢性炎症時に PG 生合成抑制因子が生成すること かつ ある時期に Hp が増加するこ

とを認めた。この PG 生合成抑制因子は， Hp のみでは説明できないことが明らかになった。

第 3 章 Xanthine oxidose によるラット足礁浮腫，活性酸素の関与

活性酸素は， PG 生合成に関与するとともに蛋白変性，ライソゾーム酵素の遊離を引き起こし実験

炎症やリウマチの発症に関与することが知られている 91

Xanthine oxidase( XOD) はhypoxanthine( HPX) を尿酸に代謝する酵素であるが，この反応過程で

O~- ， OH などの活性酸素を生成する 101 0 XOD-HPX の反応系を活性酸素発生のモデルシステムとして

起炎作用の有無を検討した。

XOD-HPX のラット足牒皮下投与によって著明な浮腫が生じた。この浮腫は 20min より認められ
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3 hr まで持続した。酵素の熱処理，酵素無添加， XOD 阻害剤(allopurinol) 添加で，浮腫は著明に減

弱し起炎作用は酵素反応に依存するものと考えられた。また， superoxide dismutase( SOD) , catalase 

の添加によっても抑制され，浮腫の生成に活性酸素が関与することが示唆された。

一方， XOD-HPX により惹起された浮腫は，抗ヒスタミン剤(diphenhydramine) ，抗アレルギー剤

(cromoglycate) ，抗酸化剤(BHT) および非ステロイド剤( indomethacin) の前処置で著明に抑制され

た。抗ヒスタミン剤，抗アレルギー剤が起炎作用に著明な影響を示したことから，ラット腹腔肥満細

胞におよぼす XOD-HPX の影響を検討したところ，ヒスタミン遊離作用が認められ，この作用も起

炎作用と同様に酵素反応に依存することが明らかになったo

XOD-HPX によるヒスタミン遊離は catalase ， benzoquinone で抑制されたが SOD で影響を受け

ず， H 20 2の関与が示唆された。このため ， H20 2のヒスタミン遊離におよぼす影響を検討した結果，

O.lmM前後で著明なヒスタミン遊離がみられた。この遊離作用は， XOD-HPX によるものと同様に

ヒスタミンに特異的で， Ca* , glucose 要求性であり，かっ c-AMP で影響されず colchicine で著明

に抑制された。これらの結果から XOD-HPX の酵素反応で生成した H 202がヒスタミン遊離作用を

示すことが明らかになった。

H 20 2またはヒスタミンの単独皮下投与では著明な浮腫は生じない。そのため ， XOD-HPX によって

生成する浮腫には， 0;- , H20 2, OH などの活性酸素が共同的に働いているものと考えられた D

結論

PGI2 に顕著な急性炎症充進作用を認め，その機作としてヒスタミンによる血管透過性に対して相乗

作用を示すことを明らかにした。一方，急性および慢性炎症時に PG 生合成を抑制する熱処理に対し

て不安定で炎症刺激後直ちに生成しない因子を認めた。血祭 Hp も PG 生合成抑制因子とほぼ同時に

増加し，かっ PG 生合成を抑制するが阻害濃度は同程度の抑制作用を示す起炎動物の血禁中に含まれ

る Hp より高いものであった。このため，炎症動物血禁中の PG 生合成抑制因子を Hp 単独で説明し得

ないことが明らかになった口

一方，活性酸素を発生する XOD由HPXの酵素反応が起炎性を示すことを認めた。その作用機作の

一部として，酵素反応により生成したH 20 2により肥満細胞からヒスタミン遊離が起こることを明らか

にした。

炎症発現時に以上の様な機作で遊離したヒスタミンと PG が相乗的に起炎作用を示し，生体は内因

性因子を介して PG 生合成を調節して防禦反応を示していると考えられる。

-380ー



1) Vane, J. R., in: Advances in Prostaglandin and Throm加xane Research (Eds. Samuelsson, B. and Paoletti, R.~ 

p. 791, Raven Press (1976). 

2) Williams, T. ]. and Morley, J., Nature, 246, 215 (1973). 

3) Moncada, S., Gryglewski, R., Bunting, S. and Vane, J. R., Nature, 263, 663 (1976). 

4) Ch田19， W. C., Murota, S., Matsuo, M. ,and Tsurufuji, S., Biochem. Biophys. Res. Comm., 72, 1259 (1976). 

5) Humes,]. L., Bonney, R. J., Pelus, L., Dahlgren, M. E., Sodowski, S. J., Kuehl, Jr. F. A. and Davies, P., Nature, 

269, 149 (1977). 
6) Claesson, H., Langred, ].加d lJ剖nmarstrδm， S" FEBS Lett, 81, 415 (1977). 

7) Sa田d， S. A., McDonald-Gibson, W. J., Cuthbert, 1.. Copas, ]. L., Schneider, C., Gardiner, P. ]., Butt, N. M. 

and Collier. H. O. J., Nature, 1:10, 32 (1977). 

8) Deby, C., Caneghem, P. V. and Bacq, Z. M., Biochem. Pharmac., 1:1, 613 (1978). 

9) Oyan唱ui， Y., Biochem. Pharmac.，お， 1465 (1976). 

10) Kellog, E. W. m. and Fridovich, 1.,]. Biol. Chem., 252, 6721 (1977). 

論文の審査結果の要旨

本論は炎症発現における Prostaglandin 1 2の役割ならびに Prostaglandin 生合成調節機構に関し

研究を行なったもので薬学博士の称号を授与するにふさわしいものである。
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