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論文内容の要旨

緒論

洞房結節に生じた心臓の電気的興奮は心房の伝導線維，房室結節さらにヒス束などの刺激伝導系を通

り心室筋全体に伝わるが，この興奮ならびに伝導過程の障害lとより生じる不整脈は種々の心肺疾患にお

ける重要な所見のひとつである。その治療法として大部分の症例では薬物療法が行なわれており，現在

なお心収縮力抑制や血圧下降など副作用の少ない優れた抗不整脈剤の開発が急がれている o

近年，青沼らは心臓作用物質の開発研究の一環として，細胞培養系を用い心筋細胞の示す不規則運動

を改善する心臓ベフ。タイド成分antiarrhythmic peptide (A A P) を単離する乙とに成功し，その構造

をGly-Pro-Hyp-Gly-Ala-Glyと推定した。培養心筋細胞への直接作用を指標に分離されてきたAAP

が，生体心臓に対して作用を発現するのか，また心臓由来のこのベプタイドが心臓機能維持に生理的役

割を担っているのか否かは極めて興味ある課題である。そ乙でまず，この配列のベプタイドを合成し，

生体レベルにおける抗不整脈作用および代謝を検討した。さらに高感度測定法としてradioimmunoasｭ

sayを開発し，内因性AAP レベノレの変動を検討した。

本論

第一章 Gly-Pro-Hyp-Gly-Ala-Glyの合成

固相法lとより合成したGly-Pro-Hyp-Gly-Ala-Glyと牛心房より単離した天然AAP の物理化学的

性質および生物活性を比較検討した結果，両者が等しい性質を示したのでAAP のアミノ酸配列がGly­

Pro-Hyp-Gly-Ala-Glyであることを確定した。

AAP関連ペプタイドを合成し抗不整脈作用を検討した結果，いずれも活性を示さず， AAP の活性発
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現には全構造が必須であることを認めた。

第二章 AAP の抗不整脈活性

生体心臓の示すaconitine，高Caおよび、ouabain誘発不整脈に対してAAPが抑制作用を示すことを認

めた。 AAP はイヌにおいてQT間隔を有意に延長したが，心拍数，呼吸数および血圧に対してはほと

んど影響を示さず，また急性毒性は 1 g /kg以上であった。

ADP による虚血性不整脈モデノレを検討した結果， AAPが有意な抑制作用を示すことを認めた。ま

た実験的血栓症モデノレに対する AAP の作用を検討したところ，動静脈シャントモデソレ， lauric acidに

よる動脈血栓症モデノレ， lactic acid による肺血栓症モデ〉レに対して有意な抑制作用を示し，さらにm

VIVO血小板凝集抑制作用を示すことを認めた。一方比較的血小板の関与の少ない静脈血栓モデノレおよび

凝固・線容系に対しては作用を示さないことから，血小板凝集を抑制することにより抗血栓作用を示す

ことを認めた。従って抗血栓作用をあわせもつ抗不整脈薬として， AAP は虚血a性心疾患に対する治療

薬としての可能性が示唆された。

第三章 AAP の生体内動態

( 1 -14 C) Acetamidino-AAP (14 C-AAP) を合成し，マウスにおける生体内分布，蛋白結合およ

び代謝について検討した。 14C-AAPは静脈注射後数分で腎臓，心臓，肺臓，顎下腺などに比較的多く分

布し，作用臓器の心臓においては投与後 1 -6 分に貯留が起きることを認めた。血中半減期は約10分で，

投与後 3 時聞に68%が尿中に排池された。 AAP は血液中で高分子物質(蛋白質)と結合せず，また未

変化のまま尿中に排池されることを認めた。

第四章心臓および血清中AAP レベルの変動

AAP抗体および125I-AAPを用いることにより心臓および血清中AAP を測定できる鋭敏で，しかも

特異性の高いradioimmunoassayを確立した。本法による正常ラット心臓のAAP値は 16.6 X 1O-8 g/g , 

血清では 5.4 x 10司8g /11'Ii，であったが Ca誘発不整脈時に心臓では 2.4 倍の 40.3 X 10-8 g / g に，血清で

は ]6倍の 85.5 x 10由8g/ 11'Ii，にまでAAP が増加することを認めた。心臓中のAAP含量はラットと牛の

間でほとんど差がみられず，さらに心室のAAP含量が心房より多いことを認めた。また平滑筋の血管，

小腸および骨格筋の排腸筋にはAAP は存在しなかった。

結論

1 )牛心臓から分離された培養心筋細胞拍動不整改善因子 (Gly-Pro-Hyp-Gly-Ala-Gly ， AAP)のア

ミノ酸配列を合成確認すると共に，活性発現にはAAP全配列が必須である乙とを認めた。

2) AAP は生体心臓の示す薬物誘発不整脈に対して抑制作用を示し，その機作として電気的心室筋収

縮時間 (QT間隔)延長作用を有することを認めた。また心拍数，呼吸数および血圧に対しては作用

を示さず，急性毒性は 19/切以上と極めて毒性の低いものであった。

3) AAP は実験的血栓症モデノレにおいて抗血栓作用を示し，その機作として血小板凝集抑制作用を有

する乙とを認めると共に，虚血性不整脈に対する有効性を示唆した。

4) AAP の生体内動態について( 1 -14 C J acetamidino-AAPを用いて検討し，血中半減期は約1的j:，

尿中には 3 時間で投与量の68%が排植されること，組織では投与後 1 -6 分において心臓に貯留し，
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生体内では未変化体のまま存在することを明らかにした。

5) AAP の定量法として内因性AAP を測定できる鋭敏で， しかも特異性の高いradioimmunoassay

を確立した。本法を用い心臓および血清中にAAP の存在を証明すると共に，平滑筋および骨格筋中に

はAAPが存在しないことを認めた口さらに心臓および血清中AAP レベ、jレがCa誘発不整脈時に著明に

上昇することを認め， AAPが心臓機能調節に関与する生理活性ベプタイドであることを強く示唆した。

論文の審査結果の要旨

牛心臓から分離された培養心筋細胞拍動不整改善因子 CGly-Pro-Hyp-Gly-Ala-Gly ， AAP)のアミ

ノ酸配列を合成確認すると共に，活性発現にはAAP全配列が必須である乙とを認めた。次にAAP は

生体心臓の示すaconitine，高Ca， ouabainおよびADP誘発不整脈に対して抑制作用を示し，その機作

として電気的心室筋収縮時間 CQT間隔)延長作用を有することを認めた。さらにAAP は実験的血栓

症モデノレ(動脈性血栓:頚動静脈シャントモデノレ， lauric acid誘発末梢動脈閉塞症 肺血栓: lactic acｭ

id誘発肺血栓，冠動脈血栓 :ADP誘発冠動脈血栓)において抗血栓作用を示し，その機作として血小

板凝集抑制作用を有することを認めると共に，虚血性不整脈に対する有効性を示唆した。一方AAP の

生体内動態について[ 1 -14 C J acetamidino-AAPを用いて検討し，生体内では未変化体のまま存在する

乙とを明らかにし，その定量法として内因性AAP を測定できる鋭敏で， しかも特異性の高いradioim­

munoassayを確立した。そしてAAPの存在を血中に証明するとともに，心臓および血清中AAP レベ

ノレがCa誘発不整脈時に著明に上昇することを認め， AAPが心臓機能調節に関与する生理活性ベプタイ

ドである乙とを強く示唆した。

よって薬学博士としての価値ある論文と認める。
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