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論文内容の要旨

これまで消化性潰虜の予防，治療に有効な物質が生体成分である消化管粘膜や尿から単離，精製され

1) .2) 司
ているJ' そして，血液中の活性成分としてウシ血清 IgG 画分に弱し、抗潰蕩活性が見出され，その還元，

アルキル化による活性化現象が報告されているF

今回，著者は乙のウシ血清 IgG における活性化現象を新しい抗潰蕩薬の開発という観点から人血、清IgG

lこ適用し，同様な活性化が認められるか否かを検討した。その結果. Native な人血清 IgG画分には抗潰療

活性が殆んど認められないにも拘らずこれを還元，アルキル化してアノレキノレ化H鎖. L鎖に分離すると著

しい活性の発現が認められることを見い出した口さらにこれら人血清 IgG のアルキル化H鎖， L鎖のう

ち特に活性の顕著なアルキル化 L鎖につき各種潰傷モデルにおける抗潰蕩活性を調べ，同時にその作用

メカニズムを検討した。

市販の人血清グロプリンを DEAE cellurose column chromatography iこより精製し， IgG 画分 (Fr.

1 :非吸着画分および Fr. 11 :吸着画分)のみを分離，精製した~) ，6) ，引 ζ れら精製した両 IgG 画分の鎖間

disulfide 結合を dithiothrei tol iC よって還元した後 遊離する SH 基を iodoacetamide でカルボキサミ

ドメチル化して disulfide 結合の再形成を閉止した後， SDS 存在下に Sephadex G-200 により 8) それぞ

れのア jレキル化H鎖 (Fr. 1 -H , Fr. 11 -H) , L鎖 (Fr. 1 -L , Fr. 11 -L) に分離，精製した。各アルキ

ル化 subfragment は Dowex 1-X8 (ce-型)カラムを用い 9) 脱 SDS 処理を行った後，凍結乾燥し可及

的速やかに使用した。

各アルキル化H鎖， L鎖のラット幽門結索潰虜に対する効果は還元，ア jレキル化後 SDS存在下lζH ，

L 鎖に分離する乙とにより著明に上昇し，特に Fr. 1 -L ではl. 0 mg/kg , 2 回の腹腔内投与でも対照群
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に比し，有意な抗潰蕩活性が認められた。また，その作用発現機構のーっとしてアルキル化H鎖， L鎖

のもつ強い胃液分泌抑制活性の関与が明らかとなった。乙れらアルキノレ化H鎖， L鎖の効力発現には IgG

を還元処理した後，遊離した free の SH 基をアルキ J [.Ì基等 lとよりブロックしてやる乙とが必須でスルホ

化のように比較的生体内で Native な IgG IC もどりやすいものでは効力のない乙とが判明した。

人 IgG より調製したアルキル化H ， L 鎖 lζ認められる強い胃液分必抑制活性はラット IgG から調製し

たアルキル化 L鎖にも同様に認められる乙とから， この作用はアノレキ lレ化 IgG-H ， -L鎖に固有の作用

である乙とを確認した。また，本物質による作用発現は腹腔内あるいは静脈内投与のいずれの投与/レー

トでも認められる乙とから薬効発現には投与経路の違いによる差はないものと判断された。

強い胃液分泌抑制活性の認められた Fr. 1 -L についてラット幽門結索潰虜以外の各種実験漬虜モデル

に対する効果を検討した。その結果， phenylbutazone 漬虜に対しては 5凹/kgの投与量で対照群の 47.4

9ぢの抗潰場活性を認めた。また， aSplnn 潰虜においても 10rng/kgの投与量で、約40%の間害活性が認めら

れた。しかし stress 潰蕩や酢酸潰虜ではほとんど抑制活制は認められなかった。

他方，本物質の防御因子側への影響を phenylbutazone ， asplrm，幽門結索等 lとより惹起される潰傷モ

デルラ y トの胃粘膜中の hexosamine 含量の変動を測定し検討した。胃粘膜中の hexosamine 含量は潰

虜形成により著明に低下するが Fr. 1 -L, 10rng/kgの腹腔内投与で、ほぼ intact レベルまで回復し，又胃

液粘液中への hexosamine の遊離も Fr. 1 -L の投与によりおさえられた。これらの結果は本物質が胃粘

膜保護作用も有している乙とを示すものである。そ乙で intact ラットに Fr. 1 -L を 10rng/kg (i .v.) 投

与し経時的に胃粘膜中の hexosamine ， sialic acid , uronic acid 含量を測定した口本物質投与後 4--6

時間目をピークとして hexosamine. uronic acid 含量は対照群に比し有意な増加が認められ sialic acid 
aぅ

含量もしだいに増加する傾向が認められた。また intact ラット胃粘膜への Sor の取り込みが Fr. 1 -L 

の投与により有意に促進され そのパターンが胃粘膜中の uronic acid 含量の変動とパラレルである乙と

から Fr. 1 -L に胃粘膜ムコ多糖生合成系活性化作用のある乙とが確認された。

他方， Fr. I-L の胃粘膜ムコ多糖分解系におよぼす影響について phenylbutazone潰蕩， aspirin潰場ラ

ットで検討したところ Fr. 1 -L 10rng/kgの投与で、潰蕩形成時にみられる胃粘膜 11ucopolysaccharase 活

性の著明な上昇は抑制されほぼ intact レベルに近似の値を保持していた。

つぎに胃粘膜局所線溶活性におよぼす Fr. 1 -L の影響を intact ラットおよび phenylbutazone 潰蕩ラ

ットで検討したと乙ろ， Fr. I-L は intact ラットの胃粘膜局所線溶活性には何んら影響を与えないにも

拘らずphenylbutazone潰蕩形成時にみられる胃粘膜局所線溶活性の著明な上昇を intact レベル以下に抑

制した。

又， Fr. I-L にはその他の薬理作用として生体膜の安定化を介した抗炎症活性のあることが確認され

たため Fr. 1 -L の各種生体膜安定化と膜脂質の過酸化抑制作用につき検討したと乙ろ Fr. 1 -L はラット

赤血球溶血現象(低張ならびに加熱による溶血)に対し抑制作用を示すうえラット肝 lysosome 膜に対

しても著明な安定化作用を示した乙とから Fr. 1 -L に生体膜安定化作用のあることが示唆された。そこ

で Fr. 1 -L の膜安定化のメカニズムについて phenylbutazone 潰虜モデルで，ラット胃粘膜および肝ホモ

ジネー卜の過酸化脂質量を測定したと乙ろ，正常時に比し対照群では過酸化脂質量の著明な増加が認め
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られた。

他方， Fr. 1 -L 25mg/kg投与群で、は完全に抑制されていた口さらにその後の ex vivo incubation では

対照群の脂質の過酸化がさらに顕著になるのに対し Fr. 1 -L 投与群では全く増加傾向は認められなか

っ fこ O

(結論)

1 )市販の人血清 IgG を DEAE cellurose column chromatography により高度精製することにより，

いずれもが IgG 画分である Fr.I (非吸着画分)および Fr. II (吸着画分)を得た。

2) 高度精製した Fr. 1 , Fr. II の還元，アルキル化により得られるアルキル化H鎖 (Fr. 1 -H, Fr. II 

-H) , L 鎖 (Fr. 1 -L , Fr.II -L) には元のFr. 1 , Fr. II には認められない強い抗潰場活性の発現が認

められた。

3 )アルキルH鎖， L鎖の作用発現には free SH 基がアルキル基等によりブロックされていることが必

須でスルホ化などのように生体内で元の IgG にもどりやすいものでは効力のない乙とが判明した口

4) アルキル化H鎖， L鎖はともに強い胃液分泌抑制活性を示し，特に活性の強い Fr. 1 -L は幽門結紫

潰窮， phenylbutazone 潰虜， asplnn 潰傷に対して有効であったが stress 潰虜や慢性漬虜モデルの酢

酸潰虜に対しては無効であった。

5) Fr. 1 -L は単に胃液分泌を抑制するだけでなく，胃粘膜ムコ多糖体の生合成を活性化し，併せて，

潰蕩形成時に認められる胃粘膜ムコ多糖分解酵素活性の著明な上昇を完全に抑制した口

6) Fr. 1 -L は潰虜形成に伴い元進した胃粘膜局所線溶活性を intact レベル以下にまで低下させた。し

かも，このような作用は正常胃粘膜では全く認められなかった口

7) Fr. 1 -L の生理作用発現のメカニズムとして本物質の生体膜 stabilizer としての作用を認めると同

時にラット肝 lysosome からの各種水解酵素の遊離をおさえる乙とを確認した。又，その作用メカニ

ズムとして Fr. 1 -L I乙膜脂質の過酸化反応抑制作用のあることが判明した。
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論文の審査結果の要旨

Native では不活性な人血清 IgG 画分を還元，カルボキサマイドメチル化後， SD辞在下に H鎖， L 鎖

lζ分離すると抗潰蕩活性が著明に発現することを明らかにし， IgG 由来のH ， L 鎖の作用発現には free

SH 基がアルキ lレ基等 lとよりブロックされている乙とが必須で，スルフォ化などのように生体内で Native

IgG にもどりやすいものでは効力のないことを認めた。さらにアルキル化 Fr. I-L は単に胃液分泌を抑

制するだけでなく，胃粘膜ムコ多糖体の生合成をも活性化する乙と，その生理作用発現のメカニズムと

して本物質の生体膜 stabilizer としての作用を認めると同時に膜脂質の過酸化反応を抑制し，ライソゾー

ムからの各種水解酵素の遊離をおさえることを証明した。以上のことより本論文が薬学博士としての価

値あるものと認める。
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