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論文内容の要旨

第 1 章 Cv -3988 のPAF 桔抗作用

1. PAF の血小板凝集作用に対するCV -3988 の抑制作用

PAF (3 x lO- 9 -10 ー 7 M) はウサギ血小板を濃度依存的に凝集させ， CV-3988 (10-6- 3 x10 

-5M) はPAF( 3 x lO- SM)凝集を濃度依存的に抑制した。一方，アラキドン酸， ADP，コラーゲン， A-23187 

による凝集は. CV-3988 により抑制されなかった。対照薬のPGEl は上記凝集物質による凝集をすべ

て抑制した。

2. PAF の降圧作用に対するCV -3988 の抑制作用

麻酔ラットにおいて， PAF (0.1 - 1μ'g /kg , i. v. )は用量依存的に血圧を下降させるが， CV-

3988 (]，lO時/kg ， i. v. )の前処置により乙の作用は持続的に抑制された。一方， CV -3988 は

アラキドン酸，アセチノレコリン，ブラジキニン，イソプロテレノールおよびヒスタミンによる血圧下降

を全く抑制しなかった。

以上の成績は， CV -3988 がPAF の特異的な桔抗薬であることを示す。

第 2 章 [ 3HJ -PAF の血小板への結合に対する CV -3988 の阻害作用

CV -3988 は( 3 H J 一 PAF のウサギ洗浄血小板への特異的結合(以下単に結合と略)を濃度依存

的に阻害(1C 50 ; 7.9 x 10 -8M) し，そのKi 値は1.2 x 10 -7Mであった。また， CV-3988 はPAF

結合の E匂値を軽度増加( 2.2 士 0.2 → 2.5 ::t 0.8 nM) させ，その結合数を減少 (93.7:::!::: 8.3 → 54.3 士

16.3fmol /108platelets )させた。なお( 3HJ -PAF 血小板への結合に対する非標識PAF の

IC 50値は 1.2 x 10 -9Mであった。 (3HJ -PAF の血小板への結合は可逆的で、あり，非標識PAF (10-7 
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M) または CV -3988 (10 -6 M) の添加により，血小板に結合した (3HJ -PAF は解離した。 CV

-3988 はヒトおよびモルモットの血小板への( 3 H J ー PAF 結合も抑制し，その IC 50 値はそれぞれ

1.6 x 10 -7および1.8 x 10 -7Mであった。 CV -3988 は， ヒト，ウサギおよびモルモット血小板で

PAF 凝集を抑制した口ラットおよびマウス血小板では (3HJ-PAF の結合は認められなかった。

以上の成績より CV - 3988 は PAF のレセプターへの結合を阻害することにより PAF 桔抗作用を

示すと考えられる。

第 3 章 各種ショックにおける PAF の病態生理学的役割の検討

1.マウスにおける PAF ショックに対する CV - 3988 の抑制作用

PAF (50μ'g /kg) の1. v. 投与によりマウスは約 80 %死亡する。 CV ー 3988 C 0.1 - 3 時/kg ，

i 0 V. )の前処置により， 乙のPAF 致死効果は用量依存的に抑制された。ステロイドホノレモンである

コーチゾン( 100 昭〆kg/d ay , s. C. , 4 d ays )は PAF 致死を完全に抑制したが，シクロオキシゲナ

ーゼおよびリポキシゲナ ゼ阻害剤，セロトニン，アセチルコリン，アドレナリン dおよびF レセプタ

ーの阻害剤，蛋白分解酵素の阻害剤などの前処置では PAF の致死作用はほとんど抑えられなかった。

P AF (25μ'g /kg , L v.) は，血管透過性の冗進 lと起因するとみられるへマトクリット値の上昇作

用 C 45 %から 67 %へ著増)を示すが CV-3988 (1-10昭/kg ， i. v. )は部分的 C 14 -55%)で

はあるが有意に乙の上昇を抑制した。

2. エンドトキシンショックに対する CV - 3988 の抑制作用)

麻酔ラットにエンド卜キシン(15時/kg ， i. vo ) を投与すると著明かっ持続的な血圧下降を生じるが，

血圧下降が最大に達した 7 -10分後に CV -3988 C 0.05 -1 mg/kg, i 0 v.) を投与すると下降した血

圧は用量依存的に急激に回復した。

無麻酔ラットにエンドトキシン C 5 昭/kg ， i. v. )を投与すると 20時間後には生存率は約 25% と

なるが， CV -3988 (10昭/kg ， i. v. )を同時投与すると， 20時間後の生存率は 67 %であり明らか

に生存率の改善が認められた。

麻酔ラットで， PAF (1μ'g /kg. i. v, )による血圧下降が最大に達した 3 分後に CV ー 3988 (0.05 

- 1 時/kg ， i. v. )を投与すると下降した血圧は用量依存的に急激に回復した。

エンドトキシンおよびPAF 降圧の CV -3988 による回復パターンは極めて類似していた。

3. アナフィラキシーショック lζ対する CV -3988 の保護作用

ウシ血清アルブミン (BSA) と百日咳死菌で感作したマウス IC 2 週間後， BSA C 1 mg/kg, i. v. ) 

を投与するとアナフィラキシーショック lとより死亡し 生存率は約10労となる。 CV-3988C1- 1O

1暗/kg， i , v，)前処置により，アナフィラキシーショック死は有意に抑制された。

以上より， PAF はエンドトキシンおよびアナフィラキシーショック時に遊離されるメディエーターの

1 つとみられ，両ショック時の血圧下降，致死iζ重要な役割を演じていると考えられるロ
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論文の審査結果の要旨

本論文は，種々の生理活性を示す生体内物質である platelet activating factor (P AF )の特異的

拾抗薬 CV -3988 について，その性質を明らかにし，同時に本物質を用いて PAF の病態生理学的役

割を検討したもので，薬学博士の称号を授与するに値するものである。
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