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!a 文 内容 の 要旨

[目的]

血管鉱張において内皮細胞の果たす役割は大きく，内皮依存性血管拡張因子 endothelium-derived 

relaxing factor (E D R F)の存在が指摘されているが，未だ本体が明らかにされていない。本研究で

はラット胸部大動脈の摘出血管標本を用いて内皮非依存性の血管拡張をもたらすisosorbidedinト

trate (1 S DN)を対照として，血管周囲の神経終末に分布が確認されている神経伝達(様)物質のア

セチルコリン(Ach)，サプスタYスP(S P)， vasoactive intestinal polypeptide (V 1 P)， calcitonin-

gene related peptide (C G R p)による血管拡張における内皮依存性を検討した。またそれらのED

RFとプロスタサイクリ Y (PGI，)との関連性を検討して，さらにEDRFがリポキシゲナーゼ産

物である可能性に検討を加えた。

[方法ならびに結果]

雄Wistarrat体重約300gを用い，胸部大動脈を摘出し約4mm長の血管リングを作成した。内皮相l離

は表面の粗いカテーテルで機械的に擦る操作で行い，内皮古田l離状況を鍍銀染色法で確認した。!ilJ離回数

が増すにつれて内皮細胞は減少し5回の剥離操作で消失した。 PG 1 ，産生能をみるために血管リング

をCぷ¥Mg1+を含むHanks緩衝液 1mlに入れ370Cで30分間インキュベートし，洗浄するという錬作を

4回おこない，これに神経伝達様物質及び ISDNを滋度を変えて加え同様に30分間インキュベートし，

上滑に産生されたPG 1 ，を6-keto-PGF，αとしてradioimmunoassay法にて測定した。内皮非傷

害の血管リングはAch，CGRP， 1 SDNによってPG 1 ，産生増加を示した。 Achは濃度依存性に，

CGRP は10-"，10-' Mで有意に増加させ， 1 S DNは10-'Mに至適濃度を有する増加を示した。また
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内皮剥離操作毎の血管リングのPG I 2産生量は 1，2回の操作で非傷害時と同等ないし増加傾向を示

したが， 3回以降では漸減し，内皮細胞が消失すると半減した。次に，血管リングを酸素供給した37
0

C

Krebs -Ringer液lOmlに浸し， 1 gの張力を懸け平衡状態達成後norepinephrine(N E) 10-
6 
Mで充分

収縮させ，神経伝達様物質あるいは ISDNを加えてリングの等尺性張力変動を記録した。内皮剥離回

数の増加と共に神経伝達様物質による血管拡張は徐々に低下した。 Achは収縮性を示すに至り， S P， 

VI P， CGRPは内皮細胞消失と共にその血管拡張性を失ったが， I S DNは内皮の有無に関わらず

に同様な血管拡張性を示した。これら神経伝達様物質の内皮依存性血管拡張に対する各種リポキシゲナー

ゼ阻害剤，シクロオキシゲナーゼ阻害剤の影響を見るために阻害剤をNE投与の 1分前に加えた。選択

的5ーリポキシゲナーゼ阻害剤AA861(2 -(12-hydroxydodeca-5， 10-diyn)心-3， 5， 6 -tri-

methyl-1， 4 -benzoquinone)は有意な血管拡張の抑制を示さず，非選択的リポキシゲナーゼ阻害剤

BW755C (3 -amino-1 -[mー(trifluoromethyl)phenyl] -2 -pyrazoline)， E T Y A (5， 8， 

11， 14eicosatetraynoic acid)， N D G A (nordihydroguiar叫icacid)等は有意な抑制を示した。特に

強い12-リポキシゲナーゼ阻害作用を有するesculetin(6， 7 -dihydrooxycoumarin)は強力な抑制

を示した。シクロオキシゲナーゼ阻害剤indomethacinは神経伝達様物質による血管拡張に影響を与え

なかった。一方， I SDNの血管拡張作用には各種リポキシゲナーゼ阻害剤，シクロオキシゲナーゼ阻

害剤は全く影響を与えなかった。

[総指]

1 )ラット胸部大動脈の摘出血管リングにおいて， Ach， S Pのみならず， VIP，CGRPもその血

管拡張作用には内皮細胞の存在が不可欠であり，これら神経伝達様物質の血管拡張作用にはEDRF

が介在していると考えられる O

2)血管リングのPG I 2産生能は，内皮存在下で非存在下よりも 2倍以上であり， Ach， C G R P， I 

SDNの投与で有意な上昇を示したが， SP，VIPの投与では有意な上昇を示さなかった。

3)神経伝達様物質 (Ach，S P， V I P， C G R P)ならびに ISDNの血管拡張作用は，シクロオ

キシゲナーゼを阻害しても全く影響を受けなかった。よって， Ach， C G R P， I S D Nによる PG

I 2産生増加は血管拡張に主要な役割を果たさず，神経伝達様物質のEDRFはPGしではないと考

えられる。

4)神経伝達様物質のEDRFに対する各種リポキシゲナーゼ阻害剤の影響をみた結果から12-リポキ

シゲナーゼ阻害作用を有する物質が最もEDRFの作用を抑制し，神経伝達様物質のEDRFと12-

リポキシゲナーゼ阻害剤には密接な関連性が示唆されたO

論文の審査結果の要旨

内皮依存性血管拡張は内皮細胞から放出されるEDRF(内皮依存性血管拡張因子)によると考えら

れているが，その物質の不安定性のため，同定のみならず特徴も十分解明されていない。
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本研究では，ラット胸部大動脈の摘出血管を用い，血管周囲の神経終末に存在する神経伝達様物質の

血管拡張にEDRFが関与していることを示し，このEDRFがプロスタサイクリンでないことを確認

した。またEDRFを介する血管拡張が12-リポキシゲナーゼ阻害剤でよく抑えられるという性質を明

らかにし， 12-リポキシゲナーゼ代謝系と密接な関連を示し， EDRFの機能・特性を分析した点にお

いて高く評価される。
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