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論文内容の要旨

〔目的〕

プロスタグランディン (PG) は腸管におけるイオンの吸収と分泌に大きく関与している。 PGE 1 ，

PGE 2 , PGF2α はイオンの分泌を冗進し ， potential difference (P D) 及び short circuit current 

(Isc) を上昇させる事が知られている。一方， PGD2 は，腸管に PGE 1 ， PGF 2α と同程度存在する

にもかかわらず，その生物学的作用についての詳細な検討は未だなされていない。そこで ， PGD 2 の

ラット大腸イオン輸送に及ぼす効果を ， PD及び 1sc を指標として， P G E l' theophylline , dibutyryl 

cAM p , serotonin の作用との関連において検討した。

(方法ならびに成績)

1 )イオン輸送の検討

体重200-300gr の S-D系雄性ラットを使用，エーテル麻酔下に大腸を摘出し，衆膜を剥離，粘膜と

筋層からなる組織を Ussing cham ber に装着し，粘膜側，衆膜側を別々に， 10mR370Cの Ringer 液にて満

たし， 95%0
2 
- 5 %C02 の gas を通気し， gas uplift system により潅流を行った。

両側の組織近傍に設置した寒天電極により， PD及び， 1sc を測定した。 PD及び 1sc の測定に際し，

30分間以上 preincuba tion し， PDが安定した後，薬剤を衆膜側に添加した。 2 種の薬剤を用いた場合

は，最初の薬剤添加10分後に次の薬剤を加えた。

2) Adenylate cyclase 活性の測定

ラット大腸粘膜を剥離， Ringer 液にてホモジナイズし，各種PGを添加， adeny la te cyclase 活性は

Cote らの変法により， cyclic AMP は Brown らの方法に従い competitiveprotein binding assay にて
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測定した。

〔成績〕

1) Basal sa te における， PGD2 の P D , Isc に及ぼす効果

1び 5 M PGD2 の衆膜側添加により P D , Isc はすみやかに低下し， 15分後に底値に達し，徐々に上昇

してゆくが， 30分間観察しても control (saline) より低値であった。 PGD2添加による P D , Isc の最

大低下量は4.5 :t 0.7mV (P<O.Ol), 52:t 4μA/cnf (P<O.Ol)であった。

2) 分泌刺激物質による PDの上昇に対する PGD2 の効果。

a) PGE 1 に対する PGD2 の効果

10-
5
M PGE 1添加により PD は5.8 :t 0.5mV から8.2 :t 0.6mV に上昇した。 PGD 2添加により，

PGE 1 により上昇したPDはすみやかに2.9 :tO.8mV 低下した。

b) Theophylline に対する PGD2 の効果

1σ 2 M theophy lline 添加により， PD は4.1 :t 0 .4mV から 7.1 :t O.6mV に上昇した。 PGD 2添加
により ， theophy lline により上昇した PD は2.4 :t O.6mV すみやかに低下した。

c) Dibutyryl cAMP に対する PGD2 の効果

10-
3
M dibutyryl cAMP添加により， PD は5.3 :t 2.1m Vから 10.9 :t 2.1mV に上昇した。 PG

D 2添加により ， dibutyryl cAMP により上昇した PDはすみやかに2.8 :t O.5mV 低下した。

d) Serotonin に対する PGD2 の効果

10-
5
M serotonin 添加により， PD は4.6 :t0.5mV から8.3 :t 0 .4mV に上昇した。 PGD 2添加に

より ， serotonin により上昇した PD は5.6 :t O.8mV すみやかに低下した。

3) 大腸粘膜 adenylate cyclase 活性に対する PGD2及び~PGEl の効果。

Control Csaline) における adenyla te cyclase 、活性は79 :t 12pmol cAMP /mg protein/1白nin であっ

た。 O.lmM PGE 1 により活性は260 :t 16pmol cAMP /mg protein/10min と著明に上昇した。 O.lm

M PGD2単独，及びO.lmM PGD2+O.1mM PGE 1併用添加によっても活性は上昇したが ， O.lmM

PGE 1単独ほどは上昇しなかった。

〔総括〕

1 )ラット大腸の粘膜と筋層からなる組織を Ussing cham ber に装着し，衆膜側に PGD 2を添加すると

P D , Isc は有意に低下した。すなわち，大腸粘膜のイオン吸収はPGD2 により促進されることが示唆

された。

2) P G El' theophylline , dibutyryl cAMP による PDの上昇をPGD2 は著明に抑制した。しかし，

PGD2 は PGE 1 による adenylate cyclase 活性の上昇に影響を及ぼさなかった。この事より， PGD
2 

は adenylate cyclase の活性化以外のメカニズムを介して，イオン輸送を調節している事が示唆された。

3) PGD2 は serotonin による PDの上昇をも抑制した。
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論文の審査結果の要旨

プロスタグランディン (PG) は腸管におけるイオンの分泌と吸収に大きく関与している。従来より

PGE 1 , PGE 2 , PGF2α は cAMP を介してイオンの分泌を充進し， potential difference (P D) , 

short circuit current (Isc) を上昇させることが報告されていたが， PGD2 の作用に関しては全く不明

であった。本研究は Ussing cham ber を用い PGD2が大腸粘膜の P D , Iscを低下させ，さらには PG

El' テオフィリン，セロトニンなどの分泌刺激剤による PDの上昇をも抑制する事を初めて明らかに

し大腸粘膜のイオン吸収がPGD2 により促進される事を示した。

以上，本研究により ， PGD2 は，大腸におけるイオンの吸収に他の PGとは全く異なる影響を与える

事が明らかにされ，今後，生理学上，重要な位置を占める物質となると考えられる。従って，本論文は

学位論文として価値あるものと判断する。
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