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論文内容の要旨

〔目的〕

血紫カリクレイン・キニン系では， 血祭が，ガラス，カオリン，デキストラン硫酸等の表面に陰性電荷を有する

物質と接触することによって，血液凝固第X因子 (F X) および血紫プレカリクレイン等の接触系蛋白質の活性化が

惹起され，産生された血紫カリクレインにより，高分子キニノーゲンからブラジキニンが遊離される。ブラジキニン

は，その多岐にわたる生理活性(血管透過性冗進，平滑筋収縮，発痛等)より痔痛，炎症，アレルギ一反応における

重要なメディエーターの一つで、あると考えられている。一方ノイロトロビンは鎮痛・抗アレルギ一作用を持ち，その

鎮痛作用機序のーっとして下行性セロトニン作動性神経機能の低下抑制が示唆されているが，作用機序については未

だ不明な点が多い。そこで申請者は，ノイロトロビンの鎮痛・抗アレルギ一作用の機序を明確にするため，ブラジキ

ニン及びその産生系に対する作用を検討した。

〔方法ならびに成績〕

1. デキストラン硫酸活性化血紫における血紫カリクレイン・キニン系諸反応に対するノイロトロビンによる作用

ヒトのクエン酸添加正常血紫にデキストラン硫酸を加えて血紫カリクレイン・キニン系を活性化し，惹起される

ブラジキニン産生，高分子キニノーゲンの開裂，血紫カリクレイン -Clインヒビター複合体，およびFX TI-Cl イン

ヒピター複合体形成等の諸反応に対するノイロトロビンの作用を， RIA，イムノプロッティング，およびELISA 等

の方法を用いて検討した。その結果，これらの反応は全てノイロトロビンの添加により抑制された。

2. 精製した血紫カリクレイン・キニン系構成因子を用いた，血紫カリクレイン・キニン系諸反応の再構成系に対す

るノイロトロピンの{乍用

上記の結果は，ノイロトロビンの作用点が，血衆カリクレイン産生段階以前に存在することを示唆するものであ

る。そこで，次に精製した血紫カリクレイン・キニンカスケード構成因子を用いて各段階の酵素反応の再構成系を

作成しノイロトロビンの作用点がどの段階にあるのかについて検討した。その結果ノイロトロピンは，血祭カリ

クレインによる高分子キニノーゲンの開裂， C 1 インヒビターによる酵素複合体形成，プレカリクレインー高分子キ
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ニノーゲン複合体形成等の個々の反応を阻害しなかったが， FXrr a によるプレカリクレインの活性化や， FX rr a 

の自己活性化反応等の陰性電荷介在性の反応を抑制した。さらに高分子キニノーゲン， FXrr および Fxrra が陰性

電荷表面へ結合する反応に対するノイロトロビンの作用をそれぞれの蛋白質の放射ラベル化および非ラベル化体を

用いて調べたところ，ノイロトロビンが陰性電荷表面よりもむしろ蛋白質側に作用することにより，これらのカス

ケード構成蛋白質が陰性電荷表面に結合する反応を抑制することが判明した。この結果から，上記の FXrr a によ

るプレカリクレインの活性化や， FXrra の自己活性化反応等の阻害が，カスケード構成因子の陰性電荷表面へのノ

イロトロビンによる結合阻害を介して起こることが示唆された。

〔総括〕

高分子キニノーゲンは，血祭カリクレインの基質であるばかりか，そのL鎖を介してプレカリクレインと結合して

いることから，プレカリクレインをカスケード活性化の反応の場に配置させるためのアンカーとしての役割を持つ。

また Fxrr の場合は，その自己活性化がカスケード全体の初発反応である。上記の結果より，カスケード構成蛋白質

の陰陸軍荷表面へ結合することをノイロトロピンが抑制することが明らかとなった。これらの結合反応は系全体の中

で非常に初期の段階に位置し，その阻害は，血紫中においては，①Fxrr の自己活性化や，②それに引き続く Fxrr a 

による血祭プレカリクレインから血紫カリクレインへの活性化，さらに，③正のフィードパック機構である血紫カリ

クレインによる Fxrr の活性化という，それ以後の段階を結果的に阻害することにつながるものと考えられる。以上

の血紫カリクレインの産生阻害が，生理活性ペプチドであるブラジキニンの産生を最終的に抑制するものと考えられ，

ノイロトロピンの鎮痛および抗アレルギ一作用の少なくとも一部は，この機序によって引き起こされるものと考えら

れる。

論文審査の結果の要旨

本論文は，痔痛・アレルギ一反応に重要な役割を果たすことが示唆されているカリクレイン・キニン系の活性化に

対するノイロトロビンの効果を解析したものである。

その結果，当該薬剤は，血紫カリクレイン・キニンカスケードの活性化に対して重要な役割を担う高分子キニノー

ゲンや，血液凝固第xrr因子 (FX rr) などのカスケードを構成する蛋白質が，活性化反応の場を与える陰性荷電表面

上に結合することを阻害して，活性化反応の初期段階を抑制し，その活性化阻害が，引き続いて起こる Fxrr の自己

活性化や血衆プレカリクレインの活性化を二次的に抑制して，最終生成物であるブラジキニンの産生を阻害すること

を示唆する実験成績を得た。

これらの知見は，痔痛・アレルギー性疾患におけるカリクレイン・キニン系の役割の解明に貢献する価値ある業績

である。また，現在までに血紫カリクレイン・キニン系の活性化に対して作用する薬剤が，殆ど知られていないので，

当該薬剤の作用点の解明は，今後の痔痛・アレルギー性疾患治療斉IJの開発を行なう上で重要であり，学位論文として

充分価するものであると認められる。
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