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論文内容の要旨

本論文は、一酸化窒素とジペプチジルペプチダーゼIVの免疫系における生物機能解析に関する研究をまとめたもの

で、緒論、本論 3 章、および総括の 5 章よりなっている。

緒論では、免疫系疾患、およびその治療薬について概説するとともに、本論文の構成を紹介している。

第 1 章では、犬ジステンパー様疾患の補助療法剤として使用されている Domon L の免疫賦活作用の解析を行い、

Domon L が NF-xB の活性化を介してマクロファージの一酸化窒素 (NO) 産生を充進していることを明らかにして

いる。

第 2 章では、自己免疫疾患モデルを用いた一酸化窒素 (NO) の機能解析を行っている。自己免疫疾患である慢性関

節リウマチの動物モデルであるラット関節炎モデル、および、同じく自己免疫疾患である潰蕩性大腸炎の動物モデル

の病態解析を行い、これらの病態に NO が関与していることを示している。すなわち、関節炎モデルでは、関節炎の

発症に伴って、病変部位である関節および、免疫系組織である牌臓で誘導型 NO 合成酵素(iNOS) mRNA の発現を

認めている。潰蕩性大腸炎モデルでは、病変部位で iNOS 酵素活性の上昇を観察している。また、 NO 合成酵素 (NOS)

阻害剤の病態改善作用の生物機能解析を行い、関節炎ラット牌細胞の増殖異常に non-T 細胞が産生する NO が関与し

ていることを明らかにしている。マクロファージ・好中球を用いた実験では、 NOS 阻害剤の病態改善作用のメカニズ

ムのーっとして、これらの細胞からのサイトカイン分泌の抑制が考えられることを示している。

第 3 章では、 T細胞の活性化抗原として知られているジペプチジルペプチダーゼIV (DP IV) の免疫系疾患における

役割の検討を行っている。 DPIV阻害剤は、マイトジェン刺激・抗原刺激によるラットリンパ球の増殖反応を抑制して

いる。また、ラット関節炎モデルで 3 種類の既知 DP IV阻害剤の薬理評価を行い、これらの化合物が関節炎発症抑制

作用を有することを示している。次に、微生物 2 次代謝産物から見いだ、された DPIV阻害剤 TMC-2A の構造をもとに

ペプチドを合成し、 DPIV阻害剤のスクリーニングを行っている。スクリーニングの結果見いだされた TSL-225 は、

TMC-2A と同じく不措抗阻害剤で、その Ki 値は3.6μM であることを指摘している。最後に TMC-2A、 TSL-225の

関節炎モデルでの薬理評価を行い、これらの阻害剤が関節炎発症抑制作用を有することを示している。



総括では、本論文で得られた主要な結果をまとめている。

論文審査の結果の要旨

自己免疫疾患の治療には、非ステロイド性抗炎症薬、ステロイド薬、免疫調整薬が使用されているが、長期間にわ

たって真に病態をコントロールする既存の薬は存在しない。また、免疫調整薬の作用機序に関しては、数多くの研究

が行われているが、その作用点・作用メカニズムは明らかになっていない。これらのことから、作用点が明確で、免

疫調整作用を持つ医薬品が求められている。本論文では、犬ジステンパ一様疾患の補助療法剤として使用されている

Domon L の免疫賦活作用の解析と、免疫系への関与が示唆されているー酸化窒素、ジペプチジルへプチダーゼIVの生

物機能解析の結果を記述している。また、阻害剤を用いた解析から、これらをターゲットとした化合物が新たな免疫

系医薬品となる可能性を示している。本研究の知見を要約すると以下の通りである。

(l)Domom L の免疫賦活作用の解析から、 Domon L が NF-xB の活性化を介してマクロファージのー酸化窒素

(NO) 産生を充進していることを明らかにしている。

(2)慢性関節リウマチ、潰蕩性大腸炎の 2 種類の自己免疫疾患の動物モデルにおいて、一酸化窒素 (NO) が病態に関

与していることを示している。

(3)ー酸化窒素合成酵素 (NOS) 阻害剤が慢性関節リウマチ、潰蕩性大腸炎の病態を改善することを示している。ま

た、 NOS 阻害剤の病態改善作用のメカニズムのーっとして、マクロファージ・好中球からのサイトカイン分泌の抑制

が考えられることを示している。

(4)ジへプチジルペプチダーゼIV (DP IV) の免疫系疾患における役割の検討を行い、阻害剤を用いた実験から、 DP

IVがリンパ球の増殖反応に関わっていることを明らかにしている。また、 DPIV阻害剤が関節炎発症抑制作用を有する

ことを指摘している。

(5)DP IV阻害剤 TMC-2A の構造をもとに合成したペプチドを用いて、 DPIV阻害剤のスクリーニングを行い、新規

DPIV阻害剤 TSL-225を見いだしている。 TMC-2A、 TSL-225についても、関節炎発症抑制作用を見いだしている。

以上のように、本研究ではー酸化窒素、ジペプチジルペプチダーゼIVが、免疫系疾患の病態に関与していることを

示し、これらの分子の機能を阻害する化合物が、新たな免疫系医薬品となる可能性を指摘している。これらの結果は、

応用生物工学の発展に寄与するところが大きい。よって本論文は博士論文として価値あるものと認める。
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