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論 文 内 容 の 要 旨

近年,炎症性腸疾患 (IBD)に対し,抗凝固作用に加え,抗炎症作用を期待してヘパリンが用いられることがある｡ 一方,

アルガトロパンは直接 トロンビンを抑制する物質として日本で発見され抗凝固薬として用いられている｡ 申請者は炎症性腸

疾患モデルであるトリニトロベンゼンスルホン酸 (TNB)誘発大腸炎に対しての抗 トロンビン薬アルガトロパンの効果を

検討した｡

方法 :wistar系雄性ラット(250-300g)をコントロール群と,生食 (TNB-S群),アルガトロパン (TNB-A群),

100U/Kgのヘパリン (TNB-H群)を各々注入した埋め込み型微小ポンプを腹腔内に埋め込んだ4群に分け (各n-4),

それぞれ実験開始24時間前より絶食させTNBIOmg/50%ethanol0.25mlを注腸して腸炎を作成した｡その後5日目に各々

の血中プロトロンビン時間 (PT),活性化部分プロトロンビン時間 (APTT),アンチトロンビンⅢ (ATⅢ),血小板数,

フィブリノーゲン値,摘出大腸の湿重量,肉眼的粘膜傷害スコア,組織学的粘膜傷害スコア,大腸粘膜のミエロペルオキシ

ダーゼ (MPO)とロイコトリエンB4(LTB4)値を測定し比較検討した｡

結果 :APTTはTNB-H群,TNBIA群でともにTNBIS群に比べて有意に延長していた (p<0.01)｡血小板数,フィ

ブリノーゲン値はTNB-H群,TNB-A群ともTNB-S群に比べて有意に減少しており,ATIIIはTNB-A群でTNB-S

群より有意に高い傾向にあったがTNB-H群とTNB-S群では有意差はなかった｡摘出大腸の湿重量は4群間に有意差を

認めなかったが,肉眼的粘膜傷害スコア,組織学的粘膜傷害スコア,大腸粘膜のMPOとLTB4倍はTNB-A群,TNB-

H群で有意に減少していた (p<0.05,<0.01)｡

考察 :アルガトロパンはヘパリン同様にTNB誘発大腸炎の発症時に惹起される微小血栓の形成を阻止し,これを契機と

して次々と波及する慢性的な炎症を抑制すると考えられた｡アルガトロパンはヘパリンと異なり′AT-IIIを介さずに直接 ト

ロンビンの作用を抑制するため炎症性腸疾患の新たな治療薬としての応用が可能であると考えられる｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

近年,炎症性腸疾患 (IBD)に対し抗凝固および抗炎作用′を期待しヘパリンを用いることがある｡アルガロバン (Arg)

は直接 トロンビンを抑制する抗凝固薬として用いられている｡IBDモデルであるトリニトロベンゼンスルホン酸 (TNB)

誘発大腸炎に対する抗 トロンビン薬Argの効果を検討した｡Wistar系雄性ラットをコントロールと,埋め込み型ポンプを

用いて生食 (TNB-S),Arg(TNB-A),ヘパ リン (TNB-H)を各々腹腔内に持続注入した4群に分け (各n-4),

TNBを注腸して腸炎を作成した｡5日後に各々の血中PT,APTT,AT-Ⅲ,血小板数,フィブリノーゲン,摘出大腸の湿

重量,肉眼的および組織学的粘膜傷害スコア,大腸粘膜ミエロペルオキシダーゼ (MPO)とロイコトリエンB4(LTB4)

を比較検討した｡APTTはTNB-H,TNB-AでともにTNB-Sに比べて有意に延長し,血小板数,フィブリノーゲンも

TNB-H,TNB-AともTNB-Sに比べて有意に減少していた｡AT-Ⅲ はTNB-AでTNB-Sより有意に高値であったが
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TNB-HとTNB-Sでは有意差は認めなかった｡摘出大腸の湿重量は4群間に有意差はなかったが,肉眼的および組織学

粘膜傷害スコア,腸粘膜のMPOとLTB4倍はTNB-A,TNB-Hで有意に減少していた｡以上の研究はIBD発症時に惹

起される微小血栓とこれを契機に波及する慢性的炎症がIBDの一因であることを明らかにするとともに,Arはヘパリンと

異なりAT-Ⅲ を介さずに直接 トロンビンの作用を抑制するため,IBDの新たな治療薬になりうる可能性に寄与するところ

が多い｡

したがって,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認める｡ なお,本学位授与申請者は,平成13年5月

14日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け,合格と認められたものである｡
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