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論 文 内 容 の 要 冒

Nitricoxide(NO)紘,Furchigottらによって内皮由来血管拡張物質として発見された｡その作用は血管拡張作用だけに

とどまらず,神経伝達物質,細胞免疫などにおいて重要な役割を果たしている｡NOはNO合成酵素 (NOs)によって合成さ

れるが,NOsには常に存在するconstitutiveNOs(cNOs)と炎症等で惹起されるinducibleNOB(iNOs)がある｡

cNOsは上皮細胞や神経細胞に存在し,腸管の運動や電解質輸送血流などを調節している｡iNOsは主に活性化した炎症細

胞に存在し,感染物質や腫癌細胞に対する防御を調節している｡

炎症性腸疾患患者の粘膜においてNOs活性とくにiNOs活性が上昇していることから,NOが炎症性腸疾患に深く関わっ

ていると考えられている｡ 我々は,様々な観点から実験を行った｡

最初に実験的内視鏡により,NOとその関連物質におけるラット大腸粘膜に対する影響を検討したところ,NOとNO ド

ナーであるLarginineは粘膜下血管を速やかに拡張させた｡しかし粘膜に対しての直接的な障害性は認めなかった｡ところ

がNOと活性酸素が特殊な状況下で結合してできるベルオキシニトレイトは強い粘膜傷害効果を持っていた｡

大腸癌細胞細胞株であるT84に対するNOとその関連物質に対する影響をMTT法を用いて検討したところ,NO ド

ナーであるLarginineは細胞増殖抑制効果を有していた.iNOs括抗剤であるアミノグアニジンは逆に増殖促進効果を示し

た｡この細胞増殖促進効果はBrdUを用いた検討においても濃度依存性に認められた｡

またUssing法を用いてNOの大腸粘膜における電解質輸送の検討を行ったところ, ラット及びヒト大腸粘膜でナトリウ

ムイオンの吸収抑制作用と塩素イオンの分泌促進作用を確認したoLかし,T84細胞株を用いたところこれらの反応は認め

なかったOこれらのことから,NOは間接的に上皮細胞を刺激し,ナトリウムイオンの吸収抑制や塩素イオンの分泌促進を促

し,炎症性腸疾患の下痢症状には上昇したNOによる分泌下痢が関与している可能性が考えられたO

そこで,我々は実際季こ実験腸炎を作成して電解質輸送を検討したが,炎症粘膜においてをも 電解質輸送能力は低下しNO

に対する作用も低下していた｡このことから炎症粘膜においての分泌性下痢の可能性は少ないと考えられたO

次に,実験腸炎に対するNOs括抗剤の効果を検討した.その結果,iNOsを優位に抑制するアミノグアニジンがもっとも

強い改善効果を有していた｡S-ethylisothioureaは粘膜傷害も改善したが,cNOsを優位に抑制するL-NAMEでは,有意な

改善効果は認めなかった｡

ついで,アミノグアニジンの至適投与量を決めるため,様々な量のアミノグアニジンを授与したところ,1.5umol/kgで

もっとも強い改善効果を認めた｡0.15,15umol/kgでも改善効果を認めたが,150umol/kgでは,改善効果は消失していた｡

これまでの検討は腸炎作成前より薬剤を授与しており,実際の治療においてはすでにできあがっている腸炎に対する治療

効果の有無が求められる｡ 実験腸炎を作成後一週間から,もっとも強い効果を有していた1.5umol/kgアミノグアニジンを
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授与したところ有意な治療効果を認めた｡

以上をまとめると

1.NO単独では大腸粘膜に傷害作用は認めなかった｡

2･NOは細胞増殖抑制効果が認められ,その括抗剤であるアミノグアニジンは逆に細胞増殖促進効華を認めた0
3.NOはヒト及びラット大腸粘膜に対し,分泌性下痢を引き起こす可能性を認めたが,TNB腸炎においての下痢は炎症

による能動輸送能力の低下によると考えられた｡

4.NOs括抗薬は実験大腸炎に対し粘膜傷害改善効果を認めた｡特にiNOs桔抗剤であるアミノグアニジンは,腸炎作成

後に投与しても強い粘膜傷害改善効果を有し,細胞増殖促進効果を伴って,炎症性腸疾患治療薬として有望な薬剤であると

考えられたO

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

Nitricoxide(NO)は,内皮由来血管拡張物質として発見された｡その作用は血管拡張作用だけにとどまらず,神経伝達

蘇,免疫系において重要な役割を果たしている｡炎症性腸疾患患者の粘膜においてNOs活性とくにiNOs活性が上昇してい

ることから,NOは炎症性腸疾患に深く関わっていると考えられている｡申請者は,NOの抑制が腸炎改善につながると考え

検討を加えた｡まず,NOs括抗剤として抑制作用の異なる3種のNOs括抗剤 (ニ トロメチルアルギニンエステル

(LG･nitr0-methyトarginineester),S-エチルイソチオウリア(S-ethylthiouria),アミノグアニジン(aminoguanidine))杏

用い,実験腸炎3日前より作成6Eヨ後まで投与した｡その結果iNOs選択的桔抗剤であるアミノグアニジンが,実験腸炎の

予防に最も有効であることが確認できたoLかし,アミノグアニジンを大量に投与すると抗炎症作用は消失することが認め

られ,これはNO産生の過剰抑制によるものと考えられたOついで,実験腸炎作成後に1.5pmol/kg/dayアミノグアニジン

を6日間投与したところ,肉眼的･顕微鏡的傷害スコア.浪壌面積,MPO活性の改善を認めた｡また,BrdUを用いた細胞

増殖の検討においてはアミノグアニジンは濃度依存性に細胞増殖促進作用を認めた｡したがって,アミノグアニジンは抗炎

症作用だけではなく,細胞増殖促進作用も有し,この両者が枯膜傷害の修復に働いていることが示された｡これらのことか

ら,iNOs括抗剤であるアミノグアニジンは.炎症性腸疾患の治療に有効である可能性が示されたo

以上の研究は大腸炎の修復にNO措抗剤が有効であることを示し炎症性腸疾患の新しい治療の開拓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 11年10月19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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