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論 文 内 容 の 要 旨

近年不飽和脂肪酸から合成されるブロスタグラソディ./ (以下 PGと略す)の生体における役害flが注目

されつつある｡胆道系においてもその作用について報告されているが,生理的意義は未だ明らかでない｡

本研究の目的は胆道系におけるPGの生理的役割を明らかにすることであり,とくに自律神経機能との関

連性について摘出したモルモット胞のうおよび胆管終末部を用いて研究を行った0

第 1編では両騰貴の交感神経性反応に対するPGの影響を検討したO胆道系の交感神経性反応を羊,胆の

うでのα受容体を介する収縮とβ受容体を介する弛緩, 胆管終末部でのβ受容体を介する弛緩とα受容体

を介する弛緩および収縮に分類されたoPGEl,E2 および F2αは胆のうのα受容体性収縮反応を増強したo

Lかし胆管終末部のdおよびβ受容体性反応には影響しなかったO次紅交感神経終末からのノルア ドレナ

1)ソ (以下 NAと略す)遊離に対するPGの影響をみるため,交感神経末端にあらかじめ 8H-NAを取 り

込ませた標本に表面潅流法を適用して検討したoその結果交感神経終末からの NA遊離は PGEl,E2およ

びF2αによっていずれも抑制されたOこれらの結果より,交感神経性反応は PGにより前シナプス性に押

倒されるとともに,後シナプス性には胆のうのα受容体反応の増強されることが示唆された｡

第2編では両臓器の副交感神経性反応に対するPGの影響を検討した｡更にインドメサチソを処置する

前後でのPGの影響を比較し,内因性 PGの意義について追究したO 外来性アセチルコリン (以下 ACh

と略す)および経壁電気刺激により両標本は収縮 し,その反応はア トロピンにより抑制された｡PGElお

よび E2は胆のうの AChおよび電気刺激による収縮反応を増強したが,胆管終末部の反応を逆に抑制し

たo PGF紬 も胆のうK/おいて PGEl,E3 と同様の効果を惹起したが, その作庸発現には約10倍の濃度を

必要としたO胆管終末部の反応には PGF2αは影響しなかった. インドメサテンは胆のうの静止時節緊張

度を低下させるとともに,経壁電気刺激および外来性 AChの収縮反応を抑制 した｡その作用は用量依存

的であり,3×10ー6M のインドメサチン処置で最大の抑制効果を認め,経壁電気刺激による収縮反応は処

置前の40%に減弱した.このインドメサチソによる収縮反応抑制効果は低濃度 (3×10~10M)の PGEl,E2
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により回復したが,PGF2αでは回復しなかった0-万インドメサチンは胆管終末部の収縮反応にはなんら

影響しなかった.これらの結果は内因性 PG,とくに PGEl,E雪が胆のうの筋緊張を維持し,副交感神経

性収縮反応を増強するものであることを示唆している｡

第 3霜では艇のうにおけるPG合成能を検討したOモルモット胞のうのマイクpゾ-ム画分と14C-アラ

キ ドン酸を トリプトファン,グルタチオン,-モグロビン存在下で30℃, 5分間反応後,シリカゲルカラ

ムで PG画分を分離抽出し,その放射活性を測定した｡また合成された PGを薄層クロマ トグラフィーで

同定した｡その結果,PG合成は反応時間およびマイクロゾームの蛋白量に依存して増加した｡その合成

能は 0.7pmol/min/pgproteinであった｡ 生成したニPGを薄層クpマ トグラフィ-で同定すると PGEB

と F紬 が主成分であり,その比率は 4:1であったOインドメサテンは PG合成を濃度依存的に抑制し,

10-6M で完全に抑制したO この抑制効果はインドメサチソの生理反応抑制効果とよく塀似しており, イ

ンドメサチソによる胆のうの収縮反応抑制は内因性 PG合成阻害による二次的効果であることを示唆して

いる｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本研究は胆道系におけるプロスタグランディン (以下 PGと略す)の生理的役割を検討したものである｡

まず,モルモット摘出胆道系の交感神経性反応は,PG により前シナプス性に抑制されるとともに,後シ

ナプス性には胞のうのα受容体反応が増強されることを示した｡次に副交感神経性反応に対する影響を検

討するため,インドメサチソ処置前後での PGの影響を比較し,内因性 PGの意義について追究したOそ

の結果,とくに内因性 PGElおよび E負が胞のうの筋緊張を維持し,副交感神経性反応を増強するもので

あることを示唆したoさらに胆のうにおけるアラキ ドン酸からのPG合成能を検討し,生成 PGは E2と

F望αが主であり,比率ほ 4:1であることを示 した｡インドメサチンは PG合成を濃度依存的に抑制し,㌔

この効果はインドメサチソの生理反応抑制効果と類似したことから,インドメサチソによる胆のうの収縮

反応抑制は内因性 PG合成阻害による二次的効果であることを示唆した｡以上の研究は,胞道糸におけけ

るPGの生理的意義を明らかにしたものである｡

よって,本論文は医学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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