
襲螂

氏　名（本籍）

学位の種類

学位記番号

学位授与年月日

学位授与の要件

審査研究科

学位論文題目

きか　　もと　　　　　　二

坂本まさ子（東京都）

医　　学　　博　　士

博　甲　第　678号

平成元年3月25日

学位規則第5条第1項該当

医学研究科
ヒト好中球菌来の溝牲酸索種による搬搬y亙騨鋤地鵬の産生について

（挑Sε施蜘蘭形式）

主査　筑波大学教授

副査　筑波大学教授

副　査　　筑波大学教授

副　査　　筑波大学助教授

副査　筑波大学助教授

医学博士　　東　　　　　恵　　彦

医学博士小磯謙吉
医学博士　　眞　　崎　　知　　生

薬学博士　　井　　柳　　　　　菱

医学博士　　目　　崎　　　　　登

　　　　　　　　　　　　　　　論　　文　　の　　要　　旨

《目　　的》

　尿毒症患者の体内に蓄積して有害な作用を及ぼすure㎜iC　toX虹のひとつと考えられている㎜ethyl－

guaniぬe（MG）は，腎不全患者の血清中に増加するとともに尿申排泄も増加するので，腎からの排

泄低下よりは体内での産生充進によって蓄積すると考えられる。本学腎臓内科研究室では，MGが

creatinine（Cr）から産生されることを示し，その生成過程に活性酸素の関与することを既にラット単

離肝細胞の系と化学的活性酸素発生系について報告している。本研究においては好中球を用い，そ

の発生する活性酸素によってCrからMGが産生されるか否かを検討した。因みに好申球は生体内で

活性酸素を発生する細胞として最も詳細に研究されているもめであり，かつ最近は腎障害の発生に

関与するのではないかと注目されている因子である。

《方　　法》

　好申球は健康成人より採血したヘパリン加静脈血に6％デキストラン生食を混合して赤血球を沈

降させ，上清をFico1l－Pac卯e上に重層して遠心し，リンパ球，単球，血小板を除き，沈澄中に残存

する赤血球を除去して分離し，Hanks’ba1a㏄ed　sa1t　so1uti㎝（HBSS）に浮遊させて用いた。好中球

の刺激には，Phorbo1㎜yr1stateacetate（PMA）を用いた。PMA刺激で産生されたs狸pemxide狐一

i㎝（02’）の測定は，cytochm㎜eC還元法によった。CrからのMG産生は，Crを含む鵬SS五棚

中に好中球を浮遊させ，PMAを添加後37℃でi㏄ubati㎝し，上清中のMGを測定して検討した。

MGの分析は高速液体クロマトグラフィーで分離後，9，10一凶enanthrene叩imneと反応させ，
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蛍光を測定する方法で行った。

《結　　果》

　PMA刺激により産生された02’は室温でユ．10～1．32n㎜o1／』in／106／ce11sであった。MGの産生

は，好申球（1～8×106／棚），PMA（～125nM），およびCr（一100狐g／d1）のそれぞれの内濃

度範囲において，3者に依存することが認められた。

　また，MG産生に対する各種活性酸素消去剤の効果を検討し，次のような成績を得た。

　好申球由来の活性酸素は，NADPH－oxidaseが刺激されてまず02■が生じ，ついでH202，・OH，

ユ02や亘α○が生じると考えられているが，02’の消去剤であるsuperoxide　dism－utaseは25U／伽で

90％抑制し，H202の消去剤であるcata1aseは125U／刎で45％，500U／刎で80％の抑制を認めた。

hy由oxyけadicai（・OH）の消去剤であるdi㎜ethy1su1fgxideは10㎜Mでは6．5％，ユOO㎜Mでは

56％の抑制率で，sorbito1は100㎜Mでも5．4％の抑制にとどまった。次亜塩素酸（HC1O）の消去剤

であるtaurine，㎜ethi㎝ineでは，それぞれ10肌Mで87％と92％の抑制を認めた。

　さらに，cata1aseとmye1operoxidaseの阻害剤であり，s1ng1et　oxygen（102）の消去剤でもある

sodiu㎜azideはユμMの低濃度で91％の抑制率であった。

　以上の結果からはMG産生には02’やHαOが重要で，H202の関与も示唆され，・OHの関与も否

定できないと考えられた。

　なお，この系でのMG産生は，ラット単離肝細胞の系に比して約10倍の効率であった。

審　　査　　の　　要　　旨

　好中球の産生する活性酸素によってクレアチニンからメチルグアニジンが産生され，尿毒症が発

症する可能性を，本研究一は実験的に示唆した点で評価される。ure㎜iC　tOXinの生成機構の解明は腎

不全の病態解明にも大きく寄与するものであろう。

　よって，著者は医学博士の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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