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論　　文　　の　　要　　旨

＜目　的＞

　Vasoactive　intestina1po1ypeptide（VIP）は28個のアミノ酸からなるポリペプチドであり，強力な

気管支平滑筋弛緩活性を有する。この前駆体の構造類似体として合成されたV夏P前駆物質誘導体

（Le“7VIP－Gユy－Lys；pre　VIP）はV工P様の気道拡張作用を示す。

　本研究ではpre　VIPおよびVIP吸入投与が気道過敏性ひいては気道収縮を改善しうるかどうかを

評価することを目的とした。あわせて，pre　VIPとVIPの気道拡張作用および気道収縮抑制作用を

in　VitrOの系でも検討した。

＜技術と方法＞

ユ．モルモット摘出気管標本

　雄性Hart1ey系モルモットの気管を摘出，5㎜召のKrebs液を満たしたマグヌス管内に標本を固定し，

等尺性張力を測定した。

2．吸入システム

　超音波。ネブライザー，オムロンNE－Uユユを用いて，b1ue　dextranを生理食塩水に溶かし，ミストを

発生させ，吸入システムの検討を行った。ネブライザーにつないだ挿管チューブから気道内に吸入

される量を測定した。その結果，実際に気管内挿管チューブを通過して吸入される量はネブライザー

によって発生される量の24．！±1．8％であった、、
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3．アスカリス誘発イヌ気道収縮モデル

　ブタ回虫の生理食塩水ホモジュネート液を遠心し，その上清を5㎜M1borate　buffered　sa1ine（pH8．O）

で透析した。

　アスカリス自然感作雑種犬（10－16kg）をイヌ用体プレチスモグラフ内に置き，気管内挿管，人

口換気した。さらに食道バルーンを挿入した。また，口働の気流を熱線流量計で測定した。これよ

り呼吸抵抗，動脈コンプライアンスを算出した。また，棲骨動脈にカテーテルを留置し，圧トラン

スデューサーと心拍計に連結，血圧，心拍数をモニターした。

4．これらのペプチドの安定性の検討

　モルモットの気管と肺を摘出，気管の中を潅液潅流液中にpre　VIPあるいはVIPを加えた。また，

摘出肺実質を細切，Krebs－Ri㎎er中にpre　VIP，VIPを加えた。一定時間後に，潅流液あるいは培養

液を取り出し，HPLCでpreVIP，VIPの量を測定した。

＜結果と結論＞

　preVIP（2㎎／5m4）あるいは，VIP（2㎎／5m2）の5分聞前吸入は，アスカリス抽出液吸入

により生ずる呼吸抵抗の上昇，動肺コンプライアンスの低下を有意に抑制し，その抑制作用は，pre

V王Pの方が強かった。血圧，心拍数には影響なかった。

　本研究の吸入システムによるVIP2醐g／5㎜坦，5分間吸入の際の気道内に吸入される量は200－

300μg程度と考えられた。

　一方，モルモット摘出気管潅流液中のpre　VIPとVIPの残存率は120分後でそれぞれ87％，74％，

また，細切肺実質を入れた溶液中ではそれぞれ，86％，85％であり，pre　VIP，VIP共に安定であった。

また，pre　VIPはVIPより安定であった。

　また，pre　V互P吸入前後で血申pre　V互P濃度をラジオイムノアッセイで検討，pre　VIP濃度は吸入

濃度に依存して上昇し，吸入されたpre　V互Pが気道上皮を通過し得ることが示された。また，pre

V互P吸入による心血管系作用は6㎜g／5㎜老吸入ではほとんど出現せず，20湿g／5m2吸入によっては

じめて観察された。心血管系に影響を及ぼさず，気遣収縮抑制効果がみられる濃度はO．5－20㎎／5滅

と約40倍の範囲で存在すると思われた。

　これらの事実はpre　VIPが過敏性の気道収縮の弛緩因子としてVIPよりも強力であり，臨床応用

の可能性のあることを示している。従来報告されていたVIP吸入によっては気遣拡張が認められな

いという結果はおそらく投与量が少なかったためと判断された。

　さらに，本研究ではモルモット摘出気管を用いたin　vitroの系でpre　VIPとVIPの気管平滑筋弛緩

作用を検討している。その結果，pre　VIPはヒスタミン，アセチルコリン，ロイコトリエンD4，プ

ロスタグランジンF2、の収縮反応に対してV王Pより強力な弛緩反応を示しており，in　vivoの実験結

果を裏付けている。
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審　　査　　の　　要　　旨

　気管支喘息の気道過敏性充進に伴う気道平滑筋の収縮機構に関してはまだ不明の点が多い。モル

モットの気管支を用いた実験でも気道平滑筋の収縮に関与する神経伝達物質が非アドレナリン作働

性，非コリン作働性神経の存在が示唆されている。VIPはそのような神経の伝達物質である可能性

があるとされている。申請者はアスカリス誘発イヌ気道収縮モデルを作製し，これに対するpre　VIP

の気道拡張作用を検討し，これが臨床的に気道拡張薬として用いられる可能性をはじめて明確に示

した。その結果は同時にVIPの過敏性気道収縮弛緩に対する関与を示している。以上の点から本研

究は意義あるものと考えられる。

　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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