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論　草　の　要　　旨

＜目　的〉

　気管支晧息における気道収縮はI型アレルギー反応雪すなわちアナフィラキシー反応に起因する。

アナフィラキシー反応に際しては数多くの気管平滑筋収縮性の因子が働いていることがこれまで知

られてきたがヨ近年の研究から里一気管支賭息に見られる気道収縮には害平滑筋収縮因子の作用ばか

りではなく、気道に存在する様々な弛緩性の因子が重要な関与をしていることが示唆されている。

したがって雪気管支喘息の発生機序をより明らかにし、その予防や治療法の改善を計るためには雪

気道弛緩性因子についての解明が必要不可欠である。本研究では雪血管や気道の強力な収縮性ペプ

チドであるエンドセリン（ET）がアナフィラキシー反応後の気管平滑筋には弛緩性の作用を有する

ことを明らかにし雪これらの作用機序について薬理学的、生化学的手法を用いて検討を行なった。

＜方　法＞

　実験には体重約300gのHart1ey系雌性モルモットを用いた。

（1）気管平滑筋に対するエンドセリンの弛緩作用の解析。

　卵白アルブミン感作モルモットを麻酔下に開胸し雪気管を摘出した。気管切片からなる気管平滑

筋標本を95％○。十5％C○。で飽和したKrebs－Ri㎎er液中に懸垂しラ平滑筋の等尺性張力を張カト

ランスデューサーを用いて測定した。各種薬剤の作用はアナフィラキシー反応を惹起しヨ平滑筋が

収縮した状態にて観察された。気道のアナフィラキシー反応は加o伽oと加伽oにて誘発した。

すなわち骨前者においては緩衝液中に卵白アルブミンを添加することにより理平滑筋を収縮させた。
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またヨ後者においては気管平滑筋標本の作成前に写卵白アルブミンを溶解した生理的食塩水をネブ

ライザーを用いて吸入投与した。

（2）気道上皮細胞におけるNitric　Oxide（N○）産生の検討。

　無菌的に摘出した気道からヨ酵素処理により気道上皮細胞を単離しヨ培養した。培養上皮細胞に

放射性アルギニンを取り込ませ雪各種濃度のエンドセリン刺激によるN○の産生について調べた。

培養上清中のN○の量はヨアルギニンから同時に産生されるシトルリンの量を測ることにより問接

的に測定された。

＜結果と考察〉

（1）アナフィラキシー反応により収縮している気管平滑筋に対してヨETfami1yの内ヨETユと

　ET－2は弛緩作用を示した。ET－3や他の気管収縮物質であるニューロキニンAやアセチルコリン

　は官アナフィラキシー反応下でも弛緩作用は認められず事弛緩反応はET－1とET－2に特異的な作

　用であることが明らかになった。

（2）上記の弛緩反応はホスホリパーゼA。阻害剤により減弱することからヲアラキドン酸系関与が示

　唆された。さらにラリポキシゲナーゼの阻害剤によって弛緩反応は消失し事収縮反応のみが観察

　されることから雪アラキドン酸リポキシゲナーゼ系の関与が推察された。

（3）血管平滑筋の弛緩物質であるNOの生成阻害剤や安定化剤の添加によっても、上記の気管平滑

　筋弛緩反応は変化しなかった。また里神経活動の薬理学的遮断や伝達物質の枯渇によってもラ弛

　緩反応は誘発された。さらに写気道上皮を剥離すると気管平滑筋の弛緩反応はむしろ増強した。

　以上の結果からエンドセリンの弛緩反応はヨNOを介するものではなくラ気管平滑筋への直接効果

　によることが示唆された。

（4）肋伽oにおける卵白アルブミンの吸入投与によってアナフィラキシーを惹起した標本におい

　ても害ET－1の弛緩作用は観察された。この効果は吸入後24時間以上経過した標本においても認め

　られた。

（5）培養気道上皮細胞へのET－1刺激によって害用量依存的に培養上清液中にアルギニンの代謝産

　物であるシトルリンの産生が認められた。このことからET－1は培養気道上皮細胞に作用してN○

　産生を促すことが推察された。

審　　査　　の　　要　　旨

　本研究はヨこれまで血管平滑筋と同様に気管平滑筋に対しても強い収縮作用を持つことが知られ

ているエンドセリン（ET）が里気道のアナフィラキシー状態下では気管平滑筋に対して逆に弛緩作

用をすることヨさらに雪この作用がET－1とET－2に特異的に認められることを初めて明らかにして

いる。その弛緩反応にはアラキドン酸リポキシゲナーゼ系が関与していることをヨ各種の薬理学的

手法を用いた実験から結論している。これらの成果は気管支喘息の予防や治療の確立に重要な基本

的知見を提供するものでありラーその臨床的な価値は大きい。またヨ本研究ではエンドセリン刺激に
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よって気道上皮細胞は血管平滑弛緩物質として知られているNOを産生するが雪ζのNOはアナ

フィラキシー反応下の気管平滑筋の弛緩には関与しないことを見いだしている。

　これらの結果は曾血管平滑筋と気管平滑筋とではその弛緩の機序に大きな相違があることを示唆

しておりヨ今後の気管支賭息の病態生理の研究に大きな影響を及ぼすものと考えられる。

実験は論理的な計画の下に遂行されておりヨ実験結果の解釈も妥当であり曾信頼性の高い論文と

して高く評価しうる。

　よって雪著者は博士（医学）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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