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論　　文　　の　　要　　旨

＜目　的＞

　エンドセリン（以下ET）は血管内皮細胞より分離害同定された強力な血管平滑筋収縮活性を有す

るペプチドである。本論文はETが内因性因子として気道平滑筋の収縮を調節しているかを検討す

ることを目的として冒1）ETの気道収縮活性およびその収縮機序の薬理学的検討ラ2）肺でのET

結合部位雪3）気道及び肺組織のET含量雪4）培養気道上皮細胞よりのET遊離能等に関して実

験的に検討を行った。

＜材料および方法〉

　！）ETの気道収縮活性の検討

　h　vitm系：モルモットとヒトの気管切片をorg狐chamber内に静置しヲETを加えてその張力

を測定した。次にヨその結果と他の気道収縮物質（ニューロキニンAラサブスタンスP事ヒスタミ

ン曾ロイコトリエンD。）の収縮活性とを同様な方法で比較的検討した。

　hvivo系：麻酔下のモルモットに気管チューブを挿入し、静脈内に種々の濃度のET－1を注入後事

気道内圧の変化をモニターし検討した。

　2）ETの気道収縮の機序に関する検討

　a。気道収縮での電位依存性カルシュウムチャンネノレの関与：上記のバイオアッセイ装置を用い
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て冒電位依存性カルシュウムチャンネルの拮抗剤ニカルジピンおよびジルチアゼムによる収縮活性

への影響を調べた。また，chamber内カルシュウムをEGTAにより除いてうET－1の活性を観察し

た。

　b。ロイコトリエン、トロンボキサンA。を介しての収縮：ロイコトリエン拮抗剤FPL55712およ

び血小板活性化因子拮抗剤SC47014Aラサイクロオキシゲナーゼ阻害剤インドメサシンを前投与し

て事ETの活性を観察した。

　C。肥満細胞由来のヒスタミンを介しての収縮：ヒスタミンの拮抗剤ジフェンヒドラミンにて前

処置して、ETの活性を観察した。肥満細胞の脱穎粒をコンバウンド48／80にて惹起させた後ラ或い

はヨ肥満細胞の細胞安定剤であるアゼラスチンの前処置した後、ETの気道収縮活性を観察した。次

に曾モルモット肺より肥満細胞分画を作製し蓼ETユ刺激により放出するヒスタミン量を測定した。

　3）肺でのET結合部位の検討

　モルモット肺より膜分画を抽出し，その王25I－ET－1の結合性を調べ事飽和実験および競合置換実験

にて夢ET一五里ET－2ヨET－3の結合性の違いを検討した。

　4）気道と肺組織のET含量と気道上皮のET産生能の検討

　モルモットの気道および肺組織のET含量を免疫酵素測定法と高速液体クロマトグラフィーを用

いて測定した。っぎに、気道上皮を培養し事その培養上清のET－1を測定した。

〈結　果〉

　亙）ETの気道収縮活性

　hv虹o系にて曾ET一亙は濃度依存性に気管標本を収縮させヨその収縮活性はニューロキニンAや

ロイコトリエンD。の約亙OO倍の活性を示した。ET－1雪ET－2，ET－3の活性度を比較した結果、ET－1二

ET－2＞ET－3の順であった。亙n　vivo系にても争ET－1100p㎜o1／㎏以上の血中投与にて有為に気道内

圧を上昇させた。以上の結果よりヨETは既存の気道動収縮物質のうち最も気道収縮活性が高く里特

にET－1とET－2の活性が高いことがわかった。

　2）ETの気道収縮の機序

　ETの気道収縮活性は蓼電位依存性カルシュウムチャンネル拮抗剤により減退した。次に里カル

シュウムを除いた液内での観察にて雪その収縮活性は著しく減退したが、完全に消失しなかった。

このことより害気道収縮へのETの直接作用にはヨ電位依存性カルシュウムチャンネルを介しての

細胞外カルシュウム流入と細胞内の貯蔵カルシュウムの利用の両者が関与していることが推察され

た。

　つぎに、各種メディエイターの拮抗剤及び酵素阻害剤の前投与により、ETの収縮活性は減退した

ことにより事血小板活性化因子、ロイコトリエンヨトロンボキサンA。を介して室ETが間接的に気

道収縮に関与することが推察された。

　肥満細胞の脱穎粒後雪またはヨ細胞膜安定剤投与によりヨETの収縮昏性は著しく輝退した。また事

ET－1の投与によりモルモット肺よりえた肥満細胞のヒスタミンの放出が確かめられた。このことか

らETが肥満細胞のヒスタミンを介して問接的に筋収縮を起こすことがわかった。
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　3）肺でのET結合部位

　モルモット肺ではヨScatchardapa1ysisよりET－1結合部位は単一であると考えられた。競合置換

実験にてヨET－1およびET－2に高い親和性を示しヨ肺でのET　receptorはET．re㏄ptorである可

能性が推察された。

　4）気道および肺組織のET含量と気道上皮のET産生

　モノレモット気道および肺組織にはラ多量のET－1と少量のET－3を認めた。またヨ気道上皮剥離組

織では、ET一亙の含量が著しく減少した。、更に、培養上皮細胞を用いた実験にて、ET－1が気道上皮細

胞により産生されることを確かめた。

〈結　論〉

　1．ET－1は強力な気道収縮活性を示すことをモルモット気管を用いて明らかにした。その気道筋

の収縮機序には、電位依存性カノレシュウムチャンネルを介する筋への直接作用の他に里肥満細胞等

よりのヒスタミンの放出やヨ炎症細胞等よりのメディエイターの産生を誘導させ問接的に気道筋に

作用する二つの機序があることが示唆される。

　2。モルモット肺組織にはET－1に対する結合部位があり雪そのtyeはET．receptorであること

が示唆された。

　3。モルモットの気赴肺は気道を収縮するに充分なET－1を含有し亨その産生部位は気道上皮で

あることを確かめた。

　以上のことより冒気遺上皮由来の内因性のETユが気道収縮機構に深く関与していると考えられ

る。

審　　査　　の　　要　　旨

　本論文は、エンドセリン特にET－1が気道上皮より産生されヨ強力な気道収縮活性を示すことを明

らかにしたものである。更に雪その作用機序にはラ気道筋への直接作用の他に、肥満細胞を含む種々

の炎症細胞よりのメディエイターを介して間接的な作用機序のあることを示したことは興味深い。

この研究は内在性因子による気道収縮機構の研究に新しい分野を開いたものであり、示唆に富んだ

知見が多い。今後、ヒトの晴息における気道収縮機序でのエンドセリンの役割を解析する上にヨ資

するものが多いと考えられる。従って菅本論文は学位論文として十分評価に値する。

　よってラ著者は博士（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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