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論　　文　　の　　要　　旨

＜目　的〉

　エンドセリンー1は内皮細胞の培養上清中から発見された強力な血管収縮物質として世界的に注

目されてきた。これ迄の研究からヨエンドセリンー1の産生過程としては最初の前駆体としてプレプ

ロエンドセリンーがつくられ冒これが特異的エンドペプチターゼにより切断され中問体であるビッ

グエンドセリンー1が先ず産生されると考えられる。その後、ビッグエンドセリンー1のTrp－Va1結合

を特異的に切断するエンドペプチターゼによりさらに切断されエンドセリンー1が産生されると考

えられたが，．まだ実証されていない。本研究は害ビッグエンドセリジ1からエンドセリンー1が実

際に産生されるか否か害またこの変換が生理的意義を有するか否かを検討し，更にこの過程に働く

エンドセリン変換酵素の精製を試み雪その特性を検討した。

＜方　法〉

王）ブタ大動脈内皮細胞培養上清中のエンドセリンー1に関運するペプチドを逆相HPLC等により分

離1解析した。2）エンドセリン変換酵素活性はビッグエンドセリンー1を基質として酵素により生

じたエンドセリンー1をラジオイムノアッセイにより測定した。3）内皮細胞の培養液に種々のプロ

テアーゼ阻害剤を加え曹ビッグエンドセリンー1からエンドセリンー1への変換に与える影響を検討

した。また肺膜分画から金属プロテアーゼ阻害剤phosphoramid㎝感受性エンドセリン変換酵素を

精製しラその特性を検討した。
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＜結果と考察〉

1）内皮細胞培養上溝中からビッグエンドセリンとともにその切断によって生じたエンドセリンー

および残りのC末端側のペプチドを単離した。

2）ウシ副腎クロム親和性穎粒からエンドセリン変換酵素活性の高い酵素を精製し冒本酵素はカテ

プシンDに極めてよく似た性質を有していた。また内皮細胞にもカテプシンDが見出されたが，生理

的作用を有するか否かを検討した結果害カテプシンDはビッグエンドセリンー1のTrp－Va1だけでな

くヲAsp－ne結合も切断することが明らかとなった。一方雪培養上清中にはAsp－neの結合の切断によ

る産物は検出されず官ヵテプシンDは生理的なエンドセリン変換酵素ではないと考えられた。

3）生理的なエンドセリン変換酵素を探る目的で内皮細胞培養液にプロテアーゼ阻害剤を加えた結

果，金属プロテーゼ阻害剤であるphosphoram1donがエンドセリンー1の産生を抑制するとともに

ビッグエンドセリン量を増加させた。これによりエンドセリン変換酵素は金属プソテアーゼの亙種

と考えられた。肺膜分画から精製したphosphoramid㎝感受性エンドセリン変換酵素は分子量約30

万、至適pH6．5～7．Oヨphosphoramid㎝による阻害のIC。。が虻6Mの糖蛋白であった。この酵素は

ビッグエンドセリン｛をエンドセリンー1に変換するがラ同様の産生経路が想定されるエンドセリ

ンー1のイソペプチドの中問体ビッグエンドセリンー2、一3はエンドセリンー2雪一3に変換しなかっ

た。従って，ビッグエンドセリンー2ヨー3を変換する他の酵素の存在が示唆された。

〈結　論〉

1）ブタ大動脈内皮細胞培養上清中にはビッグエンドセリンー1とともにその切断により生じたエン

ドセリンー1および残りのC末端のペプチドが単離された。

2）内皮細胞にカテプシンDが見出されたがヨビッグエンドセリン｛に対する切断様式から生理的

役割は否定的であった。

3）内皮細胞の培養液中に金属プロテアーゼ阻害剤phosphoram娼onを添加するとエンドセリンー！

の産生が抑制されヨエンドセリン変換酵素は金属プロテアーゼの王種と考えられた。本酵素を肺膜

分画から精製しラ特性解析により分子量約30万の糖蛋白であることを認めた。

審　　査　　の　　要　　旨

　内皮細胞においてビッグエンドセリンー1からエンドセリンー1に変換されることを証明しラその

過程に働くエンドセリン変換酵素について，その生理的意義と特性の一端を明らかにしたところに

意義がある。今後ヨ内皮細胞における本酵素の精製と構造決定を行えばラ特異的拮抗剤等の開発に

つながると考えられる。それにより里エンドセリンー1の生理的役割と各種疾患におけるエンドセリ

ンー五の意義が一層明らかになることが期待される。

　よって事著者は博士（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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