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論　文　内　容　要　旨

〔目　的〕

Furchgott　たちにより報告された内皮由来血管拡張因子（EDRF）の本体およびその前躯体に

関する研究は、現在まで多くの研究者によってすすめられてきた。Furchgott　たちは当初

lipoxygenase阻害薬がEDRFを介する反応を抑制することから、EDRFはarachidonic

acidよりlipoxygenase　を介して産生される物質であろうと推測した。しかし、当初使用され

た1ipoxygenase阻害薬にはantioxidantとしての作用が有り、またantioxidantはsuperoxide

anionの産生を介してEDRFの効果を消失させることが明らかとなった。他方、最近EDRF

合成にcytochromeP450やphospholipase A2の関与を示唆する報告も見られる。従ってED

RF合成における1ipoxygenase系の関与は結論を見ていない。最近、5－1ipoxygenaseを低濃

度で選択的に阻害する薬物AA861とTMK777が開発されたので、我々はこれらの薬物を用いて

EDRFの合成、遊離に1ipoxygenase系が関与するか否かを検討した。

〔方　法〕

麻酔イヌより摘出した内皮が正常の大腿動脈segmentをdonor tissueとして装置の上流に配

し、内皮を剥離した冠動脈ラセン状条片をbioassay tlSSueとして下流に配した潜流装置を作成

した。これにより、aCetylcholineとsubstance Pによってdonor tissueから遊離されるEDRF．

の量を測定した。標本は37℃酸素飽和Ringer－Locke液を5mC／7ninの速度で港流し、種々の薬

物は途中の側管より注入した。bioassay tissueは予めprostaglandin F細で収縮さ也EDRF、
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nitroglycerinなどの弛緩作用を等尺性トランスデューサーを介して記録した。濯流液中には

indomethacinを加え、prOStaglandin　の遊離を除外した。

・●

〔結　果〕

bioassay tissueは、donor tissueの下流より適用したacetylcholineおよびsubstance

Pにより弛緩しなかったが、上流より適用すると用量に応じて弛緩した。これらの弛緩反応は

donor tissueの下流より前処置した0Ⅹyhemoglobin、methylene blueおよびhydroquinone

により著明に抑制された。AA861165Mでbioassay tissueを前処置しても、aCetylcholine

のdonor tissueへの適用による弛緩反応は影響を受けなかった。しかし、donor tissueを同

用量のAA861で処置すると、aCetylcholineによる弛緩反応は約50％に滅弱した。この時、

SubstancePの反応もacetylcholineと同様に抑制されたが、nitroglycerin　の弛緩作用は

有意の影響を受けなかった。別の5－1ipoxygenase阻害薬であるTMK777（165M）でbioassay

tissueを前処置してもsubstanCePのdonor tissue　への適用による弛緩反応は抑制されな

かったが、donor tissueを前処置しておくとsubstancePの弛綬作用は約30％減弱した。

SuPerOXide dismutase（SOD）20U／mC　の前処置はacetylcholineおよびsubstanCe P

による弛緩反応を増強した。しかし、AA861とTMK777のacetylcholineとsubstance Pに

よる弛緩に対する抑制作用には全く影響しなかった。一方、antioxidantであるpyrogallol

lO－GMはAA861以上にacetylcholineの作用を強く抑制したが、SOD処置下ではその抑制作

用は完全に阻止された。

〔考　察〕

acetylcholineとsubstance Pの弛緩作用は0Xyhemoglobin（EDRFの捕捉剤）、methy・

lene blue（guanylate cyclase阻害薬）、PyrOgallolおよびhydroquinone（antioxidant）に

より抑制されたことより、EDRFを介する反応であると結論される。この様な条件下で、

5－1ipoxygenase活性を90％以上抑制する濃度のAA861とTMK777をdonor tissue　に適

用した時にのみEDRF　を介する反応が抑制されたことから、これらの薬物はdonor tissueに

作用してEDRFの合成ないしは遊離を阻害したと考えられる。

nordihydroguaiaretic acid、BW755Cなどの従来の1ipoxygenase阻害薬はantioxidant

としての作用を有すること、antioxidantはsuperoxide anionを産生してEDRFを分解しその

効果を消失させることが報告されている。このことは、antioxidantであるpyrl0gallolがED

RFの作用を消失し、SOD処置がこの抑制に捨抗した本実験のデータにより支持される。他方、

AA861とTMK777によるEDRF作用の抑制はSODの処置によって全く影響を受けなかった。

このことは、AA861とTMK777による抑制にはsuperoxide anionを介するantioxiddntとし

ての作用が関与しないことを示している。
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〔結　論〕

以上の成績は、イヌ大腿動脈の内皮細胞におけるEDRFの合成または遊離の少なくとも一部

に5－1ipoxygenase系が関与する可能性を強く示唆する。

学位論文審査の結果の要旨

内皮由来血管拡張因子（EDRF）の本体およびその前駆体は、多くの研究にも関わらず未だ結

論を見ていない。当初示唆された1ipoxygenase系のEDRF合成への関与は、当時使用された

酵素阻害剤に抗酸化作用が発見されたこと、および抗酸化剤にEDRF分解作用が見出されたた

めに最近では否定的である。

今回の実験では、EDRFを遊離する血管とこれを定量する血管を分離した実験系を使用して、

5－1ipoxygenase阻害薬であるAA861とTMK777がEDRFの合成0遊離に作用するか、こ

れら阻害薬に抗酸化作用がみられるか否かについて検討を試みた。

donor tissueである内皮が正常な大腿動脈segmentにacetylcholineとsubstance Pを

適用するとEDRFが遊離されるが、その量を内皮を剥離した冠動脈ラセン状条片（bioassay

tissue）の弛緩反応の程度で測定した。AA861とTMK777でbioassay tissue　を前処置して

も、donor tissueから遊離されたEDRF　による弛緩反応は影響をうけなかった。しかし、

donor tissueをこれらの薬物で処置すると、EDRFによる弛緩反応は有意に抑制された。

superoxide dismutase（SOD）の前処置はEDRFによる弛緩反応を増強したが、AA861と

TMK777のEDRF作用抑制効果には全く影響を及ぼさなかった。－一方、抗酸化剤であるpyr0－

gaHolはEDRF　の作用を強く抑制したが、SOD処置によってその抑制効果は完全に阻止さ

れた。

以上の成績から、AA861とTMK777はdonor tissue　に作用してEDRF　の合成ないし遊

離を阻害するが、その作用にはsuperoxide anionを介する抗酸化剤としての作用が関与しない

ことが示唆される。したがって、内皮細胞におけるEDRF合成の少なくとも一部に5－1ipoxy一

genase系が関与するようである。

本実験は、抗酸化作用を示さない1ipoxygenase阻害薬を使って、初めて5－1ipoxygenase

系がEDRFの合成に深いかかわりを持つことを示した独創的な業績であり、今後EDRF合成

とその調節系を解析するうえに重要な貢献を果たしたと評価される。
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