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論 文 の 内 容 の 要 旨

プロスタランジン(PG)は,炎症,血管新生,骨吸収などの末梢組織や,発熱,睡眠,痺

痛など中枢神経に関わっており,オキシゲナーゼ(COX)によって産生され,生体内で多彩な

役割を果たしている｡COXにはアイソザイム1と2が明らかにされており,COX･2によっ

て産生されるPGE2は,炎症や痺痛に関わっており,そのシグナルはEPl,EP2,EP3およ

びEP｡の4つの受容体を介して伝達されていることが明らかにされている｡これらの研究

には,特徴的な性質を持つ化合物が利用されてきており,生命科学の発展に大きく貢献し

てきた｡

CIAA(【6･Chloro･2･(4･Chlorobenzoyl)･1Hindol･3･yl】aceticacid)は,中枢組織よりも末

梢組織に多く分布する特徴を持つ新規選択的COX･2阻書剤である｡また,CJ･023,423

(N･[((2･[4･(2･ethyl･4,6･dlmethyl･1Himidazo[4,5･C]pyridine･1･yl)phenyl】ethyl)amino)

Cafbonyl]･4･methylbenzensulfonamide)は新規選択的EP2受容体括抗薬である｡本研究は,

これら新規薬物の薬理作用について,既知のCOX･2阻害剤であるcelecoxibおよびrofecoxib

と比較し,中枢および末梢組織におけるCOX･2活性の分離,炎症性痺痛試験における

COX･2の中枢と末梢における寄与率の数学的解析,およびCJ･023,423をラット炎症性痺

痛試験とラットアジエバント関節炎試験にて評価し,EP4受容体の炎症性痺痛や炎症,骨破

壊への関与を明らかにすることを目的として行った｡

脳内より血寮中に高汲度に分布することが知られているCOX･2阻害剤であるCIAAが,

ラット全血を用いた血血評価系を用いてCOX･2を選択的に阻害することを明らかにし

た｡この結果を踏まえ,ラットのカラゲニン誘発足浮腫および浮腫足におけるPGE2の産

生,並びにリボポリサッカライド誘発発熱および発熱脳におけるPGE2の産生に対する

CIAAの薬理作用を既存のCOX･2阻害剤であるcelecoxibおよびrofecoxibと比較し,CIAA

における解熱作用に対する抗浮腫作用の比の値や脳内PGE2産生阻害作用に対する足での

PGE2産生阻害作用の比の値がcelecosibとrofecosibの比の値よりも低く,各々の薬物の脳
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内と血祭中の淡度比と高い相関を示すことを明らかにした｡このように,CIAAを用いるこ

とにより中枢と末梢におけるCOX･2の機能を薬理学的に分離できることを示し,CIAAが

末梢組織や器官におけるCOX･2の役割を薬理学的に調べるための有効なツールになること

を提示した｡

以上の結果を踏まえ,炎症性痺痛であるラットカラゲニン誘発圧過敏試験と熱過敏試験

を用いて,CIAAとcelecoxibを経口投与した場合の各々のID値を実験的に求め,これら

の数値を導入した連立2次方程式を立て,末梢と中枢におけるCOX･2の寄与率を数学的に

解析する方法を考案した｡この解析結果から,圧過敏では末梢と中枢のCOX･2寄与率がそ

れぞれ53%と 47%と算出されほぼ同程度であり,一方熱過敏では,これらの値が前者で

97%､後者で3%であったことから,主に末梢のCOX･2が寄与していること明らかにした｡

ここで提案した数学的解析法は,COX･2が関与している生理,病理現象における中枢と末

梢のCOX･2の寄与率を求める解析法として有用であることを主張し,さらに酵素阻害剤の

みならず,受容体作動薬や括抗薬にも本解析法が適用可能であることも言及している｡

CJ･023,423は選択的EP4受容体括抗薬であることが確認されている｡従って,

CJ･023,423は病態におけるEP4受容体の関与を血=正和で調べるための良いツールである

と考えられる｡そこで,CJ･023,423を用いて,ラットPGE2誘発熱過敏試験,ラットカラ

ゲニン誘発熱過敏試験,およびラットCompleteFreunt'sAdjuvant誘発炎症性痺痛に対す

る抑制効果を調べた｡その結果,PGE2誘発熱過敏およびカラゲニンやCompleteFreunt's

Adjuvant投与による炎症性痺痛を抑制することを明らかにした｡さらに,アジュバント関

節炎における足浮腫と炎症性バイオマーカー及び骨破壊を抑制することも明らかにしてい

る｡これらの結果は,PGE2がEP4受容体を介して,炎症性痺痛や慢性炎症と骨破壊に関与

していることを示している｡

以上記したように,新しい特徴を持つ薬物の開発は様々な生理機能の解明を可能とし,

生命科学の発展に大きく貢献すると思われる｡

審 査 結 果 の 要 旨

本論文は,炎症や痔痛に重要な役割を果たしているプロスタグランジン(PG)E2を産生

するシクロオキシゲナーゼー2(以下COX-2)の新規選択的阻害剤である【6･CuOI∬2-(4-

chlorobenzoyl)･1Hindol-3-yl)】aceticacid(以下CIAA)の薬理作用から,末梢と中枢

におけるCOX-2活性を分離できることを明らかにするとともに,COX･2の中枢および

末梢組織での寄与率を数学的手放で解明,さらに新規選択的PGE4受容体括抗薬である

N･【((2-【4･(2･ethyl･4,6･dimethyl･1Himida2X)[4,5･d･pyridine･1･yl)phenyl]ethyl)amino)

carbonyl】-4･methylben21ene8ulfonamide(以下CJ-023,423)の薬理学的解析から,PGE,1

受容体が炎症性痺痛と炎症および骨破壊に関与していることを明らかにしたものである｡

論文内容の概要を以下に記す｡

PGを産生するCOXのアイソザイム1と2に対し,ラット全血を用いた血川正和の評

価系でCIAAがCOX･2を選択的に阻害することを明らかにした｡この結果を踏まえ,

ラットのカラゲニン誘発足浮腫と浮腫足におけるPGE2産生,リボポリサッカライド誘

発発熱と発熱月削こおけるPGE2産生に関し,CIAAと既知の適択的COX-2阻害剤である
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celecoxib及びrofecoxibについて薬理学的に比較し,CIAAを用いることによって末梢

および中枢のCOX･2作用を薬理学的に分離できることを実証した｡この結果から,CIAA

が末梢組織や器官におけるCOX-2の役割を薬理学的に調べるための有益な研究ツール

になることを捉喝した｡

CIAAと伐kcox払を用いて,ラットカラゲニン誘発圧過敏および熱過敏試験におけ

る両薬物の効果を調べ,圧過敏におけるID郭僻,発熱脳および浮腕足におけるPGE2抑

制作用を示すID50値,並びに餌痛作用を示すID30低またはID25値をそれぞれ求め,こ

れらの借を用いて,圧過敏と熱過敏における中枢と末梢におけるCOX-2の寄与率を求

めるための連立方程式を考案した｡この解を求め,中枢と末梢におけるCOX･2の寄与

率が圧過敏ではそれぞれ50%,また熱過敏では大部分中枢のCOX･2が寄与しているこ

とを明らかにした｡同じ分子に作用する中枢と末梢で異なる分布を持つ2つの薬物が存

在すれば､ここで考案した連立方程式を用いる数学的解析絵が酵素阻害剤のみならず受

容体作動薬や括抗薬など各種の薬物においても,中枢及び末梢における寄与率の算出に

適用可能であることを提唱している｡

次に,新規選択的EP4受容体括抗薬であるCJ･023,423がPGE2誘発熱過敏,およびカ

ラゲニンやCompleteFreuind,8A鴎uvant投与によって誘発される炎症性痔痛を抑制す

ること,並びにアジエバント関節炎における足浮腫,炎症性/くイオマーカー,および骨

破壊を抑制することが明らかにした｡これらの結果から,PGE2がEP4受容体を介して

炎症性痺痛,および慢性炎症と骨破壊に関与していることを指摘した｡

以上について,審査委員全員一致で,本論文が岐阜大学大学院連合旗学研究科の博

士論文として十分価値あるものと認めた｡
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