
氏名(本籍)

学 位 の 種 類

学 位 記 番 号

学位授与年月日

学位授与の要件

学位論文題目

審 査 委 負

高 見 光 孝(千葉県)

博士(獣医)

獣医博乙第90号

平成21年3月13日

学位規則第3条第2項該当

ThromboxaneA2合成酵素阻害薬DP-1904の各種噂息モデルにお

ける薬理学的研究

主査 帯広畜産大学

副査 帯広畜産大学

副査 岩手 大 学

副査 東京農工大学

副査 岐阜 大 学

明

夫

久

実

弘

利

延

和

牛

井
村
濱

田

野

石

北

舌

下

海

授

授

授

授

授

教

教

教

教

教

論 文 の 内 容 の 要 旨

気管支喘息は気道の収縮,気道粘膜の炎症性浮腫,粘液の過分泌および炎症性細胞浸潤

等により特徴づけられ,これら気管支喘息の発症や病態の進展に及ぼすアラキドン酸代謝

物が注目されている｡なかでもトロンボキサン(TX)A2は血小板凝集作用のほか強力な血

管および気道平滑筋の収縮作用を示し,アレルギー反応をはじめとする多くの免疫疾患の

化学メディユーターとして疾患の発症に重要な役割を果たすことが推察されている0本研

究では､新規TX合成酵素阻害薬であるDP-1904の免疫薬理学的性質を検討するとともに,

気管支喘息,特に気道過敏症を中心としたアレルギー性疾患の発症･進展におけるTXA2の

役割を検討している｡

モルモットならびにラットを用いて,新規TX合成酵素阻害薬であるDP-1904の抗原およ

び平滑筋収縮刺激物(spasmogen)誘発気道収縮反応に及ぼす効果を調べ,その効力を既存の

抗喘息薬であるOKY-046と比較した｡その結果,DP-1904はIgGlおよびIgE関与の実験喘

息,LTD4,araChidonicacid,PAF,およびbradykininによる気道収縮を抑制し,その作用は強力,

かつ持続性に優れており,DP-1904の生物学的活性はOKY-046より優れていることがわかった｡

そこで,能動感作モルモットの抗原誘発気道収縮反応におけるTXA2の役割とDP-1904の抑

制作用機作について検討している｡IgGl関与のモルモットの気道収縮モデルにおいて,抗原誘発後･

持続する気道収縮反応の発現に伴い,血祭および気管支肺胞洗浄液(BALF)中のTXB2および

11-dehydro TXB2はいずれも有意に増加し,さらに気道収縮の程度と遊離された血祭および

BALF中トロンホ才サン量との間に有意な正相関を認めた｡これに対して,DP-1904は用量依存的に

気道収縮反応を抑制するとともに,血紫およびBALF中のトロンホ写サン量を有意に抑制したoまた,

TXA2の生合成は血小板をはじめとする各種細胞に由来し,本モデルにおけるDP-1904の収縮抑

制作用は本剤の各種細胞に対する強力なTXA2生合成阻害作用によるものと考えられた｡さらに,

DP-1904の収縮抑制機構の詳細を検討するために,能動感作モルモットの肺実質標本を用い

たinvitr｡抗原誘発収縮反応に対するDP-1904の作用について検討している｡その結果･

能動感作モルモット肺実質標本に抗原を添加すると,持続する収縮反応の発現に伴い･ヒスタミン,

TXB2およびロイコトリエン(p-LT)類の有意な遊離が認められたoDP-1904はTXB2産生を強力に

抑制すると同時に,収縮性ブロスタノ什に対する弛緩性プロスタノ什比を改善し,収縮反応の遅発相

を有意に抑制した｡また,抗ヒスタミン薬およびp-LT括抗薬による収縮抑制効果はDP-1904の併用

-231-



により,収縮の初期相および遅発相が相乗的に増強された｡これらの結果から,本モデルの収縮の

初期相にはヒスタミンおよびTXA2が,後期相にはTXA2とp-LTが関与すること,さらにDP-1904併

用による相乗効果から,TXA2は本収縮反応の促進因子として作用しているものと考えられた｡

気管支喘息の病態は気道過敏性により特徴づけられ,肺組織の好酸球の浸潤と関連する｡そ

こで,好酸球の浸潤とセロトニン(5-HT)刺激に対する過敏反応が惹起されるセファデック

ス処置ラット肺標本を用いて,抗原や各種spasmogenによる過敏性反応におけるTXA2の役

割について検討している｡抗原刺激後のTXB2およびp-LTの遊離はセファデックス処置群でのみ

著明に増加しており,収縮過敏反応とTXB2の遊離はDP-1904とセロトニン(5-HT)桔抗薬の

methysergideで有意に抑制された0さらに,5-=T刺激による収縮過敏反応は遊離したTXB2量
と正相関を示し,U-46619(thromboxanemimetic)刺激に対する収縮反応性も著明に冗進してい

ることを明らかにした｡また,DP-1904は,セファデックス処置ラット肺の5-=T刺激によるTXB2の

遊離と収縮過敏反応を濃度依存的に抑制したが,好酸球の浸潤を阻止しなかった｡これらの結

果から･本過敏反応モデルは抗原または5-HT刺激に対するnewlygeneratedmediator(TXA2,

p-LTs)の産生が克進状態にあり,抗原刺激により内因性に遊離された5-=Tがsecondaryに
TXA2の生成,さらには遊離されたTXA2にそのものに対する収縮感受性の克進が複雑に関連し

て収縮過敏反応が発現するものと考えられた｡

最後に,能動感作モルモットに抗原を吸入暴露して誘導した気道過敏症モデルの成因につい

て･本モデルにDP-1904を適用することにより,TXA2を主としたケミカルメディェ一夕ーと浸

潤した炎症性細胞の観点から解明している｡原暴露の3時間後に発現する初期相の気道過敏

反応は気道組織内で生成されたTXA2が血管透過性を高め,気道の炎症性浮腫による狭窄,

ひいてはこれが呼吸抵抗の増加につながり,気道過敏症の進展に寄与することがわかった｡

また,抗原暴露の7時間後に発現する遅発相の気道過敏反応は,初期相における炎症性浮

腫に発症性細胞の浸潤と活性化が加わり,気道過敏症の成立に関与していることがわかっ
た0さらに･TX合成酵素阻害薬のDP-1904は予防的投与により,本モデルの初期および遅発相

の気道過敏反応をいずれも抑制したことから,TXA2は気道過敏症の進展および成立に重要な役
割を果たすことが示唆された｡

以上,本研究は,各種喘息モデルにおけるケミかレメディェ一夕ーの関与とTX合成酔素阻害薬

DP-1904の免疫薬理学的性質を明らかにし,気管支喘息を始めとするアレルキ'-性疾患の発症･進

展におけるTXA2の役割を解明している｡

審 査 結 果 の 要 旨

本研究は,thromboxaneA2合成酵素阻害薬であるDP-1904の免疫薬理学的性質を検討す

るとともに,気管支噛息,特に気道過敏性を中心としたアレルギー性疾患の発症･進展にお

けるトロンボキサン(TX)A2の役割を検討した｡

第一章では能動感作したモルモットとラッ･トを用いて抗原および平滑筋収縮刺激物質

(spasmogen)誘発気道収縮反応に及ぼすDP-1904の作用を評価した｡その結果,DP-1904

は種々のspasmogen誘発気道収縮を抑制し,その作用は強力かつ持続性に優れ,生物学的

活性は既存の抗噂息薬であるOKY-046よりも優れていることが示された｡

第二章では能動感作モルモットの抗原誘発気道収縮反応におけるTXA2の役割とD卜1904

の抑制作用機作について検討した｡その結果,TXA2は気道過敏のみならず気道収縮反応に

関与する重要なメディェ一夕ーであり,その生成は血小板をはじめとする各種細胞に由来

し,DP-1904の抗原誘発気道収縮の抑制効果は強力なTX合成酵素阻害によることを証明し

た｡

第三章では感作モルモット肺実質標本を用いたinvitro抗原誘発気道収縮反応に及ぼす

DP-1904の影響について評価した｡その結果,in
vitro抗原誘発気道収縮の初期にはヒス

タミンとロイコトリエン(LT)が,後期にはTXA2とLTが関与しており,さらにTXA2はヒ

スタミンとLTの収縮を増強することを見つけた｡また,DP-1904の収縮抑制効果はTX合
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成酵素阻害によるTXA2産生抑制とそれに伴うプロスタグラン(PG)Ⅰ2およびPGE2産生増加

に基づく収縮ならびに抑制性プロスタノイドのインバランスの改善が関与することを見つ

けた｡

第四章ではセファデックス処置ラット肺標本の抗原や各種spasmogen刺激による過敏性

反応におけるTXA2の役割について検討した｡その結果,セファデックス投与により誘発さ

れる過敏反応の発現には好酸球の浸潤を伴うが,抗原やセロトニン(5-HT)あるいはLTD4

などのspasmogen刺激に対して誘導されるTXA2の産生が克進すると共に,遊離されたTXA2

そのものに対する収縮感受性も克進しており,これら両者の克進がTXA2の過敏反応に直接

寄与していることがわかった｡

第五章では能動感作モルモットの抗原吸入暴露により誘発される気道過敏症と炎症性細

胞浸潤におけるTXA2の役割について検討した｡その結果,抗原暴露の3時間後に発現する

初期相の気道過敏反応は,気道組織内で生成されたTXA2が血管透過性を高め,気道の炎症

性浮腫による狭窄,ひいてはこれが呼吸抵抗の増加につながり,気道過敏症への進展に寄

与していることがわかった｡また,抗原暴露の7時間後に発現する遅発相の気道過敏反応

は,初期相における炎症性浮腫にさらに炎症性細胞の浸潤と活性化が加わり,気道過敏症

の成立に関与していることを見つけた｡

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獣医学研究科の学位論

文として十分価値があると認めた｡
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