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論 文 内 容 要 旨

1,プ ロスタグランジン(PGs)生 合成阻害作用を評価するためのinvivo試 験法 としてモ

ルモッ ト アラキ ドン酸皮膚発赤法 を確立 した。

アラキ ドン酸40μgを モルモット側腹部に皮内注射す ると3な いし5分 後より注射部位に発赤

が徐々に生 じ,同 様 にプ ロスタグランジンE2(PGE2)を 注射 した場合には直ちに発赤が生

じた。アラキ ドン酸 による皮膚発赤は,PGs生 合成阻害作用 をもっ酸性非ステロイ ド系抗炎症

薬(ANSAID)に よって抑制 されたが,PGs生 合成阻害作用がないか,あ るいは弱 い塩基性

非ステ ロイ ド系抗炎症薬(BNSAID),ス テロイ ド系抗炎症薬(SAID)お よび抗酸化剤 には

皮膚発赤の抑制作用は認め られなかった。シプロヘプタジンおよびモルヒネにはアラキ ドン酸皮

膚発赤に対する抑制作用は認められず,こ の発赤にはヒスタミン,セ ロトニンおよび中枢神経系

の関与 はないもの と思われる。PGE2に よる皮膚発赤 に対 して はANSAIDの 抑制作用 は認 め

られなかった。アラキ ドン酸類似の不飽和脂肪酸であるリノール酸,リ ノ レン酸および γ一 リノ

レン酸の皮内注射では発赤は認められなかった。 ビスホモー γ一リノレン酸の皮内注射によって

も皮膚発赤が生 じた。 この発赤 はビスホモー γ一リノレン酸 がPGE1な どのタイフ01のPGs

に変換 されることによって生 じるものと考えられ,ジ クロフェナックナ トリウムよって抑制 され

た。以上のことからアラキ ドン酸皮膚発赤は,皮 膚に注射されたアラキ ドン酸から変換 されてで

きたPGsに よる血管拡張反応であると考え られ,本 法 は抗炎症薬 などのPGs生 合成阻害作用

をinvivoで 調べるための手段となり得 るものである。

2.抗 炎症薬の炎症性疹痛緩解作用を感度よく簡便に検出でき,さ らに化学的仲介物質の関与に

っいても検討することのできる動物炎症モデルとしてアジュバ ント急性炎症足破行法を確立 した。

0.5%Mycobacteriumtuberculosis一 流動 パ ラフィン懸濁液0.1m1を ラット後肢足蹟 に皮下

注射すると急性浮腫の形成に伴って炎症足の疹痛閾値が低下 し,ラ ットは炎症足を床か ら離 して

三足歩行(破 行)を 示 した。 この蹟行反応 に対 し,ANSAIDはPGs生 合成阻害作用の強さに

相関 した抑制作用 を示 した。一方,PGs生 合成阻害作用がないか,あ るいは弱いBNSA工Dの

作用は弱いものであった。炎症部位へのPGE2の 注射 によ って,ANSAIDの 作用 は消失 した

がBNSAIDの 作用 は消失 しなか った。 アジュバ ン ト急性足浮腫 ラッ トにおいて,炎 症足破行

反応を指標 とした方が,炎 症部位への加圧 による碗き,逃 亡および喘声反応を指標 とするよりも

著 しく低用量でANSAIDの 鎮痛作用を検出することがで き,こ の ことはイース ト足浮腫およ

び硝酸銀関節炎 ラットで も同様であり,それぞれ加圧あるいは屈曲 ・伸展刺激法 によるよりも破

行反応を指標 とした方がより低用量で薬物の作用を検出することができた。モルヒネ,ペ ンタゾ

シンおよびアセ トアミノフェンも破行反応を抑制 し,こ れ らの作用 は炎症部位へのPGE2の 注
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射で消失 しなかった・ジァゼパム,メ フェネシン,シ プロヘプタジンおよびイ ミプラミンは破行

反応を抑制 しなかったが,ハ ロペ リドールとア トロピンは蹟行反応を抑制 した。以上のことは,

炎症性疹痛においてはPGsが 重要 な役割 を果た してお り,ANSAIDは 炎症部位でPGs生 合

成を阻害 して鎮痛作用を発揮 し,BNSAIDは 主 に中枢神経系に作用 して鎮痛作用を発揮す る

という従来の考えを支持 しており,炎 症足蹟行法は抗炎症薬の炎症性疹痛緩解作用を評価する方

法として有用であると考えられる。

3.上 記の動物炎症モデルを用 いて新規 プロピオン酸系抗炎症物質であるTA-60お よびTA-

668の 抗炎症 ・鎮痛作用へのPGs生 合成阻害の関与を調べた。また,TA-60の 低消化管障害

性の機序を解明するために,TA-60の 消化管粘膜に対する作用を検討 した。

TA-60,TA-668,イ ンドメサシンおよびイブプロフェンはデキス トラン,セ ロ トニンお

よびカラゲニン+PGE2に よる足浮腫を抑制 しなか った。一方,BNSAIDで あるメピ リゾー

ルと塩酸チアラミドはカラゲニン+PGE2足 浮腫 に対 して有意な抑制作用を示 した。TA-60

とTA-668は イン ドメサシンおよびイブプロフェンと同様にモルモットアラキ ドン酸皮膚発赤

を抑制 したが,PGE2皮 膚発赤に対 しては抑制作用を示 さなかった。アジュバ ントによる急性

足浮腫 ラットの炎症足破行反応に対 し,TA-60,TA-668,イ ンドメサシンおよびイブプロ

フェンは用量依存的な抑制作用を示 し,そ れらの作用はいずれも炎症部位へのPGE2の 注射 に

よって消失 した。

TA-60はHCI,NaOHお よびNaOH+エ タノールによる胃粘膜障害を抑制 した。 また,

TA-60の ヒマシ油による下痢の発生時間の延長作用はイブプ ロフェンにくらべて著 しく弱いも

のであった。以上の結果か ら,TA-60とTA-668の 抗炎症 ・鎮痛作用はイ ンドメサシンなど

のANSAIDと 同様 に炎症局所におけるシクロオキシゲナーゼ阻害によるPGs生 合成の抑制 に

よるものと考えられる。また,TA-60の 低消化管障害性 は,TA-60の ある種の胃粘膜保護作

用および消化管粘膜でのPGE2産 生の抑制作用が弱いことなどによるものと推察される。

4.ア スピリンとサ リチル酸の抗炎症作用を比較検討 した。

カラゲニン足浮腫,綿 球肉芽腫およびアジュバ ント関節炎に対 してアスピリンとサリチル酸は

同程度の抑制作用を発揮 した。一方,紫 外線紅斑およびアラキ ドン酸皮膚発赤に対 しては,ア ス

ピリンが抑制作用を発揮 したのみでサ リチル酸 は無効であった。カラゲニ ン+PGE1足 浮腫に

対 してアスピリンとサ リチル酸は同等の抑制作用を発揮 した。これらのことはアスピリンによる

シクロオキシゲナーゼのアセチル化にもとず くPGs生 合成阻害作用 は,ア スピリンの血管透過

性充進および肉芽腫増殖反応の抑制作用,す なわち抗炎症作用には大 きく関与 していないことを

示唆 している。以上のことからアスピリンは主にサリチル酸 として抗炎症作用を発揮 しているも

のと考え られ,そ の作用はシクロオキ シゲナーゼ阻害によるPGs生 合成の抑制 のみでは説明で
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きないものであった。

5.ア スピリンとサ リチル酸の鎮痛作用 を比較検討 し,ま たサリチル酸の鎮痛作用部位にっいて

も検討を加えた。

アジュバント関節炎落痛法およびアジュバ ント急性炎症足破行法において,ア スピリンの鎮痛

作用 はサ リチル酸の作用にくらべて約4な いし5倍 程度強いものであった。アジュバ ント急性炎

症足蹟行法において,炎 症部位へのPGE2の 注射によってアスピリンの効力がサ リチル酸の効

力のレベルにまで減弱 した。一方,サ リチル酸の効力はほとんど影響をうけなかった。アジュバ

ント急性炎症足蹟行法において,脳 室内投与 した場合,サ リチル酸は炎症足破行反応を抑制 した

がケ トプロフェンおよびフルルビプロフェンは抑制作用を示さなかった。次に,軟 膏剤として炎

症足に塗布 した場合,ケ トプロフェンとフルルビプロフェンは破行反応を抑制 したがサリチル酸

は抑制 しなかった。 しかし,同 様の投与方法でサリチル酸はケ トプロフェンおよびフルルビプロ

フェンと同様 にカラゲニン足浮腫の形成を抑制 し,抗 炎症作用を発揮 した。以上のことから,ア

スピリンは炎症局所での シクロオキシゲナーゼのアセチル化によるPGs生 合成阻害にもとつ く

作用とサリチル酸 としての作用の両方によって鎮痛作用を発揮 しているものと考えられる。ま

た,サ リチル酸の鎮痛作用部位は炎症局所ではなくて中枢神経系であると推察 される。

6。BNSAIDの 足浮腫抑制作用の性i質をラットカラゲニン足浮腫法にて検討 した。

薬物を起炎剤 であるカラゲニ ンとともに足蹟に注射(局 所投与)し た場合 にはANSAIDで

あるインドメサシン,フ ェニルブタゾンおよびケ トプロフェンはカラゲニン足浮腫の形成を抑

制 した。一方,BNSAIDで あるメピリゾール,塩 酸チアラミ ドおよびアミノピリンは無効 で

あ った。経 口および皮下投与(全 身投与)の 場合にはBNSAmの 塩酸チアラミドやベ ンジダ

ミンなどは足浮腫を抑制 し,そ の程度は摂食 ラットよりも絶食 ラットにおいて強かった。一方,

ANSAIDの 足浮腫抑制作用は絶食 ラットと摂食 ラッ トの間で差 は認め られなかった。以上の

ことか ら,BNSAIDの 足浮腫抑制作用は炎症局所 において発揮 されるものではな くて何 らか

の全身的作用によるところが大 きいと考えられる。
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審 査 結 果 の 要 旨

本論文は全6章 より成 り,第 一章においてはモルモットの皮内にアラキ ドン酸を注射 して惹き

起こされる皮膚発赤が シグロオキシゲナーゼ阻害作用を持つ各種の非ステロイ ド抗炎症薬によって

抑制される一方,プ ロスタグランジンE2に よる発赤 は抑制されず,ま たアラキ ドン酸皮膚発赤

に対 して塩基性非ステロイ ド抗炎症薬 は抑制せず,シ クロオキシゲナーゼ阻害作用を持つ非ステ

ロイ ド抗炎症薬に特異的なinvivoの 試験系であることを示 した。

第2章 においてはプロスタグランジン合成阻害作用 に基づく抗炎症薬の炎症性癒痛緩解作用を

感度よ く,か っ簡便に測定できるモデルとして,ラ ットの後肢にアジュバントを注射 して急性炎

症を惹起 した場合の炎症足破行を観察す る方法(ラ ットアジュバ ント急性炎症足破行法)の 開発

にっいて述べ,こ の方法が炎症局所でのプロスタグランジン合成阻害作用に基づく鎮痛作用を精

度よく反映することを証明した。

第3章 においては上記 の炎症モデルを新規のプ ロピオン酸系抗炎症薬であるTA-60お よび

TA-668の 作用解析に活用 し,こ れらの抗炎症作用 におけるプロスタグランジン合成阻害の役

割を調べ,さ らにこれらの抗炎症薬は消化管におけるプロスタグランジン合成阻害作用が弱いた

め消化管傷害発現の副作用が少ないのみな らず塩酸や苛性 アルカリによる胃粘膜傷害に対 して保

護作用を表わすことを示 した。また,い わゆる塩基性抗炎症薬 と酸性抗炎症薬との作用メカニズ

ムの比較検討を行ない塩基性抗炎症薬はプロスタグランジンの生成を阻害することとは無関係で

あることを示 した。

第4章 においてはアスピリンとサリチル酸の抗炎症作用の比較検討を行ない,こ れらの薬物の抗

炎症作用はプロスタグランジン合成阻害だけでは説明の出来ない部分のあることを示 した。

第5章 においてはアスピリンとサ リチル酸の炎症痛抑制作用を比較検討 し,ア スピリンは炎症

局所におけるプロスタグランジン合成抑制のほかにサ リチル酸に代謝された後に中枢性にも鎮痛

作用を発現することを示 した。

第6章 においてはいわゆる塩基性抗炎症薬 と酸 性抗炎症薬の作用を比較検討 し,前 者は炎症局

所に直接的に作用す るものではなく,全 身作用によって抗炎症効果を表わすことを示 した。

以上,本 研究は抗炎症薬の薬理学研究の発展に貢献 したもので薬学博士の学位を授与す るに値

すると判定 した。
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