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プロポフォールは蹄動援に対して拡張作用を示すが，

その程度は EPAとIPAで異なり，その理由として血

管内皮由来の NOを介する機序の違いが考えられた。

6. Prostaglandin E1 at clinically relevant concentra-

tions inhibits aggregation of platelets under syner-

gic interaction with endothelial cells 

｛臨床使用濃度のプロスタグランディン E1lま内度

細胞との相乗作用で血小板凝集を抑制する）

古賀知道

｛展開室科学専攻・菊態制調医科学講壇・蘇酔蘇生学〉

血管内疫細鞄上清の存在下におけるプロスタグラン

デイン Ei(PGE1）の血小板凝集抑制作用の作用濃度

の検討をブタ大動脈血管内皮縮抱を用いて行った。

健康成人より採血して作成した多血小板監禁を用い

て，コラーゲンで科激して血小板凝集詑測定を行い，

PGE1と内長細胞上清の童小板議集抑制作用を測定し

た。

PGE1の車小板凝集抑制作用は lOng/ml以上で認

めた。内皮細鞄をブラジキニンで刺識した上清の血小

板凝集抑制作用は，ブラジキニンの濃度依存性に増加

したが，終濃震 O.lng/ml以上の PGE1を加えること

でその血小板議集抑制作用は有意に増強した。またイ

ンドメタシン，L-NAMEでの前地置により上清の血小

較凝集抑制作用は減少したが，この抑制作用は PGE1

の濃度依存性に回復した。

これらの結果から，O.lng/ml以上の濃度の PGE1は

内定締砲の塩小板凝集抑制作用を増強する薬剤である

ことが示唆された。

7. Growth regulation of bovine retinal pericytes by 

transforming growth factor－β2 and plasmin 

(TGF－β2及びプラスミンによるま吾養ウシ網膜罵皮

細胞の増殖の謂整）

桂 真理

（創生医科学専攻・先進室察開発科学講座・視覚病態学〉

毛細血管はその内腔を形成する l層の内皮細胞とそ

の局囲に存在する周疫細抱とからなる。内皮細抱と周

疫細胞は栢互に関係して細胞の増殖や機能を調整して

いると考えられている。網膜毛継車管の内皮細胞と局

変細砲との関係において，サイトカインの一つ

TGF-;3が重要な役割をになっていると考えられてい

る。 TGF-13のうち盟組織に最も多く存在する TGF-

/3 2と培養ウシ縞摸潤皮細胞 （.J:)，下田皮細鞄）を用い

て実験し，次のような知見を得た。

層皮縮胞の培養液に TGF-i32を加え，［H3]-

thymidineの取り込みを用いて DNA合成を溺定した。

周皮細抱は TGF－β2の濃度夜存性に DNA合成が抑

制された。次に， Enzymelinked im血unosorbentas-

say (ELISA）法で測定し麗皮縮鞄がTGF-;32を分法、

することを確認した。この分格された TGF-;32を抗

TGF-/3 2抗体で中和すると周度細胞の DNA合成は

増加した。この結果から 国疫細抱は自己が分泌した

TGF-132によってその増殖を調整していると考えら

れた。

一方，培養液中にプラスミンを添加した場合には周

皮据抱の DNA合成はプラスミンの量依存的に増加し

た。もし添加したプラスミンが罰皮縮胞から分格され

た安定型TGF・3を活性化させる経路のみにより罵度
絹胞に影響を与えるのであれば， DNA合成は抑制さ

れるはずである。このことはプラスミンがTGF-13の

活性化とは部の経蕗で毘皮細胞の DNA合成に影響を

与えていることを示している。

プロテアーゼ阻害剤であるアプロチニンを同時に作

揺させるとプラスミンの DNA合成促進作用は阻害さ

れた。また，岩養液中の周皮縄抱から分泌された TGF-

β2をプラスミンを添加した場合としない場合とで比

較するとプラスミンを添加した場合に有意に減少して

おり，プラスミンがTGF-132の産生を抑制している可

能性が示唆された。

これらの実験結果から，ウシ網膜層皮細胞に対して

TGF-132とプラスミン辻それぞれDNA合成抑制お

よび促進作用を有しており，題皮細胞の増殖の課長告に

詰抗的に作用していると考えられる。網膜毛細血管の

微小環境において，周皮縮胞の増殖が制｛却されてお与，

糖尿病を含む種々の疾患でこの制御の破誌が網膜血管

病態生理に関与すると考えられる。

8. Functional proteomics of transforming growth 

factor－β1-stimulated Mv1 Lu cells: Rad51 as a 

target of TGFb1-dependent regulation of DNA re-

pair 

（τGF－β誘導蛋自賓のプロテオミクスによる解析：

Rad51を標的タンパクとして）

金本尚志

（創生医科学専攻・先進医療開発科学講墜・視覚病態学）

Transforming Growth Factor-beぬ（TGF-/3）は組

胞内シグナル伝達系を有しているが，最近では他の細

胞内シグナル伝達系に関与しその最終的結果として調



臆の多禄な機能に影響を与えていると考えられるよう

になりつつあるc そこでそのシステムの急速な進歩に

よってタンパクスクリーニングとしての活用が可能に

なりつつあるブロテオミクスの手法を用いて TGF-

pの関与する標的因子のスクリーニングを行って多

くの票的因子を同定すると司時に，過去に報告されて
いない新しい諜的因子を見つけ出した。さらに，見つ

けだされた標的因子のうちの一つである DNA惨復系

に関与する Rad51というタンパクとの相互応答につ

いて詳細に解析し， TGF・3シグナル伝達系は Rad51
を介する DNA誇復機構の抑制に重要な影響を与えて

いることを明らかにした。

9. Leptin causes vasodilation in humans 

（レプチンはヒ卜において血管を拡張する）

中河啓告

（龍生医軒学専攻・先進医察藷発科学講産・分子構態割舗内科学）

レプチンは脂肪細胞より生成され体揺坊を減少するc

近年レプチンによる内度絃存性血管拡張反応の存在が

推測されている。今回ヒト血管におけるレプチンの血

管拡張作吊を検討した。対象辻健常男性10例。左上競

動脈よ句レプチン 1,10, 100 (ng/kg/min）を 5分間投

与，前読血流量（FBF）を測定したO また， NO合成酵

素阻害剤 L-NMMA40μ mol存在下に，同様に投与し

FBF増加率を比較検討した。レプチン投与は生食投与

に比し FBFは最大20.3±7.0%と有意に増加させた

(p<0.05）。L-N註MA存在下において FBF辻レプチン

投与により有意に増加したが， L-NM担Aの投与語後

においてレブチン投与による血流増加率に有意差を認

めなかった。以上よりレプチン投与辻健常人の FBF

を有意に増加させ，この血管拡張反応は NO非依存性

である可能性が示唆された。
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