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要旨

血管内皮組組障害は，血栓症や動採硬北症など種々の循環器疾患の初期病変として注自されてお

り，その障害思子の検索や障害メカニズムの解明さらには聾害予防薬の探索は重要な研究課題であ

ると考えられている．

本研究では，まずmvitroで血管内度頼麹障害を判定できる実験系の検討を行った．ウシ頚動脈
由来の培養血管内皮細胞を［s1cr］クロム酸ナトリウムで標識し，障害により紹胞から遊離される

放射能を灘定して内皮細胞障害の指標とした．種々のアラキドン費量代謝物の内皮縮挺障害作用につ

いて謁べたところ，ほとんどのアラキドン酸代謝物は紹胞障害作用を示きなかったが，リポキシゲ

ナーゼ代議物のーつである 15－ヒドロペルオキシエイコサテトラエン酸（15-HP目、E）が極めて強

力な内皮輝脆樟害作用を示すことを晃い出した．この 15-HPETEによる内皮細胞樟書作用は時間，

濃度および温慶依存性を示した． また， 12-HP訂 Eiこも 15－百PETEと同じ程度の内疫細抱障害作

用が晃られたが，過酸化水素や t－プチルヒドロペ1レオキシドはこれらのアラキドン援ヒドロベル

オキシドに詑べて樟害作用が弱かった（1).

次に，この 15-HPETEによる血管内皮細胞聾害のメカニズムを解明するため，以下の検討を行つ

？こ．

15-HPETE は，内皮細胞で産生されて細胞保護作用を示すプロスタサイクリン（ PGfa）の強力

な産生阻害剤であるので，まず，本綿胞障害と PGfaとの関連性について調べた．内皮細抱に 15-

HPETEを添加すると，組組欝害とともに顕著な PGI2産生の抑制が認められた．しかし， 15・

HP訂豆による内皮細臆の障害作用と PGI2産生の抑制作用との間には，時間依存性および護度依存

性において明らかな差が観察された．また 内皮細臆を予めアスピリンで処理して PGfaの産生を

完全に抑観しておいた場合でも 15-HPETEによる内皮細趣障害は増悪きれなかった．さらに，

PGI2誘導体を添加しでも本細胞障害は抑制されなかった． 以上の結果より， 15-HPETE による血

管内皮縮胞障害のメカニズムに PGizが関与している可能性は低いものと推察された（2).
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そこで， [3H］で標識した 15-HPETEを用いて，内農細抱への取り込みと紹抱障害との関連性に

ついて調べた． その結果， [3H] 15-HPETEが経時的に細抱内リン盾質醒分へ取り込まれることを

見い出し，この細胞内への取り込みと細胞障害の発現との関に緊密な関係があることも判った． さ

らに リン臆賞印こ取り込まれた [3H] 15-HPETEの一部が［3H]15-ヒドロキシエイコサテトラ

エン駿（［宝］ 15-HETE）の形で存在することが確認された．また，脂質過酸化反志の生成物であ

るマロンジアルデヒドが 15-HPETE処理により顕著に増加していた．そこで この 15－耳PETEに

よる内皮細胞障害に対する種々の薬剤の作用を調べたところ，ラジカ1レスカベンジャーや抗酸化

剤，鉄キレーターが濃度依存的に内皮細胞の障害を抑制し，さらにこれらの薬剤は 15-HPETEによ

る脂質過酸化反応をも強力に抑制した． 以上の結果より， 15-HPETEによる血管内度細胞の障害機
構に，縮抱内に取り込まれた 15-HPETEによる膜の脂質過酸化京店、が重要な役割を果たしているこ

とが明らかになった（3).

血管内度細認は酸化的ストレスから細鹿島身を保護するために防衛システムとして種々の活性酸

素消去系を保持している．そこで， 15-HPETEによるi血管内皮細胞障害に対するこの活－性酸素消去

系の作用について謁べた．カタラーゼおよびスーパーオキシドジスムターゼはこの細抱樟害に対し

て全く防御作用を示さなかったが，還元型グルタチオン（ GSH）は濃度抜存的に 15-HP訂 Eによ

る内皮錨抱障害を抑制した．そこで，細胞内における GSHレベルと内皮紹施障害との関係を謂べ

たところ， 15・耳P町 Eによる内皮細胞の障害作用は紹胞内の GSHレベルに抜存していることが明

らかになった． また， 内皮細胞による 15－ヨPETEから 15-HETEへの変換も紹胞内のGSHレベル

に依存していた．さらに，内皮細胞へのお－HPETEの添加は GSHペルオキシダーゼ活性の顕著な

低下を引き起こし， ー方，セレンなどの GSHペルオキシダーぜ活性化剤はこの細胞障害を強力に

抑制した． 以上の結果より， 15-HPETEによる血管内皮細抱障害の防御機構に， GS耳／GSHペルオ

キシダーゼ系が関与している可能性が強く示唆された（4).

以上，生体内における脂賞ペルオキシドの一種であるアラキドン酸ヒドロペルオキシドによる血

管内皮細胞の障害について検討し，以下の結論を得た．

(1) 15－ヨPETEによる内皮細胞の霞害は，過酸化水素や t－プチルヒドロペJレオキシドによる障害

よちも顕著であった．

(2）内皮細胞の障害に PGI2i玄関与していなかった．

(3）内皮細胞の障害に鉄抜存性のラジカル反応を介した脂費過酸化反応が関号していることが示

唆された．

(4）内皮細胞の障害に対して， GSH/GSHペルオキシダーゼ系が防侮機構として重要な役割を果

たしていることが判った．

活性化された白血球や血小板，車管内皮耀胞などで産生されるアラキドン酸とドロペルオキシド

により顕著な皐管内皮紹抱の障害が惹起されることが明らかになった．血管内度細抱の障害は種々

の動張硬化性疾患の病因と関わっていることから，本研究はこれら疾患の予防薬の開発に役立つも

のと考えられる．
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