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論 文 内 容 の 要 旨

 目的

 二酸化窒素（NO2）は濃度の差はあれ，日常環境に

常在し呼吸器系に障害を及ぼすことが知られている．

NO2暴露後に肺のエラスチンの低下が認められるこ

とからNO2の障害には，エラスターゼの関与が推測さ

れている．本研究はNO2暴露後の肺組織障害にエラス

ターゼが関与しうるか，またそうであれぽその由来す

る細胞は何かを明らかにすることを目的とした．

 方法

 ラットを50ppmNO2に1日5時間ずつ7日間暴露
した．コントロール群は空気を吸入させた．暴露1，

3，5，7日目に経気道的に肺を固定，包埋，HE染色

を施行し組織学的に検討した．また気管支肺胞洗浄を

行い洗浄液中の細胞数，細胞分画，Lowry－Folin法に

よる蛋白量の測定，SAPNA水解法によるエラスター

ゼ活性の測定を行った．またエラスターゼの由来を明

らかにするためメタロプロテア一路の阻害剤である

EDTAまたはセリンプロテアーゼの阻害剤である

DFPを処理しエラスターゼ活性の抑制率を求めた．

 結果

 1）組織所見

 NO2暴露1日目は肺胞水腫の像を呈し，3日目には

水腫液は消退し，かわって終末細気管支から肺胞道に

がけての著明な炎症細胞浸潤が出現し細気管支炎像を

呈したが，5日目以降改善傾向を示した．

 2）肺胞洗浄液の解析

 洗浄液の回収率はNO2暴露群で有意に低下した

（p〈0．01）．総細胞数は3日目で著増を認めた（NO2

群：40．7±14．3×104ml，コントロール群：1。3±

0．4×104／ml， p＜0，01， n＝6）．細胞分画ではコント

ロール群は大半がマクロファージで占められたのに比

し，NO2暴露群は好中球が1日目52．9％，3日目

87．6％と著増し，以後減少，かわってマクロファージ

が漸増し7日目には88．6％を占めた．洗浄液の蛋白濃：

度はNO2群では1日目にコントロール群の約40丁目

増加を認め以後速やかに減少した．洗浄液のエラス

ターゼ活性はコントロール群では1．5nmole p－

nitroaniline／hr／ml以下であったがNO2群では1日

目4．3±0，7，3日目7．4±1．3と有意に高値を示した

（p＜0．001）．またその活性はEDTAで83．7±2．3％，

DFPで12．6±4．7％阻害され主としてメタロプロテ

アーゼであった．

 考案ならびに結論

 NO、暴露により肺胞水腫ならびに細気管支炎が惹

起された．また洗浄液中に好中球が多く出現するにも

関わらず，洗浄液のエラスターゼ活性はメタロプロテ

アーゼが主体であったことは，好中球エラスターゼが

α1プロテアーゼインヒビターで不活化されるのに比

しマクロファージエラスターゼはインヒビター抵抗性

であるためと考えられた．NO2暴露時の組織障害には

マクロファージの意義が大きいことが推測された．
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論 文 審 査 の 要 旨

 本論文は，高濃度二酸化窒素による肺組織障害にエラスターゼが関与していること，さらに，その担当細胞

が主として肺胞マクロファージであることを形態学的，生化学的手法を用いて証明したものである．エラス

ターゼは肺のエラスチン破壊を招ぎ，肺の気腫化につながることから，肺気腫の成因の一端を示唆しえた点で，

臨床上，学術上価値あるものと認める．
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