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は しが き

わ が 国 で 胃 粘 膜 保 護 薬 と し て 開 発 さ れ た
、

Ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉａｓ （ＨＳＰｓ）の 誘

導 薬 で あ る Ｇｅ蝸ｎｙｌｇｅｒａｎｙｌａｃｅｔｏｎｅ （ＧＧＡ） カミ喫 煙 曝 露 に よ る 肺 気 腫 を 発 症 予 防

す る か に つ い て 研 究 し た
。

脆 就 ｓｈ㏄朕 ｐｒｏｔｅ 撫 （ＨＳＰｓ） の 誘 導 薬 で あ る

Ｇ雛 醐ｙ 晦 獺ｎｙｌａｃｅｔｏｎｅ （ＧＧＡ） カミ喫 煙 曝 露 に よ る 肺 気 腫 を 発 症 予 防 す る か に っ

い て 研 究 した。 ５ 週 齢 の 雄 性 Ｈａｒｔｌｅｙ 系 モ ル モ ヅ トを 無 処 置 で 溶 媒 （ア ラ どア

ゴム 液） を 経 口 投 与 す る 群 （Ｇ１：ｎ・８）、 無 処 置 で ＧＧＡ を 経 口 投 写す る群 （Ｇ２：

炉８）、 喫 煙 さ せ て 溶 媒 を 投 与 す る 群 （Ｇ３： 炉１０）、 喫 煙 さ せ て ＧＧＡ を 投 与 す る

群 （Ｇ４：列ご１０） に 分 け た
。 Ｇ３ 及 び Ｇ辺 の モ ル モ ヅ ト に 対 し て は

、
毎 週 ５ 目

、
１２

週 聞 連 続 して １ 目 ５ 時 間 の 喫 煙 曝 露 を 行 な っ た。 Ｇ１ 及 び Ｇ３ に 対 して は ＧＧＡ の

媒 体 を、 Ｇ２ 及 び Ｇ４ に 対 して は ＧＧＡ ２００㎎／㎏ を 毎 喫 煙 前 に 強 制 経 口 投 与 した。

肺 胞の 形 態計 測 の 結果 で は、 ＧＧＡ を 経口 投与 して 喫煙 曝 露 を行 なった 動物群

（Ｇ４） で は溶 媒投 与 して喫煙 曝露 した動物群 （Ｇ３） に比べて肺胞壁間 平均距離

（狐㈱ 王ｉ腱腿 主鮒 ㈱ 敏１ Ｌ搬） の 増 大 添 ３８％抑 制 さ れ、 肺 胞 腔 内 容 積 比 率

破 鴻 汐。 ぬ｝ の 増 碗 が 搬 減 少 して い た
邊

さ ら に 抗 ＳＳ一酬Ａ 抗 体 や 鵬Ｏ 抗 体 を

簿１い た 免 疫 組 織 化 学染 色 や 珊鵬Ｌ 染 色 に よ る 検 討 で は、 ＧＧＡ を 経 囚 投 与 して 喫

壌馨露を 行なっ 危動物群 （Ｇ４） では肺胞 壁細 砲のア が トー シスが 有意 に抑制 さ

れ て い た
豊

一 方
、

肺 組 織 の 好 中 球 数
、 マ ク ロ フ ァ ー ジ

、
ＣＤ４斗丁 リ ン パ 球 数

、
ＣＤ８打

リ ン パ 球 数 に つ い て は ＧＧＡ の 影 響 は み ら れ な か っ た。

さ ら に 生 後 ８ 週 齢 の 雄性 Ｓｐ蝸ｇ蝸一Ｄａｗｌｅｙ 系 ラ ッ トを 溶 媒 （ア ラ ビア ゴム 液）

を 経 囚 投 与 して 溶 媒 （ＣＭＣ 液） を皮 下 注 射 す る 群 （Ｇ１）、 ＧＧＡ ２００㎎／㎏ を 経 口

投 与 し て 溶 媒 （ＣＭＣ 液） を 注 射 す る 群 （Ｇ２）、
溶 媒 を 経 口 投 与 し て Ｖａｓｃ沮ａｒ

ｅ舳ｏｔｈｅ王ｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏ笠 （ＶＥＧＦ） 阻 害 薬 Ｓ脆４１６ （２㎎／㎏、
カ ル ビ オ ケ ム 杜）

を 皮 下 注 射 す る 群 （Ｇ３）、 ＧＧＡ を 経 囚 投 与 して ＳＵ５４１６ を皮 下 注 射 する 群 （Ｇ４）

に分 けた。 ＶＥＧＦ 受容 体阻害薬喫煙 さぜて溶 媒を投与する群 （Ｇ３） 及 び喫煙させ

て ＧＧＡ ２００鰍ｇ／ｋｇ を 投 与 す る 群 （Ｇ４） に 分 け た。 ＧＧＡ ま た は 溶 媒 （ア ラ ビア ゴム

液） の 経 口 投 与 は ３ 週 間 連 胃 行 な い、 ＳＥ５姐６ ま た は 溶 媒 （ＣＭＣ） の皮 下 注射 は

１ 週 間 ご と に ３ 回 行 な っ た。 ＳＵ５４五６ の 皮 下 注 射 と と も に ＧＧＡ を 経 口 投 与 したラ

ッ トで は ＳＵ５４１６ と と も に 溶 媒 の み を 経 口 投 与 した 群 に 比 べ て、 肺 胞 壁 閻 平 均

距 離 の 増 大カミ ６２％抑 制 さ れ、 肺 胞 腔 内 容 積 比 率 の 増 加 が ８５％減 少 して い た
。

さ

ら に ＧＧＡ の 経 囚 投 与 は、 ＳＵ５４１６ に よ る 肺 血 管 内 皮 細 胞 の 細 胞 死 を 有 意 に抑 制 す

Ｏ
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Ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ
誘 導 薬 を 用 い たＣＯＰＤに 対 す る 新 し い 治 療 法 の 開 発

は じ め に

ｃｏＰＤ を も た ら す 肺 胞 病 変 は肺 胞 の 慢 性 ・ 進 行 性 の 破 壊 ・ 消 失 に より 特徴 づ

け ら れ る 肺 気 腫 で あ る。 そ の成 因 につ い て は ４０ 年 前 に 提 唱 さ れ た プロ テ ア ー

ゼ ・ 抗 プ ロ テ ア ー ゼ 不 均 衡 説 が 信 じら れ て き たカミ、 私 ども はこ れ ま で の 研 究 か

ら細 胞 死 淡 肺 気 腫 の 機 序 に 重 要 で あ る こ と を 明 ら が に して き た。 す な わち １）

気腫肺 では肺胞上皮細胞や肺血管内皮細胞 の細胞 死が増加 していること一
、２）

動 物 肺 に 細 胞 死 を誘 導 す る と 気 腫病 変カミ生 じる こ と２
， ３） 気 腫 肺 で は 修 復の た

め の 細 胞 増 殖 も 充 進 して い る こ と王
、 ４） 修 復 が 充 分 に 行 わ れ な い 原 因 と して 喫

煙 刺 激 と テ ロメ ア の 短 縮 に よる 細 胞 老 化 が 関 与 す る こ と３を 昆 い だ した。 以 上

の研 究成績か ら私 どもは肺気腫の新 しい発 症機序と して 「細胞死と老化仮説」

を提唱 した （図 １）。 この仮説に基づけぱ、 肺胞細胞の防御 （細胞死の抑制）

カミ肺 気 腫 に 対 す る 新 た な 予 防・ 治 療 法 の 標 的 に なる も の と 考 え ら れ る。

細胞 死を防御する 重要な蛋自質は喫煙 や酸化ス トレスな どにより誘導される

ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔ洲ｓ （ＨＳＰｓ） で あ る。
例 え ぱ 喫 煙 刺 激 を 受 け た 細 胞 で は ＨＳＰｓ が

誘 導 さ れ て 細 胞 死 か ら防 御 す る 作用 の あ る こ と が 知 ら れ て い る。
一 方、 近年 の

研 究成 績では目本 において １９８４年から広く 使用 されている胃粘膜保護薬

Ｇｅｒａｎｙ１ｇｅｒａｎｙ
１ａｃｅｔｏｎｅ （ＧＧＡ） が ＨＳＰｓ の 発 現 を 特 異 的 に 誘 導 す る こ と に よ り 胃

酸、
活 性 酸 素、 虚 血

、
エタ ノ ー ル な ど に よ る 細 胞 死 （ア ポ トー シス、 率ク ロ ー



シス） を 強 カ か つ 広 範 囲 に 防 御 す る こ と が 明 ら か に さ れ て い る。 そ こ で私 ども

は ＧＧＡカミ肺 胞 細 胞 の ＨＳＰｓを 誘 導 す る こ と に よ り、 喫 煙 曝 露 に よる 細 胞 死 と 肺

気 腫 の 発 症 を 抑 制 す る の で は な い か と 考 え てｉｎＶｉｔｒＯ お よ びｉｎＶｉＶｏ の 実 験 を 行

な っ た
。

対象と方法

１、 細 胞 実 験

ヒ ト正常肺胞 上皮 細胞 （Ｓｃｉ㎝Ｃｅｌ１杜） お よびヒ ト細小肺血管内皮細胞

（α ㎝ｅｔｅｃｈ 杜） を ｓｕｂｃｏｎ肋ｅｎｔ 密 度 ま で 培 養 し
、 １σ

８
－１σ

５
Ｍ 濃 度 の ＧＧＡ （工

一 ザイ よ り 供 与）に ６時 闇 前 処 理 し淀 の ち、ＧＧＡ を 除 去 して タ バ コ 煙 濃 縮 液（Ｏ．Ｏ１

一 脇）
、

遇 酸 化 水 素 （Ｏ．２一五醐Ｍ）、 増 殖 因 子 欠 乏 培 地、 ａηｏ 燃 刺 激 （細 胞 接 着

阻害 プ レー トに 培 養） に 曝 露 した。 ２－２４ 時 間後 に 細胞 を 回 収 し
、 ア ラマ ー ブ

ル ー ア ッ セイ 法 （細 胞 死）、 ヘ キ ス ト３３３４２ 核 染 色 法 （ア ポ トー シス）、 カ ス パ

ー ゼー３ 活 性 測 定 （ア ポ ト』 シス）、 ＬＤＨ 遊 離 率 の 測 定 （ネ ク ロ ー シス）、 トリ パ

ンブルーアッセイ 法 （ネクロー シス） を用 いて細胞 死に対する抑制効果を定量

評 価 し た
。

ま た ＨＳＰ－６０，
７０

， ９０ の 蛋 自 質 発 現 を ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ 法

に よ り確 認 し た。 ＨＳＰ 発 現 の１コン トロ ー ル と して ４２℃、 １５ 分 間 温 熱 処 理 を し

た細 胞 を用 い た
。

２
．

動 物 実 験

１） 喫 煙 肺 気 腫 モ デノレ

生後 ４週 齢 の 雄 性 Ｈａ血１ｅｙ 系 モ ル モ ッ トを 無 処 置 で 溶 媒 （ア ラ ビア ゴム 液）



を 経 口 投 与 す る 群 （Ｇ１）、 同 じく 無処 置 で ＧＧＡ２００搬ｇノ㎏ （工 一 ザイ よ り 供 与）

を経囚投与する 群 （Ｇ２）、 喫煙 させて溶媒を投 与する群 （Ｇ３） 及び喫煙 させて

ＧＧＡ２００ｍｇ／ｋｇ を 投 与 す る 群 （Ｇ４） に 分 け た。 Ｇ３ 及 び Ｇ４ の モ ル モ ッ トに対 し

て は、 毎週 ５ 回 （月 ～ 金 曜 目）、１０ 週 聞 喫 煙 さ せ た。 Ｇ１ 及 び Ｇ３ に対 して は ＧＧＡ

の 媒 体 を、 Ｇ２ 及 び Ｇ４ に 対 して は ＧＧＡ２００ｍｇ／ｋｇ を 毎 喫 煙 前 に強 製 経 口 投 与 し

た。 喫 煙 曝 露 の 方 法 と して は、 モ ル モ ヅ トを １０ 角 形 のア ク リ ル 製 固 定器 に中

央 の チ ャ ンバ ー に 頭 部 だ け を 出 して 固 定 し， 両 切 り タ バ コ Ｐｅ＆ｃｅ（タ ー ル ２９㎜ｇ、

ニ コ チ ン２．５ｍｇ、 目 本 タ バ コ 杜） の煙 を ポ ン プ で チ ャ ン バ ー 内 に 送 り 込 み
，

タ

バ ヨ 煙 を 吸 入 さ せ た。 タ バ コ 煙 を 約 １０ 分 間 （タ バ コ エ 本 分） 曝 露 した後、 チ

ャ ンバ ー 内 に煙 が 充 溝 した 状 態 で ２０ 分 聞 放 置 した
。 こ れ を １ 目 に 連続 １０ 回 （５

，

時間） 繰 り 返 し た。 喫 煙 曝 露 の 終 了 後、 肺 組 織 を 摘 出 し、
左 肺 を １Ｏ％ホ ル マ リ

ン液 を 用 い て ２５ｃ㎜ 氷 柱 圧 に て 肺 を 拡 張 固 定 した。 そ の 後 ３ 岬 の 薄 切 切 片 を

作製 し、 ヘ マ トキ シ リ ン・ エ オ ジ ン染 色 を 施 し通 常 の 方 法 を用 い て 形 態 計 測 を

行 な っ た。 宥 肺 に つ い て は Ｏ，Ｃ１エ コ ンパ ウ ン ドを 気 管 内 に 注 入 して 肺 を 拡 張 し

た 後 に凍 結 固 定 し、 ３脾ｍ の 薄 切 切 片 を 作 製 した。

２） ＶＥＧＦ 阻 害 肺 気 腫 モ デ ル

生 後 ８ 週 齢 の 樺 性 Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗ１ｅｙ 系 ラ ッ ト を 溶 媒 （ア ラ ビ ア ゴ ム 液） を 経 口

投 与 して 溶 媒 （ＣＭＣ 液） を 皮 下 注 射 す る 群 （Ｇ１）、 ＧＧＡ２００㎜ｇ／ｋｇ を 経 口 投 与

し て 溶 媒 （ＣＭＣ 液） を 注 射 す る 群 （Ｇ２）
、

溶 媒 を 経 口 投 与 し て Ｖａｓｃｕ版 ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａ１

ｇｒｏｗ 肘 ａｃｔｏｒ （ＶＥＧＦ） 阻 害 薬 ＳＵ５剃６ （２㎜ｇ／ｋｇ、
カ ル ビ オ ケ ム 杜） を 皮 下 注 射

す る 群 （Ｇ３）、 ＧＧＡ を経 口 投 与 して ＳＵ５４１６ を皮 下 注射 する 群 （Ｇ４） に 分 け た。



ＶＢＧＦ受容 体阻害薬喫煙させて溶媒を投与する群 （Ｇ３） 及 び喫煙させて ＧＧＡ

２００ｍｇノ㎏ を 投 与 す る 群 （Ｇ４） に 分 け た
。 ＧＧＡ ま た は溶 媒 （ア ラ ビア ゴム 液）

の 経 囚 投 与 は ３ 週 間 連 目 行 な い、 ＳＥ５４１６ ま た は 溶 媒 （ＣＭＣ） の皮 下 淫 射 は １

週 闘 ごと に３ 回 行 なっ た。 そ の後 肺組 織 を 摘 出 し、 １０％ホノレマ リ ン液 を用 いて

２５ｃ醐 水 柱 圧 に て 肺 を 拡 張 固 定 した。 そ の 後 ３ 岬 の 薄 切 切 片 を 作 碑 し
、 ヘマ ト

キ シリ ン・ エ オ ジ ン 染 色 を 施 して 形 態 計 測 を 行 な っ た。

３
．

Ｔｅｒｍｉｎａ１ ｄｅｏｘｙｎ口ｃｌｅｏｔｉｄ
ｙ
１ 腕 ｎｓｆｅｒａｓｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄ ＵＴ Ｐ ｎｉｃｋ－ｅｎｄｌａｂｅ１三ｎｇ

（卿 鵬饒 染色

ホノレマ リ ン 園 定 し た パ ラ フ ィ ン 切 片 に 帝 販 の キ ッ ト （Ｔａｋ跡ａＩｎＳｉω Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ 鮒
、

タ カ ラ 杜） を 用 い て ＴＵＮＥＬ 染 色 を 施 し た
。

ＴＵ 畑 Ｌ 陽 性 細 胞 を

ジアミノ ベンチ ジン反応 により 可視化 したのち
、 単位肺胞壁長あたりの陽性細

胞 数 を 測 定 した。

迎． 免 疫 組 織 化 学 染 色

一 次 抗 体 と し て
、

抗 ｓｉ㎎ｌｅ－ｓ腕ｎｄｅｄ ＤＮＡ （ｓｓＤＮＡ） 抗 体 （ダ コ 杜）
、

抗 サ イ

トケ ラ チ ン 抗 体 （シ グ マ 杜）、 抗 断 片 化 サイ トケ ラ チ ン 抗 体 （Ｍ３０、 ア レキ シス

杜）、 抗モ ル モ ッ ト ＣＤ４＋Ｔ リ ンパ 球 抗 体 （セ ロ テ ック 杜）、 抗 モ ル モ ッ ト ＣＤ８＋

Ｔ リ ンパ 球 抗 体 （セ ロ テ ッ ク 杜）、 抗 モ ル モ ヅ トマ ク ロ フ ァ ー ジ抗 体 （セ ロ テ ッ

ク 杜）、 抗 好 中 球 エ ラ ス タ ー ゼ 抗 体 （サ ンタ ク ル ズ杜） を用 い た。 抗 サイ トケ

ラ チ ン抗 体、 抗 ｓｓＤＮＡ 抗 体
、

抗 断片 化 サ イ トケラ チ ン 抗 体 に つ い て はパ ラ フ

ィ ン 包 埋 切 片 を 用 い、 抗 ＣＤ糾 丁 リ ンパ 球抗 体、 抗 ＣＤ８令丁 リ ンパ 球抗 体
、
」抗

７



マ ク ロ フ ァ ー ジ 抗 体、 抗 好 申 球エ ラ ス タ ー ゼ 抗 体 に つ い て は 凍 結 切 片 を用 い た。

二次 抗 体 に は ペ ル オ キ シ ダー ゼ 結 合 ま た は ア ル カ リ フォ ス フ ァタ ーゼ 結 合抗

ＩｇＧ 抗 体 （Ｅηｖｉｓｉ㎝、
ダ コ 杜） を 用 い

、
ジ ア ミ ノ ベ ン チ ジ ン 溶 液 ま た は ＮＢＷＢＣＩＰ

溶液 を用いて 陽性細胞 を可視化 した。 その後、
単位肺胞壁 長あたりの陽性綱胞

数 を測 定 した。 抗ｓｓＤＮＡ 抗 体 で 染 色 しだ標 本 に つ い て は、 抗 サイ トケ ラ チ ン

抗 体 を用 い て 二 重 染 色 を行 な っ た。

５、 統 計 解 析

至クセル統 計を用いて多群 間の比較を行なった。 すなわち一元配置分散分析

（ＡＮＯＶＡ） 法 に よ り 解 析 し花 の ち に、 恥 脚一鮒 鰍 欲 法 に よ る Ｐ◎ｓｔ－ｈ㏄ 解析 を

行 な っ た
。 ｐ＜０．

０５ の と き に 有 意 差 あ り と 判 定 し た
。

結果

１
．

細 胞 実．験

ヒ ト正常肺胞上皮 細胞およびヒ ト細小肺血管内皮細胞 にＧＧＡを曝露すると１σ

６ Ｍ 以 上 の 濃 度 でＨＳＰ－６０， ７０， ９０の 蛋 自 質 発 現 を 増 強 さ せ た （図 ２）
。

さ ら に

喫 煙 刺 激、 瀞 生酸 素 （過 酸 化 水 素）、 増 殖 因 子 欠 乏 （ＶＥＧＦな ど）、 ａｎｏｉｋｉｓに よ

る 細 胞 死 （ア ポ トー シス、 ネ ク ロ ー シス） を濃 度 依 存 性 に 抑 制 し た （図 ３）。

２． 動 物 実 験

１） 喫煙肺気 腫モデノレ

Ｇ１ 群 （溶 媒 の み） と Ｇ２ 群 （ＧＧＡ の み） は ｎ讐８， Ｇ３ 群 （溶 媒 半 喫煙） と



Ｇ４ 群 （ＧＧＡ＋ 喫 煙） は 峠 １０ で 実 験 を 開 始 し た。 １０ 週 間 の 実 験 期 間 申 に、 Ｇ２

群 の う ち １ 匹カミＧＧＡ の 気 管 内 誤 挿 入 の た め に 死 亡 した。ま た Ｇ３ 群 の う ち５ 匹、

Ｇ４ 群 の３ 匹 が 喫 煙 曝 露 申 ま た は 直後 に 死 亡 し た。

１０ 週 聞 喫 煙 曝 露 し た モ ル モ ッ ト で は
、

肺 胞 径 の 拡 大 （Ｌｍ：７９
．
４±１．４岬ｍ ｖｓ．５４．ｇ

± α６ 岬 ｆｏｒ ㎜ｔｒｅａｔｅｄ 狐 ㎞ ａ１ｓ，ｐ ＜ ｏ
．
ｏ１）

、
肺 胞 表 面 積 の 減 少 （Ｓａ／Ｌｖ：妻Ｏ硲Ｏ ± ８．９ｃ 血

１

ｖｓ．７２６．１ ± ７．６ 鮒
１

ｆｏｒ ㎜ ㈱ ａ辻ｅｄ ａｎｉ醐ａ１ｓ， ｐ ＜ Ｏ．０１）
、

肺 胞 内 容 積 比 率 （Ｖｖａｉ私ａｉｒ；８冷 ２

± Ｏ
．
４％ ｖｓ．７８

．
３ ± Ｏ

，
５％ ｆｏｒ ㎜ 倣ｅａｔｅｄ ａｎｉ 醐 １ｓ， ｐ ＜ Ｏ．

０１） の 増 加 を 伴 う 気 腫 病 変 が

形 成 さ れ た （図 ３）
。 喫煙 曝 露と 同 時に ＧＧＡ を 経 口 投 与 した モノレモ ッ トで は喫

煙 曝 露と と も に 溶 媒 の み を経 口 投 与 した 群 に比 べ て、 肺 胞 径 の 拡 大 （７０．２±ｏ．８

岬、 ｐ＜〇一〇１）、
肺 胞 表 面 積 の 減 少 （５７０

．
０圭６

．
４ｃ㎜４

， ｐ＜Ｏ．０５
） お よ び 肺 胞 内 容

積 比 率 の 増 加 （８１
．３±Ｏ

．
３％

、 ｐ＜Ｏ．
０Ｉ） が 有 意 に 改 善 し た

。 以 上 の 結 果 か ら
、

ＧＧＡ

は喫煙曝露 ぽよる気腫病変の発症を抑糊すること淡明 らかにされた。

ＧＧＡ による 喫煙曝露肺気腫の抑制機序を検討するた めに、 肺胞紬胞の細胞苑

を 評 価 した。 喫煙 曝 露 した モ ル モ ッ トで は、 喫 煙 を 曝 露 して い な い動 物 に比 べ

て ＴＵＮＥＬ 染 色 陽 性 （ア ポ トー シス） 肺 胞 細 胞
、 ｓｓＤＮＡ 陽性 （ア ポ トー シス お

よびネクロー シス） 肺胞細胞、 断片化サイ トケラチ ン陽性 （アポ トー シス） 肺

胞上皮細胞カミ有 意に増加 していた （図４）。 喫煙による肺胞細胞の細胞死の増

加 は、 ＧＧＡ の 経 口 投 与 に よ り 有 意 に 抑 制 さ れ た （図 ４）。 一 方、 喫 煙 曝 露 に よ

り 肺 胞 領 域 の マ ク ロ フ ァ ー ジ
、 好 中 球 お よ び ＣＤ８キＴ リ ンパ 球 数 淡 有 意 に増 加

した 淡
、 ＧＧＡ の 経 囚 投 阜 に よ る 影 響 は み ら れ な か っ た （図 ５）。 以 上 の 結 果 か

ら、 ＧＧＡ は 喫 煙 に よ る 肺 の 炎 症 に は影 響 しな い 淡、 肺 胞 細砲 の 細 胞 苑 を 防御 す

ることにより肺気 腫の発 症を予防するものと考完られた。

９



２） ＶＥＧＦ 受容体 阻害肺気腫モ デル

ＶＥＧＦ 受 容 体 阻 害 剤 （ＳＵ５４１６） の皮 下 注 射 に よ り 肺 胞 血 管 内 皮 細 胞 に ア ポ ト

ーシス 淡生 じると肺 気腫病変が形成される ことが報告されている。 本研究で

ＶＥＧＦ 受 容 体 阻 害 剤 （ＳＵ５４１６） を １ 週 閻 ご と に ３ 回 皮 下 注射 し たラ ッ ト にお い

て も
、

肺 胞 径 の 拡 大 （Ｌｍ：６０
．８ ± １．６ 岬 ｖｓ．５１．８ ± １。 坤 ㎜ ｆｏｒ ㎜ｔｒｅａｔｅｄ ａｎ ㎞ ａ１ｓ， ｐ ＜

Ｏ．０１）
、

肺 胞 表 面 積 の 減 少 （Ｓ〃Ｌｖ：６６０．３ ± 王５．９ ｃ㎜
１！

ｖｓ．７７５．０ 士 １９
，
２ ｃ耐

１
ｆｏｒ ㎜ｔｒｅａｔｅｄ

ａｎｉｍａｌｓ， ｐ ＜ ｏ
．
０１）

、
肺 胞 内 容 積 比 率 （Ｖｖａｉ汎ａｉｒ： ７８

．
８ ± ０

．
９ ％ ｙｓ．

７２
．
９ ± Ｏ

．
３ ％ ｆｏｒ

㎜ｔｒｅａｔｅｄａｎｉｍａｌｓ，ｐ＜０．０１） の 増 加 を 伴 う 気 腫 病 変 が 形 成 さ れ た （図 ６）
。

ＳＵ５４１６

の 皮 下 注 射 と と も に ＧＧＡ を経 囚 投 与 した ラ ヅ ト で ほ ＳＵ５４１６ と と も に 溶 媒 の

み を 経 囚 投 与 し た 群 に 比 べ て、
肺 胞 径 の 拡 大 （５５．２±Ｏ．８ 岬、 ｐ＜０

．
０１）

、
肺 胞

表 面 積 の 減 少 （７２４．７±１１，３ｃｍ－１，ｐ＜０．０５） お よ び 肺 胞 内 容 積 比 率 の 増 加 （７３．８±

０．８
％
、 ｐ＜０．０１

） が 有 意 に 改 善 し た
。

さ ら に ＧＧＡ の 経 口 投 与 は
、

Ｓ０５４１６ に よ

る肺血管内皮細胞の細胞 死を有意に抑制することカミ示された （図７）。 以上の

結 果 か ら
、 ＧＧＡ は ＶＥＧＦ 阻害 薬 に よ る 気 腫 病 変 の 発 症 を抑 制 す る こ と が 明 ら

か に さ れ た
。

考案と結論

本 研 究 の 成 績 か ら、 １） ＧＧＡ は ＨＳＰｓを 誘 導 して 肺 胞 上皮 細 胞 や 血 管 内 皮 細

胞 の ア ポ トー シス や 孝 ク ロ ー シス を 抑 制 す る こ と、 ２） 動 物 に 連 目 経 口 投 与 す

ると喫煙や血管 内皮 細胞のアポ トーシスによる肺気腫の発症が３８％抑制される

こと
、 ３） 肺気腫 の抑制効果は抗炎症効果ではなく、 肺胞細胞の防御効果によ

１０



る こ とカ湖 ら か に さ れ た。 こ の成 績 は細 胞 死 の抑 制 が ＣＯＰＤ に対 す る 新 しい 治

療 戦 路 に な り う る こ と を 示 して いる。 ＧＧＡ は 目 本 で 開 発 さ れ た 胃 粘 膜 保 護 薬 で

あり、 す で に ２０ 年 に お よ ぶ 使用 経 験カミ得 ら れ て い る。 高 齢 者 の 慢 性 疾 患 で あ

る ＣＯＰＤ の 治 療 薬 に は
、 薬剤 と して の有 効 性 と と も に １） コ ン プライ ア ンス （経

口 薬 淡 望 ま し い）、 ２） 安 全 性、 ３） 経 済性 （廉 価） の 要 件カミ必 要 で葬 る が、 ＧＧＡ

は過去の使用経 験か らこれ らの要件を満たす薬剤と考 えられる。 肺胞細胞の防

御という新 しい観 点から既存の薬剤 を応用 することにより、 早期 に臨床実用化

淡 可 能 な ＣＯＰＤ の 治 療 法 を 開 発 で き る 可 能 性 が 考 完 られ た。

１１
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図 ２ ＧＧＡ に よ る 細 胞 死 の 抑 制。 ヒ ト正 常ＩＩ型 肺 胞 細 胞 （Ａ， Ｂ） ま た は ヒ ト

肺 微 小 血 管 内 皮 細 胞 （Ｃ， Ｄ） を培 養 し
、

溶 媒ま た は ＧＧＡ（１０■９ ～ １σ５Ｍ）を添
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図 ３ ＧＧＡ に よ るネ ク ロ ー シス と ア ポ トー シス の 抑 制。 ヒ ト正 常ＩＩ型 肺 胞 細 胞

（ＡＥｐｉＣ） ま た は ヒ ト蹄 微 小 血 管 内 皮 細 串 （ＬＭＥｎＣ） を 培 養 し、 溶 媒 （ｏｐ㎝ ｂａｒｓ）

ま た は １σ５ Ｍ ＧＧＡ（ｃ１ｏｓｅｄｂａｒｓ）を 添 加 後
、

細 胞 傷 害 性 刺 激 （０．２％ ＣＳＢ 溶 液
、

Ｈ２０２

溶 液、 細 胞 増 殖 因 子 欠 乏 培 地、 ａ竈ｏｉ嚇ｓ刺 激） を加 完 た。 ２４ 時 間 後 に 細 胞 をヘ キ

ス ト３３３４２ 溶 液 を 用 いて 核 染 色 を行 な い、 ア ポ トー シス 細 胞 の割 合 を数 完た。

ま た 上 清 中 の ＬＤＨ を 測 定 し
、

ネ ク ロ ー シ ス の 指 標 と し た
。

讐Ｐ＜０．０５，
榊 Ｐ＜０．０１

ｖｓ．ｃｅ１１ｓ 口ｏｔｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｇ Ｇ Ａ
。
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図 ４ 喫煙 曝 露 肺 気 腫 に 対 す る ＧＧＡ の抑 制 効 果。 Ｖ： 溶 媒 を 経 口 投 与 した群

（Ｇ１：ｎ室９） ；Ｇ： ＧＧＡ を 経 口 投 与 し た 群 （Ｇ２：ｎ二８）；Ｖ 寺ＣＳ： 溶 媒 を 経 口 投

与 して 喫煙 曝 露 した 群 （Ｇ３：ｎ；５）；ＧヰＣＳ：ＧＧＡ を 経 口 投 与 して 喫 煙 曝 露 し

た 群 （Ｇ４：ｎ ＝ ７）
。

榊
Ｐ ＜ ０

．
０１ ｖｓ．

Ｇ１
、

† ｐ ＜ ０
．
０５

、
廿 ｐ ＜ ０

．
０１ ｖｓｌ

Ｇ３
．

Ｌ ｍ ： Ｍ ｅａｎｌｉｎｅａｒ

ｉ耐ｅｒｃｅｐｔｓ （肺 胞 壁 間 平 均 直 線 距 離）
、

Ｓ〃Ｌｖ：Ｓ 耐ａ㏄ 脳 鋤 Ｌ㎜ｇｖｏ１ｕｍｅ （肺 容 積 あ

た り の 肺 胞 表 面 積）
、

Ｖｖａ１汎ａｉｒ：Ｖｏ１ｕｍｅｆｒａ硫 ㎝ ｏｆａ１ｖｅｏｌａｒａｉｒ （肺 胞 腔 内 容 積 比

率）
。
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図 ７ ＶＥＧ 受 容 体 阻 害 肺 気 腫 に 対 す る ＧＧＡ の 抑 制 効 果。 Ｖ１ 溶 媒 を 経 口 投 与

お よ び皮 下 注 射 した 群 （Ｇ１：ｎ昌７）；Ｇ：ＧＧＡ を 経 口 投 与 して 溶 媒 を 皮 下 注 射

し た 群 （Ｇ２：ｎ＝７）；Ｖ ＋ＳＵ：溶 媒 を 経 口 投 与 し て ＳＵ５４１６ を 皮 下 注 射 し た 群（Ｇ３：

ｎ＝７）；Ｇ ＋ＳＵ：ＧＧＡ を 経 口 投 与 し て ＳＵ５４１６ を 皮 下 注 射 し た 群 （Ｇ４：ｎ二７）
。

榊
Ｐ ＜ ０

．
０１ ｖｓ．

Ｇ １
、

† Ｐ ＜ ０
．
０５

、
廿 Ｐ ＜ Ｏ

．
０１ ｖｓ

，
Ｇ３

．
Ｌ ｍ ： Ｍ ｅａｎ ｉｉｎｅ 剛 ｎｔｅｒｃｅｐｔｓ （ 肺

胞 壁 間 平 均 直 線 距 離）
、

醐 Ｌｖ：Ｓ 耐ａｃｅａｒｅａ／Ｌ㎜ｇｖｏｌｕｍｅ （肺 容 積 あ た り の 肺 胞

表 面 積）
、

Ｖｖａ１ｗａｉｒｌ Ｖｏｌｕｍｅｆｒａｃｔｉ㎝ ｏｆａ１ｖｅｏｌａ閉ｉｒ （肺 胞 腔 内 容 積 比 率）
。
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図８ ＶＥＧ 受容 体阻害肺気腫における肺胞細胞死に対する ＧＧＡ の抑制効果。

Ｖ： 溶 媒 を 経 口 投 与 お よ び皮 下注 射 した 群 （Ｇ１：ｎ：７）；Ｇ：ＧＧＡ を 経 口 投 与

して 溶 媒 を皮 下 注 射 した 群 （Ｇ２二ｎ＝７）；Ｖ＋ＳＵ： 溶 媒 を 経 口 投 与 して ＳＵ５４１６

を 皮 下 注 射 し た 群 （Ｇ３：ｎ：７）；Ｇ ＊ＳＵ：ＧＧＡ を 経 口 投 与 し て ＳＵ５刎６ を 皮 下

注 射 し た 群 （Ｇ４ ： 脹 ７）
。

柵 Ｐ ＜ Ｏ
．
０１ ｖｓ．

Ｇ１
、 † Ｐ ＜ ０．０５、 村 Ｐ ＜ ０

．
０１ ｖｓ． Ｇ３。

２６




