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本研究は低酸素状態と m o n o c r o t a = n e によって 引き起こされた肺高血圧や付随した

心 臓と肺 の 血 管変化 を対 す る I e ci t h i n
-

c o nj u g a t e d s u p e r o x i d e d i s m u t a s e

(l e ci t hi n i z e d
- S O D) の 治療効果および併せ て 急性低酸素による急性肺高血 圧に対

する1 e ci t hi ni z ed - SO D の 予防効果や摘出肺血管での 低酸素下 での 血管反 応性に 対

するI e ci t hi ni z ed - SO D の 効果を検討した｡ 下記 の結果を得て いる｡

1
. 肺動 脈圧は急性低酸素状態で 上 昇した｡ この 急性低酸素状態によっ て引き起こ

され た肺血 圧 の 上 昇 が L e ci t hi n i z e d - S O D に よ っ て 減 少 した o 通 常 の S O D

( u n m o d i f i e d - S O D ) ではこ の効果はなか ったo 同時に ､
ラットの 心拍出量は急性低酸

素状態で減少したが､
】e c i t h i n i z ed - S O D グル ー プラットの 心拍出量はまた維持され

て いるある事が示された｡

2 , 慢性の 低酸素状態に よる肺高血圧 モ デル における 1 e ci t hi ni z ed
- S O D 効果の

実験: 低酸素状態 3 週 間後 ､ 肺高血 圧や､ 肺小 動脈 血管壁の 厚さの 増加および右心

室の 肥 大が引き起 こされたが､
I e ci t h i n i z ed - S O D が投与されたラットでは肺動脈圧 ､

肺小動脈血菅壁の厚さの増加および右心 室の 肥大はか なり抑制された ｡ また低酸素に

より肺の 過酸化脂質量は増加したが､ I e ci t hi n i z ed - S O D はこの 上 昇も抑制した. また

低酸素により肺の 炎症性変化が起きるが,
I e ci t h i n i z e d - S O D は それも抑制して い る

辛が示された｡

3
. ラットの摘出肺動脈 の p h e n y l e ph r i n e に よる引き起こす収縮張力は 低酸素状態

で増 強した｡ L e ci t hi ni zi ed
- S O D の存在下 で ､

この 低酸素症引き起こされた張 力の増

加を緩めて いる辛が示された｡

4 . M o n o c r ot a [ i n e に よる肺高血圧 モ デル で の I e ci t h j n i z ed - S O D 効果 の実験:

L e c i t h i n i z ed - S O D の 投与により､ 肺高血圧 の発症や石室重量 の増加や､ 肺血管の

変化は抑制されて いる事が示された｡

5 . 慢性の 低酸素症及び m o n o c r ot ali n e によっ て 引き起こされたラットの肺の 炎症性

変はIe cithi n z e d - S O D の 処置によっ て 減少されて いる事が示された.

以上
､ 本論文の 結果は低酸素状態および m o n o c r o tali n e によっ て弓悟起こされた肺

の高血圧と肺の血管収縮､ 右心室肥大および炎症性変化Le cithi ni z e d - S O D によっ て

扱わ れ ると緩和されたこ とを示 した ｡ また急性の 低酸素に よる肺血 管 の 収縮も

I e ci t hi n i z e d - S O D は 抑制することから, 酸化 ストレス が低酸素で の肺血管の収縮に



関与して いることが示唆された. ] e cithi ni z e d - S O D に低酸素症引き起こされた肺の高

血圧を防ぐ治療上 の潜在開発性があると考えられた｡

この 論文は I e ci t hi n
]

[ z ed - S O D を用 いることで ､ 低酸素に おける肺血管収縮のメカ

ニ ズム に 関して 新たな知 見 が得られ て おり､ また肺高血圧 に 対 する治療薬として の

I e c i t h i n i z e d - S O D の有望性を示したもの で ､ 学位の 授与に催するものと考えられる｡




