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Xanthine　 oxidase-derived　 oxygen　 radicals　 play　 significant　 roles　 in　the　development　 of

　　　　　　　　　　　　　　　　chronic　 pancreatitis　 in　WBN/Kob　 rats.

　　　　　　　　(自然 発症慢性 膵 炎モ デ ル ラ ッ ト(WBN/Kobラ ッ ト)の 膵組 織障 害 にお ける

　　　　　　　　　　　　　　　xnnthine　oxidaseに よ り産坐 される活性 酸 素 の関与)

内容の要旨

是　木

　清性酸素が細胞障害およびDNA障 害 を引 き起 こすことは知 られて

いるが、慢性膵炎における活性酸禦の役制 についてはいまだ不明な

点が 多い。今回 、著者は自然ss症 慢 性膵炎モデルラッ トである

WBN'κ{〕bラ ットを用いて慢性膵炎にfiいTxamhine　 oxidase(XOD)

によi〕権生 される活性酸素の脚細胞YPifへ の関与について検蹴 した。

　 WBN/Kobラ ッ トにコントロールの飼料あるい13×00活 性 を抑制す

るタングステンを含有する飼料を与えた。脚組織の変化、膵組織に

おける活性酸素生成系としてのXOD活 性、および活性酸素消去系と

してのgluladlione(GSH)量 、　superoside　dismmase(SOD)活 性 を測

定 した。 さらに膵組織の酸化的核酸障害を、膵組織 よりDNAを 抽出

し8-hydurzy-dmzyyvanusine(8・OH-dG)忽Gを 測定することにより検

討した。またlilhuslalhineは騨腺房細胞で疏生 され膵管内に分a　n　ti

る蛋白であるが、慢性膵炎では膵石の形戒および慢性膵炎の進行に

閲与している可能性が示唆され、lithastathirtc　mRNAの 発現動態につ

いても検4'Jを行 った。

　 コントロールの飼料を与えたWBN'Kobラ ットでは病理組織学的に

は12週 齢から徐々に炎症性変化に伴い膵実質の脱落、壊死および線

維化などの変化が起こn,24週 齢 にかけて組維化、腺房細胞の萎編

が著明となった。XQD活 性 は】2週齢をピークに有意に.ヒ昇 し、以後

20、24週 齢 で低下 した。6SH皿 は週齢とともに低下傾向を示 し、20

週 酷以後で有童に低Fし た。SOD活 性 も週齢 とともに低下傾向を示

し、16週 齢以後で有意に低下した。8・OH。dG刻Gの 　nは16週 齢 より

有意に増茄し24週 齢まで続いた。lithostathinc　mRNAの 糖現を[CVC[SC

l㎜ ・醐i…rゆlym・ 慨 ・・hair　reaainn(RT・1℃R)法 で 半定量的1二検討

すると8週 齢から上昇し、膵炎が比較的軽度 と思われる12週 齢で有

意に上昇 した後、脚炎が さらに進む16週 齢以後は減少傾向を示 し、

20週 齢以後で有意に低.Fし た。 タングステンを含有する飼科を4週

より16週 まで与えたW8N/Kohラ ットでは慢性膵炎の組織変化は12、

16週 齢で有意に抑制 された。 またXOD活 性 は8-16週 齢 で、8・OH-

dG/dGの 割合は16iｮ齢 で有意に抑制 された。　lithostathinc　mANAの 発

現はタングステンを含有する飼料により16週 齢 まで有意に維持 され

た。

　 以上の緒果から、WBN'Kobラ ットの膵組繊においてXQPに より産

塩 されるifi性酸素によって膵細胞障害および膵細胞の核酸の酸化的

損傷が惹起 されることが示唆 され、慢性膵炎における成因の一・つと

考えられた。

茂　幸

論文審査の要旨

　近年、多くの病態の発症に酸化ス トレスの関 与が綴告 されている

が、慢性脚炎における活性酸素の役創についてはいまだ不明な点が

多い。本研究では薗然発症慢俊膵炎モデルとして注目されている

WBN)i(oCラ ッ トを用いて、　xxnltline　oxidasc(XOD)L二 よわ竜生され

る活性酸素の関与につ き検討 した。WBNノ κobラ ッ トでは12週 齢より

慢性膵炎の組織学的変化を認めたが、XOD活 性は8週 錦より有意な

.ヒ昇を認め、XOD活 性 により生成 される活性酸素が慢性膵炎の初期

の段階で組織傷書の戒園に関与・していることが示唆 された。 また膵

組繊中のGSH量 とSOD活 性 は組織傷害が進行するにつれて低.ドし,

活性酸業消去系の低下も慢性騨炎の重要な進展要因と考えらnた 。

さらに膵組織にfiけ る3・OH・dGfikは膵炎の進行とともに有意に増加

し、活性酸素により膵組織のDNA傷 霧 も慈旭 されることが示唆 され

た。膵組織巾のlithosulhinc　mRNAはxOD活 性が上昇する8週 齢より

堀加し、に週齢で有意な増舳が紐め られたg巳il加sla蝋爬は瞬【液中に

含有 される蜀白で慢性膵炎で認められる蛋白栓の主要な構成成分で

あるが、近Ski、膵 組繊の再生、抗炎症作用も報告 さft,　lilhostaihine

は膵組織の澄性炎症に対 して代償的に増加 した可能性が示唆 された。

　 審査 では まず 、WgN(KObラ ッ ト血滑 中のamylase,　 prolyl

hyJfoxylaxcの 変化に有意差が認められなかったことにiwし て質聞が

なされた。これに対 し膵は組織量が肝臓に比べ小 さく.本 ラットの

騨組織の炎la、 線維化は血清には反映 されなかった可能性があると

回答 されたが、血清中でモニターできる他のマーカーにつ き、さら

に検討すべきとの指摘がなされた。次に膵炎の組織所見の判定は、

その程度に応 じて0点 から3点 の4段 階で半定量化 しているものの、

紐織の評価基鵡が不明瞭であるとの指摘を受けた。基準を明確にし.

その判定に病理学者の意見を取 り入れるぺ きであるとのコメントが

なされた。 またDNAの 酸化的損傷についてXOD活 性が8-16週 齢で

増加し組繊傷宮が進行しているが.8・QH・dG{設 は8-12測 で有意な

噌加が認め られないことに対 して質問があ り、膵炎初期では膵細胞

のDNA修 複機惚が働いてfi　n、 かな り膵炎が進行 してから3・QH。dG

置が増加 してきた可能性があると回答 された。 さらにXOD活 性 の測

定にあた り,蛋 白分解解素隠害薬を使用 してはいるものの、XDHは

XODに 比較的容易に変化しやすく、XODの 活性の増減を評価するの

1:mRNAレ ベ ルで測定することが助aさhた 。

　 以上、本研究は今後検討 されるぺ き課題を残してはいるものの、

慢性膵炎の発生 ・進展過穫において、XOD活 性 により魔坐 される活

性罐漏が捧紀織傷書および核酸の醒化的損傷を惹起 し.漫 性膵炎に

おける成因の一・つとして重要であることを示 した点で消化器病学上

有意義な研究 と評価 された。
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