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Inhibition　 of　neutrophil　 elastase　 prevents　 the　development　 of　murine　 dextran　 sulfate

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　sodium-induced　 colitis

(好 中球 エ ラ スターゼ の 阻害 に よ るDextran・sulfate・sodium誘 発 腸炎 の抑 制)

諸　星 雄　一

内容の要旨 鵠文審査の翼旨

　潰窃性大脇 炎の原 因はいま だ不 明であ るが、病理 学的特厳 のひ と

つ として、駐窩膿 癌 に代 裟 され る大腸粘膜 内の好 中球浸潤 がよ く知

られて お り、好中球 が病 怨形 成 に深 く関与 している と考 え られ てい

る。 しか しなが ら、潰瘍性大腸 炎 の病態 にお ける好中球 の役割 につ

い ては殆 ど解明 され てい ない。 そこで我々 は、活性 化 した好 中球か

ら分泌 され る蟹 自分 解酵素の 中で も中心的 な存在で あ り、組織 傷害

にお いて重要 な働 きをす る好 中球エ ラス ターゼに着 目した,好 中球

エ ラス ターゼ酵 素活性 を特異 的に阻害す るこ とで、腸炎 が拗制 で き

るのではないか と考 え、本研究 を着想す るに至 った。

　 まず、中等症以 上の活動性 をもつ潰窮性 大腸 炎患者の血 漿お よび

大脇 内視鏡 下に生検組織 を採 取 し、好中球エ ラスターゼ酵 粟活 性 を

直接法に て測定 した。その結果 、活動性 潰瘍性 大腸炎患者 では大腸

粘膜 ・血漿の双方 で好中球エ ラスターゼ酵素活性 が有意 に上昇 して

い た。

　 次に潰 瘍性 大腸炎 モ デルマ ウス として汎用 され るDextran　sulfate

sodium(DSS)誘 発 腸炎 にお ける好 中球 エ ラスターゼ 酵素活性 の測

定 を行な った。 その結果 、DSS誘 発腸 炎 において も大腸粘膜 局所 と

血 漿双 方の好中球 エラ スター ゼ酵棄活性 が上昇 して いた。以上の結

果 よ り　Dssee発 腸炎 にお いて も好 中球 エ ラスターゼは病 態形成に重

屡 な役割 を果た してい る と考 え られ、潰疵性 大腸 炎への 臨床応 用 を

念頭 に好 中球エ ラスターゼ を梛 的 と した治療 を倹肘す る うえで妥 当

なモデル と考 えられた。

　 そ こでDSS誘 発腸 炎 において、好 中球 エ ラスターゼの 特異的な阻

害剤 であ るONO・5046を 連 日腹腔 内投与 し、その腸炎抑制効果 につ き

検肘 した。 その結果ONO・5046投 与群において有意 に体重減少の抑制

を隠め、大腸標本 のHistological　scoreにおい て もONO・5046投 与群 に

おいて有意 にスコアの低 下を認 めた。 また、好中球エ ラスターゼ活

性 の検肘 で もONO・5046投 与 群 では、血漿 中お よび大腸 局所 にお い

て、正常マ ウスとほぼ同等の レベル にまで、好中球エ ラス ターゼ酵

索活性が抑制 され ていた。ONO-50Mは 血漿お よび大腸粘膜 中の好 中

球 ニラスターゼ酵棄活 性 を阻 害 し、DSS誘 発腸 炎を抑 制する こ とが

証明 された。

　 ヒ ト潰癌性 大腸炎お よびマ ウスDSS誘 発腸 炎モデル において は好

中球がそ の病 態形成 に関与 してお り、好 中環エ ラスターゼ を標的 と

した蛋 白分解酵 棄阻害剤 は本 疾患の新規 治疲 とな りうる可能性 が示

唆 され た。

　本研究 では、好 中球か ら分 泌 され る蛋 自分解酵 素の中 でも強力 な

蜀 白分解作用 を有す る好 中球エ ラスターゼ の腸炎 病態形成へ の関 与

を明 らかと し、潰 窃性大腸炎 に対す る治療標的 としての可能性 につ

いて検肘 した。 まず 、潰瘍性 大腸 炎 患者 の血漿お よび大腸粘膜 の好

中球エ ラスターゼ酵 素活性 を測 定 し、両者 で好 中球エ ラスターゼ酵

素活性 が有 意に上昇 してい るこ とが証明 され た。 次に潰 瘍性 大腸 炎

モデルマ ウスで あるD{:xtran　suifate　sedium(DSS)瞬 発腸炎 において

も同 様の 検肘 を行 な い、大 腸粘 膜局 所 と血 漿双 方の好 中球エ ラ ス

ターゼ 酔棄活性 が上昇 してい るこ とを明 らか に した。 さ らにDSS誘

発腸炎において、好中球エ ラスターゼ の特異的な阻害剤 で あるON(ン

5046を 連 日腹腔 内投 与 し、DSS誘 発 腸 炎 を抑制 す る こ とに成功 し

た。 ヒ ト潰 癌性 大腸 炎お よびマ ウスDSS膀va腸 炎モデル にお いては

好中球 がそ の病 態形成 に関与 してお り、好 中球エラス ターゼ を標 的

と した 蛋白分解 酵素 阻害剤 は本疾患 の新規治療 とな り うる可能性 が

示唆 された。

　審査 ではまず、健 常人 の血漿 中の エ ラス ターゼ 酵素活性 が低値 な

が ら検 出 された こ とについて 質問 され、24時 間培養 にて酵 棄基質反

応 を行 ったため活性 化 してい ない好 中球か らも僅かなが らのエラス

ターゼ 活性 が検 出 された可能 性があ る との回答がな され た。それ に

対 し血 漿中の他 のプロテアーゼ の干 渉や非 特異的反応の 可能性につ

き質問 され 、その 可能性 はあ るものの今回 の研究では検 討 されてお

らず今後の検尉課題で あるとの回答が な され た。

　また 、ONO・5046の 作用機序 ・薬物 生理 ・腹 腔内投与の理 由につい

て質問 され 、活 性酸 棄によ り不活化 され ない好中球エ ラスターゼ に

特異的 な阻害剤 であ り、薬物動態 を考慮す る と持続静脈 投与が望 ま

しい が、手技 的 に困難 であ り腹腔 内投与で代 用 した と回 答 された。

更にONO・5046の よ うな低分子蛋 白分解 酵素阻害剤 を使用す ることの

意義や どの活性酸 棄が本研究 で重要か 、との質問が な され今後検討

すべ き躁題 と回答 され た。

　ONO・5046の 投 与によ り、病理組織 所見にて組織 障害 のみな らず好

中球 自体の浸潤 が抑制 され てい る理由 につき質問 され、本研 究では

結鵠 はできない が、好 中球エ ラスターゼが プ ロテアー ゼ活性のみ な

らず 、好 中球の接 着 ・遊走 を促進 す る作用 が報告 され てお り、好 中

球 エラス ターゼ 阻害剤 によ り好 中球浸潤 が抑制 され た可能性が ある

と回 答 され た。 これに対 し、腸 炎にお いて好中球 の接 着 ・遊走の観

点 か ら本研究 を再検討す る ことで、好 中球 エ ラスター ゼの生体 内の

メカニズム を解 明す る重要 な知見が得 られ る可能性 があ る との助 言

が な された。

　 以上の よ うに、本 研究 ではなお検肘す べ き躁題 はあ るものの、好

中球エ ラス ター ゼが腸炎 の病 態形成に 関与 してい る ことを明 らか に

し、潰 疵性 大腸炎 の新 たな治 擦標的 となる可能性 を示唆 した点で意

毅 のある研 究 と評 価 された。
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