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学 位 論 文 内 容 の 要 旨

一酸化窒素は､L･アルギニンを基質として一酸化窒素合成酵素により生成され､様 .々な消化管

機能を制御する｡潰癌性大腸炎発症時の大腸組織ではアルギナーゼ活性が克進 しているが､これ

は､アルギナ-ゼが一酸化窒素合成酵素と同様にL･アルギニンを基質としていることから､一酸

化窒素合成酵素へのL-アルギニンの供給量が不足 して一酸化窒素量が低下することにより大腸炎

が悪化するものと考えられる｡今回､我々は､dextransulfatesodium(DSS)誘発潰癌性大腸炎モ

デルマウスを用いてアルギナーゼの役割と一酸化窒素代謝との関係性をアルギナーゼ阻害剤であ

るNo･hydroxy-nor-arginine(nor･NOfW の投与により検証 し､norNOHAの投与により潰癌性

大腸炎症状が改善されることを確認した｡

論 文 審 査 結 果 の 要 旨

本研究では､潰癌性大腸炎におけるアルギナーゼの役割と一酸化窒素代謝

との関連性について､dextransulfatesodium(DSS)誘発潰癌性大腸炎モデ

ルにアルギナーゼ阻害剤であるN-hydroxy-norarginine(nor-NOHA)を投

与することにより検証した｡

潰癌性大腸炎の大腸組織ではアルギナーゼ活性が克進しており､アルギナ

ーゼも L-アルギニンを基質としていることから､しアルギニンの供給量が

低下することで一酸化窒素が低下し大腸炎が増悪していろ可能性が考えら

れるoそこで､DSS誘発潰癌性大腸炎モデルにnorNOHAを投与したとこ

ろ､大腸炎の改善､アルギナーゼmRNA及び蛋白の発現低下､L-アルギニ

ンの増加､NOS2の発現低下､NOxの増加が認められた｡アルギナーゼを

阻害することで大腸炎の改善が認められたことから上記の仮説を検証した

点で興味深い｡

よって本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡




