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学 位 論 文 内 容 の 要 旨

論 文 審 査 結 果 の 要 旨

アルギナーゼの増加や一酸化窒素(NO)産生の減少といった L-アルギニン(Arg)代謝の変化は喘

息の病態に関連している。本研究では、喘息モデルマウスを用いて、Arg 投与により Arg 代謝の

変化を介して喘息症状を改善できるか否かを検証した。NC/Nga マウスにダニ抽出物(50 μg/day)

の点鼻投与による感作(0-4 日目)と惹起(11 日目)をすることで喘息モデルを作製した。Arg(250

mg/kg)は 5-10 日目(予防的)、または 11-13 日(治療的)に 1 日 2 回経口投与を行った。14 日目に気

道抵抗測定や標本採取を行った。ダニ抽出物曝露により亢進した気道過敏性、肺胞洗浄液細胞数、

炎症は Arg 投与によって軽減した。また、Arg 投与はアルギナーゼ活性やタンパク発現を低下さ

せ、Arg bioavailability の増大によって NO 産生を増加させた。以上の結果から、Arg 投与は Arg

代謝に影響を及ぼすことで喘息症状を改善できることが示された。
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