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論文審査の要旨（2000 字程度）	
 

	
 本論文は「マウスおよびヒト末梢血を用いたホスホジエステラーゼ 4B 阻害剤の抗炎症作用および消
化器系副作用評価」と題し、６章よりなっている。	
 
	
 第一章「序論」では、ホスホジエステラーゼ 4（PDE4）と炎症､さらには PDE4 阻害剤の抗炎症作用と
副作用について概説し、本研究の目的と意義について述べている。	
 
	
 第二章「PDE4 阻害剤のスクリーニング」では、探索的誘導体展開で得られた compound	
 A の基本的性
質について述べている。compound	
 A は、ヒトおよびマウスの PDE4 サブタイプ D（PDE4D）に対する阻
害活性が弱く PDE4B 阻害活性の強い、PDE4B 選択的阻害剤であることを示している。一方で、PDE4 サ
ブタイプ非選択的阻害剤 roflumilast の PDE4B、PDE4D に対する阻害活性は同等であると述べている。	
 
	
 第三章「マウスを用いた compound	
 A の薬効副作用評価」では、マウスを用いて compound	
 A の抗炎
症効果と消化管副作用の評価を行っている。LPS 静注血漿 TNF-α産生評価系に対する compound	
 A およ
び roflumilast の阻害活性はほぼ同等であったが、compound	
 A の胃排出抑制作用は roflumilast より
も低減されていることを明らかにしている。これより、LPS 静注誘発血中 TNF-α産生評価系における
阻害効果を薬効指標とした場合に計算されるcompound	
 Aおよびroflumilastの薬効副作用マージンは、
roflumilast と比較して compound	
 A で 9 倍以上改善したと論じている。一方、LPS 吸入誘発肺炎症評
価系に対する阻害活性は roflumilast と比較して compound	
 A が弱く、LPS 吸入誘発肺炎症評価系対す
る阻害効果を薬効指標とした場合、compound	
 A および roflumilast の薬効副作用マージンは同等であ
ったと述べている。以上より、compound	
 A は副作用の低減された PDE4 阻害剤であるが、その抗炎症作
用は roflumilast に比べて部分的であり、好中球遊走阻害活性は弱いと結論している。	
 
	
 第四章「ヒト末梢血細胞を利用した compound	
 A の薬効評価」では、ヒト末梢血白血球細胞を用いて
compound	
 A の抗炎症作用を評価している。compound	
 A、roflumilast および cilomilast（PDE4 サブタ
イプ非選択的阻害剤）は、濃度依存的に LPS 誘発ヒト末梢血単核球からの TNF-α産生を抑制したと述
べている。また、roflumilast および cilomilast は IL-8 誘発ヒト末梢血好中球遊走に対して濃度依存
的に阻害活性を示したが、compound	
 A の阻害活性は非常に弱かったと述べている。さらに、compound	
 A
は末梢血単核球おいて細胞内 cAMP を濃度依存的に増加させたが、末梢血好中球においてはほとんど細
胞内 cAMP を増加させなかったと述べている。以上より、compound	
 A のヒトにおける好中球遊走阻害活
性はサブタイプ非選択的 PDE4 阻害剤と比較して弱いことを指摘している。また、LPS 誘発ヒト末梢血
単核球 TNF-α産生に対しては PDE4B が重要な役割を果たしており、IL-8/LTB4 誘発末梢血好中球遊走
においては PDE4B の役割は部分的である可能性を示唆している。	
 
	
 第五章「スンクスを用いた PDE4 阻害剤薬効副作用評価系の作製」では、PDE4 阻害剤の薬効副作用評
価系としてのスンクスの有用性について検証を行っている。スンクスには TNF-α等のバイオアッセイ
を行うツールが存在しないが、種間で構造が保存されている脂質メディエーター(LTB4)を指標に用い
ることで、LPS 誘発スンクス全血メディエーター産生に対する阻害効果を測定する in	
 vitro アッセイ
が可能であることを示している。また、スンクス LPS 吸入肺炎症における roflumilast の薬効用量と
嘔吐誘導用量を比較した結果、最大薬効用量よりも低い用量で嘔吐反応が誘導されることが判明し、
ヒト臨床結果との類似性が確認されたと述べている。以上より、PDE4 阻害剤の薬効副作用評価系とし
てのスンクスの有用性を示唆している。	
 
	
 第六章「総括」では、本論文を総括し、今後の展望について述べている。	
 
	
 これを要するに、本論文では独自に獲得した PDE4B 選択的阻害剤である compound	
 A の薬効および副
作用についてマウスやヒト末梢血細胞を用いた評価を行うことで臨床応用への可能性を検証し、PDE4
阻害剤の基礎研究および PDE4 サブタイプの生理的役割の解明に重要な知見を与えており、工学上なら
びに工業上貢献するところが大きい。よって本論文は、博士（工学）の学位論文として十分に価値が
あるものと認められる。	
 

注意：「論文審査の要旨及び審査員」は、東工大リサーチリポジトリ（T2R2）にてインターネット公表されますので、公表可能な範囲の内容

で作成してください。	
 


