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論文抄読 本研究の目的は、一酸化窒素（nitric oxide：以下、NO）が抗炎症

作用を発揮する根本的なメカニズムを、ラットの急性炎症モデルであ

るカラゲニン胸膜炎を用いて検証することである。起炎物質であるカ

ラゲニンをラットの胸腔内に投与すると、6時間後をピークとする著

明な誘導型 NO合成酵素（inducible NO synthase：以下、iNOS）活性

の上昇と NO 産生がみられ、組織学的には炎症局所への著明な白血球

の浸潤と滲出液の貯留が観察された。iNOS の酵素活性の阻害薬とし

て AE-ITU を投与したところ、カラゲニンによる NO産生は有意に抑制

されたが、反対に炎症反応は有意に悪化（白血球浸潤と滲出液貯留量

の増加）した。続いて、NO 発生試薬である NOC-18がカラゲニン胸膜

炎に与える影響を検討した。その結果、投与時の NOC-18 濃度に依存

した NO 産生の増加と炎症反応の低下を認めたが、この炎症反応の低

下は heme oxygenase-1（以下、HO-1）阻害薬である ZnPP-IXの同時投

与によってほぼ完全に抑制された。さらに、HO-1の代謝産物である一

酸化炭素（carbon monoxide：以下、CO）の、カラゲニン胸膜炎に対す

る効果を検討した。その結果、CO 放出分子である CORM-3は、用量依

存的に炎症反応を低下させたが、CO を放出しない不活性 CORM-3では

炎症反応に変化はなかった。以上のことから、カラゲニン胸膜炎にお

ける NOの抗炎症作用は、NOS/NO/HO-1/CO 経路を介して発揮されるこ

とが示唆された。


