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論文要旨 (I) 

<I町的I>． 9 9 , 、

バプ 1バラげは 1、 1沖I縄 I近滴］にl酎息け1るI立 l方lク

s ¢|― I種日 I、 1触 i手 i内IのI刺

胞Iにl町をl含け叶し 1叫ぃEI。|ノ斗プlク戸 Iゲ lには 1るI刺

傷目創故い叶毎ド叶報ド酎さ什叶叫ぉDI、EIの 1中に 1は 1死

己に湮Iが釦もlぁl刷。 1 1 1 | 1 

オ1-1ス1卜1ラ1リ1アIでIは 1ヽ の

近I縁I種Iで 1籾り 1、 1バブIクiラIゲは 1似 Iた I刺 I傷 I事 I故 Iを

引IきI起 1こlす屈叶onふ肛疇erii叫毒h叶関IすlるI研 I究Iが 1進

んIで卜刷り l、 1引で日叶毒位 1叫刷す 1る国 1血濯叶療I法Iが

確I立lさ[|てlぃlるに二/-―I I I I I I I I I 

しIか1しけ[|がiら［］フロヲ|ク|ラげ］毒に 1町すiる間 1究

fま|9まI'とl刈叫なI< |、佼叫果佃叶な憎叶療h糾も抹斗だ］確位
さlれは 1ぃ1がい1。|-I刷にl、餌町洋且叶物位叶毒旧斗種 1に

よ1っ1て I異IなIり1、1ヵ国ゃH叫用匡EI息h叫には1っlて
変I化 I和る I叶と 1が仕叫叫れに 1ぃiる 1。 lした lが1っ lて 1ヽ

そIれIぞIれIの！種に庄剛にド斗いに1は［［各層lには「ずlる
基本I的IなI研旦且竺旦酎要I叫さけ叶る IO---

そiこiで 1本届正日ぞは1／いIプ［クlラドバ毒I叫心1血l管
系I吋のI作I用！に 1叫ぃい： I、|摘伽 I心 l刷ぉは 1びl血層I平
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滑I刷をl刷いに 1薬国叶学I的 IにI検 I討 Iいた 10

<I 方 1 副＞，•I • I.  • 9 9 9 9 , ． 

実h劇に1出ラ|ッ|卜枷Iら甘酎叫しに 1右 I心＇§|おは lび

大I動I脈 I輪I如標I本 lを 1刷い 1、|M転叫s|法|にに 1りlo．卜g

まIたIはI1.pg IのI負 I荷m＼と 1、|等匡 I性に 1刷ヵ凌 1化

をI測I定 1しば； 1。|同 I剛に I、 1右 I心l房渇い本 1では 1心 I拍 l数

もI測I定 1しに1。 1 | 1 1 1 | I I I I I I I I 

パブIクIラIゲI毒 Iは1、|Wi1/tshlre Iら1の I論 I文 1を1参 I考 Iに

精l製 Iしlた1。lハlプ IクIラ1列毒 Iの I刷用使 1明ド］が卜叶す

るIたIめIに1、 l各 I標 I和には叶町る I累旧[|投i与に 1繰 bI返

し1投l与lのl効l果 IにI加 Iぇ尺： 1、|熱属頃叶ゃ IヵIル lシ Iウ Iム

除ほ叶栄鴻叶副おけ叶び戸 Iル 1叫ウ Iム隅甘糾薬悴叶及 lぼ Iす

景針響「匂観I刷し 1、 I釘らh吋血惰刊標は 1では 1内 1皮 l除 1去

のI影 1剛に 1吋ぃ l吋も 1釦討Iいた 10

<I結l果濠I叫考I察 I>

ハ lプIクIラIゲI毒 Iは1、 I右 I心旧剥標 1本 Iの I自I発 I性 1心 I拍

数 IをI変 I化 Iさ旦1るに」と I如＜ 1、|濃 I度恨□存阻釘に 1収 1縮

のI増I加 I糾剌き 1起に 1し1た 1。に 1の 1収|縮 |t曽1加 Iは 1、|L 

型げ I叫叫ウ I吋拮伯川薬巨汀かる戸 IJレ1町ア匡汀ムに 1ょ

つ Iて卜創創に 1釧剛さ Iれに 1が[|夕 1キ□1ィlラ怜 1シ 1ス
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は国さ Iな1ぷビ］五l。
まIた1、1ハ 1ヲロロ刃ゲI劃は卜は］動I脈 I輪 l状障I本 1を

濃 I度I依 I存 I的 IにいI剥縮に 1叫たしに 1の他叶縮は 1、 1繰 Iり

返 IしI投l与 1で1もi再 I現ぼIが示にI、|ジ|ルげlァIゼ Iム lや

熱 I処 I理 Iには 1叫て I著 I町に 1剛害 IさIれ Iた 1。I内 I皮 I除 I去

標 I本団は1、 1ごの I血l管1創縮れ切弱I<I如り l、 I力 1]レIシ

ウlムI刷去且尉養憧剣叫では1ほに 1ん艮虫剛失 1しIた 10

-1か、 1高層 I劇のレ斗プ1クIラげ汀毒 Iは 1、I心 1筋 Iぉ1ょ

び I血層I標は1叫両け叶叫創縮I釦減団町さ阻：I、|繰 IりI返

しI投い叶叫はは1刷のけ叶現h酎叫阻憎叶さ 1れに 1。

本 I研 I究ほ制果は1、|ノ叶プ1ク EIゲ毒位 1易園 1性 1で 1あ

二
り1、 1電1位位町存廿町力 1バ叫ウ I吋町ャぽIノ叶を 1介 Iし 1て

筋ほ町創へ1かヵ 1叫叫ゥ 1叫流い、 1を 1t曽加 1さ1せ Iるに 1と

に1よIり1、 I心I筋 Iお IょIび 1大 I動 I脈 I平 I滑 I筋 Iの I収 1縮［を 1増

加 1さIせ IるI可 I能 l性 I糾持I叫こに 1を|示|し|て四 1る 1。 1ま

た1、l高I濃渡IのI事は 1、l糾そ|ら|＜ |カレ叶シ抄 I ム 1オ I—

ノ＜ I:—|口［―|ド 1 に且劉因|し |f吋筋他叶縮位叶機偉叶不芦叶を l引

きI起 1こ1がも 1叫と 1考iぇi叫れに 1。 l l I I I I I 
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(I) 

（ I （論文題目）

Effects of Diltiazem on In Vitro Cardiovascular Actions of Crude Venom Obtained 

from Okinawan Box-Jellyfish (Habu-kurage), Chiropsalmus quadrigatus 

（沖縄産立方クラゲ Chiropsalmusqu叫'rigatus（ハブクラゲ）から得られた

粗毒の invitroにおける心血管作用に対するジルチアゼムの効果）

（論文審査結果の要旨）

上記論文に関して、研究に至る背景と目的、研究内容と学術的水準、研究成果ならぴ

にその意義について慎重に審査し、次のような結論を得た。

1. 研究の背景と目的

これまでの研究で、ハブクラゲ (Chiropsalmusquadrigatus)の刺胞毒は、近縁種であ

るChironexfleckeriの刺胞毒と類似した性質をもつと考えられてきた。しかしながら、海

洋生物の毒は、しばしば種や生息地により力価や効力などが変化すると言われており、

また、ハプクラゲ毒自体の薬理作用の検討は、未だ不十分な状況にある。本研究におい

て著者らは、ハプクラゲ毒の心血管系への影響を検討することを目的に、ラット摘出心

筋および血管平滑筋を用いて、その薬理学的作用の解明を試みている。
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2. 研究内容と学術的水準

ハプクラゲ毒の作用を検討した結果、摘出ラット右心房標本では自発性拍動数の変化

(2) 

4
,
 

を伴わない濃度依存的な収縮の増加が認められた。この収縮増加は、タキフィラキシス

を示さず、電位依存性L型カルシウムチャネルに対する拮抗薬のジルチアゼムにより有

意に抑制された。

摘出ラット大動脈輪状標本においても、右心房標本と同様に濃度依存的な収縮増加が

惹起され、タキフィラキシスは観察されなかった。また、ハブクラゲ毒の熱処理により

収縮は著明に阻害され、内皮除去標本においては、収縮の減弱が認められた。さらに、

ハプクラゲ毒による収縮増加は、ジルチアゼムにより抑制され、カルシウム除去栄養液

中では、その作用がほぽ消失した。一方、高濃度のハプクラゲ毒は、心筋および血管標

本の両方の収縮を減弱させ、繰り返し投与でも収縮の再現性は認められなかった。

以上の結果から筆者らは、ハプクラゲ毒は易熱性であり、電位依存性カルシウムチャ

ネルを介して筋細胞へのカルシウム流入を増加させることにより心筋および血管平滑筋

の収縮を増加させるのであろうと述べている。また、筆者らは、高濃度のハプクラゲ毒

では、心筋・血管平滑筋の収縮機構に障害が生じる可能性をあげ、とくに心筋の収縮不

全ではカルシウムオーバーロードの関与を示唆している。

本論文では、ハプクラゲ毒が心血管系に及ぼす影響に関して、薬理学的に研究を進め

ており、その内容は学術的に高い水準にあるものと判断される。

3. 研究成果の意義

筆者らは今回の論文において、ハプクラゲ毒の心血管系における基本的な薬理作用を

初めて明らかにした。ハプクラゲ刺傷の明確な治療法が確立されていない現状にあって

本研究は、ハプクラゲ刺傷の成因解明ならびに治療法開発の一助となる知見を提供して

おり、極めて有用な研究であると考えられる。

以上により、本論文は学位授与に十分に値するものであると判定した。


