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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

近年、様々なDPP-4阻害薬が臨床的に使用可能となっているが、それらの構造式は多様で

あり、薬物代謝や血糖降下作用以外の作用の相違が推定される。申請者は、構造特異的

な抗酸化作用の有無に着目し、テネリグリプチンのラジカルスカベンジ効果について、

電子スピン共鳴法を用いて検討を行った。電子スピン共鳴法により、テネリグリプチン

は、スーパオキシド消去効果を認めなかったが、ヒドロキシルラジカルに対する有意な

消去効果を認めた。また、テネリグリプチンは、生体内における代表的な抗酸化物質で

あるグルタチオンと比較しても強いヒドロキシルラジカル消去効果を持っていると考え

られた。さらに、テネリグリプチンとヒドロキシルラジカルとの反応生成産物を薄層ク

ロマトグラフィーにより分離し、質量分析法、核磁気共鳴法により分析することで、酸

素原子が付加された酸化代謝分子を同定した。テネリグリプチンを経口投与された健康

成人の血漿中でも同分子は確認されており、生体においても同様の反応が起こっている

と考えられた。さらに 生体での効果を検討するため、DPP-4欠損ラットを用いてストレ

プトゾトシン誘発糖尿病モデルを作成し、テネリグリプチンの投与実験を行った。DPP-

Ⅳ欠損糖尿病モデルではテネリグリプチンは血糖低下効果を示さなかったが、上昇して

いた尿中、腎および大動脈の8-ヒドロキシ-2’-デオキシグアノシンは有意に抑制され、

生体においてもテネリグリプチンの構造特異的な抗酸化作用が示された。以上より、テ

ネリグリプチンはDPP-4阻害作用だけではなく構造特異的なラジカルスカベンジ作用を

有しており、臓器保護に寄与する可能性が示唆された。 

 

発表のあと、専門的立場から種々の質問を行ったが、おおむね適切な回答を得た。よっ

て主査副査3人の委員の合議の結果、試験は合格とした。 

 


