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論文内容 の要旨

緒

Nicotine は自律神経節の興奮ならびに遮断薬として薬理学的に広く用いられている薬物である。

その薬理効果は動物の種差により著しく異なることが知られている。しかしその原因についてはよく

解明されていない。最近当研究室において， nicotine の新しい定量法を用い， nicotine の生体内分

布を詳細に検討した結果，中枢神経系や心臓のような標的器官で、のnicotine 分布の差が薬理効果の

差の一因となることが示唆されている。

一般に，薬物が生体内でふ薬物代謝酵素により代謝されるとその効果は減弱し，逆に代謝を阻害する

ことにより増強されると考えられる。従って著者は，肝臓における nicotine 分解に差のある可能性を

考え，サルとイヌを用い， nicotine 代謝と薬理効果との関連性について検討した。また nicotine 代

謝に影響をおよぼす因子について一連の検討を加えた結果， pilocarpine がnicotine 代謝を強力に阻

害する事実を見い出した。

一方， arecoline , tremorine 等のコリン作働性薬物は持続性振戦 (sustained tremor) を惹起

せしめることが知られている。 従って薬物代謝阻害作用を有し，コリン作働性薬物である pilocarpine

の nicotine の薬理効果におよぼす影響を検討した結果， pilocarpine 処置動物において nicotine

が持続性振戦を惹起せしめることを見い出した。 Nicotine が一過性振戦 (fleeting tremor) を惹

起せしめることはよく知られているが，このように持続性振戦を惹起せしめるという報告は他にみら

れない。また持続性振戦を惹起せしめる薬物も現在までわずかしか知られておらず，発現機序もよく

解明されていない。人におけるパーキンソン氏病に適切なスクリーニング法の開発が望まれている。
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本研究はpilo， carpine の薬物代謝阻害作用について，またnicotine と pilocarpine により惹起され

た持続性振戦の性質と発現機序についても合せて検討したものである。

本 壬ふ
再開

第一章 Nicotine の薬理効果における種差と代謝

Nicotine の心拍数，呼吸，消化官に対する効果は，サルはイヌに比し感受性が著しく低いことが

知られている。血液中ブドウ糖 (G)，遊離脂肪酸 (FFA) およびカリウム( K+) 濃度等の代謝に対す

る nicotine の効果の差に関する報告はない。従ってこれらの反応について両種の感受性を比較した

結果，サルではイヌの 8倍量のnicotine を投与して始めてイヌと同程度の血液中 G ， FFAの上昇を認

めたが， K+ はなお増加しなかった。 Epinephrine 投与による血液中 G ， 台よびFFA濃度の上昇は

両種においでほぼ同程度であった。 Nicotine 投与後の生体内での分解率， 肝臓 microsome におけ

る nicotine 代謝酵素活性， microsomal cytochrome p ・ 450 含量の諸値は， サルはイヌに比し大

であった。以上の成積より肝臓における nicotine 代謝酵素活性の差が薬理効果の差に一部関与する

ことが示唆された。

第二章 Pilocarpine の薬物代謝阻害

Nicotineのごとく速効性の薬物でも肝臓における代謝酵素活性が薬理効果に反映していることを前

章で示した。従って nicotine 代謝酵素活性に影響をおよぼす因子について検討した。

Pi locarpine が酵母や牛眼球 glucore- 6 ・ phosphate dehydrogenase 活性を抑制することから

nicotine 代謝酵素活性におよぽす影響を検討したところ，低濃度で阻害することを見い出した。そ

の阻害効果は SKF 525 ・ A ( 2 ・ diethy laminoethy ・ 2 ， 2 -diphenylvalerate hydrochloride) 

および imipramine に比いまるかに強く，現在最も強力な薬物代謝阻害剤とされている DPEA (2 , 

4 -dichloro-6 ・ pheny1-phenoxyethy lamine hydrobrom ide )と比べわずかに弱い程度であった。

また aniline 代謝に対してはDPEA 以上の阻害を認めた。一方hexobarbital 代謝に対しては他の阻

害剤と比し弱かった。以上の成積より pilocarpine は type n の化合物に対し極めて強力な阻害効果

をもつことを示している。

Pilocarpine の nicotine 代謝に対する阻害様式は競合的であった。 pilocarpine は薬物の水酸化

反応に関与すると考えられる電子伝達系の諸酵素活性 glucose- 6 ・ phosphate dehydrogenase , 

cytochrom,e' (cyt. ) c reductase , cyt. p・ 450 reductase 活性を，薬物代謝を阻害する濃度で抑制

しなかった。 pilocarpine は cyt. P ・ 450 と結合能を有し，その親和性はnicotine より大であった。

また nicotine の cyt. P ・ 450 に対する親和性を減少せしめた。 pilocarpine が cyt. p-450 との結合
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において基質と競合している可能性が示唆された。

Pilocarpine がbarbitura te の睡眠作用を増強することが知られている。しかしその機序は不明で、

ある。 pilocarpine 処置マウスでは， hexobarbital の高脳内濃度が認められ，摘出した肝臓の薬物

代謝酵素活性は，薬理学的濃度のhexobarbital を基質とした場合著明に低下していた。 Pilocarpine

の肝臓にわける hexo barbital 代謝阻害が睡眠増強の要因となっていることを明らかにした。

第三章 Nicotine による Pilocarpine 処置動物における持続性振戦の発現とその性質

Nicotinp 単独投与による振戦は 2 - 3 分で消失した。これに対し， pilocarpine 処置動物では

nicotine の虚準作用が増強され，ひき続き長時間持続する振戦が発現することを見い出した。この振。

戦は 12- 20 Hz/sec の振戦と clonic jerking movement, (間代性頭部前後運動)の二成分から成り

立っていた(この振戦を本稿ではNP tremor と呼ぶ)0 Pi locarpine による nicotine 代謝阻害がnico ・

tine 痘壁の増強に一部関与しているが，振戦の持続は代謝阻害だけによるものでないことが示された。

ラットにおける Np tremor発現率は環境温度の変化により著しく影響された。 pilocarpine は高温環

境 (30- 32
0

C) 下ではほとんどのラットの体温を上昇せしめ，正常温度 (22土 2 OC) 下では体温を下

降せしめた。 Nicotine は体温の上昇したラットにおいてNP tremor を惹起せしめた。 Atropine は

体温の上昇ならびにNP tremor 発現を共に抑制し，体温の上昇と Np tremor発現率との聞に相関性が

認められた。 NP tremor 発現は， nicotine および、pilocorpine のいずれか一方の作用を抑制するこ

とにより拾抗され， nicotine の中枢作用と pilocarpine の cholinergic 作用がその発現に関与するこ

が示唆された。

第四章 N icotine による pilocarpine 処置動物における持続性振戦の発現機序

薬物による持続性振戦の発現機序はよく解明されていない。 Nicotine と pilocarpine による持続

性振戦の発現について中枢各種アミンとの関連性を検討したO

NP tremor 発現ラットの大脳，脳幹および小脳における norep inephrine 含量は著明に減少して

いた。しかし線条体dopamine に含量には変化は認められなかった。 Homovanillic acid は有意に増

加しており， pilocarpine 単独投与でも増加が認められた。 Propranolol は大量で、NP tremor 発現

を抑制したが， e. dopa および他の抗アドレナリン作働性薬は抑制しなかった。 NP tremor 発現は

少なくともパーキンソン氏病にみられるような，線条体dopamine 含量が低下して発現しているので

はないことが示された。

一方， pilocarpine 単独投与は正常温度下ではserotonin (5 -HT) turnover rate に変化をお

よぼさないのに対し，高温環境下では増加せしめた。またNP tremor 発現ラットでは 5 -HT 合成

阻害剤は NP tremer 発現率を低下せしめた。以上の成積はNP tremor 発現に pi locarpine の

serotonin systemに対する作用が関係していることを示している o
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Acetylcholine の合成阻害剤は nicotine 単独の作用に措抗し， NP tremor 発現率を低下せしめ

た。このことより nicotine の cholinergic な機序を介する作用が関与する可能性が示唆された。

結 圭ふ
匝岡

血液中ブドウ糖，遊離肪脂酸およびカリウム温度に対する nicotine の効果はサルはイヌに比し著

しく弱いことを認めた。肝臓における cyt. P・ 450含量の差に基づくと考えられる nicotine 代謝酵素

活性の差を両種間で認め，薬理効果の差の一因となることを明らかにした。

Pilocarpine はnicotine を含む薬物代謝酵素活性を阻害することを見い出し， aniline 代謝酵素活

性に対しては現在最も強力な阻害剤となることなどを明らかにした。 Pilocarpine は cyt. p- 450 と

の結合において基質と競合することによりその阻害を発現している可能性を示した。

Pilocarpine の薬物代謝酵素活性の阻害は i r. vivo でも認められ，薬物効果を増強する要因となる

ことを明らかにした。しかし pilocarpine 処置動物にnicotine を投与した場合， nicotine 痘筆が増

強されるだけでなく，長時間持続する振戦が発現することを認めた。このnicotine と pilocapine に

よる振戦 (NP tremor) は単にnicotine の pilocarpine による代謝阻害だけでなく， nicotine と

pi locarpine それぞれの薬理作用に基づくことを示した。 NP tremor の発現はn icotine あるいは

pilocarpine のいずれか一方の作用を抑制することにより措抗されたが，抗パーキソン薬に特異的

ではなかった。この新しく見い出されたNP tremor を用い，持続性振戦の発現機序を解明すべく中

枢各種アミンとの関連性を検討した結果cholinergic system 台よび、serotonergic system が本tremor

発現に関係していることを明らかにした。

論文の審査結果の要旨

本論文は， Nicotine の薬理効果の種差がその代謝酵素活性の差に起因し， Pi I ocarpine はその酵

素活性を競合的に阻害することにより 実験動物で両者併用による持続性振戦を発現することを明

らかにし，さらにこの持続性振戦の発現にはchoI inerg ic な機序と serotonergic な機序の両方が関

係していることを明らかにしたもので薬学博士の称号を授与するに足る論文であると考える。
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