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論文内容の要旨

目的〕

麻酔および外科手術における生体機能の諸変化にはCAが広く関与することが示唆されている。近

年，麻酔薬ならびに筋弛緩薬が血中 CA レベルに変化をもたらすことが明らかにされてきたが，これ

らの薬物の CA動態にわける作肘点については不明な点が多しミ o CA の遊離過程は生体内の CA動態

に影響を与える重要な因子であり，これらの薬物の CA遊離機構に与える影響を検討することは，重

要な臨床的意義を有するとともに，細胞レベルにおけるこれらの薬物の作用機序を解明する上で極め

て興味ある問題と思われる。本研究ではこれらの点を明確にすべく，副腎髄質よりの CA遊離に対し

て，揮発性麻酔薬ならびに筋弛緩薬がいかなる影響を及ぼすかを検討し，さらにこれらの薬物の CA

遊離機構における作用機序の解明に務めた。

〔方法〕

牛副腎を修正 Locke液 (NaC1154 mM , KCI 5.6mM , CaCl2 2. 2mM , Glucose 10mM , Tris-HCI 

Buffer40mM , PH 7.4) にて 5 ml/分の速度で、 retrograde に濯流し，副腎より滴下する濯流液を 2 分

毎の分画に採取し，含まれる CA量を測定した。作用機序の異なる各種刺激物質により CA を遊離せ

しめ，これに対して揮発性麻酔薬，筋弛緩薬の抑制作用を検討した。

Millipore filter を用いて CA含有頼粒を分離し，これを Tris-HCI Buffer (40mM , PH 7.4) 

を含む150mM KCI 溶液中に浮遊せしめ， 37"C, 10分 incubute したのち， medium 中に遊離した CA

量を測定した。 Medium中に麻酔薬を添加することにより， CA遊離に対する影響を検討した。

CAの定量はアルミナ吸着ののちエチレンジアミン縮合法により行なった。
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〔成績〕

1) ACh による副腎髄質からの CA遊離に対して， Halothane , Ether , Methoxyflurane , Enflurane 

の四種の麻酔薬は著明な抑制作用を示し，その強さは同MACでは同程度であった。 CAの自然遊離

は影響をうけなかった。

2) Halothane は高 K液 (KCI56mM) による CA遊離に対しでも軽度の抑制作用を示したが， Caf. 

feine あるいは Tyramine による CA遊離は抑制しなかった。

3 )分離した CA含有頼粒からの CA遊離は Spontaneous な遊離および、ATP-Mg勺こ依存した遊離の

いずれも，臨床濃度の Halothane (孟1. 8%) により影響をうけず，高濃度(孟3.6%) ではむしろ促

進された。

4 )筋弛緩薬のうち， d-Tubocurarine , Diallyl-nor-toxiferine , Pancuronium は ACh および

Carbachol による CA遊離を抑制し， O.lmM の Carbachol に対する 50%阻害濃度はそれぞれ3.9X

10-7 M, 3.2X10-7M , 3.0X10-5 M であった。 Gallamine と Succinylcholine は ACh による CA遊離

に対して影響を示さなかった。また CAの自然遊離は影響をうけなかった。

5 )高 K液による CA遊離はいずれの筋弛緩薬によっても影響をうけなかった。

6) Muscarine と Nicoti ne で副腎髄質を刺激したところ， Muscarineでは CA遊離はおこらなかっ

た。 Nicotine による遊離に対して， d-Tubocurarine と Diallyl-nor-toxiferine は完全な， Pancuro. 

nium は不完全な抑制作用を示し， Gallamine と Succiylcholine は作用をもたなかった。

〔総括〕

副腎髄質において，揮発性麻酔薬は細胞膜に作用し，主に AChの刺激による膜の脱分極を阻害する

が，脱分極に伴う Caの influx も軽度に抑制することが示唆される。細胞内の exocytosis の過程に対

しては作用をもたないと考えられる。これらの麻酔薬が同MACで同程度の抑制作用を示すことは，

この作用が本来の麻酔作用と密接に関係していることを示唆している。臨床面において， Ether は他

の麻酔薬と異なり血中 CA レベルを上昇させるが，これは CA遊離抑制作用が，中枢を介するより強

い交感神経活動により陵駕されるためと考えられる。

筋弛緩l薬fのうち d- Tubocurarine と Diallyl-nor-toxiferine は CA遊離抑制作用が強く，副腎髄質

iのICA遊離が増加するような状況で使用すると，臨床症状に変化をもたらし得ると考えられる。 Gal.

lamine と Succinylcholine がCA遊離に対して影響をもたない理由として，これらの薬物が副腎髄質

の Nicotine receptor に結合しないことが示唆される。

論文の審査結果の要旨

本論文は麻酔におけるカテコールアミン動態の一端を解明したものである。研究は科学的な方法論

に基づいており，得られた知見は臨床的ならびに薬理学的に重要な意義をもつものである。 従って学

位を授与する価値があると認定する。

A

斗Aqd
 




