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論文内容の要旨

〔円的〕

1977年 Möhler らが、ラット脳に3H-diazepam と特異的に結合する受容体(ベンゾジアゼ、ピンレセ

プター)が存在することを司明らかにした。その後の研究により司このレセプターが中枢神経系での

抗不安作用や抗痘筆作用ー筋弛緩作用と関係が深いと考えられている口本研究は抗座肇剤及び痘筆に

よる司ラット脳ベンゾジアゼピンレセプターの変化を調べ‘このレ七プターの薬理学的意義を検討す

ることを，目的とする。

〔方法〕

実験動物として司 Sprague-Daw ley 系の推成熟ラット (SD ラット)及び audiogenic seizure ラ

ット (AGS ラット. Sprague-Daw ley 系)を用いた。

フェニトインの長期投与による影響を検討するために司フェニトイン(100 mg 又は 200 mg/kg) を

10% Tween 81 に懸濁させ 14 日間ないし 28 日間句 1 R 1 回腹腔内投与した。対照群には10%Tween 

81 を 1 m l/kg投与した。投与14 日後ないし 28 日後のラット大脳皮質，小脳のベンゾジアゼピンレセプ

ターを測定した。

フェニトイン、フェノパルピタール司パルプロ酸司 ジアゼパムの 1 同投与による影響を検討するた

めに、フェニトイン(100 mg 又は 200 mg /kg) ，フェノバルピタール(100 mg/kg) 司パルフ.0ロ酸(

(100 mg-500 mg/kg) 司ジアゼパム (50mg/kg) を腹腔内投与し， 1 時間後のラット大脳皮質のベンゾ

ジアゼピンレセプターを測定した口これらの薬剤の in vitro でのベンゾジアゼピンレセプターへの影

響も検討した。
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実験的痘筆のベンゾジアゼピンセプターへの影響を調べるために，電撃刺激(150 mA , 2 X 10-- 1秒 ) , 

ペンチレンテトラゾール (50mg/kg) の腹腔内注射を行ない司痘壁発生30分後のラット大脳皮質のべ

ンゾジアゼピンレセプターを測定した。 AGS ラットに対してはーベル音刺激(110 db) による痘筆誘

発法も用いた。

ベンゾジアゼピンレセプターの測定には， 3H-flunitrazepam をリガンドとし drug displacer と

して 2μM の clonazepam を用いた。ラット脳ホモジネートを PBS 緩衝液で遠心操作 (46， 000g ， 10 

分間)と再浮遊を 5 回繰り返しー最終的に 3%ホモジネートを試料として用いた。各試験管に3H-fト

unitrazepam (0.4 nM-5 nM入試料を加え， � OC で90分間インキュベートし， GF/B フィルターに

吸着させ， トラップされた 3H- flunitrazepam レセプター結合物を液体シンチレーションカウンターで

測定した。結果を Scatchard の方法で分析し，レセプター密度(Bmax) と親和性( Kd) を求めた。

〔成績〕

フエニトイン 100 mg/kg を 14 日間または28 日間投与しでも， Bmax, Kd 共に変化を認めなかった。

フエニトイン 200 mg/kg を 14 日間投与し， Bmax が大脳皮質で17%，小脳で、25%減少した。フェニト

イン 200 mg/kg を 28 日間投与した場合は，更に Bmax が減少し司形態学的検索の結果，小脳プルキニ

エ細胞の顕著な変性を認めた。フエニトイン 200 mg/kg を 14 日間投与し司投与中止14 日後に大脳皮質

の Bmax は正常化したが，小脳の Bmax は依然低値をノjミした口

フェニトイン，フエノパルピタール司ジアゼパムを 1 回投与した場合は， Bmax , Kd 共に変化を認

めなかった。他方パルプロ酸投与 1 時間後にラット大脳皮質で，量依存性の Bmax の増加を認めた o

Kd は不変であった。

SD ラソトで\実験的痘筆により Bmax の顕著な増加を認めたが Kd は不変でトあった口 AGS ラッ

トでは座壁発生以前に Bmax が高値でー痘筆後の Bmax の増加は認められなかった。

in vi tro では 1μM のジアゼパムにより， 3H-flunitrazepam のレセプターとの結合カ~'95%以上阻害

され司フェニトインはベンゾジアゼピンレセプタ一部位で司競合的に阻害することを認めた。

〔総括〕

ベンゾジアゼピンレセプターは大脳皮質や，小脳のプルキニエ細胞層に分布すると考えられている。

フエニトインはベンゾジアゼピンレセプタ一部位で競合的に働i 長期投与では neurotoxic な作用

も有い小脳プルキニエ細胞の変件ーを伴った可逆的な Bmax の減少をきたしたと考えられる口

SD ラットでの痘壁後の Bmax の増加と，パルプロ酸投与後の Bmax の増加から，ベンゾジアゼピ

ンレセプターは樫撃後の生理的痘筆抑止作用や，パルプロ酸の抗煙壁作用と密接な関係があると思わ

れる。また SD 系の子孫である AGS ラットでの司音刺激による痘壁誘発や抗煙壁剤の効果の低さと，

痩筆発生前の Bmax の高値や司煙筆後の Bmax の増加がみられないことから， AGS ラットでのベン

ゾジアゼピンレセプターの機能異常が句推察される。
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論文の審査結果の要旨

ベンゾジアゼピンレセプターの薬理学的意義を明きらかにするため，ラット脳組織を用いて，抗痘

筆剤と実験的痘聖堂によるベンゾジアゼピンレセプターへの影響を調べた。その結果，フェニトインの

長期大量投与により，ラット脳ベンゾジアゼピンレセプター密度がー可逆的に減少し，さらにフエニ

トインがべンゾジアゼピンレセプタ一部位で，競合的に阻害すること，実験的煙撃によりベンゾジア

ゼピンレセプター密度が増加することなどを見いだした口

これらの実験結果は抗痘肇剤の相互作用や 抗痘筆剤の臨床的な薬物効果と司ベンゾジアゼピンレ

セプターとの関連性を強くぷ唆するもので，臨床医学に貢献するところ大であり司本論文は医学博士

の学位論文として十分価値あるものと認める。
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