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論文内容の要旨

(l J 的〕

カテコールアミンは交感神経末端の合粒願村中に ATP と共に貯蔵され，刺激に応じ ATP と共に放

出されると考えられる。方，ラ y ト輸粕官等でカテゴールアミンのα-受存体を介する反応、が ad

enine nucleotide~~-;で、修飾されることが知られている。本研究ではカテコールアミンと adenine nuｭ

c leotide との閑j主を receptor leve 1 で角平 lりj することを r I (1') とした。

〔方法〕

1 .収縮実験

A. 摘出したラット精管を 10me の Magnus 管中に!皆、 llí~ し， 1O -7M~10-4M の norepinephrine (NE) 

と phenylephrine (PE) による収縮を 10-5 M 2-chloroadenosine (2 CA)共存ドえは30分間処置

。ω11 で isometric 式に収縮張力を測定した。

B. Magn出管 If' に懸垂した精管を釣針電極で 1 msec , 1Hz , supramaximal voltage (30Volt以上) , 

7 分間隔で刺激し， isometric式に収縮張力を記録した。まず， control tens ion を得てから clo ・

nidine 1O -8M~ 1O-7M の抑制曲線を観察した。その后10-5 M 2CA を 30分間処理した。その后30分

の間に 10[wl洗ってから 2 [I]J 日の control tension と clonidine抑制曲線を観察した。

2. receptor binding assayの条件

摘出したラットの精管を湿重量40倍iitの25mM Tris HCI buffer (こ homogenize し， ny lon cloth 

j慮過日結合実験を行った口最終反応液の組成は 6.25mg tissue/me と 50mM Tris HCI (ph 7 .4)であ

った。反応は radioligands (3H ・ clonidine 又は 3 H . yohimbine) を入れてから 37"C (3H . clonidine) 
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又は 25
0

C e H . yohimbine) , 30分間 incuba te したのち， Whatman GF /F glass-fiber filtertこ議

過し， filter上に残った radioactivity を Aloka scintillation counter で測定した。

3. homogenateの前処置

精管の homogenate を 10- 5 M2 CA と 3rc ， 30分間 incubate したのち， 2 CA を 100 ， OOOxg , 20分間

の超遠沈 2 回で除き，最后の pellet を 50mM Tris HCl bufferで suspend し， 37 0C で1 ~ 5 時間の

incuba te の後， 3 H. c lonidine の結合実験を行った。

4. intact精管で、の 2CA前処置

摘出した精管を 10ml Locke液の入った Magnus管中に懸垂し， 10- 5 M の 2CA と 30分間 preincubate

したのち 30分の聞に Locke液で10回洗い，その后3H ・ clonidineの結合実験を行った。

〔成績〕

1 . NE , PE による収縮はα1 antagonist , prazosine 3 X10-8 M で完全に抑制されたが， α2 an ・

tagonist , yohimbine 10 ←7M で抑制されなかった。 10- 5 M 2CAの共存並びに30分間の前処置では

NE , PE による精管収縮は変化しなかった。

2 .電気刺激による収縮は TTX 10-7 M にて完全に抑制された。電気刺激による収縮の control

tension は 2 CA 1O-5M 30分の前処置にて変化しなかったが， clonidine による阻害は増強した。

clonidine の IC 50 値は処置前の 2.04:i 0 .40 X 10 -8 M から 1 .52 :i 0 . 28 X 10 -8 M に減少した (p<O.01) 。

clonidine の最大抑制は変化しなかった。

3. 無処置の精管 homogenate には α2 agonistで、ある 3H .clonidine結合は測定できなかったが，

homogenate を 10- 5 M 2CA と 30分間 incuba te すると KD 4.5:i 2.0nM , Bmax 0.71:i0.26 pmol/g. 

wet wt の結合部位が測定された。この結合部{立の増加は 10- 7 M~10--5 Mの濃度の 2 CAによって観

察され，アデノシン受容体 antagonist である theophylline (1.25 mM) の同時添加によって完全に

抑制された口また， 2 CA前処置の効果は37
0

C ， 30分で最大であった。 30分間 2 CA 10-5 Mで前処置

した homogenateの pellet にむいて， 5 時間后でも 3H .clonidine結合が測定で、きた。

4. intact のままで， 10-5 M 2 CA と 30分間 incubate した精管は22.5nM 3 H .clonidineで 0.73 土 0.12

pmol/g .wet wt の結合部位が測定された。

5. a 2 antagonist である 3H . yohimbineの結合は 2 CA10-5 M前処置にて変化しなかった。

総括〕

1 . NE並びに PE による収縮反応は 2 CA に影響されなかったが，電気刺激による収縮に対する clo

nidineの抑制効果は増強した。

2 .ラット精管において，アデノシン受容体 agonist により， α2 antagonist の結合は変化しなかった

が， a 2 agonist の結合は増加した。この変化は細胞外膜に有するアデノシン受容体のj舌|宅化を介し

て α2受容体に何らかの構造変化を起した結果と忠われた。

3 .以上の結果より，アデノシン受容体 agonist は精管膜外側に有するアデノシン受容体に働き， シ

ナプス前性α2受容体に特異的な構造変化を生じさせ，精管交感神経終末よりの NEの遊離に対する

clonidine の feedback阻害を増強したと考えられた。
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論文の審査結果の要旨

神経伝達物質の遊離機構に関して，不明な点が多い。本論文では，ラット精管において，シナプス

前傾α2 受容体がアデノシン作働薬にて質的変化を受け，同受容体を介する presynaptic inh ibition が

増強されることを見い出した。神経伝達物質の遊離機構を受容体レベルで検討した価値あるもので，

学位論文に充分値すると考える。
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