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論文内容の要旨

麻薬性鎮痛薬であるモルヒネに対する特異的な受容体が晴乳類の脳内に存在することが1971年に

Goldstein らにより明らかにされ，さらに1975年 Hughes らによりブダ脳から内因性モルヒネ様ペプチ

ド(オピオイドペプチド)として methionine-enkephalin (Met -Enk) および leucine-enkephalin 

(Leu-Enk) が発見された。この後，種々のオピオイドペプチドが脳および下垂体より発見され，その

生体内での分布，生理的役割および薬理作用について多くの研究がなされてきた。心循環系に対するオ

ピオイド類の作用は主に中枢を介したものと考えられてきたが，最近，心臓に Met-Enk, dynorphin 

を初めとする数種のオピオイドペプチドが存在することが生化学的研究により明らかにされ，これらペ

プチドが心臓に対して直接作用を有している可能性が示唆されている。本研究は，オピオイドペプチド

の心臓における生理的役割を追求する目的で Met-Enk, Leu -Enk の心臓での分布とその存在形態に

ついて免疫組織化学的手法を用いて調べ，また，摘出心房標本の収縮に対する種々のオピオイド類の作

用を検討した。さらに，その作用機序を明らかにする目的で、心筋の Na+ ，K+-ATPase 活性に対するオ

ピオイド類の作用について検討した。

幼若ネコを用い，関節蛍光抗体法により心臓における Met-Enk および Leu-Enk の分布を調べ，さ

らに，その Enk 含有神経の分布と substance P (SP) および vasoactive intestinal polypeptide (VIP) 

を含有する神経線維との関連についても調べた。また， Enk とカテコールアミンの共存について検討す

るためカテコールアミンの分布についても調べた。心房の洞房結節と冠状静脈洞の周辺において数多く

の Met-Enk および Leu-Enk 含有神経線維が観察され，これらの神経線維は副交感神経節細胞周囲や

血管壁および筋組織中に認められた。一方 Met-Enk, Leu -Enk 含有細胞が心房の洞房結節周辺，大
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動脈開口部と肺動脈関口部の聞の結合組織中に多数観察され，また，冠状静脈洞および下大静脈関口部

周辺にも比較的多くの Enk含有細胞が観察された。これらの Enk 含有細胞の直径は15-25μm で，単

独あるいは集団で存在し，一本ないし複数の比較的太い突起を副交感神経節細胞，血管壁，心筋に伸ば

しているものも認められた。また， Enk 含有細胞の周囲に SP あるいは VIP 含有神経線維が密に分布し

ているのが観察された。グリオキシル酸法による組織化学的実験によりカテコールアミン蛍光を有する

小型の細胞(直径15-25μm) が多数観察された。これらの細胞は従来より small intensely fluorescent 

(SIF) cell として知られているものであり，その形態および、分布がEnk 含有細胞のそれと非常によく

類似していたことよ Enk 含有細胞は SIF cell であると考えられた。これらの結果から心臓の Enk が直

接的に，あるいはカテコールアミンの作用を介して心機能を調節している可能性が示唆され，また，そ

の作用が SP， VIP とも密接に関与していることが考えられた。次に，ラットの摘出心房標本を用いて，

その収縮に対する種々のオピオイド類の作用を検討した。

オピオイド類はその結合する受容体の違いにより μ ， δ ， κ の三つのタイプに分類されている。右心

房の自動収縮に対して， μ ータイプのモルヒネ， δ ータイプの Met-Enk および Leu-Enk はまったく

影響を示さなかったが， κ ータイプの ethyl-ketocyclazocine (EKC) は10μM 以上で濃度依存的に収

縮力の増加(陽性変力作用)と心拍数の減少(陰性変時作用)を引き起こした。また，左心房の経壁電

気刺激による収縮に対して κ ータイプの EKC と dynorphin (1 -13) は陽性変力作用を示した。この

EKC と dynorphin (1 -13) による陽性変力作用は β遮断薬のプロプラノロール， Ca2+ の細胞内への

流入を阻害するベラパミール，ジルチアゼムにより影響をうけなかったことより，アドレナリン系ある

いは Ca2 + -channel の関与は少ないことが示唆された。次に EKC と dynorphin (1 -13) による陽性

変力作用の作用機序を明らかにする目的で心筋の Na+ ，K+ -ATPase 活性に対するオピオイド類の作用

について検討した。

ラット心臓より部分精製した Na+.K+ -ATPase を用いて，その活性に対する種々のオピオイド類の

作用を調べた。 μ ータイプのモルヒネ， δ ータイプの Met-Enk および Leu-Enk は心筋 Na+ ，K+-

ATPase 活性に対して影響を示さなかったが， κ ータイプの dynorphin ( 1 -13) , dynorphin (1 -17) , 

EKC は著明な阻害作用を示した。その50%阻害濃度(ICso) は， dynorphin (1 -13) が12μM ，

dynorphin (1 -17) が211M ， EKC が0.28mM であり，強心配糖体のウワパインによる阻害

(ICso=0.15mM) に匹敵あるいはそれ以上の強さを示した。 dynorphin (1 -13) による心筋 Na+ ，K+­

ATPase の阻害を Lineweaver- Burk プロットにより解析した結果， ATP , Na+ ，K+ の酵素に対する親

和性は変化せず最大反応速度が減少していたことより， dynorphin (1 -13) は，本酵素の ATP， Na+ , 

K+ が結合する部位とは異なる部位に作用し，その活性を阻害するものと考えられた o Nぶ，K+-

ATPase の反応は Na+ 依存性のリン酸化と K+ 依存性の脱リン酸化の二つの部分反応により成り立って

いるが，この両反応に対する dynorphin (1 -13) の作用を検討した結果，主に脱リン酸化過程を抑制

することにより Na+ ,K+ -ATPase 反応を阻害していることが明らかとなった。脳と腎臓の Na+ ，K+-

ATPase に対する dynorphin (1 -13) の作用について検討した結果，脳の酵素においても阻害がみら

れたが心臓の酵素と比べてその作用は非常に弱く，また，腎臓の酵素はまったく影響をうけなかった。
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このことは Na+ ,K+ -ATPase の性質が臓器により異なっていることを示唆しており， dynorphin (1-

13) による阻害作用が心臓の Na+ .K+ -ATPase に特異的であることが示された。

本研究により Met-Enk, Leu -Enk 含有細胞および、神経線維が心房，特に洞房結節周辺，大動脈関

口部と肺動脈開口部の間，冠状静脈洞および下大静脈開口部周辺に多数存在し，副交感神経節，心筋，

血管と密接に関係していることが示された。また，種々のオピオイド類のなかで κ ータイプの EKC と

dynorphin (1 -13) が摘出心房標本の収縮に対して陽性変力作用を有していることが明らかとなり，

さらに，この作用が心筋の Na+ ，K+ -ATPase の阻害を介したものであることが示唆された。

論文の審査結果の要旨

本論文は心臓における内因性オピオイドペプチドの存在様式と分布を明らかにし，さらにダイノルフィ

ンの示す陽性変力作用は心筋 Na+, K+ -ATPase の阻害に由来することを示したもので薬学博士の称号

を授与するに値すると考えられる。
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