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論文内容の要旨

ペンタゾシンは非麻薬性鎮痛薬として広く臨床に使用されているo 市販されているペンタゾシンはラ

セミ体であるが鎮痛・呼吸抑制などオピエート受容体を介する作用は主として E 体に存在する。しかし

d体にも鎮静・痘撃誘発作用などが認められているO またペンタゾシン投与により頻脈・血圧上昇・血

中カテコラミン上昇などが認められておりカテコラミンとの関連が注目されてきた。今回，ノルアドレ

ナージックニューロンに対する影響を明らかにすべく末梢および中枢におけるべンタゾシン光学異性体

の作用を調べた。

(方法ならびに成績)

1.マウス輸精管の収縮に対する作用

〔方法) 30 g 前後の雄性 Albino 種マウスよりマウス輸精管を取り出し Hughes ら(1975) の方法で

Krebs 液を入れたマグヌス管内に吊した。マウス輸精管を囲む 1 対のリング状白金電極を用いてO.lHz ，

1 msec duration で電気刺激し， isotonic transducer で収縮高を記録した。

〔成績) 1?，ーペンタゾシンは，濃度依存性にマウス輸精管の収縮を抑制したが d-ペンタゾシンは濃度

依存性に収縮を増強した。 E ーペンタゾシンの収縮抑制はナロキソンで措抗されたが d ーペンタゾシン

の作用は措抗されなかった。また1?，-および d ーペンタゾシンそれ自体は輸精管収縮作用を示さず，外

因性ノルアドレナリン投与による輸精管収縮に対してもほとんど作用が認められなかった。

2. モルモット大脳皮質切片からの CH) ノルアドレナリン遊離に対する作用

〔方法〕雄性モルモットの大脳皮質より切片を作成し CH) ノルアドレナリンを含む Krebs 溶液中で
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15分間インキュベートし取り込ませた後， superfusion chamber に移し流速0.25ml/min にて Krebs

液で潅流した。潅流開始50分後に16mMKCL を 5 分間適用することにより脱分極刺激した。流出する

CHJ ノルアドレナリンを 5 分毎に採取し radioactivi ty を測定した。

〔結果J Q ーベンタゾシンはカリウム刺激による CHJ ノルアドレナリン遊離を濃度依存性に抑制し

たが d ーペンタゾシンは作用を示さなかった。 basal ou tpu t については 2体， d体ともに増強した。 Q

ペンタゾシンのカリウム刺激による CHJ ノルアドレナリン遊離の抑制作用は μ 受容体に比較的選択

的なナロキソンによって措抗されず κ 受容体の選択的な桔抗薬である Mr2266により括抗された。オピ

エートサブタイプのうち dynorphin A -( 1 -13) , ethylketocyclazocine の κ アゴニストは濃度依存性

にカリウム刺激による CHJ ノルアドレナリン遊離を抑制した。 μ アゴニスト (Tyr-D-Ala-Gly-NMe

Phe-Gly~ol<D A GO>) も抑制したが，その程度は κ アゴ‘ニストに比べると弱かった。 δ アゴニスト

((D-Pen 2 -D-Pen 5J enkephalin<D P D P E>) および σ アゴニスト (phencyclidine) には遊離抑制作

用がみられなかった。

(総括)

1 ‘マウス輸精管の収縮に対し 2 ーペンタゾシンはオピエート受容体を介して抑制し ， d ーベンタゾシ

ンはオピエート受容体を介さずに増強することが明かとなった。このことより Q-および d ペンタ

ゾシンが，マウス輸精管の neurotransmitter であるノルアドレナリンの遊離をそれぞれ抑制ある

いは促進することが示唆された。

2. モルモット大脳皮質切片の潅流実験よりモルモット大脳皮質におけるノルアドレナージック・ニュー

ロンよりのノルアドレナリン遊離はオピエート受容体サブタイプのうち κ および、μ アゴニストによっ

て抑制されるが δ および σ アゴニストには作用がなく， Q ーペンタゾシンによるノルアドレナリン

遊離抑制は κ 受容体を介するものであると考えられた。

論文の審査結果の要旨

本研究は，ペンタゾシン光学異性体のノルアドレナージック・ニューロンに対する末梢及び中枢の作

用を調べたものであるo その結果，マウス輸精管の電気刺激による収縮に対して， Q ーペンタゾシンは

オピエート受容体を介して抑制し ， d ーペンタゾシンはオピエート受容体を介さずに増強することが明

らかとなった。またモルモット大脳皮質におけるノルアドレナージック・ニューロンよりのノルアドレ

ナリン遊離はオピエート受容体サブタイプのうち κ および μ アゴニストによって抑制されるが δ および

σ アゴ、ニストには作用がなく， Q ーペンタゾシンによるノルアドレナリン遊離抑制は κ受容体を介する

ものであることが明らかとなった。以上，本研究は神経伝達物質の遊離に対する光異学性体間の作用の

相違，およびオピエートサブタイプ間の作用の相違を明らかにした点で有用であり学位論文に値するO
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