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論文内容の要旨

オータコイドとして血小板や消化管で発見されたセロトニン( 5-hydroxytríptamine , 5 -HT) 

は，その大半が末梢組織に存在し，種々の生理，病理iと関与すると共に，中枢神経系においては神経伝達

物質として働いている。 5-HT受容体は放射性リガンドを用いた受容体結合実験によって 5 -HTIA , 

5 -HTIB , 5 -HT}C , 5 -HTID , 5 -HT2 , 5 -HT3 のサブタイプが明らかにされている。そ

の中で 5 -HTIA受容体は情動の制御に関係のある raphe nuclei や海馬に局在し，抗コンフリクト，

体温下降，過食，降圧，コノレチコステロン分泌増加等の 5-HT作用と関連していると推測されているが

まだ明らかでない。更に本受容体アゴ、ニストについて臨床的に抗不安薬，抗うつ薬，抗高血圧薬としての

応用が考えられる乙ともあるが，既存の 5 -HTIA受容体アゴ、ニストの大部分は選択性の面で問題があり，

本受容体の機能的役割を明らかlとするためには本受容体に特異的に作用する薬物の開発が必要であると思

われる。本研究において私は， 5-H TIA受容体アゴニストの開発および中枢神経あるいはマウス輸精管

を用いた末梢組織での本受容体の機能的役割について検討した。

抗不安薬開発の目的で合成された一連の化合物について (3 H) 5 -HTの大脳皮質膜分画への結合実

験を行った結果，いくつかの化合物が nM オーダーの I C50 値を示し， 5 -HT} 受容体との関連を示唆

した。 BP ー 5 5 4 (1 ー (3 ー (3 ， 4-methylenedioxyphenoxy) propyl) -4-phenyl 

piperazine) は一番強い親和性を示し (IC50 ， 227nM)，更に海馬での (3H) 5-HT結合をよ

り強く(I C5 0 , 4 8 nM) 阻害した。海馬において， spiperone を用いた 5 -HTl 受容体サブタイ

フ。の分類を検討した結果， BP-554 は 5-HTIA サブタイフ。に高い親和性を持つことが示された。乙

の結果は，特異的 5 -HTIA受容体アゴニストとして本受容体を直接標識する (3 H) 8 ーOH-DPAT

(8-hydroxy-2-(di-n-propylamino) tetralin) を用いた結合実験によって更に明確にな
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った (1 C50 , 5.2 nM) 。また BP-5 54 の 5-HT 1A 受容体に対する親和性は， 5-HT1 non A , 

5-HT2 , adrenalineå2' dopam'ine D2' benzodiazepine 受容体には示さない特異的なもので

あった。

5-IITIA受容体を介すると推測されている 5-HT作用に対する BP- 554 の効果を検討した結果，

BP-554 は濁尺的 5 -HT1A 受容体アコeニストの 8-0H-DPAT と同様に，ラット海馬膜分画を用

いた in vitro 実験において adenylate cyclase 活性抑制作用，マウスを用いた in vivo 実験

においては presynapse の autoreceptor 活性化によるものと考えられる 5-HT 合成抑制作用，血

中コルチコスチロン増加作用そして体温下降作用を示した。したがって BP-554 は，中枢 5-HTIA受
容体アゴニストである乙とが明らかになり，更に乙れらの 5-HT 作用が 5-HTIA 受容体を介する作用

である乙とが明らかとなった。

次 i乙末梢組織における 5-HT受容体の新しい解析法を研究する目的で，マウス輸精管の電気刺激によ

る収縮反応について薬理学的に検討した。マウス輸精管は主に交感神経の支配を受けており，電気刺激に

よってATP と norepinephrine を遊離する。本実験条件 (0.1 Hz , 1 ms duration) 下で起乙る

twi tch contract ion は guanethidine ， tetrodotoxin そして α ， -゚methylene ATP に

よって抑制され，乙の収縮反応lとは神経終末から遊離されたATPが主lζ関与する乙とが示された。

5-HT1A 受容体アゴニストの BP-554 と 8 一OH-DPAT は濃度依存的に，神経終末からのATP

遊離抑制によって収縮を抑えた。一方， 5-HTは増強作用を示したが高濃度(き 10-5 M) ではその増

強効果は減弱した。 5-HT2 受容体と 5-HT3 受容体をそれぞれのアンタゴニストである ke tanserin 

とMDL 722 22 によって抑える乙とにより 5-HT (孟 10-6 M) は 5-HT1A 受容体アゴニストと同

様の抑制作用のみを示し，更に 8-0H-DPAT前処置によって 5-HTの用量一反応曲線の下り坂の

curve のみ右lζshift された。乙れらの結果は輸精管交感神経終末における 5 -HT1A 受容体の存在を，

そしてその機能は神経伝達物質の遊離抑制である乙とを示しているO また，末梢神経系においても BP-

554 は 5-HT1A 受容体アゴ、ニストとして作用する乙とが明らかとなった。

5-HTの収縮増強作用は 5-HT2 受容体アンタゴニストの ketanserin および， 5 -HT3 受容体

アンタゴ、ニストのMDL72222 感受性のものであった。乙の結果から， 5-HTの作用には，

presynapse の 5-HT3 受容体を介する神経伝達物質遊離促進作用と， pos t synapse の 5-HT2 

受容体を介する遊離された神経伝達物質の postsynapse への作用の増強作用が関与している乙とが示

された。乙の乙とからマウス輸精管が 5-HT受容体各サブタイプの薬理学的解析に有用であることが示

された。

論文の審査結果の要旨

本論文は 5HTIAIと高い親和性をもっアゴニストの BP554 の中枢，末梢 lとおげる作用を解析し，とく

にマウス輸精管における 5HT受容体サブタイプの機能について解析したもので，薬学博士の称号を授与

するに値するものであるo
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