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論文内容の要旨

セロトニン(以下 5-HT と略す)は中枢神経系において神経伝達物質として役割を演じている。その受容体につ

いてはいくつかの受容体サブタイプの存在が明らかにされつつあり，現在のところ少なくとも 5 -HT1A, 5 -HT山 5

-HT山 5-HT山 5 -HT2, 5 -HT3, 5 -HT4 の 7種類が提唱されている。これらの 5-HT 受容体サブタイプの

中で， 5 -HT1A (セロトニン 1A) 受容体はそのアゴ、ニストが抗不安作用や抗うつ作用を有することで関心がもたれて

いるo また， 5-HT1A 受容体の脳虚血傷害への関与についても興味の対象である。本論文では，まずはじめに 5 -HT1A 

受容体の脳虚血傷害への関与について検討した。そして，これとは別に中枢 5-HT 神経伝達における 5 -HT1A 受

容体の役割としてノルエビネフリン(以下NE と略す)神経活性の調節に注目し，大阪大学薬学部薬理学教室にて開発

された新規化合物5 ー {3- [((2S) 一 1 ， 4 -Benzodioxan -2 -ylmethyl) aminoJ propoxy} -1 , 3 -benzodioxole 

hydrochloride (MKC -242) を主に用いて検討した。

5 -HT1A 受容体アゴニストは in vivo 脳虚血モデルにおいて保護作用を有することが報告されている。しかしなが

ら， 5 -HT1A 受容体アゴニストの全身投与は体温等にも影響を及ぼし体温は脳虚血傷害の程度に影響を与えることが

示唆されているため，その機序の詳細は不明である。本論文では体温や循環器系の影響を除外することのできる in

vitro 脳虚血モデルを用い，この点について検討した。低酸素負荷によるラット脳切片の蛋白合成障害に対する 5 -HT1A 

受容体アゴ、ニストの効果について調べた。蛋白合成能は脳切片のトリクロロ酢酸不溶性画分への [14 CJ ーリジンの取

り込み量を指標とした。低酸素負荷によりラット大脳皮質切片の蛋白合成能は低下し蛋白合成障害が確認された。 5

-HT1A 受容体アゴニストである 8 -OH -DPAT やブスピロンは，この蛋白合成障害を用量依存的に減弱した。こ

のことから， 5 -HT1A 受容体の活性化は脳虚血傷害に対して抑制的に働いていることが示された。

ところで， 5-HT 神経系は NE神経活性調節に関与していると考えられており，その中で 5 -HT1A 受容体はその

アゴニストがNEの代謝回転を冗進することが示されているが，その機序の詳細は不明である。 5 -HT1A 受容体の NE

神経活性調節について検討するにあたり， 5 -HT1A 受容体に対して高い親和性と選択性を有するアゴニストを用いる

のが望まし ~'o 本論文では，この点において新規化合物 MKC -242 は有用な 5 -HT1A 受容体アゴニストであるこ
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とを示した。すなわち， MKC -242 は in vitro 受容体結合実験より 5 -HT1A 受容体に対して高い親和性と選択性

を有することを明かとした。 5 -HT1A 受容体にはプレシナプス 5 -HT1A 受容体とポストシナプス 5 -HT1A 受容体

が存在し ， in vivo において前者の受容体刺激は 5-HT の生合成，代謝回転並びに遊離の抑制を，後者の受容体刺激

は体温下降，血中コルチコステロン分泌増加並びに 5-HT 症候群異常行動を引き起こすことが知られている。 MKC

-242 はこれらのいずれの作用も引き起こし，アゴニスト活性を有することが示された。その作用の程度について両

受容体に完全アゴニストとして作用することが知られている 8 -OH -DPAT との比較検討により，本化合物はプレ

シナプス 5 -HT1A 受容体に対しては完全アゴニストとして，ポストシナプス 5 -HT1A 受容体に対しては部分アゴニ

ストとして作用することが明かとされた。

続いて本論文では，この新規化合物 MKC -242 を主に用い， 5 -HT1A 受容体のラット視床下部NE神経活性調節

について検討した。視床下部NE神経は不安等の感情と関連している中枢神経系のひとつであると考えられている。こ

の部位における NE遊離に対する MKC -242 の効果について in vivo マイクロダイアリシス法を用いて調べた。

MKC -242 の皮下投与は無抱束下のラット視床下部NEの遊離を用量依存的に有意な促進させた。この NE遊離促進

作用は他の 5 -HT1A 受容体アゴ、ニストでも認められること，そしてこの作用は 5 -HT1A 受容体アンタゴ、ニストの前

処置によりほぼ完全に抑制されることから ， 5 -HT1A 受容体の活性化によってラット視床下部NE遊離が促進される

ことが明かとされた。この作用機序を追究するために検討を加えた。まずはじめに，プレシナプス 5 -HT1A 受容体と

ポストシナプス 5 -HT1A 受容体のどちらの受容体がそれに関与しているのかについて調べるために， 5-HT 神経破

壊ラットにおける 5 -HT1A 受容体アゴニストのNE遊離促進作用を検討した。 5-HT 神経破壊は 5-HT神経毒 5，

7- ジヒドロキシトリプタミンの脳室内投与によって行った。 5 -HT1A 受容体アゴニスト MKC -242 は 5-HT

神経破壊ラットにおいても同様に NE の遊離を促進したことにより，ポストシナプス 5 -HT1A 受容体の活性化は視床

下部NE遊離を促進させると考えられた。次にこの作用に関連したポストシナプス 5 -HT1A 受容体の存在部位を調べ

るために，視床下部やその部位に NE神経を投射している青斑核へ 5 -HT1A 受容体アゴニストを局所投与した。 5-

HT1A 受容体アゴニストの視床下部への投与は視床下部NE遊離に影響を及ぼさなかった。青斑核内投与においては有

意でないがNEの遊離促進傾向がみられた。これらの成績より，視床下部NE遊離促進に関連するポストシンナプス 5

-HT1A 受容体は視床下部NE神経終末以外に存在するものと考えられた。そして，それは青斑核近傍に存在している

と推定されるが，この点についてはさらに検討の必要がある。

以上述べたように，本論文では 5 -HT1A 受容体の活性化は脳虚血障害に対して抑制的に働いていることを示した。

また，新規化合物 MKC -242 は 5 -HT1A 受容体に対して高い親和性と選択性を有し，プレシナプス 5 -HT1A 受

容体に対しては完全アゴニストとして，ポストシナプス 5 -HT1A 受容体に対しては部分アゴニストとして作用するこ

とを明らかにした。そして最後に 5-HT1A 受容体の活性化はラット視床下部NE遊離を促進されることを明らかにし

それに関連するポストシナプス 5 -HT1A 受容体は視床下部NE神経終末以外に存在することを示した。

論文審査の結果の要旨

本論文は新規に開発されたセロトニン lA受容体 (5HT1A 受容体)アゴニストの中枢神経系セロトニン，ノルアドレ

ナリンニューロンへの作用解析を行ったものである。 5HT1A 受容体アゴニストは近年中枢領域での薬物開発の重要な

ターゲットになっている。本論文は 5HT1A アゴニストの薬理作用の機序を明らかにする目的で種々の検討を行い，新規

アゴニストがシナプス前受容体とシナプス後受容体において別々の作用を有し，セロトニン神経支配を調節しているこ

とを明らかにした。又，その支配神経として視床下部ノルアドレナリン神経があることを証明した。

以上の知見は中枢のセロトニン神経機構を一部解明したことで神経薬理学的にも重要であり，博士学位の授与に価す

ると判定した。
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