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論文内容の要旨

【目的】

ミルナシプランは第 3 世代の抗欝薬であり三環系抗欝薬と同様にノルアドレナリンーセロトニンの再取り込み阻

害し抗欝効果を発揮する。三環系抗欝薬との違い口渇や便秘などの抗コリン作用、血圧の変動や起立性低血圧などの

交感神経症状、眠気などの抗ヒスタミン作用などの副作用はほとんど見られない。三環系抗欝薬は NMDA、 5-HT3、

ニコチニックアセチルコリン(nACh) 受容体等の ligand-gatedion channel (LGIC) を抑制することが知られてい

るがミルナシプランについては調べられていない。今回、 LGIC 受容体 (NMDA、 5-HT3， GABA、nACh 受容体)

に対するミルナシプランの作用について 2 電極電位園定法を用いて調べた。

【方法ならびに成績】

NMDA E l/~ 1 、 5-HT3、 GABAα 1ß2 γ2s、nAChα 4ß2 受容体サブユニットのメッセンジャーRNA をアフリ

カツメガエルの卵母細胞にそれぞれ打ち込み、 24・48 時間後、卵母細胞表面に発現した各受容体に対し 2 電極電位固

定を静止膜電位一70mV にクランプしておこなった。Agonist としては NMDA10μM(EC60) IGlycine 1μM(EC50) 、

5-HT32μM (EC30) 、 GABA5μM (EC20) 、 Ach 1μM (EC50) をそれぞれ使用した。 agonist 単独で流した内向き

電流を基準として、 agonist に様々な濃度のミルナシプランを加えることによって内向き電流がどのように変化する

かを測定した。また作用形式を調べるために、 agonist の濃度一作用曲線がミルナシプランを加えることによってど

のように変化するかを調べた。

ミルナシプランは NMDA、 5-HT3、nACh 各受容体の agonist による内向き電流を濃度依存性に抑制した。 GABA

受容体は抑制しなかった。 IC50 は NMDA、 5-HT3、nACh 受容体でそれぞれ 58.4:t 13.4、 63.5 :t 10.5、 14.3 :t 1.7μ 

M であった。ミルナシプランはnACh、 NMDA受容体を非競合的に阻害したが、 5・HT3受容体は競合的に阻害した。

[総括】

ミルナシプランは 15-60μM で NMDA、nACh、 5-HT3受容体を抑制した。この濃度はセロトニンーノルアドレナ

リン再取り込み阻害の 100-500 倍、臨床濃度(約 0.2μM) の 75・300 倍にあたり LGIC 受容体への作用する濃度は臨

床的には過量投与といえる.一方、三環系抗欝薬は 5-HT3、nACh 受容体を 0.54μM、 0.17・1.0μM と治療濃度の範
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囲内で抑制する。三環系抗欝薬は NMDA 受容体を 20・30μM と高濃度で抑制するがディメチルイミプラミンでは

NMDA受容体を増強する。

三環系抗欝薬は GABA受容体を抑制することによって痘撃を誘発するが、第 2 世代抗欝薬のセロトニン再取り込み

阻害剤 (SSRI) fluoxetine は GABA 受容体を増強することによって抗痘筆作用を有する。ミルナシブPランが GABA

受容体に作用しないことは痘撃に関連する報告がないことと一致する。

ミルナシプランは抗欝効果だけでなく線維筋痛症、舌痛症、帯状癌疹後神経痛等に対し痔痛効果があるといわれて

いる。 5-HT3、 NMDA、nACh 受容体は痛みに関与していると言われているが、今回の実験の結果では LGIC を高濃

度で抑制するため、 LGIC への直接作用によって癖痛効果があるとは考えにくい。

以上をまとめるとミルナシプランは仔HT3、 NMDA、nACh 受容体を直接抑制するが抑制濃度が高濃度であり臨床

的な作用は及ぼさないと考えられる。

論文審査の結果の要旨

ミルナシプランは第 4 世代の抗うつ薬で、あり三環系抗うつ薬と同様にノルアドレナリン セロトニンの再取り込

み阻害し抗欝効果を発揮する。三環系抗欝薬と違い口渇や便秘などの抗コリン作用、血圧の変動や起立性低血圧など

の交感神経症状、眠気などの抗ヒスタミン作用などの副作用はほとんど見られない。三環系抗欝薬は NMDA、 5-HT3、

nACh 受容体等の ligand-gatedion channel を抑制することが知られているがミルナシプランについては調べられて

いない。今回、 LGIC 受容体 (NMDA、 5-HT3、 GABA、nACh 受容体)に対するミルナシプランの作用について 2

電極電位固定法を用いて調べた。

ミルナシプランは NMDA、 5-HT3、nACh 各受容体の agonist による内向き電流を濃度依存性に抑制したが GABA

受容体は抑制しなかった。 IC50 は NMDA、 5-HT3、nACh 受容体でそれぞれ 58.4::!:: 13.4、 63.5::!::10.5 、 14.3::!:: 1.7μM

で、あった。ミルナシプランはnACh、 NMDA受容体を非競合的に阻害したが、 5-HT3受容体は競合的に阻害した。

ミルナシプランは 5-HT3、 NMDA、nACh 受容体を直接抑制するが抑制濃度が臨床濃度と比べて高濃度であり臨床

的な作用は及ぼさないと考えられる。

これらの結果はミルナシプランが三環系抗うつ薬と比べて副作用が少ない根拠を示す新たな知見と考えられ学位

の授与に値すると考えられる。
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