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論 文 内 容 要 旨

中枢 神経 系 で のcatecholamine(CA),特 にnoradrenaline(NA)とdopamine(DA)の 機

能 的役 割 に 関 して,微 量 定 量 法,蛍 光 組 織 学 等 の 発 展 に 伴い 次第 に明 らか に され つ つ あ る。 また

CAに 影 響 を 及 ぼす 薬 物 を 用 いて の 薬 理 学 研 究 も,そ れ らの 役 割 を 明 らか にす るた めに,多 大 な

貢 献 を して い る 。本 研 究 はmetaraminolの 中 枢 薬 理 作用 を 解 明す る と共 に,そ れ を 用 い て 自発

運 動 に お よ ぼす 脳 内monoaminoの 役 割 につ い て 薬 理 学 的 研 究 を 行 った もの で あ る。

Reserpine,α 一methyl-P-tyrosine(α 一MT)あ るい は6-hydroxydopamineは い ず れ

も脳 内CAを 枯 渇 させ,そ の 結 果 自発 運 動 を 抑 制 す る。 一 方 自発 運 動 の 充 進 には脳 内NA,DAあ

る い は両monoamineの 関 与が 考 え られ て い る。 例 え ばamphetamineに よ り引 き起 こ され る 自

発 運 動 の充 進 に はDAが 関 与 して お り,DAの 脳 室 内 投 与で 自発 運 動 の 充 進 が 引 き起 こ る こ とが

知 られ て い る。 一 方脳 室 内 に 投 与 され たDAの 自発 運 動 充 進 作 用 は 代 謝 され て生 じたNAに よ る

とし・う報 告 もあ る。 さ ら に最 近 新 た に 合 成 され たDA一 β一hydroxylaseinhibitorを 用 い て の 実

験 で は,NAお よ びDAの 両monoamineの 自発運 動 充 進 へ の 関 与が 示 され た 。このよ うに 自発 運

動 と脳 内catecholamineと の 関 係 は依 然 と して 判 然 と しな い 。 そ こ で著 者 はmetaraminolの

マ ゥス 自発 運 動 にお よぼ す 効 果 を検 討 す る こと に よ り,自 発運 動を 作 動 させ る主要 なmonoamine

の 解 明 に本 研 究 の 焦 点 を お い た 。

β一phenyiethylamine誘 導 体 で あ るmetaraminolは 昇 圧 作用 を 有 し,末 梢 お よ び 中枢 神 経

系 で,falsetransmitterと して 作 用 す るこ と が知 られ て い る が,そ の 中枢 神 経 系 に お け る薬 理

作 用 に 関 して は 知 られ て い な い 。 それ ゆ え,著 者 は まずmetaraminolの 中枢 薬 理 作用 を 解 明す

る た め に,マ ウ スお よ び ネ コの 脳 室 内投 与の 実 験 か ら検 討 し,次 に マ ウ スの 自発 運 動 にお よ ぼす

効 果 を検 討 した 。

他 方,catecholaminergicneuronの 感 作 はL-dop母 の 自発 運 動 充 進 作用 を 増 強 させ る こ と

が 知 られ て い る の で,metaraminolg)L-dopaの 自発 運 動 充 進 増 強 と その 感 作 作用 につ い て 検

討 した 。

1.Metaraminol脳 内投 与時 の 中 枢 薬 理 作用

dd系 雄 マウ ス(体 重18～249)お よ び雌 雄 ネ コ(体 重3～4kg)を 用 い て,metaraminol

の 中枢 作 用を 検 討 した 。脳 波 学 的 検 索 に おい て,電 極 は双 曲 電 極 を 用 い ネ コの左 右cortexIに

挿 入 した 。

1)投 与6時 間 後 にmetaraminol(40～160μ9/mouse)は,マ ウ ス 自発 運 動 を 用 量 依 存 的

に 抑 制 し た 。2)Metaraminolは 自 発 運 卸 抑 制 用 量 で,マ ウ ス にptos砥catalepsyを 惹 起 さ

せ,条 件刺激反応を抑制,協 調運動を抑制 しさらに正常体温を降下させた。3)電 気刺激で誘発
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され る マ ゥ スのfightingepisodeを,metaraminolは 自発 運 動 に影 響 を お よ ぼ さ ない 用 量 で

抑 制 した 。4)metaramino1はpentobarbital-sodium催 目民作用 に は影 響 を お よ ぼ さず,抗

pentetrzolお よ び抗 酢 酸stretching作 用 を 有 しない 。5)投 与10分 後 よ りネ コの 脳 波 を 覚 醒

し,90分 後 に は待 続 したdrowsypatterを 引 き起 こ した。

以 上の 結 果 か ら,次 の 事 が 示 唆 され た 。@metaraminolは,投 与6時 間 後 に マ ウ スの 行 動 を

抑 制 す る 作用 を 有 す る。 ⑨ ネ コの 脳 波 を 投 与初 期 には 覚 醒 させ る。.

2Metaramino1脳 内投 与 によ る マ ウ スの 行 動 変 化

metaramino1を 脳 室 内投 与 して マ ウ ス(dd系,体 重18～22g)の 行 動 変 化 を 検 討 した 。

1)Metaramino1投.与 で マ ウ スの 自発 運 動 は,投 与初 期 に は充 進(第 一 相),後 持 続 して 抑

制(第 二 相)す る とい う二 相 性 を 示 した 。2)第 一 相 目の 効 果 は,methamphetamineに よ り 引

き起 こ され るhyperactivityを 増 強 し,reserpineお よび6-hydroxydopamineの 鎮 静 作 用 と拮

抗 した 。 そ の6-hydroxydopamine拮 抗 はreserpine拮 抗 よ り著 明で あ った。3)Metaraminol

の第 一 相 目の 効果 は,reserpineに よ り惹 起 され るptOsisお よ びcatalepsyを 回復 させ た 。

4)第 二 相 目 の効 果 は,抗methamphetamine作 用 を 示 した。

以 上 の 結 果 か ら,次 の 事 が 示 唆 され た 。@第 一相 目の 自発 運 動 充 進 作 用 は,reserpine拮 抗 か

ら直接CA-reseptorに 対 す る効 果 によ る こ とが 推 定 され る。⑨ 一 方,第 一 相 目の 効果 は,

methamphetamine増 強 作 用 お よ び 脳 内dopaminergicneuronに 影響 を お よ ぼ さな い 用 量 の

6-hydroxydopamineに 拮抗 した こ とか ら,こ の 効 果 に は脳 内DAの 関 与が推 定 され る 。⑥ 第 二

相 目の 効 果 は,抗methamphetamine作 用 か ら,脳 内CAの 減少 の 関 与 が推 定 され る。

3Metaramino1脳 内投 与時 の マ ゥ ス脳 内monoamineの 変動 に つ い て.

Metaraminol脳 内投 与 によ るddYS系 雄 性 マ ウ ス(体 重20～25g)の 脳 内monoamineの 変

動 を 検 討 した 。

1)Phosphorylated-cellulosecolumn(P-cellulosecol㎜n)でmetaramlnQ1と:NA,

DAお よびserotonin(5-HT)の 分 離 が 可 能 で あ った 。2)In6tafaminol投 与後,脳 内m6ta-

raminolは30分 後 よ.り漸 次減 少 す る もの の,12時 間 後 で もか な りの 量.カ≦残 存 して い た。3).

Metaraminol40お よ び80μg五nouse投 与30分 後 に脳 内NA,DAお よ び5-HT濃 度 は著 明 な 減

少 を 示 した 。4)Metaraminol160μ9乃nouse投 与30分 後 に脳 内NAお よ び5-HT濃 度 は著 明 な

減 少 を 示 す もの の,DAは 有 意 な 減 少 を 示 さな か った 。3お よ び6時 間 後 には これ らmonoamine

は,ほ と ん ど枯 渇 し,5-HTは48時 間 後 に,NAお よ びDAは168時 間後 に 回 復 した 。

以 上 の 結 果 か ら,次 の 事 が 示 唆 され た 。@Metaramino1は 中枢 神 経 系 で,NA,DAお よ び

5-HT枯 渇 作 用 を有 す る。⑤Metaraminolの 第二 相 目の 自発 運 動抑 制 作 用 は,脳 内CAの 枯 渇

に帰 因す る。 ◎ 枯 渇 した脳 内CAの 回復 と,抑 制 した 自甕 運 動 の 回 復 は 必 ず し も一 致 しな い 。
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4Metaraminol脳 内投 与 に よ る マ ウ ス 自発 運 動 冗 進 作 用 に つ い て

Metaramino1の 脳 内投 与 に よ るddYS系 雄 性 マ ウス(体 重20～26g)の 第一 相 目の 自発 運 動

充 進 作 用 に つ い て 検 討 した 。1)p-chlorophenylalanine(200瑚/kgi.p.)は 第 一 相 目の 効 果 に

著 明 な影 響 を お よ ぼ さな か った 。2)Metaraminolの この 効果 はL-dopaの 前 処理 で増 強 され,

monoamineoxydaseinhibitorで あ るisocarboxazideの 前 処 理 で 増 強 され た。3)α 一MTは

metaraminol(40～160μghouse)の 第一 相 目の 効 果 を 完 全 に抑 制 した。4)α 一MTで 抑 制 され

たmetaraminQlの 効 果 は,L-dopa(400〃 望/kgi.p.)処 理 で ほ とん ど 回復 した 。5)DA一 β一

hydroxylaseinhibitorで あ るdiethyldithiocarbamateはmetaraminolの 第 一 相 目の 効 果

を 抑 制 しな か った 。 しか しDA-receptor遮 断 剤 で あ るhaloperido1は 自発 運 動 に 影響 を 与え な

い 用 量 でmetaramino1の 第 一 相 目の 効果 を抑 制 した 。

以 上 の 結 果 か ら,次 の 事 が 示 唆 され た 。③Metaraminolの 第 一 相 目の 自発 運 動 充 進 作 用 に は,

metaramino夏 によ る直 接CA-receptorの 興 奮 は考 え られ な い 。⑨ さ らに5-HTも 関 与 し な

い と推 定 され る。 ⑥ この 弟一 相 目の 効 果 に は,CAが 重 要 な 役割 を 演 じて お り,NAよ りもDA

作 動 系 が よ り重 要 な 役 割 を 演 じて い る。

5Metaramino1処 理6時 間 後 の マ ウ ス 自発 運 動 抑制 作 用 に お よ ぼ すL-dopaの 影 響

Metaramino1の 第 二 相 目のddYS系 雄 性 マ ウス(体 重20～25g)の 自発 運 動抑 制 作 用 に お よ ぼ

すL-dopaの 効 果 に つ い て検 討 した 。1)Metaralninolの 第 二 相 目の 効果 はL-dopaの 投 与 で

回 復 した 。2)マ ウ スの 臼発 運 動 は,L-dopa400㎎/kgi.P.投 与以 上 で充 進 す るが,metara-

minol160μg/mouse前 処 理 で は,100㎎/kgi.p.投 与 で そ の充 進 を認 め た 。3)Metaraminol

に よ る 自発 運 動 の抑 制 が 著 しい 程,L-dopaの 自発 運 動 元 進 作用 は増 強 され た 。4)Metaraminol

の第 二 相 目の効 果 は,L-dopaの 自発 運 動 充 進 作 用 の発 現 を 早 め た。5)Metaraminol投 与6時

間 後 にL-dopaを 投 与 して脳 内monoamine濃 度 を 検 討 したが,NA,DAお よ び5-HTい ずれ も

metaramino1のL-dopa自 発 運 動 充 進 作用 増 強 効 果 に相 関 しなか っ た。

以 上 の こ とか ら,metaramino1の 第 二 相 目のL-dopaの 自発 運 動 充 進 作 用 増 強効 果 に は,脳

内CAに 対 す るsupersensitivityの 関 与 が 示唆 され た 。

総 括

末 梢 お よ び 中枢 神経 系 でfalsetransmitterと して 作 用 す る β一phenylethylamine誘 導 体 で

あ るmetaraminolの 中枢 薬 理 作用 な らび に それ を 用 い て 自発 運 動 にお け る脳 内monoamineの 役

割 につ い て研 究 を 行 い,次 の結 果 を 得 た 。

1Metaraminolは 二 相 性 の 効 果 を 有 す る。 す なわ ち投 与初 期 に は,ネ コの 脳 波 を 覚 醒 化 する

な どの興 奮 作 用 を,投 与6時 間 後 に は,逆 に マ ウ ス 自発 運 動 を 抑 制 し,馴 化 作用,ptosisお よび

catalepsy惹 起 作 用 を 示 す 。 こ の行 動抑 制 は,脳 内CAの 枯 渇 が関 与す る もの と推 定 され る。
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2Metaramino1は マウス 自発 運 動 を 投 与初 期 には充 進 し,後 持 続 して 抑 制 す る。 この 自発 運

動 充 進 作 用 に は脳 内CAが 関 与 し,NAよ り もDAが よ り重 要 な 役 割 を 演 じて い る。 マ ゥ スの 自

発 運 動 に対 してserotonergicneuronの 関 与は 著 朋 で な い よ うで あ る。

3Metaramindマ ウ ス 自発 運 動抑 制 作 用 は,L-dopaの 自発運 動 にお よ ぼす 効 果 を 増 強 す

るが,こ れ は脳 内monoamineの 変 動 よ.りも,metaraminolに よ る中枢 のCAの 感 受性 の 増 強 に

よ る こ とが 推定 され た 。

以 上 の 如 く本研 究 は,昇 圧 剤 と して 用 い られ て い るmetaramino1の 中枢 に お よ ぼ す 作 用 を明 ら

か に し,従 来 は 学 に脳 内noradrenaline(NA)の 増 滅 に 対 して だ け 検 討 され て きた が,dopamine

(DA)あ るい はserotohinに お よ ぼ す 影響 につ い て も明 らか に した 。 またmetaraminolは マ ウ

ス 卑発 運 動 に二 相性 の作 用 を有 す る が,初 期 の 自発 運 動 充進 作 用 に は,脳 内NAよ り もDA系 が

よ り重 要 な 役割 を 演 じ,後 の 持続 した抑 制 作用 に は,脳 内catecholamine(CA)の 枯 渇 が 関 与 し

て い る こ とを 示 唆 した 。 さ らにL-dopaの 自発 運 動 に お よ ぼす 効果 を検 討 し,metaraminolは

中枢 性CA感 受 性 の増 大 を 引 き起 こす な どの知 見を 得 た 。
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審 査 結 果 の 要 旨

昇 圧 斉ljとして 用 い られ るMetaraminolは 交 感 神 経 性 ア ミンであ り,amphetamiロeと も構造 上

類 似 点 が あ るの で,そ の 中 枢 神 経 系 に対 す る 作用 が 問 題 と な る。 本 研 究 は これ まで 充 分 解 明 され

てい なか った 本 問 題 を 取 上 げ,そ の 中枢 作用 と関 連 して 脳 内 モ ノ ア ミ ンの 役 割 に つ い て 解 明 を 行

った もの で あ る。

その 内容 は 次の5編 か ら な って い る。

1Metaraminol脳 内投 与 時 の 中 枢 薬 理 作 用

マ ウ ス およ び ネ コを 用 いmetaramino1投 与に よ る 自発 運 動 と脳 波 学 的影 響 とを調 べ た 。

マ ウ ス投 与 後6時 間 で 自発 運 動 は 用 量 依 存 的 に 低 下 し,同 時 にptosisやcatalepsyを 引 きお

こ した。 また 条 件刺 激 反 応 も抑 制 し,協 調 運 動 を 低 下 し,体 温 を下 降 した 。 さ らに電 気刺 激 で誘

発 され るfightingepisodeを 抑 え た 。

しか しpentobarbita1睡 眠 に は影 響 な く,鎮 痛 作 用 も示 さな い 。一 方 ネ コの脳 波 に対 して は初

期 に覚醒 の パ ター ンを 示 した が,90分 後 に は睡気 の パ ター ンを お こ し,持 続 した 。

2Metaraminol脳 内投 与 に よる マ ウス の行 動 変化

マ ウ スの 自発運 動 は 第1相 で は充 進 し ,そ の後 第2相 で は抑 制 した。 第1相 はmethahlphetam-

ineで 増 強 し,reserpine,6-hydroxydopamineで 拮 抗 した 。第2相 はmethamphetamineと

拮 抗 した 。

以 上 か ら第1相 はdopamine系 ニ ウ ロ ンが 関 与 す る が,第2相 はnoradrenalineな どの カ テ コ

ー ル ア ミ ンの 減 少 に も とつ く もの と 示 唆 され た 。

3Metaraminol脳 内投 与 時 の脳 内 モ ノア ミン の変 動

Metaraminol投 与30分 後 よ り,漸 次 減 少 し始 め るが12時 間 後 もな お残 存 して い た 。 これ に

対 し,noradrenalineと5-HTは 著 明 な減 少 を 示 した が,dopamineは 有 意 な 減少 はみ られ な

か った 。

4Metaraminol脳 内投 与 に よ る 自発 運 動 の影 響

自発 運 動 はL-dopaやMAO阻 害 剤 で 増 強 され,α 一methyl-p-tyrosineで は第1相 を抑 制

した 。 これ に対 して5-HTを 枯 渇 す るP-chlorophenylalanineやDA一 β 一hydroxylase阻 害

剤 で は影 響 が な か った 。以 上 か らdopamine作 動 系 が 重 要 な役 割 を 演 じて い る も の と思 わ れ る。

5Metaτaminolの 第2相 の 自発 運 動 抑 制 作 用 にお よ ぼすL-dopaの 影 響

第2相 の 抑制 はL-doPaで 回復 す る の で,dopamineの 関 与 が強 く示 唆 され る 。

以 上 の 如 くmetaramino1の 中枢 作 用 は脳 内norepinephrineよ り も,dopamineが 強 く関 与す

る こ とを 示 した有 意 義 な 知 見 で学 位 論 文 に価 いす る もの と認 め る。
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