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論 文 内 容 要 旨

Dopamineはca七echolamineの ひ とっで あ り,norepinephrineお よびepinephrineの 前 駆物 質 で あ

ると同時 に,そ れ 自体 が受容体 を介 して作用 を発現す る生 理 活性物 質 で もあ る。Dopamineは 中枢 神 経

系 の伝達物質 と して作 用す るのみな らず,末 梢臓器 において も特有 の ドパ ミン受容体を介 して機能 調節 に

影響 を及ぼす ことが知 られて いる。末梢の ドパ ミン受容体 は血管平滑筋 に存在 す るDA1ド パ ミン受 容 体

と交感神経終末 に存在す るDA、 ドパ ミン受 容体 に大別 されて いる。

Dopalnineの 心血管系 および腎臓 に対 す る作用 は,こ れ らの末梢 ドパ ミン受容体 に加 え,α 一および β一

ア ドレナ リン受容体 を介 して いる。低用量のdopamineはDA、 ドパ ミン受容体 を刺 激 して血 管拡 張 を引

き起 こす とともに,DA、 ドパ ミン受 容体 を刺激 して交 感神経 終末 か らのnorepinephrineの 遊離 を抑 制

し,間 接的 に血管 拡張お よび除脈 を起 こす。 また,dopamineは 腎臓 に作 用 して腎血流量:,糸 球体濾過値,

尿量 および尿 中ナ トリウム排泄量 を高 める ことが知 られて いる。 これ らの反 応 に もDA1ド パ ミン受容 体

が介在す る と考 え られて いる。以上 のDA1ド パ ミン受容体 を介す る薬理 作用 か ら,dopamineは 腎血 流

量 の減少 を伴 う急 性循環 不全 などの治療 に用 い られている。一方,や や高 用量 のdopamineに よ る心 筋

の β一ア ドレナ リン受 容体刺激 は陽性変力作用 および陽性 変時作用(頻 脈)を もた らす。 さ らに,高 用量

のdopamineに よる血管平滑筋の α一ア ドレナ リン受容体刺 激 は血管 を収縮 させ,血 圧の上 昇 を もた ら

す 。 このよ うにdopamineは ドパ ミン受容体 な らびにア ドレナ リン受容 体 を介 して相反 す る作用 を 引 き

起 こす ため,dopamineの 臨床適応 は限定 され,ま た,dopamineを 用 いたDA1ド パ ミン受 容体 の役 割

の解析 を困難 な もの に して いる。

そ こで,選 択的かっ強力なDA、 ドパ ミン受容体作動薬の創製を目指 して数多 くの 七etrahydroisoquinoline

誘導体 を合成 し,目 的 とする化合物YM435[(一)一(S)一4一(3,4-dihydroxypheny1)一7,8-dihydroxy-

1,2,3,4-tetrahydroisoquinolinehydrochloridehydrate]を 発見 した。本研究で は,麻 酔 イ ヌを用

いた`π 伽o実 験系 を適用 し,YM435の 腎臓 および心血管系 に及 ぼす影響 にっいて薬理学 的な解析 を試 み

ると ともに,本 化 合物の臨床応用 の可能性 にっ いて も検討を加えた。

第1章 で は腎血 管床 にお けるDA1ド パ ミン受容体刺激活性 および受容体選択性,第2章 で は心 血管 系

に対す る作 用,第3章 で は本化合物 の腎循環 および尿生成 に対す る作 用,第4章 では血漿中未変化体濃度

の推移 と薬理作用 発現 との関係 を解析 した。第5章 では急性 うっ血性心不全 モデルを用 いて,第6章 で は

虚血性急性 腎不 全 モデルを用 い,本 化合物 の臨床上 の有用性 にっ いて検討 を試 みた。

これ らの薬理 学的 な解析 よ り得 られた成績 を以下 に記 す。

1)α 一お よび β一ア ドレナ リン受容体遮:断薬 の前処置下 に,YM435のDA、 ドパ ミン受容体 を介 す る腎

血 管拡 張 作用 をdopamineと 比較 した。YM435腎 動脈 内投与 は用量依 存的 に腎血 流量 を増 加 させ た 。

YM435の 効 力 はdopamineの それよ りも約10倍 強力 であ った。 ア ドレナ リン受容 体遮 断薬 を前 処置 しな

い場合 も,YM435は 遮 断薬 を前 処置 した場合 と同様の腎血流量増加作用を示 した。選 択的DA、 ドパ ミン

受容体遮断薬SCH23390前 処置 によ り,YM435の 用量 一作 用 曲線 は用量依 存的 に右方 へ平行 移 動 した 。
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一方,選 択的DA、 ドパ ミン受容体遮断薬nemonapride前 処置はYM435の 用量一作用曲線 にほとんど影

響を及ぼさなかった。以上の結果より,YM435は 強力かっ選択的なDA1ド パ ミン受容体作動薬であるこ

とが示唆された。

2)開 胸下にYM435の 循環器作用をdopamineの それと比較 した。YM435静 脈 内持続注入 は心拍数に

ほとんど影響を及ぼす ことな く,用 量依存的に腎血流量 と心拍出量を増加させ,腎 血管抵抗および総末梢

血管抵抗を減少させるとともに,平 均血圧を低下 させた。Dopamineと は異な り,YM435は 高用量で も

心拍数上昇作用および血管収縮作用を引き起 こさなかった。YM435の 循環器作用は,選 択的DA1受 容体

遮断薬SCH23390前 処置によりほぼ完全に抑制された。さらに,YM435はangiotensinHお よびnorepine-

phrineに よる血圧および腎血管抵抗の上昇を用量依存的に抑制 した。以上の結果より,YM435はDA、 受

容体を介 して腎血管拡張作用および血圧低下作用を発現 し,急 性の血圧上昇の治療に有用である可能性が

示唆された。

3)YM435の 腎臓作用を検討 した。YM435静 脈内持続注入は心拍数にほとんど影響を及ぼす ことな く,

用量依存的に腎血流量を増加 させ,平 均血圧を低下 させた。同時に,糸 球体濾:過値,尿 排泄量および尿中

ナ トリウム排泄量 も増加 させた。YM435の 腎臓作用は,選 択的DA、 受容体遮断薬SCH23390前 処置 によ

りほぼ完全に抑制 された。さらに,YM435はangiotensinH,腎 交感神経刺激および血小板活性化因子

(PAF)に よる腎血流量,糸 球体濾:過値,尿 排泄量および尿中ナ トリウム排泄量の低下を抑制 した。以上

の結果より,YM435はDA1受 容体を介 して腎血管拡張作用および利尿作用を発現す ることが示唆され,

angiotensinH,腎 交感神経刺激およびPAFに よる腎機能低下を抑制 し得ることが示 された。

4)YM435静 脈内持続注入時の血中未変化体濃度推移,血 圧および腎血流:量に対す る作用を検討 した。

YM435静 脈内持続注入 は用量依存的な腎血流量増加作用および血圧低下作用を速やかに発現 し,そ れら

の作用は投与期間中ほぼ安定 していた。このとき,血 漿中未変化体濃度 も投与量依存的に速やかに上昇 し,

投与期間中を通 じてほぼ一定であった。腎血流増加率および血圧低下率と血中未変化体濃度の対数 との間
、

には有意な相関が認められた。以上の結果 より,YM435の 薬理作用は未変化体 に基づ くものである こと

が強 く示唆された。

5)左 冠状動脈前下行枝結紮,容 量負荷およびangiotensinH投 与 により作製 した急性 うっ血性心不全

モデルにおいて,YM435の 作用を検討 した。上述の処置により,心 拍出量の低下 ならびに左室拡張終期

圧,お よび総:末梢血管抵抗の上昇によって特徴付 けられるうっ血性心不全状態が招来 された。YM435静

脈内持続注入は左室拡張終期圧,総 末梢血管抵抗および平均血圧を低下させるとともに,心 拍出量,LV

dP/dt/pお よび腎血流量を増加 させた。また,YM435は 心係数および左室拡張終期圧の関係を左上方

へ変位させ,心 不全状態に対 して改善効果を示 した。以上の結果より,YM435は 急性 うっ血性心不全の

心血行動態の改善に有効であることが示唆された。

6)腎 動脈閉塞 により誘発させた虚血性急性腎不全モデルにおいてYM435の 作用を検討 した。60分 間の

完全な腎動脈閉塞を解除 した後,腎 血流:量,糸 球体濾過値,尿 排泄量および尿中ナ トリウム排泄量の回復

の過程を3時 間に渡:り観察 した。YM435あ るいは生理食塩水を腎血流再開 と同時 に静脈内へ60分 間持続
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注入 した。生理食塩水処置対照群では,腎 虚血により糸球体濾過値,尿 排泄量および尿中ナ トリウム排泄

量 は減少 した。YM435処 置群では,こ れ らのパ ラメータは対照群 に比 して高値で推移 した。すなわち,

虚血による腎機能低下に対 して改善効果が認められた。以上の結果より,YM435は 虚血性急性腎不全時

の腎機能 保持に有効であることが示唆された。

以上,種 々の薬理学的研究の結果,YM435は 選択的かつ強力 なDA1ド パ ミン受容体刺激作用を有 し,

その薬理作用発現 は血漿中未変化体濃度 と良 く相関す ることが明 らかとなった。さ らに,本 化合物 は

DA1ド パ ミン受容体刺激を介 して腎血管拡張作用,尿 量増加作用,尿 中ナ トリウム排泄量増加作用およ

び降圧作用を発現 し,急 性高血圧,急 性 うっ血性心不全および虚血性急性腎不全等の種々の病態 モデルに

おいて有効性を示すことか ら,こ れ ら急性の循環器系疾患において優れた効果を発揮することが期待 され

る。
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審 査 結 果 の 要 旨

生体内でL-DOPAか ら生合成され,norepinephrine(NE)の 前駆体であるdopamineは,昇 圧時 に

乏尿を伴わないので,急 性心原性 ショックだけでなく,出 血,敗 血症などによる反射性血管収縮を伴った

ショックに適応 されている。 しかしなが ら,高 用量のdopamineは アドレナ リン受容体刺激作用を有 し,

その臨床適応を限定させている。本研究は,新 規DA1ド パ ミン受容体作動薬YM435の 循環器系に対 する

影響を薬理学的に検討 し,そ の臨床応用の可能性を検討 したもので,以 下の新知見を提示 している。

第1章 では,YM435の 腎動脈内投与により用量依存的に腎血流量を増加 させ ること,そ の反応 は選択

的DA1受 容体遮断薬で抑制 されること等か ら,YM435が 高いDA1ド パ ミン受容体選択性を有することを

示 した。

手術中に急性の血圧上昇が起 きた際には,特 に脳,心 臓,腎 臓の障害ならびにそれらに起因する死を予

防するため,非 経 口投与の降圧処置が必要となる。 しか し,急 激な血圧低下は腎機能の悪化を引き起こす

ことがある。そこで第2章 では,高 血圧緊急症において発症原因の一っとされているangio七ensin]1(AII)

およびNEに よる血圧および腎血管抵抗の上昇に対するYM435の 影響を検討 し,本 薬物が これ ら急性 の

上昇反応を用量依存的に抑制す ることを示 した。

さらに第3章 では,YM435の 腎循環および尿生成に対する作用を検討 し,DA1ド パ ミン受容体刺激を

介 して腎血管拡張作用および利尿 ・ナ トリウム利尿作用を発現することを示 し,AH・NE・PAF等 生体

内作動物質による腎循環障害および腎機能低下を抑制 し得ることを示唆 した。

第4章 では血漿申未変化体濃度の推移と薬理作用発現との関係を解析 し,両 者が相関することか ら,上

述の薬理作用 はYM435の 未変化体によることを示 した。

さらに第5章 では急性 うっ血性心不全モデル,第6章 では虚血性急性腎不全モデルを用い,不 全時に賦

活化される種々の神経体液性代償機構の過剰作動で招来される心臓の後負荷増大あるいは腎血流量減少に

対 して,YM435がDA1ド パ ミン受容体刺激に基づ くナ トリウム利尿作用と血管拡張作用によ って奏効す

ることを示 した。

本研究で得 られた内容は,高 いDA1選 択性を有するYM435の 薬理学的特徴を明確にし幅広い評価系を

駆使 して得 た多 くの新知見を含み,本 研究分野において有用な情報を提供するものである。従来,と もす

れば前臨床試験としての動物実験では心 ・血管系に対する影響という点にのみ重点がおかれる傾向がある

が,臨 床の場で重視される腎機能 とい う観点か らの実験成績は貴重であり.,い くつかの示唆に富む知見 は

注 目に値する。

よって,本 論文は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認める。

一95一


