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論文内容要旨

 1959年以来臨床的に便用されてきた代表的面血管拡張剤である曲n)y・ridamO■θ(2,6一

 血is(diethanolamino)一4,8岨ipiperi乱ino-pyrimiαoし5,4岨)pyri-

 midine)の冠.ぜ匠管拡張作用の機序についてはB町et8chneider筆により,開発当初より

 adonO6ineの冠血管拡張作用をdipyridamOlθが特異的に増強することがその本態であ

 ると報告されてきた。すなわちd.ipyriαamo■eがadenosined.eamin菰8e土nhibi一

 七〇rとして作用し,adeno8ineの作用を増強する。これらの轟実は又1皿ai等により生

 化学的に確かめられた。その後Bunag等及びStaf'ford.によりαipyrid.amoユeのaαen-

 OSineの増強作用はaδenO8inedea皿inaseinhibi七〇rとして作用'するのではな

 く,赤血球へのade且08ineの取り込みを抑制することによると報告された。

 、一方,Ha8himoto等は己ipyriαaInoユeがadenO8ineばかりで液く,aαenine

 nucle◎tiαe8の作用を増強し,cy七idine及びuriαinenucleOtiαesには何

 ら影響を及繹さないことを,又HaghimotoandKamakuraはαipyri昼alno19と

 adeno8ineが腎以外の臓器循興にむいてはφr管拡張作用を示すにかかわらず,腎循環にむい

 てのみ両薬物が特異的に挿管収縮作用を示すことを報告した。これらの跨実は各種蹟器循環の生

 理的反応におけるaaeno3ineの役割を究明する手段としてのd・ipyrid.amoleの便用を

 示唆した。ナ左わちOnO蕪は犬腎自動調節にむけるadenosingの関与を,又Miura等は

 天心反応性充血にかけるad.enO8ineの関与をd.ipyτid.a皿oleを用いて明らかにした。

 Sakai等は犬腎反応性虚血がd。ipyriαamoleにより増強さカ.,反応性虚血を示さない例

 ではad.enO8ine又はnOrepinepbrineの前処置により反応性虚血を示すように友るこ

 と,又これらはPhe取)Xyben盟mi脚にて抑制されることを報告し腎反応性虚血におけ'る

 adeno6ineの役割を示すと同時にadeno8ine及びnorepinephrineの間に特異な

 関係のあることを示唆した。

 私はαipy'τiαamoleとnorepinephrineの関係及ぴd・ipyria,amoleのaαe職一

 〇8ine増強作用の機序を解明するため以㊦の実験を行った。

 PontObarbi七a■麻酔した犬の左腎動豚を剥離露出し,ポリエチレンカニューレを挿入し,

 両側大腿動豚よリポンプを用い動豚血を駆動し,直接左側腎臓を定流量にて灌流した。薬物に対

 する反応は潅流圧の変化として観察した。薬物は0.マ認に調整し,10秒間で直接腎動豚内に投'

 与した。神経刺激は大!1萌永の左弩動li朽ト岐部にて胃神経を露出し・白金電極を用い刺激した。
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 dipyridamoユeは持続担ヨ入装置にて動豚内に注入され,αipyrida但。ユe注入前後の薬

 物の反応が比較さカ.たo

 dipyriαamoleの低濃度摘続注入ω.05』0.5μ憂/m4)にてnorepinephrinq

 の血管勲績反応は21例中17例にて増強され,その割合は50-60%であった。adeno8inθ

 の血管収縮反応に対してぽ18例中16例にむいて増強が観察され,増強の割合は60～70%

 であった。同時に低濃度持続注入は胃神経刺激の収縮作用をも全例〔5)にて増強し,その割合

 は約60%であり,又tyralnin6の反応を5例全例にて増強し,その割合は約90%であった。

 で方dipyridamoleの濃度が0.4～1.0μWmぞの高濃度持続注入の場合はnOrepine-

 phrine及びa己eno6ineの血管収縮作用は増強されず,統計学的にco且trol値と差異は

 なかった。これ以上の高濃度のδipyriαalnOleは腎血管収縮を起こし,激流圧の上昇をきた

 し実験の継続は不可能であった。

 d.ipyrid.amoleはade夏08ineはかりでなく,内因性及び外因性の倉a七〇cholamines

 を増強すること力草1明した。このnorepin6Phrineに対する増強作用の機序は,ca七echO-

 lamineの取り込み阻害や,MAOやGOMT.の酵素阻害による出来葵とは考えにくい。又

 adeno8i舶の増強作用の機序に関しては,薬理学的に異なった作用機序を有するnOr⑤pine-

 Phrine及びadeno8‡neの両薬物を同じ態度で増強するこ乏より,従来報告されてきた

 adenO8ineαeamina8einbi磁tOrとして作用するこ乏によるキするものや甲赤血球

 へのadenO8ineの取り込みを抑えることによるものとずる説は肯定し難い。今回の実験よ

 り得られた輿実は,己ipy'ridamoleが効果器側に作用してnorepinePhriue及び

 ade哉Osineを増強するこ乏を示唆している。高濃度にて増強作用が観察出来ない理由は不明

 である。
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 審査結果の要旨

 臨床一ヒ広く使用されている冠血管拡張剤の一つである〆イビリダモールの作用機序に関しては

 数多くの研究がある。現在ダでビリダモールがアデノシンの冠血管拡張作用を特異的に増強する

 ことが証明され,間接的に冠1鮭管の拡張作用が起ると考えそ)れている。しかしこの薬物のアデノ

 シン作用建増強する機序に関しては未だ不明の点が多い。一方ダイピリダモールはアデノシ』一の

 作用を特異的に増強することを利消して,昏睡臓器σ)生理反応におけるアデノシンの関一与悉証明

 するのに1用いられてきた。覇・に8絃kai等ば大賢反応性霊血にお・けるアデノシンのみならず同時

 にカテコールアミノの関一与を示唆した。しかしダイピリダモールとカテコールアミンの関係に・つ

 いては不明であった。

 本論文では犬腎循環を用い,ダイピリダモールのノルエピネフリンとアデノシンに対する作用

 を比較検討した。その結果ダイピリダモ…ルはアデノシンばかりで左くノルエビネフリンの作用

 をも増強すること,及び両者に対する増強作用は灌流血量1ccあたり0.5μ3以下の濃度の場合

 でのみ観察され,それ以上の濃度では増強作用は纏察され液かつた。

 従来言われる如くダイピリダモールがアデノシンの血中に分ける分解を抑制するπめにアデノシ

 ンの作用が強く表われるのであれば,ダイピリダモールの濃度が..ヒ昇すれ.ぱするほどアデノシン

 の作用は増強される筈である。又ダィピリダモールがカテコールアミンの作用を増強することは

 従来の説では理解することが出来ない。これに反して末梢の効果の而て考えるのであれば濃度上

 昇によって反応が減少することはしばしば見られ.る現象である。

 以上の研究はダイピリダモールの作用機序の解明に寄■与するばかりでなぐ,腎億興の生理を理

 解する上にも貢献すると考えられる。

 よって本論文は学位授与に値する。
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