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論 文 内 容 の 要 旨

Morphine(M)の鎮痛作用の発現機序を生化学的観点から解明する努力は古 くからなされているが,

いまだに不明な点が多い｡

近年, Mが脳の特定の神経組織に内在する monoamine(noradrenaline,dopamine,serotoninなど)

の含有量を直接あるいは間接的に変化させることが報告されて以来, この種の研究報告は極めて多数にの

ぼっている｡ この理由は, Monoamineが中枢神経のシナプスにおいて化学伝達物質として働いている可

能性が濃厚となってさたことによって, Mの作用とmonoamineの関係が注目されてきたためであり, さ

らには monoamineの微量定量法が発達したことも一因となっている｡ しかしながら, Mの鎮痛作用発現

に monoamineのうちのどの amineが, どのような役割を演じているかについては研究者達の見解はま

だ一致しておらず, しばしば相反する実験結果および見解も報告されている現状である｡ この食い違いの

原因としては, 動物の種属差, 系統差, 実験条件の差, とくに monoamineの測定方法および鎮痛作用測

定法の違いがあげられるが,その他の原因として,従来の研究者の多くは, Mの作用について monoamine

の量的変化のみを追求していたことにあると考えられる｡

そこで著者は, monoamine代謝をより動的な面からとりあげ, Mの作用を再検討してみた｡

1966年, 高木らはMの作用発現に脳 catecholamineとくに dopamineの存在が重要であるとの説を提

出したが, 著者はこの点をさらに検討するため, dopamine代謝に及ぼすMの影響について研究を行ない,

以下に述べるような新知見を得た｡ さらに著者は,serotonin代謝に及ぼすMの影響についてもしらべた

ので, ここにあわせて報告する｡

1. 鎮痛量のM (5-long/kgs.C.)をマウスに授与した場合, 脳内の dopamine代謝産物である 3,4-

dihydroxyphenylaceticacid(DOPAC)および homovanillicacid(H V A)の濃度が一過性に著明に増加

し, 増加の timecourseはMの鎮痛効果のそれとほぼ対応しふた｡ またMによる DOPAC濃度の増加は,

M の括抗薬である nalorphine(2mg/kgs.C.)によって完全に抑制された｡ さらにMの鎮痛効果に対して
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耐性を獲得したマウスにM (20mg/kgs.C.)を投与した場合, 正常マウスで認められたMによるDOPAC

および HVA 濃度の増加は消失した｡ 一方, ほぼ同様の事実はラットでも認められ, M (long/kgs.C.)

投与後, 脳の線状体における DOPAC および HVA 濃度は増加し, その増加の timecourseは鎮痛効

果のそれとほぼ対応し, 特に DOPAC濃度の増加パターンが, マウスの場合と同じく, 鎮痛効果のそれ

によく対応した｡ また codeine,methadone,pentazocineなどの鎮痛薬でも線状体の＼DOPAC濃度を増

加せしめたが, 特に非麻薬性の鎮痛薬である pentazocineが, DOPAC濃度を著明に増加せしめたこと

は興味深い｡

2.最近Mの鎮痛作用発現におけるserotoninの役割を強調する研究者もいるので,dopamine代謝との

比較を行なう意味も含めて,serotonin代謝に及ぼすMの効果を検討した｡ 正常マウスにMの鎮痛量 (10-

20mg/kgs.C.)を投与したのち, 脳内の serotoninの代謝産物である 5-hydroxyindoleaceticacid(5-

HIAA)濃度を測定すると, 投与後除々に増加したが, 鎮痛効果の timecourseには一致しなかったO

また nalorpbine(long/kgs.C.)を投与しても, 5-HIAA 濃度の増加は抑制されなかった｡ Mの鎮痛効

果に耐性を獲得したマウスの脳内 5-HIAA濃度は, M (long/kgs.C.)を急性に投与しても増加は示さ

なくなったが, 耐性マウスでは既に正常マウスの場合よりも 5-HIAA 濃度が有意に増加していた0 - 万,

ラット線状体の 5-HIAA 濃度についても, マウスと同様に, Mによる増加の timecourseは鎮痛効果

のそれと対応しなかった｡codeine,methadone,pentazocineなどの鎮痛薬についても, 最大鎮痛効果時

に 5-HIAA 濃度の有意の増加は認められなかった0

3.Mによる dopamine代謝産物の増加機序をしらべるために, マウス脳を用い, dopamine合成酵素

である tyrosinehydroxylaseの活性に及ぼすMの作用を invitroおよび invivoで検討した｡ その結果,

invitroでは, Mの 10~5M から 10~3M 濃度を添加してもほとんど影響は認められなかったが,invivo

では, M芸(20mg/kgs.C.)を投与したのち, 14C-tyrosineから 14C-catecholamineへの生成量が有意に

増大するのを認めた｡

4.dopamine作働神経終末からの dopamineの遊離に及ぼすM の作用をしらべるため, 尾状核内の

dopamine作働神経終末部からの dopamineの細胞外遊離に及ぼすMの作用をウサギを用いて検討した｡

dopamine遊離の指標として, 側脳室内の脳脊髄液中に出現した HVA を選び, その値を測定した｡ 先ず,

ウサギの側脳室内にカニューレを慢性的に植込み, 無拘束に近い状態で一定時間毎に, 脳脊髄液を採取し,

HVA 量を定量した｡ M (5mg/kgi.Ⅴ.)を投与すると, HVA 濃度の著明な増大が認められた｡ また,

ウサギを脳固定装置に固定し, 片側の側脳室内を一定速度で濯流した急性実験の場合も, M (10-40mg/

kg i.Ⅴ.)の投与により, 潅流液中の HVA 濃度が著明に増大することを認めた｡

以上述べたように, 著者はMの monoamine代謝に及ぼす作用を dopamine代謝を中心に検討し, M

の鎮痛作用発現時に, dopamineの合成, 遊離, 酵素的分解の克進が起ること, しかもその合成促進で

invitroは起らないことを兄い出した｡ このようなMの dopamine代謝の冗進は, Mが脳の dopamine作

働神経から dopamineを遊離させた結果, feedback的に dopamineの生合成が促進されるためである

との推論に達した｡ 著者は以上の実験によって, M の鎮痛作用発現における脳の monoamまneとくに

dopamine代謝の役割について新知見を提供した｡
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本論文は morphineの作用機序を解明する研究の一環として脳 dopamine代謝に対する影響を追究し

たものである｡

著者はまずマウスにおいて鎮痛量の morphine投与が, 脳において dopamineの代謝産物である 3,4-

dihydroxy-phenylaceticacid(DOPAC)および homovanilicacid(HVA)量を一過性に増大させ, そ

の timecourseが鎮痛効果のそれとよく一致することを見出した｡ また morphineによる DOPAC 最

の増加は, morphineの括抗薬である nalorphineで浩抗されることも見出した｡ さらにほぼ同様の作用

はラットでも認められた｡

そこで著者は morphineによる脳 DOPAC および HVA 量増加作用のメカニズムを追究した｡

morphineは dopamine合成酵素である tyrosinehydroxylase活性を invivo で増大させるが, in

vitroでは増大させないことを見した｡

また神経終末からの dopamineの遊離に及ぼす morphineの作用をしらべるため, 尾状核から側脳室

内への HVA の遊離に及ぼす作用をしらべたところ, morphineによりHVA の遊離量の著明な増加が

認められた｡ またこの作用は morphineの特異的括抗薬である naloxone投与により抑制された｡

以上の結果, morphineによる dopamine代謝の克進は, morphineが脳の dopamine作動神経から

dopamineの遊離を促進させた結果, フィー ドバック的に DA の生合成が促進されるためであるとの推

論に達した｡

さらに著者は morphineの鎮痛作用発現に大脳基底核とくに尾状核の占める重要性について考察を加

えた｡

以上本論文は morphineの鎮痛作用発現における脳 dopamineの役割について薬理学的に重要な新知

見を提供した｡

よって∴本論文は薬学博士の学位論文として価値あるものと認める0
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