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Im ectroencephalographic Studies on the A ction of R eserpine,
3,4-D ihydroxypIlenylalan ine and享5･H ydroxytryptophane in R e
ferencet o the E ffects of P retreatm ent w itII B eta-phenylisoI

propylhydrazine.
(β-Phenylisopropylhydrazine 前処理効果との関連における R eserpi-
ne, 3,4-D ihydroxyphenylalanine, 5-H ydroxytryptophane の作用の脳
波学的研究)

論 文 調 査 委員 表主授査)H 上 仁 教 授 山 田 準 教 授 島 本 嘩 朗

論 文 内 容 の 要 旨

種々の組織において R eserpine が N oradrenaline (N A ) および Serotonine を遊離 し, したがってそれ

らの減少をきたすことは多数の研究者によって確かめられたが, R eserpine の鎮静機序にいずれの A m ine

の減少がより多く関連するかは未だ決定されていない｡ 前報において M etham phetam ine の R eserpine 作

用に及ぼす影響を無麻酔の家兎を用いて脳波学的に検討 した｡ 本論文においては R eserpine 作用と N A

および Serotonine 作用との関連を比較検討するため Dopa および 5-H ydroxytryptophane (5-H T P) の

影響を M A O 阻書剤 β-Phenylisopropylhydrazine (PIH ) 処理および非処理家兎を用いて実験 した｡ 得 ら

れた成績は次のごとくである｡

R eserpine 0.5- 1.0m g/kg の投与により, 脳波は甫ちに安静波型を示 したが, 薬物投与後30分前後から

覚醒波型を示 した｡ この時期には鎮静効果が著明であるので, 明らかに脳波型と動物の Behavior とは分

離 した｡ その際脳幹網様体および視床正中核刺激による A rousal response ならびに 視床正中核刺激によ

る R ecruiting response は抑制された｡ 他方 PIH5 m g/kg を与えた兎においては R eserpine は初期に覚醒

波を示 したが, 運動興奮の出現とともに R ecruiting ならびに A rousaI response は著明に抑制されるとと

もに脳波は安静波型に移行し, ここにも脳波型と B ehavior の分離が見られたが, PIH は R eserpine 作用

を逆転したO (しかるに, R eserpine 0.1m g･/kg の覇動脈内注入は PIH 5.0m g/kg の静注と類似 した作用

を示 した｡ すなわち脳波は投与直後には覚醒波型を示 したが, 次第に安静波型に移行するかあるいは薬物

投与前に復帰したo R eserpine の頚動脈注入時には A rousal ならびに R ecruiting response は抑制された

が PIH では軽度に抑制するかあるいは作用は不定であった｡)

Dopa 10- 40m g/kg 静注では脳波は覚醒波型を示 し, A rousal response はわずかに増強された｡ あらか

じめPIH を与えた動物では D opa は脳波を安静波型とした｡ この変化は特に海馬に強く見られ, また

A rousal response は著明に抑制されたが, この抑制効果は視床刺激よりも網様体刺激時に強かった｡ 同

時に強い運動興奮が見られた｡
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10- 50m g/kg の 5-H T P 静注では, 少量で 脳波は安静波となるが 大 量では 覚醒波となった｡ A rousal

response は軽度に抑制された｡ PIH 処理動物に 5-H T P を与えると運動興奮の出現とともに特に海馬に強

く出現する脳波の安静波が見 られ, 同時に A rousal ならびに R ecruiting response は著明に抑制された｡

PIH 処理動物において D opa または 5-H T P を与えると脳において Catecholam ine または Serotonin がそ

れぞれ増加するものと考えられる｡ すなわち PIH 処理動物における Dopa の作用から見れば, 脳における

Catecholam ineの増加蓄積は運動および交感神経系の興奮とともに,安静脳波をきた しさらに視床刺激より

も網様体刺激による A rousal respons を抑制 したので特に中脳の網様体賦活系を興奮するものと考えられ

る｡

PIH 処理兎における 5-H T P の影響から見れば, 脳における Serotonin の増加蓄積は海馬に強 く出現す

る脳波の安静波型を来たすとともに A rousal ならびに R ecruiting response の強い抑制と運動と交感神経

系の興奮とを来たすと思われる｡ すなわち網様体賦活系を抑制 し, 視床皮質系の R ecruiting response を

促進するものと考えられる｡

PIH 処理動物における R eserpine の影響は運動および交感神経系の興奮, 脳波の安静波化, A rousal お

よび R ecruiting resoponse の強い 抑制という点で, 同様の 動物における Dopa あるいは 5-H T P 投与の

姥轡とそれぞれ一部を除いて似ているが,上述のような R ecruiting および A rousalresponse 抑制作用の分

析から脳における Catecholam ine および Serotonin 蓄精の両者の協同作用によって 成宜すると考えられ

る｡ R eserpine の静注時における脳波ならびに B ehavior の変化は上述の PIH 処理動物における Dopa,

5-H T P または R eserpine 投与時のそれとiE逆であり, 脳における Catecholam ine および Serotonin の

減少によるものと考えてよいであろう｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

種々の飢餓において R eserpine が N oradrenaline および Serotonine を遊離し, したがってそれらの減

少をきたすことは多数の研究者によって確かめられたが, R eserpine の鎮静機序にいずれの A m ine の減

少がより多く関連するかは未だ決定されていない｡ 菊知は本論文において, R eserpine 作用と Noradrena-

1ine および Serotonine 作用との関連を比較検討するため, 後二者の前駆物質である Dopa および 5-H yd-

roxytryptophane (5H T P) の影響を M A O 阻害剤 β-Phenylisopropylhydrazine (PIH ) 処理および非処理

家兎を用いて脳波学的に検討 した｡

得 られた結果を総合するに, PIH 処理動物における R eserpine の影響は脳波の安静波化, A rousalおよ

び R ecruiting R esponse の強い抑制という点で, 同様の動物における D opa および 5-H T P 投与の影響と

それぞれ一部を除き似ており, これをさらに詳 しく検討すると, この影響は脳における Catecholam ine お

よび Serotonin 協同作用によって成立すると考えられる｡

また R eserpine 単独静注時における脳波ならびに Behavior の変化は上述の PIH で前処理 して Dopa ま

たは 5-H T P を投与した時のそれと正逆であり, 脳における;'Catecholami ne および Serotonin の減少によ

るものであろうと結論することができる｡

要するに, 本論文は R eserpine 作用を D O PA および 5-H T P 作用との 関連において詳 しく分析 し, 新

知見を得たものであって学術上有益であり, 医学博士の学位論文として価値あるものと認定する｡
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