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論 文 内 容 の 要 旨

β-アドレナリン受容体遮断薬は固有交感神経様作用および局所麻酔作用の有無,並びに各種臓器のβ-

受容体遮断効果における選択性により5群に分頼されている｡このうち局所麻酔作用の有無はその臨床応

用にとって重要な要素の1つとされている0 -万, procaineなど局所麻酔薬の作用は主として膜の Na

コンダクタソスを減少させることによると理解されている｡しかしその作用機構についてなお不明な点が

あり,Naチャンネルのゲートコントロールに関与するといわれている CaH との競合関係について必ず

しも意見の一致をみていない｡本論文ではまず6種の β-アドレナリン受容体遮断薬の化学構造と局所麻

酔効果との関係を,これまで比較的よく研尭されている procaineなど局所麻酔薬のそれと比較すること

により検討し, さらにβ-アドレナリン受容体遮断薬が外液の CaH とどのような競合関係にあるかを明

らかにすることを目的とした｡

ザリガニ巨大神経の被膜を剥離後,小水槽内に固定し,直径 50-100fJの神経に 3M KClガラス管徽

小電極2本を刺入した0-万より通電刺激を行い,他方より静止膜電位,碍動電位およびその微分波形

(dV/dt)を記録したO薬物はザ1)ガニ用生理的溶液に溶解し,連続的に潅流して与えた0億用した薬物

は propranolol,pindolol,timolol,carteolol,sotalol,practolol,procaineおよび IidocaineであるO

実験成績は次の如くである｡①被検案は用量依存的に活動電位の振幅およびdV/dtを減少した｡sotalol

および practololは 20mMの大量にもかかわらず無作用であった｡dV/dtを指標とした各薬物のED50

値は propranobl0.15mM,pindolol1.2mM,procaine2.0mM,lidocaine2.2mM,timolo12.8mM

および carteo1019.OmM であった｡②静止膜電位に対する各薬物の影響は軽度であり,活動電位を完全

に抑制する用量においても静止膜電位の減少は 6mV以内であったO③各薬物の用量とdV/dtの減少率

との関係について Lineweaver-Burkplotをとった場合,propranolol,pindolol,timolol,procaineお

よび lidocaineの最大効果の逆数は同一値を示した｡④低 CaH 溶液 (正常の 1/10)において pindolol,

timolol,carteolol,sotalolおよび practololの dV/dt抑制作用は増強された0-万高CaH溶液 (正常
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の5倍)においては propranolol,pindobl,timolol,procaineおよび lidocaineの作用は減弱した｡

以上の成績から次のことが明らかとなった｡①β-アドレナリン受容体遮断薬の化学構造は局所麻酔薬

と同様,親水性アミノ群,車間鎖および脂溶性芳香族群からなり,その局所麻酔作用に対し,脂溶性芳香

族群が重要な関係をもつと考えられる｡このうち naphtbyl基をもった propranololの作用が最も強く,

また phenyl基に長鎖が結合した sotalolおよび practololでは局所麻酔作用を消失する.②β-アドレ

ナリン受容体遮断薬の局所麻酔作用には膜の Naコ.ンダクタ'/スの減少が関与し, Kコンダクタンスに

対する作用は極めて弱いと考えられる.③propranolol,pindolol,.timolol,procaineおよび lidocaine

は膜の同一部位に作用すると考えられる｡④･β-アドレナリン受容体遮断薬および局所麻酔薬は膜におけ

る活動竜位の発生機構部位において CaH と競合関係にある.この競合の優劣は作用部位における薬物あ

るいは CaH の結合力の強弱によって決定される｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

β-アドレナ1)ソ受容体遮断薬による局所麻酔作用の詳細はなお不明な点が多い0本研究は6種のβ-ア

ドレナリン受容体遮断薬の化学構造と局所麻酔作用との関連および Ca'十との競合関係について,ザリガ

ニ巨大神経を用いて調べたものであるOプロプラノロール,ピソドロール,チモロールおよびカルテオロ

ールは静止膜電位を軽度減少するにすぎなかったが,活動電位の dv/dtを用量依存的に減少した0-万,

ソタロ､-ルおよびプラクトロールは無作用であったO β-受容体遮断薬は膜の Naコソダクタンスを減少

,し この作用には化学構造上の脂溶性芳香族群が関連すると考えられたOこれらの薬物は活動電位の発生

機構部位において CaH と競合し,この競合の優劣は作用部位における薬物との,あるいは Ca十十との結

合力の強弱によって決定されることを示した｡以上の研究は β-アドレナリン受容体遮断薬の局所麻酔作

用発現機構について,特に Ca++との関連において新知見を加え, β-受容体遮断薬の薬理作用解明に寄

与するところが多い｡

したがって,本論文は医学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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