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中枢神経系におけるカテコラミン系に及ぼすニコチンと

ニコチン性アセチルコリン受容体の役割

新潟入学脂挿f究所神経内科学教室し主任:'ltIi;武 it.教授)
石 川 厚
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We observed t･he efficacy ofcigarette smoking on fami lialjuvenileparkinsonian
･ .二 ､･ l･ ･ ･:､

We tried to confirm the nicotinic runct･ion in the ratstriatum bymeansofin
･･'=:;i: ･;･ ･ 一 一 一 ~･; ; ･. l

ratshavinglesion ofunilateralsubstantia nigrafollowing 60flDA injectionusingthe
methodormacroautoradiography.

Asa result,DOPAC andi-1VA values following syst-emic nicot･ine injectrionwere
∴.､. .: : ･ ･:､ ･い 和 :I. ･･･1. ･ .1 1 ･邑 - :･:

nicotineoflesioned side instriatum,accumbensnucleus,olfact･ory tut治rCle werede一

･ ∴､ ‥･､- …i･:ト ト ･･･:i･ ･ ･rニー:∫.-･:･･- -

From theseresultsnicotineandnicotinicacetylcholinerecept-oraresupposedtot光

Closelyrelatedtothecatecholaminesystem intheCNS.

Keywords:nicotine,nicotinicacetylcholinereceptor,catecholamine,mierodiaiysis,

autoradiography
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石川:中枢神経系におけるカナ:Jラミン糸に及ぼすこ-_lチソとこ71+ン性
Tl'七十′Lコリン受容体Ll)役割

1. は じめ に

中枢神経系における細胞間の情報伝達はI'ミン頬,丁

なiL-:の神経伝達物質とそLT)情報を受け取る受容体により

で司IL,れ 促通効果と抑制効果が絡ふ合--､て挺雑な撤能

を統合している.

ACh はそし7)中で古くか吊 ti表的な神経伝達物質!二し

て捉え:一打 末的神経系ではその受r}8休の機能ととヰ)に

詳細iこ研究されている.

(AChRl の機能は未だ不明な点が多く. ム7:tjl)ン性

AChR (.nlAChRlよりも数LJ-r),i,lないここZ+ン性 AC,llR

(llACLhtくlでは更にそハ知見iこ乏しい亡.･')が現状である.

の神経症状に対する効果がみられる率で,喫煙経験者をこ

パ-キジソソ病の発症が少ないことが疫学的をこ報告され1)

盟)急),また著者ら郎5)は若年性}葺--キジソこズふ愚者をこ

おいて喫煙i･こよi)バーーキンソン症状LT)改善を認めた.

これらのことから, 神経伝達物質としてのニコチンと

nACl.11ミ(i')中枢神経系におけるか千二了うミン (CA)莱

との関連が示唆された.そこでう･リ卜を用いた microd-

ialysis法により,二=Lキンによる線条体L')CA 糸の変

ht山r tlndd4- Lurd山 y IYth山y

(n:8) (7) (7) (A)
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トラジ1-ゲラ7 (-を用いで形態学的に定蚤することiこ

より,中枢神経系におlナる::-:-Lナン及び nAChRとCA

系の関連を検討 した.

2. invivomiぐrOdialysis法を用いたニコチン

によるラL･/卜線条休のカテコラミン,インドー

ルアミンに対する影響

(手 方 法

動物は 18O-.320g(T)Wist.LTu･糸雄性二テ･ソトをf机 ､た.

45111g::kgのネンIjダーー′Lを腹腔内投5-･し,脳定位固定

装置 LNa_rishige､)(,こ間定 した二.頭皮を切開 し頭蓋骨を

露出させ.PaxinosこlndWatsonの脳ア ト::7スi･こ従い.

正中より 2.5Illm 右側,t3Ⅰでgnla よ･'lO.5mm 前方

州立際に電動 ドり′Lで穿孔 した. ､･け(ド-I):こ_-′一一一二:,をそ

L･r)先端が頭蓋骨かlT-4.2mTllになるよ･T)に垂直に線条

体内に刺入し幽科用セ メン トで固定 した.内筒を抜き,

代わりに先端 3r11mが透 析膜で被われたプロ=ブを挿

入し. 一端かr)mieroinjLICtion pump (Carnegie

McdieinCMAr:■100)によ i)2IE卜IllL7)速さで りン1,-.TL

液を送液 し,他端かLL-排液 した.う･ソトが'E醒 した後四

肢を拘束 L,最低 1時間イr]一一ブ内に催流を続けた.サ

ンプJL+:ユー.-パこ安定化剤として 0.1M 過塩素酸 10

/El.内部標準物質として dihydroxytxi.n7,ylamine(Ⅰ)H-

BAト1O/LlL2000pg)を加え.20分ごとiこ検体を採取

した.連続3検体の値が安定 した時点で,ニコチン 0.5

mg.･■̀kg(().04%溶液)をラ..1卜の背部に皮下注 し,そ

の後3時間,同様に20分ずつ採液 LjL.検体は速やかiこ

-2(rt:に凍結保存 した.こ=Zナンの作用を抑制する目的

で,ここ!手ン投与･1時間前に末梢性 ACh阻害剤であ

llt山1 und山y JJJr4441 TYthdJI YtLdly

(A:7) (7) (6) (3) (I)

図 1 DOPAC基礎値の経日的変化

(a):プローブ挿入当日からの透析

(b):プローブ挿入翌日からの透析
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図 3 invivo microdialysisによるニコチン,生Fl!.食塩水.hexamethonium+ニ コ

チ ン.mecamylamine十一ニコチン投与後の線条休 DOPAC櫨 (a)と HVA値
(b)の変動
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るhexamethonium long:~kgを,30分前に中枢性 ACh

阻害剤である mecamylalnine5mg.:/kgをそれぞれ別

に腹腔内に前授与した.対照として生理食塩水をここJナ

ラ･ソトは四肢の拘 束を解 きケ一･一封 こ戻 した.同一 ラ､リト

を臼を改めて平均 3-4日間 し最長 5日)同様の方法で

実験 i･こ供用 した.実験終 了後は開頭 し脳内のブローーd-/刺

人部位 を確かめた.

検体の分析は電気化学検出器付高速液体!'ロマ トゲラ

7(一一(HP.LC･ECD)(tilllLI-304日こてdihydroxll)hcn-

ylaeeticacid(DOPAC),dopamine(l~)八㌦homovanillic

を分析 し走鼓した (島津 CR2A).移動相は 0.15M

クエ ン酸 ,50ELMr:DTA,325IEMSodium octylsulfate.

50()ILM 卜】I]--+,し7'ミン,4.5Ppl./ァ-tl_卜ニ トり,Lを加

え,PIlを2.92に調整した.カラムは BiophこISeODS

電榛 を 用い,HPLCの条件は電EI1-I-.800mV,流速 1.0
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m卜m と した.

② 結 果

ラ ､ソトは ゾ ロー ブ挿 入後最長 5日E-]まで透析を行った

値 にお いて,DOI･)AC 値 を例 に とると日を追一-)て活性

値が減少 した.HVA も 1.)Of)ACと同様の変動を示し

しかしニコチン投与後の値の変動バク-･･-ンノは実験に用い

た5rlFJまでの範卵では.経過F=1数による明iT)かな相違

はみられなかった.

び内標として用いた r)HriA の標品による検最線は,

透析により得1､)かる濃度内の 20ng までの範囲で図 2

のような機関がみられたヰ

microdialysisの結果は､ニ:I+ソ投与後 r)OPAC

は徐々に上昇し,基礎値を L00 9,6とすると100分後に最

分後に107.04士21.79.9･6Jとなった.生食投与 100 分線の

nicotine (n=-射 Saline (n二二5) hcxLImCthoniu+nicotine(∩-3) mecamylamine十nieotine(n=T3)

20min 120.90±22.87 109.86±22.73 167.26±44.75 117.78+ 1.79

40min 130.44±30.52 117.42±13,44 159.92±36.10 一16.11±16.47

60min 一31.89±39.29 110.24±24.67 174.02±37.33 96.04±11.44

80min 136,51±28.56 125.37±31.94 231.63±57.30 109.73± 3.33

lOOmin 137.96士51,00 108.21±41,85 198.53±28.18 一09.44± 4.60

120min 137.82±59.05 77.65±48.42 217.96±29.59 127.41±19.13

140min 136.61±44,43 158.66±99.75 209.82±31.86 115.32± 6.16

160min 158.09±52.27 133.78±27.18 211.51±33.68 109.00± 8.53

180min 130.25±59.50 142.28±57.88 193.44±61.02 90.17±40.28

nicotine(n-8) Saline(n-3) hexamethonium+nicotine(∩-3) mecamylamine+nicotine(∩-3)

20min 一12.90±24.17 97.49± 8.54 100.11± 6.77 77.88±18.33

40min 103.25±10.55 103.83± 7.53 92.38±12.53 66.34±18.79

60min 107.92±11.90 113.15±11.72 97.35士 5.97 84.06± 2.34

80min 96.55± 7.88 116.90j=7.68 98.82± 6.36 59.41±22.43

100min 94.95±12.04 82.43±12.25 87.46±10.45 73,65± 6.16

120min 103.30±33.76 89.10±22.46 89.78±10.64 79.43± 6.61

140min 96.78±22.81 101.78±16.32 85.02± 9.64 75.84± 8.59

160min 90.59±12.66 lo†.79± 1.34 82.02j=18,90 91.93±17.10
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値は 100.51±12.2596であった.hexametllOnium 前

処鰹後,ニ=lチンによ叫 :,-1様に DOPAC の上昇がふ1､･}

Itた (100分後 134.99±24.549/.)が,mecamylamine

前処置後のこ こ1+ン投与で 【)OPAC は逆に減少 した

(loo/Jy後 88.99士5.51.Q｡, p<0.01)(図 :卜a). LIVA

食投 L5--線の値 l()8.35±12.71q6iこ比べ有意に高値を示 し

た (p<0.05).hexamethoniurn.meeこImylL-lllline に

対する蜜動 もIX)lJACと同様であ-/､た (図 31】上 5tllAA

か-･.,た (表 l).

:I. マクロオー トラジオゲラ7ィ-を用いた-側

黒賞破壊によるラット中枢性ニコチン性アセ

チルコリン受容体及びムスカリン性アセチル

コリン受容休の変化

(手 方 法

動物は Wistar糸雄性;汁ノ卜 (2αト22()ど)を恥 ､た.

:j･ソトを 806抱水J'7ロう一･一,LpL350mLJ.kg)腹陛内捜

Ej--で麻酔 L,脳定位固定装置 (Narishige)に固定 し.

Paxinosand Watson LJ)ア トラスに従い,右側異質

(Ⅰ3regmaの後方 5.ll-.5.3mm,正中かL.)側方 1.7mm,

ン酸溶液に 6hydroxydopamine(6OHl二)A)を 2ILg..メ/El

の濃度に溶かし, 4ILlを自動注入ポンプで 0.5/Ll;'m

の速度で緩徐に注入 した.処際14日後,O.2mg:･:kgの

apomorphineを腹腔内投与 し,左側-の回転運動が30

分間に30回以上認められたことを確認 して断朗 し,脳を

速やかに取i)出し,---70℃に保存した.脳はケりオスタ･ソ

ト (Shandon)にて,30fLm の冠状連続切片を作製 し.

ポ リリジンコー-トスライドグラスに装着し,-70℃にて

凍結保存 した.

nAChR におくするマ クロオー-トラジナブラ7トー-の操

作として 3.5nM の L-｢3H]-nicotirle(NEN)を Ⅰ)H

を HClで7.4に調軽 した 50mMTris-HCl(Sigma)

と 8mM CaC12(和光)に混合し,解凍後乾燥させた

specificbindingをみるため,10/LM の L11icotine

(Sigma)を加えた.その後 50mMTris-HClと 8mM

CaC12溶液で4回にわた り4℃で30秒間洗浄 した.標

本を乾燥させ,Ultrofilm (LKB)を装着し,4℃の暗

室で6週間暴露 した.フイルムは10分間の現像, 7分間

の定着後乾燥させた.

また,mAChR におけるマクロオー トラジオグラフィー

の操作として,PH を7.6に 調 整 し た 4 ℃ ,50 m MTris-

50mM TI･isIHClげ ト1 7.6) に 混 合 し , 室 温 で 2時間

ムるたれ 1/EM の atropille (N a(丁こlh i tesque)を加

て洗浄 し,Ultrofilm を 装 着 し , 14r二川 打暴 露 し た 後.現

像,定番 した.

tirltナの結 合が認 'tL㌧ 帰 日 こ Ⅰ)refrontal LIOn ,X. i.itlgLllこIte

LIOnLIX.eaudこlte-PL爪 m en.accum tllnS nuel(､us,olfactory

tLItVtTIe,thLllamus,substalltia nigr乙1, ccrCkllum

に関心領域を設定 し, 左石対称性に opticLl】dpnsityy

(OI~))値を測定 し, てタング--･一卜､かiT'組織当りL')放射

活性を求札 左右')~汀ヒ率を算lHL,対照と比較検討した.

[3ト1トQN13結合は対照,モj-:′L動物において,eaudate-

putalllen及び thこllI1111uSCこおいて､同様に左右(･'')比率

を貸出した.

nAChR LT)seatehardatlalysjsとして,破壊側.非

破壊側L'T)線条体切削こおいて,i:･[3日トIrlicotilleの濃

度を 7/LM∴i.5FLM, 1.75FLM,O.88/LM.0.44/LM

に分けて,前述のマウrp7オ- 卜=/ジオブう7(一一の方法

により,I../-L3ti]11icotineの結合を検討 した.得1､,Jl

た7(,Lムを画像解析装置により On 値を測定し.ス

タンダー ドかt､)組織当りの放射活性を求め,directplot

及び scatch∬dplotにより,破壊側および非破壊側線

条体の Kd.BImaX値を算出 した.

② 結 果

I:[3H]llicotine結合の結果として,対照と-側黒

結果を図4-a,bに示す.図 4-a,bともに左側にモデ′L

動物.右側に対照を示す.対照では prefrontalcortex,

cirlgulatecortex,eaudat印 utamen,∝m tn芯nuCleus,

olf a e t () r y t u b r c l e ,thalamus((TMlterOVentral nucleus,

a nt e r om e d i al nu c l e u s,ventrolateral nueleus.latera一

posteriol nu c l e u s, v e ntralposteromediaユntleleus),

suI光Ⅰイieialgraylayerofsu【氾riorcolliculus,presubi-

culum,interpeduIICularnucleus に比較的高濃度に

nAChR の結合がみられた (図 4-a,b),

一万, モデル動物では破壊側の caudate-putamen,

accumtxnsnucleus,olfactorytubercleの結合が低

下 しておi), cingulate cortex での結合は低下傾向が
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mod◎trat contro一rat

AM VL

7()I

図 4 -側黒質破壊 ラット(左側 :modelrat)及び対照 ラット(右側 :controlrat)に
おける I;-＼11-l1-nicotine結合

Fr:prefrontaleort･ex. Cg:eingulatecortex, CPu:eaudate-putamen,
Acb:aeeumbensnucleus, Tu:olfactorytubercle, AV:anteroventral
･. ･ 一･ ＼; .Li卜･- l- . ･､ ､. ､､. : :

medialthalamienucleus,IJP:lateralposterioI･thalamicnucleus,VPmノi:
ventralposteromedialthalamienucleus, SuC':superGcialgray layer
ofsuperiorcollieulus, Prs:presubiculum,SNC:substantianigraof
parscompacta.IP:interpeduncularnucleus.

表 2 L-[3H]-nicotine結合における dpm/mgtissueofnon-1esionedside
に対する dpm,:mgtissueoflesionedside比

modelrat Control
1 2 3

prefrontalcortex 1.170 0.566 0.543 0.861

eingulatecorteX 0.770 0.891 0.862 1.115

caudat叩 utamen 0.319 0.414 0.343 0.991

aceumtxmsnucleus 0.420 0.658 0.420 1.201

olfactorytubcrcle 0.642 0.454 0.614 0.912

thalamus 1.004 1.205 0.904 1.086

substantianigra 0.953 0.875 0.215 0.824
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図 5 L一十im 1-ieotineの directplot

表 3 [3H]-QNtミ結合における dpm;/mgtissue
ofnonllesionedside に対する dpm,_･:mg
tissueoflesionedside比

modelrat 萱eo納 豆
且 2 3

ぐaudate1ーutamen 0.966 1.022 I.084 0.982

0 1 2 3 4 5

Fl(lmol/rTlgtissue)

と. ････

図7〔3H〕-QNB結合

左側がモデル ラッ ト.右側が対照 ラッ ト



7川 巨 rT~,枢神経系に二t,-ける1)す:--1二jミン香に及ぼす:-::I+ン!l･,ニTL,ナン佐

jtl､､れ 1〕Tでrl･ontLlleorteX.substこInti;1nigl･aでは動

これLL-ハ結果を非破壊側に対する破壊側LT)放射活性L,71

比率で示 したのか表 2て:i;-ら.図 卜̀a.bに示 し.たi-:

:7Jご′L動物は No.2LJ-')千:;:ノL動物である. こ(;71結 勘 こよ

ると ぐaudatL,-PutamLln では,それぞれ 0.319,0.414.

0.3-1:巨1二著明に低下 してお il. aceumrx)llS nLICl(､us.

olfactorytult?t･cl(ゝで も平均で O.!199.0.570と明 t､'か

に低下 していた.

次に scatL,hこlrdanalysist7つ結果について述べると,

図 5に5種類('')濃度L/,'.iL-〔_3Hl-nicotine(,7)結合を non-

specificbindillg,破壊側線条体L7)結 合,非破壊側線条

体LT)結合に分けて diIでCtPlot した もLf)を示す. 図 6

に scatehardplotを示す. これに上ると Kd値は非

破壊側で 33.:ipM.破壊側で 36.5pM とはば同様L･'llLfi

が得t､'わたが,Ⅰミ111ilX値はそれぞれ I11.5fmolmgtissut､.

(･Tl結合能の抵 卜は,こIffinityハ低.Fによるもハでは左上

総結合数LT)低 卜によるこししこが示された.

i;牛l十QNl-i結合J)結果上Lて図 7に示すよ･'1に Llこlしい

dこItP-PutamCn.aCCtlmbrlSnuelt}us,(llft,iCtOr･1,tulYl̀C1(-T.

cotlext')ほか.nA(二llR結合の′損 亡かった hipp(x=ampus

に も比較的高濃度に結合が.LL､､れた, しか し IIAC.hIく

た. 表 3にモず,L:j･ソトと対照 ラ･､J卜の Caudatc-ptlt-

a111en と thalamust')非破壊側に対す る破壊側LT)放射

活 性の 比 率 を示す.nAChR と異存i).モデ′しラ･ソトは

Caudate-putamen,thalanluSとも対照と同様.左右差

を示さなかった.

1.考 察

AChは最 も典型的な神経伝達物質であ i),最初に伝

達物質としての役割が確立 した ものであ El,末栴神経系

(-りふなt､_)で中枢神経系iこおし､て も重要な役割を担 ってい

るLl二考えと､)かている.

ACh 神経細胞は, ラ･ソトでは Chl から Ch6 王

6つ(')細胞群iこ分けlT'れ その中で も二17-A_要な細胞群であ

る Ch･,･lはヒトにおいて痴呆 とLT)関連で注 目されている

MeyneI-t基底核に,CI15は錐体外路の運動機能に開陳

する!:_考えiT一九ている脚橋核にそれぞれ相当すると考え

i､)かてお り,両者はそれぞれ前頭辛,視床 iこ高襟度に線

維連絡をもっている6＼.

山万.受容体に関 Lて AChR は mAChR と nAChR

70こi

iこ分けlll一打 末的性 IIAClllそば骨格筋〔･T)神経筋シ十イ

ス,神経節 シナゾス､電気魚L')発電器官に多く存在L,

そLI'l構造 上機能;こ関 して詳細に研究 さオILている;̀＼ 中枢

性 IlA(二11R は mAChtt に比べて数がIレ左く,その構

造は末的性 nACllIく 十現在 ;), またそJ)機能に関 して

は末だ充(/)な知見は得 i-,かていたい.

そ(ハ中で. ラ.､.卜におけIl nlJ＼(二二llR の分布は 3f-ド

aeetylcholi11Pや 3汁llicotint,を !】ガン ト∵こして用い

puta111en,eOrteX 在日 二多 く結 合が--JjLf_凍 るこ上樟Jミ

さIILた. またヒト脳を用いた検討 も行われ 同様し:Tl部位

ラジオ ゲラI7(-を用いた ヒ ト thalこ1muS内における

結合の検討 も行われている汁 .また nAChRの subtyPe

の存在ItrlT､掛 が指摘 されている.

これまでiここニト:i-ンに上る中枢神経症1.畑こ対する早手幣

千.中枢神経疾患における nAChR L'ヽ奄動に--1いてい

くつかの報告がみ られている, タパニ招こ含まれるニコチ

ンにしい )脊髄 小脳変性症や多発性硬化症による失調症伏

し')悪化19㌧ へ ミべり一人人の改善L'0㌧ ′rour(?tte症候群(T)

改善1!1㌧ そ して脳 炎後 バーーキ ン､ノニ ズム患 者の症状改

発22:.がjll･､一打 振戦に関 しては悪化123､上改善'2いLT)r両

方の報告がムLL-れる. また多くLLり疫学調査によH,ミ一一キ

こ=)チンを含有するニコチンガムでもより軽瞳なか吊司

様の効果を認めたことかi-), 二m現象はニコチンiこよる

事理作用と考えた. また中枢神経疾患 と nAChRとの

関連において,アル､ソ′､イて一一病の前頭婁皮質において

nAChR LT)結 合の低~~Fがム1-L一木 25126127､28､, またバーーキ

ン ソン病や進行性核上性蘇峰の前 頭葉皮質で も同様i･こ結

合の低 下 が報Lg･されている29＼.

こ こl+ ンLT)准理作間や nAChR に関する基礎研究は,

CA 代 謝 上の関連で行われたものが多い. ラ･リ卜の脳 ス

ライスを用いた潅流実験によると二二I+ンは ドパミンの

放出を促進 し30､.代謝回転を速め31㌧ また照質神経細

胞J)発射を促進す る32､ことが報告 されている.in viヽ･･()

の実験ではラttJ卜線条体にここ1+ンを局注することによ

Il線条体かr)の ドべミンの放出が促進す ることが示され

で破壊 したラットにおいて,同側の線条体,崇質iこおい
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て nAChR 結 合Cr)低下が認め1､二､れた3▲11.

そこで著者は,中枢神経系における二:ト才一ン(T)作用と

nACllR の変動を CA 糸との関連においてそれぞれ検

討 してふた5135､

二 二I+ンtlr)准将作用における検討iよ,ここL+ンを全身

投 Fj:i.｢ることにt_L上 :テ､･′卜線条体(:r)CA. (ソトー′L

-/ミン り^〕U')変動 を micl･･0(lialysis法をF削 ､る二王

により,invivoにおいてかつ官横丁で経時的に観察 し

た. そし')結果, ∴∴Z.トンiこより⊥クリト線条体で CA

Ll)(jPAC.HVA),TA (5川AA~)cJ)遊離が促進 し,二

m作用が中枢性二二t+ン性 ACh阻害剤である mLICLuTl-

ylamineで抑制 され 末櫓性二二リーン性 ACh阻害剤

である hpxam(lthonilJm で抑制さI目し〔か一.､た.このこ

tL･_かl､ト二ニト二トンによる CA.lA -ハ効果は,二:i-f･ン

tL)才.tた.

Tfた著者はてケtlす一一一卜うジサグ二_ラフ(-1を用いて:iI.I

111A(二hR 結合LJ)変動と対比 Lて検討 した.そLT)結 果,

eこiudLltt?-r)utこlmml,aC(･umbenstlu(二l(､us.olr;1Clorl･f

tutx汀eltさて n八ehItL')結合数C'雄も下がム1･L.-.わ,cill灯llこlt(I

C(.)rteX.PrerrOt;llLIOrtPX.Substantiazligr;lで ヰ)そLT)

傾向がふと:-)Jtた.こI.i_上､-し71系はいずれも CA 糸に属 し,

また_時期的には t)ostsym-1Pticsiteにあるドパ ミン受容

体で super･st､nsiti＼,ityによる紅.:合能LT)先進がjlt､)か る

急性新であるこtrL_か主､',nAChlくは ドパミン神経末端cI')

presynapticsitcに存在し, ドパミン代謝と襟度 に開陳

Lていることが窺わナlた.同時に測定 した mAChR で

は Caudate-putamenにおいて.nAChR の変化とは異

な1て.左右差を示さなか-_,た.

ここに示した二つの実験結果かL-',異質線条体 ドパミ

ン神経の末端にpresyllaPtieな状態で存在するnAChR

がここI+ンiこより刺激を受け, ドパミン神経末端か iL)ド

パミンの放出を促進しCA 代謝を速める機 構 が , 神 経

伝達物質と受容体の両面かLT-)推測さIllた.

このことは若年性べ-･･-キンソ二ズム患者にjAら fLtた喫

こに示 した同様の事射手を通 してここL+ンにより線条体の

ドパミン濃度の一.上二昇をきた し,外困性に le＼,odopaを

授与し,同部の ドパミン濃度を上昇させたことと同じ効

果を示 Lたことによると考えL.)わた.

パ一･一キンソン病の治額において,主に mACllR に働

くと考えr)Itている抗コリン剤が有効であり,その理由

として線条休における CA とのバランス説が取 ･')l･_(.f

t､-,h.減衰 した CA と′ミランー/くを保･-/,たれ ACh 糸

を抑 えるこ上が効 果に-.)たかるJ∵考えlT.,れている:16､.

こJtまで示 Lたこ二L+ンと nAehR L')線条体iこおける C,A

糸は 111̂Ch糸と異なり CA 系を賦活する作用が′JI-ど

新た.こL･')ことは今後べ--.1キンリン病などにおける治療

において,11ACh系を刺激すること_G7)有用性が示され

新たな薬剤の開発においても考唐すべき重要な所見Li･･_考

えられた.

稿を終えるにあたり.終始御指導いただき∴御校

閲を賜･')まLた宮武 正教授に深謝致 Lます.また

技術的援助を含め本研究に協力いただいた中島 草

先生はじれ 共同研究者(I)宮 卜光太郎先 牛, 吉村兼

いただいた話柄 仁仁子峡に感謝 し了fす.また研究し7)

道をlj･:/～__て F:さい7fi_守二故椿忠姓名 替教将 に心かL､_,

感謝致 し.LZ_f1-11㌢p.
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