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論　文　内　容　要　旨

〔目　的〕

ある種のヒスタミンH2受容体桔抗剤には抗コリンエステラーゼ活性が存在し、また消化管運

動や胃排出を元進するとの報告がある。本研究では、現在臨床で汎用されている3種のH2受容

体括抗剤（シメチジン、ラこチジン、ファモチジン）の抗コリンエステラーゼ活性を玩用壷0、i花

びわroで碓認し、各薬剤の食後期胃運動に対する単独作用を検討した。

〔方　法〕

血ⅥUo：雑種成犬4頭を用い、胃体部、胃前庭部および十二指腸の渠膜面に輪状筋収縮がと

れる方向にforcetransducerを縫着し、術回復後、意識下無拘束の状態で消化管運動を連続的に

記録した。また、右下外頚静脈より上大静脈内にチューブを留置し試料の投与に用いた。実験は

以下のごとくおこなった。a）i花UZUoにおける抗コリンエステラーゼ活性の確認は胃運動の観

察されないphaseIの時期を用い、外因性アセチルコリン（ACh）0．05mg／（kg・min）による胃

前庭部収縮がH2受容体桔抗剤の併用により増強されるかどうかを検討した。各薬剤の用量はシ

メチジン1．0、3．0、10．0mg／（kg・hr）、ラニチジン0．3、1．0、3．0mg／（kg・hr）、ファモチジン0．1、

0．3、1．0mg／（鹿・hr）とした。b）H2受容体桔抗剤の単独作用については、食後期にシメチジ

ン1．0、3．0、10．0mg／kg、ラニチジン0．3、1．0、3．0mg／鹿、フアモチジン0．1、0．3、1．0mg／厄
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を投与し、胃前庭部収縮の変化を記録した。すべての収縮はその波形と基線とに囲まれた面積を

計算Lmotorindexとして表現した。実験は各イヌ、各用量で3回ずつおこなった。C）各H2

受容体括抗剤の血圧に対する作用を麻酔下のイヌ3頭を用い検討した。血Ⅵけ0：各薬剤の抗コ

リンエステラーゼ活性をEllmanらの方法を用いて測定した。

〔結　果〕

1nViuo：a）ACh投与により胃前庭部には全例律動性の収縮運動を認めた。シメチジンおよ

びラニチジンは用量依存性にAChによる収縮を増強し、ラニチジン1．0、3．0mg／（kg・hr）の用

量で有意な増強が観察された。一方、ファモチジンにはAChの反応増強作用は認められなかっ

た。b）食後期単独投与では、シメチジン10．0mg／也およびラニチジン3．0mg／短にて有意な

胃前庭部運動の元進を認めたが、ファモチジンはなんら作用を示さなかった。C）麻酔下におい

てラニチジン3．0mg／kg投与により有意な血圧降下が観察された。実際、意識下のイヌにこの用

量を投与すると、時に虚脱状態などの全身症状が観察された。九Ⅵわ℃：各薬剤のコリンエステ

ラーゼ活性の50％抑制濃度はラニチジン3．5×10‾6M、シメチジン2．5×10‾4Mで、ファモチジ

ンには10‾3Mにても抗コリンエステラーゼ活性は認められなかった。

〔考　察〕

シメチジンおよびラニチジン併用下による外因性AChの収縮増強作用は、i花Uか0における

抗コリンエステラーゼ活性の強さと一致した。ファモチジンは彿U血0においてAChによる収

縮に影響を与えず、またi乃Uか0においても抗コリンエステラーゼ活性は認められなかった。す

でに、ラニチジンは神経終末からのACh放出を元進せずに玩目元か℃での消化管運動を元進させ

ることが報告された。また、シメチジンやラニチジンに抗コリンエステラーゼ活性以外の消化管

運動元進を起こすような作用が知られていないことを考慮すると、今回の実験におけるシメチジ

ンやラニチジンのAChの収縮増強作用は抗コリンエステラーゼ活性によるものであることが強

く示唆された。さらに、この抗コリンエステラーゼ活性はH2受容体の桔抗作用とは無関係であっ

た。最終的に、単独投与群においても同様の傾向が見られ、シメチジンやラニチジンの胃前庭部

運動元進作用は、抗コリンエステラーゼ活性を介したもとの推察された。このようなシメチジン

やラニチジンの抗コリンエステラーゼ活性に関しては二つの臨床的意義が考えられる。まず第－

に、消化性潰瘍の一部の患者では胃排出能の低下が報告されており、特にラこチジンに関しては

臨床用量において、胃酸分泌を抑制するのみならず胃排出元進をもたらす可能性が考えられた。

次に重要なことは、抗コリンエステラーゼ活性を有するがための副作用についてである。今回の

実験においてもラニチジンの高用量は時にイヌの虚脱状態などを引き起こし、麻酔下のイヌの血

圧を著明に下降させた。今後、ヒトにおける胃排出能の変化や循環器系に及ぼす影響について検

討する必要性が考えられた。
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〔結　論〕

シメチジンやラニチジンに認められた抗コリンエステラーゼ活性はi花UiUoの状態でも観察さ

れ、ヒトの消化管運動や胃排出を元進し、胃酸の早期排除という点で消化性潰瘍の治癒に対して

好影響を与えている可能性が示唆された。

学位論文審査の結果の要旨

ヒスタミンH2受容体桔抗剤のなかには抗コリンエステラーゼ活性を有し、また、消化管運動

や胃排出を元進するものが存在する。本研究は、現在臨床で汎用されている3種のH2受容体桔

抗剤（シメチジン、ラニチジン、ファモチジン）の抗コリンエステラーゼ活性をi花びわ0、i花

Uか0で確認し、食後期胃運動に対する単独作用を検討したものである。

方法としてinuiuoにおいてはforcetransducerを慢性的に縫著した雑種成犬4頭を用い、意

識下無拘束の状態で消化管運動を連続的に記録した。

invivoにおける抗コリンエステラーゼ活性の確認は、外因性アセチルコリン（ACh）による胃

前庭部収縮がH2受容体桔抗剤の併用により増強されるかどうかにより検討した。H2受容体括

抗剤の単独作用については、食後期にシメチジン、ラニチジン、ファモチジンを静脈内に投与し、

胃前庭部収縮の変化を記録した。また、抗コリンエステラーゼ活性の副作用の検討として、麻酔

犬5頭を用い各H2受容体桔抗剤の血圧に及ぼす作用を検討した。i花Uか0における各薬剤の抗

コリンエステラーゼ活性の確認はdithio－bis－nitrobenzoicacid法を用いて測定した。

i花UiUoにおける実験結果では、ACh投与による胃前庭部の収縮運動は、シメチジンおよびラ

ニチジンの併用により用量依存性に増強し、特にラニチジンでは臨床用量において有意な増強が

観察された。一方、ファモチジンにはAChの反応増強作用は認められなかった。また、食後期

単独投与では、シメチジンおよびラニチジンの高用量は有意に胃前庭郎運動を元進させたが、ファ

モチジンはなんら胃運動に影響しなかった。さらに、麻酔犬を用いた実験で、ラニチジンの高用

量投与により有意な血圧低下が観察された。i几Uか0の結果では、ラニチジンとシメチジンに抗

コリンエステラーゼ作用が確認されたが、ファモチジンには同様の作用は認められなかった。

以上のことにより、H2受容体措抗剤の抗コリンエステラーゼ作用はH2受容体の措抗作用と

は無関係のものであることが明らかにされた。従来より、i几Uか0においてシメチジンやラニチ

ジンの抗コリンエステラーゼ作用が報告されていたが、本研究は、これら薬剤の抗コリンエステ

ラーゼ作用がi花UiUoの状態でも発現し、食後期胃運動の元進作用を起こすことを証明した。

本論文は、i花UiUoにおけるH2受容体桔抗剤の胃運動に及ぼす作用と機序を明確にした基礎

的研究であり、博士（医学）を授与するに価するものと認める。
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