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153　 　 ラ ッ ト子 宮筋 に お け る Encbthelin　B

（Er 日）受容体の 役割

口　　演 日産婦誌50巻臨時増刊

154　　　　 新規切迫流 ・早産治療薬 KU 匪 1247

のラ ッ ト子宮平滑筋選択性に つ い て

東京医歯大、同医 用 器材研究 所
’

坂本秀
一、尾林　聡．東　洋

’

、麻生武志
キ ッ セ イ薬品工業 （株）創薬研究部、

小林　護、南　敬子 、 諸　真人、海醜 方一、

赤羽増夫、

［目的亅 我 々 は ・　ラ ッ ト子 宮筋 にお い て ET
、 及

び ET 　B 受容体が存在 し、そ の 中で も ETA 受容体

が 優位 で あ り、Endothelin−1（ET −1）誘発収縮は、非

妊時（発 情期）．妊娠時 と も に ETA 受容体を介して

惹起 され る こ と を報告 し た。しか し
一

方 で 、子宮

筋に存在 する ETB 受容体の 役割は明 らか に さ れ

て い な い 。近年 、毛様体筋 に お い て ET −1 誘発筋

弛緩が ETB 受容体 を介して 起 こ る こ と が報 告 さ

れ て い る。そ こ で 、本研 究 で は ラ ッ ト子宮筋 に

お け る ET 　B 受容体 を介す る ET −1 誘発筋弛緩機

構 の 有無 につ い て検討 し た。【方法】　 S−D 系 ラ

ッ トよ り発 情期 に子宮を摘出、1．5× 4mm の縦方

向の 標本 を 作製 し、自然収縮お よび 6｛hnM　KCl

誘発収縮 に 対 す る ET −1，　ET −3，　IRL1620（ET 　
B

agonist ）の 影響を検 討 した。 1成績】ラ ッ ト子宮

筋の 自然収縮は ET−1 では 3xlOi1−・3x10i°M 、　 ET −3

で は 3x101i−3xl〔ドM 、　 IRL1620 で は 3xlOll−・3xlOsM

で 抑制 され る標本が観察された d また ET −1 で は

3x109−3xlOgM　ET −3 で は 3x108M で収縮 の 増強が

見 られた。　 60mM 　KC 【 誘発子宮筋収縮は 、　ET −1

で は 3xlO1】，3x10inM で 弛緩、3xlO”M で 収縮に

転 じ
，
ET −3 で は 3xlOii・−3xlegM で ，　 IRL1620で は

3xlOLI−・3x亅OSM で 弛緩 した。 【結論］ ラ ッ ト子宮

筋に 存在す る ET　
B 受容体は、子宮 筋 の endothelin

誘発 弛緩に 関与す る こ とが示唆さ れた。　ラ ッ ト

子宮 筋にお い て は ET −1 の 低濃度 で は ET　
B 受容

体を介 し筋弛緩が 、高濃度で は ETA 受容体 を介

し筋収縮が 誘発 された。

1目的】切迫流 ・早産の最も有効 な治療剤と して β 、

ア ドレナ リン受容体刺激薬が汎用 されて い るが、

付随する β 1 受容体刺激作用に よ る副作用の ため 、

その 使用が制限 されるか、他剤の併用 を余儀な く

され る場合がある 。 今＠我々 は 、これ らの 問題点

を解決すべ 〈、極め て高い 子宮選択性 を有する新

世代の β 2 ア ドレナ リン受容体刺激薬 KURI 　24アを

開発 した の で 、その薬理学的特徴 を報告する 。 ［方

法i1．　h　vitro 実験 ：マ グヌス法にて、妊娠 21 日目

の ラ ッ ト摘出子 宮筋及び心房標本の 自発性収縮 に

対する KUR1247 の作用 を各種β2刺激薬の作用と

比較検討した 。 2，hvlvo 実験 ：ウ レタン麻酔 した

妊娠21 日目のラ ッ ト子宮内圧および血圧 ・心拍数

に対する KUR −1247 の作用を各種β 2刺激薬 と比較

検討 した。 さらに妊娠 17 日目の ラ ッ トの薬物誘発

性子宮収縮に対する薬効評価も行っ た
。 1成績1妊娠

ラ ッ ト摘出子 宮筋 の 自発性 収縮 抑 制 効果 は

isoproterenol≧ KURI 　247 ＞ HSFV81 ＞搶 lbutali　ne

＞ 而 d 面 e の順であり、 心臓の陽性変時作用の効果

は isoprDterenol》HSR81 ＞ritOdrine≧槍 rbutaline

＞ KUR1247 の順であ っ た。 子宮選択性比 （β 2選

択性） を求め た結 果、KUR −1247 は ritOdrine、
HSR −81 に比べ て それぞれ約 700 倍、約 300 倍の

子宮選択性を示 した 。 さ らに、 KUR −1247 は生体

位子宮自動運動も用量依存的に抑制 し （ED ． 値 ：

O．303pglkghnin）、 その 効果は最も弓釛 であ っ た 。

この時の母体血圧低下作用およ び心拍数増加作用

は、KURI 　247 が明らか に弱か っ た 。 　また KUR
1247 はオキシ トシンならびに PGF2

。 誘発子宮収

縮に対 しても同様の抑制 乍用を示した 。 ［結論仔 宮

選択性に極め て優れて い る β 2 ア ド レ ナ リン 受容

体刺激薬 KU ド 1247 の 切迫流 ・早産治療剤 として

の高い有用性が示唆された 。
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