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ａ１Ｌ－,ｂｕｔｎｏｔａ１Ｈ－，adrenoceptorantagonistpreventsallergicbronchoconstriction
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(Ｉｎｖｉｖｏモルモットにおいてａ１Ｈ受容体拮抗薬でなくａ１Ｌ受容体拮抗薬はアレルギー

性気管支収縮反応を抑制する）
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内容の要旨及び審査の結果の要旨

気管支喘息における受容体サプタイプの役割を明らかにするために、ａ（α１，α2)、a1H、αＬ、α2受容体

の特異的受容体拮抗薬であるIncpdsylyte、prazosin、３－｛Ｎ－［２－(4-hyd肋g-2-isoproWl-5-

rnethylpbenc□Ⅳ)ethyl]－N-methylaminomethVl}－４metlnV2,5,6-trimethylphenolbemifUmarate

(JIH-601)、yohimbineを用いて以下の研究を実施した。抗卵白アルブミン血清で受動感作したモルモット

を麻酔して人工換気し、気道収縮の指標として気道内圧（Pao）を測定した。diphenbydmmine

hydrocbloride6０ｍｇ/kｇを腹腔内投与した後、nndsylyteを0.01,0.1,1ｍｇ/kg6prazosmを０．０１，

０．１，１，１０ｍｇ/lEg、JIH-601を１，３，６，１０ｍｇ/kg、ｙｏｂｉｍｂｍｅを０．１，１ｍｇ/kｇを内頚静脈から投

与し、１５分後に卵白アルブミンを吸入負荷してアレルギー性気管支収縮反応を惹起した。気管支平滑筋に対

する直接的関与の有無を明らかにするために、非感作モルモットのmethaChollne吸入誘発気管支収縮

（PC2oo）に対するそれぞれのαアＦレナリン受容体拮抗薬の影響を検討した。さらに、卵白アルブミン吸入

負荷５分後の気管支肺胞洗浄液中leulKotrieneC4濃度を測定し、それぞれのαア1ルナリン受容体拮抗薬の

影響を検討した｡JTH-601とmcmsylyteはアレルギー性気管支収縮を抑制したが､prazosmとyohimbine

は影響しなかった。PC2ooにはどの薬剤も影響しなかった。アレルギー反応による気管支肺胞洗浄液中

leukotrieneC4濃度の増加は、JTH-601によって抑制されたが、prazosmによる影響はみられなかった。

以上より、αＬ受容体が、アレルギー反応による肥満細胞または好塩基球からのleukotrieneC4の産生・放

出を促進する機序を介して、アレルギー性気管支収縮に関与することが示唆された。

気管支喘息におけるα受容体サプタイプの役割を明らかにした本研究は、本疾患の病態解明と新しい治療法

の開発に寄与するものであり、学位論文に値すると評価される。
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