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論 文 の 内 容 の 要 旨

α2･アドレナリン作用薬の犬の消化管運動に及ぼす影響について明らかにすること
を目的として,α2･アドレナリン作用薬の犬の胃前庭部,十二指腸球部,空腸中央

部,回腸の運動に対する影響,ガストリンの血中動態ならびに胃排出能への影響を

検討した.次いでα2-アドレナリン作用葉であるメデトミジンによる胃運動抑制下

におけるアチパメゾールの括抗効果,および外因性ガストリンの影響について検討

した.

犬の正常消化管運動は1日1回あるいは2回の定時定量給餌では,摂食を墳とし

て食後期運動と消化の終わった空腹期運動に分類された.さらに空腹期には運動の

出現しない休止期と強収縮波群(pbaseⅢ)が一周期として繰り返し出現した.胃に

出現したphaseⅢは順次下部小腸に伝播して回腸末端に達し,再び胃に戻る現象すな

わちIMC(interdigestivemigratingcontractions)として認められた.

これらの結果をもとに,食後期と空腹期における｡2･アドレナリン作用薬の消化管

収編運動,およびガストリン動態についてメデトミジンと同様の作用を有するキシ

ラジンとの比較,検討を行った･メデトミジン(40〝g/kg)は空腹期および食後期

の収編運動およびガストリン分泌を抑制し,その作用はキシラジン(2,000〃g/kg)

ー163-



よりも強力であった.またメデトミジンとキシラジンの消化管運動の抑制時間には

差があり,両薬剤のα2-アドレナリン受容体に対する感受性の差および食後期にお

いてはガストリン分泌に対する作用の差も関連していることが認められた.

メデトミジンの消化管運動に対するアチパメゾールの括抗効果を､血中ガストリ

ン動態,胃排出能に及ぼす影響から検討した.メデトミジン(40〝g一/kg)による消

化管運動の抑制は,アチパメゾール(240〃g/kg)により速やかに括抗されたが,ア

チパメゾール投与後もメデトミジンの抑制は完全には回復されなかった.メデトミ

ジン投与により減少したガストリン濃度は,アチパメゾールにより再び増加した.

これら血中ガストリン濃度の変化は食後期運動の停止,再開に同調していた.すな

わちガストリン分泌は消化管運動と同様にアドレナリン作動性神経に抑制的な支配

を受けていることが示唆された.X線透視による胃内容物の排出は,メデトミジン

により停止したが,アチパメゾールにより胃の収縮運動とともに排出が再び観察さ

れた.

さらに,外因性ガストリンとメデトミジン投与時の胃運動に及ぼす影響を検討し

た.空腹期および食後期にメデトミジンを投与し,胃前庭部の収縮運動が停止した

状態でテトラガストリン(6〝g/kg/h)を投与した結果,食後期様の収縮運動が認め

られた｡このことはメデトミジンにより内因性ガストリン分泌が抑制されて胃前庭

部の食後期運動は停止したが,外因性ガストリンの作用により食後期棟の収縮運動

が誘発されたことから,α2･アドレナリン受容体に対する直接作用による運動抑制

に加えて摂食刺激によるガストリン分泌をメデトミジンが抑制することにより胃前

庭部の食後期運動を抑制することが認められた.

以上,本研究は犬を用いて臨床的に複雑な作用哉序をもつα2･アドレナリン作用薬

について臨床薬理学ならびに臨床生理学的観点から実施された研究であり,それら

薬剤の作用横序について獣医臨床に有益な示唆を与えるものである.

審 査 結 果 の 要 旨

犬の胃前庭部,十二指腸球部,空腸中央部,回腸におけるα2-アドレナリン作用薬

が犬の消化管運動に及ぼす影響について明らかにすることを目的として,α2-アド

レナリン作用薬の影響,ガストリンの血中動態ならびに胃排出への影響を検討した.

次いでα2-アドレナリン作用薬であるメデトミジンによる胃運動抑制下におけるア

チパメゾールの括抗効果,および外因性ガストリンの影響について検討した.

犬の正常消化管運動は1日1回あるいは2回の定時定量給餌では,摂食を境とし

て食後期運動と消化の終わった空腹期運動に分類された.さらに空腹期には運動の

出現しない休止期と強収箱波群(pbaseⅢ)が一周期として繰り返し出現した.胃に

出現したpbaseⅢは順次下部小腸に伝播して回腸末端に達し,再び胃に戻る現象すな

わちIMC(interdigestivemigratingcontractions)として認められた.

これらの結果をもとに,食後期と空腹期におけるα2･アドレナリン作用薬の消化管
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収縮運動,およびガストリン動態についてメデトミジンと同様の作用を有するキシ

ラジンとの比較,検討を行った.メデトミジン(4叫g/kg)は空腹期および食後期

の収縮運動およびガストリン分泌を抑制し,その作用はキシラジン(2mg/kg)よi)も

強力であった.またメデトミジンとキシラジンの消化管運動の抑制時間には差があ

り,両薬剤のα2･アドレナリン受容体に対する選択性の差およびガストリン分泌と

関連していることが認められた.

メデトミジンの消化管運動に対するアチバメゾールの括抗効果を､血中ガストリ

ン動態,胃排出能に及ぼす影響から検討した.メデトミジン(4叫g/kg)による消

化管運動の抑制は,アチパメゾール(240〝g/kg)により速やかに括抗されたが,ア

チパメゾール投与後もメデトミジンの抑制は完全には回復されなかった.メデトミ

ジン投与により減少したガストリン濃度は,アチパメゾールにより再び増加した.

これら血中ガストリン濃度の変化は食後期運動の停止,再開に同調していた.すな

わちガストリン分泌は消化管運動と同様にアドレナリン作動性神経に抑制的な支配

を受けていることが示唆された.X線透視による胃内容物の排出は,メデトミジン

により停止したが,アチパメゾールにより胃の収縮運動とともに排出が再び観察さ

れた.しかし経時的には胃排出能の低下傾向が認められた.

さらに,外因性ガストリンとメデトミジン投与時の胃運動に及ぼす影響を検討し

た･空腹期および食後期にメデトミジンを投与し,胃前庭部の収満運動が停止した

状態でテトラガストリン(6〝g/kg/b)を投与した結果,食後期様の収縮運動が認め

られた｡このことはメデトミジンにより内因性ガストリン分泌が抑制されて胃前庭

部の食後期運動は停止したが,外因性ガストリンの作用により食後期様の収縮運動

が誘発されたことから,摂食刺激によるガストリン分泌をメデトミジンが抑制する

ことにより胃前庭部の食後期運動を抑制するとが認められた.

以上,本研究は犬を用いて臨床的に複雑な作用機序をもつ｡2･アドレナリン作用薬

について臨床薬理学ならびに臨床生理学的観点から実施された研究であり,それら

薬剤の作用複序について獣医臨床に有益な示唆を与えるものである.

以上について,審査委貞全員一致で本論文が岐阜大学大学院連合獣医学研究科の

学位論文として十分価値あるものと認めた.
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