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緒言 
 
セレギリンはmonoamine oxidase(MAO)- 抑制薬であり、アルツハイマー病、パーキンソン病
の治療薬の１つである。また、最近は脳保護作用を有する薬剤として再評価されてきている。セレ

ギリンは細胞内 Ca2＋ 濃度を変化させる作用を有することから、気道平滑筋への影響が示唆され

る。また、高齢者が麻酔を受ける機会も増加し、気道過敏を有する患者も少なくない。今回、セレギ

リンの気道平滑筋に対する作用について検討した。 

 

対象と方法 

 

雄性ウィスターラット(250-350g)２４匹を対象とした。ペントバルビタール腹腔内投与後、断頭し気

管を取り出した。取り出した気管を幅３mmのリングに切断し、酸素 95％、二酸化炭素 5％で通気
したKrebs-Henseleit液中で1.0ｇの静止張力を与え定常状態を得た後、0-1000μMのアセチル
コリンを段階的に投与し、ED50 を測定した（ED50=3μM）。次にアセチルコリン 3μMを投与し気
管を収縮させた後、セレギリン 0-1000μMを段階的に投与して張力を測定した。同様に、40mM
の KClを投与し、収縮させ、セレギリン 0-1000μMを段階的に投与して張力を測定した。 
プロプラノロール(β-blocker)、ヨヒンビン(α2-antagonist)、グリベンクラミド(K＋ channel 

blocker)を投与後、アセチルコリンを投与し、その後同様にセレギリン 0-1000μMを段階的に投
与して張力を測定した。 

気管を幅 1mmに切断し、5mMの LiCl と[3H]ミオイノシトールを含む Krebs-Henseleit液中
に各種の濃度の selegilineを投与し 3μM(ED50)のアセチルコリン及び 40mM(ED50)の KClを
投与し、液体シンチレーションカウンターにて[3H]イノシトール 1 リン酸(IP1)を測定した。 
 



 
結果 

 
アセチルコリンの ED50は 3.0±0.9μMであった。アセチルコリン 3μM投与し気管を

収縮させた後、セレギリンを投与したところ、濃度依存性に収縮を抑制し、ID50(inbitory 
dose)は 120±30μMであった。40mMの KCl投与でも同様な結果が得られ、ID50は 80±
20μMであった。 
プロプラノロールの存在下では、セレギリンのアセチルコリンに対する ID50は 250±60

μM、ヨヒンビン存在下では 280±70μM、グリベンクラミド存在下では 230±50μM で
あり、不在下と比べていずれも有意差はなかった。 
アセチルコリンはイノシトールリン脂質代謝回路を刺激し、IP1の産生量を増加させるが、

KClの投与では IP1は増加しなかった。セレギリンを 1000μM投与したところ、アセチル
コリンの投与にて増加した IP1の産生を抑制した。 
 
 

考察 
 
今回の結果は、セレギリンがアセチルコリンによる気道平滑筋の収縮を抑制することを示しており、

臨床的意義が示唆される。作用機序に関して、KCl投与による収縮を抑制することから、電位依存
性 Ca2＋ channelを抑制し、気道平滑筋を弛緩させたと考えられる。アセチルコリン刺激時の PI 
responseを抑制することから、Muscarinic receptorに直接作用している可能性も考えられる。 

propranorolおよび yohimbineによる収縮反応はコントロールと有意差がないため、アドレナリ
ン受容体を介する作用は否定的である。同様に glibenclamideにても有意差がなく KATP 
channelを介した作用も否定的である。 
セレギリンはムスカリン受容体 及び電位依存性 Ca2＋ チャネルを抑制することで、ラット気道平

滑筋を弛緩させる。以上よりセレギリンは気道過敏性を有する患者に対して安全に使用できること

が示唆される。 

 

 


