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Anti-cholinesterase activity of dopamine D2 receptor antagonist, domperidone was

 studied by means of chronically implanted force transducers in the gastrointestinal (GI)

 tract in five conscious dogs. Cisapride was used as a drug to stimulate endogenous release 

of acetylcholine. In the digestive state, cisapride (0.25 mg/kg) stimulated 18.6•}5.6%

 increase in the motor index of the gastric antrum alone, however, combined administration 

with domperidone (1.0 mg/kg-hr) significantly enhanced the motor index in the gastric 

antrum and duodenum. In the gastric antrum, the increase was  68.1•}7.2%. During the

 interdigestive state, ciaspride did not always induce the interdigestive migrating contrac-

tions (IMC)-like contractions in the GI tract, but the background infusion of domperidone 

significantly increased the incidence of the occurrence of IMC-like contractions by cisapride. 

In in vitro study, weak but significant anti-cholinestrase activity was found in domperidone, 

the activity being about 1/1, 000 of that of neostigmine. In dog experiment, similar enhance-

ment of motor stimulating activity of cisapride was observed when neostigmine was given 

at 1.0 pg/kg-hr. In conclusion, domperidone has  anti-cholinesterase activity and acts to 

enhance motor stimulating activity of cisapride through inhibition of cholinesterase activity 

in the upper digestive tract.

緒 言

ドパ ミンD2受 容体 拮抗剤 は一般 に副 交感 神

経 節後線 維 のD2受 容体 に作用 して アセ チル コ

リンの放 出 を亢 進 す る こ とが証 明 され て お り,

(Kusunoki, 1985),臨 床 的に も胃収縮運 動の亢

進 や 胃排 出の促進 が認 め られ て い る(Schuur-

kes, 1981).D2受 容 体拮 抗剤 としてはdomper-

idoneが 最 も知 られ て い る(Brogden, 1982).

 domperidoneはapomorphine誘 発 に よる嘔 吐

を強力 に抑制 す る と共 に ヒ トや実験 動物 におい

て 胃十二 指腸運動 を協 調 ・促進す るといわ れて

い る(Brogden, 1982).し か る に,そ の 後

domperidoneの 収 縮 運動 亢 進 活性 につ い て は

異論が ないわ けで はない.特 に電気刺 激 によ っ

て コリン作 動性神経 に よ り伝 達 され るin vitro

で の収縮 運動で は,モ ルモ ッ トの回腸(Gorich,

 1982),ラ ッ ト(McClelland, 1982),モ ル モ ッ

ト(Costall, 1984),ヒ ト(Sanger, 1985)で の

胃では,そ の増 強が観察 され ない とも言わ れて

いる.そ こでdomperidoneの 消 化管運動,特 に

上 部の 消化管 への作用 を さ らに検 討 した結果,

ドパ ミンD2受 容体 拮抗剤 に は,消 化管 運動 亢

進 の メ カニズ ム として,本 来 のD2受 容 体 拮抗
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作用 の他 に,抗 コ リンエ ステ ラーゼ活 性を有す

る ものが見つか り,特 に内 因性に アセチル コ リ

ンの放出が起こっている場合はその作用が顕著

に発現す ることが判明したので報告する.

実 験 方 法

A.　 意 識下犬における実験

実験犬 の作製 と消化管収縮 運動 の測 定:

雑 種成 犬5頭 を用い,pentobarbital sodium

 (Nembutal, 30mg/kg, Abbott社)の 静 脈 内

投与 に よる全身麻 酔で開腹 し,す でに報 告 した

方法 に よ り,force transducer (Itoh,1977a)を

消 化管漿 膜面 に夫 々の輪状 筋収縮 が測 定で きる

方 向に慢 性的 に縫着 した.そ の各部位 は,胃 体

部,胃 前 庭部,十 二指腸,空 腸上部,小 腸 中央

部,回 腸下部,上 部結腸,下 部結腸 の8ヵ 所 で

ある.transuducerの 導 線 は体外 に引 き出 し,側

胸部皮 下を通 して両肩 甲骨 間の皮切部 か ら取 り

出 し,近 傍皮膚 に固定 した.一 方,外 頸静脈 か

らSilastictube(602-205,DowCorning社)

を上 大静脈 内に留置 し,他 端 は頸部皮 膚 に固定

した.こ のチ ューブは内部 をヘパ リン生食水 で

満 た し,プ ラス チ ック製 の栓 を して,薬 剤投与

用 ル ー トとした.手 術後,ジ ャケ ッ ト型 プ ロテ

クターを着用 させ,transducerと チ ューブを保

護 した.術 後3日 間 は補液 を行 い,約2週 間後

か ら実験 に供 した.

イ ヌ は 一 日一 回5:00pmに 一 定 の 食 餌

(Gaines meal,味 の素 ゼネ ラル フー ド(株))を

20g/kgの 割 合 で与 え,水 は 自由に与 えた.実 験

期 間中 は実験 用 ケー ジで飼育 した.

消 化管収 縮運動 の測 定は,増 幅器(UG-6,日 本

光電(株))か ら の導 線をtransducerか らの導 線

と 保 護 ジ ャ ケ ッ ト 内 で 小 型 コ ネ ク タ ー

(JAEPS-50SC & PT-A日 本 航 空電子(株))

で 接 続 し,増 幅器 か らの信号 を多 チ ャンネル記

録計(MS-544,日 本 光電工 業(株))に 記 録 す る

と 同 時 に デ ー タ コーダ ー(RD-110T, (株)

TEAK)に 収 録 した.

収 縮運 動の記 録の解析:

記 録 の解析 は収縮波形 の 目測 による質 的検討

と,コ ン ピューターに よる量的解析法 を用 いた.

質 的解析 は従来 の記録紙 の波形 の観察 を主 とし

た.量 的解析 はデ ータ レコーダーに記録 した信

号をわれ われが独 自に開発 した解 析 プ ログ ラム

に よ りパ ソコン(PC-9801RX,NEC)を 用 いて

運動量 を算出 した.こ の運動量 は一定時間 内の

収 縮波 と基 線 で囲 まれ た 面積 を示 し,motor

 indexに 相 当 した.

実 験方 法:

ドパ ミンD2受 容体 拮抗 剤 としてはdomper-

idoneを1.0mg/kg-hrの 割 合 で 投 与 した.一

方,内 因性 アセチル コ リソの放 出促進剤 として

cisaprideを0.25mg/kgの 静 注で,外 因性 アセ

チル コ リン剤 としては市販臨床用 アセ チル コ リ

ン注射薬 を0.05mg/kg-minの 持 続投与 で用 い

た.実 験 は食 後 期,空 腹 期 の 両 時 期 に 行 い,

domperidoneの 持 続 注 射10分 後 にcisapride

或 は アセチル コ リンを投与 した.

こ れ らの測 定 は一 頭 の イ ヌで2回 繰 り返 え

し,5頭 につ いて行い,結 果 は平均値 ±標準誤差

で示 し,Student'st-testを 用 いて統 計的 に処理

しP値 が0.05よ り小 な る場 合 を比較 す る両者

間で有意 差あ りと判定 した.

B.　 試験管 内でのアセチル コ リンエステラーゼ

の阻害実験

domperidoneとneostigmineの ア セ チ ル コ

リ ン エ ス テ ラーゼ 阻 害 作 用 は,Ellmanら

(1961)の 方 法 に したが って測定 した.反 応液 は

0.1MTris-HCI buffer(pH8.5)中 に,基 質 と

して5×10-4M acetylthiocholine iodine,発 色

試 薬 と し て5,5'-dithio-bis(2-nitrobenzoic

acid),酵 素 としてacetylcholinesterase1.67×

10-2U/mlを 含 む も の を 用 い た.こ れ に

domperidoneま た はneostigmineの そ れ ぞ れ

必要 な濃度 を添 加 した.実 験手順 は,domper-

idoneの 場 合,反 応液 を30.Cで3分 間 プ レイ ン

キ ュベ ー トし,そ の後acetylcholinesteraseを

添 加す る こ とで反 応 を開始 させ,neostigmine

の場 合,反 応液 を30℃ で10分 間 プ レインキ ュ

ベー トした後 ,acetylthiocholine iodineを 添 加

し て 反 応 を 開 始 さ せ た.反 応 はspectro-
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photometer (Double beam spectro-

photometer 200-20,日 立 製作所,東 京)内 の

30.Cに 保 温 した セル中 にて行 い,412nmで の

吸光 度変化 として記録 した.被 検薬物 の有無 に

関わ らず,反 応 は5分 間直線的 に進 行 した.酵

素活 性は1分 間 当 りの吸光度増加量 として 算出

した.被 検薬物 の阻害 活性 は コン トロール の酵

素活 性 に対す る薬物存 在下の酵素活 性の減少 率

として現 した.酵 素活 性は3回 の実験 の平均値

を用 いた.

使 用薬剤:

pentobarbital sodium (Nembutal, Abbott

 Labs, Chicago, USA), domperidone(動 物 注 射

用domperidone)及 び,cisapride (Janssen

 Pharmaceutica, Beerse, Belgium), neostig-

mine (Vagostigmin注 射 薬,シ オ ノ ギ 製 薬,大

阪),acetylcholine (Obisot,第 一 製 薬,東 京),

acetyltiocholine iodine (Sigma Chemical Co.,

 St Louis, USA), acetylcholinesterase (Sigma 

Chemical Co., St Louis, USA), 5, 5'-dithio-bis 

(2-nitrobenzoic acid) (Sigma Chemical Co., 

St Louis, USA).

結 果

A.　 意識下犬 における観察

1. domperidoneの 作 用

a)　 食 後 期 にお け る内 因性 アセ チル コ リン

に対 す る作用

図1は 食 後 期 にcisapride(0.25mg/kg)を

投 与 した場合 の消化管 収縮運動 に対す る作 用で

ある.こ の図 か ら明 らか な通 り,こ の用量で の

cisaprideの 作 用 は主 として 胃前庭部 に現 れた.

そ の他,小 腸や大腸 に も作用 を認 めたが,cisa-

pride投 与 前 後10分 間 の運 動量 を比 較 した と

ころ両者 間 には有意 な差 は認 め られ なか った.

胃前庭 部で は18.6±5.6%(p<0.05)の 増 加 が認

図1. cisapride(0.25mg/kg)の 食 後期 運 動 に対 す る作 用.

この 量 のcisaprideの 投 与 で は,胃 前 庭 部 の み にわ ず か な収 縮 運 動 の亢 進 が 認 め られ る の み で

あ った.
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図2. domperidone (1.0mg/kg-hr)併 用 に よ るcisapride (0.25mg/kg)の 作用(食 後期).

 domperidone併 用 に よ りcisaprideの 作 用 は,特 に 胃前庭 部 にお い て著 明 に増 強 され た.

図3. cisapride, domperidoneに よ る 収 縮 反 応 に 対 す るatropineの 作 用.

cisapride, domperidoneに よ る 収 縮 反 応 はatropine (0.05mg/kg)に よ り完 全 に 抑 制 さ れ た.
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図4.　 空 腹 期 運動 に対 す るcisapride (0.25mg/kg)単 独 の 作用(上 段)とdomperidone (1.0mg/kg-

hr)併 用 に よ るcisaprideの 作用(下 段).

cisapride単 独投 与 で は直 ちに 収縮 運 動 が 起 こ らない場 合 があ った が,domperidone併 用 に よ り

cisaprideのIMC様 運 動 が直 ち に出 現 し,そ の反応 も著 名 に増 強 され た.

め られた.

図2は あ らか じめ ドパ ミンD2受 容体 拮 抗剤

のdomperidoneを1.0mg/kg-hrの 割 合 で 持

続 的 に 静 脈 内 投 与 を 行 って お き,10分 後 に

cisaprideを0.25mg/kg静 脈 内 に投 与 した 場

合 の消化管 収縮運動 の反 応で ある.cisaprideに

対 す る胃前庭 部の収縮反 応が 明 らかに増強 され

た こ とが分か る.運 動 量で比較す ると,そ の増

加 は68.1±7.2%と な り,cisapride単 独 投与 時

の増加率 と比較 して,有 意(p<0.01)に 増 強 さ

れた ことが分か る.

図3は 同様 の条件 下 でcisaprideに よ る収 縮

運動 の増 加が確認 された後,atropine 0.05mg/

kgを 投 与 した もので あ る.atropine投 与 に よ

り,増 加 した収縮運動 が完全 に抑制 された.

b)　 空 腹期 に おけ る内 因 性 アセ チ ル コ リン

に対す る作 用

図4及 び図5は 同一の実験 を同一犬で行 った

結果 を示す.図4(上 段)で は空腹期 のphaseI

の時 期 にcisapride 0.25mg/kgを 投 与 した.そ

の結果,約30分 後 か ら空腹期伝 播性強収縮波 群

(interdigestive migrating contractions,IMC)

類 似 の収縮波群 が惹起 された.図5の 場合 も同

様 で,そ の上段 に示す通 り,cisapride投 与 と同

時 にIMC様 収 縮 運動 が惹起 されて い る.こ の

よ うにcisapride 0.25mg/kgの 投 与 は 必 ず し

も同一 の反 応 を示 さ なか った が,あ らか じめ

domperidoneを1.0mg/kg-hrの 割 合で静脈 内

投 与を行 ってお いてか らcisapride 0.25mg/kg

を 投 与す る と,図4及 び図5の 下 段 に示す通 り,

そ の反応 はほぼ一定 し,IMC様 収 縮運動 が上部

消化管 に惹 起 された.空 腹時の実験 では収縮反



160 水 本 ら-ド パ ミンD2受 容 体 拮抗 剤 の抗 コ リン エ ステ ラーゼ 活 性:そ の臨 床 的意 義

図5.　 空 腹 期 おけ るcisapride単 独(上 段)とdomperidone併 用 に よる作 用(下 段).

図4と 比 較 す る と,cisapride単 独 に よ る効 果 は この 図 に 示 す 通 りさま ざま で あ る が,domper-

idone併 用 に よ りそ の 作用 は ほぼ 一 定 とな り,図4の 下段 の反 応 とほ ぼ一 致 した.

応 は明 白で あ った ので,量 的解 析 は行 わ れ な

か った.ま た,domperidoneやcisaprideに よ り

引 き起 こされ た収縮運動 はatropine 0.05mg/

kgで 完 全 に抑 制 された.

C)　 空 腹 期 にお ける外 因性 アセ チ ル コ リン

に対す る作用

空腹期phaseIの 時 期 に,ア セチル コ リンを

0.05mg/kg-minで5分 間 投 与 し,domper-

idone 1.0mg/kg-hr併 用 に よ りア セ チル コ リ

ンの反応 が増強 され るか どうかを検討 した.空

腹期 において は アセ チル コ リン投与 に よ り全例

律動性 の収縮運 動を認 めた.食 後期 のアセ チル

コ リンの作用 は一定 しなか ったので食後 期の実

験 は行 わ なか った.そ の結 果,図6に 示 す よ う

にdomperidone併 用 に よ り,特 に胃前庭 部 にお

いて著明 な外 因性 アセチル コ リンの反応 増強 が

み られ,domperidoneの 抗 コ リンエス テラー ゼ

活 性の存在 が疑わ れた.

2. neostigmineの 作 用

上記 の ごと く,domperidoneの 抗 コ リンエ ス

テ ラーゼ活性が疑 われた ので,抗 コ リンエス テ

ラーゼ 剤 で あ るneostigmineの 投 与 に よ り,

cisaprideの 作 用 が どの様 に変化 す るかを検 討

した.neostigmineの 量 として は,そ の単独投 与

で何等 作用 のない1.0μg/kg-hrを 用 いた.

図7は 食 後 期 にneostigmine(1.0μg/kg-

hr)を 静 脈 内に投与 し,投 与開始10分 後 にcisa-

prideを0.25mg/kg静 脈 内 に投 与 した とき の

消化 管運動 の反応 で ある.こ の図か らわ か る通

り,neostigmine 1.0μg/kg-hrは 消 化管運 動 に

対 し何等作用 を示 さなか った.こ の ときにcisa-

prideを 投 与 す る と胃を中心 に主 として上部 消

化 管の収縮運 動が亢進 し,特 に胃前庭 部で は,投

与 前 に 比 し51.3±9.8%増 と な った.こ れ は

cisapride単 独 投 与時 の増加 率(18.6±5.6%)に

比 し有意 に(p<0.05)大 で あ った.
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図6. domperidone (1.0mg/kg-hr)併 用 に よ るacetylcholine (ACh, 0.05mg/kg-min)に よ る収 縮

反 応 の変 化.

domperidone併 用 に よ りAChの 反 応 は,特 に 胃前 庭部 に おい て著 明 に増 強 され た.

一 方
,空 腹 期,胃 のphase III終 了 後10分

た った と ころ か らneostigmineの 投 与 を 開始

し,同 様 に実験 した ところ,cisaprideb 0.25mg/

kgの 静 脈 内投 与 に よ り95%の 信 頼 度 でIMC

様 のcisapride特 有 の強 い律動 性収縮 を全 消化

管 で惹起 した.

B. domperidoneの 抗 コリンエステラーゼ活性

の試験管内測定

invitroでdomperidoneの ア セ チ ル コ リン

エ ステ ラーゼ阻害作用 の結果 は図8に 示す通 り

で ある.neostigmineに 比 べその活性 は低 いが,

domperidoneは 用 量反 応 性 に アセ チ ル コ リン

エ ス テ ラーゼ 活 性 を 阻 害 し,そ のdose-

response curveはneostigmineの そ れ とほ ぼ

平行 にな った.IC50で 比 較す る と,neostigmine

が2×10-8Mで あ るの に比 し,domperidoneで

は2×10-5Mで 両 者の 間に は約1,000倍 の活 性

比 が認め られ た.な お,cisaprideに は抗 コ リン

エステ ラーゼ活 性は存在 しなか った .

考 察

ドパ ミンD2受 容 体 拮 抗 剤 で あ るdomper-

idoneを イ ヌに投与 して も,健 康 なイ ヌで あ る

限 りその消化管運動亢進 作用 はほ とん どみ られ

ない(伊 藤,1980).こ れ は,図2や 図3で の食

後期 におけ る作用及 び図4と 図5で の空腹 期 に

おけ る作用か らも明 らか であ る.こ の ことは,こ

れ らの イ ヌにおいて実験 を行 った時,ド パ ミン

に よる コ リン作動性神経 か らの アセチル コ リン

放 出抑制 がほ とん ど認 め られ なか ったため と解

釈 され る.こ うしたdomperidone投 与 下 で の

cisaprideの 作 用 の増 大 が如 何 な る機 序 に よ る

もので あ るかが当面 の課題 とな った.

元 来,cisaprideは そ の作用機序 に不 明な点 は

あ る として も,少 な くとも上部 消化 管 では壁 内



162 水 本 ら-ド パ ミンD2受 容 体 拮 抗剤 の 抗 コ リンエ ス テ ラ ーゼ 活 性:そ の 臨床 的 意 義

図7. neostigmine(1.0μg/kg-hr)併 用 に よ るcisapride (0.25mg/kg)の 作 用.

neostigmine併 用 に よ りcisaprideの 反 応 は,図2同 様 著 名 に 増 強 され た.

図8. neostigmine, domperidoneに よ るacetylcholinesterase抑 制 作 用.

neostigmine, domperidone共 にactylcholinesterase活 性 をdose-dependentに 抑 制 し た.
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神 経 に作 用 し てcholinergic neuronか ら の ア

セチル コ リン放 出を促進す る ことが証明 されて

い る(Schuurkes, 1985). cisaprideに はD2-

receptorと のaffinityが 認 め られ るが,そ の活

性 はmetoclopramideに 比 べて もそ の1/3に 過

ぎないので(Schuurkes, 1987),domperidone

のD2拮 抗 作用(metoclopramideの10倍 以 上)

に 比 べ れ ば 問 題 に な る活 性 で は な い.ま た,

domperidoneとcisaprideを 併 用 した場 合 の収

縮反応 はatropineで す べて抑制 され るので,最

終伝達物 質 はアセ チル コ リンであ る と考 え られ

る.そ れ故,前 述 の ごと くdomperidone単 独 投

与 に よるアセチル コ リン放 出増大 が考 えに くい

状 況下(Sanger, 1985)で,cisapride投 与 によ

る内因性 アセチル コ リンの作用 を増大 せ しめ る

機構 として考 え られ る もの として,わ れわれ は

抗 コ リンエステ ラーゼ活 性 に注 目した.

そ こで,domperidoneに はた して抗 コ リンエ

ス テ ラーゼ活 性 が あ るか否 かをinvivo, in

vitroで 検 討 した結 果,invivoに お いて ば外 因

性 ア セ チル コ リンの作 用 を著 明 に増 強 し,in

vitroに お いては,neostigmineに 比 べてそ の活

性 は約1000分 の1程 度 であ るが,確 か に存在 す

る ことが確認 され た.ま た,cisaprideの 作 用 を

約50%以 上 増 加 させ る の に 用 い たdomper-

idone, neostigmineの 各 用 量 が,そ れ ぞ れ1

mg/kg-hr,1μg/kg-hrで あ る こ とはinvitro

の結 果 ともよ く一 致 して い る.

事 実,Yoshidaら(1988)は,metoclopramide

やranitidineに は コ リンエステ ラーゼを抑 制す

る活性が存在 し,消 化管運動 を亢進す る こ とを

報 告 して いる.ま た,わ れわれ もH2受 容 体拮抗

剤の抗 コ リンエ ステ ラーゼ活性 と胃前庭 部収縮

運動を意識下犬 にお いて比 較検討 し,ranitidine

及 びcimetidineに は 外 因 性 ア セチ ル コ リンに

よる胃前庭部 収縮運動 を増大せ しめ る活性 のあ

る ことを証 明 した(水 本,1989).こ の よ うな事

実 は他 に も報 告が ある(Hansen, 1983; Aono,

 1986)が,ド パ ミンD2受 容体拮抗 剤やH2受 容

体 拮抗 剤 の全 て に共通 して存 在 す るので はな

く,domperidone, ranitidine及 びcimetidine

に見 いだ され た もので,同 じH2受 容 体 拮抗 剤

のfamotidineに は全 く認め られ なか った.そ れ

故,抗 コ リソエ ステ ラーゼ活 性 と薬剤 の化学構

造 との相 関は不明で ある.

domperidoneあ る い はneostigmineと の 併

用投与 で,cisaprideに よ る収縮運動 の増 大 は主

として上部消化管 に限定 されて いた.こ のこ と

は,コ リンエステ ラーゼその ものに部位 特異性

があるためか(Inestroas, 1989),あ るい はcisa-

prideの 作 用点 が上部 と下部 消化管 では 異 なる

ためか も知れ ない.事 実,Janssen社 で の結果 か

らも明 らか な通 り,guinea-pigの 結 腸 を用 いた

invitroの 実 験 で はcisaprideはnon-neural

 mechanismを 通 して収 縮 を引 き起 こす とされ

て い る(Schuurkes, 1985; Hertag, 1986;

 Schuurkes, 1987).ま た,ヒ トの摘 出結 腸標本

で もcisaprideに よ る内 因性 アセチル コ リン放

出 は証 明 され て い な い し(Burieigh, 1985),

 cholinergic以 外 の メカニズ ムを 含む 可 能 性が

あ る(Altaparmakov, 1985).以 上 の事実を考

え合わ せ る とcisaprideの 特 徴 が抗 コ リンエ ス

テ ラーゼ剤 との併用 に よ り,そ の作用 部位 が一

層鮮 明 とな った のか も知 れ ない.

こ うした二 剤併 用 に伴 って お き る相 乗 作用

が,臨 床的 に如何 なる意味 を持つか につ いて は,

実 際 の臨床効果 をみた上で判 断すべ き と思われ

るが,こ の二剤併 用が収縮運動 の亢進 とい う点

では利 点 と して発揮 され る こ とが期待 で きる.

特 に 空 腹 期 に お け るcisaprideの 作 用 は

domperidoneの 添 加 に よって発 現率 そ の もの

も向上 した ことは特筆 に値す る.空 腹期 収縮 の

その収縮力 は外因性諸 因子 に よって変化 しない

が(Itoh,1977b),食 後 期 の収縮運動 はおそ らく

放 出され る内因性 アセチル コ リンの量 や ムス カ

リン受容体 の状態 に よって変化 し得 るもの と考

え られ るので,二 剤併 用に よる収縮 力 の増大 は

胃排 出な どに とって有 利に働 くことが期待 され

る.

こ うした イ ヌにお け る知見 が ヒ トに おい て,

はた して臨床用量 において併用 効果が認 め られ

るか ど うか興 味あ る点で ある.
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結 語

ドパ ミンD2受 容 体 拮 抗 剤 で あ るdomper-

idoneの 抗 コ リン エ ス テ ラーゼ 活 性 をforce

 transducerを 慢 性 的 に縫 着 した 意 識 下 犬5頭

を用 い検 討 した.

内 因 性 アセ チ ル コ リン放 出 刺 激 剤 と して

cisaprideを 用 い,そ の作 用がdomperidoneの

併 用 に よ り増強 され るか どうかを食後期 ・空腹

期 で検 討 した.食 後 期 で はcisapride単 独 で 胃

前庭部運動 を18.6±5.6%亢 進 し,domperidone

 (1.0mg/kg-hr)併 用 にて 胃前庭 部 の収 縮運 動

は有意 に増 強 され た(68.1±7.2%).空 腹 期 では

cisapride単 独 でIMC様 収 縮運動 が惹起 された

が,そ の発 現率は一定せ ず,domperidone併 用

に よ りcisaprideのIMC様 運 動 発 現 率 は増 加

した.

さ らに,外 因性 に投与 した アセチル コ リンの

収 縮反 応 もdomperidone併 用 に よ り著 明 に増

強 し,invitroに お い て は,neostigmineの

1/1,000と 弱 いなが らもdomperidoneの 抗 コ リ

ンエス テ ラーゼ活性が証 明 された .

以 上の結果 よ り,domperidoneは 抗 コ リンエ

ステ ラーゼ活性 を有 し,D2受 容 体拮抗作 用 と合

わせ,cisaprideの 消 化管運動亢 進作用 を増強す

る もの と考 え られた.
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