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甲

生理的条件下の消化管運動機能におけるムスカリン性アセチルコリン受容体M3の特異的な役割は、

そのサブタイプ特異的な化合物がないために、明らかになっていない。我々は、M3受容体に対する

新規のポジティブアロステリックモデュレイター（PAM）であるPAM-369を開発した。この化合物は
アゴニスト作用またはアンタゴニスト作用は有しておらず、オルソステリックリガンド刺激下にお
いて、M3受容体を選択的に活性化する。ブタ食道平滑筋およびマウス大腸平滑筋におけるカルバ

コール誘発性収縮反応（ex vivo）および、マウス小腸・ラット大腸輸送能（in vivo）に対する
PAM-369の作用を評価した。ブタ食道平滑筋およびマウス大腸平滑筋において、PAM-369は単独投与
では何ら反応を引き起こさなかったが、カルバコール誘発性収縮反応を増強した。また、正常群お
よびロペラミド誘発便秘モデル群の両方において、PAM-369経口投与は小腸輸送能を亢進させた。
一方、M3受容体のmRNAは、小腸よりも大腸で有意に高く発現していたが、PAM-369投与は大腸輸送能

に影響を及ぼさなかった。本研究では、生理学および病態生理学の両方の観点にて、小腸と大腸の
運動機能においてM3受容体が異なる役割を持っていることを初めて明らかにした。ムスカリン受容

体の各サブタイプ選択的なPAMは各サブタイプの特異的な機能を解明するために有用であると考え
られる。
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