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　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。申請者らは、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が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。

　以上の成績はこの方面の研究の発展に重要な知見を加えた意義あるものと考えられる。本論文につ
いての試験はまず論文の研究目的、方法、実験成績などについて説明を求め、各調査委員より専門的
な観点から論文内容及びこれに関連した事項について種々質問を行ったが適切な回答を得た。なお本
論文は共著者10名であるが、予備調査の結果、申請者が主導的役割を果たしていることを確認した。
　よって調査委員合議の結果、試験は合格と決定し、博士（医学）の学位に値すると認める。
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