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正 誤 表

金 沢大 学十 全医学会 碓誌 第90 巻 第 2 号 30 0 - 3 1 5 (1981 )

自然発症高 血圧 ラ ッ ト の 末梢循環動態 に及 ぼす

α
- M et h yld o p a 及 び C l o n i d i n e 投与 の 影響

金沢 大学医学部 第二 内科

石 瀬 昌

( 昭 和5 6 年 3 月 7 日 受付)

誤 正

P . 3 1 2 左欄

心 拍出費 と全末棉血 管抵抗の 両者あ る い は
,

8
- 9 行目

心 拍出畳 と全末輸血管抵抗の 両者が ゆ るや か

に 減少 した .
い ずれ かが ゆ るや か に 減少し た .

金沢大学十全医学会雑 誌 第91 巻 第2 号 4 03
-

4 1 4 ( 1982)

冠動脈内 ニ ト ロ グ リ セ リ ン 投与 の 心 筋酸素消費量 に

及 ぼ す効果 に 関する 実験的検討

金沢大学大学院医学研 究科 第二 内科 ( 指導 : 竹田亮祐教授)

文 字 直

(昭 和5 7 年3 月2 5 日 受付)

誤 正

P . 4 1 1 右欄

流量 お よ び冠濯流圧 を制御 しう るイ ヌ 交叉血

1 2行目

流量お よび冠湾流圧 を制御 しう る イ ヌ 又 血液

潜流心標 液清流心 櫻



3 0 0 金沢大学十全医学会雑誌 第90 巷 第2 号 300
-

3 1 5 (1 9 81)

自然発症高血圧 ラ ッ ト の 末梢循環動態 に 及 ぼ す

α
- M e th y ld o p a 及 び Cl o n idi n e 投 与 の 影響

金沢 大学医学部 第二 内科

石 瀬 昌

( 昭 和5 6年 3 月 7 日受付)

E e y w o r d s マ イ ク ロ ス フ ェ ア ー

,
S H R . 中枢神経作働性 降圧剤

本論文記 載の 方法論 に つ い て は第63 回 F ed e r a ti o n M e e ti n g ,
D a ll a s

,
U ･ S ･ A ･ に お い て 発表 し た ･

高 血 圧 自 然 発 生 ラ ッ ト ( S p o n t a n o u sl y

H y p e r t e n si v e R at
,
S H R ) 1)

は高血圧症の 実験 モ デ ル

と し て 世界的 に 繁用さ れ て お り , 病態面か ら ヒ ト の 本

態性高血圧症 に最も類似す る点 で
2}

, 数 あ る実験 モ デ ル

中 ,
最良 の もの と みな さ れ て い る . 従 っ て S H R は た ん

に 高血圧症 の 発症機序の 解明 の み な らず, 高血 圧治療

薬物の 降圧機構 の 検討 .
さ ら に 降圧剤 の 長期投 与で 問

題 とな る末梢循環動態 を把捜 する上 で も き わ め て 有用

な実験モ デル と い え る .

と こ ろ で 本態性 高血圧症 の 固定 期に あ る ヒ ト の 高血

圧 は血行力学的 に は総 末梢血 管抵 抗の 増加が 主因 で あ

り
臥 ‖ )

,
S H R も ヒ トと 同様 , 高血圧が 著明 と な る 12 週

以 降は総末梢血管抵抗が 著明 に上昇す る と報告 4-1 9 ･ 2 0)

され て い る .
こ の 様 な総末 梢血管抵抗の 上昇が 全身の

血管床全般に わ た っ て 起 る の か . あ る い は特定 の 血管

床 に限 られ るの か を検討す る事 は重 要 で あ ると思わ
■

れ

る . 総末梢血 管抵抗 は局 所血管抵抗 の 並 列縫合 抵抗 で

あ るの で
1 8)

.
そ の 解析 に は . で き るだ け 多数の 血 管床に

お い て 局所血流量 , 局所血管抵 抗を 測定す る必 要が あ

る ｡ 最近開発さ れ た 放射性 マ イ ク ロ ス フ ェ ア
ー

( r a d i o ･

a c ti v e mi c r o s p h e r e) を 使 用 し た 局 所 血 流 測 定

法
6

･
恥 11 )

ほ 一同時 に 数多く の 局所血流を 測定 し う る利点

が あり,
こ の 目 的に か な っ て い る｡ 又 , 同時 に 心拍 出量

を 測定すれ ば
, 心及 び末梢血行動態 の 両面 か ら検討 す

る事が可能 で あ る ｡ しか し ,
こ れ ま で S H R を対象 に降

圧剤を長 期に わ た り投与 し , そ の 影響 を上述 の 観点 か

ら検討 した報 告は な い
. 本研究 で は 中枢神経系 に α

-

a g o n i s t と して 作用す る と考 え られ る 代 表 的 な 降圧

剤で ある a
-

m e t h y l d o p a
2 5 ～ 8} ･ 3 2)

, 及 び C l o n i di n e

2 9
～ 3 1 ) 3 3 )

を S H R
, 及 び 対 照 と し て W i s t a r K y o t o R at

( W K Y) に 急性 , 及 び慢性 に 投 与し た場 合の 血行力学的

変動を 放射性 マ イ ク ロ ス フ ェ ア
ー

を使用 し 検討 したの

で 報告す る .

対象 . 及び方法

1 . 博 捜投与 プ ロ ト コ ー ル

実 験 動 物 で あ る S H R 及 び W K Y は 京都大学病

理 学教 室よ り 供給 され , 当研究室で 飼育繁殖さ れ た体

重2 50 ～ 3 50 g の 雄 を使用 し た . 実験開始時 の 遇令 は

21 過 で あ り .
S H R 及 び W K Y に それ ぞ れ治療群 t及び

対照群 を 設定 し
,

a
-

m et h yl d o p a 及 び c l o n i di n e

を 治療群 に3 週 間経 口投与 し , 対 照群 に は プ ラ セ ボ
ー

を 同様 に3 週 間投与 し た . ラ ッ ト は通 常2
-

3 匹を1

ラ ッ ト ケ ー ジに 収容 し , 市販の 固形飼料及び 水道水を

与 え
.
室温 21 ℃で 飼育 した .

(
'
1 ) a

- M et h yl d o p a 投与実験

a
-

m e th y l d o p a を 1% m e th yl c ell u l o s e に 混合

し , 4 0 0 叩 / 短 ( 体重) あ て 1 日2 回( 午前9 時と午後

9 時) に 経 口分割投与 した ∴ 治療群 と し て 使用 したラ

ッ ト は S H R 1 4 匹 ,
W K Y l l 匹で あ る . 対照群 に はプラ

セ ポ ー と し て 1% m e th yl c e ll u l o s e の み を 同様 に 投

与 し た . 使用 した ラ ッ ト は S H R 1 2 匹 ,
W K Y l l 匹で あ

る .

( 2 ) C l o n i d i n e 投 与実験

T h e E ff e c t s of α
･ M et h y ld o p a a n d C l o nid in e o n R e gi o n al B l o o d F l o w D i st rib u ti o n s i n

S p o n t a n e o u sly H y p e r t e n si v e R a t s ･ S h o z o I s hi s e , D e p a r t m e n t of I n t e r n a l M e di cin e (ⅠⅠ) ･

S ch o ol of M edi cin e , K a n a z a w a U ni v e rsit y .



S H R に対 す る中枢神経作働性降圧 剤の 効果

Cl o n i d i n e を蒸留 水に 溶解 し , 1 日 3 回 ( 午前 0

時, 午前8 時 , 及 び午後 4 時) に 経 口 投与 し た . 投与

量に よ り大量投与群 ( 0 . 3 m g / k g ( 体重) / 日) . 及 び

少量投与群 ( 0 .1 曙 / k g ( 体重) / 日 ) の 2 群 を設定

し投与量 の 相遵に よ る影響も検討 し た . 使用 し た ラ ッ

ト は少量 投与群 で S H R 8 匹 , W K Y 8 匹 , 大量 投与群で

S H R 8 匹 ,
W K Y 8 匹 で ある . 対照群 と し て W K Y8 匹

,

S ⅢR9 匹に 治療群と 同様の 間隔 で 蒸留 水を経 口投与 し

た .

2 . 急性 投与 プ ロ ト コ ー ル

( 1 ) α
- M e th y l d o p a 投与実験

S H R
, 及 び W K Y の 対照 群 に つ い て 各; ヾ ラ メ 一 夕 ー

の 基礎値を測定 し た あ と , a
-

m et h yl d o p a 5 0 m g /

kg (体重) を経静脈投与 し , 2 時間後に そ の 降圧効果 を

検討 した .

( 2 ) C l o n i d i n e 投与実験

同様に 両群の 対照群 に つ い て 基 礎 値 を 測 定 し た 後

に
,

Cl o n i d i n e 5FL g / k g ( 体重) を経静脈投与 し , 3 0 分

後に降圧効果を 測定 し. そ の 後 さ ら に
, 2 0 〟g / k g ( 体

重) を追加投与 , 同様 に 30 分後 に 降圧効果を 検討 した .

3 . 血行 動態諸豊の 測定

( 1 ) カ ニ
ュ レ ー シ ョ ン の 方法

薬剤投与 プ ロ グ ラ ム 終了後 ,
エ

ー テル 麻酔下 に ポ リ

エ チ レ ン チ ュ
ー ブ ( P E

-

50 ) を 使用 して
. i) 左大腿

動脈よ り腹部大動脈 へ
.
ii) 右頸動脈 よ り左心 室 へ

, iii)

右頸静脈 より 右心 室 へ
,
カ ニ ュ レ

ー シ ョ ン を施行 し た ,

左 , 右心 室 カ ニ
ュ レ ー シ ョ ン に 際 し て は圧波形 に より

カ ニ ュ
ー

ラ の 先端 が心 室内の 適切 な位置 に あ る事を 確

認し た . 以上の 操 作は通 常 20 分以 内に 終了 し ,
エ ー テ

ル 麻酔を解 除し た . 3 本 の カ ニ ユ
ー ラ は皮下 ト ン ネ ル

より後頸部 に通 し , ラ ッ ト に よ る 唆み 切り を 防止 す る

ため絆創膏 で 3 重 に テ ー ピ ン グを行 っ た . 最後 に カ ニ

ユ
ー ラ の 先端が 適切な 位置に あ る事 を圧波形 か ら確認

した後 ,
ヘ パ リ ン 加生食水 ( 20 単位 / m り で カ ニ ュ

ー

ラ内を満 し
, 末端を ヒ

ー

ト シ ー ル し た .

( 2 ) 血行動態諸量 の 測定

一 般 に エ ー テ ル 麻酔解 除3 時間後に は ラ ッ ト は麻酔

より回復 し
,

そ れ以 後 の 血行動態上 の 変化 はみ られ な

い こと が確認 さ れ て い る の で
別･I O) 本実験 はエ ー テ ル 麻

酔解除3 時間後 に 施行 し た . ラ ッ ト を プ ラ ス チ ッ ク チ

ェ ン バ ー に 移 し
. 3 本 の カ ニ ュ

ー

ラ は ゴ ム 栓 を 通 し

て St a th a m P r e s s u r e T r a n s d u c e r (2 3 D b) に 接続

し H e u l e tt P a c k a r d 社製 の 直記式 ポ リ グ ラ フ に て
,

左右心室内圧
, 及び 動脈圧を記 録 し た . 心 拍出量 は

Fi c k 原法に よ り測定 した . ラ ッ ト に 本法を 応 用 する

技術的問題 は土屋 の 報告 に 従 っ た . 心 拍出量算出に用

301

い た 0 2 消 費量 は 12 分間の 平均値 を使用 し た . 動静脈

酸素含有量較差 の 測定に 必要 な動静脈血は左 , 右心室

カ ニ
ュ

ー ラ より そ れ ぞ れ 0 . 1 最 あて 採血 し た
. 採取 さ

れ た血液 は 0 ■2 % の フ ロ シ ア ン 化 カ リ ウ ム の 溶 液 中 に

溶 血 さ せ 0 Ⅹy g e n M o n it o r (Y ell o w S p ri n g s

I n s t r u m e n t
,
M o d e1 5 3) を 使用 し測定 した . 以上 の 測

定値よ り心 拍 出量
t 及 び酸素質量 に 関する 各パ ラ メ ー

タ ー を算 出し た , 心拍出畳( m上/ m i n ) = 酸素消費量( 山

/ m i n ) / 動静脈酸素含有較差 ( v o l % ) 又 ,
JL ､ 泊地量 ,

及 び酸素消費量 を体重 (k g ) で 補 正 し た 心 係 数 ( mエ

/ mi n / k g) , 及 び酸素消費量係数 ( mL / m i n / k g) も算

出した .

( 3 ) 局所血流量 の 測定

放射性 マ イ ク ロ ス フ ェ ア ー

は3 M 社製の 直径15 〟 の

もの を使用 し た . 急性投与実 験で は最高3 回の 測定 を

必 要 と し たた め
, S r

8 5

,
C r

5 l

, 及び C e
1 41

の 3 種 の 異 っ

た核種 で ラ ベ ル した マ イ ク ロ ス フ ェ ア ー

を使用 し た .

オ リ ジ ナル ボ ト ル 中の マ イ ク ロ ス フ ェ ア ー の サ ス ペ ン

ジ ョ ン を 生食水
, 及び マ イ ク ロ ス フ ェ ア ー の 凝集を 防

止す る た め 1 満の T w e e n
M

80 で 稀釈し
,

0 . 0 5 mL &

た り 30 , 00 0 個 の マ イ ク ロ ス フ ェ ア を 含 む サ ス ペ ン

ジ ョ ン を 作 製 し た . こ れ を サイ ラス テ イ ク チ エ _ プ

( 5 c m , 0 .0 5 mエの 容量) に 詰 めた 後, 注入直前 に そ の 放

射能活性 を ウ エ
ー

ル 型 ガ ン マ
ー

カ ウ ン タ ー ( H e u l e tt

P a c k a rd 社製) に よ り測定 した . 次 い で 超音波振と う

装置に 5 分間入 れ . 充分 マ イ ク ロ ス フ ェ ア ー

が 拡散 し

た と こ ろ で 左心室カ ニ
ュ

ー

ラ に接続 し
, 0 . 4 山 の 生食

水で フ ラ ッ シ ュ し
, 1 0 秒間で マ イ ク ロ ス フ ェ ア ー

を左

心 室内 へ 注入 し た . 実験終了 後 , 脱血 に より ラ ッ ト を

屠殺 し
, 直 ち に 各臓器湿重量 を 測定 し たの ち , 各臓器

に 摂取さ れ た マ イ ク ロ ス フ ェ ア ー の 放射能活性 を同様

に ガ ン マ ー カ ウ ン タ ー

で 測定 した . 又 ,
マ イ ク ロ ス フ

ェ ア ー

を詰 め た サ イ ラ ス テ イ ク チ ュ
ー ブ

t 及 び カ ニ ュ

ー ラ に 残 っ た放射能活性を 測定し , 注入前 の マ イ ク ロ

ス フ ェ ア ー 放射能か ら こ れ ら残存 し た放射能活性を
,

差 し引い た値 を注入さ れ た マ イ ク ロ ス フ ェ ア
ー

の 放射

能活性 と し て 求 めた .
っ い で

, 末梢循環動態を表 示す

る指標 と して 各 臓 器 の 心 拍 出量 分 軋 臓器血流量 ,

及 び臓器血管抵抗を 以下 の 式 より算 出した .

心拍出塁分画 ( % ) =

旦埋草空典型壁串堕ノ哩野し土1哩
_

注入 さ れ た全放射能清性 (c p m )

臓器血流量 m 〝分) =

心拍出量 ( m 〝分) × 心拍出量分画 ( % ) ×0
.
01

臓器血管抵抗 ( m m H g/ m 〃分) =

平均動脈圧 ( m m H g)

臓器血流量 ( m 〝分)



3 0 2

又 ,
こ れ ら の 測 定値 を各臓器重 量で 補正 した 値を そ

れぞ れ .
JL ､拍 出量 分画係数 , 臓 器血流量係数 , 及 び臓

器血管抵抗係数と して 表示し た . なお 多核種の マ イ ク

ロ ス フ ェ ア
ー

を 使用 した 実験 で は核種問の 放射能の オ

ー バ ー ラ ッ プ が あ り ,
こ れ を補 正す る 必要が あ る 事 ,

さ ら に 末梢循環諸 量の 算 出に は マ イ ク ロ コ ン ピ ュ
ー

タ

ー ( H e u l e tt P a c k a r d 9 8 1 5 A ) を 使用 し た . 両降圧剤

の 血行動態並 び に 末梢循環動態 に 与 え る影響 に つ い て

は
,
急性投与実験 で は p ai r e d t ～ t e S t を使用 し , 慢性

投与実験 で は対照群 と治療群 と の 間の 比較 . さ ら に 急

性 , 及び慢性投与実験 に お け る S H R と W K Y の 比 較

に は い ずれ も u n p a i r e d t
-

t e S t を 適用 した .

成 績

1
,
対照群 W K Y 及び S H R の 血行動態及 び末梢循

環動態 ( T a b l e
-

l , 4 ) ( T a b l e
-

2 .3 ,6 , 7 )

本研究で 設け た2 組 の 対 照 群 S B R の 平均 動 脈 圧

は W K Y に 比 べ 有意 に上昇 (P < 0 . 0 5 ) して い た . 心

拍出鼻並び に 心 係数 に は
一

定 の 傾 向が 見 られ ず ,

一 方 ,

S H R で は総末梢血管抵抗 が有意 に 増加( P < 0 . 0 5 ) し

て い た事か ら
,
SI i R の 高血圧 に は 総末梢血管抵 抗の 上

昇が 主因を な して い る と み な さ れ た . 又 ,
JL ､ 拍数 , 酸

素消 費量
,
酸素消費量係数 , 及 び動静脈酸素含有量較

差に つ い て は両群間 で 有意の 差 は認 め られ ず代謝面 か

ら も両群 に著明 な差異が な い 事が 示唆 さ れ た . W E Y

の 体重は S H R に 比 べ 有意 に 増加 ( P < 0 .05 ) して お

り( T a b l e
･
- 8 ) , 臓器重量 で も W K Y の 腎及び 内臓 器

重量が S H R に 比 べ 有意 に 増加 して い た( P < 0 , 0 5 ) .

しか し
,

こ の 様な体重 の 相違 に もか か わ ら ず S H R 甲

心 重量 は有意 に 増加 ( P < 0 .0 5 ) し で おり t 体重 で 補

正 するとさ ら に著明な 増加 を 示 し た( T a b l e
-

8 ) ･

末梢循 環動態 で は , SII R の 心 及 び皮 膚 へ の 心 拍 出量

分 画 が W E Y に 比 べ 有 意 に 高 く ( P < 0 .0 5 ) ,
逆 に

常 に お い て は W E Y よ り低下( P < 0 . 0 5 ) して い た ･ 臓

器重量で 補正 した心拍 出量分画係 数で は
t
S E R の 心 へ

の そ れ は W K Y よ り 有 意 に 増 加 ( P < 0 . 0 5 ) して

い た が腎及び 皮膚で は 両群 間 に有意差 は認 め なか っ た .

絶対 流量 で あ る臓器流量 で は S H R の 冠 血流量
,
皮膚

及 び筋血 流量 が増加す る傾 向に あ っ た . しか し腎血流

量 は減少 する 傾向に あ っ た . 臓器血流量係数 で はS H R

の 冠及 び脳血流 は W K Y より増 加 して い る傾向 に あ っ

た , 又 , 逆 に W K Y め 腸管血流 は S H R よ り高 い 傾 向に

あ っ た . 臓器血管抵抗 は SIi R で は ほ ぼ全 て の 臓 器に

っ い て 上昇 (P < 0 . 05 ) を示 し , 特 に 腎及び 内臓臓 器

血 管抵 抗 は 2 組 の 対 照 群 で と も に W K Y よ り 有意

に 増加 ( P < 0 .0 5 ) し て い た .

2
.

α
-

M e th y l o p a 投 与に よ る▲血行動態及 び末

梢循環 動 態の 変化 ( T a b l e
-

1
,
2

, 3 ,
8 )

( 1 ) 急性 投与の 影響 ( T a b l e - 1 . 2 , 3 )

a
q

m e t h y l d o p a 投与2 時 間後 , 平均血圧 は基礎値

に 比 べ W K Y で 1 2 % ,
S H R で 16 % と有意 に 低 下 (P <

0 . 0 5 ,
P < 0 . 0 5 ) し た . しか し 両群 問の 降圧の 度合に

は推計学上有意 差は 見ら れ な か っ た . しか し降圧後も

S H R は W K Y に 比 べ 有意に 高 い ( P < 0 . 0 5 ) 血圧値

を維持 し た .
JL ､拍出量 は基礎値に 比 べ W K Y で 1 4 .3 %

(P < 0 . 0 5 ) , S H R で は 9 .7 % 減少 し た . こ の 心拍出量

の 低 下 は W K Y 及 び S H R と も に 酸素消費量 の 減少 と

動 静脈酸素含有量較差の 増大 で 説 明さ れ る .

全 末 梢 血管 抵抗 に は W K Y で は基礎値 と比 べ はと

ん ど変動が な く ,
S H R で は わ ず か に 減少 傾 向を 示し

た . 末梢循環動 態で は W K Y の 腎 , 及び 肺 へ の 心 拍出

量分画 , 並 び に 血流 量が 基礎値に 比 べ 有意に 低下( P <

0 . 0 5 ) し
,
こ の 部 位で の 血管抵抗 は上昇す る傾向に あ っ

た . 肝 で は 逆に 血流量 は増加 し ( P < 0 .0 5 ) 血管抵抗

は低下 ( P < 0 .0 5 ) し た . さ ら に 腸管 , 内臓臓器, 及

び皮 膚 で 心拍出畳分画 , 並 び に 臓器血流量 は増加する

傾向に あり ,
こ れ を反映 し て

, 臓器血管抵抗 は減少す

る傾向 に あ っ た
.

一 方 ,
S H R で は W K Y に 比 べ 末梢循

環動態 の 変動 は軽度 に と どま っ た . わ ず か に 心 , 腸管

及 び , 肝 で
, 軽 度に 心拍 出量分画 , 臓器血流量の 増加,

局所血管抵抗 に 減少 の 傾 向が う か が わ れ た .

( 2 ) 慢 性投 与の 影響 ( T a b l e
-

1 ,
2

, 3 , 8 )

α
-

m e th y l d o p a 3 週間の 投与 で は W K Y に お い

て は
,
急性投与 で 認 め ら れ た有意 の 降圧効果 は認めら

れ な か っ た . 即 ち , 対照群 W K Y と治療群 W K Y の間

に は , 血圧値 に 有意 の 差 は な く , 心拍 出量 は やや低値

を と り , 全末梢血管抵抗 ,
JL ､拍数 , 酸 素消 費量 , 及び

動静脈酸素含有 量較 差は 軽度に 増 大 す る 傾 向 に あ っ

た .

一 方 SII R セは 急性投 与実 験 は ど で はな い が , 有意

な降圧効 果 ( P < 0 .0 5 ) が 認 め られ た . 治療群S王iR

は対 照 群 S 日R に 比 べ 平均血圧値 は有意 に 低 く (P <

0 . 0 5 ) , 心 拍数 は有意 に 高値 ( P < 0 . 0 5 ) を示した ･

一

方 JL ､拍 出量 は対照群 と 同じ程度 で あ っ た が
, 体重で

補正 し たJL ､係数 で は わず か に 高値 を示 した .

一 方 ,
治

療群 で は W H Y 並 び に S H R い ず れ の 群で も対照群 に

比 べ 体重 の 増加度 が 明 らか に 低下 ( P < 0 . 0 5 ) した ･

臓器重量 で は W K Y の 心 及び 肺重 量が
,
S H R で は心 ･

肝及 び 内臓重 量が そ れ ぞ れ の 対照 群 と治療群の 間で有

意差 を 示 さ ず ,

一 方 S H R の 治 療 群 で は有 意 に低

い ( P < 0 . 0 5 ) 心 重量 を示 し た . さ ら に α
一

皿 e th yi
■

d o p a 慢性投与 に よ る末梢循環動態 の 変動 を みノる と
,

w K Y に お い て
, 腎 へ の 心 拍 出量 分画係数 , 及び腎血流
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は対照群に 比 べ 有意 に 低く(P く 0 . 0 5 ) , 逆 に JL ､ へ の 心

拍出量分画, 及 び冠 血流量 の 増加傾向が う か が わ れ た .

局所血管抵抗 は 腎で 軽度 に 増加傾向を 示 し た
. 局所血

管抵抗は 腎で 軽度 に 増加傾向を示し た . 他の 臓器に お

い て は対照 群 と 比 べ 大 き な 差 違 は な か っ た .

一 方

S H R で は脳 , 腸管 へ の 心 拍出量 分画 , 及び臓 器血 流

は , 対照群 に 比 べ 増加 し ( P < 0 . 0 5 ) 肝 で は減少 ( P

< 0 . 0 5 ) して い た . 局所血管抵抗 は脳及 び腸管 で 有意

に低下 ( P く 0 . 0 5 ) し て い た . 又 , 肝 を除 き他 の 血管

床に お い て も低 下す る傾 向に あ っ た
.

3 . C l o n i d i n e 投与 に よ る血行動態 , 及 び末梢循

環動態の 変化 ( T a b l e - 4 . 5 , 6 , 7 , 8 )

( 1 ) 急性投与 の 影響 ( T a b l e
p

4 ,6 , 7 )

Cl o n i d i n e 5 FL g / k g 静脈投 与後 3 0 分 に は W K Y 及

びS H R と も基 礎値 に 比 べ 約 5% の 降圧 効 果 を 示 す に

とどま っ た ･ 推計学的 に は W K Y で の み 有意の 降圧効

果を認 め た ･ 心 拍数 は W K Y で 変化せ ず
,
S H R で は有

意 に 減少 ( P く 0 . 0 5 ) した
. 心拍 出量並 び に 心 係数 は

両群と も減少傾向を 示 し W K Y に お い て は そ の 変化 は

有意 ( P < 0 . 0 5 ) で あ り
, 酸素消費量 の 減少 , 動静脈

酸素含有量較差 の 増 大の た め と考 え ら れ た . 全末梢血

管抵抗 は W K Y で 6 %
, S H R で 1 3 % 増加 し た . 2 5 FL g/ k g

投与実験で は W K Y で 基礎値の 7% , S H R で は1 5 % とと

もに 有意の 降圧効果 ( P < 0 .0 5 ) を示 した
. 又両群 と

もJL ､ 拍数の 減少 を伴 い
, 特に

, S H R で は そ の 変化は有

意 (P く 0 . 0 5 ) で あ っ た . 心 拍出量 , 及び心 拍出盛係

数は 両群 と も わず か に 低下す る傾向を 示し た .
こ れ は

5 〟g / k g 投与時 と同様 , 酸素消費量の 減少, 動静脈酸素

含有量較差の 増加 に よ り も た ら され た . 全末梢血管抵

抗 は W K Y で は 5 〟g / k g 投 与後 と 同 様 の レ ベ ル に
1

S H R で は こ れ より や や 下回る レ ベ ル に あ っ た . 末梢循

環動態 に つ い て み る と 5 〟g / k g 投 与 後,
W K Y 及 び

S H R 両群と も心 拍出量 分画並 び に心 拍出量分 画 係 数

に 有意の 増加 を 示し た臓器 は肝の み で
, 皮膚及 び腸管

で は 減少 す る 傾向を示 し た . 2 5〟g / k g 投与で は
, 両群

と も 肝 へ の 心 拍 出量分 軋 及び心拍 出量分画係数 は増

加 し( P < 0 . 0 5 )
,
W K Y の 腸管 で は低下( P < 0 .0 5 )

し た ･ 臓器血流量及 び臓器血流量係数 は5 〟g / k g 投 与

に より W K Y の 肝で は増加し皮膚で 減少 (P < 0 . 0 5 )

し た ･ 又 ,
S H R で は腸管及 び肝血流の 増加( P < 0 . 0 5 )

を 認 めた . 2 5 FL g/ k g 投 与で は W K Y 及び S H R の 両 群

で 対照 群に 比 べ 肝 で の 血管抵抗が減少 し( P < 0 . 0 5 ) ,

W K Y の 腎及 び皮膚 で 増加傾向が み ら れ た .

( 2 ) 慢性投与 の 影響 ( T a b l e
-

1
,
2 ,3 .4

, 5 . 6 , 7 ,8 )

(i) 0 ,1 m g / k g / 日投与

3 週間投与 に より S 日R の み が対照群に 比 べ 有 意 な

血圧低下 ( P < 0 . 0 5 ) を 示し た . 心拍出量及 び心 拍出

量係数 は W K Y で 増加傾 向,
S H R で は減少傾向 に あ っ

たが と もに 対照群と の 間に 有意差は認 め なか っ た . 又
t

全末梢血 管抵 抗は 両群 で 減少す る傾向に あ っ た , 酸素
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S H R に 対す る 中枢神経作働性降圧剤 の 効果
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消費量及 び動静 脈酸 素較差 は増加す る傾向に あ っ た .

臓器重義 はS H R で 腸管 t 肝 , 及び 内臓 臓器重畳 は対照

群より小さ い が ( P < 0 . 0 5 ) , S B R で はい ずれ の 臓器

に おい て も対照 群 と の 間に は有意な 差違は 見ら れ な か

っ た , 末梢循環動 で は W K Y の 心拍出量分画 , 心 拍 出

鼻分画係数が腸管 で 対照群 に 比 べ 有 意 に 増加 (P <

0 . 05 ) して お り , そ の 他有意で は な い が
, 脳 , 心 , 皮

膚筋で 増加傾 向が , 肺 で は減少 傾 向 が 認 め ら れ た .

S‡iR で は対照 群 と比 べ は ぼ同様の 血 流 パ タ
ー

ン を と

り有意な 変化は認 め ら れ なか っ た . 臓 器血流量 及び臓

器血流量係数 は W K Y セ腸 管 へ の 血流増加 傾向 を示唆

した . そ の 他 ,
脳 , 腎

,
皮膚 ,

及 び筋 で 増 加の 傾 向を

示した
. S H R で は い ず れの 血管床に お い て も 血流量 に

は
, 対照 群と の 間 に 有意 差が 認 め ら れ な か っ た . 臓器

血管抵抗は W K Y の 腸管及 び筋に お い て 対照 群よ り低

く , S H R の 筋及 び心 の 血管抵抗は 減少傾向 , 他 の 部

位で は , む し ろ増加傾 向が 認 め ら れ た .

(ii) 0 . 3 喝 / k g / 日投与群

0 . 3 m g / k g / 日 3 週 間投 与 後 は
'

w K Y 及 び S H R

の治療群及 び対照 群 問に は
,
血圧値に 有意差 は見ら れ

なか っ た . し か し治療群 W K Y 及 び S H R の 心 拍 数 は

有意に 低下 し ( P < 0 . 0 5 ) ,

.
心 拍出量 は , 0 . 1 m g / k g

/ 日 投与 群 より さ ら に 低い レ ベ ル に あ っ た . 従 っ て

全末梢血管抵抗 は増大す る傾 向に あ っ た
. 酸素消費量

は両群と も低下 , 動静脈酸素較差 は S H R で 対 照 群 に

比べ 増大す る傾向 に あ っ た . 臓器重量 は W K Y で 脳を

除 き はぼ 全て の 臓器で 対照群 に 比べ 低く( P < 0 . 0 5 ) ,

S H R で は腎の み 対照群 より 低下 (P < 0 . 05 ) し て い

た , 末梢循環 動態で は心 拍 出畳分画及 び心拍出豊 分画

係数 は W K Y の 脳 で 対照群を 上回る他 , 皮膚 , 及 び筋

で 増加の 傾向を認 め た . W K Y で は脳 , 内臓 及び筋 で 増

加傾向を 示 した が , 対頗群と 比 べ 有意差を認 め なか っ

た . 臓器血流 量 及 び増器血流量 係数 は
,
心 拍出鼻の 低

下 を反映 して
, 両群 と も各臓器で 減少傾向に あ っ たが ,

S H R の 肝血流量は対照群 より 有意 の 低値
■

( P < 0 . 0 5 )

を示 した . 臓 器血管抵抗 は W K Y で は各血管抵抗を 除

き増加す る傾 向に あ っ た . 同様に S H R で も は ぼ 全 て

の 血管床で 増 加す る傾向 に あ っ た ,

考 案

S B R の 血 行動態

本研究で 設 け た 2 つ の 対 照 実験 ラ ッ ト群 , S H R の

血圧 は W K Y に 比 べ
,

はる か に 高い レ ベ ル を示 し た .

一 方 ,
心 拍出鼻に は 両群間で 有意 の 差が 認 め られ ず ,

又 , F i c k 法に よる心 拍出量 算出の 基礎と な る酸素消費

量
,

及 び 動静 脈酸素較差 に も有意差が な か っ たの で ,

両群 に は末梢側で の 酸素需要 , 即 ち代謝面で の 相遵は

な い と 考え られ る ｡ 従 っ て S H R の 高血圧は , 全末梢血

管抵抗増 大 に 起 因 す る と 考 え ら れ
,

こ の
"

N o r m a l

o u t p u t
q

H i g h r e s i s t an C e
"

の 血行動態は S H R に つ

い て こ れ ま で の 報告
2 冊 )1 2

や 固定期 に ある と 卜 の 高 血
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圧症3‖ 1)
に お け る知見に 一 致 する

｡
全末梢血管抵抗 は理

論的に 局所血 管 抵 抗 の 並 列 抵 抗 の 総 和 で あ る か ら

S H R で 著明に 増加 し て い る全末梢血管抵抗が い ず れ

の 血管庚に由来し て い るか を 検討す る ため に は出来 ス

だ け多く の 部位 に お け る局所血流 , 及 び局所抵抗を
.
. ぐJ

定 し塞 けれ ば な らな い
. 本研究 で 設 け た対照群 と有意

差 を認 め た各実験 群の 臓器 に つ い て み る と
,

心 拍 出量

分 画で は S B R の 心臓 へ の 分画 が増加 し て い た が 絶 対

流量に は い ずれ の 臓器に お い て も有意差は 認 め られ な

か っ た ‥ 局所血管抵抗は S H R の 腎 , 及 び内臓臓 器 で

W K Y に 比 べ 有意 に 増大 して い た . S B R の 末梢循環動

態 に つ い て は , 従来 い く つ か の 報告
1 9) 2 0 I 4 2 )

が あ る . 8 ～

9 過 の 若い S H R に つ い て 末 梢 循 環 動 態 を 検 討 し た

T o b i a n
4 2)

ら は W K Y との 間 に 有 意 差 を 認 め て い な

い
. しか し こ の 報告 で は注入 さ れ た マ イ ク ロ フ ェ ア ー

の 数 が 2 × 1 0
3

個と少 い 点 で 得 られ た結果 の 信頼性 に

問題
6)1 7 )

が あ る .

一

方 H il e y
2 0 )

ら は 1 4
～ 16 週 令 の

S H R で 腎及 び内臓器の 血流 減少 , 同部の 血 管抵 抗 の

増加 , さ ら に 筋及 び皮膚に お け る著明な 血流 減少を 報

告 して お り ,

一 部本研究の 成績 と
一 致 す る が

,
k e ta -

m i n e 麻酔下 の 実験 で あ るた め , 測定 され た心 拍 出 畳

が 若干低値と な り
,

その 結果皮膚 , 内臓臓器の 血流減

少 を きた した可能性 も あ る .
N i s h i y a m a

4 3 )
らの 報告で

は心 拍出鼻が 測定さ れ て い な い た め臓器流量 や局所血

管抵抗 は不明で あ る が
,

心 拍 出畳分画 の う ち各臓器 の

占め る率 に有意差が な く
,

さ れ に W K Y と比較 し た成

績 で もJL ､ を除 さ有意の 差 が 見られ な い 点 で 本研究 の 結

果と
一

致 し て い る .

と こ ろ で 全 宋樹 血 管抵抗 を 局所血管抵抗 の 並列的

抵抗の 総 和と し て 理 解す ると して も
1 8)

, どの 臓器の 局

所抵抗 も均等 に全末梢血管抵抗の 変化 に 関与 して い る

の で はな く
,

そ れ ぞれ の 血管床を 海流す る血流量 に 応

じて 全末 梢血管抵抗に 影響 を 及ぼ して い る と考 え られ

て い る
1 8)

. こ の 様 な観点か ら , 本研 究 で 示さ れ た W K Y

に 比 べ 有意に 増加 し て い た S H R の 腎及 び内臓 臓 器 の

血 管抵抗 は心 拍出量 の 35
～

4 0 % もの 割合を 占め て お

り ,
S H R に お ける全末梢血管抵抗 の 増大 に は上記 2 つ

の 血管床 に お ける局所血管抵抗 の 増加 が大 きな 役割を

演℃ て い る と考え られ る .

近年 S H R の ･高血圧の 成因 に は神経 因子 , 特 に 中枢

交感神 系徳性冗進の 関与 が 強調 さ れ て い る
2 ト~ 2 訓

. こ の

現象 は末梢側 で は局所血流調節 を担 う 血管運動神経 の

活動電 位の 発射頻度の 増加 と して と らえ られ て い る
,

I ri u c h iji m a
2 3 )

ら は , S H R の 遠心性内臓神経線 維の 自

発電位の 発射頻度 は正 常血圧 ラ ッ トの そ れ より 有意 に

高 く S H R 内臓神経切断後の 血圧降下 を回復 さ せ る た

瀬

め に は ,
よ り高 い 頻度の 神経刺激を 必 要 と した と報告

し , 内臓 に お ける 神経因子 が S H R の 高血圧症の 成立に

密 接 な 関 連を も っ て い る こ とを 示唆 して い る . 又 . ヒ

ト に お い て も内臓臓器及 び腎の 血流量 減少 , 即ち これ

らの 部位 お け る局所血管抵抗 の 増大を 示唆する 報告
24)

が あり , 著者が S R R に つ い て 示 し た腎及 び内臓臓器に

お け る 局所循環 動態 の 異常 は高血圧症 の 血行動態学的

解析 に 重 要な 手が か り を 与え る .

a
-

M e th yl d o p a 及び Cl o n id i n e 投与 に よ る影 響

従来 よ り a
-

m e th yl d o p a 及 び cl o n i d i n e は 高血

圧治療剤 と し て 臨床 的に広 く使用 され て い る薬剤であ

る
7)8I 3 8 l

. し か し
,
そ の 他 の 降圧剤と 同様 , そ の 作用機序

に つ い て の 定 説 は 示 さ れ て い な い
, と り わ け α

-

m e t h yl d o p a の 作用機序 に つ い て は 多 く の 仮 説 が唱

え られ たが . 近年 cl o n i d i n e
2 9) 3Ⅰ)

と 同じ く , 中枢神経作

動性降圧剤と み な さ れ つ つ あ る
2 5)2 9 -

. 著者の 急性 投与

実験の 結果か ら
, 低濃度 cl o n d i n e ( 5 p g/ k g / 日) 投

与群を 除 き
, 両薬剤 は W K Y 及び S H R に 対 し有 意な

降圧作用 を発揮 し
,
血行動態面か ら は頬似 した降圧機

序を も つ 事が 示唆 さ れ た . 即 ち こ れ らの 薬物 は酸素消

費量 の 減少 , 動静脈酸素較差 の 増大 に より 比 較的軽度

の 心 拍 出亀城少 な ら び に 軽度 の 全末梢血管抵抗減少を

来 し両者 の 組合 せ に よ り 降圧 が も た さ れ る と考え られ

た . 但 し
,

JL ､拍 数に対 し て は 両薬物 の 作用 に 相違があ

り ,
a

-

m e t h y l d o p a は 殆ん ど影響 を与 え な い の に対

し
,
C l o n i d i n e は 有意に 心 拍数 を減少 さ せ た . ヒ ト

, 及

び
, 動物 に 対す る こ れ ら薬物の 急性投 与実験 の 成績に

ょ る と , Cl o n i d i n e で は 投 与 直 後 , 同 剤 の a
-

a g o n i s t と し て の 昇圧反応 に引き つ づ い て 降圧 効果

が 確認 され て お り
2 9 削 )

, 血行動態 上
,
心拍数 低下を伴う

JL ､ 拍出畳 低下が み ら れ る が全末梢血管抵抗 は有意な変

化を 示 さ な い キ報告 され て い る ･
a

-

m e th yl d o p a に

っ い て も は ぼ 同様 の 血行動態 学的変化 に よ り降圧効果

が も た ら さ れ る と す る報告 が 多い
2 9)3 2 }

. S H R を対象と

し た両 薬剤の 降庄作 用機 序を検討 し た成績 は , 主 に急

性投与 に よ る実験 に と どま り
3 413 5 )

, 心拍 出量 と全 末梢

血 管抵 抗と の 関係は こ れ ま で の ヒ ト
, あ る い は動物

7I29 I

に お い て 示さ れ た成績と はぼ 一 致 した . さ らに両薬物

の 末 梢 循 環動 態 に 及 ぼ す 影 響 に つ い て は ,
α

~

m e th yl d o p a 急性投与 に より ,
W K Y で 腎の 心拍出畳

分画 と血流量 の 減少 , 肺血流量減少 , 肝 血流量で は逆

に 増加が 認 め ら れ た . し か し S H R で は い ず れ の 臓器

にお い て も推計学上 有意 な変動 は認 め られ なか っ た ･

C l o n id i n e 急性投与実験 で は
1 5 FL g / k g 体重投与に より

W K Y に つ い て は肝 で の JL ､拍量分画 t 血流量増加,
血

管抵 抗減少 , 皮膚 で の 血流量減少と 血管抵抗増 加が見



S H R に 対す る 中枢神経作働性降圧 剤の 効果

られ ,
S Ii R で は腸管血流減少 と血管抵抗増加 , 肝 へ の

心 拍出量 分画の 増加 , 腎血流量 低下が 認 め られ た . さ

ら に 25 〟g / k g
･ 体重投与で は ,

W K Y で 肝 へ の 心 拍出

量分画 , 血流量増加 と血管抵抗の 減少 , 又 , 腸管 へ の

心拍出量 分画及 び血流量減少 , 肝血流 量減少 が 見 ら れ

た .
S H R で は肝 へ の 心 拍 出量分画の 増 加と血管抵抗 の

減少 ,
腸 管血流量 の 減少が 認 め られ た . 以 上 の 結果 か

ら ,
両薬物 の 投与 に よ り有意な 循環 動態学的変化 を示

す血管床 の う ち
, 心 拍出量 分画の 多く を受 け る重要 な

臓器 は 肝 , 腸 管 及 び 腎 と い う こ と に な る . 特 に

W K Y
,
S H R と も肝 , 及 び腸管に 最 も強 い 血行 変 動 が

認められ た . 元 来 , 門脈系と肝動脈系 と の 間 に は相反

的血流調節機構が 存在 し, 交感神経系 に よ る血流調節

は左程重要で な い 事が 知ら れ て い る
3 7}

. 又
, 著者 らの 実

験
8}

に よ ると
, 門脈系の 血流量 は マ イ ク ロ ス フ ェ ア ー の

頻回注入自体に よ り影響 を受 け る こ とが 示さ れ て い る

の で
, 今回得ら れ た肝 に お け る成績が 必ず し も両薬物

の 薬理 作用 に 基 ず く変 化と は断定 し難 い
. 本研究 の α

一

m e th yl d o p a 及 び c l o n i d i n e の 急性 投与 に よ り 得

られた 末梢循環動態 に 関す る成績で は , 上記2 つ の 薬

物に よ っ て 生ず る血流再配分 は極め て 小規模 で あ り ,

又 , 通常認 め られ る心 拍出量 減少に 伴う 各血管床で の

局所血管抵抗の 増加 は W E Y の 腎を除い て は認め ら

れず
,

む しろ主た る血管床の局所血管抵抗は減少方向

にあっ た事実か ら両薬物は全身の 各血管床 に ほぼ平均

的かつ
,
拡張性 に作用 して い る と結論さ れ る .

次に 慢性投 与実験 で は α
-

m e th yl d o p a 投 与 に よ

り W K Y で は有意 な降圧 効果 は認 め られ な か っ た が
,

一 方S R R で は急性投与程顕著で はな い もの の
, 有意

な降庄作用が確認 さ れ た . 血行動態面か らの 検討で は ,

3 週 間に わ た る長期投与 に もか か わ ら ず , 心 拍出畳 は

不変で
, 全末梢血管抵抗 は減少傾向に あ り

,
は ぼ急性

投与実験と 同様 の 図式 を示 した . た だ心 拍数 が有意 に

増加した点 は 急性投与 実 験 と相 違 した . ま た こ の 結

果はと 卜 の 高血圧 に お け る a - m e t h y ld o p a の 治 療

効果と血行動態面か ら
一 致 して い る

7,
. 末梢循環 動態か

らも
, 急性投与実験の 結果 と よ く類似 し た図式を 示 し

た . 即ち
, 肝を 除 い て は い ず れ の 血管床 に お い て も血

管抵抗が 対頗 群と 比較 して 有意 に 低値を 示す 臓器 は認

められ ず, 全般 に 対照 群よ り やや 低め の 傾向を 示す に

とどま っ た . と こ ろ で S H R で は脳 へ の 心 拍出量 分画,

及び脳 血管抵抗の 減少が認められ
,

こ の 成績 は ヒ ト の 高

血圧症 に お け る知 見を裏付 け る もの と考え られ る
.

一

方 W E Y で は心 拍 出量 は有意 に 減少 して い た が全 末梢

血管抵抗 は上昇す る傾向 に あ っ た た め血圧値 は対照 群

と有意差を示 す に 至 ら なか っ た . 従兎 正常血圧動物 に
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m e th yl d o p a を 慢性投与 し た実験で は 充分 な 降

圧効果が 得 られ な い が , W K Y の 末梢循環動態 は 急 性

実験の 成績 と同様腎 へ の 心 拍 出鼻分画と腎血流量が 低

下 し , 腎血管抵抗は 有意 で は な い が増加傾向を 示 した .

こ の 他 , 皮膚 , 腸管な ど で も同様に局所血管抵 抗が対

照群を上 回る 傾向を示 し総末梢血管抵抗の 増加傾向 を

き た し た と理 解 さ れ る . C l o n i d i n e 投与で は 0 . 1 m g /

kg 授与 の S H R 群の み 有意な 降圧効果を 示し た . 血 行

動態 で は , 急性投与 ( 25〃g / k g ) と同様に 対照群 と は

有意差 は認め な い が
. 心拍 出藍及 び全末梢血管抵抗の

減少が も た ら され た . し か し 0 .3 曙 / k g 投与群 で は 血

圧値に 対照 群 との 間で 有意差が 認め ら れ なか っ た . 心

拍出量 はむ しろ 0 . 1 mg / k g 授与群よ り低 い レ ベ ル に あ

る に も か か わ らず. 全末梢血管抵抗はむ しろ 対照群 よ

り , 高い 傾 向に あ っ た ため 有意な 降圧効果は 得ら れ な

か っ た . 末梢循環 動態 に つ い て は
ト 腸管 へ の 心拍 出量

分画は増加す る もの の
, 肝を 除き

,
はぼ 全て の 血管床

で 対照群 よ り 高 い 血 管 抵抗 を 示 す 傾 向 に あ っ た .

C l o n i d i n e は a - a g O n i s t で あ り . 末梢で は血管収縮

を 示す と さ れ る
. Cl o n i d i n e に 関す る従来の 実験成績

を み る と
,
S u g i m o t o

3 3}

らは S H R に 垂下時よ り 1FL g /

k g を毎 日投与 し降圧効果を報告 し て い る . しか し著者

の 行 っ た予備実験 で は
,

こ の 程度 の 童で は静注 に よ っ

て も降圧効果 は得 られ な か っ た . 又 ,
D i x

3 9 )
ら は S H R

に 本研究 と ほぼ 同量 の cl o n i d i n e( 0 .3
q

O . 5 m g / k g)

を投与 し降圧効果 が あ っ た と して い る . い ず れ の 量 が

適切 で あ るか は今後の 成績 に ま た な け れ ば な ら な い

が
, 本研究の 0 .3 喝 / k g 投 与 量 で は 末 梢 で の α

-

a g o n i s ti c e ff e ct
2 9 ～ 3 " 朋

が 中枢神経系を 介 す る 降圧

効果を 上回 っ た可能性が あ る . W K Y の 末梢循環 動 態

の 成績 も ほ ぼ全血管床 に つ い て 血管抵抗の 増加 を示唆

した . 慢性投与 の 実験成績 は ヒ ト の 高血圧症 に 対す る

薬物治療上重要 な情報を供 すろ と思 わ れ る . 高血圧症

に よる合併鼠 特 にJL ､肥大に 関 し て S e n ら は
4 0)

S H R と

血奨 レ ニ ン 活性 ( P R A ) の 相関 を報告し , 又 F r ei s ら

は
…

高血圧患者 に 対す る 降圧剤治療に より 生存率の 延

長が 期待で き ると報告 し て い る . 本研究で 行 っ た α
-

m e th yl d o p a な ら び に Cl o n i d i n e の 慢性 投 与 に よ り

S H R の JL ､重量 が a
-

m e th yl d o p a に よ っ て の み改善

さ れ た事 は 0 .1 mg / k g の Cl o n i di n e 治 療 で は 降 圧 効

果が得 ら れ た に もか か わ らず心肥 大 の 改善 が 得 ら れ

ず t 心 肥大 の 成立 に は血行動態 パ ラ メ ー

タ
ー ( 血圧値)

だ け が役割 を演 じて い る の で は ない 事を示唆 して い る .

結 論

W K Y 及 び S H R を 使用 し , 中枢神経作動性降圧剤で



3 1 2

ある a
-

m et h yl d o p a 及 び cl o n i d i n e の 効 果 を 血 行

動 態面 及び末梢循環面か ら検討 し 次の 結果 を得 た .

1 ) 対照群 W K Y と S H R の 比較 で は , S H R の 高

血圧の 主因た る全末梢血管抵抗増 大 に は血 管床全般 に

わ た る 血管抵抗上昇の 他, 腎及び 内臓臓器 に お け る血

管床の 抵抗上昇が 関与 して い る こ とが 示さ れ た .

2 ) 急 性 投 与 実 験 で は a
-

m e th y l d o p a
,

cl o n i d i n e を 問わ ず, 心拍出量 と全末梢血管抵抗の 両

者が ゆ るや か に 減少 し た . 末梢循環動態 へ の こ れ ら薬

物 の 効果を み る と , 心拍 出量 の 多 く を受 け る血管床 に

お け る血管抵抗 の 変動が大きく, 降圧効果は こ れ ら の 血

管床に お け るゆ るや か な 血管抵抗 の 減少に よ る と考 え

られ た .

3 .) 慢 性実験 で み られ た 降圧 は急性実験で 示さ れ

た血行動態
,
末梢循環動態 の 図式 と は ゞ

一 致 して い た ･

心 肥大 は , 2 つ の 薬物 で 同様 の 降圧効 果が 得 られ た に

もか か わ らず a
-

m e t h yl d o p a に つ い て の み 確 認 さ

れ cl o n i di n e で は見 られ な か っ た .
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G . A . : S t u d i e s o f t h e n e 扉

h y p o t e n si v e e ff e c t o f 2
- ( 2

,
6 d i c h l o r p h e n y

･

l a m i n o
～

2
-

i m i d a z o li n e h y d r o c h l o ri d e
,
S t 1 5 5

,

C a t a p r e s a n ) . E u r . J . P h a r m a c o l . 4 , 1 2 4
-

1 3 4

(1 9 6 8) .

3 1) O n e sti , G . , S c h w e a t z
,
A . B .

,
E i m

,
K . t: . S w 8 t 2:

,

C . & B r e s t
, A . N . : P h a r m a c o d y n a m i c eff e c t s o f a

n e w a n tih y p e r t e n si v e d r u g ,
C a t a p r e s (S T 1 5 5) .

C i r c u l a ti o n 3 9 , 2 1 9
-

2 2 8 (1 9 6 9) .

3 2) W il s o 皿
, Ⅴ . R .

, F i s h e r
,
F . D . & E i r k e n d 8 11 ∴ 軋

W ･ : T h e a c u t e h e m o d y n a m i c eff e ct s o f al p h a ･

m e th yl d o p a i n m a n . J . C h r
. D i s . 1 5

,
9 0 7 - 9 1 3

(1 9 6 2) .

3 3 ) S u gi m o t o , S . , H a s h i d &
,
M . & E a s a h a r a , E . :

Eff e c t o f p r o l o n g e d a d m i n i s t r a ti o n o f cl o n ト

d i n e t o s p o n t a n e o u sl y h y p e rt e n si v e r a t s o n

b l o o d p r e s s u r e
,

C e r e b r al n o r
,
･

e pi n e p h ri n e c o n
-

t e n t an d an gi o g r a p h i c fi n d i n g i n t h e ki d n e y .

J p n . Ci r c . J . 4 0
,
3 1 9 - 3 2 8 ( 1 9 7 6) .

3 4) T a b ei , R .
,

S p e c t o r
,

S .
, b u i s , W . J . &

Sj o e r d s m a
,

A
.

: E ff e c t s o f a n ti h y p e rt e n si v e

d r u g s i n th e s p o n ta n e o u sl y h y p e r t e n si v e r a t .

C li n ･ P h a r m a c o l . T h e r . 1 1 , 2 6 9 - 2 7 4 (1 9 7 0) .

3 5) N a g a o k a
,

A .
,

Ki k u c h i , K . & A r a m a k i
,
Y . :

D e p r e s s o r r e s p o n s e t o th e s p o n t an e O u Sl y

h y p e r t e n si v e r a ts t o th e a n ti h y p e rt e n s i v e

a g e n t s ･ J p n ･ J ･ P h a r m a c o l . 1 9
,
4 0 ト 4 0 8 (1 9 6 9) .

.

3 6) C o n s t a n ti n e , J . W . &} M c S h a n e
, W . K . :

A n a l y si s o f t h e c a r d i o v a s c u l a r eff e c ts o f 2 - (2 ,6

-

d i c h l o r o p h e n yl a mi n o) -

2
-

i m i d a z ol i n e h y d r o ･

C h r o ri d e (C a t a p r e s) . E u r . J . P h a r m a c o l . 4
,
1 0 9 -

1 2 3 (1 9 6 8) .

37) H a n s e n
,

E . M . : L i v e r
, P . 2 8 5 -3 1 4

.
I n P . C . J o h ･

n s o n (e d ･) ,
P e ri ph e r al Ci r c ul ati o n

,
ed . W il e y

m e di c a l P u bli c a ti o n . J o h n W il e y & S o n s I n c . (1 9 7 8) .

3 8) M c R a v e n
,
D . R .

,
E r o e t z , F . W . , K i o s e b o s

,
J . M .

& R i r k e n
･ d a ll

,
W . M . : T h e eff e c t of cl o n i d i n e

O n h e m o d y n a m i c s i n h y p e r te n si v e p ati e n t s . A m .

H e a r t J . 8 l , 4 8 2
-

4 8 9 (1 9 7 1).

3 9) D i x
,
R . K . & J o h n s o n

,
E . M .

,
J r . : W i th d r a w al



3 1 4

$ y n d r o m e u p o n c e s s a ti o n o f c h r o n i c cl o n i d i n c

t r e a t m e n t i n r a t . E u r . J . P h a r m a c o l . 4 4
,
5 3

-

1 5 9

(1 9 7 7) .

4 0) 鮎 n , S . , 甘8 r a Zi , R . C .
,

馳 a i r 8 11 8 h
,
P ･ A ･ &

B u m p tl S , F . M . : C a r d i a c h y p e r t r o p h y i n s p o n t a
-

n e o u sl y h y p e rt e n si v e r a t . C i r c . R e s . 3 5 ,
7 7 5 -

7 8 1 (1 9 7 4) .

4 1) F r ei s
,
E . t) . . R 8 g & tt . D . P ill s b u r y ,

H ･ III &

M a t h e w s
,

M . : A l te r a ti o n o f t h e c o u r s e o f

h y p e rt e n si o n i n th e s p o n t a n o u sl y h y p e rt e n s i v e

r a t . C i r c . R e s . 2 9
,
1 - 7 (1 9 7 2) .

4 2) T o bi a n .
A .

, W a l s h
,
G . M ･

,
T a d e p a lli

,
A . & Ⅰ虎 e

,

J . Y . : U n al t e r e d d i s t ri b u ti o n o f c a r d i a c o u t p u t

i n th e c o n s ci o u s y o u n g s p o n t a n e o u sl y h y p e r ･

t e n si v e r a t . B l o o d V e s s el s 1 1 , 2 8 7
- 2 9 4 (1 9 7 4) .

4 3 ) N i s h i y a m a , t( . , N i s h i y a m a
,
A . & F r o h li c h , E .

D .
: R e gi o n al b l o o d fl o w i n n o r m o t e n si v e a n d

s p o n t an e O u Sl y h y p e rt n si v e r a t s . A m . J ･ P h y si o l .

2 3 0
,
6 9 1 - 6 9 8 (1 9 7 6) .
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t a n e o u d y H yp e 鵬e n si v e 馳 蝕 S h o z o I shise
,

D e p ar t m e n t o f I n t er n al M e di ci n e 畔) ,
S c h o ol

Of M edi c in e , K a n a z a w a U ni v er sity ,
K an a Z a W a

,
9 2 0 - J ･ J u z e n M e d ･ S o c . , 9 0 ,

3 0 0 - 3 1 5 (1 9 8 1)

K e y w o Td s : S H R , M i cr o $P h e re
,

α･ M eth d d o p a , Cl o mi di n e

A b s 仕a ct

T h e h e m o d y n a m i c e ff e c t s o f a c u t e a n d c h r o n i c a d m i n i st r a ti o n o f c e n t r all y a c ti v e an ti h y p e r
-

t e n si v e a g e n t s
,

e it h e r α -

m e t h y l d o p a ( 4 0 m g/ k g ,
i v , 4 0 0 m g/ k g/ d a y , P O) o r cl o n i d i n e ( 5 0 r 2 5

P g/ k g ,
i v

,
0 ･ l o r O ･ 3 m g/ k g/ d a y , P O ) t o W ist a r K y o t o r at s ( W K Y) a n d sp o n t a n e o u sly h y p e ft e n Si v e

rat s ( S H R) w e r e in v e stig at e d . R a d i o a cti v e m i c r o sp h e r e s w e r e u s e d f o r t h e d e t e r m i n a ti o n o f

b l o o d fl o w d i st ri b u ti o n
,

a n d o rg a n b l o o d n o w w a s c al c u l a t e d b y m ulti p ly i n g t h e r a d i o a c ti vit y o f

e a c h o rg a n p e r t o t al r a d i o at ti v it y i nj e ct e d b y c a r d i a c o u t p u t ( C O
,

d e t e r m i n ed b y t h e Fi c k

P r in ci p l e) . T h e r e s u lt s o b t ai n e d w e r e a s f o 山o w s :

1) I n c r e a s e d v a s c u l a r r e si st an C e i n t h e ki d n e y a n d s p l a n c h n i c o rg a n s w a s p a rti c u l a rly i m p o r t an t a S

a m aj o r f a c t o r r e s p o n si b l e f o r t h e d e v el o p m e n t o f i n c r e a s e d t o t a l p e ri p h e r al r e si st a n c e i n S H R .

2) A c u t e a d m i ni st r a ti o n o f α-

m e t h y l d o p a a n d cl o n i d in e r e s u l t e d i n a sig n ifi c a n t r e d u c ti o n o f

art e ri al b l o o d p r e s s u r e
,

e X C e P t f o r t h e st u d y o f l o w d o s e o f cl o n i di n e ･ I n h e m o d y n a m i c st u d y

th e r e w e r e sligh t d e c r e a s e s in b o t h C O a n d t o t al p e rp h e r al r e si st a n c e . T h e d e t e r mi n a ti o n o f

b l o o d fl o w d ist ri b u ti o n d i s cl o s e d t h a t t h e r e d u c ti o n o f p e ri p h e r al v a s c u la r r e si s t an C e W a S m O Stl y

d u e t o r e d u c e d b l o o d fl o w t o t h e o rg a n s r e c ei v i n g h igh e r b l o o d fl o w d ist ri b u ti o n
,

S u C h a s k i d n e y s

an d i n t e sti n e
,

O r li v e r .

3) C h r o mi c a d m i mi st r a ti o 丑 O f α -

m e t h y l d o p a an d l o w d o s e o f cl o n i d i n e si g n i丘c a n tl y d e c r e a s e d t h e

m e a n a rt e ri al b l o o d p r e s s u r e i n S H R b u t n o t i n W K Y . C h an g e S in h e m o d y n a m i c p att e rn b y t h e s e

ag e n ts w e r e m o r e o r l e ss si m il a r t o t h o s e o b t ai n e d i n t h e st u d y o f a c u t e a d m i n ist r ati o n
.

C h r o n i c a d m i n i st r a ti o n o f α -

m e t h y l d o p a r e d u c e d c a r d i a c m a s s an d t h e r a ti o o f l l e a rt t O b o d y

W ei gh t i n S H R
,
b u t n o t i n W K Y . I n c o n t r a s t

,
a l o w d o s e o f cl o n i d i n e h a d n o s u c h e ff e ct o n t h e

h e a rt i n eit h e r S H R o r W K Y
,
d e s p it e a sig n ifi c a n t f a u o f b l o o d p r e ss u r e in S H R . F r o m t h e d a t a it

W a S S u g g e S t e d t h a t α-

m et h y ld o p a m i gh t b e e ff e c ti v e i n p r e v e n ti n g t h e d e v el o p m e n t o f h y p e r -

t r o p h y o f m y o c a r di u m i n h y p e r t e n si o n .


