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.論 文 内 容 要 旨

循環 系調節中枢が視床下部 や延髄に存在す るで あろうことは長年 の間 よ く知 られて いた 。これ

らの部位 にnorepinephrine(NE)が 多 量に存在す ること(Fuxe,1965)か ら,NEは 循 環系

調 節中枢 におけ る重要 な化学 伝達物 質の一つ とされて いる。その中枢 にお けるNEneuron循 環

系に対 して どのよ うな役割 を果 してい るのか は,生 理学,薬 理学者 の関心の的であ る。従 って,

近年Hoefkeら(1966)の 研 究によ り,NE類 似作 用を有 し,し か も容易に脳血 液関門を通過.

し得 る物質,clonidin『(2一 〔2,6-dlchl6rophenylamino〕 一2-imidazolinehydrochloride,
/

が発見 された ことは興味深 い ことである。

本研 究は,clonidin曾 関連化合物 の一般薬理 作用並 び に大槽 内投 与のclonidineと 他 の交感,

副 交感 神作動性薬物 による循環作用を検討 して,そ の作用機序の薬理学 的解 明を行なったものである。

1.Clonidine関 連 化合物 の薬理作用

Clonidine特 有 の薬理作用 発現 に果 してそ の化合物独特の基本骨格が必要 であ るのか,ま た官

能基を変え るとその薬理的特 性 はどのよ うに変化す るのか など,clonidine関 連 化合物の構造活

性相関 に関す る研究は少 な い。そ こで,如anidine系 化 合物の薬 理作用発現の主因がcationhead

で あ るgua血idln6基 に あ ると.ころか ら,そ れ より複雑な共 鳴構造を有す るaminogUanidino基 を

導入.した・clonldine類 似 化合物 の薬理 作用 を検 討 した。

被検 化合物はbenzylidehehydrazino」3,4,5,6-tetrahydropyrimidine化 合 物(BHTp),

2一(26-dichlorobenzylidenehydrazino)一2-imidazoline(Vd),2,6-dichlorobenzyli-

d・・eami・ ・guanldi・ ・(W・ 一8678)な らび1≒ ・1・nidi・・で あ る ・

麻酔 ラ ッ トの血圧 に対 して,BHTPO.5～20mg/kg(i.v)は 比較 的緩 和な持続 性降圧のみ示

し,そ の 中で もと くに2,6-dichlorobenzylideneのanti-form体(VA)は 最 も強力な作用を

示 した。孤,Wy-8678な らびにclonidineの い ずれ もα1mg/kg(i.v)信 初 期 に著 明尽昇圧

後約70mmHgの 強 力 な持続性降庄を示 した。自然発症高血圧 ラッ トの無麻酔血圧 に対 して,VA,

W,Wy-8678な らびにcionidineの い ずれ も0.5mg/kg(s.c)は48hr以 上 持続す る比較 的

緩和な降圧を示 した 。摘.出モル 毛 ッ ト下腹 神経 一輸精管標本 に対 し,BHτP3×10-7～3×10-5 、

g/mlは 電 気刺激 によ る収縮を抑制 し,そ の中で もVAはguanethidine(Gua)に 匹 敵す る抑制

作用 を示 した。顎,Wy-3678な らび にclonidineは 比 較的高濃度で は抑制を示す が,低 濃度

では逆 に電 気刺激 による収縮 を増強 した。摘出 ラッ ト心房標 本 に対 して,VA3×10『5g/mlは

心 拍 数 の減 少 の み 示 したのに対 し,孤,Wy-8678な らびにclonldine10-5～3×10-59/m1

は 収縮 力の増大 と心拍数 の減少 を示 した。ほかのBHτP10-4g/mlは ほ とん ど作用を及 ぼさな

か った。マ ウス回転運動 に対 し,BHTP2.5～80mg/kg(s.c)は 持 続性の抑制作用を示 し,そ
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の中で もVAはWy-86782.5mg/kg(s.c)と 同 程度の強力な抑制作用 を示 した。Glonidinel

mg/kg(s.c)はchユ01promazine(OPZ)よ り強力な抑 制作用 を示 したが,持 続 は比較 的短 か

か った。ネ コの行動 に対 し,VA.W,Wy-8678の い ずれ も0,5mg/kg(s.c)な らびにcloni-

dineO.1mg/kg(s.c)は 鎮 静催眠作用を 示 した。

以上の ことか ら,clonidine特 有 の薬 理作用 は必 ず しもその化学構造 に独特 な ものではないが,

官能 基であ るguanidino基 が立体構造 にな ると,α 一sympathomimetic作 用 が消失 す るな ど,薬

理的特 性はか なり変 って くると考 .えられ.る。またaminoguanidino基 の 導入 は特性 に影響 を及 ぼ

さないと思われる。

2.循 環系に対 するclonidineの 作 用機序の解 明

GIQnidineに よ る血圧反応 は主 と レて それ が有す る α一.sylhpathomimetic作 用 に基因す るとの

報告(Constantineら,1968;Schmittら,1971,・ .1973;1B"cherら,.1973;Finch,

1974)に 基 づき,末 梢交感神経系 におけるNE類 似作用物質 と してのclo孟dine.あ 性質 を明『ら

かにす るために,少 量 と多量投与 による麻酔 ラッ トの 血圧反応 を諸種の交感神経作動 性薬物 との

相互作用か ら検討 した。 また,最 近,clonidineに よ1る徐脈作用 は一部末梢作用機序 に.よるごと

(Armstrongら,1973;Pachaら,1975)や 圧 受容体迷走神経反射機構の 中枢 における促

通効果によ ること(Kobingerら,19.72;Laubieら 」1974)が 示 唆 され てい る。そこで,大

槽 内投与(Lc.)のclonidineに よ る麻酔 ラ.ットめ血圧反応 の伝達経路 とclonidi詫.に よ る徐脈

作用 に対す る末梢機序の 関与の有無 な らびにその作用 機序を検討 した。

ClonidineO.1mg/kg(i。v.)に よ る初期昇圧 とその後 に.引き続 く降圧はnialamide∫.G亡a.

やh・x・m・ ・h・ni・m(C・)に よ り影響 されな か 凍 が,.・ ・r・ip・(G・c)やimip・amih・(IMP.)前

処 理 では,持 続の短か い昇圧相 のみ示 した。Cloぬidi飴1m息/kg(i.v.)は 持 続性の昇庄 のみ示

し,そ の昇圧 はq6,reserpine前 処 理や 副腎摘除 な らびに脊髄 切断 なξによ り消朱せずlGua.,

Coc.やIMPに よ り増 強.さ れ,phentolamine(Phent.)に よ り拮 抗 さ れ た 。 摘 出 輸 精 管 標 本 に
　ノ 　

対 して,clonidine2,5触5×10」5g/mlは 収 縮作用を示 し,そ の 作用 は.res6rやln6.処 理 や除神経

標本 においても認 め られ,Phent.処 理 によ り消失 した。.このe1。nidineに よ る収縮作用 は』C。c.

に よ りわずかに増 強され たが,GUa.で は影響 され なか った。....1',

Clonidine1～25μg/kg(i.c.)は 用 量依存的 に持続性降 圧と徐脈作用 を示 し,.末 梢投与 の場

合にみ られ る昇圧 は認 み られなか った。Clonidine5μg/kg(i.c,)1に よる降 圧.⊃と徐.脈 作用 は

Phent(i.c.)前 処 理 によ り著 明に抑 制されたが,CPZ(i.c。),desip由mine(DMI)(i。.v」)な

らび.にatropine(Atr.)(i.v)前 処 理 や両側頸部迷走神経 切断によ り影響 され なか った6:

Clonldine30μ9/kg(i.v.)は 心臓交感神経 の比較 的低頻 度.(o.3～3Hz`).の 電気 刺激 やDMI

によ り引き起こされた脊髄 ラ ッ トの頻脈 に対 して抑 制作用 を示 し1そ の抑 制作用 は やbeht`.(Lv.)
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処理 により拮抗 された。

以上の ことか ら,clonidineはmonoamineoxidaseの 影響 や神経内への取 り込みを受 けに く

いNE類 似作用物質 と して末 梢 と中枢交感神経系 に作用 し,昇 圧 と徐脈 を伴 なう降圧を示す こと,

clonidineに よ る徐脈 を伴 な う降圧は中枢 に基因 し,そ の伝達径路 は主 として交感 神経 幹であ る

こと,clonidineに よ る徐脈作用 の一部 は心臓交感 神経 終末部 のpresynapticsiteの α一受容体

を介 した神経終末 か らのcatecholamineの 遊 離抑 制による ことな どが示 唆され る。

3.大 槽内投与の交感神経作勤性 ア ミンと副交感神経 作動性薬物 の循環作用

循環系 に対す る中枢交感神経作動機構 の果 す役割 りを明 らかにす るために,麻 酔 ラッ トにおけ

る大槽 内投与の各種の交感神経作動性 ア ミンによ る循環作用 を検討 した。またある種 のcholine

作 動 性薬物 は中枢交感 神経系 の活動を高 める ことによ り昇圧作用を 示す らしいとの報 告(Varagic,

1962;Kau1ら,1972)に 基 づ き,比 較的 にcholineesteraseに よ り分解 されにくいcarbacho1

を 用 いて,そ の大槽内投 与に よる循環作用を検討 した。

NE5μg/kg(Lc.)はPhent.(Lc.)前 処 理 によ り完全 に消失 す る昇圧 と徐脈 を伴 な う降圧 の

2っ に大別 され る血 圧反 応を示 した。 このNE(i.c.)に よ る典型 的な2つ の血圧反応 はと もに両

側頸 部迷走神経 の切断 によ り影響 され なか った。NE5μg/kg(i.c.)に よ る昇圧はGua.(i.v.)

に よ り抑制 され,DMI(i.v.)に よ り増強 され た。IsoproterenolO.05～0.5μg/kg(i.c.)は

propranolo1(Prop.)に よ り抑制 され る頻脈 を伴な う降圧 と昇圧作用を示 した。Epin6phrine5

μg/kg(Lc.)はNEあ るいはlsoprotereno1様 の,い ずれか一方が優位の血圧反応を示 した。

Tyraminelmg/kg(i.c.)は さ らに複雑 な血 圧反応 を示 し,上 記の薬物によ る血圧反 応炉 混合 し

た形で現 われた。Carbacho11μg/kg(i.c)は 末 梢投与 のGua.,Phent.やC6前 処 理によ り

抑 制され る昇圧作用を示 した 。また この昇圧 は脊髄 切断や大槽 内投 与の少 量のAtr.,C6やOPZ

前 処 理 によ り抑制 され,DMIに よ り増強 された。

以上の ことか らゴ中枢交感 神経 系には α一とβ一sensitivezoneが 存 在 し,特 に心臓 に対 して

それぞれ抑制 と興奮の2つ の相反 す る働 きをす る こと,中 枢交感神経 系には α一sympathomimetic

作 用 によ り昇 圧 と降圧を きた す2つ の機序 があること,こ れ らの作用 の末梢循環 への伝達径路 は

主 として交感 神経幹 で あることなどが示唆 され る。

総 括

Clonidine関 連 化合物 の交感神 経系 にお ける薬理作用,な らびにclonidineと 諸 種薬物 の中枢

機構を介 した循 環作用 を検討 し,次 の結果を得た 。

1)Clonidine類 似 の化学構造 を有す るaminoguanidine系 化 合物 は交感神経系 に対 して抑制

作用 な らびに鎮 静作用 を示 し,そ れ らの中でtetrahydropyrimidine骨 格 を有 する化合物 はclo-

nidine特 有 の循環作用 を消失 した。
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2)Clonid重neは 筋 直 接 的 に 働 き,α 一sympathomimetic作 用 を 示 し た が,そ の 作 用 はmono-

amineoxidaseやcatecholamine取 り込 み 阻 害 薬 の 影 響 を と くに は 受 け な か っ た 。

3)Clonidineは 心 臓 交 感 神 経 の 低 頻 度 電 気 刺 激 やdesipramineに よ り 引 き起 こ され た 脊 髄 ラ

ッ トの 頻 脈 を 抑 制 し,そ の 抑 制 作 用 はphentolamineに よ り拮 抗 さ れ た 。

4)大 槽 内 投 与 のclonidineは 徐 脈 を 伴 な う 降 圧 の み を,一 方,大 槽 内 投 与 のnorepinephrine

は 昇 圧 と 徐 脈 を 伴 な う 降 圧 を 示 し,そ れ らの 血 圧 反 応 は 大 槽 内 の α一 遮 断 薬 に よ り拮 抗 され た 。 ま

た 大 槽 内 投 与 のisoproterenolは β一遮 断 薬 に よ り 拮 抗 さ れ る 頻 脈 を 伴 な う 降 圧 と 昇 圧 を 示 し,

epinephrineとtyramineはnorepinephrineとisoproterenoIの 作 用 が 混 合 した血 圧 反 応 を 示 した 。

5)大 槽 内 投 与 のcarbacholは 末 梢 投 与 のguanethidineやphentolamineな ら び に 大 槽 内 投 与

のatropineやchloropromazineに よ り 拮 抗 さ れ る 昇 圧 作 用 を 示 し た 。

以 上 の こ と は 中 枢 機 構 に α一 と β一 作 用 機 構 と,循 環 系 に 対 し て 興 奮 と 抑 制 を き た すnorepi-

nephrineneuronの 存 在 を 示 唆 す る も の で .あ り,ま たclonidineは 抑 制 性 の 叩repinephrine

neuronに よ り選 択 的 作 用 す る こ と,clonidineに よ る徐 脈 作 用 の 一 部 は 末 梢 機 序 に よ る こ と を 示

し て い る 。

一iis一



審 査 結 果 の 要 旨

本研 究はc1Qnidine関 連 化合物の一般薬 理作用 と化 学構造 との関連 性 と,大 槽内投与 した際の

中枢 にお ける交感神経 お よび副交感神 経 作動系か ら循環作用 に及 ぼす影響 によ って,clonidine

の も つ作用機序 の解 明を試 みたものであ る。

その内容は以 下の3編 よ りな る。

LClonidine関 連 化合物 の薬理作用

Olonidineと 類 似構造を有す る8種 の化合物 につ いて薬理作用 の検討を お こない,そ の降圧作

用 は官能基であ るguanidino基 かaminoguanidino基 が 必要で あることを認 めたが,imidazoline

環 か,pyrimidine環 に なると効 力が消失 す ることなどを認めた 。

2.循 環系 に対す るclonidineの 作用 機序

Clonidineの 初 期の昇 圧相は,末 梢 にお ける α一mimetic作 用 によ るもの で,引 き続い てお こ

る持続 性の降 圧作用 は中枢神経 における α一mimetfc作 用 によ ることを確 認 した。

3,大 槽 内投与 によ る作用機序 の解 明

Clonidineの 大 槽 内投与 によ って徐脈を伴 な う降圧 のみを示 し,α 一遮 断薬 によ り拮抗 を示 した。

またcarbacholは 逆 に昇圧 を示 したことか ら,機 構と して αおよびβ作用 が循環 系に作用 し,clo-

nidineは 抑 制性 のnorepinephrineneuronを 選 択 的に興奮 させ て降圧 をきたすことを解 明 した。

本研 究 は現在その作用機序 が明確で ない中枢 性の降 圧機構を,特 殊な技術を もちいて解 明 したも

ので,有 意義な研究であ る。

以上,新 知見を論述 した本論文は学位論文 と して価値 あるもの と認 める。
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