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 心臓より拍出される全血液がどの様に休部の各所に分断されるかは全身血圧の他に各末梢臓器

 の機能が関係する。即ち各臓器への血流診よび血管抵抗が各臓器の機能を反映している。他方従

 来血管系にたいし活性のある多くの薬物が実用に供されて澄り今日では次々と多数の薬物が合成

 されるように凌つたがこれらの薬物の末梢1醜管に冷よぼす作用態度についてはその研究方法も種

 々 の実験条件が異叢り一貫した成績に欠けている。本研究は各種薬物の末梢血管系にたいする特

 異性を明らかにする目的で犬の冠動脈をはじめ腎動脈,腸間膜動脈むよび股動脈にたいする薬物

 の反応性を検討した。これによって各種薬物受)1血管系にたいする反応の特異性をたしかめ,いぐ

 つかの七y'peに分類する事が出来た。実験はIPen七〇barblta.1(釦ηLg函giv)麻酔の雑種

 成犬を用いた。各血管系にたいする薬物の反応性を検討するためには各々次の方法によった。冠

 動脈に関してはしa.ngendorff法の摘出心臓を供血犬による交叉還流法で行った。この際心

 脇は血管外因性の物理的影響を一定条件に保つため心室細動下で行った。腎動脈に?いては左腹

 側切開後腹膜外側より左腎動脈を露出しこれにカニューレを挿入し,これに股動脈よりの血液を

 送.ばLL用シグマモータポンプによって返血定容量還流を行った。腸管膜動脈は右肋骨下端に沿って

 切開し腸間膜動脈の起始部を露出しこれにカニューレを入れ同様に股動脈血を還流した。股動脈1

 については股動脈に入れた逆行性カニューレより血液を体外に誘出しポンプを通して同じ股動脈

 に順行性に入贈たカ・一ユーレに送血した。還流量はポンプによ軌掌に一定容量で送.血された還流・

 側圧が薬物投与前は100mmHgに浸るように調節した・従って薬物による還流圧の変化が血管'

 抵抗の変化を示すわけである。薬物は当該還流血管の近傍に動脈内注入を行った。薬物は大きぐ

 わけて生体アミン類,活性ボリブペチド,核酸,非特異性平滑筋作用薬,強心剤,降圧剤,自律

 神経節作用物質及び鎮痛薬友どを用いた。結果について以下に記す。各薬物の血管系にたいする.

 薬物の作用態度を拡張作用と収斎、嵜作用とに定性的に大別すると薬物の冠,腎,腸冷よび肢血管に

 た・する作用によってaからfまでの5種類の8rou.Pに分かれることを知った。す左わち検討し

 た上記勾種の血管系にたいしてすべて拡張作用を示すもの(Grou.pa),腎に細いてのみ収縮,

 他は拡張作用を示すもの(G・roupb),腎および腸に論いて収縮,他は拡張作用を示すもめ(

 (Grf)UPG)、冠および腎にむいて収縮,他は拡張作用を示すもの(GrOupd),冠のみ拡

 張,他はすべて収縮作用を示すもの(Groupe),そしてすべてに収縮作用のみを示すもの

 (arbupf)であった。各Groupに観する典型的薬物を掲げるとGroupαでは核酸類の
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 ATP,盗DP,UTy,活陸ボリペ7}ドのbradykinin,Kalhkrein生体アミンの

 AGh、HistaminU,工sopro・に1.ビ∈・nol,非特y'的平滑筋弛緩作用を示すと云われるPaqpa-

 ve「iエle,AlninoPhy'nine飛どであった。〔}ro1」Pbについては核酸のAMP,Aden-

 osine,DP聾,UDP,冠拡張剤DipyridamolむよびH⊥(〕rphineGroupcでは交感

 神経遮断剤(α一b1・eker〕のbeτ1卿・limidaz。lh・e,自律神経節刺激斉IjのN地・七ine

 LObeline,DMPP,他に降圧斉1」L⊥ydralazineがこ＼に屈した1。Groupdでは自律ネql

 経節遮断剤の丁包A,'局麻剤のProcεしine。Groupeは主にC&techol&mine(Epi-

 nephrine,NorepinePhrine),gero七〇rlin,ephedrineであった。

 Gro1)efに関しては核酸のUMP,活性ポリペプチドのAngiOtensin,Vasopress-

 in,Sympaもholnimeもica.mineのMei}hoxa.mineがこれに属した。以上の如く血

 管系を異にすると一ッの薬物にたいする反応性は性格的に正反対に左って現われることはしばし.一

 ぱみとめられた。
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 全般的に云えることは腎血管は薬物に敏感に収縮反応を起し易く,一方冠血管と後肢血管は拡

 張性反応に富み両者の相違はGroupdのProoaineと丁田A,GroupeのGaもecho-

 lamineにたいする反応においてのみであった。しかしCatecholamineの冠血管にたい

 する反応も〃一blockadeにより収縮的反応に変ずる点から要す按ず肢∬経管に近似していると

 云える。又∫血管反応の時間経過からみると冠血管は他の血管系にくらべ反応の持続性に富み機能

 的を血管構築に相違のあることが示唆ざれる。又化学構造上一連の変化をもつ核酸類の中Ade-

 nqsine系のATP,ADPは強力左血管拡張作用をもつているがAMP.Adenosineに

 汰ると腎血管にたいしては特異的左血管収縮作用に転じ,同様左ことはUr工dine系に沿いて

 もみとめられた。つま重〕結合せるphOSPhaもeの数が拡張作用,収縮作用の境界点を形成して

 いる。そこで生体内にむいては血管平滑筋の筋原性緊張度を左右する重要左役割としてこ勲.ら

 Adenosine系諭よひUridine糸の生体内核酸鎖の代謝一上の十宙か劇・与しているのでは左

 いかと考えられる。

 一11一



 審査結果の要覧

 ThepharmacOlogiciilfea七uresOfthecorOnary,rena1,m6ee-

 n七ericanαfemora工そt1『terie8・

 本論文の主旨は以下の如ぐである。従来中枢神経系を切断した動物に薬物を投与して血圧が低

 下すれば末梢血管拡張,上昇すれば収縮と断じていたが,これは各臓器の血管反応の集積された

 反応をみているにすぎなかった。各臓器の血管反応も各臓器の機能に依存しており,その特有の

 機能を反映して血管の反応も異っているのを予想して,冠状動脈,腎動脈,腸間膜動脈大腿動脈.'

 にそれぞれ,交叉潅流をほどこし,或は大腿動脈より誘導した動脈血をむつて灌流し,こ㌧に直

 接動脈内に薬物を注入して,反応を観察した。

 薬物は血管反応を起し得るものを無選択にとりあげて,.血管反応の方からこれを分類を試み・た。

 元々血管は拡張か収縮の何れかの反応しか示し得ないから上記四臓器血管系での反応形式を総括

 分類することは比較的容易なわけである。しかしながら,投与用量で反応が一方から他方に移動

 することもあり,又両反応が相前后して起ることもあって,実際はそう容易でなかった。

 しかしながらこれを大体に分類してみると6つの形式が得られた。どこでも拡張(a群)。腎

 だけ収縮他は拡張(b群),腎及腸間膜は収縮他は拡張(c群〕,冠及び腎は収縮他は拡張(d

 群),冠だけ拡張他は収縮(e群),どこでも収縮(f群)である。それぞれ代表的なものを挙

 げると,a群(papaveri【1e),b群(ad-eno8ine〕,o群(nicotine〕,d一群

 (PrOcaine),e群(ad.renali且e).,及びf群(methoxamine)であった。

 この様煮分類は未だ試みた者がなかったが,この研究の結果からb群のadenOsineの如く

 腎血管のみは収縮させる物質の発見は,近年発達をとげつ、あるDipyridamOleの如き冠血

 管拡張薬が同じ血管反応態度をとることから,その后の研究の発展の礎をきずぐことになった。

 副論文は,この礎の上から発展した研究の進展を物語っている。

 当この論文は広ぐ世界各国より別紐が請求されて,十分に学位申請論文の主旨に副う独創的研

 究と云うことが出来よう。

 本言商文はJaPallesejollrua二Lofphy8iology・,15言54〔〕一551,1965に掲奪戎

 された。
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