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  The e盤cts．of repeated intraperitoneal injection of guanethidine（40 mg／kg／day）and clon五dine（30

μg／kg／day）o昇the bo4y weight and tyramine（125，250，500μg／kg i．v．）linduced blood pressure responses were

             しinver・ig・t・d in th・ヒhy・・idec・・m五・ed f・m・1・・a…Si・gl・d6・e・ξgu・n・ピhidinep・・d・ced・1・ss i・b・dy w・ight in

intact and thyroidectomized r耳ts． The reduced body weight induced by repeated doses of guanethidine tended

to recover toward the control level 7 days after guanethid量ne in intact rats， but the body weight progressively de－

creased throughout the experi耳nental period in thyroidectomized rats．

  Tyramine－induced pressor responses decreased by guanethidine both in intact and thyroidec町omized rats．

After repeated doses of clonid五ne the body weight was not increased in thyroidectomize4 rats and tyramine・

induced pressor responses were not influenc号d by clonidine both in intact aρd thyroidectomized ratsl

         緒  言

 レセルピンは，従来降圧薬として軽症，中等症

の高血圧治療薬として広く使用されてきた．甲状

腺摘除ラットは，レセルピンImg／kgを皮下に反

復投与した場合，．非手術対照群に比しレセルピン

に対する耐性が低下し，死亡率が上昇するが，同

時に心血管系の反応の変化が認められるこ．とをす

でに報告した1）．

 本実験では，レセルピンと作用機構の異なる降

圧薬である．グアネチジンとクロニジンを前投与

レ，チラミンによる昇圧反応に対する甲状腺摘除

の影響について検討し，レセルピン前投与時の反

応との相異について検索した，

      実験材料および方法

 1．実験動物         ．・

 動物は，Wistar・今道系成熟雌ラット（40匹）．を

使用．恒温恒湿下．（23±2℃，55±5％）に飼育

し，ラット三惑型飼料（ラボM尺ブリーダーg
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日本農産工業KK）と水を自由に摂取させた．甲

状腺摘除は，軽いエーテル麻酔下に外科的に行な

い，術後は飲料水として0．1％CaCI2溶液を与

え，7日目に実験に供した．動物は無処置群
（Intact），甲状腺摘除群（馬蝉群， Tx）とした。

 2．投与薬物および投与方法

 グアネチジン（硫酸グアネチジン，東京化成工

業］KK）は，0．9％NaClセことかし2・5N・NaOH

でpH 7～7．5に調製．40mg／kg／dayを日曜とi祭日

を除き9回腹腔内投与し，最終投与の翌日に血圧

を測定した．

 クロニジン（カタプレス一軸・日本C．H．ベー

リンガーゾーンKK）は，0．9％NaClにとかし，

30μg／kg／dayを日曜と祭日を除き11回腹腔内投与

し，最終投与の翌日に血圧を測定．対照群には

0，9％NaClを腹腔内投与した．

 チラミン（半井化学薬品KK）は，125，250，

500μ9／kgを静注した．

 3，測定方法

 血圧は，ウレタン（1・6g／kg）麻酔後，外頚静

脈に挿入したポリエチレンカニューレよりチラミ

ンを注入し，総頚動脈より直接的に記録した．

         実験成績

 1．グアネチジン連続投与の体重変化に及ぼす

甲摘の影響（Fig・1）

 実験開始時体重約260g前後の雌ラットでは，

無処置，静寧群共に，経日的な明らかな体重増加

は認められない．

 グアネチジン投与後は，無処置ラヅトでは5～

7％の体重減少が投与後1日目に認められその

後1週間体重は横ばいとなるが，その後は，グア

ネチジンの反復投与にもかかわらず，体重減少は

みられず，無処置対照群とほぼ同様の体重変動を

示した．甲一群におけるグアネチジンの投与後1

日目では5％の体重減少であるが，以後経由的に

減少し，12日目には17％の減少を示した．

 2．クロニジン連続投与の体重変化に及ぼす旧

劇の影響（Fig・2）

 無処置，穀断ラット共にクロニジン投与後1日

目では5％の体重減少がみられた．以後，無処置
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ラットでは5日目を除き，投与前の体重を維持し

たのに対し，甲虫ラットでは5日目以後は増加を

示さず，13日目には7％の減少を示し，無処置ラ

ットにみられる体重の維持は認められなかった．

3．甲摘十グアネチジン連続投与ラットにおけ

るチラミン125，250，500μ3／1【g投与後の血圧変動

（Fig・3， a， b）

 Fig．3， aに示すごとく，無処置ラットの血圧

は124．4±3．19mmHg（mean±S・E・），甲摘では

11L7±10．31mmHgと甲摘後血圧は低下する．

チラミン125，250，500μg／kg投与後は，無処置，

甲摘群共に用量：に依存した血圧上昇を示し，各々

の上昇値は同程度であった．Fig・3， bに示すご

とく，グアネチジン連続投与後も，初期血圧は無

処置，甲高ラット共に対照群と同値である．無処
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置ラットでは，チラミン投与量に依存する増加は

消失したが，甲摘ラットでは，0，9％NaCl投与

の対照群に比し，血圧上昇値は著しく小となった

が，用量依存性の上昇はみられた，

 4．甲摘十クロニジン連続投与ラットにおける

チラミン125，250，500μg／kg投与後の血圧変動

（Fig。4， a， b）

 Fig・4， bに示すごとく，クロニジン投与後も

初期血圧は無処置，甲摘ラット共に対照群と同値

である．チラミン投与後も，無処置，甲摘ラット

共に対照群とほぼ同程度の用量依存性の血圧上昇

を示した．

        考  察

 グアネヂジンを実験動物に投与した場合の降圧

作用の機序については，いくつか考えられてい

る．主として交感神経終末遮断によるノルエピネ

フリン遊離の抑制（速効性作用）であるが，レセ

ルピン様の遅効性ノルエピネフリン枯渇作用もあ

る2M）．グアネヂジンは，血液一脳関門を通過し

ないため，レセルピンに比し中枢作用も示さず，

副腎髄質に対する作用も弱い5）．

 レセルピンの長期投与に関する研究は多いが，

グアネチジンの長期投与による交感神経系のノル

エピネフリンの貯蔵や遊離に関する報告は非常に

少ない3）．John50n， Jr＆0’Brien6）は，無処置

成熟雄ラットにグアネチジン40mg／kg／dayを1週

間に5回，5週間腹腔内投与した場合の変化につ

いて報告している，即ち，投与後1週目までは無

処置群（生食水投与）と同様の体重増加を示した

が，2週目以後の増加の割合は小で，投与中止6

ヵ月後においてもなお，グアネチジン投与群では

体重が小であった．同時に，末梢組織のノルエピ

ネフリン量は著しく減少したが，副腎髄質中のエ

ピネフリン量およびチロシン水酸化酵素の活性に

は変化がなかったことから，グアネチジンの長期

投与は，末梢交感神経系の不可逆的且つ著しい障

害をもたらすことが示されている．

 本実験の無処置群では，グアネチジン腹腔内連

続投与1週間は体重減少が続いたが，以後は投与

前列に回復した．今回の実験では，体重約260g

の成熟雌ラットを使用したので，対照群の体重の

経日的変化に著しい増加はみられなかった．甲摘

ラットへのグアネチジン連続投与は，上記実験期

間中漸次体重減少を示したことから，隙間前処置

がグアネチジンによる体重変動に対し著しい影響

を及ぼすことが示唆され興味深いことである．

 グアネチジン投与後の甲摘群は，体重が著しく

減少したにもかかわらず，初期血圧はグアネチジ

ン投与前と変らず，無処置群ではチラミン投与後

の昇圧は，125μ9／kgで既に頭打ちとなり，用量

依存性の反応が消失した．それに対し，甲野州で

は昇圧の程度は小さいが，用量依存性の反応は認
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められ，チラミン500μg／kg．投与後の昇圧は，対

照群と同程度であった．

 一方，クロニジンは，i血管運動中枢に作用（中

枢性α受容器刺激）し，交感神経終末におけるイ

ンパルスを減弱して降圧作用を現わす中枢性交感

神経遮断薬で，新しいカテゴリーに入るものであ

る7）”9）．しかし，クロニジンによる脊髄のα一adr－

energic receptor刺激作用とクロニジン降圧作用

との関連性についてはなお解明されていない1。）．

無処置へのクロニジン投与では，投与量は異なる

がグアネチジンとほぼ同様の体重変動を示した

が，胃壁群ではクロニジンはグアネチジン投与時

の著しい体重減少を示すことはなかった．

 クPニジン投与後のチラミンによる昇圧は，無

処置群，甲摘群共に対照群と同程度の用量に依存

した反応を示した．即ち，クロニジン連続投与

は，チラミ｝／の血圧反応に影響を及ぼさず，ま

た，甲摘処置の影響もみられなかった．

 以上，作用機序の異なる降圧薬，グアネチジン

とクロニジンの前処置が，チラミンの昇圧反応に

それぞれ異なる影響を及ぼすことが明らかとなっ

た．グアネ≠ジンでは，無処置群，引解群峰に

先に報告したレセルピン皮下1回投与後のチラ

ミ．ンによる昇圧反応と非常に類似した結果となっ

た1）．この事実はゴグアネチジンの作用の一部に

レセルピン様作用があることを裏付けるものであ

る．クPニジン投与によるチラミソの血圧反応へ

の影響がみられなかったことは，クロニジンが交

感神経終末におけるノルエピネフリンの遊離の抑

制には関与していないようにみえる．しかし，今

回使用したクPニジンの投与量30μg／kgは，血

圧，レニン分泌，ACTHおよび成長ホルモン分

泌などの関連を検索する際に静注される量である

11）。この投与量では降圧作用を現わすには不充分

なのかも知れない．神経：刺激によるカテコラミン

遊離をクロニジンが抑制するが12）13），グアネチジ

ン類似作用に基づくか否か明らかではない．クロ

ニジンにはpostsynapt量。 membraneに対する直接

作用以外にpresynaptic membraneを介する間接

作用が考えられる．この間接作用が果してクロニ

ジンの降圧作用にどの様に関連しているのかは

今後の問題である14）．

         結  語

 甲状腺摘除ラットにおけるグアネチジン（40

mg／kg／day）またはクロニジン（30μ9／kg／day）の

連続投与による体重変動およびチラミン（125，

250，500μg／kg）静注による血圧変動について実

験した．

 グアネチジン投与は，無処置，甲摘群共に投与

1日目より体重を減少した．無処置群では1週後

には正常レベルにまで回復したが，甲摘群では経

日的に著しい体重減少がみられた．無処置，甲摘

群共にチラミンによる血圧上昇は抑制され，レセ

ルピン類似の反応を示した。1クロニジン投与は，

甲摘群で体重増加が抑制されたが，チラミンによ

る血圧反応は，無処置，甲摘群共にクロニジン投

与前の反応と同程度の用量依存性の昇圧反応を示

した．
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