
/

氏

学 位 の 種 類

学 位 記 番 号

学位授与の日付

学位授与の要件

研究科 ･専 攻

学 位 論 文 題 目

弘
的

博

井
い

学

鳥
的

医

【43 】

通
みち

士

医 博 第 6 1 号

昭 和 37 年 3 月 23 日

学 位 規 則 第 5 条 第 ユ 項 該 当

医 学 研 究 科 生 理 系 専 攻

R eserpine の血圧下降作用機転に就て

(主 査)

論 文 調 査 委員 教 授- 島 本 曙 朗 教 授 山 田 聾 教 授 岡 本 道 雄

論 文 内 容 の 要 旨

R eserpine (以下 R )は各種動物において,特有の鎮静作用とともに遅発性ではあるが,持続性の血圧降下

を来たす｡ R による血圧降下が中枢性に発現することについては既に多くの実験的根拠が挙げられている｡

このように R が仮に中枢性に血圧を下降するとしてもその作用部位ならびに作用機転については未だ知 ら

れていることは多くなく,他方, R 自体はすみやに組織中より消失するにかかわらず,その特有の薬理作用

は長時間持続することからその作用は薬物自体の作用よりもR 作用に伴なう中枢神経系の Catecholam ine

および Serotonin の消長に関連 して発現すると考えるものが多い｡ 事実 R は種々組織より結合性 5-H ydro-

Ⅹytryptam ine および N oradrenaline を遊離する｡ 従来の R に関する実験成績はR 投与 5- 6h 内 に得 られ

たものが多い｡ Shim am oto and O yaizu は U rethane 麻酔兎において視床, 視床下電気刺激による強い血

圧上昇は A drenergic に伝達されるものであることを明らかにした｡ 本実験ではR の中枢作用および血圧

下降作用部位ならびに作用機転をうかがう目的でこれら中枢刺激効果に及ぼす R の影響を正常麻酔動物お

よび Iproniazid (以下 Ip), A m phetam ine (以下 A m ph), Ephedrine (以下 Eph) および Cocaine (以下

Coc)前処理動物において検討した｡

実験成績

まず R 1.Om g/kg 静注は特有な鎮静および眼険下垂および縮瞳等の交感神経系抑制症状を惹起 した｡ し

かしながら0.1m g/kg の総額動脈内注入(以下覇動注)または Ip 前処理兎- の上記用量 R 静注は 自発運動

を元進 し, 散瞳, 眼球突出および題額等の交感神経興奮症状が 10- 20m 以内に見 られた｡ しか し10- 20.h

後においてはR 静注せるものは軽度のやや趣を異にする鎮静を生 じた｡ しかしR 頚動注兎では鎮静は全 く

見 られなかった｡

一方, A m ph,E ph あるいは Coc を 1- 1.5h 前に与えた兎にR を静注あるいは頚動注すると自発運動は

元進 し上記のような交感神経興奮症状を呈 した｡ 10- 20h 後においては外来機械的刺激に対 してよく反応

するが鎮静的であった｡ このように, いわゆる見かけ上の鎮静状態を惹起 した｡ A m ph,E ph あるいは Coc
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を再投与すると再び交感神経興奮症状を呈するが間もなくR 静注時のごとき鎮静状態に復 した｡

麻酔兎において視床および祝沫下の刺激による血圧上昇はR 静 注により10- 20h 後には消失 し, Ip 前処

理兎も同様の態度を示 した｡ しかしIp 前処理兎ではR 投与後 30- 60m 以内にこの血圧上昇はむしろ増強

されたo R 笥動注はまた上記中枢刺激効果を 2- 3h 内においては増強し, 10- 20h 後にもその中枢刺激に

よる血圧上昇は残存した｡

A m ph , E ph あるいは Coc 前処理兎にR を静江または項動注すると 2- 3h 以後, 時間経過とともに上

記中枢刺激効果は急速に減弱し, 刺激を反復すると消失するに至った｡ 一方 R 静注後中枢刺激効果消失の

時期に一致 して大内臓神経刺激による血圧上昇は消失した｡ Ip,A m ph,E ph あるい Coc は前処理兎にR 静

注せる場合も同様であった｡ しかし正常兎または Ip, A m ph, E ph あるいは Coc 前処理兎に R 朝動注する

と大内臓神経刺激効果は消失することなく長時間認められたO

兎の A drenaline, N oradrenaline 静注による血圧上昇はR 静注 10- 20h 後においては無処理, Ip,A m ph,

E ph あるいは Coc 前処理を問わず著明に敏感となった｡

上記の成績からR の血圧下降作用機転に関し中枢作用以外になお末櫓臓器 Catecholam ine 量が重要な関

連を有することが考えられ, その鎮静作用に関しても, 脳および末梢組織内 Catecholam ine 量が枢要なる

役割を活ずる可能性を考察 したO

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本論文は R eserpine の血圧下降機転を麻酔兎において 検討したものである｡ すなわち, R eserpine 1.0

m g/kg の静注後には一般鎮静作用の発現とともに祝沫または祝成下諸核および大内臓神経の 電気刺激に

よる血圧上昇は抑制されついに 消 失 した｡ しかるに, R eserpine 0.1m g/kg の頚動脈内注入では特有の

R eserpine 鎮静が見 られないのみならず, 前 記の血圧上昇は抑制されなかった｡ A m phetam ine,E phedrine

および C ocaine をもって動物を前処IIFrFji後に R eserpine 1.0m g/kg を静注すると一過性に興奮状態をきた

した後に動物は強い鎮削 こ陥いった｡ この鎮静3g]には上記の血圧上昇も消失 した0 0.1m g/kg の R eserpi-

ne の動注時にもこれら薬物投与後10- 20時間には中枢刺激によるIrll)f･:上期 ま次i和こ抑制された｡

重要な関連を有することが指摘され, R eserpine 作用に閲し薬理学的な指針を与えたものと解される｡

したがって, 本論文は医学博士の学位論文として価値あるものと認める,

- 112 -




