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Summmッ Thehemodynamic properties of prazosin(Pz)， a selective Cl:'j-receptor 

blocking agent， were examined. 

To investigate the effects of pz on systemic and renal hemodynamics in anesthetized 

adult mongrel dogs， cardiac output(CO)， renal blood flow(RBF)and renal cortical blood 

flow(CBF)were observed using an electromagnetic flowmeter and the electrolytic hydrogen 

clearance method. RBF and CBF through the extracorporeal circuit with fixed perfusion 

pressureC100 mmHg)were also measured. When pz was administered intravenously at a 
low(O.005 mg/kg)， medium(O.05 mg/kg)， or high dose(O.5 mg/kg) : 1 )aortic blood pres司

sure(ABP)was reduced; 2 )CO was increased early and decreased subsequently; 3 )RBF， 

CBF， effective renal blood flow(ERBF)and glomerular filtration rate(GFR)were decreased 

at the high dose， but were increased in the extracorporeal circuit. 

αj-receptor blocking agents are recognized to have little adverse effect on RBF and 

renal function， although when high doses are used， these parameters may be reduced 

Index Term自

electrolytic hydrogen clearance method， prazosin， renal cortical blood flow， renal function， 

renal hemodynamics 

緒 吾吾
酉

近年降圧薬として臨床で繁用される m遮断薬は，その

血管拡張作用によって体血圧を低下させる.腎において

も腎血管を拡張させ，腎血疑流量や糸球体纏過量を減少

させないエ)2)ので，腎機能障害を有する高血圧患者にも有

用とされている.しかし，腎は特殊な血管構築を有して

おり，各種血管作動薬による腎内微小循環の変化は必ず

しも一様ではないと考えられる.そこで著者は，選択的

問遮断薬で、ある塩酸プラゾシン(pz)について，その静脈

内投与が体循環，腎循環および腎機能におよぼす影響を

イヌを用いて検討した.

実験方法

1.実験群

体重8-13 kg(平均11kg)，片腎重量30-51g(平均

36 g)の雑草重成熟イヌ 40頭を使用し， A実験(15頭)， B 

実験(15頭〉およびC実験(10頭〉を実施した.

(1)A実験

pzの静脈内投与が体循環，腎循環および腎機能におよ

ぼす影響を観察した.

手術操作は， イヌをベントパノレビターノレ30mg/kgの

腹腔内投与によって麻酔したのち，気管内挿管をしてレ

スピレータによる人工呼吸を行い，左第4肋間で開胸し

て大動脈基部を鈍的に剥離した.ついで、左側腹切開によ
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り，左腎動脈，左尿管および左腎表面を，周囲神経叢を

損傷することのないように注意して露出し，大動脈基部

と腎動脈にそれぞれ適合する電磁流量計プローブ〔米国

Narco社製〉を装着し，尿管にカテーテノレを挿入した.さ

らに腎表面から 2mm(皮質外層〉と 4mm(皮質内層〉

の深さに，それぞれ水素ガス発生電極と水素濃度検出電

極からなる双極電極を刺入し，不関電極を皮下組織に埋

没してこれらの電極を電解式組織血流計〔バイオメディ

カノレサイエンス社製RBF-1)に接続した.ついで右大腿

動脈および右大腿静脈からそれぞれ大動脈起始部圧およ

村克敏

び下大静脈圧測定用のカテーテノレを挿入し，他端を圧ト

ランスジューサ(三栄測器製MPU-0.5-290およびLPU

0.1-350)に接続し，心電計電極を体表面に装着した(Fig.

1-a). さらに左腎のクリアラソスを測定するためにパラ

アミノ馬尿酸(PAH) 8 mg/kg，クレアチニン(cr)30

mg/kgをl回静注したのち， PAH 0.25 mg/kg/min， cr 

o . 58 mg/kg/ minを静脈内に持続注入して血中の PAH，
cr濃度を一定に維持した.以上の操作後イヌの血行動態

が安定した時点で実験を開始した.

(2) B実験
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Fig. 1. Schematic repr巴sentationof th巴巴xp巴rimentalm巴thods.
(a) M巴asurementfor systemic hemodynamics， renal circulation and clearances 
(b) Extracorporeal circuit. 
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体血圧の変動が腎循環および腎機能におよぼす影響を

除外するため，体外循環路を用いて両側腎を一定圧で潅

流し，定圧潅流下でpzの少量，中等量および大量の静脈

内投与が腎循環および腎機能におよぼす影響を観察した.

手術操作は，松島3)の方法に準じ，体外循環路を用いて

両側腎を一定圧で潅流した.すなわち，左側腹切聞によ

り後腹膜腔に達し，腹部大動脈と両側腎動脈を鈍的に剥

離したのち，抗凝血薬としてへパリン 5000単位を静脈内

に投与し，腹部大動脈下部から体外循環用二重管カニュ

ーレを挿入して内管の先端が右腎動脈起始部の上方に，

外管の先端が腎動脈起始部の直下に達したところでまず

外管を大動脈上から結殺した.ついでポンプによる送血

を開始すると同時に腎動脈起始部より上方で内管を大動

脈と共に結索した(Fig.1-b).以上の操作により腎は血

流が中断されることなく体外循環路を介する定圧潅流下

におかれることになる.ついで大動脈圧および下大静脈

圧を測定するため，右上腕動脈および右大腿静脈よりカ

テーテノレを挿入した.さらにA実験と同様に腎表面を剥

離したのちに，電解式組織血流計の電極を刺入し，尿管

にカテーテルを挿入して腎Fリアランスを測定した.

(3) C実験

腎定圧潅流下で，さらに腎神経を介する影響および交

感神経副腎系を介する体液性因子の影響も除外して， pz 

の中等量および大量が腎循環および腎機能におよぼす影

響を観察した.

C実験では， B実験の操作に加えて，前処置として腎血

管周囲神経叢を剥離切断し，節遮断薬ヘキサメトニウム

(C6) 5 mg/kgを静脈内に投与し3)4)，動脈圧が下降して

安定した時点で実験を開始した(Fig.1-b). 

2.測定項目

(1)全身血行動態に関する測定項目

心拍数(HR; beats/min) :心電図の連続3R-R間隔

の平均値から算出した.

大動脈圧CABP; mmHg) : A実験では大腿動脈， B

実験・C実験では上腕動脈から挿入したカニューレを介

して測定し，記録した圧曲線から平均血圧CMBP)を求め

た.

下大静脈圧CIVP; mmHg) :大腿静脈に挿入したカ

ニューレを介して測定した.

心拍出量(CO; ml/min・kg):大動脈起始部に装着し

たプロープを用いて測定し，体重 1kg当りの血流量に

換算して表わした.

全末梢血管抵抗CTPR; mmHg/ml/min・kg)・

(MBP-IVP)/COとして算出した.

(2)腎血行動態に関する測定項目

腎潅流圧(RPP; mmHg) : B実験・C実験では， RPP 

を潅流庄調節装置を用いて 100mmHgに保った.

腎血流量(RBF; ml/min' g) :左腎動脈に装着したプ

ロープを用いて測定し，腎重量1g当りの血流量に換算

して表わした.

腎皮質血流量(CBF; ml/min' g) :電解式水素クリア

ランス法により得られたクリアランス曲線から半減時間

t112(min)および死後のデータ〔心停止状態下での測定〉

から得た拡散によるみかけ上の血流量を求め，これらに

より腎皮質内層・外層それぞれ 1g当りの血流量

CICBF・OCBF)を甲州ら5)の方法にしたがって算出した

〔次式).

(69.3/t112)ー(拡散によるみかけ上の血流量〉

100 

腎血管抵抗(RVR; mmHg/ml/min • g) : (MBP 

IVP)/RBFとして算出した.

(3)腎機能に関する測定項目

有効腎血流量(ERBF; ml/min • g) : PAHクリアラ

ンス(CPAH)で求めた腎血霊長流量(RPF)をヘマトクリッ

ト(Ht)で補正し，これを腎重量1g当りに換算して表わ

した.

糸球体i慮過量(GFR; ml/min • g) : cr flリアランス

(Ccr)値を腎重量で除して腎1g当りに換算して表わし

7こ.

i慮過率(FF): CCr!CPAHとして算出した.

3. pzの投与法と実験中の測定時期

(1) pzの投与法

A実験と B実験では，少量(0.005mg/kg)，中等量

(0.05 mg/l王g)および大量(0.5mg/kg)の3用量につい

て各用量に5頭ずつ， C実験では中等量および大量の 2

用量について各用量に5頭ずつを当て，手術後の血行動

態が安定した時点で肘静脈から 1回静脈内投与した.

(2)測定時期

CPAHおよびCcrは， pz投与前および投与後それぞれ

20分間の採尿を行い，それぞれ20分の中間点で採血し

た(Fig.1-a). CBFは， pz投与前，投与後5分， 10分，

15分および20分の各時点で，その他の血行動態は， pz 

投与前，投与後1分 3分 5分 7分， 10分， 15分お

よび20分に浪定した.

実験成績

A実験， B実験およびC実験における測定値は平均士

標準誤差として Table1-4に示し，各測定項目におけ

る測定値の変化は対照値に対する百分率〔平均±標準誤

差〉として Fig.2-9に図示した.統計処理は対照値と
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Table 1. Hemodynamic changes before and after administration of prazosin in巴xpenm巴ntA 

Dose 01 pz Control Time after administration of pz 
Item 
Cmg/kg) value 1 min 3min 5min 7min 10min 15min 20min 

0.005 108士8 108:t9 107土8 109:tl0 110士9 108士10 107士9 106:t 11 

HR 0.05 104士5 106土6 104土6 102:t6 104士5 101士6 100:t7 101土7

0.5 110土6 108士6 III士7 109士6 107土6 108土8 106土9 105土9

0.005 113土4回日 109土3.5 108.4土3.7 107.2:t3.7* 107.2土3.3* 107.2土3.3 107.4士3.6 105.6士3.7

MBP 0.05 114士5.2 107.6土5.5**105.6士6.3事 101.8士6目4*本 99.8土6.3** 86.4士6.8** 96.4士6.9** 91.8士7.6**

0.5 106.8:t3.8 87.4土7.7* 91士6.6' 91.8:t6.5' 仰.4士7.0' 87.6士6.7" 84.4:t6.5材 81.8土5.4"

0.005 6.8土3目1 6.6士3.4 6.0土2.9 6.6土3目1 5.9土2.8 6.2:t3.0 6.1土2.8 6.6土3.3

IVP 0.05 5.4士3.4 5.9土3.4 6.1:t3目3 6.0士2.9 5.8土3.0 6.7土3.5 6.9士2.8 7.2土3.3

0.5 7.1土4.2 7.1士3.5 7.6:t4.2 6.2土2.9 6.6士3.6 6.7士3.4 6.5土3.4 6.9:t3.8 

0.005 110.9士8.2 114.1土7.8' 110.6土8.3 109.7土8.4 109.5:t8.0 108.2土7.8 108.8土7.9 108.4土7.6

CO 0.05 115.2土10.9123.6土12.1村 109.5士10.2 104目。士9.7 100.1土9.5 98.1士9.5 95.4士10.0 94.9土10.4

0.5 108.6土7.5 124.6土11.9' 1ω.9士10.3 103.4士9.5 98.6土8.8 92.6士9.5 89.5士9.6 86.1士10.2

0.005 1.00土0.05 0.93士0.04' 0.98士0.05 0.96士0.05 。目97士0.05 0.98:t0.05 0.98:t0.05 0.96士0.05

TPR 0.05 0.99士0.07 0.88士0.06** 0.97士0.06 0.98士0.04 0.99:t0.06 0.99土0.06 0.98土0.07 0.98土0.07

0.5 0.97士0.05 。72士0.07" 0.84士0.07本 0.91土0.08 0.93土0.08 0.99土0.10 0.99土0.11 1.02土0.12

0.005 2.81土0.20 2.76:t0.21 2.80:t0.19 2.86土0.21 2.80:t0.20 2.77士0.19 2.75士0.21 2.70土O目22

RBF 0.05 2.25土0.21 2.22土0.20 2.20土0.23 2.23士0.21 2.20:t0.21 2.15士0.24 2.04士0.24 2.00士0.26

0.5 2.42土0.19 1.90土0.14' 1.99土0.12ホ 2.03土0.20 2.18土0.22 2.19:t0.28 2.16土0.31 2.11土0.35

0.005 56.5土2.8 55.0士3.1 55.3士3.1 55.1土3.1 56.1土3.4 56. .4:t3.3 55目9土3.2 56.0土3.3

RVR 0.05 51.2土3.1 48.5土3.6 47.8土3.4 51.5:t3.6 50.5土3.5 49.9土3.5 49.8土3.6 47.6土3.7

0.5 43.7士4.2 46.2:tι4 45.l:t3.5 44.5土3.3 44.5土3.7 42.2土3.5 41.3土3.3 40.4土2.9

HR; heart rate (beat per minute)， MBP; mean blood pressure (mmHg)， IVP; inlerior vena cava pressure (mmHg)， CO; cardiac output 

(ml/min・kg)，TPR; total peripheral resistance (mmHg/ml/min. kg)， RBF ; renal blood flow (ml/min. g)， RVR ; renal vascularresistance 

(mmHg/ ml/ min' g)， mean土SE，*:pく0.05，**:pく0.01，n=5. 

pz投与後の測定値の間でStudent'spaired t-testを用 0.01)，大量は前値の 114.7%(p<0.05)に増加し，その

いて行った. 後前値に復してさらに減少する傾向を示した(Fig.4-a). 

1.全身血行動態 (5) TPR 

(1) HR pzの投与後1分で少量は前値の 93.0%(p<0.05)，中

HRはいずれの実験群でも有意の変化を示さなかった 等量は前値の 88.9%(p<O.01)および大量は前値の

(Fig目 2). 74.2 %(pく0.01)に減少した.その後，少量・中等量投与

(2) ABP では3分で，大量投与では10分で前値に復した(Fig.4-b). 

A実験・B実験において， pzの中等量投与後1分から 2.腎血行動態

漸次下降し 20分後には前値の約80%前後に達した.一 (1) RBF 

方，大量投与ではl分後から著明に下降し， A実験にお A実験において pzの少量・中等量投与では有意の変

いて前値の 81.8%， B実験において前値の 77.5%に達 化を示さなかったが，大量投与ではl分後に前値の 78.5

し(p<0.05)，以後20分まで同程度の降圧が持続した%に減少した(p<0.05).一方， B実験においてはpzの

C実験では有意の変化を示さなかった(Fig.3). 少量投与では有意の変化を示さなかったが，中等量投与

(3) IVP では1分後前値の 109.4%に増加した(p<0.05). 大量

IVPは，各実験群において pzの投与により明らかな 投与では5分後前値の 115.4% (p<O. 05)に増加し，そ

変化を示さなかった. の後持続した.C実験においては有意の変化を示さなか

(4)CO った(Fig.5). 

pz投与後1分において，中等量は前値の 107.3%(p< (2) CBF 
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Table 2. Hemodynamic changes before and after administration of prazosin in experiment B and C 

Experi- Dose of pz Control Time after administration of pz 
Item 
Cmg/kg) valu巴ment lmin 3min 5min 7min 10min 15min 20min 

0.005 115土3 114土3 114土4 ll3土4 ll3土4 ll3土4 112土5 112土5

HR 0.05 118土5 117士8 118士6 119士7 11617 115土6 115土8 116土8

0.5 ll2士5 11217 110士6 10917 108土7 10817 106土8 105土8

0.005 1ll.6士5.8 106.2土4.6 104.4土4.4 103目6士5.2 100.8士5.0 102.4士5.5 101目4士6.0 100.8士5.3

MBP 。目05 109.4土6.2 10l.2士5.5' 97.6士5.8' 95.8土5.7ホ 95.2土5目V 93.0土5.3' 90.415.6' 87.8土4.9'

0.5 101目4土5.5 78.6士6目γ 82.6士6.l" 83.4土6.4判 8l.0士6.6'申 79.017.5事事 75.6士9.0' 75.8土11.6事

0.005 5目4士2.8 5.613目。 5.512.7 5.8士3.1 6.0土2.6 5.9土2目7 6.l:t3.0 5.9士2.l

B IVP 0.05 6.6土3.4 6.2土2.5 6.8土2.2 6.4士3.1 6.5土3.0 6.7土2目4 6.6土2.9 6.912.9 

0.5 6.l土2.8 6.0士2.9 6.l士3.4 5.9士3.3 5.6土2.9 6.0士2.9 6目2土3.0 6.6土2.8

0.005 2.l5士0.l4 2.l8土0.l2 2.34士0.12 2.22土0.l2 2目26土0.l2 2.31士0.12 2.25土0.l3 2.35土0.l1

RBF 0.05 l.92士0.11 2.l0土0.11' 2.09土0.11 2.l3土o.l3 2.09土0.l3 2.04士0.12 2.04土0.13 2目ω10.13

0.5 2.2710.12 2.53土0.l7 2.67土O目16 2.62土0.l4事 2.57士0.l3帥 2.61士0.13糾 2.62士o.l3' 2.56士0.13'

。目005 50.0土3.4 48.l士2.6 44.612.2 46.7士2.1 45.9土2.0 44.912.2 46.8士2.6 44.0士2.0

RVR 0.05 54.0土3.3 49.l士3.0 48.9士3.5 48.6土3.6 48.7土3.9 48.4土3.7 48.2土3.8 48.7土3.9

0.5 46.1士2.4 43.0土3.5 40.2土3.l 40.l土2目3' 40.6土2目。村 40目。士2.0" 39.7土2.l* 40目8土2.2"

。目05 8715 86土6 86士6 85士5 86士7 8618 85士7 82士9
HR 
0.5 85土6 85士5 83士6 8415 84土6 83土7 82士8 8217 

0.05 86.7士6.5 84.7土6.7 82.716.0 85.0土6.5 82.3士6.5 83目7士7.1 84.3土6.9 84.7土6.5
MBP 
0.5 84.7土6.5 84.3士6.3 8l.0土6.5 82.3土5.6 82.3士7.1 84.0士5.8 82目。土6.5 8l.3土7.1

0.05 7.2土3.4 7.8土3.1 7.0土3.0 6.8土3.3 7.7土4.0 6.9士3.0 6.5土2.8 6.6土2.9
C IVP 

0.5 5.0土2.l 5.0士2.6 5.5土3目。 5.4土2.8 5.5士3.0 5.412.8 5.3士2.6 5.6土2.9

0.05 3.02土1.15 2.88土0.30 2.9010.27 3.06士0.31 3.0710.30 3.0610.33 3.0710.32 3.09士0.31
RBF 
0.5 3目19士0.28 3.l4土0.34 3.29土0.28 3.28土0.28 3.27土0.28 3.25土0.28 3.22土0.27 3.2210.29 

0.05 36.413.0 40.4士4.3 38.3土3.4 37.3土3目6 36.9土3.5 37.9土3.8 37.2土3.5 36.6土3.3
RVR 
0.5 34.3土2.5 36.7士3.6 33.2士2.4 33.l士2.4 33.3士2.4 33.4士2.4 33.7土2.5 34.l土2.6

HR; heart rate (beat per minute)， MBP; mean blood pressure (mmHg)， IVP; inferior vena cava pressure 
(mmHg)， RBF; renal blood flow (ml/min.g)， RVR; renal vascular resistance (mmHg/ml/min.g)， mean土SE，

*:p<0.05， **:pく0.01，n=5 

皮質内層については， A実験において pzの大量投与 3 腎機能

5分後に前値の 79.4%に減少した(p<0.05).B実験に (1) ERBF 

おいては中等量投与 10分後に前値の 107.8%，大量投与 A実験においては， pzの少量・中等量投与は有意の変

10分後に前値の 114.4%に増加した(p<0.05).C実験 化を示さなかった.大量投与では前値の 80.3%に減少し

では有意の変化を示さなかった(Fig.6). た(p<0.05).B実験においても少量・中等量投与は有意

皮質外層についても内層とほぼ同様の変化を示し， A の変化を示さず，大量投与で前値の 117.2%に増加した

実験において pzの大量投与 5分後に前値の 81.6%に (p<0.05). C実験では有意の変化がみられなかった

減少し(p<0.05)，B実験において中等量投与15分後に (Fig. 9). 

前値の 110.4%に増加した(p<0.05).C実験では有意の (2) GFR 

変化を認めなかった(Fig.7). A実験においてはpzの少量・中等量投与は有意の変

(3) RVR 化を示さず，大量投与で前値の 82.4%に減少した(p<

A実験・C実験では有意の変化を示さなかったが， B実 0.05). B実験においても pzの少量・中等量投与は有意

験ではpzの大量投与により 5分後に前値の 87.0%に の変化を示さなかったが，大量投与で 113.5%に増加し

減少し(p<0.05)，その後も減少が持続した(Fig.8). た(p<0.05).C実験では有意の変化がみられなかった
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Tabl巴 3.Changes in renal cortical blood flow b巴foreand after administration of prazosin 

Experi Dos巴ofpz Control It巴m
ment (mg/kg) value 

ICBF 0.89土0.05
0.005 

OCBF 0.71土0.04

ICBF 0.98士O目06
A 0.05 

OCBF l.00士0.06

ICBF 0.68土0.03
0.5 
OCBF 0.60士O目04

ICBF 0.81土0.07
。目005

OCBF O. 62:t0. 06 

ICBF 0.77土0.10
B 0.05 

OCBF 0.67士0.06

ICBF 0.83士0.09
0.5 

OCBF 0.64士0.06

ICBF l.21士0.07
0.05 

OCBF l.00土0.12
C 

ICBF l.21士O目。7
0.5 

OCBF l.02士0.13

ICBF; inner cortical blood flow (ml/min.g)， 
OCBF; outer cortical blood flow (ml/min.g)， 

mean:tSE， *: pく0.05，nニ5.

Time after administration of pz 

min 10 min 15 min 20 min 

0.86土0.05 0.86土0.05 0.88士0.05 0.87:t0.05 

0.70土0.04 0.72土0.04 0.71土0.04 。目69土0.05

0.93土O目。7 。目96土0.07 0.98土O目07 。目95土O目。7

0.96士0.06 0.97土0.06 0.98士0.06 0.98士0.06

0.54土0.0少 。.57士0.05 0.58土0.05 0.57土0.05

0.49士仏04* 。目51土0.05 0.55土0.05 。目52土0.05

0.82土O目07 0.83士0.07 。目78士O目10 0.83士O目09

0.63土0.06 0.62土0.06 0.63士0.06 0.64士0.06

0.83土0.08 0.85士0.10* 。目84土0.11 0.82土0.11

。目73士0.06 0.71土0.06 0.74士0.06* 0.72:t0.06車

0.93士0.08 0.95土0.08* 0.91土0.08 0.89士0.08

0.72土0.06 0.68士0.07 0.73土0.06 0.71:t0.06 

l.22土0.07 l.19士O目。7 l.22土0.07 l.21土0.07

0.97土0.12 l.01士0.13 0.98土0.11 l.02土0.11

l.20士0.06 1目23土0.07 1.19士0.06 l.25士O目08

l.0l:t0.13 l.03士0.11 l.02士0.12 l.04士0.12

Table 4. Changes in renal functions before and after administration of prazosin 

EH1xepnet ri-
Item ERBF 

D〔omseg/okf gF〕z before after 

0.005 2.84土0.51 2.81土O目53

A 0.05 2.56士0.42 2.47士0.50

0.5 2.18土0.37 1目75土0.30*

0.005 2.03土0.35 2.10士0.33

B 0.05 2.54士0.40 2.76士0.41

0.5 2.38士0.31 2.79土O目30*

0.05 l. 98土0.33 2.02士0.39
C 

0.5 2.01土O目40 l.97士0.41

ERBF; effective renal blood flow (ml/minog)， 
GFR; glomerular filtration rate (ml/min.g)， 
FF; filtration fraction. 

mean土SE，水:pく0.05，n=5. 

(Fig. 9). 

(3) FF 

いずれの実験群においても有意の変化はなかった

CFig. 9). 

考察

1. pzの薬理作用と投与量について

GFR FF 

before after before after 

0.63士0.10 0.64土0.12 0.36土0.09 0.37士0.09

0.56土0.09 0.53土0.10 0.38土O目10 0.35土0.10

0.68士0.08 0.56士0.07* 0.44士0.08 0.47土0.09

0.51土0.11 0.50土0.11 0.41土0.10 0.39士0.09

0.59:t0.12 。目64士0.12 0.43土0.08 0.42土0.08

。‘74士0.10 0.84:t0.08* 0.49士0.09 0.47土0.09

0.61土0.11 0.60土0.11 0.51土0.12 0.49:t0.12 

0.69土0.11 0.67土0.11 0.35土0.07 0.34士O目。7

pzすなわち 1-( 4 -amino-6， 7 -dimethoxy-2 -

quinazolinyl)-4 -( 2 -furanyl-carbonyl)-piperazine 

hydrochlorideの薬理作用は交感神経終末において，シ

ナフ。ス後出1受容体を選択的に遮断する 6).その結果，血管

平滑筋を弛緩させ，末柏、血管抵抗の減少によって血圧を

低下させる.非選択性 ι遮断薬と異なり，シナプス前向

受容体遮断による， ノ/レエピネフリン遊離の促進が少な
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Fig. 2目 Changesin heart rate after administration of prazosin. mean:tSE， n=5. 
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Fig. 3. Changes in aortic mean blood pressur巴 afteradministration of 
praZOSlll. 
mean土SE，*: p<O.05， * *: p<O.01， n=5. 
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O
E
Yイ

0

守

J

。一一一-0pz 0.005mg/kg 
・一一___pz 0.05 mg/kg 
・----..pz 0.5 mg/kg 

3 5 7 10 15 
Time in minutes 

a 

20 

120 

いために，降圧効果の減弱や頻脈が生じにくいのが特徴

とされる.糖・脂質代謝改善作用7)，培養心筋細胞の肥大

抑制作用8)も報告されている.腎に対しても腎血管を拡

張させ， RBFやFFに対する影響が少ない1)2)とされる

が，腎への影響は二次的に諸要因の関与があるため，な

お検討の余地が少なくない.本研究はその解明を目的と

した.

著者は実験動物にイヌを使用した.人とイヌとでは薬

剤の反応性が必ずしも一致していないが，いずれも交感

神経優位であるところから，臨床で使用される投与量で

。一一一-0pz 0.005mg!kg 
_ pz 0.05 mg!kg 

-一一ー・pz0.5 mg!kg 

15 20 

得られる人の血中濃度とおおむね同程度の血中濃度が得

られる投与量を本研究における中等量とし，その 1/10

量を少量， 10倍量を大量として，投与量の差による薬剤

効果についても比較検討し得るように計画した.

2. pzが全身血行動態におよぼす影響について

(1) HR 

pz投与による HRの変化は増加9}，不変10)11)または減

少12)同とし、う成績があり一致していないが，不変または

減少とする報告が多い非選択性 a遮断薬や他の血管拡

張薬である hydralazineやCa拾抗薬は，降圧に伴って
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Experiment A 
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Fig. 5目 Chang巴sin renal blood flow after administration of prazosin. 
mean士SE，*: p<O.05， * *目 p<O.Ol，n二 5
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Fig. 6. Changes in inner cortical blood flow aft巴radministration of prazosin. 
m巴an士SE，*: p<O.05， n=5. 
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Fig. 9. Changes in effective renal blood flow (ERBF)， glomerular filtration rate (GFR) and filtration fraction 
(FF) after administration of prazosin. mean士SE，*: pく0.05，n=5 

いる.中等量と大量の差は最大降庄度というよりは，む

しろ最大降庄に到達する速さの差にあるといえる.

pzの降圧効果と投与量との関係については， pzは末

梢血管での交感神経・血管平滑筋伝達部においてシナプ

ス後四l受容器を選択的に遮断して血管拡張作用を現し

降庄を招くが， pzの用量を2オーダー程度高めると，ll!1 

受容体に対する選択性が失われ，ll!2遮断作用も現れる同.

つまり高用量では ll!2遮断作用のためにシナプス前から

のノノレエビネプリンの遊離が増大して降庄効果が減弱さ

れることになり，降庄効果に限界ができることになると

いう.本研究においてはpz0.5 mg/kgの大量を投与し

た場合に前値の 20%強に相当する降圧が観察された.

A実験と B実験ではpzの投与量と降庄曲線との関係

がきわめて近似しており，腎定庄潅流の有無がpzの降

圧効果に影響を与えなかったのに対し， C実験における

降圧効果はA実験・B実験と比較して同一投与量で明ら

かに抑制されていた.C実験は前処置として節遮断薬C6

を投与した群であり，pzの降圧機序が交感神経を介する

ことを明らかにした成績といえる.

(3) CO' TPR 

pzによる COの変化については，大槻ら吋:麻酔イヌ

について， pz 0.1 mg/kgおよび0.5mg/kgの静注によ

反射性頻脈を生ずるものが多いが， pzはシナプス前 ll!2

受容体に作用しないこと，頚動脈洞反射を抑制するこ

と叫，静脈還流が増加しないことなどの理由で心拍数は

増加しないとされている.本研究においても HRは有意

の変化を示さなかった.

(2) ABP 

pzの降圧機序には，当初は血管平滑筋に対する直接的

弛緩作用と末梢性交感神経抑制にもとづく血管拡張とが

関与すると考えられていた10)が，現在で、は平滑筋への直

接的弛緩作用はなく 12)直1受容体の遮断によるとされてい

る.

大槻ら

の用量カか為ら現れ， 0.5mg/kgでほぼ最大に到達するとし

ている.Oatesらl川土ラットについて降圧効果は0.01

mg/kgで最大に達し，それ以上の用量では降圧効果に差

がないとしている.著者の成績では，腎神経支配が保存

されたA実験と B実験において， pzの中等量で投与1

分後から ABPが有意に下降し，以後20分まで降圧が増

強している.一方，大量では投与1分後に著しい降圧が

みられ，以後同程度の ABP値が持続している.つまり中

等量では降圧が徐々に増強したのに対し，大量では l分

で中等量の場合の最大降圧効果をこえる降圧が得られて
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りCOが増加し， 20-40分間持続したと述べている.

Constantineら10)によれば， pzのCO増加作用は主とし

て細動脈拡張による全末梢血管抵抗の減少のためである

という.しかし一方では， pzが細動脈のみでなく静脈系

も拡張させるとし、う報告1叫があり興味深い.

著者の研究では， pz投与後 l分の COが中等量では

107.3 %，大量では 114.7%に増加し，ついで、減少する傾

向を示した.TPRはpz投与後1分に用量依存的に減少

し， 10分までにはどの用量でも前値に復帰しているが，

それ以後も持続する ABPの下降と COの減少について

は， COの減少がABP下降の成因と考えざるを得ない.

その機序をpzの作用に求めるとすれば，前述の pzによ

る静脈系の弛緩→容量血管における血液の pooling→静

脈還流の減少→COの減少の過程が考えられる.つまり

著者の成績は， pz投与後，まず急速効果として細動脈系

の拡張による血圧の下降と COの増大が現れ，ついで、容

量血管の拡張が加わり静脈還流が減少して COの減少を

もたらすものと推測される.

最近，臨床において pzの血管拡張作用を期待して心

不全の減負荷療法に応用され， COを増加させ有効とす

る報告川叫がみられるが，本研究の成績は， pzはその投

与量によっては減負荷と同時に心拍出量を減少させる場

合のあることを示しており，その臨床使用にさいしては

注意が必要と考える.

3. pzが腎血行動態・腎機能におよぼす影響について

(1) RBF・RVR

RBFは神経性，体液性因子および自己調節機構によっ

てRVRを変化させて調節されている 19)，腎の神経性調

節は主として交感神経を介するものであり 20)，副交感神

経の関与については統ーした見解がない.腎臓はことに

豊富な交感神経支配をうけており，アドレナリン作動性

線維は輸入・輸出細動脈，傍糸球体装置，近位・遠位尿

細管に分布している21) この腎神経の電気刺激22)，a受容

体刺激薬の投与によって腎血管が収縮し RBFの減少を

招く Schmitzら2町工ノノレエピネフリンの腎血管収縮効

果に対する，種々の E 受容体遮断薬の抑制効果について

検討し，al受容体に対して選択性を有する pzが非選択

的 α遮断薬(フェントラミン)，選択的配2遮断薬(ヨヒン

ピン〉に比してはるかに強い抑制効果を示すことから，腎

血管収縮の調節は主として al受容体を介し行われると

している.したがつて pzの効果については， RBFは不

変か増加するとしい、寸う報告叩

ではA実験において pzの大量投与により RBFがl分

でで、25%近い減少を示しており，従来の報告と異なってい

る.pz投与後1分の体循環ではABPが著明に下降し，

TPRも高度に減少しており， COがpzの投与量に依存

して一過性に3-15 %の増加を示したが，腎循環におい

てはRBFが高度に減少したわけである.ABPの著明下

降にもかかわらずRVRが有意の変化を生じていないの

で， COの増加分は他の臓器に配分されたと考えるべき

であろう.血管作動性物質の効果は各臓器で必ずしも一

様ではなく血流の再配分叫が生じることになる.

ABPの下降つまり腎潅流圧(RPP)下降の影響を除外

する目的で，体外循環路による腎定庄潅流下でpzを投

与する B実験を行った.B実験では， RPPを100mmHg 

に固定したが， pzの大量投与によって RVRは減少し，

RBFは増加したのである.A実験において pzの投与に

より RBFが減少して RVRが不変であったことについ

ては， ABP(RPP)の高度下降をtriggerとしてレニン・

アンジオテンシン系や腎血管の自己調節機序が作動した

可能性も考えられる.著者はさらに，腎神経の影響と交

感神経副腎系を介する体液性因子の影響を除外するため

C実験を実施したが， B実験で観察されたRBF増加は

ほぼ完全に抑制され， pzの腎血管への作用機序が交感神

経遮断にもとづくことが確認された.以上， pzの静脈内

投与では腎血管の拡張にもかかわらずRBFの減少する

場合があることから，急性心不全時の血管拡張療法など

への pzの臨床応用については前述のごとく留意が必要

と思われる.

(2) CBF 

腎局所血流とくに腎皮質血流測定には，従来micro.

spher巴法25)26)やwashout法27)が用いられてきた.最近で

はレーザードプラ血流計28)，熱式組織血流計，電解式組

織血流計も使用されている.このうち電解式組織血流

計29)は操作が簡便で血流量の経時的測定が可能であり，

教室の北岡叫もその有用性を指摘している.著者は，この

電解式組織血流計を使用し，皮質内層および外層の血流

を測定した.腎臓内での出1受容体の局在は必ずしも一様

ではなく，動物種やホノレモン状態によっても異なる 31)た

め，皮質内でもその部位によって m遮断薬に対する反応

性が異なる可能性があるからである.結果は， ICBF・

OCBFともにRBFと同様の経時変化を示し，内層・外層

間に明らかな差を認めなかった.このことは， pzの作用

が皮質内層・外層の血管系に対して同程度であることを

示している.

(3)腎機能

前述のように， pzでは腎機能が低下しないとされる

が，木研究ではA実験における pzの大量投与はERBF

とGFRを有意に減少させ，両者の減少度がほぼ同程度

であった.一方， B実験では， pzの大量投与がERBFと
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GFRを同程度に増加させた.つまり FFは不変であっ 中秀郎助教授，ご協力いただし、た第1内科学教室血行動

た.また，いずれの場合にもグリアランス法で測定した 態グノレーフ。の諸兄に感謝します.

ERBFの変化は電磁流量計による RBFの変化と一致し 本論文の要旨は第25回日本脈管学会総会および第26

ており，腎皮質血流量をあらわずERBFの減少と総腎血 回日本臨床生理学会総会において発表した.

流量をあらわすRBFの減少がおおむね同程度であった

ことは， pzの作用が腎皮質血流と髄質血流をともに減少
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