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Abstract: A study was performed on anesthetized adult mongrel dogs to investigate 

changes in hemodynamics， plasma catecholamine concentrations， and catecholamine stores 

in the heart muscle and kidney induced by administration of a selective α[-receptor 

blocking agent， bunazosin (Bu). To investigate the effects of Bu on systemic and renal 

hemodynamics， cardiac output (CO)， renal blood flow (RBF)， and renal cortical blood flow 

(RCBF) were measured with an electromagnetic flowmeter and regional blood flow-meter ; 

effects on noradrenaline (NAD) and adrenaline (AD) concentrations were measured by 

high-performance liquid chromatography. Intravenous administration of Bu at an interme-

diate dose (0.05 mg/kg) or a high dose (0.25 mg/kg) caused the following : 1) reductions 

in the aortic and renal blood pressure ; 2) a decrease in CO ; 3) decreases in RBF， RCBF， 

effective renal blood flow， and glomerular filtration rate ; 4) decreases in N AD concentra同

tions in aortic， coronary sinus， and renal vein blood at the intermediate dose， but increases 

at the high dose. The concentrations of NAD stored in heart muscle and kidney increased 

at the intermediate dose， but were unchanged at the high dose; 5) AD concentrations in 

aortic， coronary sinus， and renal vein blood increased to a greater extent at the intermediate 

dose than at the high dose. The increases in AD stores in heart muscle and kidney were 

almost the same as that seen in plasma AD concentration. 

The results suggest that the effects of Bu on systemic and renal hemodynamics varied 

with the dose， with alterations in plasma catecholamine concentrations and catecholamine 

stores in canine heart and kidney. 

Index Terms 

bunazosin， catecholamine stores in heart and kidney， hemodynamics， plasma catecholamine 

concentrations 
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緒言

高血圧症の発症機序に多種・多様の因子が関与してい

る1)ことは周知のとおりであるが，その機序のひとつに

α受容体を介した交感神経の緊張克進に起因する末梢

血管抵抗の増大が挙げられるの.現在，高血圧の降圧治療

には Ca拾抗薬， ACE阻害薬， β受容体遮断薬，日1受容

体遮断薬などの様々な薬物が使用されている.そのうち，

al受容体遮断薬は， α受容体を直接遮断することで末梢

血管抵抗を減弱させて降圧効果を発揮する薬物3)として

汎用されている.最近では，al受容体遮断薬は，脂質改

善作用4)5)やインスリ γ感受性改善作用6)も有することが

報告されており，動脈硬化性疾患の予防薬としても注目

されている.

al受容体遮断薬は，カテコラミンの受容体での結合を

阻害することにより血管を拡張させ，血行動態を変動さ

せる薬物である 3). しかし，al受容体遮断薬をはじめとす

る種々の血管拡張薬は，全身の各臓器血管に対して同ー

の拡張作用を示すものではないので，臓器によっては血

管が拡張するにもかかわらず臓器血流が減少する場合も

知られている7)8). つまり ，al受容体遮断薬投与が全身お

よび腎血行動態に及ぼす影響については未だ不明な点が

多いといえる.加えて，al受容体遮断薬の投与が血中お

よび組織内カテコラミンに及ぼす影響，血行動態と血中

および組織内カテコラミンの関係についても同様である.

そこで著者は，全身麻酔，開胸および調節呼吸の条件

下で，al受容体遮断薬である塩酸bunazosin(Bu)のイヌ

への全身投与が全身および腎血行動態と，血中および心

筋・腎組織内カテコラミンに及ぼす影響について検討し

た.

実験 方 法

1.実験動物

体重 7-15kg(平均 11kg)の雑種成犬 24頭を， Bu無

投与群〔対照群， 8頭)，中等量投与群(Bu0.05 mg/kg投

与群 8頭)，および大量投与群(Bu0.25 mg/kg投与

群 8頭〉の 3群に分けた.

2.方法

(1)全身血行動態

。前処置

イヌの腹腔内にベントパルビターノレ 30mg/kgを投与

後，レスピレータによる調節呼吸下に左第4あるいは第

5肋間を切開して左第 5肋骨を 4-5cm切除し，開胸し

て大動脈起始部を鈍的に剥離した.ついで、大動脈起始部

に内径 12-14mmの電磁流量計プロープ(米国 Narco

圭 Jl!~ 

社製〉を装着した.さらに右大腿動脈から 5Frのカテー

テノレを挿入して先端を大動脈起始部に，また右大腿静脈

から 6Frのカテーテノレを挿入して先端を腎静脈分岐部

より中枢側の下大静脈内に留置し， これらのカテーテノレ

を圧トランスジューサ(三栄測器製 MPU-0.5-290およ

びLPU-O.1-350)に接続した.心電図電極は，左・右上肢

と左下肢にそれぞれ装着した.

すべての前処置の終了後， 10分間イヌの血行動態が安

定しているのを確認してから， Bu投与群には生理食塩

水に溶解した 0.05mg/kgあるいは 0.25mg/kgのBu

溶液 2m!，対照群には生理食塩水 2m!を肘静脈内に投

与し，実験を開始して以下に記載した項目を測定した

(Fig. 1). 

2)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(ABP; mmHg) :大動脈起始部に挿入した

カテーテノレを介して測定した.平均血圧(MBP)は，記録

した圧曲線から求めた.

w~P'ÁH': Óe'a~ñjñë勿~

Uo U1 

L 一一一一o 5 10 0 5 10 

Fig. L Procedure of experiment 
U ; urine samp!ing， P ; b!ood sampling. 

20min 
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下大静脈圧(IVP; mmHg) :下大静脈内に挿入した

カテーテノ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

た電磁流量計フ。ロープを用いて測定し，体重 1kg当りの

血流量に換算した.

全末梢血管抵抗(TPR;mmHg・mln・kg/mI)

(MBP-IVP)/COから算出した.

3)測定時期

HR， ABP， IVP， COおよび TPRは， Bu投与前と投

与後 1分 3分 5分 7分， 10分， 15分および20分

の各時点で測定した.

(2)腎血行動態

1)前処置

全身血行動態の測定と同様の処置を加えてから，後腹

膜腔に達するまで左側腹を切開し，神経を損傷しないよ

うに注意して左腎動脈，左腎表面を露出し，左腎動脈に

内径 2-4mmの電磁流量計フ。ロープを装着した.つい

で右大腿動脈から 5Frのカテーテノレを挿入して先端を

腹部大動脈内腎動脈分岐部に留置し，圧トランスジュー

サに接続した.さらに水素カ守ス発生電極と水素濃度検出

電極からなる双極電極(パイオメディカノレサイエンス社

製 BE-ND 400-30)を左腎表面から 2mm(皮質外層〉と

4mm(皮質内層〉の深さにそれぞれ刺入し，不関電極(パ

イオメディカノレサイエンス社製 BE-R10)を左側腹切開

部の真皮組織に埋没させ，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(Fig.1). 

2)測定項目

腎動脈圧(RBP;mmHg) 腹部大動脈内腎動脈分岐

部に挿入したカテーテノレを介して測定した.平均腎動脈

圧(MRBP)は，記録した圧曲線から求めた.

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，腎湿重量 19当りの血流量に換

算した.

腎血管抵抗(RVR; mmHg.min.g/mI) : (MRBP 

-IVP)/RBFから算出した.

腎皮質血流量(RCBF; ml/min・g):電解式水素クリ

アランス法9)10)で得られたクリアランス曲線から，半減時

間t1/2(min)を求めた.ついで塩化カリウム 4g溶液の静

注による心停止下での測定値〔拡散によるみかけ上の血

流量〉を求めた.これらの測定値をもとに甲州らの方法10)

にしたがって，次式の

{(69. 3/t1/2) - (拡散によるみかけ上の血流量)}/100 

から腎湿重量 19当りの腎皮質外層血流量(OCBF)お

よび腎皮質内層血流量(ICBF)をそれぞれ算出した.

3)測定時期

RCBFは薬物投与前と投与後 5分， 10分， 15分および

20分の各時点，その他の腎血行動態は薬物投与前と投与

後 1分 3分 5分 7分， 10分， 15分および 20分の

各時点で測定した.

(3)腎機能

1)前処置

全身および腎血行動態測定時の前処置に加え，左尿管

を露出して 18Gのカテーテルの先端を腎孟まで挿入し

た.

すべての前処置が完了してから 10分間イヌの血行動

態が安定しているのを確認した時点で， 8 mg/l王gのパラ

アミノ馬尿酸ナトリウム (PAH)と30mg/kgのFレプ

チニン(Cr)を溶解した 20m1の生理食塩水をイヌに 1

回静注したのち， PAHを0.25mg/kg/min，Crを0.58

mg/kg/minの速度で持続点滴して PAHとCrの血中

濃度を一定に保持させた.

2)測定項目

有効腎血流量(ERBF;ml/min-g) : PAH 7リアラ

ンス(CPAH)をへマトクリット (Ht)で補正してから，腎湿

重量 19当りの量に換算した.

糸球体猪過量(GFR;ml/min.g) :外因性クレアチニ

ンクリアランス(Ccrうから求めた.つまり， Ucr・V/Pcr

(Ucr;左腎尿中 Cr濃度， V;左腎の 1分間尿量， Pcr; 

血媛 Cr濃度〕から算出し，これを腎湿重量 19当りの量

に換算した.

糸球体漏過率(FF): Ccr/CPAHから算出した.

3)測定時期

腎機能は， Bu投与前後にそれぞれ l回ずつ測定した

(Fig目1).

(4)カテコラミン

1)血中カテコラミン濃度

i )検体の採取

薬物投与前と投与 20分後に，大動脈血と腎静脈血は大

動脈圧測定用カテーテノレと左腎静脈内に留置した 7Fr

のスワンガンツカテーテノレから，冠静脈i同血は冠静脈j同

の穿刺で EDTA入りの氷冷したスピッツグラスに採取

した.

ii)測定法

検体の処理:採取した検体は，ただちに遠心(3，000

rpm， 15分， 40C)し，得られた血撲を-6Q"Cで保存し

た.検体の前処理は，アノレミナ吸着法11)によった.すなわ

ち，血媛 2.0m1に1.5Nトリス緩衝液(pH8.5)1.0 m1， 

3，4ジヒドロキシベンジノレアミン(0.5ng/mI)50μ1，活

性アノレミナ 50mgを混和してから遠心(1， 500 rpm， 1 
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分〉し，上清を除去した.ついで， 2 %トリス緩衝液(pH

8.5)1.0 mlを添加し，撹持c1分〉と遠心(1，500rpm， 1 

分〉により上清を除去した〔洗浄操作).この洗浄操作を 2

回繰り返してから， 0.75 N酢酸 0.2mlを加えて遠心

(1，500 rpm， 5分〉し，得られた上清 50μlを分析した

(Fig・2).

装置:カテコラミンの分離には，高速液体クロマトグ

ラフィー(米国 Waters社製 M510型高圧ポンプ， V6K 

インジェグター〉を用いた.カラムにはμBondapack

C'8カラム，移動相には酢酸ナトリウム 50mM，クエン酸

20mM，ジ nブチノレアミン 1mM，イオンベアーにはオ

クタンスルホン酸ナトリウム 3.75mMを含む脱イオン

蒸留水溶液を用いた.0.8ml/minの流速でシステム全体

に 100mlの移動相を送液した.

分析法:分析は Kissingerの方法叫』こしたがった.検

体の処理により得られた上清 50μlを高速液体グロマト

グラフィーに注入し，ノノレアドレナリン濃度(NAD;

pg/ml)とアドレナリン濃度(AD;pg/ml)は電気化学検

出器(米国 Waters社製 460)を用いて分析し，データモ

ジューノレ(米国 Waters社製 M740)に記録した.なお，検

圭一郎

出条件は， 1. 5 nA， 600 m Vとした.

2)心筋および腎組織内カテコラミン量

i )検体の採取

実験開始 20分後の時点で塩化カリウム 4g溶液を静

脈内投与し，心停止後速やかに心臓および腎臓を摘出し

た.心筋検体は，心外膜と心内膜を含むものを左心室，

右心室，心室中隔，左心房，右心房の計 5個所から，腎

組織検体は皮質・髄質の計 2個所からそれぞれ湿重量 1

gずつ採取した.

ii)測定法

検体の処理検体は，摘出後 15分以内に凍結して-

60'Cで保存した.検体の前処理は， Refshaug巴巴tal目の方

法13)にしたがった.氷冷したホモジナイズ用容器に検体

と1N硫酸ナトリウム 1ml， 0.1 N EDTA 1 mlおよ

び0.05N過塩素酸 27mlの混合溶液を入れ，ホモジナ

イザー(オメガエレクトリッグ社製 SM-3)でホモジナイ

ズした14). つぎに遠心(3，000rpm， 10分， 0 'C)し，上清

を孔径 0.45μmのメンプランフィルター〔米国 Mil

lipore社製 MILLEX-HV)で漏過した(Fig.3). 

装置:血中カテコラミン濃度の測定と同じ装置を使用

2.0 ml of plasma 

l…………5) 4 ーー 50μlof 3，4-dihydroxybenzy1amine (0.5 ng/m1) and 
50 mg of A1umina 

centrifuge (1，500 rpm for 1 min) 

sediment 

|←叩dwith 
1.0 m1 of 2 % Tris buffer (pH 8.7) 

stir (for 1 min) 
and 

centrifug巴(1，500rpm for 1 min) for 2 times 

↓ 

supernatant 

l 
supernatant sedit削

|卜卜←_su凶叫叩叩s叩叩Pμen凶山山山1吋山山川山d仇仇州川羽wi叫ri必i抗t
0.2m1oぱfO.75M aおc巴eti叩ca配C1ほd 

centrifuge (υ1，500 r中pmfor 5 min) 

i 

high】performanc巴1iquidchromatography 

S巴diment

Fig.2目 Preparationof blood catecholamine concentrations. 
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dog heart (lg of wet weight) 

or 
dog kidney (lg of wet weight) …N sodium bisulfi 

4 酔一一 1 mlofO.lNEDTA and 

27 ml of 0.05N perchloric acid 

homogenize 

j 
centrifuge (3，000 rpm for 10 min， at O'C) 

l 
sediment 

J 
sup巴riatant

fil…I1704柑5μm印

t 
f印i口lt旬怠r陀官d

l 
high-performance liquid chromatography 
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Fig. 3. Preparation of tissue catecholamin巴 stores

した.

分析法:血中カテコラミン濃度の測定と同様に，得ら

れた漉過液 50μlを高速液体クロマトグラフィーに注入

し，電気化学検出器を用いて NAD量Cng/g)とAD量

Cng/g)を分析し，データモジューノレに記録した.

3 推計学的処理

測定値の比較は，分散分析で検討したのち Student's

pairedあるいはunpairedt-test，群間の比較は分散分析

で検定した.有意水準は，危険率が 5%未満とした.な

お，本文の測定値は，平均土標準誤差で示した.

実験 成 績

l 全身血行動態

HR 中等量投与群と大量投与群の両群で，投与前後

に有意の変動を示さなかったCTable1). 

ABP 中等量投与群と大量投与群の両群で， 1分後か

ら有意に下降 3分以降も徐々に下降した.実験終了時

の 20分後には，中等量投与群では前値の 104:t8mmHg

から 82土8mmHgへ，大量投与群では前値の 108:t8 

mmHgから 81土9mmHgへそれぞれ有意に下降した.

しかし， 20分間の実験中での変動の程度は，大量投与群

が中等量投与群に比して高度の傾向を示したにすぎなか

ったCTable1). 

IVP:中等量投与群と大量投与群の両群で，投与前後

に有意の変動を示さなかったCTable1). 

CO:両群で l分後には減少せず， 3分後から減少する

傾向を示した.中等量投与群では 5分以降に有意に減

少し， 20分後には前値の 134土8ml/min・kgから 113:t9

ml/min・kgへ有意に減少した.大量投与群では， 5分以

降も減少したが， 20分後には前値の 133土7ml/min・kg

から 115土9ml/min・kgへ有意に減少した.なお， 20分

間の実験中での変動の程度は，両群聞に差がなかった

CTable 1). 

TPR・中等量投与群では， 1分後に前値の 0.76士0.05

mmHg'min' kg/mlから 0.66土0.05mmHg'min・kg/
mlへ有意に減弱した.しかし 3分後には 0.69土0.05

mmHg・mm・kg/mliこ復し，以後はその減弱が持続し

た.大量投与群でも 1分後に前値の 0.77:t0.04

mmHg'min・kg/mlから 0.64士0.03mmHg・min・kg/

mlへ有意に減弱し 3分後には 0.67土0.05mmHg'

min・kg/mlに復したが，以後はその減弱が持続した.し

かし， 20分間の実験中での変動の程度は，大量投与群が

中等量投与群に比して高度の傾向を示したにすぎなかっ

たCTable1). 
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全身・腎血行動態と血中および心筋・腎組織内カテコラミンに及ぼす
配1 受容体遮断薬の影響 (493) 

Table 2. Vales obtained b巴foreand after administration of bunazosin CBu) on renal cortical b!ood flow 

Dose of Bu Time after administration of Bu 
Item 

Cmg/kg) 
ControI value 

5min 10min 15min 20min 

。.05 1.41士O目13 1.24士0.09柑 1.27士0.10 1.21士0.11 1. 21土0.13
OCBF 

0.25 1.38土O目14 1.18土0.11' 1.09土0.13 1.06士0.12 1.12士0.17

0.05 1.08土0.14 1.07土0.21 1.02土0.22 1.02土0.18 0.96土0.14' 
ICBF 

0.25 1.05土0.10 0.83士0.09 0.92士0.10 0.91士0.10 0.91士0.11
」 一 一 一

OCBF; outer corticaI blood fIow CmI/min'weight of kidney)， 
ICBF; inner corticaI blood fIow CmI/min'weight of kidn巴y)，

nニ 8，mean土SE，場:p<0.05. 

2.腎血行動態

RBP 両群で 1分後から有意に下降した.中等量投与

群では，その下降が持続し，実験終了時の 20分後には前

値の 103士8mmHgから 80土8mmHgへ有意に下降し

た.大量投与群では， 3分後に前値の 105士7mmHgから

77士6mmHgへ有意に下降し，以後はその下降が持続し

た.しかし， 20分間の実験中での変動の程度は，大量投

与群が中等量投与群に比して高度の傾向を示したにすぎ

なかったCTab!e1). 

RBF 中等量投与群では 5分以降に有意に減少し，

15分後には前値の 3.03:t0.21ml/min.gから 2.58:t

0.21 ml/min.gへ有意に減少した.大量投与群では 1

分以降に有意に減少し， 20分後には前値の 3.76:t0.33

mI!min.gから 3.14土0.28ml/min.gへ有意に減少し

た.なお， 20分間の実験中での変動の程度は，両群間に

差がなかったCTab!e1). 

RVR:中等量投与群では 1分後に前値の 33.8:t3.1

mmHg・min.g/m!から 28.3:t3.2mmHg.min.g/m! 

へ有意に減弱したが 3分後には 30.9士3.4mmHg'

min.g/mlに復し，以後は変動を示さずに推移した.大量

投与群では 3分後に前値の 27.9士3.1mmHg・min.gJ

m!から 22.3土2.2mmHg.min.g/m!へ有意に減弱し，

以後は変動を示さずに推移した.しかし， 20分間の実験

中での変動の程度は，大量投与群が中等量投与群に比し

て高度の傾向を示したにすぎなかったCTab!e1). 

3.腎皮質血流量

OCBF:中等量投与群では 5分後に前値の1.41士

0.l3 ml/min.gから1.24土0.09ml/min.gへ，大量投与

群でも 5分後に前値の1.38土0.14ml/min.gから

1.18:t0.11 ml/min.gへそれぞれ有意に減少し，両群と

もに 10分以降もその減少が持続した.しかし， 20分間の

実験中での変動の程度は，両群聞に差がなかったCTab!e

2). 

ICBF:中等量投与群では， 10分以降に減少し， 20分

Tab!巴 3. Va!ues obtain巴dbefor・巴 and after adminis同

tration of bunazosin CBu) on renal func日

tions 

Dose of Bu 
Before After 

Item 
Cmg/kg) 

administration administration 
for 10 minutes for 10 minutes 

0.05 3.19土0.20 2.85土0.29
ERBF 

0.25 3.61士0.25 3.00土0.33'

0.05 0.41土0.01 0.36士0.03
GFR 

。目25 0.44土0.03 。.35土0.03'

。目05 。目132士0.006 0.129土O目006
FF 

0.25 0.125士0.009 0.118士O目005

ERBF ; effective renaI blood fIow CmI/min'w巴ightof kid. 
ney) ， 

GFR; gIomerular fiItration rate CmI/min'weight of kid. 
ney)， 

FF ; fiItration fraction， 
nニ 8，mean土SE，* : p<0.05. 

後には前値の1.08土0.14mI!min.gから 0.96土0.14

ml/min.gへ有意に減少した.大量投与群では， 5分以降

に減少したが，有意の変動ではなかった しかし， 20分

間の実験中での変動の程度は，両群聞に差がなかった

CTab!e 2). 

OCBFとICBFの関係:実験中の変動の程度は，両群

ともに OCBFとICBFとの聞に差がなかったCTab!巴

2). 

4.腎機能

ERBF 中等量投与群では，実験開始後 10分間で前値

の 3.19士0.20mI!min.gから 2.85土0.29mI!min.gに

減少したが，有意の変動ではなかった.大量投与群では，

実験開始後 10分間で前値の 3.61:t0 .25 ml/min.gから

3.00士0.33ml/min.gへ有意に減少した.しかし，減少

の程度は，両群聞に差がなかったCTab!e3). 

GFR:中等量投与群では，実験開始後 10分間で前値

の 0.41土0.01mI!min-gから O.36:t0. 03 mI!min.gに

減少したが，有意の変動ではなかった.大量投与群では，
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実験開始後 10分間で前値の O.44:t0 .03 ml/minogから

0.35士0.03ml/minogへ有意に減少した.しかし，減少

の程度は，両群聞に差がなかった(Table3). 

FF・両群ともに投与前後で有意の変動を示さなかっ

た(Table3). 

5.血中カテコラミン濃度

大動脈血中 NAD濃度:中等量投与群では，実験終了

時の 20分値は， 558.9士68.0pg/mlであり，前値の

719.9土54.4pg/mlに比して有意に低下していた.一方，

大量投与群では，実験終了時の 20分値は， l370.2士l35.2

pg/mlであり，前値の 723.5土78.5pg/mlに比して有意

に上昇していた(Fig目4).

冠静脈j同血中 NAD濃度:中等量投与群では， 20分値

は， 394.8土68.4pg/mlであり，前値の 648.0士63.6pg/ 

mlに比して有意に低下していた.一方，大量投与群で

は， 20分値は， 1715目7土186.1pg/mlであり，前値の

701.0土75.1pg/mlに比して有意に上昇していた(Fig.

4). 

腎静脈血中 NAD濃度:中等量投与群では， 20分値

は， 742.4:t63.7pg/mlであり，前値の 927.5土62.0pg/ 

mlに比して有意に低下していた.一方，大量投与群で

は， 20分値は， 1493.8:t127.4 pg/mlであり，前値の

942.2土106.0pg/ml に比して有意に上昇していた(Fig.

4). 

大動脈血中 AD濃度 中等量投与群では，実験終了時

の20分値は， 1238.0土l36.2pg/mlであり，前値の

519.3土83.4pg/mlに比して有意に上昇していた.大量

投与群では，実験終了時の 20分値は， 957.0土70.8pg/ 

mlであり，前値の 535.6土64.0pg/mlに比して有意に

上昇していた. しかし，上昇の程度は，大量投与群が中

等量投与群に比して軽度の傾向を示したにすぎなかった

(Fig. 4). 

冠静脈洞血中 AD濃度 中等量投与群では， 20分値

は， 1293.8土92.2pg/mlであり，前値の 544.5:t75.7pg/ 

mlに比して有意に上昇していた.大量投与群では， 20分

値は， 847. 7:t52. 7 pg/mlであり，前値の 547.4土87.2

pg/mlに比して有意に上昇していた.しかし，上昇の程

度は，大量投与群が中等量投与群に比して軽度の傾向を

示したにすぎなかった(Fig.4). 

腎静脈血中 AD濃度 中等量投与群では， 20分値は，

799.7士l34.8pg/mlであり，前値の 368.0土53.8pg/ml 

に比して有意に上昇していた.大量投与群では， 20分値

は， 547.0士80.4pg/mlであり，前値の 365.3:t47. 7 pg/ 

mlに比して有意に上昇していた.しかし，上昇の程度

は，大量投与群が中等量投与群に比して軽度の傾向を示
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仁コ;control，匿盟;0.05 mg/kg， 
匿翻;0.25 mg/kg， 
n=8， m巴an:tSE，， : p<0.05，帥目 p<u.Ol.

したにすぎなかった(Fig.4). 

6.組織内カテコラミン量

心筋組織内 NAD量:中等量投与群は，左心室が

5136. 9:t464. 9 ng/ g，右心室が 5538.7:t 650.9 ng/ g，心

室中隔が 5769.0士627.4ng/g，左心房が 9869.l:t481.1 

ng/g，右心房が 10956.8:t966.1ng/gであり，対照群の

それぞれ 2916.1土218.2ng/g，3611.4土319.7ng/g， 

3292.5:t227.3ng/g， 7l66.9:t827.7ng/g， 6599.6土

758.8 ng/gに比して有意に増加していた.しかし，大量

投与群は，いずれも対照群と差を示さなかった(Fig.5). 

腎組織内 NAD量・中等量投与群は，皮質が 3273.4士

622.2 ng/g，髄質が 2595.8士342.5ng/gであり，対照群

のそれぞれ 1256.4土134.1ng/g，1098.7土115.4ng/gに

比して有意に増加していた.しかし，大量投与群は，い
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ずれも対照群と差を示さなかった(Fig.5). 加していた.大量投与群も，左心室が 194.8:t29.4ng/ 

心筋組織内 AD量:中等量投与群は，左心室が g，右心室が 149.4土18.6ng/g，心室中隔が221.5:t42.7

269. 7:t58.3 ng/g，右心室が267.7:t 51. 5 ng/ g，心室中 ng/g，左心房が217.5:t25.1ng/gであり，対照群に比し

隔が 359.3士58.8ng/g，左心房が 262.8:t24.2ng/gで て有意に増加していた.しかし，増加の程度は，大量投

あり，対照群のそれぞれ 49.8士5.1ng/g，79.2土6.6ng/ 与群が中等量投与群に比して軽度の傾向を示したにすぎ

g，61.9士6.6ng/g， 125.2土11.7ng/gに比して有意に増 なかったくFig.5).
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腎組織内 AD量:中等量投与群は，皮質が 226.3:t 本態性高血圧症患者を対象とした血行動態に及ぼす

25.1ng/g，髄質が 237.6士30.2ng/gであり，対照群のそ Buの影響を検討した築山・大塚町の成績では， HRと

れぞれ 95.8土8.7ng/ g， 77.4土8.3ng/g ~こ比して有意に coはBu(3-9mg/day)投与によっても変動しなかっ

増加していた.大量投与群も，皮質が 177.1土28.3ng/ たが， ABPは下降， TPRは減弱を示したという.ヒト

g，髄質が 172..6:1:23.2ng/gであり，対照群に比して有 はイヌと異種であるため，必ずしも同様の成績が得られ

意に増加していた.しかし，増加の程度は，大量投与群 るわけではない.しかし，全身麻酔，開胸および調節呼

が中等量投与群に比して軽度の傾向を示したにすぎなか 吸の条件下で検討した本研究でも， HRは変動しなかっ

った(Fig.5). 

考 察

1. Buの薬理作用

quinazoline系の化合物である Buの薬理作用は，交感

神経終末のシナプス後 α受容体(a，受容体〉に選択的に

結合し，カテコラミンの結合を阻害することにある 15)16).

Buは，この a，受容体遮断作用により末梢血管の平滑筋

を弛緩し，全末梢血管抵抗を減弱させて降圧効果を発揮

する.また， Buは，シナブ。ス後 a，受容体に対する選択

性が prazosinに比して高く 16)，臨床で使用される常用量

ではシナプス前向受容体遮断作用をほとんど示さな

い15)16)，しかも， prazosinやtimazosinと同様に抵抗血

管のみならず容量血管をも拡張させるといわれてい

る17)-19).

2. Buの投与量

本研究は，高血圧症患者への常用量投与時に得られた

血中濃度20)とほぼ同程度の血中濃度に匹敵する 0.05

mg/kgを中等量，その 5倍の 0.25mg/kgを大量とし，

投与量の相違による血行動態のみならず血中および組織

内カテコラミンに対する影響についても検討し得るよう

に実験を計画した.

3.実験モデ、ノレ

本研究は，全身および腎血行動態に及ぼす Buの影響

を検討することを目的にしているため， coおよびRBF

の測定が不可欠である.そのためには，大動脈起始部お

よび腎動脈に電磁流量計プローブを装着することが必要

になる.そこで，前処置として全身麻酔後，調節呼吸下

に開胸および開腹した. したがって，本研究モテソレでの

血行動態や血中および組織内カテコラミンの変動は，麻

酔や呼吸様式などの実験条件によって影響されてい

る21)22).そこで木研究は，手術侵襲の影響を可能な限り軽

減するために，全身麻酔，開胸および調節呼吸などの前

処置の終了後，イヌの血行動態が安定したことを確認し

てから実験を開始し，さらに対照群にも同様の前処置を

加えた.

4 血行動態に及ぼす Buの影響

(1)全身血行動態

たが， ABPはBu投与 l分後から有意に下降し， TPRも

1分後から有意に減弱した.一方， coは， 3分後から減

少する傾向を示した.この ABPの下降は， coがBu投

与 1分後まで変動しなかったことから， Buの末梢交感

神経由1受容体遮断作用に起因する末梢細動脈系の拡張

による TPRの減弱が主因と考えられる.しかし， 3分以

降での ABPの下降は， COも3分以降に減少しているこ

とから， TPRの減弱にcoの減少も加わって関与してい

ると考えられる.つまり， Buは，静脈系の拡張作用も有

している 17)-山ことから，容量血管内に血液を貯留させて

静脈還流量を減少させ，その結果として coを減少させ

たものと考えられる.

一方， ABPとTPRの変動の程度は，大量投与群が中

等量投与群に比して高度の傾向を示したにすぎなかった.

Buの投与量と降圧効果の関係については，以下のよう

に推測される.Buは，中等量 0.05mg/kg投与では，末

梢血管の交感神経終末でシナプス後引受容体を選択的

に遮断して血管を拡張することにより降圧作用を発揮す

る.しかし，常用量の 5倍(0.25mg/kg)に増量した大量

投与では， Buのシナフ。ス後日l受容体に対する選択性が

低下して相対的にシナプス前偽受容体遮断作用が出現

してくる叫ため， Buによる降庄効呆はシナプス終末から

のNAD遊離が増大して減弱する.つまり，本研究の実験

条件下での Buの降圧効果は，大量投与時には限界に達

しており，両群聞で差を示さなかったものと考えられる.

木研究の成績を参考にすると， Buは，抵抗血管を拡張

させて TPRを減弱させるので，細動脈硬化を示す拡張

期高血圧治療に有効で、あると思われる.また， Buは，血

管拡張作用を期待してうつ血性心不全の減負荷療

法17)-19)に使用することがあるが， coを減少させる可能

性を忘れてはならない.

(2)腎血行動態

腎血行動態は，神経性，体液性および自己調節機構に

より調節されている 25)，そのうち神経性調節は，主として

交感神経の a，受容体を介している附. Hata et a1.'7)は，

'Hで標識した Buを用いてラット臓器への結合性を検

討し，シナフaス後 a，受容体に対する Buの親和性が臓器

によって異なることを報告している.この成績は，全身
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各臓器に対する Buの薬理作用が同一ではないことを示 血行動態を検討した吉村の報告8)とほぼ一致している.

唆している.したがって， Buの薬理作用は，腎循環と体 したがって，al受容体遮断薬は，シナフ。ス後引受容体の

循環で異なる可能性がある. 腎内局在部位と無関係に，皮質外層および内層の細動脈

高血圧症患者または動物の腎血行動態に対する Buの に対して同程度に作用するもの左推測される.

効果を検討した報告の大半が， RVRは減弱するが， RBF 5.腎機能に及ぼす Buの影響

は不変あるいは増加するという 2仲間.一方では， RBFは 引受容体遮断薬は，腎皮質内で輸入細動脈と輸出細動

減少するという成績31)もみられる.全身麻酔，開胸および 脈を同等か，あるいは輸出細動脈に比して輸入細動脈を

調節呼吸と L、う条件下で検討した著者の成績で、は， RBP より高度に拡張させるとされている28)30)，高血圧症患者

は有意に下降し RVRは減弱したが， RBFは有意に減少 の腎機能に対する Buの影響について検討した報告では，

した.腎動脈の収縮と弛緩には，交感神経終末のシナプ ERBFとGFRは増加叫30)36)したか，あるいは不変4)37)で

ス後日1受容体とシナプス前 a2受容体の両者が大きく関 あったと L、う成績が大半を占めている.しかし，本研究

与している 8)叫目).RBFの減少は，腎動脈が Buの選択的 の実験条件，すなわち全身麻酔，開胸および調節呼吸の

腎動脈シナプス後引受容体遮断作用によって高度に拡 条件下での報告はみられない.

張し，その結果として RBPが著しく下降したことに起 今回の検討では， ERBFとGFRは，大量投与群で、有意

因する31)と考えられる.一方， RBPとRVRの変動の程 に減少したが，中等量投与群では減少傾向を示したにす

度は，大量投与群が中等量投与群に比して高度の傾向を ぎなかった.Buによる腎機能低下の原因は，以下のよう

示したにすぎなかった.この Buの降圧効果の限界につ に推測される. Bu投与によって腎動脈が拡張するため，

いては，全身血行動態の場合と同様の機序に起因すると RBPが著しく下降して RBFは減少することになる.さ

考えられる. らに，血圧下降に伴う反射性交感神経緊張は，輸出細動

Buは，本研究の実験条件下での成績を参考にすると， 脈に比して輸入細動脈をより高度に収縮させる.つまり，

腎動脈を拡張させて RVRを減弱さぜるので，腎性高血 Buの輸入細動脈拡張作用が反射性交感神経緊張によっ

圧症や腎硬化を合併した高血庄症治療に有用と考えられ て減弱するので輸入細動脈血流量は輸出細動脈血流量と

る.しかし， Buは腎動脈を拡張させるにもかかわらず 差を示さなくなる.その結果， GFRは減少し， FFは変

RBFを減少させる場合もあることから，腎機能低下例に 動しないことになる.したがって， Buは，木研究の実験

対する投与には細心の注意が必要になる. 条件下では腎機能を低下させることが示唆された.

(3)腎皮質血行動態 6.血中および組織内カテコラミンに及ぼす Buの影

腎では，シナプス後 al受容体とシナフロス前日2受容体 響

が皮質と髄質の両者に存在する叫.しかし，シナプス後 循環器系の調節にはカテコラミン，とくに NADと

al受容体は腎内局在が一様でないとされており 34)，皮質 ADが重要な役割を果たしていることは周知のとおりで

内でも局在部位によって日1受容体遮断薬に対する反応 ある.このうち NADは，主として神経終末部で血中のチ

性の異なる可能性が考えられる.そこで木研究は，全身 ロシンから合成されて同部に貯蔵されており，交感神経

麻酔，開胸および調節呼吸の条件下で， Bu投与前後にお 刺激で遊離してシナプス後引受容体に作用する回).この

ける腎皮質外層および内層血流量を測定し，皮質外層お 遊離した NADはシナプス前向受容体にも結合して

よび内層の細動脈に対する反応性を検討した.RCBFの NADの遊離を抑制するので， negativ巴feedback機構が

測定には電解式組織血流計が有用とされており 8ト10)35)， 形成される3). 一方， ADは，交感神経刺激によって副腎

今回の検討も同法を採用した. 髄質から循環血中に放出され，主として循環ホノレモンと

RCBFは， OCBFとICBFの両者が Bu中等量投与群 して全身的に作用する日1.

と大量投与群の両群で減少した.RCBFの減少は， RBF 血中カテコラミンに対する al受容体遮断薬投与の影

の減少の場合と同様に， RBPが著しく下降したためと推 響については不明な点が多く，血中カテコラミンと組織

測される.また， OCBFとICBFの減少の程度は，中等 内カテコラミンの関係，血行動態と血中および組織内カ

量投与群と大量投与群の両群で差がなかった.つまり， テコラミンの関係についても同様である.そこで著者は，

本研究の実験条件下では，腎皮質血行動態への Buの作 創受容体遮断薬である Buの静脈内
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ph巴ntolamineやphenoxyb巴nzamineなどの非選択

性 a受容体遮断薬は，シナフ。ス後日1受容体のみならず

シナプス前向受容体も遮断するので， NADを交感神経

終末部から血中に遊離させる 15)問叫.これに対して，シナ

プス後Il'I受容体を選択的に遮断する薬物は， NADの遊

離を促進しないとされている山16). 高血圧症患者や心不

全患者を対象として Bu投与前後の血中 NAD濃度を検

討した報告では，投与後の血中 NAD濃度は不変19)41)ま

たは低下42)するという.しかし，上昇するとの報告問2叩 8)

もみられる.つまり， Il'I受容体遮断薬投与前後での血中

NAD濃度の推移から，出受容体に対する遮断作用の選

択性を考察するのは困難である.そこで，本研究では，

血中カテコラミン濃度およひ深旺織内カテコラミン量を同

時に測定し， Il'受容体に対する Buの影響を検討した.

今回の検討は，全身麻酔，開胸および調節呼吸の条件

下であるが，中等量投与群での大動脈，冠静脈洞および

腎静脈血中 NAD濃度が Bu投与前に比して投与後に有

意に低下することと，心筋および腎組織内 NAD量が生

理食塩水投与の対照群に比して有意に増加することを明

らかにした.血中 NAD濃度の低下と組織内 NAD量の

増加には，以下のような機序が推測される.Buは，中等

量投与では，シナプス後Il'I受容体を選択的に遮断し，血

圧を下降させる. この血圧下降により，交感神経終末部

から NAD遊離が促進する.遊離した NADは， negativ巴

f巴edback機構16)叫を介してシナプス前出2受容体の相対

的優位を惹起する 43). その結果として，シナプス前日2受

容体が作動し，交感神経終末部からの NAD遊離が抑制

されることになる.以上の機序によって交感神経終末か

ら血中に流出する NAD量が減少するため，血中 NAD

濃度は低下し，組織内 NAD量が増加したものと考えら

れる.また別の機序として， Buが神経終末部での NAD

合成を促進した可能性も否定できない.

大量投与群では，大動脈，冠静脈1同および腎静脈血中

NAD濃度は Bu投与前に比して投与後に上昇したが，

心筋および腎組織内 NAD量は対照群と差を示さなかっ

た.血中 NAD濃度の上昇と，それに反して組織内 NAD

量に変動のみられなかった機序については，以下のよう

に推測される.中等量投与では， Buは，シナフ。ス後日1受

容体を選択的に遮断する.しかし，大量投与では， Bu 

は， Il'I受容体の選択性を失い，シナフ。ス後Il'I受容体のみ

ならずシナプス前官2受容体も遮断する叫.その結果，大

量の Buは， negative feedback機構を抑制し，交感神経

終末からの NAD遊離を促進する.したがって， Buの大

量投与時には，血圧下降とシナプス前日2受容体遮断作用

によって，大量の NADが交感神経終末から遊離して血

圭一郎

中に流出するため，血中 NAD濃度は上昇するものと考

えられる.一方，組織内から血中に流出する NAD量は総

遊離 NAD量の数パーセントにすぎない44)ので， Bu投与

後でも組織内 NAD量は減少しないと推測される.つま

り，組織内 NAD量は，対照群と差を示さないことにな

る.

以上，本研究の実験条件下では，血中 NAD濃度および

組織内 NAD量は中等量投与群と大量投与群で異なるこ

とから， Buの α受容体への選択性も投与量により差異

のあることが示唆された.

(2)血中 AD濃度および組織内 AD量

今回の検討では，中等量投与群は， Bu投与前に比して

投与後に大動脈，冠静脈洞および腎静脈血中 AD濃度の

上昇を示し，心筋および腎組織内 AD量も生理食塩水投

与の対照群に比して増加を示した.この血中 AD濃度の

上昇は，大動脈血中すなわち冠動脈血中と冠静脈洞血中

および大動脈血中すなわち腎動脈血中と腎静脈血中で同

程度であった.したがって，血中 AD濃度の上昇は，心

筋および腎組織に由来するものとは考えにくい.むしろ，

この上昇は，血圧の下降， coの減少という血行動態の変

動に対する副腎の反応45)に由来するものと考えられる.

また，組織内 AD量の増加は，血圧下降時に ADが血中

から心筋および腎組織内の交感神経終末に取り込まれ

る46)47)ことに起因すると推測される.

一方，大量投与群でも，大動脈，冠静脈洞および腎静

脈血中 AD濃度は上昇し，心筋および腎組織内 AD量は

増加した.しかし，これらの変動は中等量投与群に比し

て軽度にとどまっていた. この原因は，以下のように推

測される.大量投与群でも，中等量投与群と同様に血行

動態の変動によって副腎髄質から ADが放出される.し

かも本研究の成績から， Buの大量投与時には血中の

NAD流出量は中等量投与時に比して大量となる.この

大量の血中 NADは，副腎髄質の1l'2受容体を刺激して副

腎髄質からの AD放出を抑制する州.この機序により，血

中AD濃度の上昇と組織内 AD量の増加は，軽度にとど

まったと考えられる.しかし， Buは，大量投与で偽受

容体遮断作用を示す24)ことから，血中 NADによる副腎

髄質1l'2受容体への刺激作用を減弱した可能性がある.そ

のために，血中 AD濃度およひや組織内 AD量は，中等量

投与群と大量投与群との間に差を示さなかったと推測さ

れる.

(3)血中および心筋・腎組織内カテコラミンと血行動態

との関係

Buは，全身の抵抗血管のみならず容量血管も拡張さ

せるので，前述したように臨床では減負荷を期待して心
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不全に用いられることがある. うっ血性心不全患者では， 効果を検討するうえで重要である.加えて， Bu投与によ

交感神経活動の允進によって血中 NAD濃度が上昇して る血中カテコラミン濃度および組織内カテコラミン量の

いる4蜘 0). この大量の血中 NADは，末梢血管抵抗を増大 推移に一致して全身および腎血行動態が変動することも

して心不全をさらに増悪させるとL寸悪循環を形成する 明らかになった したがって，動脈硬化性疾患や心およ

今回の検討から，全身麻酔，開胸および調節呼吸の条件 び腎機能障害を有する患者に Buを投与する場合は，本

下ではあるが，血中 NAD濃度は Buの中等量投与によ 研究の実験条件下での成績を参考にして投与量に留意す

り低下することが明らかになったのであり， Buは心不

全治療に合目的な薬物といえる.しかし， Buの大量投与

群では血中 NAD濃度が上昇しており，大量投与時には

心不全の増悪する可能性は捨てきれない.また， ll'，受容

体遮断薬の長期投与は慢性心不全に対して無効であると

の報告5')もある.その原因として， ll'，受容体遮断薬の長

期投与は，血管拡張作用に耐性が出現することが指摘さ

れている日).加えて，今回の検討では， Buの中等量投与

が心筋組織内カテコラミン量を増加させたことから， こ

の増加したカテコラミンが心筋を障害して慢性心不全に

悪影響を及ぼす可能性も推測される.したがって，本研

究の成績を参考にすると，心不全患者への Bu投与量は

慎重に決定することが肝要である.

腎では，先に ERBFの減少と腎機能低下の機序を，血

行動態の変動から考察した.しかし， Bu投与前後での血

中および組織内カテコラミンの変動から，以下のような

ERBFの減少と腎機能低下の機序も推測される.本研究

の成績から， Bu投与によって血中 AD濃度が上昇する

ため，組織内 AD量は増加する.この増加した組織内 AD

は腎皮質内の多量に存在するレニン同を刺激してレニン

アンジオテンシン系を賦活するため，腎内血行動態が

変化して皮質から髄質への血流が再配分される46). その

結果， RCBFは減少し，腎機能が低下したものと考えら

れる

また， ABPおよび RBPの変動の程度は，大量投与群

が中等量投与群に比して高度の傾向を示したにすぎなか

った.降圧効果の限界については，先に血行動態に及ぼ

す Buの影響から， Buの投与量によりシナプス後日1受

容体とシナプス前向受容体への Buの遮断作用が変化

することに起因するものと推測した. Buの投与量によ

って d 受容体遮断作用の選択性が変化し，血中 NAD濃

度および組織内 NAD量に差異のみられた今回の成績は，

この推測を裏付けるものといえる.

以上，全身麻酔，開胸およひ澗節呼吸の条件下での全

身および腎血行動態に及ぼす日1 受容体遮断薬 Buの影

響と合わせて，血中カテコラミン濃度と組織内カテコラ

ミン量に及ぼす影響について考察した.血管作動性物質

の効果は各臓器で必ずしも一様でなく，血管拡張にもか

かわらず血流量に減少のみられた今回の成績は， Buの

る必要があるものと考えられる.

結 語

全身麻酔，開胸および調節呼吸の条件下でのll'，選択性

交感神経遮断薬塩酸bunazosin(Bu)の全身投与が全身

および腎血行動態と血中および組織内カテコラミンに及

ぼす影響についてイヌを用いて検討し，以下の成績を得

Tこ.

l. Bu中等量投与群(0.05mg/kg)および大量投与群

(0.25 mg/kg)の両群で，心拍数は変動しなかったが，大

動脈圧は有意に下降し，心拍出量は有意に減少し，全末

梢血管抵抗は有意に減弱した.しかし，これらの変動の

程度は，大量投与群が中等量投与群に比して高度の傾向

を示したにすぎなかった.

2.腎動脈圧は有意に下降し，腎血流量は有意に減少

し，腎血管抵抗は有意に減弱した.しかし，これらの変

動の程度は，大量投与群が中等量投与群に比して高度の

傾向を示したにすぎなかった.

3.腎皮質血流量は，内層血流量および外層血流量とも

に有意に減少した.しかし，内層血流量および外層血流

量の減少は，中等量投与群と大量投与群の両群聞に差が

なかった.また，変動の程度は，中等量投与群と大量投

与群の両群ともに内層血流量と外層血流量の両者聞に差

がなかった.

4.有効腎血流量と糸球体i慮過量は，大量投与群で有意

に減少したが，中等量投与群では減少傾向を示したにす

ぎなかった. i慮過率は，中等量投与群と大量投与群の両

群で有意の変動を示さなかった.

5.大動脈，冠静脈j同および腎静脈の血中ノノレアドレナ

リン濃度は，中等量投与群で有意に下降し，大量投与群

で有意に上昇した.心筋および腎組織内ノノレアドレナリ

ン量は，生理食塩水投与の対照群に比して中等量投与群

で有意に増加したが，大量投与群では対照群と差を示さ

なかった.

6.大動脈，冠静脈洞および腎静脈の血中アドレナリン

濃度は，中等量投与群と大量投与群の両群で有意に上昇

した.心筋および腎組織内アドレナリン量は，生理食塩

水投与の対照群に比して中等量投与群と大量投与群の両

群で有意に増加した.しかし，これらの増加の程度は，
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中等量投与群に比して大量投与群で軽度の傾向にとどま

っTこ.

以上の成績から，本研究の実験条件下では，全身およ

び腎血行動態の変動と血中カテコラミン濃度および組織

内カテコラミン量の推移は， Buの投与量によって相違

すること，さらに血中カテコラミン濃度および組織内カ

テコラミン量の推移と全身および腎血行動態の変動が一

致することも明らかになった.したがって，血行動態と

血中および組織内カテコラミ γは密接に関連していると

いえる.
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