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2が得られたことを先に報告した。今回， 2の構造を決定した。

化合物 1のチアゾーノレ環4位をメチル基からベンチル基に置換しでも 2に相当する化合物が得

られた。 4,5位のジメチル置換体でも 2に相当する化合物が得られf.::.o一方チアゾール環 N に

メチル基が置換した化合物 3では 5位ニトロ体 4が生成するが 2に相当する化合物は得られな

かったo このことよりチアゾール環3位が2の生成反応に関与していることがわかった。

N噂モノメチノレ体のニトロ化でチオウレアの N位がニトロ化していることから 1もN位がニト

ロイじされ，酸化的分子内環化によりチアゾローチアジアゾーノレ体が生成したと推定した。その確

認のため 2の X 線結晶解析を試みた。その結果， 2は 6-methyl-2-nitroiminothiazolo[3,2-b］”

[ l,2,4]thiadiazoleであることが証明された。

申東京大学薬学部

arotinolol (S-596）の SHRにおけ忍抗高血圧作用

岸浩一郎＊，川島紘一郎，曽我部博文＊

（第四回 SHR協議会年会（1983年10月，神奈川）で発表〕

〔結論〕 arotinolol CARL) (S-596，住友化学〉の抗高血圧作用を SHRで 12週間観察した。

ARLは propranolol(PPL）に比べて，同程度の最大効力（efficacy）と 5倍以上の用量効

力（potency）を示した。両薬物適用による血庄低下と血竣レニン濃度（PRC）または血柴アルド

ステロン濃度（PAC）の変化の聞には有意な相関はみられなかった。

〔目的〕 ARLは強い Pアドレナリン遮断作用を示すと同時に1うαアドレナリン遮断作用をも

つことが知られている九 ARLは高血圧自然発症ラット（SHR）におし、て，直接法により急性お

よび亜急性（2週間経口適用〉に降圧作用を示すことが報告されているヘ本実験では， SHRを

用いて ARLの 12週間経口適用による血圧作用を観察し，さらにレニン・アンジオテンシン・

アルドステロン系におよぽす影響を調べた。

〔方法〕 SHRは自治医科大学薬理学教室のコロニー， F40，オス， 10週令を用いた。 ARLお

よび比較薬物の PPLは， 0.5%methyl cellulose水溶液に 5ml/kgを適用するように懸濁した。

薬物は経口ゾンデを用いて強制的に， 12週間毎日 1回夕方に適用した。適用量は ARLで 20,

lOOmg/kgの2段階， PPLは lOOmg/kgとした。対照群には溶媒を 5ml/kg適用した。各群9

-11匹でスタートし，実験終了時には 4-11匹となった。適用期間中週1回午後，薬物適用約

20時間後に SHRの体重，血圧，および心拍数の測定を行なった。ラット尾動脈血圧・心拍数測

定装置（KN-210,Natsume）を用い， 50°C,3分間の予熱の後，無麻酔下に測定した。実験終了

時（第 12週〉に腹大動脈にカニューレを挿入し，無麻酔・無拘束下に平均血圧を直接測定した。

その後にカニューレより採血し，さらに剖検を行なった。 PRCおよび PACはラジオイムノアッ

- 91-



No. 29 (1984) 

セイ法により測定した。

〔成績〕 体重は，対照群に対して PPL適用群で減少， ARL適用群で増加の傾向を示した。心

拍数は，対照群に対して薬物適用群ではし、ずれも有意に減少した。間接法による尾動脈血圧の測

定では， PPL適用群で減少， ARL適用群では逆にわずかな増加の傾向がみられた。しかし第 12

週日の直接法による測定では，対照群に対して薬物適用群でいずれも 20mmHg以上の降圧がみ

られた。 PRCは ARL(100 mg/kg）および PPL適用群で，対照群に対して減少の傾向を示し

た。 PACは ARL(100 mg/kg）および PPL適用群で，対照群に対して減少の傾向を示した。直

接法による血圧と PRCまたはPACとの聞には有意な相関はなかった。 PPL適用群において腎

重量および副腎重量の増加がみられた。 ARL(20 mg/kg）適用群において肝重量の増加がみら

れた。 ARL(100 mg/kg）適用群において腎重量，肝重量，および牌重量の増加がみられた。

〔考察〕 間接法による血圧値に比べて直接法の方が信頼性が高いと考えられるので， ARL(20 

および lOOmg/kg）適用による SHRでの慢性の血圧作用は， PPL100 mg/kg適用と同程度の降

圧作用であると考えられる。間接法により ARLの抗高血圧作用が確認されなかった理由として

は 50°C,3分間とし、う予熱条件から生じるストレスが考えられる。 ARLおよび PPLにより有意

なPRCの減少がみられなかった理由のひとつとして，薬物適用後20時間を経過した時点では，

すでに P遮断作用が減弱しておりレニン分泌が回復していた可能性が考えられる。

（文献）
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申 自治医大・薬理

enalaprilの脳卒中易発症高血圧自然発症ラ＇＇／トにおける

抗高血圧作用と血媛レニン，尿中キニン，尿中

ブロスタゲランジンにおよほす影響

渡辺卓司ぺ川島紘一郎，曽我部博文＊

〔第69回日本薬理学会関東部会（1983年10月，東京）で発表〕

enalapril (MK-421）は経口適用で有効な， sulfhydryl基を合まない変換酵素阻害薬である。

高血圧症ラット，イヌにおいて急性，および慢性の血圧低下作用が報告されている。本実験で

は，脳卒中易発症高血圧自然発症ラット（SHRSP）を用いて，抗高血圧作用を調べた。対照薬と

して， SHRSPにおいてすでに抗高血圧作用の報告されている captoprilを用いた。

SHRSPは，高血圧発症後の 14-15週令， F62を用いた。 enalaprilは 10mg/kg, captopril 

は 30mg/kgを 11週間経口適用した。対照群には 5ml/kgのH20を適用した。尾動脈血圧と心

拍数を，薬物適用 3～5時間後に測定した（NatsumeKN-210を使用〉。実験終了時に直接法によ

り平均血圧を測定した。ひきつづき 0.5mlを採血し， Carvalhoらの変法により血柴レニン濃度

(PRC）を測定した。罵殺後，心重量を測定し，肉眼的剖検を行なった。代謝ケージ（Natsume

KN-646）を使用して， 1,5, 10週に 24時間尿を採取した。摂水量；尿量；尿中浸透圧， Na,K, 
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