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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）

1）原洋一，佐藤悦郎，宮岸明，青野俊ニ，仲谷担：日薬理誌 75,707-720 (1979). 
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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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Clを測定した。ラジオイムノアッセイ法により，尿中キニン，プロスタグランジン E2(PGE2) 

を測定した。

enalaprilおよび captoprilは 1～11週にわたり持続的な臨圧低下を示した。この抗高血圧作

用は良好な体重増加，心重量の減少，血管病変，腎硬化，脳卒中および死亡の出現率の減少に

よって裏付けられた。 enalaprilの用量効力は captoprilの約3倍と推定される。 enalaprilおよ

びcaptoprilはPRCの上昇傾向を示した。また両薬物は，高血圧症の悪性化に伴う 5,10週での

摂水量，尿量，尿中浸透圧排i世量増大を防止し尿中 Na,K, Cl排世量の増大を防止する傾向

を示した。 enalaprilおよびcaptoprilは5, 10週での尿中キニン排世量を低下させた。また 1週

でも低下傾向がみられた。低下の理由は不明である。しかし PGE2排世貰は変化させなかった。

串 自治医大・薬理

Physostigmineによる血圧上昇と vasopressinおよび

renin-angiotensin系の関与

川島紘一郎，三輪裕子，藤本和子，小池敦子

〔第57回日本薬理学会総会（1984年3月，京都）で発表〕

臨接型ムスカリン作用薬またはアセチルコリンエステラーゼ阻害薬による中枢コリン作動性神

経系の興奮は，ラット，ネコ，イヌおよびヒトなどにおいて血圧上昇をひきおこすことが知られ

ている。高血圧自然発症ラット（SHR）で、は，正常血圧のウィスター・キョウト・ラット cw
KY）より大きな血圧上昇が， physostigmine(Phy）により誘発される。我々は中枢コリン作動

性神経系の興奮による血圧上昇に vasopressin(A VP）と renin-angiotensin(RA）系が関与して

し、るかどうかを， SHRとWKYを使用して検討した。

15週令の SHRとWKYに慢性的に動脈カニューレを挿入し，電極を植込んで，無麻酔・無拘

束下に血圧と心拍数を測定した。 Phyは 100μg/kgを動脈内に投与した。 AVPの関与を調べる

ために，その昇圧反応の選択的抑制薬である d(CH2)5Tyr(Me)AVPを使用した。また RA系の

関与を調べるために，血竣 renin濃度（PRC）を測定した。

SHRおよび WKYのいずれにおいても Phy投与により，血圧は 1～2分で上昇しはじめ， 5～

6分で最大に達し，以後徐々に下降して 30分後にはもとのレベルにもどった。 SHRの最大昇圧

反応、は約 35mmHgで， WKY(20 mmHg）より大きいことが確認された。心拍数は SHRでは 5

分後にわずかに増加し，さらには 15分後には著明に増加したが， 30分後にはもとにもどった。

他方， WKYでは血圧上昇にともなって心拍数はむしろ減少する傾向を示した。いずれのラット

においても， d(CH2)sTyr(Me)AVPは， Phyによる血圧上昇反応に影響を与えなかった。 PRC

はSHRおよび WKYのいずれにおいても， Phyを投与すると低下する傾向を示したO 以上の結

果から，無麻酔の SHRおよび WKYにおいては， Phyによる血圧上昇反応に AVPとRA系は

いずれも積極的な関与はしていないものと考えられる。 Phy投与により SHRでみられたより大

きな血圧上昇は， WKYと異なり心拍数が増加することが関係しているものと思われる。
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