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No. 29 (1984) 

高血圧自然発症ラ ＂I トにおける bunitrololと propranolol

の体内動態および血圧・心拍数におよぼす作用

川島紘一郎，三輪裕子，藤本和子，長倉明人＊

〔第70回日本薬理学会関東部会（1984年 6月，千葉）で発表〕

〔目的〕 高血圧自然、発症ラット（SHR）を用いて， P遮断薬の血圧と心拍数におよぼす急性効

果と血中薬物濃度を測定し，両者の相関を検討した。

〔方法〕 12週令のオス SHRを使用した。無麻酔・無拘束下の安静時と尾をつかんで30秒間

持上げるストレス負荷時の血圧と心拍数を腹大動脈に慢性的に挿入したカニューレより測定し

た。 5mg/kgの bunitrolol(BNL), propranolol (PPL），または対照として蒸留水を経口適用し

た。 4時間まで経時的に安静時とストレス負荷時の血圧と心拍数の測定，および採血を行った。

血中薬物濃度はそれぞれの特異抗血清を用いて，ラジオイムノアッセイにて測定した。

〔結果〕 BNL適用群では安静時の血圧は徐々に下降し，心拍数は 2時間まで有意に増加した

が3時間以降は対照群と同じレベルにまで下降した。そして 3および4時間の血圧は対照群に比

して有意に低かった。他方， PPL適用群の血圧は 30分までやや上昇したが，その後は対照群と

ほぼ同じレベルであった。また安静時の心拍数は PPLにより変化しなかった。ストレス負荷時

には，血圧上昇は BNLと PPLにより 4時間の時点でのみ有意に抑制されたが，心拍数増加は

すべての時点で有意に抑制された。 BNLとPPLの吸収は速やかで，それぞれの血中濃度は約 7

および 12分で最高に達し，消失半減期は約 1.9および 1.5時間であった。最高血中濃度は PPL

の方が高く，また血中濃度曲線下面積（AUC）は PPLの方が BNLよりも約 2.3倍も大きかっ

た。

〔考察〕 BNLと PPLはストレス負荷時の心拍数の増加をいずれの時点でも有意に抑制する

が，血圧上昇の抑制は血中薬物濃度がある程度低い (10ng/ml付近〉時に観察されやすし、。 BNL

の安静時の降圧作用には内因性交感神経刺激作用 (ISA）が関与しており， SHRでは心臓より血

管の Pレセプターの方が ISAに対する感受性が高い可能性が考えられる。
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