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No. 29 (1984) 

新しい βアドレナリン遮断薬 N-696のラッ卜における

抗高血圧作用と血膿レニンに及ぼす影響

久保田伸稔叱岸浩一郎＊，曽我部博文叱川島紘一郎

石井美民＊＊，川瀬重雄＊＊

〔第70四日本薬理学会関東部会（1984年6月，千葉）で発表〕

4-[3・，（tert町ButyI amino )-2-hydroxypropoxy ]-N-methy lisocarbostyril hydrochloride (N-696) 

は，第4世代に属する新しいPアドレナリン遮断薬である。心選択性はもたず，血管拡張作用を

合せもつことが知られている。本研究では 12週間連続経口適用による N-696の抗高血圧作用

と，血竣レニン濃度（PRC）に及ぼす影響を，高血圧自然発症ラット（SHR),2腎 1クリップ型

腎性高血圧症ラット (CLIP）およびデオキシコルテイコステロンと食塩による高血圧症ラット

(DOC）で検討した

〔方法〕 SHRは 10週令の高血圧発症過程のラットを， CLIPおよび DOCは高血圧発症後の

ラットを用いた。薬物は 12週間毎日 1回夕方に経口適用した。適用最は N-696で 20mg/kg, 

対照薬物のプロプラノロール（PPL）では lOOmg/kgとしたO 対照群には水を 5ml/kg適用し

た。各群6～11匹でスタートし，実験終了時には 4～11匹となったO 適用期間中週 1回，薬物適

用約20時間後に体重，心拍数および最高血圧の測定を行った。心拍数および血圧の測定は，角

型ホルダーに入れたラットを 35～45℃のホットプレート上で 30～60分間予熱後，ラット尾動

脈圧・脈拍測定装置（KN-210, Natsume）を用いて行った。最終週に，ラットの腹大動脈にカ

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。 PRCの測定のためカニュー

レより採血を行った。さらに血管および腎の組織病変を調べた。

〔結果〕 心拍数は PPL適用群では，対照群に対しいずれも有意に減少していたが， N-696適

用群では SHRにおいてのみ有意な減少がみられた。間接法による最高血圧では， SHRにおける

畠圧上昇の抑制が，両薬物適用初期からみられた。 12週日の直接法による平均血圧では，対照群

に対し PPL適用群では約 40mmHg, N-696適用群では約 20mmHg低く，間接法による値と

よく対応していた。 CLIPにおいては， PPLおよび N-696適用群で降圧はみられず， DOCにお

いてはわずかな降圧がみられたが，その差は有意ではなかった。 PRCの有意な減少が， SHRお

よび DOCの PPL適用群でみられた。 N-696適用群でもやや減少していたが，有意ではなかっ

た。 CLIPにおいては，対照群で血圧の高いラットが死亡したため，両薬物適用群でむしろ PRC

の増加がみられた。高血圧症に特徴的な腎硬化症および血管病変が， SHR, CLIPおよび DOC

にみられた。 SHR,DOCの PPLおよび N-696適用群では，わずかにその改善が認められた。

CLIPにおいては改善は認められなかった。

〔結論〕 N-696 (20 mg/kg) 12週間の経口適用により， SHRでは明らかな， DOCではわずか

な抗高血圧作用が観察された。また N-696はこれらの高血圧症ラットで， PRCを減少させ，腎

硬化症および血管病変を改善する傾向がみられた。これらの作用の程度は， PPL(100 mg/kg) 

より一般に軽度であった。
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