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　　　　　　　　　　　（肋θ・tor：Pγ0ノ．　Shiget・謝CHIBA）

　　　The　vascular　respon．ses　to　severa1α・adrenoceptor　agonists　were　evaluated　in．isolated　and

pe1’fused　canine　coronary　arteries．　A　stainless－steel　cannula　was　illse1・ted　into　the　Corbnary　artery

segment　and　was　perfused　with　Krebs・Henseleit　solution　contai虹ing　propranolo1（5×10欄6　M）at　a

constant　flow　rate．　Acetylcholille（ACh）readily　caused　vasodilations　in　preparations．　Phenyleph－

rine（a　selectiveα1・agQnist）produced　strQ皿g　vasoconstrictions　in　Ei　dose・reiated　manner，　but　xyla・

zine　and　clonidine（selectiveα2・agonists）induced　slight　vasoconstrictions　in　smaU　doses　and．　a　vaso『

dilation　followed　by　a　slight　vasoconstriction　in　large　doses．　Phenylephrine－induced　vasoconstri－

ctions　were　dose・dependently　attelluated　by　bunazosin（a　selectiveα1・antagonist），　but　not　by　DG

5128（aselective　cr2－antagonist）．　Neither　bunazosin　nor　DG　512曾blocked　the　vascular　respo旦ses

to　clonidine　and　xylazine．　Norepinephrine　produced　slight　vasoconstrictions　in　the　presence　of

prazosin（10－6M）and　DG　5128　did　not　innuence　those　vasoconstrictions．　Ci’metidine（a　selective　H2・

antagonist）blocked　glonidine・induced　vasodilations，　but　chlorpheniramine（a　selective　Hrantago。

nist）did　not．　Removal　of　endothelium　by　l　mg　of　saponin　significantly　attenuated　ACh・induced

vasodilations，　but　did　not　suppress　clonidine－induced　vasodilations，　Diltiazem　signi且cantly　suppre・

ssed　KCI・induced　vasoconstrictions　but　bunazosin　did　not．　It　is　suggested　that　onlyαユ・adreno－

ceptors　are　involved　in　thg　vasQconstrictions　induced　by　cr－adrenoceptor　agonists　in　canine　epi－

cardial　coronary　a．rteries　and　that　the　clonidine－induced　vasodilations　may　be　mediated　by　H2・

receptors．　Shinsht‘Med．ノ．，85：789一ク50，　ヱ987

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　for　publication　Apri123，1987）
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　　　　　　　　　1　はじめに　　　　　　　　　　　　　　ll実験方法
　　　　　　　　　t　　　　　　　　　　　　　　　　lt
　　　　　　　　　ら　　　　　　I　　　　　　　　　　　　　　　　　，　　

　狭心症などの虚血性心疾患の発症セこは，壁在冠状動　　、ム　血管搾本と灌流実験

脈のスパズムが大きく関与しているといわれている　　　雑種成犬（6’－20kg）をsodium　pentobarbital（30

1）2）。それゆえ，血管作動物質に対する壁在冠状動脈　　m9／kg）で静脈内麻酔後，　sodium　heparin（200USP

の反応性を検討することは重要である。冠状動脈にお　　Ullits／kg）を投与し，右総頸動脈より脱血屠殺した。

けるα受容体を介する血管収縮が広く知られ3），冠　　　心臓を速やかに摘出し，左冠状動脈回旋枝を剥離した。

循環の制御と虚血性心疾患の発症においてα受容体　　脂肪および結合組織を氷冷したKrebs－Henseleit液

が重要な役割を果たしていることが報告されてきた2）。　中で取り除き，分枝を絹糸で結紮した。外径が約1，1か

近年の研究でαアドレナリソ受容体に2種類のサブ　　ら2．4mmの冠状動脈を長さ1，5cmに離断し，その

タイプが存在することが明らかにされた4）。さらに，　　血管に外径が約0．95から2．2mmのステンレス製の

壁在性の冠状動脈にはα1受容体のみが存在するが　　カニューレを挿入した。Tsujiとchibaの方法13）に

5）－7），抵抗血管にはα1，α2受容体が存在することが　　従って灌流実験を行った。Propranolol（5×10－6M）

明らかにされた7）’9）。また，血管内皮細胞依存性の血　　を含み，95％02と5％CO2の混合ガスで通気した

管拡張反応がα£受容体を介することもイヌの冠状動　　Krebs－Henseleit液をperista1tic　pump（Harvard

脈で示された10）11）。　　　　　　　　　　　　　・　Apparatus　Model　505－1210）で約2ml／分で定流量灌

　最近，HongoとChiba12）によって新しい摘出血管　　流した。基本灌流圧は60から110mmHgであった。

灌流法が開発され，TsujiとChiba13）によって改良さ　　灌流圧は圧トランスデュ・’一サー（日本光電AP621G）

れた。ごの灌流方法を用いてItoとChiba14）は摘田　　により記録された。したがって，収縮および拡張反応

イヌヰ介正申動脈に2種類のα受容体が存在するこ　　はそれぞれ灌流圧の増減として記録された。灌流液は

とを明らかt／tした。著者とChiba15）は，摘出イヌお　　thermopump1（Haake　EF2）によって37°Cに保た
　　ア　　　　　ミ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

タ参ザル冠状動脈灌流標本で選択的なα2作動薬であ．’ @れた。Krebs・Henseleit液の組成はNaC1118，　KCl

るxylazineとclonidineがnorepinephririe，　ep・　　4．7，　MgSO41．2，　CaC122．5，　KH2PO41．2，　NaHCO，i

ipg，phrineあるいは選択的なα、作動薬であるph－、　25，　glucose　11（rnM）である。約1時聞のインキュ

enylephrineに比べて小さな血管収縮しか引き、おこ　　ベーションの後，灌流圧が一定に達してから実験を開

．さないことを示し，、大董のxylazineとclonidineが　　始した。実験の最初にKCIとAChの反応を観察し，

血管拡張を引きおこすことを示した。また，saponin　　それぞれ収縮と拡張反応を示した血管のみを実験に用

による血管内皮細胞の剥離によっでacetylcholine　　いた。　　　　　・1

（ACh）の拡張反応が抑制されるごとを示Uた16｝。　　　’B　藥　物
’”ot研究では，イヌの冠状動脈のシナプス後α受容』 @－Bunazosin’hydrochloride（＝一ザィ1），　prazσsin

体め倥質を調べるためにこの新しい灌流法を用いて　　hydrochloride（台糖ファイザー）；DG　5128（第一製

・晦hd鋤・（非選択的！！・”　ph・ny1・餌・・（α1選t，薬），1・…epi・・ph・…b・t・n・・a・・（概繍

択酌），xylazineとclohiain6（α2選択的）’を作動薬　　’phenylephrhne　hydrochloride（興和），　xylazine

として肺’・　bun…si・（・1選択白勺）・　DG5128（・・選　hyd・・ch1・rid・〈B・y・y）・・1・nidin・hyd…与lp・iq・

択的．〉を遮断薬17）－19）と三して薬理学的分析を行った。ま　　（B6ehringer　Ingellieim），　cimetidine（フジサワ），

た，clonidineによる∫血管反応については，　clonidne　　clorpheniramine　maleate（塩野義），　acetylch。line

のhistamine　H2受容体を介する反応20）－22）が報告さ・・　chloride（第一製薬），　dl・propranolol　hydrochlo・

れているのでtHlおよび現受容体のそれぞれ選択的　　ride－（住友），　diltiazem　hydrochloridel（田辺），およ

拮抗薬であるchlorpheniramineとcimetidineに　　びsaponin（Merck）を用いた。薬物は，カニゴーレ

よって薬理学的分析を加えた。Saponinによって血管　　に接続したiゴム管にマイクPイソジ＝グター・一：（Teru一

内皮細胞を剥離し，その役割についても検討を加えた。’ 高潤jで10から30μ1を注入した。注入時闇は納4秒間

さらにbunazosinのCaイオンの流入遮断作用23）に　　であった。　Propranolol，　prazosinとDG　5128は予

ついてもCa拮抗薬のdiltiazemと比較した。　　　　　め灌流液中に溶解したが，他の拮抗薬はマイクロイン

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ジェクターで注入し，予備実験で確認された遮断時間
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内に作動薬を投与した。

C　統計学的分析　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　皿　実験結果

　結果はそれぞれの平均値と標準誤差で表したb統計　　A　Acetylcholinqこ対する反応

学的分析e＃　’，Studentの彦検定と二元配置分散分析を　　　AChを血管内に投与すると用量依存性の拡張を引

用い，p＜0、05を有意とした。　　　　　　　　　　　　きおこした。大最では，小さく短い収縮反応とそれに
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図1　Pfopranolol（5×10『6　M）で前処置した摘出イヌ冠状動脈灌流標本の

　　acetylcholineに対する反応。

　　A：Acetylcholineに対する典型的な血管反応。　P．　P．：灌流圧。

　　B：Acetylcholineに1対する血管反応の用量反応曲線。
　　データは灌流圧の変化として表されている。

表1　摘出イヌ冠状動脈灌流標本に対するαアドレナリン作動薬の作用

作動薬　　　　　　　　　　ED50（μg）　．　　．　　最大反応（4mmHg）

Acetylcholine　　（十）　　　　　　1．72±0．31　（n＝・13）　　，　　3．54±0．96　（n＝17）1

　　　　　　　　（一）　　　　　　0．45±：0．19　（n＝19）　　　　－14．5±：1．97　（n＝19）・

Phenylephrine　（十）　　　　　　　4．62±1，04　（n＝17）　　　　　　．28．2±5．80　（h＝17）

Xylazine　　　　　（十）　，　　　　4．16±1．3阜　，（　n．　＝19），　　　　　8．95±1．93　（n＝＝　19）

　　　　　　　　（一）．　　一　 ・、 @　　－9．10±3．06（n＝14）
Clonidine　　　　　　（十）　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　3．43：ヒ0．53　　（n＝14）

　　　　　　　　（一）　　　　　　15．6±1．45　（n＝14）　　　　－21．3：ヒ7．58　（皿＝14）

　　　層1．　（＋），（一）は，それぞれ拡張と収縮反応を蓑している。　　　　　　　　　　：1　　’

　　　　2．　データは平均値±標準誤差で表されている。

　　　　3．Xylazineの拡張のED。・Oは閾値用最と最大反応を生じる用壁の差が小さいため，：』

　　　　　　また，・1・・idi・・の1購のED・d零廟邸が小さい櫛算出不能・　　’・，
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図2　Propranol。i（5×10－6　M）で前処置した摘出イヌ冠状動脈灌流標本のphenylephrine，

　　xylazine，　clonidineに対する血管反応。

　　A：Phenylephrine，　xylazine，　clQnidineに対する典型的な血管反応。　P．　P，：灌流圧。

　　B：Phenylephrine，　xylazine，　clonidineに対する血管反応の用量反応曲線。

　　データは灌流圧の変化として表されている。
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図3　Propranolol（5×10”6　M）で前処置した摘出イヌ冠状動脈灌流標本のphenylephrine

　　による収縮反店に対するbunazosinとDG　5128の作用。

　　A：Bunazosinの作用。
　　B；DG　5128の作用。

　　データは灌流圧の変化の最大値の百分率として表されている。
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図4　Propranolol（5×10－6　M）で前処置した摘禺イヌ冠状動脈灌流標本のxylazineの収縮反

　　応に対するbunazosi11とDG　5128の作用。　　　　　　’

　　A：Bunazosinの作用。
　　B：DG　5128の作用。
　　データは灌流圧の変化の最大値の百分率として表されている。’
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　　図5　Propranolol（5×10”6　M）で前処澱した摘出イヌ冠状動脈灌流標本のclonidineの血管反

　　　　応に対するbunazosinとDG　5128の作用。

　　　　A：Bunazosinの作用。
　　　　B：DG　5128の作用。

　　　　デー一タは灌流圧の変化として表されている。
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図6　Propranolol（5×10－eM）とprazosin（IO｝eM）

　　で前処置した摘出イヌ冠状動脈灌流標本のnorepinephrine
　　による収縮に対するDG　5128（10－5M）の作用。

　　　データは灌流圧の変化として蓑されている。’

続く長く著しい拡張反応を生じた（図1A）。表1に拡　　Hg）を，　DG　5128はわずかな拡張（100ttgで約5mm

張と収縮のEDsoと最大反応のまとめを示した。また　　Hg）に続く用量依存性の収縮（100μgで約10mmHg）

図1Bにその用量反応曲線を示した。これらの血管反　　を生じた（データ省略）。

応は著者ら16）が以前に報告した血管内皮細胞に依存　　　Bunazosin（1，10，100ptg）処置でphenylephrine

したAChによる拡張反応と一致していた。　　　　　　の用量反応曲線は右に平行移動した（図3A）。しかし，

B　Phenylephrine，　xylazine，　clonidineに対する　　DG　5128（100μ慕）はphenylephrineによる収縮に

反応　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　影響を与えなかった（図3B）。　BunazosinもDG　5128

　Phenylephrineは用量依存性の大きな収縮を示し　　もxylazineの収縮（図4）と拡張（データ霜略）の

た（図2A）。図2Bにその用量反応曲線を示したが，お　　両方に影響を与えなかった。図5に示すようにbuna一

よそO．　OOIpt9から収縮し始め，30μ9で最大反応に達　　zosinもDG5128もclonidineの拡張反応に影響を与

した。Xylazineとclonidineは少量では小さな収縮　　えなかったが，収縮に対する作用は明からではなかった。

のみを生じたが，大量ではclonidineは用量依存性の　　1）Norepinephrineの収縮に対するDG　5128の作

拡張のみを生じ，xylazineは拡張とそれに引き続く　　　用

収縮という二相性の反応を示した。図2にphenyle－　　　NQrepinephrineはpropranolol（5×10－6M）を

phrine，　xylazine，　clonidineの反応の典型例と用量　　灌流液rlπに溶解しておくと用量依存性の収縮反応を生

反応曲線を示した。表1にこれらのαアドレナリン　　じた。O．　OOIμgより，収縮が出現し，約10μgで最大

作動薬に対する拡張と収縮のED50と最大反応のまと　　反応に達した（データ雀略）。次にpropranololに加

めを示した。これらの結果はproprano！olで前処置　　えてprazosin（10”GM）を灌流液中シこ加えるとその収

しない標本15）の結果と同じであった。　　　　　　　　　縮反応は0．01μgより出現し，約3μgで最大反応に迷

C　BunazosinとDG　5128のphenylephrine，　　　した（図6）。　Norepinephrineによる用量反応曲線

　xylazine，　clonid置neによる反応に対する作用　　　　は実験の最後で再びAChの拡張反応を確認した標本

　Bunazosinは用量依存性の拡張（100ptgで約10mm　　より作成した。　DG　5128（10冒5M）で1時間インキ．t，
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図7　摘出イヌ冠状動脈灌流標本のclonidineの拡張反応に対するchlorpheniramineとcimet7
　idineの典型的な作用のトレーシソグ。
　上段：Chlorpheniramineの作用。
　下段：Cimetidineの作用。
　　Chlorphen：Chlorphenirarnine，　　Cimet：Cimetidine，　　P．　P．：灌流圧。
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図8　摘出イヌ冠状動脈灌流標本のclonidineの拡張反応に対するchlorpheniramineとcimet・

　idineの作用。

　A：ChlorPhenirainineの作用。　　　　　　　　　　　　I
　　B：Cimetidineの作用。
　　データは灌流圧の変化として表されている。
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図9　Propranolol（5×10’”6M）で前処置した摘出イヌ冠状動脈灌流標本のclonidineとacetyl－

　　cho1ine拡張反応に対するsaponinの作用。
　　A：ClonidineとAChの拡張反応に対するsaponinの典型的な作用のトレーシソグ。
　　B：Clonidineの拡張反応のsaponil1投与前後の用量反応曲線。

　　データは灌流圧の変化として表されている。
　　　　ACh：acetylcholine，　　Sap：saponin，　　Clenid：clonidine，　　P．　P．：灌流圧i。
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　　diltiazemの作用。データは灌流圧の変化として表されて

　　いる。
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ベーションしてもその用量反応曲線は移動しなかった　　冠状動脈にα1受容体が存在することを示している。

　（図6）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Bunazosinはラッ1・精管においては強力ブ欧選択的α1

E　CIonidineの拡張に対するH，とH2拮抗薬の　　遮断薬であり17），ラット脳の受容体結合実験でも

　ehlorpheniramineとcimetidineの作用　　　　　　3H・bunazosinは特異FI勺にαエ受容体に結合した18）。

　Chlorpheniramineとcimetidineは図7に示すよ　　本研究においても，　bunazosinはphenylephrineに

うに注入すると一A過性の収縮（約10から20mmHg）を　　　よる収縮を用量依存的に抑制した。また，　DG　5128は

生じた。それぞれの灌流圧の上昇が投与前の灌流圧に　　イヌ腸間膜動脈とラット精管において選択的なα2遮

戻ってからclonidineの反応を検討した。　Chlorphe一　　断薬であり19），　phenylephrineによる収縮を抑制し

niramine（100μg）はclonidineの反応に有意な影　　なかった。これらの結果は，イヌの壁在冠状動脈の

響を及ぼさなかったが，cimetidine（100μg）は拡弓展　　phenylephrineによる収縮はa2受容体ではなく，αエ

を抑制し，収縮に反転させた（図7および図8）。　　　　受容体を介していることを示している。

FAeetylcholineとclonidineの拡張に対する　　　本研究ではxylazineとclonidineによる収縮は

　saponin処置の影響　　　　　　　　　　　　　　　　phenylephrineによる収縮に比べて有意に小さかっ

　Saponin（lmg）は著しい拡張を示したが（図9A），　　た。このような結果は，　Rimeleら5），　Todaら29）の

時々小さな収縮に続く大きな拡張を生じた。Saponin　　結果と一致していた。　BunazosinとDG　5128のどち

を投与して20から60分後，基本灌流圧は徐々に投与前　　　らもxylazineとc1Qnidineによる収縮を有意に抑制

に戻った。AChによる拡張は有意に抑制されたが，　　しなかった。100μgのbunazosinは30μg以上のxy－

clonidineによる拡張は有意には抑制されなかった　　1azineの収縮を増強したが（図4A），その原因は明ら

（図9）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　かでない。1つの可能性としては収縮が非常に小さい

G　I（Clの収縮に対するdiltiazemとbunazosinの　　　（図1B）ため，百分率に標準化する時に誤差が大きく

　作用　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　なったということが考えられる。Clonidineの収縮に

　KCIは1mg以下で収縮を生じ，その反応は用量に　　対するこれらのα遮断薬の効果はその収縮が非常に

依存していた。Dilitiazem（1eep9）1よ灌流圧を約15　　小さいために明らかではない。このカニェーレ挿入法

mmHg低下させた。　DiltiazemはKCIによる収縮反　　を用いて工toとChiba14）は摘出イヌ耳介正中動脈で

応を有意に（pく0．001）抑制したが，bunazosin（100　　α2受容体を介してxylazineとclonidineが収縮を引

μg）は抑制しなかった（図10）。　　　　　　　　　きおこすことを報告した。しかし，xy1azineとclo－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　nidineのα2受容体の反応に対する内活性が低いため
　　　　　　　　W考　察　　　　に収緬・小さいと教られたので，次にpra，。，i。で

　FurchgottとZawadzki24）は摘出血管のAChに　　α1受容体を遮断してnorepinephrineの収縮を検討

よる拡張反応で血管内皮細胞が重要な役害1」を果たして　　した。DG　5128（10”　”°M）はnorepinephrineによる

いることを報告した。さらに，イヌの摘出冠状動脈に　　収縮の用墨反応曲線を移動させなかった（図6）。それ

おいてもAChの拡張反応は血管内皮細胞に依存した　　ゆえ，摘出イヌ冠状動脈灌流標本においてはnorepi・

反応であると報告されている25）26）。したがって，摘出　　　nephrine，　xylazine，　clonidineにより引きおこされ

並1管におけるAChの収縮は血L管内皮細胞の傷害によ　　た収縮はcr2受容体を介していないと考えられる。し

ると考えられている2）24）27）。著者ら16）は以前にACh　　かし，麻酔犬ではnorepinephrine，　BHT　920あるい

による拡張がatropineにより抑制され，saponin投　　は933（選択的α2作動薬）カミ冠状動脈の血管抵抗を増

与による血管内皮細胞の剥離によって消失することを　　加させた7）8）。これらの結果はアドレナリン性作動薬

報告したが，本研究のAChの反応と一致していた。　　がα2受容体を介して冠状動脈の抵抗血管を収縮させ

したがって，本研究においても血管内皮細胞の存在が　　ていることを示している。αアドレナリソ作動薬によ

機能的に示された。　　　　　　　　　　　　　　　　る血管収縮はイヌ壁在冠状動脈では主に偽受容体を，

　Norepinephrie（propranolol存在下で）とphe一　　抵抗1血管ではα2受容体を介している7）という報告が

nylephrineがイヌの左冠状動脈回旋枝を収縮させ，　　　ある。したがってin　vitroでは主に壁在冠状動脈の反

α1受容体の選択的遮断薬であるprazosinがその収縮　　応をin　vivoでは抵抗血管の反応を主に反映してい

反応を抑制した5）6）28）‘30）。これらの結果はイヌの壁在　　る3）と考えられる。
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　本研究で大童のxylazineとclonidineがイヌ冠状　　の機構としてはclonidineがH2受容体の部分活性

動脈を拡張させた。Rimeleら5）は10’6M以上のclo一　　薬21）なのか，あるいは内因性のhistamineを遊離し

nidineがイヌ冠状動脈リング標本を拡張させること　　ている20）のか不明である。外から与えたhistamine

を報告した。また，イヌ冠状動脈10）11），大腿動脈11），　　がH2受容体を介して摘出イヌ冠状動脈で拡張反応を

肺動静脈11）27）において内皮細胞依存性の拡張はa2受　　　引ぎおこすことが報告されている33）。したがって，

容体を介していることが報告されている。しかし，本　　clonidineによる拡張はα2受容体ではなく，H2受容

研究の結果はそれらの報告と一致しなかった。Xyla一　　体を介する反応である。

zineとclonidineによる拡張はbunazosin，　DG　5128，　　Bunazosinは脱分極させたネコ大動脈のCa2＋収縮

propranolo1のいずれによっても本研究では抑制さ　　　（相動性と緊張性）を抑制しtc　23）。また，イヌ左冠状

れなかった。Saponinによって血管内皮細胞を剥離す　　動脈においてCa措抗薬がnorepinephrineとPhe・

るとAChの拡張は抑制されたが，　clonidineの反応　　nylephrineの収縮反応を抑制することが報告されて

は影響を受けなかった（図9）。さらに本研究におい　　いる5）。しかし，本研究ではCa拮抗薬のdiltiazem

てはAChが実験の最後に拡張を引きおこしたにもか　　はKCIによる収縮を有意に抑制したが，　bunazosin

かわらず，norepinephrineはpropranolol，　prazo一　　は抑制しなかった。これらの結果はbunazosinは

sinの存在下で10μ9以下の少量では摘出イヌ冠状動　　phenylephrineによる収縮を電位依存性のCaイオ

脈を収縮させた。また，10μg以上のnorepinephrine　　ンの平滑筋細胞内への流入の抑制によってではなく，

による拡張は100μgのpindololによって抑制された　　α遮断作用により抑制していることを示している。

（著者ら，未発表データ）。また，β受容体を遮断し

ていない時，イヌ冠状動脈で血管内皮細胞の剥離の前　　　　　　’　　　V　結　　　語

後でnorepinephrineの収縮に変化がないという報　　　著者は，カ＝エーレ挿入法を用いて摘出イヌ冠状動

告がある31）。β受容体を遮断した状態で，saponinで　　脈においてアドレナリソ作動薬によって引ぎおこされ

血管内皮細胞を剥離してもnorepinephrineの収縮　　る血管収縮がシナプス後α、受容体を介する反応であ

は増強されなかった16）。すなわち，xylazineとclo一　　ることを明らかにした。また，　clollidineによる拡張

nidineによる拡張はアドレナリン受容体を介さない　　反応はα2受容体ではなく，H2受容体を介し，内皮細

反応であり，clonidineによる拡張は内皮細胞に依存　　胞に依存しない反応であることも示した。

しない反応である。

　また，clonidineの拡張反応はchlorpheniramine　　　本論文の要旨は，第72回日本薬理学会関東部会（1985

によって影響を受けなかったが，cimetidineは拡張　　年6月），第59回日本薬理学会総会（1986年3月）にお

を抑制し，収縮に反転させた（図7および図8）。Ci・　　いて発表した。

metidineには弱いev遮断作用があるが32），他のα

遮断薬では影響を受けていないのでH2受容体の遮断　　　稿を終わるにあたり，御指導，御校閲を賜わりまし

作用によるものと考えられる。Clonidineは家兎大動　　た千葉茂俊教授を始めとする薬理学教室諸兄に深く感

脈ao），モルモットの心房21）および中枢神経系22）でH2　　謝します。

受容体を活性化することが報告されている。しかしそ
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