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　　　Carqiovascular　effects　of　hydralazine　were　evaluated　in　intact　dogs孕nd　isolated，　cross・circulated

canine　atria．　When　hydTalqzine　was　injected　into　the．sinus　node　artery，　negative　chronotropic　ahd

double－peaked　positive　inotropic　responses　were　induced　in　a　dose・related　manner．’ she　nega七ive

chronotropic　and　first・peak　positive　inotropic　effects　were　not　affected　by　atropine　and　propranolo1，

respec七ively．　The　second－peak　posi七ive　inotropic　effect　was　inllibited　by　propranolol　or　reserpine

but　not　suppressed　by　ilnipramine　or　tetrodotoxin．　When　hydralazine　was　administered，intraveno．

usly　to　the　dono．r　dog，　an　initial　increase　followed　by　a　decrease　in　blood　pressure　a且d　tin　increase

l・h・a・trat・were。b・erv・d・Hydralazi…i・d・・6d　tachyca・di・preced・d　th・f・11　i…t・・i・1．P・e・su・弓．．

Ala「ge　am。・nt・ξhyd・al・・i・・。cca・i・n・11y・a・・ed　aゆm・di・te　a・d　t・an・i・nt　b・ady・a・di・f。；1・w・d

by　a．long・lasting　tachycardia．　In　the　isolated　atrium　perfused　with　donor’s　blood，　an　in．crease　in

contractile　force　was　induced　but　was　not　so　prominent．　The　positive　effect曽as　suppres’sed　by．

　　　　　の
「ese「plne．

　　　F・・mlhese　re・・lt・・it　i・と・nd・d・d　th・t（1）hydra1・・i・・h・・direct・a・diac　d・pressa・t　and

catecholamine　releasing　Properties，（2＞hydralazine－induced　catecholamine　release　in　the　isolated

heart　is　not　mediated　by　a　tyramine・1ike　action　or　via　nerve　exditation，　and　（3）　catecho1包mine

rel6ase．evoked　by　intravenous　hydralazine　may　be　mainly　due　to　reHex　sympathetiごactivation．
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ヒ．ドララジン，．降圧作用，変時作用，変力作用，摘出血液灌流心房標本　　　　　　　　．　　　　．　．．：∵1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一　一般的には血圧下降に伴．う反射によるものと考え．られ
　　　　　　　　　　　　　1　はじめに
　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　．　．　　　　　　　ている1）謄3）。しかし．圧受容器反射により高めちれた交

合成フタラ〃誘導体の降圧剤hyd・alazin・（Fig．　感神経系の活動だけでは，　hyd・al・・i・。の心機能rtme

1左）が，．心拍数め増加および心拍出量め増大．をおこ　　効果を説明することはできない。：なぜならばhydra－．

すことはよく知ら．れている1）－3）。これらの．副作用は，　　1azineによる心機能の充進は，．血圧下降以前．に．．も認
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　　　　　　正lydralazine　　　　　　　　　　　Budralazine

　　　　　　　　　　　1

　　グ　1「　　’ノ　1「

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　／

　　　　　　　　NH’‘NHh　　　NH－N†c卜｛昌c＼

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　α㌔　　　　CH3

Fig．1Ch。mi、a1・t…tures・f　hyd・a1・2i・・（1－hyd・a・i・・phth・lazi・・）・・d

　　　budralazille（1－［2・（1，3－dimethyl・2・butenylidene）・hyClrazinoコーphtha・

　　　1azine）．

められることが多いからである4）－9）。この所見に加え　　の駆動により，供血犬の総頸動脈からのheparin化

て，摘出心筋に対し陽性変力作用を示した10）という　　新鮮血液を，カニューレを挿入した右冠状動脈へ導く

報告もあり，心臓に対する直接作用の有無に関しては　　ことにより行った。灌流圧は回路の途申にStarling

いまだ定説をみるに至っていない。また心機能に対す　　の空気抵抗を置き100mmHgの定圧に保った。心房

るhydralazineの作用機序も，十分には解明されて　　拍動数はcardiotachometer（日本光電AT600G）

いない。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を使用して，双極性白金電極から記録される＝レクト

　ー方budralazine（Fig．1右）も合成フタラジソ　　ログラムより測定した。心房筋収縮力は張力トラソス

誘鱒体の降圧剤であるが，心刺激作用はhydralazine　　デューサーを用い，等尺性収縮張力として測定した。

よりも弱い11）　14）、という報告がある。　　　　　　　　　供血犬lcは体重10kgから25kgの雑種成犬59頭を用

そこ曙者は，　Chib・らの開発した1醐イ・右心房　いた．　S・di・m　p・・t・b・・bit・1（30mg／kg）静滋こよ

血液灌流標本15、16）を用い，hydralazineの心機能に　　り麻酔し，気管カニューレ挿入後，陽圧人工呼吸器

対する直接および間接作用を，摘出右心房標本の洞結　　（Harvard　Apparatus　Mode1607）を用い，　room

節動脈あるいは供血犬の外頸静脈への薬剤投与により　　airによる呼吸管理を行った。心拍数はcardiotacho一

観察し，その作用機序を薬理学的に分析した。また同　　meter（目本光電AT600G）を使用して，心電図第

じ講体であるb・d・alazi・・のイ禰と砒鰍討を　π講のR澱り測定した・血田鮪大腿動脈噂入

行い，心臓循環系に対する作用機序に関して考察を加　　したカ＝＝v一レを圧トラソスデェーサー（日本光電R

えた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　T－2）に接続し測定した。摘出右心房標本の心房拍

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　動数・心房筋収縮力ならびに供血犬の心拍数・大腿動

　　　　　　　　ll実験方法　　　　　　　　　脈血圧の記録には熱書式記録計（日本光電WT685G）

樋9kgから17kgの雑種成犬59頭を・・di・m　を凧・た。血糠固の防止をよ・・。di・m　h・p・・i・を灌

pentobarbital（30mg／kg）で静脈内麻酔後，　sodium　　流開始前に500　USP　units／kg，さらに1時間ごとに

heparin（200　USP　units／kg）を投与し，右第4肋　　200　USP　units／k塞静脈内投与することにより行った。

間開胸により右心房筋を摘出した。摘出した右心房筋　　標本を灌流した血液およびStarlingの空気抵抗を通

は，4　・10°CのTyrode液で冷しながら，右冠状動脈　　り抜けた」血液は，静脈槽を経て供血犬の外頸静脈に還

にポリエチレンカニェーレを挿入し絹糸で固定した後，　　された。Fig．2に実験回路および摘出右心房標本の模

洞結節動脈以外の分枝を結紮した。摘出右心房標本の　　式図を示した。今回の実験では，洞結節への血流量は

心外膜側に双極性白金電極を縫着し，心室側2ヵ所を　　3－8ml／min，摘出標本の湿重量は7・169であった。

スチール製の棒に固定してから血液槽内に入れた。血　　　Reserpine処置は，実験開始48時間前に0．1mg／

液槽はheati。g　b・th・ircul・t・・（Haak・FJ）によ　k9・24時間前に0・2mg／kgを心臓｛商獣（5頭）と供

り37°Cの一定温に保った。右心房標本の上部に絹糸　　血犬（5頭）の双方に腹腔内注射することにより行っ

を結び，約29の負荷を加え張力トラソスデューサー　　た。

（日本光電AP620G）に連結した。摘出標本の灌流は，　　　本実験に使用した薬剤は，hydralazine　hydrochlo・

蠕動型ポガ（H、，v・・d　ApParat・・M・d・11210）　・id・（第一製薬）・b・d・alazin・hyd・・ch1・・id・（第
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Fig．2　Experimental　set・up　sllowing　isolated　preparation，　perfusion　system　from

　　　donor　dog　and　various　recordings　（left　pane1）and　schematic　presentation　of

　　　isolated，　blood・perfused　atrial　preparation（right　panel）．　Abbreviations，　ECG：

　　　electrocardiogram，　HR：heart　rate，　RA：right　auricle，　SVC；superior　vena

　　　cava，　SNA：sinus　nocle　artery，　RCA：right　cQronary　artery，　ER：electrode

　　　for　recording，　PC：polyethylene　cannula，　RT：rubber　tube．

畷薬），d・1・P・・P・a・。1・1　hyd…hl・rid・（住友化　Hyd・alazin・（0．1・lmg）動濁こより，陰性変時反

学），d，1－norepinephrine　hydrochloride（三共），　　応および二峰性の陽性変力反応が生じた。　Fig，3にそ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　imipramine　hydrochloride（藤沢），　tyralnine　hy・　　の1例を示した。この例では明らかとはいえないが，

drochloride（和光），　tetrodotoxin（三共），　nicotine　　陰性変時反応に続いてわずかな陽性変時反応が認めら

（山之内），reserpine（Ciba・Geigy），　atropine　su一　　れる例もあった。

lphate（武田）ならびにacetylcholine　chloride（第　　　以下の図においては，陰性変時反応および最初の陽

一製薬）である。　　　　　　　　　　　　　　　　　　性変力反愈をhydralazi・1e　1，わずかな陽性変時反応

　Budralazineは，0．9％の生理食塩水45％，　metha一　　および2番めの陽性変力反応をhydralazine　2とし

no150％，およびpolyethylene　caster　oil誘導体　　て示してある。　Hydralazineの用量一反応曲線を6例

のco・40Tx（Nikko1）5％を含んだ液に溶かして使　　についてまとめたものがFig．　4である。　Fig．4では

用した。その他の薬剤は0．9％の生理食塩水で希釈し　　hydralazineによる陰性変時反応および二峰性の陽性

て用いた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　変力反応が，用量依存的に生じたことが示されている。

　洞結節動脈への薬剤投与は，圧変化による影響を除　　なお薬理学的分析には，明らかな陰性変時・陽性変力

外するため，薬液量を0．01・O．1ml，薬液注入時間を　　反応を示す量（1mg）を使用した。

4－10秒間に設定して行った。　　　　　　　　　　　　　2　Hydralazineの作用に対するpropranolo1の

　統計学的検定は，paired　t－testあるいはunpaired　　影響

t・testにより行い，　p＜0．05を有意とした。　　　　　　　Hydralazine　1の陽性変力作用は，交感神経β受

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　容体遮断剤propranolol　3μg処置により影響されな
　　　　　　　　mi吉　果　　　　か。た．。2，．V：対して，　hyd，a1。，i。，2の陽膿力作

　A　摘出右心房標本の洞結節動脈に投与したhydr・　　用およびnorepinephrine　O．03μ9の陽性変時・変力

　　alazineの効果　　　　　　　　　　　　　　　　作用は，　propranQlo1処置により抑制された。その1

　1心房拍動数ならびに心募筋収縮力におよぼす　　例をFig．5に示した。この例に示されるように，

hydralazineの効果　　　　　　　　　　　　　　　　hydralazine　1の陰性変時作用の持続時間は，　prop一
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Fig．3　Changes　in　atrial　rate　and　contractile　force　produced　by　hydralazine　injected

　　　　　into　the　sinus　node　artery　ill　an　isolated，　blood－perfused　atrium．111　regard　to

　　　　　the　following　figures，　the　initial　negative　chronotropic　and　first・peak　positive

　　　　　irlotropic　responses　to　hydralazine　are　de且ned　as　hydralazine　1，　and　the　small

　　　　　positive　chrQnQtropic　and　seco旦d－peak　positive　inotropic　responses　as　hydrala・
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Fig．4　Dose・response　curves　for　percentage

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　changes　in　the　maximu瓢negative　or　positive

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　chronotropic（upPer　pane1）and　positive　ino・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　tropic（10wer　panel）responses　to　hydralazine．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Points　represent　means　and　vertical　lines

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　show　standard　errors　Qf　means（SEM）．　Basal

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　levels　of　atrial　rate　and　contractile　force　for

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　the　six　perfused，atria　were　lg5．8±5．4（meal1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　±SEM）beats／min　and　2．1±0．1g，　respectively．

，　o・1　　　　　　0・3　　　　　　．1．　　　　　　　　See　legend　to　Fig，3for　explanation　of　hydra・

D°8e．°f　H・d「alazipe．（mg）　　，al、、i。，1・nd　2．
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Fig．5　Effects　of　propranolol　Qn　atrial　rate　and　contractile　force

　　　　　responses　to　hydralazine　and　norepirlephrine（NE）in　an　isolated，

　　　　　blood－perfused　atrium．　One　milligram　of　hydralazine，0．03μg

　　　　　NE，　and　3μg　propranolol　were　injected　into　the　sinus　node

　　　　　artery．

Hydralazlne　1　鵬g　O　1⑪2

　　NE　　　O．OS　P9　口

㎡

切　　　　　　5

0
Ω　　o
切　　en

①　己　　　0
㏄　　es

．9δ

o　＊　　　口5
＃

ご

き

主　　　一10
0

　　　　　　一15　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Fig．6　Effects　of　propranolol　on　percentage

　　　　　　200　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　changes　in　chronotropic　and　inotropic　re・

6　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　sponses　to　hydralazine　and　NE　in　six　isolated，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　blood－perfused　atria．　Points　represent　me－
　　　　　　　　　　　　　

騒ゼ5°　　　　　　　　an・a・d　vert・cal　lines　s…SEM…m…
匡　”．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　risons　are　with　control　values（paired　t－test）：

ll1°°　　　　　遮諮、謡凱♂＊藷蓋盤。雛
2　　　　50　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　for　the　six　isolated　atria　were　108．3±3．8
－
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（mean±SEM）beats／mill　and　2．3±0．3g，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　respectively．　See　legend　to　Fig，3　for

　　　　　　、　　　ContrOl　　　propran6101　　propranOlol　　　　　　　eXplanatiOn　Of　hydralaZine　l　and　2．．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（3pg）　　　　（10μg）

No・3，1986　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　239



三枝　公　昭

2耐n

一巳mipramlne　300　P9

Ret⑳

／min

100

60
レ

Force

9

10

6

2
　　　　　　②　　　　　　　　o　　　　　　　　　●　　　　　　　⑧　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

　　　　　　　Hydra「azine　　　了yromlnO　　　　　NE　　　　　　　↑yramlno　Hydralazine　　　　　　　　　　　　　NE

　　　　　　　tmg　　　3μ9　　　0．。3・P9　　3　P9　1mg　　　　　　　　O．03・Pg
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　percentage　changes　in　chrono・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　tropic　and　inotropic　responses

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　tQ　hydralazine，　NE　and　tyramine

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　in　six　isolated，　blood－perfused

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　atria．　Vertical　lines　show　SEM．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Colnparisons　are　witll　control

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　values（paired’・test）：NS　indレ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　cates　no　statistical　significance

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（p＞0．05）．Basal　levels　of　atrial

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　rate　and　contractile　force　for

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　the　six　isolated　atria　were　102，3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　±5，8　（mean±SEM）beats／min

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　2．3±0．2g，　respectively．　Se6

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1egend　to　Fig．3for　explanation

C。，t，d　l。ip，ami．e（3・・P、）　°f　hyd「alazine　l　and　2・
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Fig．10　Effects　of　TTX　on　percen・

　　　tage　changes　in　chronotropic

　　　and　inotropic　responses　to　hy－

　　　dralazine，　NE　and　nicotine　in

　　　且ve　or　six　isolated，　blood・per－

　　　fused　atria．　Vertical　lines　show

　　　SEM．　Comparisons　are　with
　　　control　values　（paired　t・test）：

　　　NS　as　defined　in　Fig，81egend．

　　　Basal　levels　of　atrial　rate　and

　　　contractile　force　f◎r　the　six

　　　isolated　atria　were　103．5±6，1

　　　（mean±SEM）beats／min　and　2，4

　　　±0．3g，　respectively．　See　legend

　　　to　Fig，3for　explanation　of　hy－

　　　dralazine　l　and　2．

Control　　　　　　　TTX（3μ9）
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ranolo1処置により延長した。　Fig，6はpropranolo1　　応曲線を対照群（無処置におけるもの）と比較するこ

の影響を6例についてまとめたものである。Hydra・　　とにより行った（Fig．11）。　Fig．11に示されるよう

lazine　2の陽性変力作用およびnQrepinephrineの　　に，3μgあるいは10μgのtyrarnineの陽性変時・変

作用は，3μgあるいは10μgのpropranolol処置　　力作用は，　catecholarnineの澗渇薬reserpine処置

により有意に抑制された。Hydralazine　1の陽性変　　により有意に抑制された。一方hydralazine　2の陽

力作用は，絶対値ではpropranelo1の処置前と処置　　性変力作用もreserpine処置により抑制された。　Fig．

後の値にほとんど変化はなかったが，basal　contra－　　12はその典型例であり，Fig．13は4－5例について

ctionがpropranolo1の直接作用により減少したた　　　まとめたものである。

め，百分率変化としては有意な増加として示されてい　　．　6　Hydralazineの作用に対するatropineの影響

る（Fig．5参照）。　　　　．　　　　　　　’　　　　卜

　3　Hydralazineの作用に対するimipramine・の

影響

Hyd，alazi。，1の陽｛嬢力作用は燃神経終末への　9　6°

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＝norepinephrine取り込み阻害剤imipramine　300ptg　　g

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の処置により影響さ紘かった・これに対して・hyd…　£9、。
lazirle．2およびnorepinephrine　O．03μgの陽性　　o　毎
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　int　　　ニ
変力作用は，imipramine処置により増強された。一　　　号　o

方tyrami。。3μ9の陽性変時・変力作用はimi，，a．9“、。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に
mineにより抑制された。その典型的な1例をFig．7　　2
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　お
に示した。この例に示されるようにimipramine処　　o

置後には，hydralazille　2の明らかな陽性変時作用が　　　　　　　o

観察された。Fig．8はimipramineの影響を6例に

ついてまとめたものである。Hydralazine　2および　　㎡　　150

norepinephrineの陽性変力作用は，　imipramine処　　　9
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　a　　　di置により有意に増強された。Hydralazine　2および　　8　留
。。，epi。，ph，i。。の陽骸酢用も，有意で臆いが　・21°°

増強・れ・傾向を示・た．・れ・・対・・y・am…の§婁

作用は，imipramineにより有意に抑制された。　Hy・　　砦　　　50

dralazine　1の陽性変力作用は，絶対値ではimipra－　　E

mineの処置前と処置後の値にほとんど変化はなかっ

たが，basal　contractionがimipramineにより増　　　　　　　　O

OCentrol

①Reserpine

n＝4－5

加したため，百分率変化としては有意な減少として示　　　　　　　　　　o’1　0’3　1　　3　　tO

されて、、る（Fig．7参照）。　　　　　　　　D°8e°f　Ty「amlne　（”9）

4Hyd・al・・ineの備・対す・・・…d…x・・のF’9’ B繍慧1三「欝£。1器s轟、況写「器邑？

影響　　　　　　　　　　，，。pi，（。pPer　p。。，1）。。d　i。。，，。pi，（1。wer

　Nicotine　3μgの陰性および陽性の変時・変力作用　　　　pane1＞responses　to　tyramine　in　five　non・

は・神経興齋伝達阻害剤tetrodotoxin　3μ9の前処　　　　treated　or　four　reserpinized　isolated・blood・

置により抑制された。しかしhydralazineおよび　　　perfused　atria・Points　represent　means　and

，…ep…ph・…の柵・・・・・・・・…x・・処置・・よ　瓢i翌，’畿臨1瓢。溜躍黙1二1

、り影響されなかった・Fig・9はその典型例であり・Fig　　　　（unpaired　t－test）：＊P〈0．05，＊＊P＜0．01，＊＊＊P

10は5－6例についてまとめたものである。　　　　　　　　＜0．005．Basal　levels　of　atr’ial　rate　and　con－

　　5・Hyd・al・・i・・の作用に対するrese，pi。，の影　　t「actile　f°「re　．f°il　l　h・fi・・1・…t・eat・d　and

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　four　reserplnized　isolated　atria　were　111．8
饗Ml@　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　±6．2（mean±SEM）and　98，8±5．6beats／min，
　Reserpine処置の確認は，　tyramineの用量一反　　　　and　2．1±0，4and　2，1±0．2g，　respectively．
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　　¢一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・　preparations（unpaired　t－test）：

　　2　　　100　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NS　as　defined　in　Fig・81egend・

8di　　　　　　　　　　　　　　B・・al　l・v・1・・f・t・i・1・ate　a・d
器．9　　　　　　　　　　　　　…tractil・f・rce　f・r　th・丘・・
ec　2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　non－treated　and　four　reserpi－

　．g　O　　50　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　nized　isolated　atrla　were　107．4

　83　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　±4．0（mean±SEM）and　99，3±

巷　　　　　　　　　　　　　6・1beat・／mi・…d2・6±0・3
　≦≡　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　2。2±0．3g，　respectively．

1． @　．　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　See　legend　to．　Fig．3fQr　exp－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1anation　of　hydralazine　l　and

　　　　　　　　　　・Non－treated　　　Reserpinized　　　　　　　　　2．

　　　　　　　　　　　PrgPar・ations　　　Preparations
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Fig．14　Effects　of　atropine　on　per－

　centage　changes　in　chronotropic

　and　inotropic　responses　to　hydrの

　alazine　and　aceヒylcholine（ACh）in

　six　isolated，　blood・perfused　atria．

　Vertical　lines　show　SEM．　Com・

　parisolls　are　with　control　values

　（paired　t－test）：NS　as　defined　in

　Fig，8　1egend．　Basal　levels　of

　atrial　rate　and　contractile　force

　for　the　six　isolated　atria　were

　108．5±3．6（mean±SEM）beats／
　min　and　2．9±0．4g，　respectively．

　See　legend　to　Fig．3　for　expla－

　nation　of　hydralazine　l　and　2．

　Acetylcholine　O、3μ9の陰性変時・変力作用は，　　ている。摘出標本には供血犬にhydralazineを投与

ムスカリン受容体拮抗薬atropine　3μg処置により　　してから2～3分後に反応が現れるが，この2～3分

有意に抑制された。しかしhydralazine　1の陰性変　　間は，供血犬から導出される血液が灌流回路を経て標

時作用は，atropine処置により影響されなかった。　　本に達するまでに要する時間である。　Hydralazine静

Fig．14は6例についての実験結果である。　　　　　　　注6例の結果はTable　1に示した。

　B　供血犬の外頸静脈に投与したhydralazineの　　　2　Hydralazine（1mg／kg　i，　v．）の作用に対す

　　効果　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　るreserpineの影響

　1　供血犬の心拍数’大腿動脈血圧ならびに摘出右　　　Reserpine処置の確認は，　tyramine（0．1・10μ9）

心房標本の心房拍動数・心房筋収縮力におよぼす　　の反応を対照群と比較することにより行った（Fig．11

hydralazineの効果　　　　　　　　　　　　　　　　　参照）。　Reserpine処置を施した供血犬および摘出右

　Hydralazine（O．1－1mg／kg）静注により，供血犬　　心房標本においては，　hydralazine（1mg／kg）静注

の大腿動脈血圧は，一・過性の上昇続いて下降の二相性　　　による供血犬の血圧上昇，心拍数増加ならびに摘出標

の反応を示した。投与してから5～10分後には脈圧の　　本の陽性変力反応は，ほとんど観察されなかった。

増加が生じた。心拍数は血圧下降以前から増加した。　　Fig．16にreserpine処置後のhydralazine（1mg／

1mg／kg静注では6例中3例において，投与直後に　　kg）静注による反応の1例を示した。この例では観

徐脈が生じた。摘出標本では，一峰性の陽性変力反応　　察されなかったが，reserpine処置を施した供血犬に

およびわずかな陽性変時反応が観察された。Fig．15に　　おいても，4例中1例に投与直後の一過性の徐脈がみ

hydralazine（1mg／kg）静注による反応の1例を示　　られた。4例についての実験結果はTable　1に示し

した。この例では，投与直後に一過性の徐脈が発現し　　た。Hydralazineの血圧降下作用は，　reserpineに
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Fig．15　Effects　of　hydralazine　injected　into　the　jugular　vein　of．　non－treated

　　　　　donor　dQg　on　heart　rate　and　bloQd　pressure　in　intact　dog（A）and　oll

　　　　　atrial　rate　and　contractile　force　in　non・treated　isolated　atrium（B）．

Table　l　Effects　of　hydralazirle　injected　illto　tlle　jugular　vein　of　six　non－treated　and

　　　　　　four　reserpinized　donor　dogs　on　mean　systemic　blood　pressure（SBP）and　heart

　　　　　　rate（HR）in　intact　dogs　and　on　contractile　force（CF）and　atrial　rate（AR）iロ

　　　　　　isolated　atria．

Donor　dogs　　　　　　’　　　　Isolated　atria

Dose　of　　　Maximum　　　Maximum　　　Maximum　　　　Maximum　　　Maximum
hydralazine　　　increase　of　　　decrease　of　　　increase　of　　　　　increase　Qf　　　increase　of

　（mg／kg）　　　SBP（％）　　　SBP（％）　　　HR（％）　　　　　CF（％）　　　　AR（％）

Non－treated　dogs

　　　　O，1　　　　　　　　　3．4±0．6　　　　　　10．7±2．5　　　　　　6．0±1．3　　　　　　7．9±3．3　　　　　　2．1：ヒ0．9

　　　　0，3　　　　　　　　　　8．9：ヒ1．1　　　　　　12．7±2．1　　　　　　　9．6：ヒ1．3　　　　　　　7．6±1，7　　　　　　　1．3±0．6

　　　　1　　　　　　　　　　9．5±1．4　　　　　　16．7±2，7　　　　　　9．4±2．2　　　　　　14．2ゴ：4，0　　　　　　1，0±0．5

Reserpinized　dogs

　　　　1　　　　　　　　　　2．2±1．1＊＊　　　　19．3±1，7　　　　　　1．8±1．0＊　　　　　　2．1±1，2＊　　　　　　　　　0

Values　are　mean±SEM，　Basal　values　of　non・treated　dogs：SBP，104±5　mmHg；HR，131±4

beats／min；CF，2．5±0．3g；and　AR，108±4　beats／min．　Basal　values　of　reserpinized　dogs：

SBP，78±10mmHg；HR，113±4　beats／min；CF，2．4±0．1g；and　AR，105±6　beats／min．　Com・

parisons　are　with　the　values　of　non－treated　donor　dogs　and　isolated　preparations　at　a　dose

of　I　mg／kg　i．　v．　to　the　donor　do9（unpaired　t・test）：＊P＜0．05，　＊＊P＜0，005．
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Fig．16　Effects　of　hydralazine　injected　into　the　jugular　vein　of　reserpinized　donor

　　　　　dog　on　heart　rate　and　blood　pressure　in　intact　dog（A）and　on　atrial　ra赴e　and

　　　　　contractile　force　ill　reserpinized　isolated　atrium（B），
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よりやや増強されたが有意ではなかった。一方hyd・　　　1　供血犬の心拍数・大腿動脈血圧ならびに摘出右

ralazine（1mg／kg）静注により生じた脈圧の増加は，　心房標本の心房拍動数・心房筋収縮力におよぼす

無処置犬で38．8±8．3％の増加，またreserpine処置　　budralazineの効果

犬で11．8±2．O％の増加と，　reserpine処置により有　　　0．1mg／kgのbudralazine静注では，供血犬の心

意（p＜0．05）に抑制された。　　　　　　　　　　　　拍数・血圧および摘出標本の心房拍動数・心房筋収縮

　C　摘出右心房標本の洞結節動脈に投与したbudr一　　力は，何の変化も示さなかった。0．3－3rng／kgの

　　alazineの効果　　　　　　　　　　　　　　　　budralazine静注により，供血犬の大腿動脈血圧は，

　1　心房拍動数ならびに心房筋収縮力におよぼす　　わずかな上昇続いて下降の二相性反応を示した。血圧

budralazineの効果　　　　　　　　　　　　　　　　下降に伴い頻脈が生じた。投与後30分以降では徐脈が

　Budralazineの溶媒（0．01－0．1mDの単独投与では，　観察された。摘出標本においては，陽性変時反応およ

心房拍動数・心房筋収縮力はともに陰性の反応を示し　　び増加・減少の二相性の変力反応がほぼ全例で認めら

た。これに対してbudralazine（0．1－1mg／O．　01・0．1　　れた。　Fig．18はbudralazine（3　mg／kg）静注によ

m1）は，溶媒の反応に類似した陰性の反応を示した。　る反応の1例である。3－5例についての実験結果は

また引き『続いてわずかな陽性の反応を示す例もあった。　Fig．19に示した。　Budralazineの溶媒の単独投与で

Fig．17は4－5例についての実験結果である。溶媒の　　は，5例中1例においては供血犬の血圧下降，徐脈お

効果を除外すると，budralazineには有意な作用はな　　よび摘出標本の陰性変時・変力反麻がみられたが，そ

いものと考えられる。　　　　　　　　　　　　　　の他の例では溶媒の影響はほとんど認められなかっ

　1）　供血犬の外頸静脈に投与したbudraluzineの　　た。

　　効果
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　　　　　　　　　　　3　　　　　機能の促進は・反射による間接効果と心臓に対する直

SBP　5　　5　　　　　　　　接効果の2つから成り立っていると推察した。一方

5　　　　－一一一一一一’1’”“一一一一一　　　　　CraverとYonkman17）は，摘出ネコ心筋あるいはイ

　　　　　　　　　　　　　　　　　ヌ心肺標本においては，hydralazineの陽性変時効果

　　　　　　　　　　　　　　　　　が観察されないことを報告し，hydralazineには心臓

　　　　　　　　　　　　　　　　　に対する直接作用がないという見解を示した。また

　　　　　　　　　　　　　　　　　DemersとGauthier18）は，イヌの洞結節動脈に投与

゜　1・HR　　　　　，したhy・・a1・・i・・…心撒の有融増加をお・さ

0　　　　　－｝一一一一一一一一尊■幽一■一一一

　　　一10
　　　　　　一一・一・・一一・L－・・一　　　　　　　　　　　　今回著者が行った，変時反応および変力反応を同時

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に観察した実験では，摘出右心房筋の洞結節動脈への

v雲20
①　o
お＊　10
り0　　　0m

軸10

一20

ないことを示し，hydralazineによる頻脈は反射機構

を介して生ずるものと推定した。

CF　　　　　　　　　　　　　　　Hydralazine　1の陰性変時効果および陽性変力効果

　　　　　　　　　　　　　　　　　は，ムスカリソ受容体拮抗薬atrQpineおよび交感神

　　　　　一一一一一“一一”””一“°一　　　　　経β受容体遮断剤propranololの前処置により影響

　　　　　　　　　　　　　　　　　されなかった。したがってこれらの効果は，コリン作

　　　　　　　　　　　　　　　　　働性機構あるいはアドレナリン作働性機構を介さず，

0．1　　0．3　　1　　3　　　　　心筋に対する直接作用により発現するものと推測され
，、Cl，。1。、ln，（mg／kg　i”）・・一加ydral・・…2の陽腰力繍・・β受容

　　　　　　　　　　　　　　　　　体遮断剤により有意に抑制された。すなわちこの効果
Fiｰ。灘器観ltab翻駿寵ll盤は・礪畑・i・経系のβ受容体を介・て現れ・もの・

　　dogs　on　mean　systemic　blood　pressure（SBP）　　考えられる。このβ受容体を介するhydralazineの

　　and　heart　rate（HR）in　intact　dogs　and　on　　効果は，交感神経終末へのnorepinephrineの取り

　　atrial　rate（AR）and　contractile　force（CF＞　　込みを阻害する薬剤であるimipramine19）の前処匿

1呈欝謝t盟，，p器「§号篭le噛。階：・・よ・増強・れた．一方・yram…の効果は・m・P－

　　indicate　the　number　of　experiments　perfo－　　ramineにより抑制された。したがってこのhydra－

　　rined．　Basal　values：SBP，92±12　mlnHg　　lazineの作用は，　tyramine様作用すなわち交感神経

　　（mean±SEM）；HR・152±16　beats／min；AR・　終末のcatecholamine貯蔵部位に作用し，　norepin・

　　95±7bea亡s／min；ancl　CF・　2・3±°・59・　　，phri。，を融放出させることによ鋤果をおよぼ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　すものとは異なっている。さらにこのhydralazine

　　　　　　　　IV考　察　　　　　の効果は，　Na＋の急速な内向き流入を選択的に遮断し

H，d，a1。、i。，の心灘礎効果は，雌下陶。よ　撫の興灘よび伝轍1盤するtet「°d°t°xi・2°）21）

る圧受容器からの鷹減少晦つく交騨挿経の反射性　の処置によ・ても影響を受けなか・た・ゆえにh・d圏

難轍の結果としてお。るとい猪えカ・，長年聞っ　ralazi・・の作用は・・iC°tine　ecf’FHIIすなわち交酬1

たり広く受け入れられてきている1）－3、。しかしGer．　　経終末に存在するnicotine受容体に作用し，神経の

shwinとSmithlo）は，摘出モルモット心房筋におい　　興奮により生ずるnorepinephrineの遊離を介して

て，hydralazineの陽性変力効果を観察し，　hydra．　　効果をおよぼすものとも異なっている。しかしhyd－

lazineには圧受容器反射を介さない心直接刺激作用　　ralazineが・β受容体に直接作用して陽性変力効果を

があることを報告した。またKhatriら6、は，開胸犬　　発現させたとは考えられない。なぜならばこの効果は・

の冠状動脈tl＝　hydralazineを投与すると，心筋収縮力　　交感神経終末においてcatecholamineを澗渇する薬

の増加がおこることを確認し，hydralazineによる心　　剤reserpine22）の前処羅により抑制されたからであ
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る。したがってhydralazine　2の陽性変力効果は，　　lazineによるcatecholamineの遊離が説明される。

交感神経終末からのnorepinephrine遊離を介し発　　したがってhydralazi鴫の洞調律におよぼす直接的

現するものと推察される。Linetら23）は，ラットの心　　な抑制効果が，　catecholamineの遊離による陽性変

筋において，hydralazineの投与により高められた心　　時反応の出現をマスクしているものと推測される。

臓の交感神経系の活動が，catecholamine貯蔵部位　　1968年に発表されたDemersとGauthier18）の論文

におけるnorepinephrineの一過性の減少に起因し　　には，イヌの洞結節動脈へのhydralazine（O．・OO1一

ていたことを示した。彼らは，この一過性の減少は，　　100μg／m1）投与により観察された一過性の徐脈は，

hydralazineが貯蔵部位に直接作用して，　norepine－　　Ringer液（1・ml）の単独投与により生じた徐脈と類

phrineを置換放出させたことにより生じたと考える　　似していたと詑載されている。確かに冠状動脈の血流

よりは，むしろ圧受容器反射を介した交感神経の興奮　　量の急激な増大による圧の上昇が，・一一一一過性の徐脈を誘

により生じたと考える方が妥当であろうと述べている。　発する27）28）ことはよく知られている。したがって彼

しかし今回の実験結果は，中枢からの影響はまったく　　らの行った実験では，hydralazine投与による徐脈が

受けない摘出心筋において，hydralazineがtyramine　　薬液注入による圧変化により生じたという可能性を否

様作用とは異なる機序により貯蔵部位に作用し，交感　　定できないであろう。今回の実験では，11ydralazine

神経終末から110repinephrineを遊離させた可能性　　の希釈液として用いたO．　9％生理食塩水（0．01・0，1ml、

のあることを示唆している。GershwinとSmithlo）　　を4－10秒間かけて動注した際には，何の変化もみら

は・摘出モルモット心房筋において，hydralazineの　　れなかった。よってhydralazineは，心調律に対し

陽性変力作用が・β受容体遮断剤と同様に，histam・　　直接的な抑制効果を有すると結論づけられる。

ine受容体拮抗薬によっても抑制されることを報告し　　　B　静脈内投与したhydralazineの作用

た・彼らは・hydralazi・・がhi・tami・・を遊離し・　今回の実験では，　hydra1。，i。。静注U＝より血圧の一

次にこの遊離したhi・t・mi・・カミ交騨経終末に作用　過性の上昇および脈圧の増加が認められた．さらに

することにより・貯蔵部位からnorepinephrineが　　Fig．15に示したように，収縮期圧の上昇と拡張期圧

遊離するものと推定した。一方．Chiba24）は・histam・　　の下降により，脈圧の増加が生ずることも確認された。

ineの陽性変力作用がβ受容体遮断剤により抑制され　　この所見は，1963年Vc　Ablad29）が，また最近では1980

ないことを・1融イ祐心麟を用いた鰍で鵬か　・R・Sp。kasとW、ng・）カ・報告したものと一致して

にしている。最近Kobayashiら25）は・摘出イヌ右心　　いる。今回の実験では，脈圧の増加はreserpine処

房筋において，acet・1d・hyd・の陽性変時’変力作用　置によ賄意e・抑制された．よって脈圧の増加よ，部

が・P・・p・an・1・1の前処跡こより抑制されるが・　imi一　分〔白にはhydralazi。，による、at，、h。1。mi。，の遊離

pramine処置あるいはtetrodotoxin処置のいずれ　　に基づいているものと推定される。一方hydralazine

によっても抑制されないことを発表した。またMφ・　　の降圧効果は，動脈の血管平滑筋細胞に対する直接的

11er26）は・acetaldehydeの陽性変時作用が・reserp・　　な拡張作用による29）－31）という考えが，広く受け入れ

i・・処置により抑制されることを・摘出モ・レモ・ト心　られている。さらV・hydral、，in。は収mavs圧よりも

筋で観察している。これらの実験結果から・hydrala一　　拡張期圧を著明に下げる29）32）という報告もなされて

zineによるcatecholamineの遊離機序はacetalde・　　いる。これらの観点からhydralazineは，（a）catec．

hydeによるものと類似しているように思われる。し　　holamine遊離作用による収縮期圧の上昇効果，およ

かしこのtyramine様作用あるいはnicotine様作　　び（b）直接的な血管拡張作用による拡張期圧の下降効

用とは異なる第3のcatecholamine遊離機構を解明　　果を，同時に発現させることにより，著しい脈圧の増

するためには・さらに詳細な研究が必要であろう。今　　加をおこすものと推察される。Fig．15に示したよう

回の実験では・対照群においてはhydralazine　2の　　に，　hydralazineによる頻脈は平均血圧下降以前から

明らかな陽性変時作用は観察されなかった。しかし　　生じている。この所見も30年以上にわたり報告されて

hydralazine　1の陰性変時作用の持続時間がpropra一　　きたもの4）－9）と一致している。　SpokasとWang7）

nolo1処置により延長したこと（Fig・5），およびimi一　　は，　hydralazineの投与による頻脈は，静脈還流量の

pramine処置後にはhydralazine　2の陽性変時作用　　　増大による心房のB型伸展受容器からのインパルスの

が明らかに認められたこと（Fig．7）からも，　hydra一　　増加によりおこるのではないかと考察した。しかし今
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回の実験では，hydralazineによる心拍数の増加は，　　られなかった。したがって覚醒時にみられるhydra－

reserpine処置により有意に抑制された。したがって　　lazineの著しい頻脈は，主として反射機構を介する

この初期にみられる頻脈は，反射を介したものではな　　catecholamineの遊離により生ずるものと推察され

く，hydralazineが交感神経終末に直接作用しnore・　　る。

pinephrineを遊離させたことによるものと考えられ
る。Shib。＿aら・・）は，　h，dralazi。，静濫よる一．＋　　　　V結　語

過性の徐脈を，脊髄ラットを用いた実験で観察した。　　　摘出イヌ右心房交叉灌流法による実験を行い，

今回の実験においても，hydralazine（1mg／kg）静　　hydralazineの心血管作用を検討した結果，以下の結

注により一過性の徐脈が約半数の例に認められ，動注　　論を得た。

による陰性変時効果は全例に観察された。したがって

多量に静注したhydralazineは，心調律に対し置接　　　1　Hydralazineは，心筋に対する直接作用による

的な抑制効果を有するが，その効果は交感神経系の活　　心機能抑制（陰性変時〉効果，およびcatecholamine

動により容易に打ち消されてしまうものと推察される。　遊離を介する間接作用としての心機能尤進（陽性変時・

しかしこのhydralazineの陰性変蒔作用の生体内に　　変力）効果の双方を有する。　　　　　　　　　幽

おける薬理学的意義は，それほど重要ではないものと　　　2　Hydralazineによる心機能の充進は，次の2つ

考えられる。なぜならばreserpine処置後において　　の効果から成り立っているものと推察される。

も，供血犬の外頸静脈に投与したhydralazine（1mg　　　a　Tyramine様作用あるいはnicotine様作用と

／kg）は，供血犬の血液で灌流している摘出右心房標　　は異なる機序により交感神経系に作用し，　catechola・

本に対し，1接効果を何も示さなかったからである。　　mineを遊離させることにより生ずる効果（直接効果）

今回の実験において，同じ誘導体のbudralazineの　　　b　血圧下降による圧受容器からの放電減少に基づ

洞結節動脈への投与は，有意な効果を示さず，また外　　く交感神経の反射性緊張増大により生ずる効果（間接

頸静脈への投与により生じた供血犬の頻脈の多くは，　　効果）

血圧下降に伴うものであった。しかしこのbudralaz－

ineの反射性頻脈も，血圧の著しい下降の割には顕著　　　以上により，臨床使用時にみられるhydralazineの

ではなかった。1967年にBrunnerら34）は，　hydra一　　頻脈は，圧受容器反射を介する作用と介さない作用の

1azine投与による著しい頻脈は，覚醒犬では観察され　　双方により誘発されるものと推定した。

たが，麻酔犬においてはほとんど認めることができな　　　　　　　　’

かったと報告している。彼らの報告と同様に，今回の　　　なお，本論文の要旨は，第71回日本薬理学会関東部

実験で著明な反射性の頻脈が観察されなかったのは，　会（1984年10月），第58回日本薬理学会総会（1985年

おそらくpentobarbitalの麻酔により，副交感神経　　　3月）および第4回東南アジア西太平洋地域薬理学会

系が抑制され35、36），覚醒時よりも心拍数が高められ　　（1985年5月，マレ晶シア）において発表した。

ていたからであろう。すなわちpentobarbita1麻酔下

でtl　，反射性頻脈は生じにくいものと推定される。今　　　稿を終わるにあたり，御指導，御校閲を賜りましだ

回の鍵験では，供血犬の血圧を著しく下げるhydra・　　千葉茂俊教授ならびに古川安之講師を始めとする薬理

1azineの血中濃度が得られる量（1mg／kg）を静注　　学教室諸兄に深く感謝いたします。

した際にも，血液灌流標本には著明な陽性反応が認め
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