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急性および慢性的なpropranolol投与時に
みられる血管反応性の変化

久保田哲弘

信州大学医学部老年医学教室

　　（主任：山田隆司教授）

Changes in Vascular Responsiveness to Vasoactive Substances 

after Acute or Chronic Administration of Propranolol 
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　　　The　effects　of　a　single　or　repeated　administrati◎n　of　propranolol　on　vascular　respo瓜ses　to

norepinephrine，　angiotensin　II，　isoproterenol　and　prostacyclin　were　studied　in　Ilo士motensive　rats

（WKY）and　spontaneously　hypertensive　rats（SHR）．　A　single　dose　of　propranolol　reduced　heart　rate

and　the　hypotensive　action　of　isoproterenol　and　prostacycli且but　failed　to　a貿「ect　the　vasoconstrictive

action　of　norepinephrine　and　angiote且sin　II　both　in　vivo　and　伽vi〃o　experiments．　Chr◎nic

administration　of　propranolol　for　20r　14　weeks　apparently　reduced　blood　pressure　as　well　as　heart

rate　in　spontaneously　hypertensive　rats，　and　also　reduced　the　hypotensive　action　of　isoprotere！iol

and　prostacyclin．　Unexpectedly，　however，　chronic　treatment　with　propranolol　potentiated　the

pressor　action　of　norepinephrine　and　angiotensin工I　in　vivo　and　the　vasoconstrictive．action　of

norepinephri且e　in　vitro．　In　contrast，　chronic　treatment　with　hydrochlorothiazide　reduced　blood

pressure　and　the　hyperte且sive　action　of　norepinephrine　and　angiotensin　II　in　vivo　but　failed　to

affect　the　vasoconstrictive　action　of　norepinephrine　in　vitro．

　　　It　is　suggested　that，　in　the　normotensive　state　produced　by　propraロ0101　in　spo且taneously

hypertensive　rats，　the　vascular　systems　are　in　such　a　state　that　they　produce　hypertension．　because

of　over－respo且siveness　to　hypertensive　substances　and　lowered　responsiveness　to　hypotensive　sub・

stances，　Shinshu　Med，ノ。，81：422－480，ヱ983
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propranololと血管反応性

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　rine（NE）およびallgiotensin　ll（Ang　II）を用い，
　　　　　　　　1緒　言　　　　さらにβ．ag。ni、・としてi，。P，。tere。。1（1，。）およ

　近年，アドレナリソβ一受容体遮断薬（β一blockade）　　び作用部位のちがうと考えられる4）pr◎stacyclin

であるpropranololは，本態性高血圧の治療に広く　　（PGI2）を使用した。これらを生理食塩水に溶解し，

使用されている1）’3）。β一blockadeの薬理作用は多岐　　0・05m1／1009体重として静脈内注入（i・v・）がでぎる

にわたり報告されているが・その降圧機序について　　様に調製した。

は十分な説明がなされていない。厳密に考えれば，　　　使用した薬物，propranolol　hydrochloride，

propranololは，、血管拡張性β一recePtorを遮断する　　angiotensin　II，およびisoproterenol　hydrochlo・

為，むしろ血圧は上昇するはずである4）。しかし少な　　rideは，　Sigma社，　d1・norepinephrine　hydroch・

くとも，propranolol　1回のみの投与では，心拍数お　　lorideは，三共，　hydrochlorothiazideは・Ciba・

よび心拍出量の減少にもかかわらず，血圧に変化のな　　Geigy社，　prostacyclin－Naは小野薬贔より，それ

いことはよく知られている1）5）6）。ところが，propra一　　それ購入または入手した。

nololを長期間患者に投与することで，降圧がみられ　　　B　実験操作

るようになる7）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　非観血的な血圧測定

　したがって，Propranololの蚤や効果発現までの時　　　薬物投与中のSHRおよびWKYの尾動脈圧を，

間を考えると，単にβ一blocking作用を介して，　pr。一　　すでに報告されているtail　cuff法15）を用い・投与前

pranololが血圧を下降させたとは考えにくい8）層10）。　　および投与後2週間ごとに測定し，記録した。

次に，投与したβ一blockadeに，膜安定化作用，内因性　　　　2　観血的な血圧測定

交感神経作用のあるなしにかかわらず，β一blockade　　　ウレタン19／kg腹腔内投与により麻酔したSHRの

の慢性投与で血圧は下降する11）。さらに，β一blockade　　頸動脈内に，カニューレを挿入し，血圧トランスジュ

にょり血漿renin活性は低下するが，その低下の速　　一サー（三栄測器）を介し，ポリグラフ（三栄測器，

度や程度と血圧下降とはまったく関係がない12）一’14）。　　141－6型）上に記録した。降圧剤の最終投与3時間後

このように，propranololの作用に関し不明な部分が　　に，股静脈内に挿入したカテーテルを介し，　NE，

多いため，本研究では，propranololを投与した自然　　Ang　I工，　Iso，またはPGI2を血圧に影響を与えない

発症高血圧ラット（SHR）を用い，血管作動性物質　　ように十分注意しながら注入した。

が頚匹管収縮性にどのような影響を与えるかを検討し　　　　3　摘出1血管

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　降圧薬を1回または14週間にわたり投与し，最後の

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　薬剤投与3時間後にSHRを撲殺し，すばやく胸部大
　　　　　　　　ll実験方法　　　　　　　　　　動脈を摘出後，幅2mm，長さ約3cmのラセン状標本

　A　使用動物および薬物　　　　　　　　　　　　　を作製し，95％02，Sld°　COeガスで飽和した37°C，

　体重170～200gの雄性自然発症高血圧ラット（SH　　20mlの栄養液（NaCI　140mM，　KCI　5．4mM，　CaC12

R）と，対照群としてwistar　kyotoラット（WKY）　　2．2mM，　MgC12・6H201．　OmM，　NaHCOa　20mM，

を，いずれも10週令で使用を開始した。このSHRを，　Glucose　5．6mM，　pH　7・　3）で満たしたマグヌス管中

propranolol（Prop）70mg／kg，　hydrochlorothia・　　に，1gの負荷をかけて懸垂し，約60分後に標本が安

zide（HT）100mg／kg，および，　Prop　70mg／kg＋　　定したのち実験を行い，発生した張力を等尺性に記録

HT　100mg／k9の併用群に分け，いずれも0．5％カル　　した。

ボキシメチルセルロース（CMC）液と懸濁し，0．5ml／　　有意差の検定はStudenVs　t検定により行い，　P値

1009体重となるように調製して，1日1回，2また　　が5％以下の場合，有意差有りと判定した。

は14週間にわたり経口的（p．o．）に毎日投与した。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　皿　成　　　績
一方，対照群（control群）には0．5％CMCを同様

に投与した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　A　Propranolol　1回投与時SHRの各種薬物によ

　この動物を，22±1°Cの恒温恒湿の条件下で，飼料　　　　る血圧変化

および水を自由に摂取させて飼育した。　　　　　　　　Prop　70mg／kg　p．　o．1回投与12時間後（n＝6）ま

血管収縮物質（昇圧物質）としては，norePineph一　　での血圧は，　control群（n＝6）に比べ差は認められ
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oControl　　　　e　ProPra：　olol　70　mg／Kg　p．o，

Fig．1　Effect　of　a　si且gle　dose　of　propranolo1（70　mg／kg）orally　on　blood　pressure　in

　　　the　presence　or　absence　of　graded　dose　of　norepinephrine　and　angiotensin　II・

　　　Circles　a且d　vertical　lines　iロdicate　mean土S．　E．　calculated　from　6　animals．　Contro工

　　　＝0．5％CMC　was　administered，　propranolo170　mg／kg　p．　o．瓢70　mg／kg　propranolol

　　　was　administered　orally．　Norepinephrine　a1ユd　angiotensin　II　were　admillistered

　　　intravenously（i．　v．）beginning　3　hours　after　the　administration　of　propranolol．
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Fig．2　Effects　of　isoproterenol　and　prostacyclin　on　blo◎d　pressure　in　SHR　treated

　　　with　a　single　dose　of　propranolol（70　mg／kg）．　Isoproterenol　and　prostacyclin　were

　　　administered　beginning　3　hours　after　a　single　dose　of　propranolol．　Bars　and　vertical

　　　lines　indicate　mean±S．　E．　calculated　from　6　animals．　Hatched　bars　indicate

　　　propranolo1・treated　group，　white　bars　control　group．＊＝p＜0。05，＊＊＝＝p＜0．01　as

　　　cornpared　to　untreated　cpntrels。
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propranololと血管反応性

Table　l　Effects　of　antihypertensive　drugs　o且blood　pressure　and　heart　rate　in　SHR

。，。up　　　N”g｝，be「t器感A・・轟、　p撫゜Sr。　Hea・tra・・

animals　（mg／kg）　（weeks）　　（9）　　（mm　Hg）（beat／min）

1．WKY　Contro1　　　　　　　　10　　　－　　　　24　　421±11＃　120±4　365±9
2，SHR　Control　　　　　　　　　　　9　　　－　　　　　10　　　185±5　　161±5　　373±11

3，SHR　Control　　　　　　　　　　　　14　　　　－　　　　　12　　　199±8　　　186±6　　377±6

4．SHR　Control　　　　　　　　　　　13　　　　－　　　　　24　　　348：ヒ10　　197±4　　360±11

5．SHR　Propranolol（Prop）　　　　　15　　　　70　　　　　12　　　194±3　　　169±3　　263±4

6．SHR・Propranolo1（Prop）　　　　　　11　　　　70　　　　　24　　　　308±17　　　158±8　　271±11

7，SHR　Hydrochlorothiazide（HT）　　5　　　100　　　　　24　　　319±21　　123±21　　355±23

8．SHR（Prop）十（HT）　　　　　　　　5　　100十70　　　24　　　328±5　　129±14　　266±10

WKY＝Wistar　I〈yoto　rat，　SHR講spontaneously　hypertensive　rat．＃嵩mea且±S．　E．　The　drug

was　admiロistered　orally　daily　for　indicated　periods．　The　control　animals　received　CMC

similarly．

　Statistical　analysis：

　　Blood　pressure；group　4　vs　group　6　p＜0．01，　group　4　vs　group　7　p＜0．01，

　　　　　　　　　　grouP　4　vs　group　8　P＜0．01，　group　3　vs　group　5　Pく0．01

　　Heart　rate　　　　：group　3　vs　group　5　Pく0．01，　group　4　vs　group　6　P＜0。005，

　　　　　　　　　　group　4　vs　group　8　p＜0．005

なかった（Fig．1A）。しかし，心拍数は，　ProP投　　　14週間にわたる各薬剤投与群またはcontrol群の

与3時間後で285±13回／分と，control群の370±7　　ウレタン麻酔下での血圧は，　NE　O．1～3。0μg／kgの

回／分に比べ，有意（P＜0．01）に減少していた。　　　　静脈内注入によって，用量依存的に上昇した（Fig．

　Fig．　1　B，　Cに示したように，　NEおよびAng　II　　3A）。このNEによる血圧上昇は，　Prop投与群にお

を注入すると，用量に比例した血圧上昇がみられた。　　いて増強されており，3．0μ9／k9注入によって，有意

このlfit圧上昇の程度は，　colltro1群およびProp投与　　な昇圧増強効果が認められた。これに対し，　H　T単独

3時間後の群の両群間に差はなかった。同様に，Iso　　投与群のNEによる昇圧反応は，減弱しており，1．0

1．0または3．0μ9／k9およびPGI20．3または1．　OPt9　　または3．0μ9／k9注入によって，有意な昇圧減少効果

／kgを静注するとcontro1群の」血圧は，用量依存的　　が認められた（Fig．3A）。

に下降するが，ProP投与群では，　Iso注入によって　　　一方，0．01～0．3μ9／k9のAng　II静脈内注入によ

むしろ血圧は上昇する傾向を示した（Fig．2A）。ま　　っても，血圧は用量依存的な上昇を示した（Fig．3B）。

た，PGI2注入による血圧の下降は，　ProP投与後で　　　このA且g　II注入による昇圧は，　NEと同様，　ProP

は認められなかった（Fig，2B）。　　　　　　　　　　投与群では増強され，　o．03～o．3μ9／k9注入時には，

　B　Propranolol，　HydrocMorothiazideの単独　　　有意な昇圧増強が認められた。　H　T投与群においては，

　　または両者を，慢性的に投与したSHRおよび　　　Ang　II注入による昇圧が減弱しており，0．3μ9／kg

　　WKYの各薬物による血圧変化　　　　　　　　　　注入時には，有意な昇圧減少効果が認められた（Fig．

　米処置SHRの血圧は，10，12および24週令と段階　　3B）。

的に上昇し，24週令の血圧は，同週令のWKYに比べ，　・　PropとHTの両者併用群においては，　NEまたは

著明な上昇を示した（Table　1）。　　　　　　　　　Ang　IIによる昇圧反応は，　contro1群に比べ，差1よ

　Prop，　HTの単独およびその両者の併用投与を，10　　みられなかった（Fig．3）。

週令から開始し，2または14週間投与した。その結果，　　IsoおよびPGI2による降圧は，　contr。1群で用

Prop　70mg／kgを，2または14週間投与したSHR　　量依存的にみられたものの，　Prop　2週間投与群では，

の血圧は，明らかに下降しており，HT　100m9／k9　　その降圧作用は完全に滴失していた（Fi9．4）。この

の単独またはHTとProp両者の併用群でも，著明　　IsoおよびPGI2による降圧反応は，　Prop投与3ま

な血圧下降が認められた（Table　1）。　　　　　　　　　たは6日寺間後では抑制されており，12時間後には回復
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　　　SHR　treated　with　propranolol（70　mg／kg），　hydrochlorothiazlde（100　mg／kg）or　both

　　　for　14　weeks，　Circles（triangles）and　vertical　lines　indicate　mean±S．　E．　calculated

　　　from　6　animals．　Statistical　analysis：＊＝p＜0．05＊＊＝p＜0。01　as　compared　to　untrea・
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Fig．4　Effects　of　isoproterenol　and　prostacyclin　on　blood　pressure　in　SHR　treated

　　　with　or　without　propranolo1（70　mg／kg）for　2　weeks．　Bars　and　vertical　lines　indicate

　　　mean±S．　E．　calculated　from　6　animals．且atched　bars　indicate　proprano1ol・treated

　　　group，　white　bars　control　grQup。＊＝＝pく0．05＊＊＝p＜0．01＊＊＊＝p＜0．005　as　compared

　　　to　untreated　controls，
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　　compared　to　untreated　controls．

をこ向かった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　れている1）5）6）。今回のSHRを用いた研究においても，

　C　各薬物投与群の，摘出胸部大動脈のNEによ　　1回大量にPropを投与した場合，12時間にわたり血

　　る収縮　　　　　　　　　　　　　　　　　　　圧の変動はみられなかった。一方，大量のPropを長

　24週令のSHR　control群より摘出した胸部大動脈　　期間投与すると，高血圧患者で血圧の下降がみられ

血管は，NE3×10”s～1×10”sg／m1に対し，用量依　　る16）17）。これと一致するごとく，　SHRに，幼若期よ

存的な収縮を示した。このNEによる摘出血管収縮　　り少量または中等度のPropを長期間投与すると，軽

作用は，Prop　14週間投与群ではcontrol群に比べ，　　度の血圧下降がみられるとされ18）19），事実，大最の

明らかに増強しており，3×10－7～3×10－og／mlで　　Propを長期間SHRに投与した我々の突験では，有

は，有意差が認められた（Fig．5A）。　　　　　　　　　意な血圧下降がみられた15）。

　このNEによる収縮増強作用は，　H　T単独14週間投　　　このように，1回のProp投与で，心拍数，心拍出

与群ではみられなかった（Fig．5B）。　　　　　　　　量の減少等，β遮断作用が出現するにもかかわらず，

ProP　70rn9／k91回投与後に摘出した血管では，　　血圧下降はみられず，長期間のProp投与により，は

NE収縮の増強はみられない（Fig．6）。　　　　　　　じめて人間やSHRで血圧の下降がみられる点から，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Propの血圧下降作用を，単にそのβ遮断作用によ

　　　　　　　　IV考察　　 るものとする考えには疑問がある。また，β＿遮断薬

大螢のPropを，1回高血圧患者に投与すると，心　　の降圧作用に関し提唱された他の仮説も11）20）21），十

拍数は減少し，心拍出量も低下するが，一般に血圧は　　分納得できるものではない。このような理由から，今

下降しないか，あるいは僅かに上昇する例もあるとさ　　回著者は，その視点をかえ，β　一・me断薬が内因性昇圧
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（　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　なる為の可能性についても考えたが，1回Prop大量
ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－

－　0°50　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　投与した場合，NEに対する反応性増強はまったく認

婁　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　められず，単にα優位とする考えには疑問が生じた。

霧　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　さらに，Prop投与で圧受容体や中枢神経系の血圧調
巴

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　節作用が変化する可能性をも考え，摘出血管を用い，

岩　　　　　　　　　撒を行。たが，P，。P投与SHRより得た血管は，
§　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　in　vitrOにおいても，明らかにNEに対し過剰に反応

「g°125　　　　　　　　　し，血管そのものに反応性変化の生じた・とが示され
り
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た。さらにまた，無処置SHRより得た血管を，　in

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　vitroでPropにさらした場合，あるいは，1回大量

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　のPropが投与されたSHRより得た血管は，　in　vitrO

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　で何らNEに対する過剰反応を示さなかったのである

0
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　から，この血管反応性の充進は，Prop投与後短時間

987TT，　内に発現す・β・－ms断作肱あ・意味で眼質のも
．1。9，。ncentr、ti。，。f，。，ePineph，ine（、／，D　のでeaないかと推論される・

o　Control　　　▲ProPranolo1　70mg／Kg　p、oい
　こうした推論を確かめるため行われた第1の実験は，

NEと違い，αやβ一receptorに作用せずに血圧を上

Fig・6　1n　vitro　effect　of　norepinephrine　on　the　　昇させるAng　II25）26）27）を用い行われた。　しかし，

　　・。・t・acti・n・f　th・「acic　a°「ta・The　th°∫acic　ここでもまた，　P，。P長期間投与で血圧が下降した場

　　aorta　was　obtained　3　hours　after　a　smgle　　　　　　　　　　　　　　．　．　　　　　，　．
　　d。，e。f　p，。P、。。1。1（70　mg／kg）．　Circles　tri．　合，　A・g　llによるzn　”・v°およびin　vitr°におけ

　　angles　and　vertical　lines　indicate　mean±　　る血管反応性が尤進している。また，1回のProp大

　　S・E・calculated　from　6　animals・　　　　　　　量投与や，とり出された血管に加えられたPropは，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　まったくAng工1による血管収縮に影響を与えなかっ

物質により引きおこされる」血管の反応性を，どの様に　　た。この事実もまた，rPropがβ一receptorをblock

変化させるかを検討した。　　　　　　　　　　　　　　し，血管の反応性を変えた」とする考えに反する事柄

　本実験における最も特徴的な事実は，Pr。pで血圧　　である。

が下降したSHRがより強くNEに反応し，血圧の上　　　最御こ，交感神経のαやβ一receptorを介さずに作

昇する点である。このようなことが生じ得る可能性は，　用し，血圧を下降させるPGI2についても検討を行っ

従来重要視されなかった発表22）の中にみることがで　　た。この場合，NEやAng　IIの場合と少し事情が異

きるが，今回のごとく，因果関係の明確に示された　　なり，PrOP　1回投与によってPGI2の血圧降下作用

ことはかつてなかった。また，このような事実は，　　は完全に抑制された。この点，1回のProp投与でそ

Propの持つ降圧作用とは一見矛盾する事実であるだ　　のf乍用が抑制されるIsoの場合と，きわめて類似して

けtrこ，その機序の解明は重要であると思われる。この　　いた。

点に関して行われた第1の実験は，「血圧が下降した　　　　　　　　　　　　　　　　　．

。とで贈の負揮醐bN脈対する反応｛生礫　　　　v結　語
加した」とする考えを確かめることであった。しか　　　Propranololを急性または慢性的に投与した後，

し，Fig．3に示すごとく，　H　Tにより血圧の下降し　　norepinephrine，　angi。tensin　II，　isoprotereno1お

たSHRでは，そのような事実は認められなかった。　　よびprostacyclinに対する血管反応性が，どのよう

次に，血管壁の肥厚状態の違いによる反応性の相異に　　に変化するかを，SHRを用いて検討した。
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1，Propranolo1投与2週間後，血圧の下降が認めら　　脈のnorepinephrineによる収縮反応は，　propra・

れた。また，hydrochlorothiazide単独またはpro－　　nolo1非投与群のそれに比べ増強していた。このP「o”

pran。101との併用投与2週間後にも，血圧の下降が　　pranololによるnorepinephrine作用の増強は，

認められた。　　　　　　　　　　P・。P・an・1・1のin　・itr・での投与，またはP「°P「a－

2．Propranolol　14週間投与群において，　norepine・　　nolo1のin　vivo　1回の投与では認められず・hy・

　phrineおよびangiotensin　IIによる昇圧作用は，　drochlorothiazide投与群でもみられなかった。

著明に増強されていたが，hydrochlorothia21de単独

またはpropranololとの併用群では，これらによる　　　以上より・propranololの慢性投与セこより・内因性

昇圧増強は認められない。　　　　　　　　　　　　　の昇圧物質に対する血管反応性が増大し，逆に，降圧

3．Propranololの1回または14週間投与群において，　物質に対する血管反応性が減弱することを示した。

isoprotereno1またはprostacyclinによる血圧下降

作用は認められなかった。　　　　　　　　　　　　　　本論文の要旨は，第56回（昭和58年3月）日本薬理

4．Propranolol慢性投与群から摘出した，胸部大動　　学会総会において発表した。
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