薬理学実習レポート　【D．血圧】
血圧制御

医学部4回生　２班　0303　川崎秀徳

Ⅰ．目的
アドレナリン作動薬および遮断薬、コリン作動薬および遮断薬の血圧に及ぼす作用を調べる。
Ⅱ．方法

実験動物；ラット（体重300g；ウレタン麻酔、1.5g/kg）
血圧測定；頚動脈に留置されたカテーテルより頚動脈圧を測定
薬物投与；大腿静脈に留置されたカテーテルより薬物を注入。
　　　　　薬物は1mlの注射器を用いて注入する。薬物の一回投与量は0.1mlとする。
　　　　　薬物注入後、ほとんどの薬物がカテーテル内に残っているので、これを静脈内まで送り込むため生理食塩水0.1～0.15mlをさらに注入する。

Group1～アドレナリン作動薬および遮断薬～
[実験1]

adrenaline、noradrenaline、isoproterenolを以下の用量で投与し、血圧の変化を観察する。

1．adrenaline　（0.1, 1.0, 10μg/kg）
2．noradrenaline　（0.1, 1.0, 10μg/kg）
3．isoproterenol　（0.1, 1.0, 10μg/kg）

[実験2]

Propranolol（0.5mg/kg i.v.）を投与した後、実験1を繰り返す。

[実験3]

Phentolamine（1mg/kg i.v.）を投与した後、実験1を繰り返す。

Group2～コリン作動薬および遮断薬～
[実験1]

Acetylcholineを以下の用量で投与し、血圧の変化を観察する。

　 　　Acetylcholine（0.03, 0.1, 0.3, 1.0, 3.0μg/kg i.v.）

[実験2]

Physostigmine 0.1mg/kgを投与した後、実験1を繰り返す。

[実験3]

Atropine 0.1mg/kgを投与した後、実験1を繰り返す。

[実験4]

Atropine 1.0mg/kgを投与した後、

Acetylcholineの高用量（0.1 mg/kg, 0.3 mg/kg, 1.0 mg/kg）を投与する。

[実験5]

Hexamethonium 20mg/kgを投与した後、

Acetylcholineの高用量（0.1 mg/kg, 0.3 mg/kg, 1.0 mg/kgのいずれか１つ）を投与する。

Ⅲ．実験結果および考察

Group1～アドレナリン作動薬および遮断薬～
[実験1]

平均血圧の変化を調べると、下表のようになった。

	投与量
	adrenaline
	noradrenaline
	isoproterenol

	0.1μg/kg
	目立った変化なし

(＋10mmHgの後 －14mmHg)
	＋30mmHg
	－28mmHg

	1.0μg/kg
	＋11mmHgの後 －28mmHg

脈圧：2mmHg → 4mmHg
	＋32mmHg
	－38mmHg

	10μg/kg
	＋100mmHgの後 －14mmHg

脈圧：4mmHg → 34mmHg
	＋76mmHg
	－50mmHg


骨格筋の血管にはβ2受容体、骨格筋以外の血管には、α1受容体、心臓にはβ1受容体がある。α1受容体は平滑筋収縮をきたし、β2受容体は平滑筋弛緩をきたし、β1受容体は心機能亢進をきたす。

adrenalineはすべての受容体に作用するので、β1作用により心拍数は増大する。β2作用とα1作用により、少量のadrenalineでは血圧が下がるが、大量であると血圧は上昇する。血圧が上昇すると、迷走神経反射によって心拍数が減少する。

noradrenalineはβ2受容体には作用しないので、α1作用によって血管が収縮し、血圧が上昇する。また、β1作用によって心拍数が増大するが、血圧の上昇による迷走神経反射で心拍数は減少する。

isoproterenolはα作用はなく、β1作用によって心拍数が増大し、β2作用によって末梢抵抗が減少し、血圧は下がる。

　3薬物の作用をまとめると、下表のようになり、実際の実験結果もこの理論どおりになっている。

	
	Ad
	NA
	Iso
	作用

	α1
	＋
	＋
	－
	皮膚・粘膜、腎の血管平滑筋 収縮

	β1
	＋
	＋
	＋
	心機能 亢進

	β2
	＋
	－
	＋
	骨格筋の血管平滑筋 弛緩


[実験2]

平均血圧の変化を調べると、下表のようになった。

	投与量
	adrenaline
	noradrenaline
	isoproterenol

	0.1μg/kg
	＋24mmHg
	＋18mmHg
	＋38mmHg

	1.0μg/kg
	＋72mmHg
	＋54mmHg
	－24mmHg

	10μg/kg
	＋78mmHg
	＋96mmHg
	－24mmHg


propranololはβblockerであり、propranolol＋adrenalineではα1作用のため血圧は上昇する。propranolol＋noradrenalineでも、まったく同様である。propranolol＋isoproterenolでは、完全に遮断されるはずであるが、実験では特に高濃度の場合β2作用による血圧低下がおこる。実際の実験結果もだいたい上記の通りになった。

[実験3]

平均血圧の変化を調べると、下表のようになった。

	投与量
	adrenaline
	noradrenaline
	isoproterenol

	1.0μg/kg
	＋18mmHg
	＋14mmHg
	－

	10μg/kg
	－
	－
	－20mmHg


　phentolamineは非選択的α受容体遮断薬である。phentolamine＋adrenalineではβ1作用とβ2作用が残り、phentolamine＋noradrenalineではβ1作用のみとなり、血圧は少し上昇する。phentolamine＋isoproterenolではほとんど変化が見られない。実際の実験結果もだいたいこの通りとなった。

Group2～コリン作動薬および遮断薬～
[実験1・2・3]

	※１…薬物投与後、血圧が上昇するのは、

　　　投与した薬物の量だけ、体液量が

　　　増加したことと、反射による。

※２…２相性に変化するのは、カテーテル

　　　のデッドスペースの存在による。す

　　　なわち、薬物を投与した後に、生理

　　　食塩水をそのデッドスペースの分だ

　　　け注入していることによる。
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すると、以下の表のような結果が得られた。

	AChの量
	AChのみ投与
	Physostigmine（0.1mg/kg）

＋ACh投与
	Atropine（0.1mg/kg）

＋ACh投与

	0.03μg/kg
	-46mmHg
	-40mmHg
	-18mmHg

	0.1μg/kg
	-44mmHg
	-54mmHg
	-24mmHg

	0.3μg/kg
	-50mmHg
	-76mmHg
	-42mmHg

	1.0μg/kg
	-72mmHg
	（実験できず）
	-44mmHg
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　上記の結果をグラフにすると、以下のようになる。

　AChは、血管内皮細胞のムスカリン受容体に作用して、NOを遊離する薬物である。遊離されたNOは血管平滑筋上の受容体に結合して、平滑筋の弛緩因子として働く。その結果、抹消血管抵抗が減少し、血圧は低下する。AChは血管内皮細胞上のAChEによってすぐに分解されるため、その作用持続時間はきわめて短い。

　Physostigmineは、可逆的なAchE阻害作用を持っており、AChの分解を阻害する。結果、AChによる血圧低下の最大値・持続時間を増大させるように働く。一方Atropineは、ムスカリン受容体をAChと拮抗的に遮断する薬物である。そうすることによって、AChによる血圧低下を阻害する。

　すなわち、上記のことを図示すると、次ページのようになる。
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　実験結果はいずれもこの事実に反しないものとなっている。

[実験4]

　実験1～3と同様に測定を行うと、以下の表のような結果が得られた。

	実験４
	実験３（参考）

	AChの量
	1.0mg/kgのAtropine投与時
	AChの量
	0.1mg/kgのAtropine投与時

	0.1mg/kg
	-16mmHg
	0.03μg/kg
	-14mmHg

	0.3mg/kg
	-30mmHg
	0.3μg/kg
	-14mmHg

	1.0mg/kg
	-36mmHg
	3.0μg/kg
	-30mmHg


　この結果をグラフ化すると、以下のように右へのシフトが見られる。
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[実験5]

　うちの班のウサギは、実験4の際に死亡してしまったので、以下は別の班のデータです。生データは以下のようになりました。
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　Hexamethoniumは、下図に示すような自律神経節遮断薬であり、Hexamethoniumを投与すると、交感神経系優位で均衡を保っていた血管のバランスが崩れて、相対的に副交感神経系の働きが強くなって、結果的に血管の弛緩が起こる。ここにさらにAChを加えると、投与したAChは副交感神経節後線維の神経終末にあるシナプスに働き、血管内皮細胞上のムスカリン受容体に結合して、血管弛緩作用を発揮する。この機構を図示すると、下のようになる。
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