
氏 名

学 位 の 種 類

学 位 記 番 号

学位授与の日付

学位授与の要件

学位論文題 目

じ
二

油英謎嫡
哺
岩

博 士(医 学)

医 第912号

平 成18年12月15日

学位規程第4条 第1項 該当

長期クロニジン投与による降圧効果への脳内モ

ノアミン、アミノ酸神経伝達物質の関与

論 文 審 査 委 員(主 査)

(副主査)

(副主査)

教 授

教 授

教 授

古

東

楠

賀

野

義

英

久

明

進

一52一

論 文 内 容 の 要 旨

【目的】

クロニジンはα2アドレナリン受容体 あるいはイミダゾリン11受 容体を介して,中 枢 性の降圧作 用,鎮 静作 用,鎮 痛

作用などを示すとされる.し かし,ク ロニジン長期投 与 による降圧 効果と中枢 性血圧 調節機構 に関わる神経 伝達物

質 の 関連 につ い ての 詳 細 は 明 らか に され てい ない.本 研 究 は,脳 卒 中易 発 症 性 自然 発症 高 血 圧 ラット

(stroke-pronespontaneouslyhypertensiverat:SHRSP)に クロニジンを長期投 与し,加 齢 に伴 う血圧 と脳脊

髄液(CSF)中 のモノアミンならびにアミノ酸 神経伝 達物 質濃 度の推移を検討し,ク ロニ ジンによる中枢性 神経伝

達物質の変動 と降圧効 果の関連を検 討することを目的 に行った.

【方法】

対象 はSHRSP,正 常血圧ラット(WisterKyotorat:WKY),4週 齢から20週 齢までクロニジンを経 口投 与し

たSHRSPの3群 とした.8,12,16,20週 齢の各群 のラットから経皮的 大槽内穿 刺によりCSFを 採取 し,CSF

中アミノ酸およびモノアミン濃 度をクーロアレイ三 次元電 気化学検 出器高速液体 クロマ トグラフィーにより定 量分析した.

【結剰

本研 究の結果,SHRSPのCSF中 ノルエピネフリン,ド パミン,セ ロトニン,GABA濃 度は正常 血圧ラットである

WKYよ り高 値を示 し,ノ ルエ ピネフリンは加齢に伴う減少を示 した.一 方,中 枢神経 系における主 要な興 奮性神

経伝 達物質であるグルタミン酸濃 度はSHRSPがWKYよ り高 く,抑 制性 アミノ酸であるタウリンは低 い傾向を示した.

SHRSPへ のクロニジンの長期投 与は,ノ ルエピネフリン,ド パミン,セ ロトニン,GABA,タ ウリン濃 度を低 下させたが,

興 奮性アミノ酸濃 度への影響 は少なかった.ま た,ク ロニジン投 与はノルエ ピネフリンの代謝 産物を著明 に増加 させ

たが,ド パミンとセロトニンの代謝 産物を減少 させ た,

【結 謝

本研究結 果により,ク ロニ ジンの降圧 作用にはノルエ ピネフリン神経 におけるシナプス前抑制によるノルエピネフリン

放 出抑制が重 要で,興 奮性アミノ酸神 経伝達物 質の関与 は少ないことが 明らかとなった.ま た,長 期間のクロニジ

ン投 与が多 くの脳 内アミノ酸,モ ノアミンの放出と代謝 過程 に影響 を与えるが,脳 内物 質への作 用は一様 でなく,

相 乗的効 果として降圧作用を示すことが示 唆された.SHRSPへ のクロニジンの長期投 与による降圧効 果は明らか

であったが,WKYと 同穫 度まで低 下しなかった理 由として,末 梢性の高血圧性 血管病 変などが生 じていた可能性

が考えられる.今 後,中 枢性 降圧薬 の脳内神 経伝 達物質 に対する影響と生 理的効 果についてさらに詳細 な検討

を行うことが,よ り副 作用の少ない有 効な中枢性 降圧薬 の開発 に寄与するものと期待される.
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