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論文内容の要旨

【研究目的】

高血圧症などの循環器系疾患を有する患者に対しては，通常，様々な循環器系薬剤が投与されており，それらの薬剤

と血管収縮薬との相互作用が患者の循環動態に影響をおよぼすことがある。近年， β遮断薬とエビネフリンとの併用に

よる血圧の上昇が報告されてはいるが，その詳細については不明な点が多 ~'o 本研究に先立って，有志健康成人におい

て，非選択性β遮断薬のピンドロールとエビネフリンとの相互作用を検討したところ，著しい血圧の上昇と心拍数の減

少をきたした例に遭遇した。実際の高血圧症患者では，さらに著しい変化が起こる可能性がある。そこで本研究では，

ヒトの本態性高血圧症のモデルとして広く利用されている高血圧自然発症ラットを実験モデルとして， β遮断薬とリド

カインに添加されたエビネフリンとの相互作用が，その循環動態におよぼす影響について研究を行った。

【方法と結果1

1. 循環動態の変化に関する実験

〔方法〕

実験には， 10週齢の雄性高血圧自然発症ラット(以下 SHR) およびその対照として同週齢のウィスター京都ラット

(以下WKY) を用いた。光電脈波法により無麻酔下での心拍数 (HR)，収縮期血圧 (SBP)，拡張期血圧 (DBP) を測

定した。投与した薬剤とその投与量は，リドカインに添加されたエビネフリン 20μg/kg， βl 選択性 β遮断薬のアセ

ブトロール 10mg/kg，非選択性 β遮断薬のピンドロール0.7mg/kgで，すべての腹腔内に投与した。

β遮断薬の l 回の投与実験では， SHR, WKYにエピネフリン投与の 1 時間前に β遮断薬を投与し，エビネフリン投与

後， 60分間の循環動態の変化を測定した。また，連続投与実験では， SHR に β遮断薬を 8週間連続投与した後， 1 回投

与実験と同様に測定を行った。

〔結果〕

l 回投与実験，連続投与実験ともに，エビネフリンは SHR に対して単独で投与した場合には，循環動態に有意な変化

はみられなかったが，ピンドロールと併用した場合には，著しい DBP の上昇をもたらした。これらの SHR の中には，
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肺水腫様の泡沫状の分泌物を吹き出して死亡するものもみられた。しかし，アセブトロールと併用した場合には有意な

変化はみられなかった。一方， WKYでは，ピンドロールとエビネフリンを併用しても有意な変化はみられなかった。
2. SHR にみられた肺水腫様症状の検索

〔方法〕

まず，エビネフリンを単独で投与した場合とピンドロールと併用した場合での肺湿重量/体重比を比較した。 1 回投

与実験に準じて， SHR に対してピンドロールとエビネフリンとを投与した後，脳脊髄を穿刺し，背臥位にして開胸，肺
を摘出し，肺内血液を含む肺湿重量/体重比を計測，比較した。

さらに，肺組織の変化を比較するため，肺組織標本を作製した。 l 回投与実験に準じて， SHR に対してピンドロール

とエビネフリンとを投与した後，ぺントパルビタール腹腔内麻酔下に背臥位にして開腹し，下大静脈より 200ml の 10

%ホルマリン液にて濯流固定した。次いで心肺を摘出し， 10%ホルマリンで後固定した。パラフィン包埋した後，連続

切片を作製，ヘマトキシリン・エオジン染色を施し光学顕微鏡下で組織を観察した。

〔結果〕

肺湿重量/体重比は，エビネフリンを単独で投与した場合と比較して，ピンドロールと併用した場合には有意に高値

となり，肺にうつ血が生じたことが示唆された。また，肺組織標本では，ピンドロールとエピネフリンを併用した場合
に，肺動脈圧の上昇と肺水腫を示唆する所見がみられた。

3. SHR にみられた循環動態の変化のメカニズムの解明

〔方法〕

SHR にピンドロールと α遮断薬のフェントラミンを投与した後に，エビネフリンの循環動態におよぼす影響を観察
した。

また， α作働薬のフェニレフリンに対する SHR と WKYの感受性を比較するため，投与量反応曲線を作製し，比較し
た。

〔結果〕

ピンドロールとエビネフリンとを併用した場合にみられた著名な DBP の上昇は，フェントラミンの投与により抑制

されたD 従ってこの DBP の上昇は， α作用によりもたらされたものであることが示された。また SHR は， WKY と比ゅ

較して，フェニレフリンに対して，より著しい SBP， DBP の上昇反応を示すことがわかった。
【考察と結論】

SHR において， β1 選択性β遮断薬とエビネフリンとを併用した場合には循環動態に変化はなかった。一方，非選択

性β遮断薬と併用すると著しい血圧の上昇を生じた。これらの事実はエビネフリンが有する α ， β"βzの作用のうち，
β1 作用が選択的に遮断されても循環動態に変化はみられないが，末梢血管拡張作用を有する βz作用が遮断されると，

エビネフリンの持つ α作用が相対的に優位となり，末梢血管抵抗が増大し，血圧が著しく上昇したと考えられる。その

結果，肺にうつ血が生じ，肺水腫をきたした。また， α作用に対する感受性が， WKY と比較してSHRの方が高いため，
SHR にのみ著しい循環動態の変化が起こった。

実際の臨床の場においても，非選択性の β遮断薬を服用している高血圧症患者に対して歯科治療を行う場合，歯科用
局所麻酔薬の選択には，この点特に注意を払う必要のあることが示唆された。

論文審査の結果の要旨

本研究は，ヒトの本態性高血圧症の実験モデルである高血圧自然発症ラット CSHR) を用いて，非選択性 β遮断薬の
ピンドロールとエビネフリンとの相互作用を検討したものである。

その結果， SHR において非選択性β遮断薬とエビネフリンとを併用すると，著しい拡張期血圧の上昇と肺水腫をきた

すことが示された。これは，エビネフリンが有する末梢血管拡張性の βz作用が非選択性 β遮断薬により遮断され， αl
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作用が相対的に優位となり末梢血管抵抗が増大したためであることが示唆された。さらに， SHRでは α1 作用に対する

感受性が高いことも，この相互作用を著しいものとした理由であることが示された。

以上の研究成果は，非選択性の β遮断薬を服用している高血圧症患者に対して局所麻酔薬を投与する場合には，局所

麻酔薬に添加された血管収縮薬として，エビネフリンをはじめ αl 作用を持つカテコラミンの使用は避けるべきである

との有益かつ新しい示唆を与えるものである。よって，本研究者は博士(歯学)の学位を得るには十分な資格があるも

のと認める。
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