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クロニジン（Clonidine）

α2一アゴニストとしての降圧作用

　クロニジン（Clonidine）は，その化学構造（図

1）からみて，2一イミダゾリソ（2－imidazoline）

誘導体の1つであり，カテコールアミンのα一レセ

プターを刺激して末梢血管を収縮させるいわゆる

α一アゴニスト（α一agonist）としての性質をもっ

ている．
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図1．クロニジン（Clonidine）の構造

　ところが今，クロニジンを動物に静注すると，

一過性の血圧上昇ののち，かなり持続的な血圧下

降がみられるのである．この投与初期にみられる

血圧上昇は，クロニジンのα一レセプターに対する

作用と考えられるが，その後の血圧下降は，クロ

ニジンのもつ中枢作用によるものと考えられてき

た．

　他方，1974年から1977年頃にかけて，フランス

のLangerたち1～2）は，従来から知られてきた効

果器細胞膜すなわちシナプス後膜のα一レセプタ

ー（post－synapticα一re㏄ptor）以外に，交感神

経終末側すなわちシナプス前膜にもα一レセプタ

ー（preFsynapticα一receptor）が存在し，神経

終末からのノルアドレナリソの放出に抑制的に作

動していることを明らかにしたのである．そして，

従来から知られてきたシナプス後高α一レセプタ

ーをαfレセプター，新しく見出したシナプス前

漢α一レセプターをα2一一レセプターと名づけたので

ある（図2）．このようなα1とα2一レセプターは，

：種々のα一アゴニストやα一アソタゴニスト（α一

antagonist）の作用態度のちがいから，単に局在

性にちがいがあるだけでなく，その性状にもちが

暴く
al一一一一iレ反応

β一一一一）反応

交感神経終末　　　　　　　　効果器

（pre－synaptic）　（post－synaptic）

図2．交感神経終末のシナプス前野レセプ

　　　　ターとシナプス心膜レセプター

註）NA＝ノルアドレナリソ
　シナプス前膜β一レセプターは，α2一レセプターと

　異なり，NAの放出に促進的に作動している．

表1，α一アゴニストとα一アソタゴニストのα1

　　　およびa2一レセプターに対する選択性

α1一レセプターに　　α2一レセプターに

選択性の強いもの　選択性の強いもの

α一アゴニス メトキサミソ

フェニレフリソ

α一アンタゴニ　　プラゾシソ
スト

クロニジン

α一メチルーノル

アドレナリソ

ヨヒソビソ

ラウオルシン

註）ノルアドレナリソはa、およびa2の両レセプターに作用す

　る，

　フェノキシベンザミンはal一レセプターにやや選択性があり，

　フェントラミシはα，一レセヲタa　tlこやや選択性跡ある，一

いのあることがわかり，このうちα2一レセプターに

とくに選択性の高いα一アゴニストがクロニジン

だったのである（表1）．したがって，クロニジ

ンはα2一アゴニストと呼ぶことができ，交感神経

終末のシナプス前膜Ct2一レセプターを刺激して，

ノルアドレナリソの放出を抑制する．これがクロ

ニジンの降圧作用の末梢性の機序として重要視さ
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交感神経
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もαゴアゴニストとしで作用し，降圧作用を有して

いると考えられる．しかし，最近になって，この

ようなクロニジンのもつα2一アゴニストとしての

選択性に若干の疑問が出されるようになった．す

なわち，クロニジンにはヒスタミンーレセプター

とくにH2一レセプターを刺激する作用もあり，こ

れがクロニジンの降圧作用の一因とする説であ

る6）．クロニジンの薬理作用についての研究もま

だまだこれからである。今後の研究成果に期待し

たい．

末梢血管

抵抗増大

　　　　　図3i・　中枢性の血圧調節機構

註）中枢性β一レセプタrは，α「レセプターと異なり，昇圧機

　構噂関連している．．多くのβ一ブPtッカーは，ここに作用し

　そ血圧を下げる，

れているのである3）．

　また一方，クロニジンは上述のごとく中枢性の

降圧作用をも6ている4）．視床下部および孤束核

等を含む脳幹部には，中枢性の降圧機構に関連し

たα一レセプターが存在している（図3）．クロニ

ジンはこれに作用する．今，クロニジンを脳室内

に投与すると，血圧の下降，心拍数・心拍出量の

減少などがみられるが，これらの反応は，いずれ

もα2i一アソタゴニストの代表的薬物であるヨヒン

ビン（Yohimbine）の前処置により特異的に抑制

されるのである．このことから，クロニジンは中

枢においてもat2一アゴニストとして作用している

と考え’られる5）．同時に，中枢性の降圧機構に関

連した証レ・ぜプターは，αゴレセプターとしての

性質をもっているといえよう．

　このように，クロニジンは末梢性にも中枢性に
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