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は　じ　め　に

　現在，降圧薬には実に多くの種類がある，その

中でも中枢性降圧薬はstep　apProachの2－3

段階における降圧薬として重要な薬物である．古

くから中枢神経抑制薬やモルヒネ類の麻薬には程

度の差こそあれ，降圧作用のあることが知られて

いたが，これらの薬物が血圧を下げる目的で使用

されたことはない．またβ遮断薬も中枢を介す

る降圧作用があると言われているが，血液脳関門

を通過しないβ遮断薬も降圧作用を示すので，

中枢を介して降圧作用を発現するという考え方に

も疑問がある．

　本稿では作用部位が中枢であることがほぼ明確

であり，しかも本邦において臨床的に使用されて

いるα一methyldopaとclonidineを取りあげる．

これらの薬物の作用機序を理解するために，先ず

血圧調節に対する中枢神経系の役割について述

べ，次に，α一methyldopaとclonidineの作用に

ついて述べる．

1．自律神経系と血圧調節

　血圧の調節は，主にレニンーアンギオテンシソ

ーアルドステロン系を中心とした液性調節因子と

自律神経による神経系調節因子の二つによって行

われている．

　自律神経系による血圧調節は延髄の血管運動中

枢によって行なわれている．血管運動中枢では，

上位中枢及び末梢からの血圧に関する情報が統合

される．その結果生れた新しい情報（インパルス）

は孤束核を中継して脊髄を下行し，効果器である

血管に到達する．現在の神経生理学において，血

＊旭川医科大学薬理学教室

管運動中枢から出る遠心路には交感神小野管収縮

線維，交感神経血管拡張線維，副交感神経血管拡

張線維，および後根拡張線維の四種が知られてい

る．これらの内，交感神経血管拡張線維，副交感

神経血管拡張線維，および後根拡張線維の三種

には，生理的な意味の不明な点もあり，全身血圧

の調節にそれほど寄与していないと考えられてい

る1）．

　血圧の神経系調節において，最も重要な働きを

する神経の遠心路は，上記の始めに示した交感神

経血管収縮線維であると云われている．この交感

神経血管収縮線維は全身に分布しており，抵抗血

管である細動脈の収縮・弛緩を調節している．つ

まり，中枢神経系による血圧調節の影響を最も受

け易い場所が細動脈であると考えられる．交感神

経血管収縮線維を切断したり，α受容体遮断薬を

投与すると血圧が低下するが，その血圧低下ゆ原

因の大部分は細動脈の拡張による2）．これは細動

脈が常に緊張性交感神経活動によって収縮状態に

あることを示唆している．神経生理学によれば，

交感神経血管収縮線維は安静時においても緊張性

インパルスを発生し，これによって細動脈は一定

の緊張に保たれている．このインパルスが増加す

ると細動脈が収縮して血圧は上昇し，逆にインパ

ルスが減少すると細動脈は拡張して血圧は低下す

る．これは延髄レベルの実験でも明らかになって

いる．中枢神経系における局所刺激実験によって

延髄に昇圧部位と降圧部位のあることが判明した

がS），降圧部位の刺激によって起る血管拡張は，

交感神経血管収縮線維の放電の抑制に起因する事

が確められている4）．また，昇圧および降圧反射

の際にも同様の現象が見られる5｝．つまり，一一種

類の神経のみで，血管の収縮と拡張と云う相反す

る現象を引き起こしている．これは中枢性降圧薬
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44　循環制御第6巻第1号（1985）

の作用機序を理解する上で特に大切な点である．

　中枢性降圧薬は，主に自律神経中枢に作用する

と考えられている．中枢性降圧薬は中枢に影響を

与え，その結果，遠心路である交感神経血管収縮

線維のインパルスの頻度が低下し，細動脈が拡張

して血圧が低下すると考えられている．また交感

神経血管収縮線維のインパルスの生理的状態にお

ける放電頻度は低く，最：高でも6－8回／secを

越えないと言われている．この事実は，clonidine

が交感神経の終末からのnorepinephrineの遊離

を抑制するのは，その交感神経が低い頻度で電気

刺激されている時に限るという事実32）と考え合せ

ると興味深い．

　前述の通り，血圧の神経系調節の要は延髄の血

管運動中枢である．血管の収縮状態に関するすべ

ての情報が血管運動中枢に送られ，この血管運動

中枢で情報が整理統合されて，そこからすべての

血管収縮線維に統合された情報が送られると考え

られてきた．ゆえに，以前は全身の血管収縮線維

の活動は同じ様に並行して調節されているものと

思われていた．しかし，各種の血圧反射について

調べてみると，各々の部位の末梢抵抗は決して

同じように変化するものではない事が分ってき

た6》．

　ll　．　a－methyldopa　（Fig．　1）

1）　脱炭酸酵索の阻害と降圧効果の発見

　a－methyldopa　（DL－a－methylT3，　4－dihydroxy－

phenylalanine）は薬理学的と云うよりも，むしろ

生化学的に興味が持たれていた物質である．芳香

族アミン産生の過程において脱炭酸（decarboxyla・

tion）が行われるが，これを司る脱炭酸酵素（de・

carboxylase）の阻害薬として，α一methyldopaは

注目されていたのである．Oatesらは，ヒトに

α一methyldopaを投与してその脱炭酸酵素阻害効

果を検討した際に，被験者の殆んどが血圧の低下

を示した事を報告し，芳香族アミン産生の阻害に

よる血圧低下の可能性を示唆した7》．その後，動

物実験において，α一methyldopaが脳と心臓の

noradrenaline含量を減少させることがわかり8），

脱炭酸酵素の阻害がnoradrenaline量を減少させ

て降圧効果をもたらすのではないかと考えられる

様になった9）．

2）偽伝達物質説（false　transmitter　theory）

　その後の実験によって，α一methyldopaの作用

はただ単に脱炭酸酵素を阻害するだけでは説明で

きないと云うことがわかってきた．たとえば，

α一methyldopaの一次代謝産物であるα一methyL

dopamineはα一methyldopaと同様に霜野nor－

adrenaline含量を減少させる10｝．このことは，α一

methyldopaはα一methyldopamineになって作用

をあらわすという可能性を示唆する．さらにα一

methyldopaを投与すると，α一methyldopamine

がβ一hydroxylationされたα一methylnorepine一
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α一methyld（　，paのDo2a代謝過程に対する競合的拮抗．α一methyldopaも自か

ら基質となって代謝され，α一methylnorepinepinephrineとなる．
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phrineが糖類織内に良い出されたのである11）．

このことは，α一methyldopaがα一methylnor－

epinephrineになることを示唆する．これらの事

実を総合して考えてみると，α一methyldopaは

dopa　と競合して脱炭酸酵素と結合することによ

ってdopaからのdopamineの生成を抑える一

方，自らはα一methyldopamineとな：り，さらに

はα一methylnorepinephrineになることが予想さ

れる．

　この様な経過から，α一methyldopaはnorepine－

phrineやtyrosinと同様に神経細胞に取込まれ，

代謝された後にα一methylnorepinephrineとなっ

てnorepinephrineと共に神経終末に貯蔵される

のではないかと考えられる様になった，もしそう

なら，インパルスに応じて放出される薬理学的に

活性の低いα一methylnorepinephrineが受容体レ

ベルでnorepinephrineと競合し，結果として交

感神経系の活動を減弱させる可能性が考えられ

る12》．さらに，このα一methylnorepinephrineは．

それ自身で交感神経系の活動を減弱させる作用の

あることも向い出されている12）．

3）　中枢神経における降圧作用の発現

　α一methyldopaが降圧薬として使用され始めた

頃から，α一methyldopaは鎮静，脱力感，パーキ

ンソン様症状等の中枢神経に起因すると考えられ

る副作用をもっていることが臨床医によって観

察されていた．これをヒントとしてα一methyl・

dopa　の作用部位を中枢神経系に求めたのは恐ら

くHenningとZwietenが最初であろう．彼等は

ネコの椎骨動脈にL一α一methyldopa　20　mg／kgを

1時間に渡って注入したところ血圧の低下を確認

したが，同じ量を全身的に投与してもほとんど降

圧作用を謬めなかった13）．この発見を契機として

α一methyldopaの中枢神経系における代謝と降圧

作用機序の研究が次々と発表され，α一methyl・

dopaの降圧作用はα一methydopaそのものの作

用ではなく，その代謝産物であるα一methylnor・

epinephrineの作用であることがわかった．以下

の事実はこの考え方を支持する．まず，D体の

α一methyldopaは血圧を低下させず，　L体のもの

だけが降圧作用を持つ13》．この事実はラセミ体の

α一methyldopaを投与しても脱炭酸等の代謝を受

けるのはし体のみであり，L一α一methylnorepine・

phrineのみが血圧の低下を起すという報告14》と
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よく一致する．つまりα一methyldopaそれ自身に

降圧作用はなく，α一methylnorepinephrineにま

で代謝されてはじめて降圧がおこるのである．

decarboxylaseを阻害してもβ一hydroxylaseを阻

害してもいつれの場合でも，α一methyldopaの降

圧作用が抑制されるという事実14・15）もある．ま

た，α一methyl－P－tyrosineセこよりtyrosine　hy・

droxylaseを阻害して，内因性のnorepinephrine

を枯渇させておいた後でも，α一methyldopaによ

る血圧の低下がみられるという事実16）もある．さ

らに，α一methylnorepinephrineを脳室内に投与

すると，α一methyldopaよりも大きな血圧の低下

を引き起す事実などがある17）．では，いったい中

枢神経系にたいして，α一methylnorepinephrine

は薬理学的にどの様に作用するのであろうか．α2

受容体遮断薬であるヨヒンビンで前処理しておく

と，α一methyldopaによる降圧作用が抑制され

る18）．α一methylnorepinephrineの脳室内投与で

起る血圧の低下もα2受容体遮断薬で抑制される

ことが分った17）．これは明らかにα一methylnor－

epinephrineがα2受容体を刺激していることを

示唆する．またGoldbergら19）は確かにα一meth・

》1－norepinephrineが中枢のα2受容体に結合す

ることを示した，孤束核と脳下垂体においてα一

methylnorepinephrineのアドレナリン受容体に対

する結合力はnorepinephrineの結合力の70倍も

あることが分った20》．これらの事実は，α一meth－

ylnorepinephrineが中枢のα2・受容体を刺激する

ことによって血圧を低下させることを示唆する．

4）その他の作用

　レニン放出の抑制：α一methyldopaは血漿のレ

ニン活性を減少させることが知られている21）．ま

た，中枢及び両脚神経を刺激することによって増

加したレニンの放出はα一methyldopaにより抑

制されたと報告されている22）．これらの事実か

ら，α一methyldopaの降圧機序の一つにレニン放

出の抑制も考えられる．しかし，α一methyldopa

がレニン放出を抑制したとしても，これがα一

methyl　dopaの主な降圧作用機序であるとは考え

られていない．

5）副作用

　α一methyldopaが登場して最初の10年間にスウ

ェー fンで報告された副作用をまとめた（308例）

文献23）によれば，α一methyldopaの投与を受けた
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46　循環制御第6巻第1号（1985）

患者の内，およそ6％に副作用が見られたと云

う．最も多い副作用は発熱で，これが全副作用例

の約半分を占め，他に溶血，肝機能障害，アレル

ギー性反応がある．また，α一methyldopaの副作

用は女性に多い事も注目される．

　発熱：投与開始から3－4週間の内に見られる

のがほとんどである．高熱を発するが，投与を中

止すれば2－3日で回復する．これは肝機能障害

に起因する過敏反応と考えられているが，近年の

研究によれば，発熱を示した患者では肝臓におけ

るα一methyldopaの代謝に異常があるという24》．

ただし，中枢神経系の関与も否定できない．

　中枢神経系に起因する副作用：行動の変化およ

び気分の変調，さらにはうつ状態とな：ることもあ

る．また，精神活動の低下や脱力感があらわれ，

錐体外路症状，パーキンソン症状を見ることもあ

る．α一methyldopaはまた，脳下垂体からの内分

泌活動にも影響を与えることが知られており，プ

ロラクチン放出を促進させて，乳汁分泌を起した

例がある2s）．α一methyldopaは全身の交感神経活

動を減弱させるので，結果として副交感神経の活

動が優位となる．腹痛，下痢，鼻閉感，性機能不

全等の副作用はこれによって説明されている，ま

た利尿剤のみで治療されている高血圧患者に比

べ，α一methyldopaやpropranololで治療されて

いる高血圧患者では，言語記憶が損なわれている

例が多いとの報告もある25）．

　免疫系に対する影響：発現機序は明らかではな

いが，免疫系に対しても影響を及ぼすことが知ら

れている23）．少なくとも一日19以上のα一meth・

yldopaを6－12ケ月の間服用し続けると，10－

20％の頻度で直接クームス試験が陽性になると云

われているが，治療を中断する必要はない．ただ

しこの際，溶血性貧血を見逃さないために，間接

クームス試験で監視を続けることが大切である．

溶血性貧血はそう頻繁に惹起されるものではない

らしい．その他，リュウマチ因子の陽性所見が

あらわれたり，心筋炎や肝障害を起すことがあ
る2s）．

　皿．Clonidine

　Imidazoline構造を持つ薬物は古くは点鼻，点

眼用の血管収縮薬として用いられていたことも

あって，imidazoline構造をその分子内にもつ

　Cl　　H
　　　　　N

一く〕

　Cl

Ctonidine

　　　CH，

　　　CH，

　　　　XyしGzine

　　　CI
QcH－N－NH一，〈／：，：，

　　　Cl

　　　　Guanabenz

Fig・2・Clonidineとその他の構造類似物質

clonidine　（2一（2，　6－dichlorophenylamino）一imidazo－

1ine又は2一（2，6－dichlorophenyiamino）一2－imid・

azolidine）も合成された当初は血管に対して収縮

的に働く物質として興味がもたれた．ところが，

ヒトに点鼻したところ，局所血管の収縮の他に，

鎮静と全身血圧低下と除脈があらわれた．この発

見によりclonidineは降圧薬としてクローズア

ップされ，その後多くのimidazoline誘導体と

clonidine類似物質の作用が検討された．その結

果，降圧効果を持ち，α受容体刺激作用を持つ化

合物はamid量ne　lnoietyを共通構造として持つこ

とが分った26）．その中からclonidine様の降圧物

質としてxylazine，　guanabenz等が発見された

（Fig．2）．しかし，本邦で降圧薬として使用されて

いるのはclonidineのみであるから，本稿におい

ては代表としてclonidineだけを取り上げること

にする．

1）　血圧の変化

　Clonidineを静注すると，血圧は二相性の変化

を示すことが知られていた27，28）．静注直後に一過
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性の血圧上昇を示し，その後，持続的な血圧低下

が現れるのである．一過性の血圧上昇はclonidine

が血管のα受容体を直接刺激することによって

引き起されると考えられる．血圧上昇の程度は

clonidline投与量（bolus　injectio＝n）に依存するが，

時間をかけて静注した場合（infusion）には一過性

の血圧上昇は見られず，血圧の低下のみが観察さ

れる．すたclonidineによる降圧効果はclonidine

投与前の血圧と正の相関が認められた．つまり投

与前の血圧が高ければ高いほどclonidineの降圧

効果が強くでる29）．

　それではclonidineは血圧の決定因子のどれに

働きかけて降圧効果を現すのであろうか．周知の

通り，血圧の決定因子とは心拍出量と末梢血管抵

抗である．Onestiら30）はclonidineの急性の効果

を，立位と臥位のヒトで比較した．その結果，

clonidineによって降圧が発見した際，臥位では

末梢血管抵抗に変化はなく，心拍出量：のみが低下

していたが，立位においては心拍出量の減9に加

え，末梢血管抵抗の有意な減少が観察された．同

様の結果はα一lnethyldopaにおいても得られて

いる31）．つまり，臥位においてはclonidineの急

性の降圧作用は心拍出量の減少によってもたらさ

れ，一方，立位においては心拍出量の減少と，末

梢血管抵抗の減少によってもたらされると考えら

れる．

　ところが長期に渡ってclonidineを投評した場

合，心拍出量ははじめ減少した後に投与前のレベ

ルに回復するが，血管抵抗は逆に11％も減少する

ので53），中枢性降圧薬の降圧効果の主な原因は末

梢血管抵抗の減少であると考えられている．

2）交感神経の末梢に見られる変化

　前述の様に末梢抵抗血管は交感神経血管収縮線

維の支配を受けているが，clonidineはどの酷な

機序によって末梢の抵抗血管を拡張させるのであ

ろうか．clonidineは電気刺激による交感神経興

奮の反応を減弱32）し，partial　agonist又はpartial

antagonistとしての性質を持つことが知られてい

た33）が，さらに交感神経の末梢に対し，下記の効

果をあらわすことがわかっている．

　シナプス前の受容体の刺激作用：心臓を灌流し

ながら心臓を支配する交感神経を電気刺激した実

験によれば，clon　idineの投与によって灌流液中

へのnorepinephrineの流出が減少した34）という．
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またKobinger32）がネコの交感神経を電：気刺激し

てclonidineの作用を検討したところ，　clonidine

は電気刺激による心拍数の増加を抑制することが

わかった．しかし，この効果は刺激頻度が高まる

につれて失なわれていった．一方，持続性の脱分

極を起すguanethidineも同様の効果を示すが，

刺激頻度を変えてもその効果を失なう様なこと

はなかった．これらの実験結果はclonidineは

guanethidineと異なり，受容体レベルで作用する

のではなく，シナプスからのnorepinephrineの

遊離を抑制している事を示唆する．近年，シナプ

ス前α2受容体の存在と機能が明らかになり，

clonidineがシナプス前のα2受容体を刺激して

norepinephrineの放出を抑制している可能性が

考えられる様になった26）．

　放電頻度の減少：無麻酔犬を使った実験で，交

感神経の自発放電を記録しながらclonidineを静

脈内に投与すると，15－20秒後に自発放電の減少

が観察され，これに少し遅れて心拍数と血圧の低

下が表われる35）．また，自発放電の減少は投与し

たclonidineの量に依存していることも明らかに

なった36）．自発放電の減少は細動脈の拡張を起

し，血圧の低下を起すことは前述の通りである．

それ，ならぽclonidineはどこに作用して自発放電

の減少を起すのであろうか。現在のところ神経終

末のシナプス前α受容体を刺激することは知ら

れている26）が，神経線維そのものに対してclond－

ineが影響を持つとの報告はないようである．ま

た，迷走神経や頸動脈洞からの求心神経を切断し

て反射弓を断っても，clonidineは交感神経の活

動を抑制する37）．さらにclonidineは圧受容体刺

激に対する中枢の反応性を高める38）ので，clonid・

ineは圧受容体反射を促進することによって降圧

作用をあらわす可能性もある．

3）　中枢神経系レベルでの降圧作用

　Clonidineは中枢に作用して血圧を低下させる

のではないかとの考えがclonidine開発の初期か

らあり，全身に投与するよりも中枢に直接投与し

た方がより効果的であることが知られていた31）．

Shermanら39｝の実験はみごとにこの考えを証明

した，彼等は二頭の犬で交叉循環をした．つまり

一頭の犬の頭と体の循環を神経系だけを残して完

全に切り離し，頭部の循環を供血犬の循環によっ

て維持した．この供血犬ve　clonidineを投与した
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ところ，受血犬に，血圧の低下と心拍数の減少が

認められた．

　それでは，中枢における作用部位はどこなのだ

ろうか．この疑問を解明するために，clonidineの

中枢神経内への局所注入が行われた．clonidine

を局所に注入することにより，血圧の低下と徐脈

が生じた部位をs丑te　of　actionと考える方法であ

る．脳下垂体の視索前野（preoptic　region）にclo－

nidineを注入すると血圧の低下と徐脈が起り，し

かも血圧低下と徐脈はphentolamineによって抑

制された40）．さらに延髄の孤束核にclonidineを

局所注入しても同様の反応が起る41，42）．孤束核は

圧受容体からのインパルスの最初の中継核であ

り，clonidineは圧受容体反射を促進すると云う

点を考えると興味深い。ただし，第四脳室底にあ

る降圧部位を破壊した後にはclonidineの降圧作

用の減弱が見られる43｝ことから，clonidineの降

圧作用機序に第四脳室底の降圧部位も関係してい

る可能性がある．また，外側網様核にclonidineを

局所注入しても降圧と徐脈が得られる44）と云う．

別の実験によれぽ，青斑核（nucleus　loci　ceruleus），

孤束核（nucleus　of　soritary　tract），胸髄の中間外

側柱（intermediolateral　cell　column）及び前角

（ventral　horn）においてclonidineがnorepine－

phrineのtUrnoverを減少させることが知られて

いる45）．この減少が直ちに血圧の低下に結びつく

かどうか不明であるが，norepinephrineのturn－

overの減少がclonidineのシナプス前α受容体

の刺激作用による変化であるという可能性はあ

る．P一［3H］一aminoclonidineを使って中枢のα2

受容体をオートラジナグラフィーで検索した実験

の結果によれば，青斑核，孤束核，交連核（nu－

cleus　commisuralis），淡蒼縫線核（nucleus　raphe

paUidus）に特に高い密度でα2受容体が存在して

いることが確かめられた46）ことは興味深い．この

様に，clonidineは，中枢，特に延髄に作用して降

圧と徐脈を起し，この作用はα2受容体遮断薬で

抑制されることが確かめられた．これらの事実か

らclonidineは中枢神経を介して降圧作用を示す

ことが強く示唆されている．clonidineは，中枢

のnorepinephrine作動性ニューロンのシナプス

前α2受容体を刺激することによってnorepine・

phrine遊離に対してネガティブフォードパヅク

をかけ，結果的にはnorepinephrineの遊離を抑

制し，このことによって交感神経系の活動を低下

させることにあると考えられている．

　Kobinger55）はカテコールアミンを枯渇させて

おいてもclonidineは交感神経系の活動を低下さ

せ得るし，迷走神経反射による徐脈もさらにその

程度が大きくなることを見い出した．内因性の

カテコールアミンを枯渇させることによりclO－

nidineによるシナプス前α2受容体を介するフィ

ードバックの影響を除いても交感神経の活動の低

下があらわれたというのである．このことから

clonidineの中枢における作用メカニズムはシナ

プス後α2受容体の刺激であろうとしている．現

在のところ，clonidineの作用機序としては中枢

神経系のシナプス前α2受容体刺激とシナプス後

α2受容体刺激の両方が考えられている．また，交

感神経の末梢におけるシナプス前α2受容体を刺

激して，norepinephrineの遊離を抑制して血圧を

下げる作用も加わっていると思われる。

4）　その他の機序による血管拡張作用

　Clonidineの降圧作用機序は中枢のα受容体刺

激だけではない．Towhig47）らによればアスピリ

ンを前投与しておいたラットにclonidineを投与

すると，血圧の下降が抑制されたという．この時，

各臓器のプロスタグランジソ量を測定したとこ

ろ，clonidineのみの投与では，脳，心臓および

腎臓のプロスタグラソジン合成が上昇していた

が，アスピリンを前投与しておくと，clonidine・

による脳，心臓，およびひ臓での合成の上昇が有

意に抑制された．これはclonidineの降圧作用機

序の一部にプロスタグランジン系が関与している

ことを示唆する．clonidineはまた，　H2受容体を

介して血管を拡張させる可能性もある．すなわち

ウサギの中脳動脈標本でシメチジンがclonidine

による血管拡張を競合的に抑制することが確めら

れているし48｝，メチアマイドがclonidineの降圧

効果を修飾するという報告もある49）．

5）Opiate　withdrawalへの応用と降圧作用に

　対するナロキサンの拮抗

　近年，clonidineの中枢性α受容体刺激作用が

注目され，clonidineの作用に関する内分泌及び

精神神経科領域での研究が盛んになっている．そ

の中でも麻薬中毒（主としてモルヒネ系）への応

用は作用機序の解明と云う面からみても非常に

興味深い，Goldら50》は麻薬の禁断症状（opiate
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withdrawal）を示した30人にdouble　blind　cross－

over試験によってclonidineの効果を検討した．

その結果，clonidineは禁断症状を軽減し，耽溺

からの離脱を容易にした．禁断症状の病態生理と

して次の様な説明がなされている．麻薬により中

枢のnorepinephrineの放出が抑制されていると

きに，麻薬投与が中断されると，norepinephrine

の放出抑制が急に解除されて，norepinephrine放

出の過活動状態が生じ，禁断症状を呈すると云う

のである，clonidineが中枢のシナプス前α2受容

体を刺激してnorepinephrineの放出を抑制する

と理解すれば，clonidineによる禁断症状の改善

はよく理解できる．またclonidineによる降圧作

用と徐脈がナロキサンによって回復すること5nも

知られている．この事実はGoldらの仮説を他の

面から支持していることになる．しかし，モルヒ

ネによって起る血圧の低下はナロキサンによって

拮抗されるにもかかわらず，ヨヒンビンでは拮抗

されない52）ので，α2受容体とopiate　receptorと

は同じものではないと考えられている．

6）副作用

　Houstonの総説53）によると，　clonidineの投与

を受けた患者の7％に何らかの副作用が見られ，

投薬の中止を余儀なくされたと云う．軽い副作用

で最もよく見られるものは，鎮静と口腔乾燥であ

るが，投薬を続けても2－4週間以内にこれらの

副作用は消失する．インポテンツと便秘は長期投

薬患者の10－20％に見られるし，アレルギー性と

考えられる皮膚症状も出現する．

　中枢性降圧薬はα遮断薬と異なり，一一般に起

立性低血圧を起しにくい．これは，中枢性降圧薬

は交感神経系の活動を抑制するにもかかわらず，

反射性の調節機構にはあまり影響を与えないと云

う特徴を持っているからだと考えられている．

　Clonidineの副作用の中で最も恐ろしいのは投

薬中断による跳ね返り現象である．シナプス前α2

受容体を介するネガティブフィードバックが解除

されるために血圧が急に上昇し，高血圧発作症状

を呈することもあるのでα，β受容体遮断薬によ

る治療が必要になる．

7）新しい剤形と薬物動態

　亜硝酸剤の経皮投与剤は既に本邦で臨床に用

いられているが，アメリカでは数年前からclo－

nidineの経皮投与が試みられている54），

中枢性血圧降下薬 弗

　この剤形は一週間に渡って安定した血中濃度を

保つことができ，血圧の降下度も変動がない，皮

膚疹が生じることもあるが，一日数回，しかも複

数の薬物を服用しなければならない患者にとっ

て，一週間に一回貼り換えるだけでよいこの経皮

投与剤は大きな福音をもたらすであろう．

】V　まとめ

　現在，主な作用部位が中枢であると考えられて

いる降圧薬の代表としてα一methyldopaとclo・

nodineについて，その作用機序を中心に述べて

きた．数多くの実験によって両者の主な作用部位

は中枢であり，中枢を介して交感神経系の活動を

抑制することにより血圧が低下することが明らか

になった．しかし，いったい中枢のどこに作用す

るのかという問題に対しては明快な答えは得られ

ていない．さらに，シナプス後α2受容体の発見

もあり，今後の研究の発展が期待される．本稿で

は扱わなかった中枢性降圧薬としてguanfacine

とurapidi1を記しておく．前老は諸外国ではclo・

nidineとともに有名な薬物であり，後老はα受

容体遮断作用を持つ薬物として最近開発されたも

のである．
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