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新 しい血管拡張性 β-遮断薬,ME3255(Nebivolol)

反復投与時の循環動態に及ぼす影響
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Nebivololは 内 因性 交 感 神 経 刺 激 作 用 を有 しな

い 新 規 開 発 中 の β1選 択 性 の β遮 断 薬 で あ る 。

さ ら にNOの 遊 離 促 進 作 用 に 基 づ く血 管 拡 張 作

用 を有 して い る こ とが 示 唆 され,新 しい 機 序 に

よる血 管 拡 張 性 β遮 断 薬 と して 臨 床 に お け る有

用 性 が 期 待 され て い る1)。Nebivololはd体 と1体

の 光 学 異 性 体 で あ り,d体 は β遮 断 作 用 を1体

はNOの 遊 離 促 進 作 用 を 主 に有 し て い る。 我 々

は25mgか ら20mgの 単 回 経 口 投 与 試 験 を実 施

し,安 全 性 につ い て 問 題 が な い こ と を確 認 して

い る。 今 回nebivololの 反 復 経 口投 与 試 験 を実 施

し,日 本 人 にお け る 安 全 性,薬 物 動 態,お よび

循 環 動 態 に つ い て検 討 を加 え た。

方 法

文 書 で 本 試 験 につ い て の 同 意 を得 た 健 常 成 人

男 子8名 を無 作 為 にnebivolol投 与 群(n=6)と

placebo投 与 群(n=2)の2群 に 分 け た 。Nebivolol

 10mgあ る い はPlaceboをsingle blind法 に よ り1

日1回,7日 間 に わ た り投 与 した 。 投 与1日,7

日目 に経 時 的 にnebivololな らび に水 酸 化 代 謝 物

の血 漿 中 濃 度 お よび 体 位 変 換 時 の 血 圧,脈 拍 数

を測 定 した 。 また,反 復 投 与 前 日,1,4,7日

目 お よ び 反復 投 与 終 了 翌 日 と終 了7日 目 に 心 拍

出量(COI),systolic time intervals (STI)を 含

め た 循 環 動 態 諸 値 を安 静 時 に心 エ コ ー 図 法(M

モ ー ド,ド ップ ラー 法)を 用 い て 測 定 した 。 ま

た,投 与 終 了7日 目 に も循 環 動 態 諸 値 を測 定 し

た 。 さ ら に,NOの 関 与 を検 討 す る た め,血 小

板 中,血 漿 中 お よ び尿 中 のc-GMP濃 度 につ い て

測 定 した 。

結 果

Nebivololの 反復 投 与 に よ り軽 度 の 頭 重 感,摂

取 カ ロ リー の 取 りす ぎに 起 因 す る と思 わ れ る 一

過 性 のGPTの 上 昇 を認 め たが,耐 薬 性 に つ い て

は 問 題 な い も の と思 わ れ た 。 投 与7日 目 の

nebivololの 薬 物 動 態 は1日 目 と比 較 す る とd,1

体 と もに ほ ぼ 同 じ値 で あ るが,水 酸 化 代 謝 物 を

含 め た 薬 物 動 態 に お い て はd,1体 と も に投 与7

日 目のAUC(d体:61.5±20.5 vs 90.0±25.9,1

体:124.4±52.9 vs 171.6±77.7ng・hr/ml),tl/2

(d体:7.3±2.8 vs 15.0±4.2,1体:5.7±1.3 vs

 15.7±7.3hr)い ず れ も有 意 に高 値 を示 した。 血

圧,心 拍 数 はnebivololの 投 与 前 に比 し投 与4日,

7日 目 に僅 か で あ る が 有 意 に減 少 した 。Double

 productはnebivololに よ り投 与1日 目 か ら有 意 に

減 少 し,投 与 終 了 翌 日 ま で有 意 の 減 少 が 持 続 し

た 。COI,1回 拍 出 量(SVI)はnebivololに よ り

有 意 の 変 化 は認 め なか っ た が,総 末 梢 血 管 抵 抗

(SVR)は 減 少 傾 向 を示 した 。STIの 前 駆 出 期

(PEP)と 駆 出 時 間(ET)の 比 で あ るPEP/ET

は投 与 後4日 目,7日 目 に 短 縮 を認 め た 。 こ の

*王浜松医科大学臨床薬理学

〒431-31浜 松市半田町3600
*2浜 松医科大学薬理学



148一 般演 題

表nebivolol 10mg反 復投与 時の1及 び7日 目の薬物動態パ ラメー タ

(*p<0.05)

図1 Systolic time interval(STI)の 変 化

↑:nebivolol投 与

変 化 はPEPの 短 縮 とETの 延 長 を 反 映 した 結 果

で あ り,投 与 終 了 翌 日に お い て も この 変 化 の持

続 が 認 め ら れ た。 血 小 板 中お よ び尿 中 のc-GMP

濃 度 に つ い て は 有 意 の 変 化 は認 め な か っ た 。

考 察

NebivololはSVRを 減 少 させ,STIを 短 縮 させ

た 。 こ れ はnebivololの 血 管 拡 張 作 用 を反 映 して

い る もの と考 え ら れ る 。NebivololはNOの 遊 離

促 進 作 用 が あ り,血 管 拡 張 作 用 はNOを 介 す る

もの で あ る こ とが 報 告1)さ れ て い るが,今 回 の

検 討 で はNOの 関 与 につ い て 明 らか にす る こ と

は で き な か っ た 。Nebivololの 循 環 動 態 に 及 ぼ

す 作 用 は1回 投 与 時 よ り も反 復 投 与 時 に 明 ら か

に認 め ら れ,De Creeら の 報 告2)と 一 致 して い

た 。 こ の 原 因 の1つ と してnebivololとnebivolol

の 活 性 代 謝 物 を含 め たAUCが7日 目に 高 値 を示

した た め と考 え ら れ る 。Nebivololは 血 管 拡 張

作 用 を有 す る β-遮 断薬 で あ り,左 室 機 能 に好

ま しい 影 響 を与 え る可 能 性 が示 唆 され た。
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