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昇 圧 剤Amezinium Metilsulfate(LU-1631)

の 臨 床 薬 理 学 的 検 討

― 健常者および維持血液透析患者を対象に―

金 丸 光 隆*中 島 光 好*

長期維持血液透析患者の中には,高 度の低血圧

症を示し,透 析困難症に陥るものやブラッドアク

セス確保に悪影響をきたすものがある.こ の病態

に対 し,各 種昇圧剤はその昇圧効果の弱 さ,作 用

持続時間の短 さの為に充分な治療効果を与えてい

ない.

LU-1631(amezinium metilsulfate)は 経口昇

圧剤であ り,交 感神経内MAO阻 害作用1),交 感

神経内よ り放出されたnoradrenaline(NA)re

uptake抑 制作用1)および交感神経内からのNA放

出作用2)を同時に持 った間接的な交感神経刺激剤

であり確実な昇圧作用と,比 較的長い効果持続が

期待できる.

我々は今回,LU-1631の 健常者 を対象 とする

第1相 試験を行い明らかな昇圧作用を観察した.

次いで,重 症低血圧症や透析困難症を合併する血

液透析患者での有効性および薬物動態について検

討を加えたのでその結果を報告する.

方法:健 常男子被験者1群6名 ずつを対象とし

てLU-1631の5mg,10mg,20mg,40mgの4用

量で単回投与試験を行い,ま た5名 の被験者を対

象として10mg1日3回7日 間の連続投与試験を

行った.各 群の平均年齢は35.3～42.3歳,平 均

体重は59.1～62、2kgの 間にあった.次 いで,透

析困難症を呈するか或は重症低血圧症を示し書面

で同意を得た維持血液透析患者を対象として早期

第2相 試験を実施 した.10mg(男 性4名,女 性

1名,平 均41.0歳,53.0kg)と20mg(男 性5

名,平 均45.6歳,54.2kg)の2用 量 を透析 日と

非透析 日に各1回 ずつ服用 させ,服 薬間隔 は5日

間以上と した.ま た,最 初の服薬 の1週 間前 に透

析 日,非 透析 日について コン トロールの血圧 と脈

拍 を測定 した、更 に4例(全 例女性,平 均46.3歳,

39.7kg)の 患 者で1日1回5mg7日 間 の連続投

与試験 を実施 した.

結 果:健 常者では未変化体のtmaxが 約2hr後,

t1/2は約1-hrで,Cmaxは 用 量依存 的に増加 した.

投 与後48hrま で の未変化体の累積排泄率 は投与

量 の約40%前 後 であ り代謝 物の それ は2%以 下

で あった.昇 圧作 用 は血 中濃度 が40～50ng/ml

で 明 らか とな り1回 投 与量20mgで この レベル

に達 した.昇 圧効果は未変化体 の血 中濃度 とよく

相関 し投与後2～3hr後 に ピークを示 し6hrで ほ

ぼ投 与前 の レベル に復 した.ま た,心 拍数 は血圧

上昇 中 には減 少 し,6hr目 以 降 は持 続的 に増加

した。連続投与 では血中濃度の蓄積傾 向は認 めら

れず,血 圧上昇効果 も変 らなか った.

透 析患者の単回投与では透析 日 ・非透析 日に関

係 な く,未 変化体 のCmaxは4～6hr後 と健常人に

比 し3～4hr遅 れ,Cmaxは か えって高値 を示 した.

ま た,用 量依存性 も明 らかで あった.24hr後 の

血 中濃度 は,Cmaxの お よそ1/2ま で 低下 していた.

昇圧効果 は20mg投 与 時に著 明であ り,透 析 日 ・

非透析 日ともに投薬後2hr以 降 で コ ン トロール

に対 して有意 な上昇 を示 した.10mg投 与 では,

透析 日の み投与後4～6hrで 軽 度の上昇 をみた。

血中濃度 との関連 は,透 析患者についても健常人
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と同様に40～50ng/mlで 明らかな昇圧作用を示

すものと考えられる.ま た,脈 拍に関してはコン

トロールと比較 して明らかな変化 を認めなかっ

た.連 続投与では,服 薬前の血中濃度が経 日的上

昇を示 し7日 目服薬後24hrで は20ng/ml程 度

まで上昇 した.し かし服薬24hr毎 に測定 した血

圧には変化 を認めず,服 薬後数hrの 血圧にも明

らかな上昇を認めなかった.

結論:LU-1631は 健常者でも昇圧作用を示 し,

半減期が約10hrと 持続が長い薬剤である.腎 機

能が正常な患者では1回10～20mg1日2～3回

投与が適当であると想定されるが,血 液透析患者

では1日1回20mgの 投薬で十分な昇圧効果を

長時間得ることが可能である.5mgの7日 間連

続投与試験では,十分な昇圧が得 られなかったが,

血中濃度は経日的に上昇 しており更に投薬を継続

すれば昇圧効果が明瞭になると考えられる.初 回

投与量を10～20mgに 設定 し効果を確認 しなが

ら維持量として5mgを 投与するか,間 欧的投与

をするなどの投薬方法の検討が必要である.

この様な昇圧剤を患者に使用する場合には透析

中の血圧が維持されるため一透析当たりの限外

濾過量を多く確保できかえってhypovolemiaの

状態を生 じ,起 立性低血圧を起こしたり,水 ・体

重管理がルーズになったりする可能性があり適応

の決定にも慎重な検討が必要である.
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