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目的:β 遮 断 薬 の1つ で あ るmetoprololが

alcoholの 代 謝 に影響 を及 ぼす ことが報告 されて

いる^1).β遮 断薬 は高血圧 のfirs tchoiceと して用

いられ,一 方alcohol依 存 症 患者の多 くは高血圧

を合併 してお り,alcoholと β遮断薬 の併用 は日

常起 こりうる.今 回,我 々は両者の相互作用を健

常成人において検討 した.

方 法:対 象 は,本 学 の男子学生6名(平 均年齢

23歳,平 均体重66.7kg).試 験 薬剤 は,β_1選 択

性 で疎水性 のmetoprolol 40mg(MT),同 じ く

β_1選択性 で親 水性 のatenolol 50mg(AT),非 選

択性 のpindolol 10mg(PIN),お よ びplacebo

(PL)を 用 いcross over法 にて行 った.

午 前9時 空腹 にてPLま たは β-blockerを 服

薬 し,各 々の血中濃度 の ピークを合わせるために,

PIN,MT,PL群 で は50min後 に,AT群 で は

110min後 に50% VODKA 2ml/kgを10minで

摂 取 させ た.そ の後経 時 的 に7hrま で 血 中al

cohol・acetaldehyde濃 度,呼 気中alcohol濃 度,

重 心動揺,血 圧,心 拍数 を測定 した.ま た,フ リッ

カー値 は β-blocker服 薬 前,飲 酒前,飲 酒 後45

minに 測 定 した.

結 果 ・考案:PL群 で は飲酒 に より血圧,心 拍

数の有意 な低下 を示 し,β-blockerを 前 投与 した

群で も同様で あった.血 中alcohol濃 度 はいずれ

も飲酒後 約45minで ピー クに達 し,PL群 で は

0.9mg/mlで あ った.ま た,MT群 に おいて飲酒

90min以 降 に減 少 傾 向 が 見 られ,こ れ をone

 compartment modelに よ り解 析 す ると消失 速度

定数Keの 増加傾向,AUCの 有 意 な減 少が見 ら

れた.一 方,血 中acetaldehyde濃 度 はいず れの

薬物群 もPL群 と同様であった.

呼 気中alcohol濃 度 はPL群 と比較 して,い ず

れの群 にお いて も減少 し,特 にAT群 に おいて

顕著 であった.し か し,呼 気中alcohol濃 度 と血

中alcohol濃 度 との間にはすべ ての群 において良

好 な相 関 が得 られ たが,PL群 と 比較 して特 に

AT群 に回帰直線 の傾 きの減少が見 られた.

重 心動揺 の指標 と してAREAとLENGTHが

一 般 に用 い ら れ て い る.そ して,飲 酒 後 の

AREAと 血 中alcohol濃 度 の時間 的推移 はほぼ

同 じであ り,血 中alcohol濃 度 と飲酒に よって増

加 したAREAの%と の相 関 をとると二次 回帰の

曲線 が描 ける.ま た,縦 軸 に △%AREAを と

ると血 中alcohol濃 度 との間 に一次回帰の有意な

直線 が得 られた(Fig.1).

そ して,同 様 の解 析 をLENGTHに つ いて も

行 った ところ,血 中alcohol濃 度 との相 関は見 ら

れなかった.こ の ことは,飲 酒時の重心動揺 の指

標 と してLENGTHは 不 適 当で ある ことが示 唆

され た.

β-Blocker前 投 与 に よる飲 酒後 の重心 動揺 の

AREAの 変 化 は,各 々の β-blocker単 独 に よっ
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て変化 ないが,飲 酒後45minに お いてMT群 で

有意 な増 加が,PIN群 で は増加傾向がみ られ た.

ま た,飲 酒後45minの フ リッカー値 において も

PL群 に比べMT,PIN群 に おいて有意 な低 下 を

示 した(Fig.2).

この ように,飲 酒 による重心動揺面積の増加 と

フ リッカー値 の低 下 が,疎 水性 のmetoprolol,

pindololで 増 強 され,親 水 性 のatenololで 変 化

がみ られなかった ことか ら,alcoholの 作 用 は中

枢性 の もの で,中 枢移行型 の β-blockerは そ の

作用 を増強 させる可能性 が示唆 された.

結 語:健 常 成人 に おいてalcohol摂 取 後 の血

中,呼 気 中alcohol濃 度,重 心動揺 およびフ リッ

カー値の変動に対す るβ遮断薬の影響をみた.

1. Metoprololの 前 投与 でalcoholのclearance

が有 意 に増大 した.

2. Atenololの 前 投与 でalcoholの 呼 気 中濃 度

Area
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が減 少 した.

3. 血 中alcohol濃 度 と重心 動揺 の指標 であ る

AREAの 増 大 とは有意 な相関を示 した.

4. Metoprolol ,pindololはalcoholに よ る重 心

動揺 を増大 させ,フ リッカー値 を低下 させた.

以 上の結果 によ り,alcoholと β遮断薬 の間に

は種々の点 で相互作用 のあることが考 え られ る.
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