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Groups of 6 healthy male subjects were respectively given single oral doses of 

placebo, nadolol, 20, 40 or 80 mg (Corgard(R), Squibb, England), or propranolol, 20 or 

40 mg (Inderal(R), ICI, Japan). Exercise tests using a bicycle ergometer were performed 

with the subjects in supine position before and at 1, 2, 4, 6, 8, 12 and 24 hours after 

administration.

The double products at rest and during exercise were most markedly inhibited at 2 

hours after administration of either nadolol or propranolol. Subsequently, the action of 

propranolol rapidly diminished, whereas nadolol, at each dose level, showed significant 

inhibion.

The elimination half-lives of unchanged compounds in the blood were 14.0 hours for
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nadolol at 40 mg and 3.8 hours for propranolol at 40 mg, corresponding well with their 

pharmacological half-lives (17.9 hours and 7.2 hours, respectively).

Hemodynamic parameters, such as cardiac index (CI) and stroke index (SI), were 

most markedly inhibited at 2 hours after administration of nadolol or propranolol.

In nadolol-treated subjects, mild central nervous system symptoms occurred but all of 

these symptoms disappeared within 1 to 3 hours.

Key words:nadolol, propranolol, pharmacokinetics, pharmacodynamics

緒 言

Nadolol(以 下Nad),1-(tert-butylamino)-3-

[(5,6,7,8-tetrahydro-cis-6,7-,dihydroxy-1-

naphthyl)oxy]-2-propanol,は 米 国 ス ク イ ブ 社

で開 発 さ れ た新 しい β遮 断 剤 で,現 在,米 国,英

国,西 独 な どの 諸 外 国 で承 認,発 売 され て い る.

そ の 構 造 式 はFig、1に 示 す よ う にpropranolol

(以 下Pro)に 類 似 して い る.本 剤 はFitzgerald

の 分類 でIV群 に属 す る もの で,内 因性 交 感 神 経 刺

激 作 用,膜 安 定 化 作 用 お よ び心 臓 選 択性 の な い β

遮 断 剤 で あ る1)が,生 体 内 で は ほ と ん ど代 謝 を受

けず,し か も長 い血 中半 減 期 を有 して い る2)3).ま

た,イ ヌ お よ び ヒ トの静 脈 内投 与 に よ り腎血 流 量

を増加 させ る特 色 を有 して い る4).

著 者 らは本 剤 の 日本 に お け る臨 床 第1相 試 験 と

して,健 常 者 を対 象 に本 剤 の耐 薬性,薬 力学 作 用

な らび に薬 動 力学 作 用 を調 べ る とと もに,Proと

の 作 用 の比 較 を行 った の で報 告 す る.こ の試 験 は

1979年7月17日 か ら同 年9月25日 に か け て,

浜松 医科 大 学 応 用 生理 共 同実 験 室 にお い て実 施 し

た.

対 象 お よび 試 験 方 法

Placebo(以 下Pla)お よびProは 浜 松 医 科 大

学 の男 子 学 生 志 願 者 を,Nadは 大 日本 製 薬(株)男

子 志願 者 を対 象 に試験 薬 剤 の前 臨 床 試験 成 績 お よ

び海 外 の 臨床 成 績,試 験 の 目的 な ど につ い て充 分

に説 明 した後,書 面 で 試験 へ の参 加 に同 意 した者

の 中 か ら,血 圧,心 電 図(安 静 時 お よ び負荷 時),

血 液検 査,肝 機 能 検 査,腎 機 能 検 査,検 尿 に加 え

Fig. 1 Chemical structure of nadolol.

て 胃 ・胸 部 レン トゲ ン検 査 を行 い,異 常 の な い者

を選 択 し た.Plaお よ びPro群 は6名,平 均 年

齢22.3歳(21～24歳),平 均 体 重61.6kg(55～69

kg)で 各 被 験 者 はPla,Pro20mgお よ び40mg

をそ れ ぞれ ク ロス オ ーバ ー法 にて3回 服 用 した.

Nad群 は11名,平 均 年 齢35.7歳(30～40歳),

平 均 体 重63.0kg(50～70kg)で,Nad20mg,

40mgお よ び80mgを 各 々6名 に服 用 させ た.

従 って,各 被 験 者 は1～2回 の 試 験 に参 加 した.

な お,同 一 人 に投 与 す る場 合 は,投 与 間 隔 は1週

間 以 上 と した.試 験 薬 剤 は,1錠 中Nad40mg

お よ び80mgを 含 有 す る錠 剤Corgard(R),英 国

ス ク イ ブ社 を用 い た.Nad20mg投 与 に おい て は

40mg錠 を2分 割 して 用 い た.Proは 市 販 のIn

deral(R)錠20mgを 用 い た.Plaはlnderal(R)錠 に

外観 が酷 似 して い る乳 糖 錠 を用 い た.

各 投 与 群 はFig.2に 示 す ス ケ ジ ュー ル で 試 験

を実 施 した.

午前7時 に普通 の朝 食 を摂 らせ た後,午 前9時

半 に約80mlの 水 と と も に錠 剤 を服 用 させ た.仰

臥 位 に て エ ル ゴ メ ー タ ー負 荷 試 験 を3min間 実

施 した.負 荷 量 は3min間 の負 荷 終 了 時 に心 拍 数

が 約120bpmま で 上 昇 す る よ う に 設 定 した.3
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Fig. 2 Test schedule.

min間 の 運 動 負 荷 に よ り収 縮 期 血 圧 が ほ ぼ プ ラ

トー に達 す る こ と を,左 手 中指 に装 着 した連 続 自

動 血 圧 記 録 装 置5)に よ り確 認 した.各 被 験 者 に 対

して は100ま た は125Wattの 負 荷 量 で 充 分 で

あ っ た.心 拍 数 は心 電 図 のR波 を タ コメ ー ター

に導 き測 定 した.頸 動 脈 波,心 音 図,心 電 図 よ り

PEPI(左 室 前 駆 出 時 間係 数),ET(左 室 駆 出 時

間),PEP/ETを 測 定 し,心 エ コ ー 図 に よ り心

室 内径 を測 定 し,CI(心 係 数),SI(心 拍 出係 数),

EF(駆 出 率),SVR(末 梢 血 管 抵抗)を 算 出 した.

な お,胸 部 イ ン ピー ダ ンス ・カ ル ジ オ グ ラ フ ィー

も同時 に測定 し,心 エ コ ー図 の補 助 手 段 と して用

い た.測 定 時 間 は負 荷 前,負 荷 開始 後3minに 行 っ

た.こ れ らの測 定 を薬 物服 用 前,服 用 後1,2,4,

6,8,12,24hr目 に繰 り返 し行 っ た.

気 道 抵 抗(Raw)お よ び1秒 率(FEV1.0)を

服 用 前 と服 用 後2,4hrの 負 荷 前 に測 定 し た.こ

れ は,血 中 濃 度 が ピー ク に達 す る時 間 はProと

Nadで は そ れ ぞ れ26)お よ び4hr目2)で あ る と考

え たか らで あ る.

血 中 濃 度 の測 定 はPro40mg群,Nad40mg群

につ いて行 っ た.採 血 はFig.2に 示 す ス ケ ジ ュ ー

ル で行 っ た.血 漿 中のPro濃 度 はShandら6)の 蛍

光 定 量 法 を一 部 変 更 した 方法 に よ り測 定 した.な

お,Nad濃 度 は ガ ス ク ロマ トグ ラ フ ィー に よ る

定 量 法3)に よ り大 日本 製 薬(株)総合 研 究 所 薬 物 動 態

研 究 部 に お いて測 定 され た.

自覚 症 状 は所定 の用 紙 に被験 者 自 身 に 自由 記 載

させ る こと に よ り調査 した.安 全性 の チ ェ ックの

た め,服 用 前,服 用 後24hr,1週 間 後 の3回,

血 液 検査,肝 機 能 検査,腎 機 能 検 査,検 尿 を行 っ

た.

結 果 の統 計 処 理 につ い て は繰 り返 しの あ る二 元

配 置 の分 散 分 析 を用 い,有 意 差 の み られ た要 因 の

水 準 間 の 比 較 につ い て はSheffeの 方 法 を用 い て

検 定 し た.ま た,図 表 中 の 投 与 前 値 との 比 較 は

Studentのpaired t-testを 用 い て検 定 した.

試 験 成 績

(1) Double product

心 筋 酸 素 消 費量 を反 映 す る とい わ れ る7)9)double

 product(以 下,DP)(収 縮 期 血 圧 × 心 拍 数)に

つ いて,投 与前 値 を100%と した 時 の変 化 をFig .

3,4に 示 し た.Fig.3が 安 静 時 の 変 化 で あ り,

Fig.4は 運 動 負 荷 時 の 変化 で あ る.

安 静 時 のDPの 変 化 で は,Pla群 は投 与 後 の す

べ て の 時 間 に お いて 有 意 な変 化 を示 さな か っ た.

Nad 20mg群 のDPの 抑 制 の ピー ク は投 与 後2お

よ び4hrに 見 られ,そ の時 の抑 制率 は共 に23.3%

で あ り,投 与 前 に比 べ て 有 意 な 抑制 を示 した(P

<0.01).Nad40mg群 で は ピ ー ク は 投 与 後2hr

に あ り,30.8%の 抑 制 率 を示 した(P<0.01).

Nad80mg群 で は ピー ク は投 与 後1hrに 早 ま っ

た が,抑 制 率 は24.8%とNad40mg群 に比 べ て,

や や 低 値 を 示 した(P<0.01).ピ ー ク後 の経 過

に つ い て は,Nadの 各 投 与 群 と も に投 与 後12hr

ま で ピ ー ク値 に近 い抑 制率 を示 して お り,投 与後

24hrで もNad20mg群 で18.6%,Nad40mg群

で25.1%,Nad80mg群 で20.7%の 抑 制 率 を 示

した が,投 与前 と比 べ て有 意差 が認 め られ たの は

Nad40mg群 とNad80mg群 で あ っ た(共 にP

<0.01).

一 方
,Pro20mg群 で はDPの 抑 制 の ピー クは

投 与 後2hrに 見 られ,そ の 時 の抑 制 率 は10.0%

で あ っ た(P<0.05).Pro40群 で も ピー ク は投

与後2hrに 見 られ,22.5%の 抑 制率 を示 した(P

<0.01).そ の後 はNad群 と異 な り,DPの 抑 制

は減 弱 の 経 過 を た ど り,投 与後24hrで は投 与 前
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Fig. 3 Percentage changes in at rest dou

ble product after a single oral dose 

of nadolol, propranolol and placebo.

Fig. 4 Percentage changes in dynamic ex

ercise double product after a single 

oral dose of nadolol, propranolol and 

placebo.

値 近 く まで復 して い た.

運 動 負 荷 時 のDPの 変 化 で は,Pla群 は安 静 時

と同 様 にす べ て の時 間 に お いて 有 意 な変 化 を示 さ

な か っ た.Nadで は 各 投 与 群 と も に投 与 後2hr

に 抑 制 の ピー ク が 見 ら れ,そ の 時 の 抑 制 率 は

Nad20mg群 で27.4%,Nad40mg群 で33.3%,

Nad80mg群 で37.6%と い ず れ も有 意 な抑 制 を

示 し(い ず れ もP<0.01),投 与 量 の増 加 に応 じ

て抑 制 率 も増加 す る傾 向 が 見 られ た.そ の 後 の経

過 に つ い て は,Nadの 各 投 与 群 と も に 緩 徐 な抑

制 の 回 復 が 見 られ て い るが,投 与 後24hrに お い

て もNad20mg群 で19.5%,Nad40mg群 で

23.7%,Nad80mg群 で28.0%と い ず れ も有 意

な抑制 を示 して い た(い ず れ もP<0.01).

Pro20mg群 で は抑 制 の ピー クは投 与 後2hrに

見 られ,そ の 時 の抑 制 率 は28.0%で あ り(P<

0.01),Nad20mg群 の ピー ク時 の 抑 制 率 と良 く

一 致 して い た.Pro40mg群 で も抑 制 の ピー ク は

投 与 後2hrに 見 ら れ た が,そ の 時 の 抑 制 率 は

38.0%で あ り(P<0.01),Nad40mg群 の ピー

ク時 の 抑 制 率 よ り もNad80mg群 の ピー ク時 の

抑 制 率 に近 い値 を示 した.Pro群 の そ の後 の経 過

につ い て はNad群 と異 な り,急 速 な抑 制 の 減 弱

を示 し,投 与 後24hrで はPro20mg群 の抑 制 率

は1.9%,Pro40mg群 の そ れ は0.1%と 抑 制 は

認 め られ な か っ た.

安 静 時 お よ び運 動 負 荷 時 のDPに つ い て,薬

剤 と時 間 を要 因 に,被 験 者 を繰 り返 しと した二 元

配 置 の分 散 分 析 を行 った所,安 静 時,運 動 負荷 時

と も に,薬 剤 と時 間 の2要 因 で有 意 差 が 認 め られ

た(P<0.01お よ びP<0.001).そ こ で,こ れ

らの 有 意差 の認 め られ た要 因 につ いて,ど の水 準

間 で有 意 差 が あ る の か をScheffeの 方 法 を用 い て

検 定 した.

そ の結 果,安 静 時 はTab.1に 示 す ご と く,薬

剤 間 の比 較 に お い て,Pla群 とNad,Proの 各 投

与 群,Nadの 各 投 与 群 とPro20mg群,Nad40

mg群 とPro40mg群,Nad80mg群 とPro40

mg群,Pro20mg群 とPro40mg群 と の 間 に有

意 差 が 認 め られ た(P<0.05～P<0.01).時 間

間の 比較 に お いて は,有 意 差 が認 め られ た の は,

投 与 後2hrと 投 与 後12hr(P<0.05),投 与 後2

hrと 投 与 後24hr(P<0.01)の 間 のみ で あ った.

運 動 負 荷 時 の 結 果 で はTab.2に 示 す ご と く,

Pla群 とNad,Proの 各 投 与 群,,Nad20mg群 と

Nad80mg群,Nad80mg群 とPro20mg群 と の

間 に有 意 差 が 認 め られ た(P<0.05～P<0.01).

時 間 間 の比 較 で は,安 静 時 と 同様 に投 与 後2hr

と投 与 後12hr,投 与 後2hrと 投 与 後24hrの 間

に有 意差 が認 め られ た(共 にP<0.01).
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Tab. 1 Two-way Analysis of Variance 
with Repetition (resting double 

product)

-Drug- -Time-

Tab. 2 Two-way Analysis of Variance 
with Repetition (dynamic exercise 
double product)

-Drug- -Time-

(2) 血 漿 中濃 度 とdouble product(DP)と の相 関

Nad40mg群 お よびPro40mg群 の両 群 につ い

て,血 漿 中 未 変 化 体 濃 度 の 推 移 と運 動 負 荷 時DP

Fig. 5 Time course of plasma levels and 

effects of nadolol and propranolol af

ter a single oral dose of 40 mg in 6 

healthy males.

の ピ ー ク時 の 抑 制 率 を100%と した時 の 推 移 を対

比 させ て,Fig.5に 示 した.

Nad40mg群 の 血 漿 中 濃 度 の ピ ー ク はDPの

ピー ク よ り もや や遅 れ て,投 与 後4hrに 見 られ,

そ の 時 の濃 度 は47.3ng/mlで あ り,以 後 は14.0

hrの 半 減 期 で減 衰 した.Pro40mg群 で は血 漿 中

濃 度 の ピー ク はDPの ピー ク と 同 じ投 与 後2hr

に見 られ,そ の 時 の 濃 度 は45.1ng/mlで あ り,

以 後 は3.8hrの 半 減 期 で 減 衰 し た.Nad40mg

群,Pro40mg群 と も に血 漿 中濃 度 の推 移 と運 動

負 荷 時DPの 推 移 は類 似 した パ タ ー ンを 示 し,

血 中 半 減 期 の 長 さ に応 じてDPの 抑 制 も持 続 す

る傾 向 に あ った.

次 に,Nad40mg群 とPro40mg群 の 各 測 定 時

点 に お け る血 漿 中 濃 度 と,そ の 時 のDPの 抑 制

率 との 相 関 をFig.6に 示 し た.Nad40mg群 で

はr=0.58,Pro40mg群 で はr=0.62の 有 意 な

相 関 が認 め られ た(共 にP<0.001).
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Fig. 6 Correlation of plasma levels of 

nadolol and propranolol with % re

duction of double product after dyna

mic exercise in 6 healthy males .

Fig. 7 Effects of nadolol and propranolol 

on stroke index and cardiac index .

(3) 心 拍 出係 数(SI)お よび心 係 数(CI)

安 静 時 お よび 運 動 負 荷 時 のSIとCIの 推 移 を

Fig.7に 示 した.

安 静 時 のSIに つ い て は,投 与 前 はNad40mg

群53.5ml/m2,Pro40mg群45.6ml/m2で あ っ

た.投 与 後2hrで は そ れ ぞ れ43.0ml/m2,42.6

ml/m2と 低 下 した が,共 に有 意 の 変化 で は なか っ

た.そ の後 の経 過 に お い て は,両 群 と も にSIの

有 意 な低 下 は認 め られ なか った.運 動 負荷 時 で は,

投 与 前 はNad40mg群,Pro40mg群 共 に61.8

ml/m2で あ っ た が,投 与 後2hrで は そ れ ぞ れ

49.9ml/m2,50.8ml/m2と 有 意 な低 下 を示 した(P

<0.05とP<0.01).し か し,以 後 の経 過 に お い

て はSIの 有 意 な 変 化 は両 群 と も に 認 め られ な

か った.

次 にCIに つ い て は,安 静 時 は投 与 前Nad40

mg群3.61l/min/m2,Pro40mg群2.91l/min/

m2で あ っ た が,Nad40mg群 で は投 与 後1hrか

ら有 意 な低 下 が み られ,投 与 後2hrで は,Nad

40mg群2.11l/min/m2,Pro40mg群2.30l/

min/m2と 共 に有 意 な 低 下 を示 した(共 にP<

0.05).そ の後 はNad40mg群 で投 与 後8hrに 有

意 な低 下 を認 め た(P<0.05)以 外 は,有 意 な 変

化 は認 め られ な か っ た.一 方,運 動 負 荷 時 で は投

与 前 はNad40mg群7.53l/min/m2,Pro40mg

群7.80l/min/m2で あ っ た の が,投 与 後1hrか

ら両 群 と も に 有 意 な低 下 を示 し,投 与 後2hrで

は そ れ ぞ れ5.04l/min/m2(P<0.05),5 .40l/

min/m2(P<0.01)と,最 大 の 低 下 を示 した.

そ の 後 も,Nad40mg群 で は投 与 後4,8hr ,

Pro40mg群 で は投 与 後4,6,8hrに 有 意 な低 下

が 見 られ て お り,投 与 後24hrで も両 群 と も有 意

な低 下 が認 め られ た(共 にP<0.05).

(4) PEPI,PEP/ET,駆 出率(EF)な らび に末

梢 血 管 抵 抗(SVR)

安 静 時 お よ び運 動 負 荷 時 と も にSI,CIが 最 も

低 下 した投 与後2hrに お ける,PEPI,PEP/ET,

EFな らび にSVRの 変 化 をFig.8に 示 した.

安 静 時 のPEPIお よ びPEP/ETは 両 群 共 に,

投 与 前 に 比 べ て 延 長 な い し増 加 を 示 し た が,

PEPIとPEP/ETの 有 意 な変 化 が み られ た の は

Pro40mg群 の み で あ っ た(共 にP<0.01).

EFに つ いて は,両 群 と も に安 静 時,運 動 負荷

時 にお い て低 下 が 見 られ た が,有 意 差 が 認 め られ

たの は,両 群 と も に運 動 負荷 時 に お いて で あ った

(P<0.01お よ びP<0.05).

SVRに つ い て は,Nad40mg群 で は 安 静 時 お
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PEPI  PEP/ET

EF  SVR

Fig. 8 Effects of nadolol and propranolol 
on PEPI, PEP/ET, ejection frac
tion and systemic vascular resistance 
after 2 hours of oral administration.

よび運 動 負荷 時共 に増 加 が 見 られ た が(P<0.01

お よ びP<0.05),Pro40mg群 で は有 意 な 増 加

が 認 め られ た の は運 動 負 荷 時 の み で あ った(P<

0.01).

(5) 気 道 抵抗(Raw)お よび1秒 率(FEV1.0)

Nadま た はProの 血 漿 中 濃 度 が ピー ク に達 す

る と考 え られ た 投 与 後2hrお よ び4hrにRawと

FEV1.0を 測 定 し,投 与 前 と比 較 した(Tab.3).

Nadで は各投 与 群 と も にRaw,FEV1.0の 有 意 な

変化 は認 め られ なか った が,Proに お い て は,40

mg群 に お い て投 与 後4hrのRawが 有 意 な増 加 を

示 し た(P<0.05).Pro20mg群 で はRaw,

FEV1.0の 有 意 な 変化 は認 め られ な か っ た.

(6) 副 作 用 お よび臨 床 検査

本 試 験 期 間 中 にNadの 各 投 与 群 に 認 め られ た

自覚 症 状 と して は,20mg群,40mg群 で 眠 気 が

各1例,80mg群 で 頭 痛 ・倦 怠感 ・頭 の ふ らつ き

が1例 と眠気 が1例 に認 め られ た.こ れ らの症 状

は い ず れ も1～3hr後 に は消 失 した.ま た,上 記

Tab. 3 Airway Resistance (Raw) and 
Forced Expiratory Volume in One 
Sec(FEV1.0) before and after a Sing
le Oral Dose of Nadolol, Propranolol 
and Placebo

以外の症状として,運 動負荷中および負荷後に足

(膝)の 疲労感を訴えた者がかなりの割合で認め

られた.

Pla群,Pro群 では上記の足(膝)の 疲労感以

外の訴えは認められなかった.

Nad群 において投与前後で実施 した臨床検査

では,特 に問題となるような異常変動は認められ

なか った.ま た,Nad投 与後24hrに 安 静 時 心 電

図 を記 録 したが,Nad20mg群,Nad40mg群 で

各2例,Nad80mg群 で3例 に洞性 徐 脈 が認 め ら

れ た以外 は,心 電 図上 の 変 化 は認 め られ なか った.

考 察

Nadololは 内 因 性 交 感 神 経 刺激 作 用,膜 安 定 化

作 用 の み な らず心 臓 選 択性 も有 して い な い β遮 断

剤 で あ るが1),生 体 内 で代 謝 を受 け ず2)3),腎 か ら

排 泄 され る た め2),血 中 の消 失 半 減 期 が長 く,そ

の た め に β遮 断 作 用 が 持続 的 で あ るの が特 徴 と さ

れ て い る.欧 米 諸 国 で は1日1回 投 与 が可 能 な β

遮 断 剤 と して,す で に市販 され て い る.

今 回,日 本 にお けるnadololの 臨 床 第1相 試 験

を実 施 す るに 当 た り,耐 薬性 の検 討 に加 え て,運

動 負荷 試 験 を施 行 して本 剤 の特 徴 と され て い る β

遮 断作 用 の持 続 性 に つ い て,placeboやpropran
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ololを 対 照 薬 に用 い て比 較 検 討 した.

Nadololの 初 回投 与 量 につ いて は,薬 理実 験 の

成 績1)でnadololはpropranololと 同 程 度 の 強 さ

の β遮 断 力 を示 して い る こ とや,米 国,英 国 に お

け る 臨 床 用 量 が,1日40mgか ら投 与 を開 始 す

る こ とに な っ て い るの で,今 回 の試 験 にお い て は,

日本 にお け るpropranololの 通 常 の1回 服 用 量 と

等 し く,米 国,英 国 の 半 量 に 相 当 す る20mgか

ら投 与 を 開始 し,耐 薬 性 を検 討 しなが ら,40mg,

80mgに 増 量 した.

β遮 断作 用 を 臨床 薬 理 学 的 に検 討 す る方 法 と し

て,運 動 負 荷 試 験 は広 く用 い られ て い る9)が,今

回 はdouble product以 外 の 諸 循 環 指 標 も同 時 に

測 定 す る必 要 上,仰 臥位 での エ ル ゴ メ ー ター 負荷

試 験 を実 施 し,心 エ コー図 を撮影 出来 る よ う に配

慮 した.

安 静 時 お よ び運 動 負 荷 時 のdouble productは,

nadolol,propranololと も に投 与 前 お よ びpla

cebo投 与 時 に 比 べ て有 意 な抑 制 を示 し た.Nad

ololの 各 投 与 群 の 抑 制 の ピー ク は投 与 後1～2hr

に見 られ,そ の時 の抑 制 率 は安 静 時,運 動 負 荷 時

共 に20mg群 よ り も40mg群 や80mg群 の 方 が

よ り大 きか っ た が,40mg群 と80mg群 の間 に は

一 定 の 関係 は見 られ な か っ た
.

Double productの 抑 制 の持 続 性 に つ い て は,

nadololの 各 投 与 群 は投 与 後24hrま で有 意 な 抑

制 を示 した の に対 して,proprmololの 両 投 与 群

で は投 与 後24hrに は抑 制 は見 ら れ ず,nadolol

の 作 用 が持 続 的 で あ る こと が確 め られ た.

両剤 の持 続 性 の 相違 に 関 して,血 中 未 変化 体 濃

度 の 推 移 とdouble productの 推 移 の 関 連 性 につ

い て検 討 し た 所,double productよ り求 め た 薬

力 学 的 半 減 期 はnadolol 40mg群 で17.9hr,pro

pranolol40mg群 で は7.2hrで あ り,血 中 消 失

半 減 期 は そ れ ぞれ14.0hrと3.8hrで あ り,各 薬

剤 に お け る両半 減 期 は良 い対 応 を示 した.ま た,

nadolol 40mg群,propranolol 40mg群 の 血 中 濃

度 とそ の 時 のdouble product、の 抑 制 率 の 間 に は,

そ れ ぞ れr=0.6の 有 意 な相 関 が 認 め られ た.以

上 の 結 果 よ り,β 遮 断作 用 と血 中未 変 化 体 濃 度 と

の 間 に は相 関 関係 が あ る も の と考 え られ る.

Vukovichら<10)>も 健 常 人 お よ び 軽 症 本 態 性 高 血

圧 症 患 者 に対 して,nadolol,propranolol他4種

の β 遮 断 剤(pindolol,atenolol,timolol,ox

prenolol)の トレッ ドミル 運 動 負 荷 時 の β遮 断 作

用 を,ク ロス オ ーバ ー法 に よ り検 討 して い る.そ

の成 績 に よ る と,血 中半 減 期 の 長 い もの ほ ど薬 力

学 的半 減 期 も長 く,上 記6種 の β遮 断剤 の 中 で,

nadololは 血 中 半 減 期,薬 力学 的半 減 期 と も に一

番長 か っ た と報告 して い る.

今 回 の 試 験 に お い て,心 エ コー 図 や胸 部 イ ン

ピー ダ ン ス ・カル ジ オ グ ラ フ ィー等 も同時 に記 録

し,心 係 数(CI)や 心 拍 出係 数(SI)等 の 諸 循

環指 標 の 変 化 につ い て も検 討 を加 え た が,測 定 値

の 信 頼 性 の 点 か ら,今 回 の 試 験 に お い て は心 エ

コー 図の 結 果 よ り諸 循 環 指 標 を算 出 し,胸 部 イ ン

ピー ダ ンス ・カ ル ジ オ グ ラ フ ィー よ り求 め た値 は

参 考 に止 め た が,心 エ コ ー図 とほ ぼ 同様 な傾 向 で

あ っ た.

Nadololは 膜 安 定 化 作 用 を 有 し て い な い た

め1)11),麻 酔 イ ヌ1)や粥 状 硬 化 ウサ ギ12)およ び モ ル

モ ッ ト摘 出 心房1)の 実験 に お い て,propranololと

異 な り心筋 抑 制 作 用 を示 さな い と報 告 され て い る

が,今 回 の成 績 で は,nadololはpropranololと

同様 に心 機 能 の抑 制 が 認 め られ た.こ れ は心筋 抑

制 作 用 に よ る も の で な く,β 遮 断 作 用 に よ る もの

で あ る と考 え られ る.

Nadololは 脂 溶 性 が 極 め て低 い た め,血 液-脳

関 門 を通 過 し難 い β遮 断 剤 と い わ れ て い るが13),

今 回 のnadololの 各 投 与 群 にお い て,眠 気,頭 痛,

倦 怠 感,頭 のふ らつ き等 の軽 度 の 中枢 神 経系 作 用

と思 われ る症 状 が一 過 性 に 出現 した.Nadololと

同様 に血 液-脳 関 門 を通 過 し難 い と い わ れ て い る

atenololやpractololで も 中枢 神 経 系 症 状 が 報 告

14)15)され て い るの で
,β 遮 断 剤 の 血 液-脳 関 門通 過

度 と中枢 神 経 系 症 状 との 関連 につ いて は今後 検討

すべ き問題 で あ ろ う.

以 上 の ごと く,nadololはdouble productの 抑

制 を指 標 と した β遮 断作 用 の臨 床 薬 理 学 的検 討 に

お い て,そ の 作 用 は24hr持 続 す る こ と が認 め ら
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れ,ま た,double productの 抑 制 率 か ら算 出 し

た薬 力学 的半 減 期 は,1日3回 投 与 を必 要 とす る

propranololの 約2.5倍 で あ っ た こ と か ら,今 後

の臨 床 試験 に お い て は1日1回 の投 与 で有 効 性 が

期 待 出来 る もの と考 え られ る.

ま た,nadololの 心 機 能 に対 す る抑 制 作 用 の 強

さ は,propranololと 同 程 度 で あ り,nadolol投

与 後24hrに 記 録 した安 静 時 心 電 図 に お い て,洞

性 徐 脈 を半 数 近 く認 め た こ とか ら,今 後 の使 用 に

際 して は徐脈 や心 不 全徴 候 に対 す る注 意 が必 要 が

あ ろ う.

結 語

(1) Placebo,nadolol 20mg,40mg,80mgな ら

び にpropranolol 20mg,40mgを 健 常 男 子 各6名

に1回 経 口投 与 し,仰 臥位 エ ル ゴ メー ター負 荷 試

験 を投 与 前,投 与 後1,2,4,6,8,12,24hr

に実施 した.

(2) 安 静 時 お よ び運 動 負 荷 時 のdouble product

は,nadololお よ びpropranololの 投 与 に よ り投

与 後2hrで 最 も強 く抑 制 され た.そ の 後 は,pro

pranololに お い て は急 速 な作 用 の 減 弱 が み られ

たの に対 して,nadololで は各 投 与 量 と もに投 与

後24hrま で有 意 な抑 制 を示 した.

(3) 血 中 未 変 化 体 濃 度 の 消 失 半 減 期 はnadolol

 40mgで14.0hr,propranolol 40mgで3.8hrで

あ り,そ れ ぞ れ の 薬 力 学 的 半 減 期17.9hr,7.2

hrと 良 い対 応 を示 した 。

(4) 心 係 数(CI),心 拍 出 係 数(SI)等 の 諸 循

環 指 標 は,nadolol,propranololと も に投 与 後2

hrで 最 も強 く抑 制 され た.

(5) Nadolol投 与 例 に,軽 度 の 中枢 神 経 系 作 用

と思 わ れ る症 状 が み られ た が,い ず れ も1～3hr

後 に は消 失 した.

な お,本 論 文 の 要 旨 につ い て は1980年8月3

日の 第1回 国 際 臨 床 薬 理 学 会(ロ ン ドン)(ポ ス

ター ・セ ッ シ ョン)お よび1980年11月25日 の

第1回 日本 臨 床 薬 理 学 会(東 京)に お いて 発表 し

た.
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