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新 しい α・β遮 断剤YM-09538の 健 常人 にお

ける薬物動態 と薬理作用

浅 野 雅 晴*1 大 口 貞 雄*1 中 島 光 好*1

 橋 本 久 邦*1 小 黒 捷 義*1 宮 崎 三 弘*2

新 しい α・β遮 断剤YM-09538は α2よ りα1受

容体 を選択的 に抑制 し,β 受容体 に対 しては,β1,

β2両 受容体 を非選択的 に抑 制す る性 質 を有 し,

そ の α1遮 断作用 はphentolamineと 同等 で,β1

遮 断作用 はpropranololの1/3で あ り,高 血圧動物

で降圧作用 を起 こす ことが報告 され ている1).今

回,我 々 は健常 男子 にお けるYM-09538の 薬 物

動態 ならびに薬理作用 について検討 した.

対 象 ・方法(1)静 脈 内投与:本 研究 に同意 した

健 常 男子7名(年 齢24～45歳,平 均34.9歳;

体 重51～68kg,平 均60.0kg)にYM-09538を

0.16mg/kg投 与 し,血 漿中 お よび尿 中未変化体

濃度,心 拍数,臥 位血圧お よび指尖脈波 を測定す

ると共 に,投 与前 および投 与後1hrに 運 動負荷

試験 を行 った.運 動負荷 は臥位 エルゴメー ターに

よる単一負荷 を3min間 行 い,負 荷前 お よび負

荷終 了前30secに 測 定 した臥位血圧 お よび心拍

数 よ りdouble productを 求 めた.(2)経 口投 与:

健 常男子18名(年 齢28～40歳,平 均32.7歳;

体 重48～78kg,平 均62.9kg)を5群 に分 け12.5,

25,50,100,お よび150mgの 単 回経口投与 を行 っ

た.ま た,健 常 男 子9名(年 齢23～41歳 平 均

32.8歳;体 重46～76kg,平 均60.9kg)を1回

25mgと50mg投 与 の2群 に分 け,12hr間 隔 ・

1日2回 投与 による3日 間の連続経口投与 を行 っ

た.両 実験 で血漿中お よび尿 中未変化体濃度,心

拍数 および臥位血圧 を測定 した.血 漿中未変化体

濃度 は蛍 光高速液体 ク ロマ トグラフ ィー2),尿 中

未変化濃度 は窒素検出器 を備 えたガス クロマ トグ

ラフ ィーで各 々測定 した.結 果 は平均値 ±標準誤

差 で表 し,薬 理作用 の統計学 的有 意性 はpaired

 t-testを 用 いて検定 した.ま た,YM-09538投 与

前後 に一般生化学,血 液 および尿検査 を行 った.

結 果 薬 物 動 態:(1)静 脈 内 投 与 に よ る

YM-09538の 血 中濃度曲線 は投与1～1.5hrで β

相 に移行 する2相 性 を示 し,こ の β相 よ り求めた

消 失 半 減 期(t1/2β)は2.8hrで あ っ た.Two

 compartment modelに よ り求 め たYM-09538の

各 薬動 力学パ ラメー ター はTab.1に 示 した.組

Tab. 1 Pharmacokinetic Parameters of 

YM-09538 following Intravenous 

Administration
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Tab. 2 Pharmacokinetic Parameters of 

YM-09538 following Oral Administ-

ration

織への移行速度(K12)は1.36/hr,排 泄 速度(Kel)

は0.88/hr,分 布 容量(Vdss)は0.42l/kg,ク

リア ランスは0.14l/hr/kgで あ っ た.尿 中未変

化体排泄率 は投与後24hrで 投 与量の34%で あ っ

た.(2)単 回 経口投与時の薬動力学パ ラメー ターは

Tab.2に 示 した.最 高 血中濃 度(Cpmax)は 投

与量に比例 して増加 し,ま た血 中濃度曲線下面積

(AUC)は 投 与量 に応 じて原点 を通 る直線上 に

乗 った.最 高血中濃度到達時 間(Tmax)は2～

4 hrで あ り,そ の後 の消失半減期(t1/2)は 約3

hrと い ずれの投与量 に おいて もほぼ一定 であっ

た.尿 中未変化体排泄率 はいずれの投与量 におい

ても投与24 hrで19～26%で あ った.(3)連 続経 口

投与 した時の血中濃度は第1日 目に投与後3～4

 hrでCpmax0.30μg/mlに 達 し,そ の後のt1/2は

約4.3hrで あ っ た.連 投3日 目 に お い て も

Cpmaxは0.36μg/ml,t1/2は 約4.4 hrと 連 投期

間中ほ とん ど変化 しなか った.50mg投 与 群 にお

いて も連 投期 間中,Cpmax,Tmax,t1/2は ほ と

んど変化 しなかった.

薬 理作 用:YM-09538は 静 脈 内 およ び経 口 い

ずれの投与 においても心拍数 を増加する ことなく

降圧作用 を発現 した.YM-09538の0.16mg/kg

静 脈 内投与 において は,投 与後6hrに わ た り心

拍数に変化 を与えることな く臥位収縮期血圧 を有

意に低下す ると共 に指尖脈 波の波高 を有意 に増加

し,安 静 時 お よび運 動負 荷時 のdouble product

を有 意に低下 した.投 与前後 に行 った一般臨床検

査 ではYM-09538に よ る異 常 は認 め られ なかっ

た.自 覚症状 においては静脈 内投与 した1例 にお

いて投与後1hrに 軽 い起立性低血 圧様の症状が

認め られた.

考 察 静脈内および単回経 口投与 により得 られ

たAUCよ り求めたYM-09538のsystemic bio-

availabilityは ほ ぼ100%で あ り,更 にYM-

09538経 口 投与後のAUCは 投 与量 に応 じて原点

を通 る直線上 に乗 って いたことか ら,proprano

-lol3)やlobetalol4)と は異 な り,YM-09538は ヒ ト

において経 口吸収が高 く,初 回通過効果 を受 けに

くい化合物 であることが明 らか となった.ま た,

YM-09538は 連 続経 口投与 に よって もCpmax,

Tmax,t1/2が ほ とん ど変化 しなかっ た ことか ら,

連 続投与による蓄積性 はないことが示唆 された.

YM-09538は 心 拍 数増 加 を起 こす ことな く臥

位血圧 を低下 し,指 尖脈波波高を増大 し,運 動負

荷 時のdouble productを 抑 制 した ことか ら,本

剤 の α・β両受容体遮断作用 が これ らの現象 に重

要 な役割 を果 た していることが示唆 され た.
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