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健 常 成 人 に お け るNifedipine Prazosinお よ

びIsusorbide Dinitrateの 循 環 器 系 作 用

-安 静時並びに寒冷刺激負荷時の

血行動態による比較検討-
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血管拡張薬 は近年,各 種 の循環器疾患の治療 に

関心が増大 しつつ ある.そ の作用部位 は薬剤 によ

り末梢動脈系,静 脈系,動 静脈系 と種 々であり,

臨床 目的 に応 じた選択 が期待 され る.今 回,我 々

はnifedipine (Nif), prazosin (pz),お よびiso-

sorbide dinitrate (ISDE)の3種 の血 管拡 張 剤

の循環器系作用 を比較検討 した.

方 法 計13名 の 健常成 人(年 齢23～30歳)を

対象 と してISDN(10mg)を5名,Nif (30mg)

お よびPz (2mg)を,そ れ ぞれ4名 に1回 経 口

投与 した.投 薬前 と投 薬後1,2,4,8hrに 約0℃

の水 中に左手 をつ ける冷水刺激 負荷 を1.5min間

施 行 し,負 荷前 お よび負荷 中に血圧,ECG,頚 動

脈液,心 音図,UCGお よび指尖脈波 を記録 した.

諸 家 の 方 法 に 従 っ てsystolic time interval

 (STI),駆 出 率(EF),1回 拍 出出係数(SI),

心 係 数(CI)お よ び全 末梢血 管抵抗(SVR)を

算 出 した.統 計学的有意性 をt-検 定 法 により求

めた.

結 果 血圧 はNifの 投 与後,収 縮期血圧(Bps),

拡 張 期血圧(Bpd)と も に安 静 時 に下降 した.

Pzの 投 与後 に は安静時のBpsが 有 意 に下 降 し,

ISDHの 投 与 後 に は安 静 時,負 荷 時 とも にBps

が有 意 に下降 した.心 拍 数(HR)はNifに よ り

安静時,負 荷 時 ともに有意 に増 加 した.Pzの 投

与後に も安静時 に有意に増加 したが,そ の程度 は

Nifに 比 して軽度であった.

SIは 安 静時 にはNifで 有 意 に増加 し,Pzお よ

びISDHで 有 意 に減 少 した.CIは 安 静時,負 荷

時 ともにNifに よ り増加 し,ISDNに よ り減少 し

た.Pzに よ って は,安 静 時の投薬後1hrと2hr

で,そ れぞれ有意 の増加 と減少 を示 した.

EFはNifの 投 与後,安 静時,負 荷時 ともに増

加 した.PzとISDNの 投 与後 に は負荷時 に,そ

れ ぞれ有意 な増加 と減少 を示 した.PEP/ETは

安 静時,負 荷時 と もにISDHに よ り上昇 し,Nif

お よびPzで は有意な変化 がなかった.

SVRは 安 静時,負 荷時 ともにNifとPzに よ

り有意 に減少 し,ISDNに よ り有意 に増加 した.

指 尖脈 波 は安静時,負 荷 時と もにNifとPzの

投 与後 に有意 に波高が増 した.安 静時 より負荷時

にか けて有意 に波高 が減 少 したが,そ の程 度 は

Nifの 投 与後 に有意 に抑制 され た.以 上の各血行

動態 の指標の変化を図にまとめた.

考 察 ・結論 寒冷刺激 はcatecholamineの 分 泌 を

促 し,末 梢血管 の収縮 と組織血流 の低下 を来 たす.

今 回の結果 で は,寒 冷刺激 によ りBpsは124±3

(mean±S.E.)よ り140±7へ,Bpdは71±3

よ り87±6へ 有 意 に上 昇 し,HRは63±5よ り

80±4へ,CIは2.9±0.3よ り3.7±0.3へ 有 意

に増 加 した.SVRは 負 荷 によ り有意 な変化 を示
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Changes of various hnmodynamic parameters after oral administration of nife-

dipine (30 mg), prazosin (2 mg) and isdn10 mg).

さなか った.動 脈硬化症の存在 によ り寒冷昇圧反

応 が著明 にな るという報告 もあ り,今 回の対象が

若 年成 人の健 常者 であ ったため に,負 荷 による

SVRの 増 加が得 られなか った可能性 が考 え られ

る.

Nifに よ りCIは 増 加 し,血 圧 は下 降 した.

Bpsよ りもBpdの 下 降 が著 しい傾 向があ り,こ

れ はSVRの 減 少の反映 と考 え られ る.HRの 著

明 な増加 はSVRの 減 少 に伴 う反射の ためと考え

られ る.PzとISDNで は,Bpsが 有 意 に下降 し,

Bpdに は 有意 な変化 が なかった.Bpsの 下 降 は

負荷 時 にはISDNの 投 与後 にのみ認 め られ た.

CIは 安 静 時 にはPzとISDNに よ り,と もに減

少 したが,負 荷 時 にはISDNの 投 与後 にのみ減

少 した.従 ってBpsの 下 降 は,主 に心拍 出量(CO)

の減 少 を反映 したもの と考え られる.

SVRは 安 静時,負 荷時 ともにPzで 減 少 した

が,そ の程度お よび持続 はNif程 著 しいものでは

なか った.ISDNの 投 与後 には安 静時,負 荷時 と

もにSVRは 増 加 した.ISDNは 心 不 全状態 にお

いてはCOの 増加とSVRの 減少を来たすが,健

常者においては前負荷の減少からCOの 減少と

血圧の下降,そ して反射性の血管抵抗の増加を来

たすと考えられる.

PEP/ETとEFは 負 の相 関 が あ り,ま た

PEP/ETはCOや 静脈環流の減少により上昇す

ると云われている.今 回の結果では,EFはNif

で増加 し,ISDNで 減少またはその傾向を示した.

PEP/ETはIsDNで 上昇 しNifで 下降傾向を示

した.こ れらはcoの,Nifに よる増加および

ISDNに よる減少に対応する結果と考えられる.

指尖脈波の波高は安静時,負 荷時ともにNifお

よびPzで 有意に増加 し,ISDNで は有意な変化

を示 さなかった.負 荷による波高の減少はNifに

より有意に抑制され,Pzで もその傾向が認めら

れた.こ れらは末梢動脈系の抗血管収縮作用 を表

すものと考えられる.

以上 の結果 よ り,Nifは 主 に末梢 動脈系,

ISDNは 末梢静脈系,そ してPzは 末梢の動静脈

系の双方に拡張作用を有すると考えられる.


