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新 しい α,β 遮 断剤,S-596の 運動負荷試験

における血行動態 につ いて

中 島 光 好*大 口 貞 雄*

(受付:1982年3月29日)

Haemodynamics of a New ƒ¿,ƒÀ -Blocking Agent 

S-596 in Exercise Loading Test

Mitsuyoshi NAKASHIMA* and Sadao OGUCHI*

*Department of Pharmacology
, Hamamatsu University School of

 Medicine

S-596, a newly developed, ƒ¿,ƒÀ -blocking agent, was orally administered to 6 male healthy volunteers 

and the time course of pharmacokinetics and pharmacodynamics were studied.

Blood pressure and heart rate, at rest, decreased slightly at 2-4 hrs after administration of drug with 

significant changes. Exercise-induced elevations of systolic blood pressure and tachycardia were 

suppressed beyond 12 hrs after the administration. Biological half-life of ƒÀ -blocking activity, based on 

the declining curves of double products, was 11.2 hrs .

Resting mean velocity of circumferential shortning, ejection fraction and cardiac index showed 

significant decreases for 4 hrs and these maximums at 2 hrs. Pre-ejection period and PEP/ET showed 

tendency of increments. Peripheral vascular resistance seemed to increase at 2 hrs but returned to initial 

levels at 4 hrs.

Serum concentration of S-596 reached to the maximum at 2 hrs and the elimination half-life 

was 7.2 hrs.
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β遮 断 剤 は1964年Prichardら1)に よ っ て,

propranololが 高 血圧症 に用 い られて以来,そ の

適応症 は狭心症,不 整脈 のみな らず,広 く精神科

領域,高 血圧症の分野にまで広がっている.β 遮

断剤の中でもpropranololは 最も早 く臨床に導入

され,詳 細にその薬理作用が検討され2)6),そ の

血行動態についてもかなり解明されている.近年,

多くのβ遮断剤が開発され,そ れらを臨床的に用

いることが多くなってきているが,β 遮断剤間で
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Fig. 1 Changes in heart rate at rest: and exercise-induced tachycardia following oral 
administration of S-596 (15 mg).

Hours after administration of S-569

Fig. 2 Changs in decreasing rate of different between heart rate at rest and exer-

cise-induced tachycardia.
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その作 用 に違 いがみ られ,そ れぞれの適応症 でそ

れ らの薬剤 を選択 して使用 しなければな らない.

そ こで我 々はそれ らの β遮断剤の血行動態の検討

の一環 と して,Fitzgeraldの 分 類7)でIV群 に 属 し

な が ら,α 遮 断7用 を併 せ もつ α,β 遮 断 剤

S-5968)～10)の安 静 時 および運 動負荷時9血 行 動態

について検討を行った.同 時に薬物の血中濃度と

血行動態に及ぼす作用の時間的推移についても検

討 した.

方 法

対象は健常男子6名 で,年齢23歳 から25歳(平

Hours after administration of S-596

Fig.3 Changes in blood pressure at rest following oral administration of S-596.

Hours after administration of S-596

Fig.4 Changes in blood pressure after ergometer exercise following oral administ-

ration of S-596 (15 mg).
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均:23.7歳)で あった.ま ず早朝,臥 床 にて20

min間 安 静後,cuff法 に て血圧 を,ECGに て心

拍数 を正確 に測定 し,併 せ てPCG,頸 動 脈波お

よびUCGも 記 録 した.負 荷量 は各被験 者毎 に

60程 度の心拍 数 の増 加 を指標 に設定 した.負 荷

方法 は仰 臥位 でのエ ル ゴメータ負荷(130～150

watt),3min間 実 施 し,負 荷 中 の心拍 数 および

血圧 を記録 した.そ こで,S-596,15mg(5mg

錠3錠)を 服薬 し,1,2,4,6,8,12お よ び24hr後

に同様 のエ ルゴメー タ負荷試験 を実施 し,そ の負

荷試験の前 および負荷 を始めて3min後 に 同様の

検査 を施 行 した.食 事 はS-596服 薬 後2hrお よ

び8hrに 摂 った.こ れ らの測 定記録 よ り,　dou-

ble products, mean velocity of circumferential 

shortning (VCF) , cardiac index (CI) , ejec-

tion fraction (EF) , pre-ejection period index 

(PEPI), systemic vascular resistance (SVR)

お よびPEPI/ETを 算 出 した.ま た,各 測 定 時

でS-596の 血 中 濃度 を測 定 す るた め の採血 を

行っ た.血 中濃 度測定 は血清 中 のS-596の 濃 度

として住友化学(株)研究所 にて測定 し,得 られ た値

はpaired　 t testに よって有意差 を検定 した.

結 果

運動負荷に対する反応性は個体により異なるの

で,我 々は心拍数の上昇 を一つの指標 と して

Hours after administration of S-596

Fig. 5 Changes in double products following oral administration of S-596.
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Hours after administration of S-596

Fig. 6 Changes in decreasing rate of difference between double product (load) and
 double product (rest) with ergometer exercise following oral administration of

 S-596.

S-596服 薬前に心拍数が60程 度増加する負荷量

をあらか じめ設定 し,試 験期間を通 じて同一の負

荷をかけることによりS-596の 反応性を検討す

ることにした.

(1)心拍 数

安静 時 およ び負荷 時 の心拍 数 の推移 はFig.1

に示 した.安 静時心拍 数 はS-596服 薬 後2hrで

10.1%の 有 意の低下 を示 したが,4hr目 に は服薬

前の値 に回復 した.一 方,負 荷時心拍数 は服薬後

2hr目 で最 も低下(16.4%)し,こ の有意の低下

は24hrま で持続 した.従 って運動 負荷 による心

拍 数 の増 加(△HR)は 服 薬 前 で は64.7±2.8

(beats/min)で あ った もの が,4hr後 に は46.3

±3.1(beats/min)に まで抑制 され,そ の抑制 は

Fig.2に 示 す如 く投薬前 の値 を100と した場合,

4hr後 で72.0%,12hr後 で も82.7%で あ った.

(2)血圧

安静 時血圧 の推移 はFig.3に 示 した.収 縮期

血 圧 は116.7±1.6mmHg(2hrs),99.7±6.

0mmHg(4hrs)と 著 明 な低 下 が み られ,そ の有

Fig.7 Time courses of variations in

 LVDs (●)and LVDd (○)following

 oral administration of S-596.
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Fig. 8 Time courses of reduction rates in

 ejection. Fraction (•¢), mean (•œ) and

 cardiac index (•›) following oral

 administration of S-596.

意 の低 下 は6hr目 まで持続 した.一 方,拡 張期血

圧 はS-596服 薬 後4hr目 に11.9%の 低 下 を示 し

たが6hr目 以 降服薬 前 の値 に復 した.従 って平

均血 圧 は投 薬後4hr目 に著 しい低下 とな って現

れ た.負 荷 中血圧 はFig.4に 示 す如 く推移 し,

収 縮 期 血 圧 で は 服 薬 後2hr目 で190.0±8.6

mmHgか ら146.7±5.3mmHgと22.6%の 低 下

を示 し,こ の有意 の低 下傾 向 は24hr後 ま で も持

続 した.― 方,負 荷 中の拡張期血圧 は収縮期血圧

に比 べて変動 が小 さく,最 も低下 した服薬後1hr

目 で も7%程 度 であった.従 って,負 荷中の平均

血 圧 は120.9±5.4mmHg(服 薬 前)か ら107.2

±3.2mmHg(1hr),103.6±3.5mmHg(2hrs),

105.4±2.6mmHg(4hrs)と13%前 後 の有意 の

低下 を示 したが,6hr以 降 は4.9～6.7%の 低 下

で あった.

(3)Double products

安 静 時 のdouble productsはS-596服 薬2hr

Fig.9 Time courses of increasing rates 

in pre-ejection period index (•œ), 

PEP/ET (•¢) and systemic vascular

 resistance (•›) following oral admi-

nistration of S-596.

後 に18.3%と 最 も減 少 し,6hr目 ま で同程 度 の

減 少 が 保 た れ た.ま た,負 荷 時 のdouble pro-

ductsは 服 薬 後1hr目 よ り 減 少 し,2hr目 で

35.3%と 最 も大 きく減 少 し,こ の傾 向は心拍数の

低下傾向を反映 して24hrま で 持続 した.従 って,

運 動負荷 に伴 うdouble productsの 増 加 は服薬前

を100と す ると,2hr後 で58.3%と 最 も少 な く,

12hr後 で もなお82.4%に しか回復 しなか った.

ま た,こ のdouble productsを 用 いての生物学的

半減期は11.6hrで あ った(Fig,5,6).

(4)左室 収縮期径(LVDs)お よび左室拡張期 径

(LVDd)

安 静 時でのUCG記 録 よ り求 めた左室収縮 期径

(LVDs)お よ び左室拡張期径(LVDd)の 服 薬前,

服 薬後2hrお よび4hrの 変 動 はFig.7に 示 した

如 く,2hr後 でLVDsは7.1%の 増加,LVDdは

2.7%の 減 少 を示 したが,4hr後 で はほとんど服

薬前 の状態 に戻 っている.
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Hours after administration of S-596

Fig.10 Time course of serum levels of S-596 following oral administration.

(5)MeanVCF,ejection fraction(EF)お よ び

心 係 数(CI)

心 筋 の 収 縮 性 に 関 す る 指 標 で あ るmeanVCF

はS-596服 薬 後1hr目 で9.3%,2hr目 で18.7%

の 減 少 を 示 し た が,4hr目 以 降 に は ほ ぼ 服 薬 前 の

値 に 復 し た.一 方,ejection fraction(EF)も 服

薬1hr目 で5.9%,2hr目 で9.6%の 減 少 を 示 し

た が,4hr目 以 降 はmean VCFと 同 様,投 薬 前

に 戻 っ た.ま た,心 係 数(CI)は 服 薬 後1hr目

で11.4%,2hr目 で24.3%と 有 意 の 減 少 を 示 し

た が,4hr目 以 降 は5%前 後 の 減 少 に 回 復 し た

(Fig.8).

(6)Pre-ejection period index (PEPI),

PEP/ETお よ びsystemic vascular resistance

(SVR)

Fig.9にpre-ejection period index(PEPI),

PEP/ETお よ びsystemic vascular resistance

(SVR)の 変 動 を 示 し た.PEPIはS-596服 薬

後1hr目 よ り影 響 が 現 れ,4hr目 ま で 持 続 し,

そ の 増 加 率 は7.9～9.2%で あ っ た.

PEP/ETも 同 様 の 変 動 を 示 し,服 薬 後4hrま

で 増 加 傾 向 に あ り,そ の 増 加 率 は11.8～14.9%

であった.ま た,SVRは 服薬後1hr目 で10.4%,

2hr目 で29.8%と 増加 する傾 向を示 したが,4hr

目 には服薬前の値に戻 った.

(7)血中S-596濃 度

Fig.10に 本 試 験 を実 施 した各 測定 時 間 で の

S-596の 血 中濃度 の推移 を示 した.こ の変 動 は

double productsの そ れ と非常 に良 く似 てお り,

1-compartmentmode1を 適 応 した場合 の血 中濃

度半減期 は7.2hrで あ った.

考 察

試験方法の検討

運動負荷による心仕事量の増加に対する抑制を

指標として,β 遮断剤を評価する方法は良く行わ

れている11).これらを参考に,作 用の持続時間と

血中濃度との関連を検討 したが,そ れには負荷量

および血圧の日内変動の影響についても考慮する

必要がある.と りわけ,負 荷量を一定に保つこと

は本試験の実施にあたっても留意 しなければなら

ない.本 試験では前述の如く心拍数の増加を指標

と してS-596の 服薬前 に一定の速度でエル ゴ

メータを臥位にて踏ませ,3min後 に安静時心拍
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数の60程 度の増加を目途に加重ワッ ト数を設定

した。これを標準負荷量として服薬後の各時間で

の負荷試験を実施 した.一 方,血 圧の日内変動は

一般的に日中活動期および食後に上昇 し
,睡 眠時

には低 くなると言われている.こ の日内変動の影

響は主として安静時血圧に現れるため,運 動負荷

による血圧の上昇を指標にとれば薬物の評価をす

ることに支障は来たさないと考えられる.

S-596の β遮断作用

β遮断作用 は主 として狭心症,不 整脈 および高

血圧の治療 に良 く用い られるが,そ の個 々の適応

に関 してはそれぞれの薬理作用の差異お よび薬物

動態 に十分留 意 して適切 な選択 をす る必要 が あ

る。S-596は 動物実験 の結 果,強 力 なβ遮 断作用

の他 に α遮断作用 を併せ もつ とされている10).ま

た,β 遮断作 用 はpropranololの そ れ に比 して4

～5倍(投 与量比)の 強 さをもち
,そ の作用 がか

な り持続 す るとの報告 があ る9).我 々 はこれが ヒ

トで血行動態 にどの様 な変化を示 すのか.ま たそ

の β遮断作用の持続性が どの程 度なのかを検討 し

た.我 々の デー タか ら,S-596は 安 静時の心拍数,

血 圧 およびdouble productsを 服 薬後2～4hrに

10～15%低 下 させ,運 動負荷 による心拍数の増加

を2hr後 に44%抑 制 し,収 縮 期血圧の上昇 を4hr

目 に28%低 下 させ,こ の効果 は12hr以 上 も持続

した.従 って,運 動 負荷 に よるdouble products

の 増 加 は2hr目 で服薬 前 の58.3%に 抑 制 され,

この生物学的半減期 は11.2hrで あ った.こ の運

動負荷 によるdouble productsの 増 加抑制 は酸素

消費量の軽減 を意味 し,主 と してβ遮断作用の一

つ の指標 と考 え られる12)13)、従 ってS-596の β

遮断作用 はpropranololな ど の他 の β遮 断剤 に比

して,か な り長 く持続 すると考 え られている14)。

一 方S-596の α遮 断作用 は
,ヒ トでは β遮断作

用 の1/8程 度 であるとされてい るが,本 試験では

運動負荷に よる心臓の仕事量の増加 に対す る抑制

作用か らβ遮断作用 を検討す るものであ り,特 に

S-596の もつ α遮 断作 用 の徴候 はみ られなか っ

た。こういった α遮断作用 を併 せもつ β遮断剤 は,

そ の作用比 により効果が異 なる。高血圧症 に対 し

てはβ遮断剤 の有効性 はすでに十分認 められてい

るが,一 方,α 遮断剤の効果 も明 らかである.α

遮断作用 は血管 に対す る作用があるために降圧作

用が強 く,β 遮 断作用 と相 まって より強 い降圧が

期待 される。すなわち,従 来 よりβ遮断剤 は収縮

期血圧 の効果が弱 いといわれ る欠点 を補 うもの と

考え られ る.し か しなが ら,こ の様 な α,β 両遮断

作用 をもつ β遮断剤,例 えばlabetalolで は α遮

断作用 にもとづ く起立性低血圧が副作用 と して発

現す ることが報告玉7)されてお り,こ のような複合

作用の もつ新 しい タイプの β遮断剤の一 つの問題

点 となってい る.S-596の α/β比 はlabetalolの

1/3に 比 して より小 さく,従 って こういった起立

性低血圧の発現 は少 ない と考え られる.ま た,β

遮断作用 がpropranololの そ れに比 して4倍 以上

強 いことか ら,狭 心症,不 整脈 にも有効で ある こ

とが期待 され,ま た冠循環に対 しては α遮断作用

によるischemiaの 改 善 も知 られてお り18),α,β

遮断剤と しての特徴 が十分生か されるのではない

か と予想 される。

結 語

(1)S-596,15mgを 健 常男子6名 に1回 投与 し,

臥位 自転車エルゴメータ負荷試験 を服薬前お よび

服薬後1,2,4,6,8,12,24hrに 実 施 した.

(2)安静 時血 圧お よび心拍 数は服薬後2～4hrに

一 過性 の低下 を示 した .一 方,S-596の エ ルゴメー

タ負荷 に よる収縮 期血圧,心 拍 数お よびdouble

 productsの 上 昇抑 制 は服薬 後2hr目 で最 も著 し

く,12hr後 で もその影響 がみ られ,double pro-

ductsを 指 標 に した生 物学的半減期 は11.2hrで

あった。

(3)安静 時VCF,EF,CIは 服 薬後2hr目 に最 も

減少 し,4hr目 まで持続 した.一 方,PEPお よ

びPEP/ETは 服 薬後4hr目 まで増加傾 向にあっ

たが,SVRは 服 薬後2hr鼠 で一過性 の上昇 を示

したものの4hr目 は正常 に復 した.

(4)血中S-596濃 度 の半減期 は7.2hrで あ った。

なお,S-596の サ ンプルは住友化学工業株式会

社 よ り提供 を受 け,血 中S-596濃 度 は同社 医薬
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事業部安全性試験部にて測定 した.そ のご好意に

感謝します.
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