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"MAPIN" T5
, a drug preparation containing Bufonis venenum (The Pharmacopoeia of Japan) as 

main ingredient was administered to healthy adults, all males ranging 20 to 43 years of age (average 

26 years). The dosis was 10 mg po in 5 individuals and 20 mg po in 6 individuals.

1. Within 24 hours after the drug administration no significant changes were observed in pulse rate , 

body temperature and urine volume. Regarding the blood pressure, diastolic pressure became lowered 5 

hours after intake of the drug.

2. There were no significant changes observed in the results of "cardiac function test" before as 

well as 1 and 2 hours after the drug administration such as isovolumetric contraction time, stroke in-

dex, ejection fraction, cardiac index, mean velocity of circumference, pre-ejection period/ejection time 

and systemic vascular resistance.

3. Continous ECG recording for 6 hours following the drug intake revealed no arrhythmia except 

coronary sinus rhythm in three cases 1.5 hours after administration 10 or 20 mg of the drug.

4. Laboratory findings of blood and urine were within normal ranges, not only 24 hours after but

浜 松医科 大学 医学部 薬理学 教室

〓431-31浜 松市半 田町3600



530

also 7 days after administration of the drug. Some gastrointestinal trouble did occur in some cases but 

no other untoward effect was observed.

Key words : Bufonis venenum, clinical pharmacological study, healthy volunteers, single dosing 

study

緒 言

ジギ タ リス配 糖 体 と同様 に,ガ マ に 由来 す る 日

本 薬 局 方 セ ン ソ(Bufonis venenum)に も強 心 作

用 の あ る1)2)3)こと は古 くか ら知 られ て い る.し か

し,そ の 臨 床応 用 につ いて は,ジ ギ タ リス配 糖 体

に比 して著 し く少 な く,セ ン ソを含 む一 般 用 医薬

品"救 心4)5)6)7)", "MAPIN F28)"の 心 不 全 に対 す る

効 果 が,報 告 され て い る にす ぎな い.

セ ン ソの主 な成 分 は,ス テ ロ イ ド核 を有 しか つ

強 心 作 用 の あ るbufadienolides (resibufogenin,

 cinobufagin, bufalin, bufotalinな ど9))と,水 溶

性 の活 性 ア ミンのbufotenidine, epirenamin, sub-

eric acid, argininな ど10)11)12)であ る.

そ の 作 用 は,強 い 局 所 麻 酔 作 用 も 有 す る

bufalin, cinobufagin13)14)な ど 各 成 分 の 効 果 が 相

ま って,安 全 域 が広 く,中 毒 を起 こ し難 い と考 え

られ て い る.

今 回,著 者 らの使 用 したMAPIN T5は,日 局

セ ン ソ を主 成 分 と した製 剤 で あ り,う っ血 性 心 不

全 治 療薬 と して不 整 脈 な ど副 作 用 を来 た し難 い,

安 全 域 の広 い強 心 薬 と して,期 待 され て い る.

既 に,一 部 臨床 試 験 が 行 わ れ て お り,そ の有 効

性 が確 認 され て い る に もか か わ らず,第 一 相試 験(

の検 討 が不 十 分 で あ る.そ こで,健 常 成 人 男子 を

対象 と した第 一相 試 験 を行 った.

本 研 究 の主 眼 は, (1) MAPIN T5服 用 に よ る忍

容性 の検 討, (2)薬力学 的 検 討, (3)薬物 動 態 の検 討

にお い た.

試験 は,昭 和56年6月3日 よ り同 年6月18日

に亘 り,浜 松 医科 大 学 に お いて行 っ た.

試 験 方 法

1.被 験 者 の 選択

救 心製 薬 株 式 会 社,救 心 商 事 株式 会 社 の男 子 社

員 か ら志 願 者 を募 集 した.志 願 者 に, MAPIN T

5の 主 成 分,日 局 セ ン ソに つ い て,性 状,用 法,

用 量 お よび,前 臨 床 試 験 成 績3)15)～25),試験 の 目的

と意 義 お よび,試 験 の安 全 性 につ いて十 分 説 明 し

た後,試 験 へ の参 加 を同意 書 にて 確 認 した.

予 め,志 願 者 の 会 社 内定 期 健 康 診 断結 果 を参 考

に して 選 択 を行 い, Tab . 1の 項 目 に つ い て 検 査

を実 施 した.別 にCMI (Cornell Medical Index)

健 康 調 査 表,既 応 歴,家 族歴,嗜 好,日 常 生 活 状

態 等 を参 考 と した.

検 査 結 果 よ り,志 願 者11名 か ら異 常 を認 め な

Tab. 1 Screening Examiniation for Subjects
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か っ た7名 を被験 者 と した.

MAPIN T5 1回2錠 服 薬 試 験(以 下10 mg群

と略 記)は, 5名 の被 験 者 につ いて行 った(当 初

6名 の予 定 で あ っ たが, 1名 は試 験 当 日感 冒罹 患

の た め 除外 した).

MAPIN T5 1回4錠 服 薬 試 験(以 下20 mg群

と略 記)は6名 の 被験 者 で行 っ た.そ の 内 の5名

は10 mg群 と 同一 被 験 者 で,新 た な 志 願 健 常 者

1名 を加 え た.

被験 者 の年 齢 は20歳 ～43歳 で,平 均 年 齢 は10

 mg群, 20 mg群 そ れ ぞ れ26.2歳, 25.8歳,平

均 体 重 は そ れ ぞ れ60.4 kg, 62.3 kgで あ っ た.

詳 細 はTab . 2の 通 りで あ る.

な お,両 試 験 の 施行 間 隔 は1週 間 と した.

2.薬 剤

1錠 中 に,日 局 セ ン ソ5 mgを 含 有 す る 錠 剤

MAPIN T5を 使 用 した.組 成 は次 の通 りで あ る.

MAPIN T5 1錠 中

3.服 薬 量 の設 定

日局 セ ンソの 常 用量 上 限 は,1日5 mgで あ る.

一般 用 医薬 品 と して 市 販 され て お り,長 期 に使 用

され て い るが,副 作 用 に 関 して は,嘔 気 以 外 特 に

問題 とな る もの は,報 告 さ れ て いな い.う っ血 性

心 不 全 に使 用 さ れ た報 告 で も, 1日10～15 mg

で,嘔 気,腹 部 膨 満 感等,消 化 器 症状 を認 め て い

るの み で あ る7).

今 後,医 家 向薬 品 と して使 用 され る場 合 に は,

極 量15 mg前 後 の 服 薬 も考 慮 しな けれ ば な ら な

い.そ こ で,常 用 量 の2倍 の10 mgと, 4倍 の

20 mgの 服 薬 量 を設 定 した.

4.実 施 ス ケ ジ ュー ル

検 査 に合 格 した被 験 者 に対 し,試 験 に備 え て,

 1週 間 前 よ り,健 康 維 持 に努 め る よ うに指 導 した.

ま た,試 験 前 日 よ り終 了 ま で は,酒 類,喫 煙,コ ー

ヒー,紅 茶,緑 茶 等 の,試 験 結 果 に影 響 を及 ぼ す

可 能 性 の ある飲 物 を禁 止 した.

試 験 当 日 は 早 朝,空 腹 で 検 査 室 に 集 合 し,

 Tab . 3の 実 施 表 に従 っ て 試 験 を行 っ た.試 験 中

は絶 えず,医 師 お よ び看 護婦 の監 視 下 にお い た.

服 薬24 hr後 の 臨床 検 査 お よび, 7日 後 の臨 床 検

査 で異 常 の な い こと を確 認 した後,試 験 を完 了 し

た.

服 薬 前 にTab . 3に 示 す 検 査,採 血 を行 っ た後,

午 前9時, 100 mlの 水 と と も に, 10 mg群 は

MAPIN T5 2錠, 20 mg群 はMAPIN T5 4錠

を服 薬 した.

以 後 は経 時 的 に,以 下 の 項 目に つ い て,検 査 を

Tab .2 Age, Body Weight, Stature, Blood Pressure and Dosage of Subjects

*座 位血圧
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Tab . 3 Schedule of the Single Oral Administration Study

a) 心機能検 査 心電図(ECG),心 音図(PCG),頸 動脈波,心 超音波図(心 エコー図)(UCG)

b) 臨 床 検 査 赤血球数(RBC),ヘ モグ ロビン(Hb),ヘ マ トクリッ ト(Ht) ,平 均赤血球容積(MCV),平 均赤血球

血色素量(MCH),平 均 赤血球 血色素濃度(MCHC),網 赤血球数,白 血球数(WBC),分 画,血 小板

数(pl),プ ロ トロンビン時間(PT),部 分 トロ ンボブラスチ ン時間(PTT),血 糖値(T-BS),総 コ レ

ステ ロール(T-cholesterol),ト リダ リセライ ド(TG),総 タンパ ク質(T-P),ア ル ブ ミン(Alb),

A/G, GOT, GPT, Al-P, LDH , CPK,ビ リルビ ン(Bil),尿 酸(UA), BUN, クレアチニ ン(Cr),

Na, K, Cl, Ca, P

c) 尿 検 査 糖,タ ンパ ク,ウ ロビ リノーゲ ン,沈 渣, pH,潜 血

d) 尿 量 服薬前2時 間 よ り2時 間ずつ6時 間後 まで4回 の蓄尿 と, 6時 間後 よ り24時 間後まで1回 の蓄尿,合

計5回 の蓄尿を行 う

水100mlの 飲用 を服薬2時 間 前,服 薬 時,服 薬2, 4, 6時 間後に行 う

行 っ た.

血 圧 ・脈 拍 数:血 圧 は座 位 にて 上腕 で,服 薬 前

と 服 薬 後, 10, 30 min, 1, 2, 3, 5, 24 hr

の8回 測定 し,脈 拍 数 を 同時 に測 定 した.

体 温:服 薬 前 と服 薬後30 min, 1, 2, 3, 5,

 24 hrの7回,腋 下 で測 定 した.

自覚 症 状:被 験 者 が何 等 か の異 常 を感 じた場 合

に適 時,症 状 と発 現 時 刻,経 過 を 自身 で記 録 させ

た.

臨床 検 査 ・尿 検 査:服 薬 前 お よ び,服 薬 後24

 hrに, Tab. 3の 検 査 項 目 につ い て行 っ た.

心 機 能検 査:心 電 図(ECG),心 音 図(PCG),

頚 動 脈 波,心 超 音 波 図(UCG)を,服 薬 前 と服

薬 後1, 2 hrに 同時 測 定 し,心 機 能 の 指 標 を 計

測 した.

心 電 図:標 準12誘 導 を服 薬 前 と服 薬 後1.5,

 24 hrに 記 録 した.加 え て 服 薬6 hr後 ま で,テ レ

メー タ(フ ク ダ ・テ レ メ ー タ 患 者 監 視 装 置

MIC-6600)に よ り心 電 図 を ブ ラ ウ ン管 に 映 し,

観 察 す る と共 に,デ ー タ レコー ダ ー に記 録 し た.

その後,シ グマ コー ダ ー(心 電 図 長 時 間記 録 装 置,

 TR-602)に よ り心 電 図 を記 録 紙 に再 現 し,不 整
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脈 の 有無 を チ ェ ッ ク した.

尿 量:服 薬2 hr前 よ り6 hr後 ま で, 2 hr毎 に

4回 と, 6～24 hr蓄 尿 した もの を1回,計 量 した.

採 尿 を容 易 にす る た め,服 薬2 hr前 よ り6 hr後

まで,2時 間 毎 に100 mlの 麦 茶 を飲 ませ た.

血 中 濃 度 測 定 用 採 血:服 薬 前,服 薬 後10, 30

 min, 1, 2, 3, 5, 24 hrの8回,肘 静 脈 よ

りheparin処 理 した試 験 管 に採 血 し,遠 心 分 離 後,

血 漿 を凍結 保 存 した.

試 験 成績

1. 血 圧

Fig.1に, 10 mg, 20 mg両 群 の 各 平均 値 の経 時

変 動 を示 し た.収 縮 期 血 圧 は,10 mg群 の24 hr

後 と,20 mg群 の3 hr後 に,統 計 学 上 有 意 に低 下

した.拡 張 期 血圧 は10 mg群 で,与 薬3, 5 hr後 に,

20 mg群 で は5 hr後 に有 意 に低 下 した.

2. 脈 拍 数 お よ び体 温

脈 拍 数 と体 温 の経 時 変 動 をFig.2に 示 し た.

脈 拍 数 は10 mg群 で,服 薬 後5, 24 hrに 有 意 に

増 加 した.体 温 は有 意 に変化 しな か っ た.

3. 自覚病 状

10 mg群 で は,自 覚症 状 の異 常 は全 く無 か っ た.

20 mg群 で は,服 薬30 min後 よ り約1 hr後 の

間 に, 6例 中5例 で 胃部 不 快 感 の訴 え が あ っ た.

症 状 は,い ず れ も軽 度 の嘔 気,不 快,胃 痛 で あ っ

た が,発 生後,18～45 minの 間 にす べ て 消失 した.

詳 細 をTab.4に 示 す.

4. 心 機 能検 査

血 圧,心 拍 数,ECG, PCG, UCG,お よび 頚 動

脈 波 よ り,systolic time interval〔駆 出 時 間(ET),

前駆 出期(PEP),等 容 収 縮 期(ICT), PEP/ET〕,

左 室 拡 張 期 短 径(LVDd),左 室 収 縮 期 短 径

(LVDs)を 計 測 し,拡 張 終 期 容 積(EDV),収

縮終 期 容 積(ESV),1回 拍 出量(SV),1回 拍

出量 係 数(SI),心 駆 出率(EF),心 拍 出 量(CO),

心 係 数(CI),1回 仕 事 量 係 数(SWI),全 末 梢

血 管 抵抗(SVR),平 均 左 室 内径 収 縮 速 度(mean

Fig . 1 Influence of MAPIN T5 on systolic blood pressure and diastolic blood pres-

sure (broken line). Open circles (○) indicate 10 mg dosage group. Filled circles

 (●) indicate 20 mg dosage group. Values are mean ± S.D. of 5 (10 mg dosage

 group) or 6(20 mg dosage group) subjects. Stars (*) stand for statistical signi-

ficance by paired t test (P≦0.05). The same explanation in Fig.2～4.
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Fig . 2 Influence of MAPIN T5 on pulse rate and body temperature.

Tab . 4 Subjective Symptoms at 20 mg Dosage Group

Vcf)を 求 め た.

Fig.3にBP, HR, ICT, SI, EF, CI, mean Vcf,

 PEP/ET, SVRの 変 動 を 図 示 し た が,他 の 指 標

ET, PEP, LVDd, LVDs, EDV, ESV, SV, CO,

 SWIに お い て も有 意 な 変 化 は 認 め ら れ な か っ た.

5. 心 電 図

服 薬1.5 hr後,10 mg群 でcoronary sinus

 rhythmを 示 し た も の が2例 あ り,20 mg群 で は

1例 に み ら れ た.こ の 変 化 は 服 薬 後24 hrに は 元

に 戻 っ て い た.

テ レメ ー タ に よ る6 hr連 続 記 録 で は不 整 脈 等

の異 常 は認 め られ な か っ た.

6. 臨 床 検査

10 mg群,20 mg群 の 服 薬 前,服 薬24 hr後 の

各被 験 者 の 臨床 検 査 値 をみ る と,す べ て 正 常範 囲

内 に あ り,異 常 は認 め られ な か っ た.対 応 の あ る

t検 定 に よ り有 意 の 変 化 を認 め た の は,10 mg群

で,ク レア チ ニ ン(0.87±0.12 mg/dl→0.96±

0.15 mg/dl)の 増 加 お よびGOT(17.2±2.3U→

15.0±1.7U)とCl-(107.5±2 .3mEq/l→102.6



BP HR ICT
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EF CI
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Fig . 3 Influence of MAPIN T5 on cardiac function.
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Fig . 4 Influence of MAPIN T5 on urine volume.

±1.8 mEq/l)の 減 少 で あ り,20 mg群 で は,コ

リ ン エ ス テ ラー ゼ(0.90±0.16 pHU→0.96±

0.14 pHU)の 増 加 お よ びGPT (19.0±14.0U→

17.0±13.0U), LDH (263±25IU→236±22IU)

とCl-(105.6±1.9mEq/l→103.2±0.8mEq/l)

の 減 少 で あ っ た.

尿検 査 での 異 常 は認 め られ なか った.

7. 尿 量

Fig.4に 尿 量 の 変 化 を示 す.10 mg群 で0～2

 hrの 量 に,統 計 学 的 有 意 な増 加 を認 め た 他 は,

両 群 と も2hr毎 の尿 量 は,服 薬 前2hrの 量 と ほ

ぼ 同 じで あ った.ま た,両 群 間 に も尿 量 の差 は認

め られ な か った.

8. 服薬7日 後 の 諸 検査

10 mg群,20 mg群 と も異 常 を認 め なか った。

考 察

今 回 の試 験 目 的 の 一 つ は, MAPIN T5の 主 成

分 セ ンソ の常 用量 以 上 を投 与 した場 合 の安 全性,

最 大耐 薬 量 を検討 す る こ とで あ る.そ こ で常 用量

の 上 限 5mgの2倍 で あ る10 mgか ら始 め て,4

倍 の20 mgま で の投 与 を行 った.

20 mg投 与 で は6名 中5名 に 胃腸 症 状 の 訴 え が

あ り,こ れ が 最 大耐 薬 量 と考 え られ た.

薬物 動 態 の 検 討 も目 的 と したが,主 成 分 の 微量

定 量 が未 確 立 の た め,血 漿 は凍 結保 存 中 で あ り今

後 検討 の予 定 で あ る.

セ ン ソが ジ ギ タ リス配 糖 体 に類似 の強 心 作 用 を

もつ こと は知 られ て い る1)2)26).また イヌ 心肺 標 本

3)やイ ヌ静 脈 内 投 与21)でも陽 性 変 力 作 用 が観 察 さ

れ て い る こ とよ り,検 査 項 目 と して心 機 能 検 査 を

非 観 血 的 方法 で調 べ た.測 定 時 間 の 設定 に あ た っ

て は,ヒ トで の本 剤 服 用後 の効 果 発 現 ピー クの時

点 が は っ き り しな い ため,セ ンソ含 有 生薬 製 剤 を

実験 的 高 々所環 境 下 ヒ トに投 与 した と きの心 拍 出

量 変 化 が短 時 間 で 出現 す る27)こと を参 考 に して,

服 薬1, 2 hr後 に 計 測 し,服 薬 前 値 と比 較 す る

こ とに した.

本研 究 は健 常 者 を対 象 と した試 験 で あ り,こ の

薬 剤 の 影 響 は 顕 著 に は 認 め られ な い と思 わ れ た

が,す べ て の指標 で有 意 な変 化 を認 め る こ と はで

き なか った.こ の こ とは,ラ ッ トに お け る大 量 経

口投 与 試験 で その 吸収,排 泄 が 早 い とい う結 果28),

前 述 の よ うに特 殊 な条 件 下 で作 用 が 速 や か に出 現

した と い う結 果27),お よ び今 回 の服 薬 が空 腹 時 に

な され た こ とな ど を考 え合 わ せ る と,作 用 が減 弱

した時 点 で測 定 してい た と も考 え られ る.

ジ ギ タ リス配 糖 体 で は,中 毒 症 状 の 一 つ と して

不 整 脈 が屡 々発 生 す る こ とが知 られ て い る.そ こ

で 本 剤 の 効 果 が持 続 す る と考 え られ る6 hrま で,

テ レメ ー タ を用 い て,連 続 的 に心 電 図 をブ ラ ウ ン

管 に 映 し,不 整脈 の有 無 を監視 した.さ ら に,そ

れ ら をす べ て デー タ レコ ー ダー に収 録 し,後,シ

グマ コー ダ ー にて,心 電 図 をす べ て復 元記 録 して,

不 整脈 が全 く ない こと を確 認 した.同 時 に,服 薬

1.5 hr後 に は, 12誘 導心 電 図 も記 録 した.

テ レメ ー タ に よ る連 続 記 録 で は,上 室 性 期 外 収

縮,心 室性 期 外 収縮,伝 導 障 害 な ど の不 整 脈 は全

く認 め られ な か っ た が,12誘 導 心 電 図 で は,服

薬1.5 hr後, coronary sinus rhythmを 示 した も

のが,10 mg群 に2例 と, 20 mg群 に1例 認 め ら

れ たが,24 hr後 に は服 薬 前 の状 態 に戻 って い た.
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こ のP波 の 波 形 変 化 は,本 剤 に よ る洞 抑 制 の 可

能 性 を示 唆 す る もの か も知 れ な い.

血 圧 の 変動 は,用 量 依 存 的 な変 化 で な く,日 内

変 動 の 範 囲 と考 え られ,薬 剤 に よ る もの と は考 え

難 い.

心 臓 以 外 の 症 状 と して は,10 mg群 で は何 もな

く,20mg群 で は服 薬30～60 min後, 6名 中5

名 が 胃部 の不 快 感 ま た は軽 い 嘔気 と軽 度 の 胃痛 を

訴 え た.こ れ らの 症 状 は一 過 性 で30 min後 に は

全 く消 失 した.こ の生 薬 は ジギ タ リス葉 末 と同様

に,胃 粘 膜 の 刺激 作 用 が あ る と考 え られ,経 時 間

的 に も中枢 作 用 と は考 え に くい.空 腹 時 の服 用 が

そ れ を増 強 した と思 わ れ る.実 際 の 臨床 で は,食

後 の服 用 が適 切 で あろ う.臨 床 例 で も嘔気,胃 部

膨 満 感,下 痢 な どが報 告 され て い る5).

臨床 検 査 値 の 変 動 は本 剤 の影 響 に よる と は考 え

に く く,測 定 値 の ば らつ きや 自然 変 動 と思 わ れ る.

血 中,尿 中 の薬 物 測 定 が未 実 施 の た め,薬 物 動

態 に関 して は,は っ き り しな い.従 って,吸 収,

排 泄,作 用発 現 時 間 の ピー ク な ど は不 明 で あ り,

今 回 の デ ー タか らは何 も得 られ なか った.

ま とめ

日本 薬 局 方 セ ン ソ を主 成 分 と す るMAPIN T5

を用 い て,極 量 前 後 の10 mg, 20 mgの 単 回 与 薬

試 験 を健 常 者 を対 象 に実施 した.

10 mg群5名, 20 mg群6名 で,平 均 年 齢 は そ

れ ぞ れ26.2歳, 25.8歳,平 均 体 重 は そ れ ぞ れ

60.4 kg, 62.3 kgの 男 性 で あ っ た.

1. 血 圧 は収 縮 期 血 圧 の服 薬5 hr後 の低 下 を除

い て は変 化 は認 め られ なか った.脈 拍 数,体 温,

尿 量 と も服 薬24 hr後 の観 察 ま で変 化 は認 め られ

なか っ た.

2. 心 機 能

服 薬 前,服 薬 後1, 2 hrに お け る 等 容 収 縮 期

(ICT),1回 拍 出量 係 数(SI),心 駆 出 率(EF),

心 係 数(CI),平 均 左 室 内径 収 縮 速 度(mean Vcf),

前 駆 出期/駆 出 時 間(PEP/ET),全 末 梢 血 管 抵

抗(SVR)を 調 べ た が,有 意 な変 化 は認 め られ

なか っ た.

3. 連 続 心 電 図 記 録 に よ る服 薬6 hrま で に,期

外 収縮,ブ ロ ッ クな どの 不 整 脈 は認 め られ なか っ

た.し か し,12誘 導 心 電 図 に お い て 服 薬1.5 hr

後 に,10 mg群2名,20 mg群1名 が,coronary

 sinus rhythmを 示 した.

4. 臨床 検 査値 は異 常 を認 めな か った.

以 上 の結 果 よ り,20 mg群 で は 胃腸 障害 を起 こ

す 可 能性 は あ るが,そ の他 の耐 容 性 は良好 で あ る

と判 断 した.
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