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各種 β遮断剤の安静時並びに臥位運動負荷時

の心血管系作用

― 非 侵 襲 的 方 法 に よ るPropranolol,Pindolol,

Nadololお よびIndenololの 作 用 の 比 較 ―
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循 環 器 領 域 に お け る β 遮 断 剤 の 有 用 性 は 広 く

認 め られ て お り,近 年 多 くの 化 合 物 が 開 発 され て

い る.各 β 遮 断 剤 の 作 用 は,臓 器 選 択 性,膜 安 定

化 作 用,内 因 性 交 感 神 経 刺 激 様 作 用(ISA)等 につ

い て 差 異 が あ り,今 後,そ の 特 性 に応 じた 臨 床 応

用 が期 待 され る.

今 回,我 々 は非 侵 襲 的 方 法 に よ って 求 め た 各 種

の血 行 動 態 の 指 標 を 用 い てpropranolol,pin-

dolol,nadololお よ びindenololの4種 の β遮 断

剤 の 心 血 管 系 作 用 を 比 較 検 討 した.

〔対 象 ・方 法 〕 本 研 究 に 同意 した 男 子 成 人健

常 者24名(年 齢21～40歳,平 均27.2歳)を 対 象

と した.Propranolol(Pr)40mg,pindolol(Pi)5

mg,nadolol(Na)40mgお よびindenolol(Id)40

mgを,そ れ ぞ れ 各 群6名 に経 口投 与 す る こ と に

し,投 与 前 と投 与 後,1,2,4,6,8,12,24hrに 血 中

濃 度 測 定 用 の 採 血 な らび に運 動 負 荷 を施 行 した.

運 動 負 荷 は 臥位 エ ル ゴ メ ー タ ーを100～175watt

の 単 一 負 荷 に て3分 間 施 行 し,負 荷 前 お よび 負 荷

終 了 前30秒 間 に 測 定 した 血 圧,心 拍 数 よ りdou-

ble product(DP)を 求 め た.ま た,負 荷 前 に 頸 動

脈 波,心 音 図,心 エ コ ー図 を記 録 し,諸 家 の 方 法

に 従 ってsystolic time interval(STI),一 回拍 出

係 数(SI),心 係 数(CI),駆 出 率(EF)お よ び全 末梢

血 管 抵 抗(SVR)を 求 め た.STI,EF,SVRに つ い

て は 服 薬 前 と服 薬2hr後 で 比 較 した.統 計 学 的 有

意 性 を,そ れ ぞ れ の 薬 効 につ い て はt-検 定 法,薬

剤 間 の 効 果 の比 較 に つ い て は 一 元 配 置 分 散 分 析 法

に よ り検 定 し,そ れ ぞ れP＜0.05の とき 有 意 性 あ

り とした.

〔結 果 〕 血 中 濃 度 は,Piは 服 薬 後1hr,Pr

とIdは2hr,Naは4hrに 最 高 とな り,そ の 推 移

は,ほ ぼ作 用 の 経 過 と平 行 して い た.血 中 半 減 期

は,Idは3.0hr,Prは4.2hr,Piは8.2hr,Naは

14.0hrで あ った.心 拍 数 は 服 薬 後,安 静 時 に はNa

群 で 他 群 よ りも有 意 に 減 少 し,負 荷 中 に は 各 群 と

も同 程 度 に 減 少 した.収 縮 期 血 圧 は服 薬 後,安 静

時 に は 各群 と も同 程 度 に 下 降 した が,負 荷 中 に は

Pi群 で 他 群 よ り も著 しい 下 降 の傾 向 が み られ た.

拡 張 期 血 圧 は 安 静 時 に はPi群 に お い て の み 有 意

に下 降 した.負 荷 中 のDPの 増 加(△DP)の 抑 制

は,各 群 の 間 に 有意 差 は な か った が,Na群 に お い

てや や 弱 い傾 向 を示 した.△DPの 有 意 な 抑制 は,

Pr群 とId群 で は服 薬8hr後 ま で,Pi群 とNa群

で は24hr後 ま で認 め られ た.Fig.は 各 薬 剤 の 血

中濃 度 と,服 薬 前 値 を100%と した △DPの 時 間 経

過 を 対 比 し て示 した もの で あ る.
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Fig. 1 Time course of plasma levels and 

influence of ergometer exercise on 

double product response following 

oral administration of ƒÀ-blockers. 

Latter is expressed with % value of 

control change. (n=6, mean•}S. E.)

○: propranolol 40 mg ●: pindolol 5 mg

△: nadolol 40 mg ▲: indenolol 40 mg

SIお よびCIは,Pr,Naお よびIdの 各群で有

意な減少またはその傾 向を示 し,Pi群 ではあまり

変化がなかった.STIは4群 のすべてにおいて有

意な上昇またはその傾向を示 した.EFはPi群 に

おいてのみ有意に増加し,他 群はすぼて有意な減

少 またはその傾向を示した.SVRはPi群 ではあ

ま り変化がなかったが,他 群では有意な増加また

はその傾向が認められた.

〔考 案〕Pr,Na,Id各40mgお よびPi5

mgの 経口投与後の△DPの 抑制よりみたβ遮断

作用は,ほ ぼ等価であ り,mg当 た りの比較ではPi

が最も強力であった.Idは 血中濃度は最 も低かっ

たが,そ のβ遮断作用の強さと持続はPrと ほぼ

同じであった.Naは 代謝を受けに くいため血中

濃度お よび作用の持続が β遮断剤の うちで最 も

長 く,complianceの 改善の点か ら注目されてい

る1).膜 安定化作用を欠 くために心筋抑制作用が

弱 い とい う報 告 もあ るが2),今 回 の 成 績 で はPrと

ほ ぼ 同 じ心機 能 の 抑 制 を示 した.安 静 時 の 心 拍 数

が 服 薬 後 にNa群 に お い て 他 群 よ り も有意 に減 少

して お り,こ の 点 につ い て は 今 後,更 に検 討 が 必

要 と思 わ れ る.

PiはISAが β遮 断 剤 の うち で最 も強 い と され

て お り,そ の た め,心 機 能 抑制 やSVRの 増 加 が 少

な い と考 え られ て い る3)4).我 々 の 成 績 に お い て

も,Pi群 で は 他 群 の よ うな 心 拍 出 量 の 減 少 や

SVRの 増 加 が 認 め られ ず,EFは 有 意 に増 加 し,

PiのISAに よ る効 果 と思 わ れ る結 果 が 得 られ

た.Idに もISAが あ る と され て い るが5),今 回 の

成 績 か ら は,そ の効 果 は 明 らか で な く,作 用 が 弱

い と考 え られ た.

〔結 語 〕1.Propranolol 40 mg,pindolol 5

 mg,nadolol 40 mgお よびindenolol 40 mgの 経

口投 与 に よ る心 血 管 系 作 用 を男 子 成 人健 常 者 に て

非 侵 襲 的 方 法 に よ り比 較 検 討 した.

2.血 中 半 減 期 お よ び 作 用 の 持 続 は,Id〓

Pr＜Pi＜Naの 関 係 で あ った.最 高 血 中 濃 度 はId

が最 も低 か った.

3.エ ル ゴ メ ー タ ー負 荷 に よるdouble product

の 増 加 反 応 の 抑 制 効 果 よ り β遮 断 作 用 の 強 さ を

比 較 した.mg当 た りで は β遮 断作 用 はpindolol

が最 も強 く,他 は ほ ぼ 等 価 で あ った.

4.Pi以 外 の β遮断剤 で はEFは 減 少 しSVRは

増 加 した.Piで はEFは 増 加 しSVRは 不変 で あ っ

た.こ れ らはPiのISAに よる効 果 と考 え られ た.
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