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The pharmacokinetics, pharmacodynamics and safety of thymoxamine were 

studied in 3 healthy male subjects by intravenous injection of thymoxamine hy

drochloride at doses of 2, 5 and 10mg. Each subject recieved one dose at each 

level, the amount increasing with each week's injection.

Each subject rested in supine position on the examination bed while the fol

lowing parameters were continuously monitored  for 2-3  hours  : systolic blood 

 pressure  ; deep body temperature at the  forehead, palm and  sole  ;  fingertip skin 

 temperature  ; blood flow in the skin at the  wrist  ;  ECG  ; and respiratory rate.

Thymoxamine tended to lower the blood pressure and elevate the peripheral 

temperature. Some subjects had a warm feeling at the extremities and flushed 

feeling at the cheeks.

The ECG and the respiratory rate showed no  significant change. The half time 

of this drug was found to be 83  min. The urinary excretion rate was 20.3% within 

24 hours. The feces excretion rate was 2.0% within 72 hours. No side effect noted 

in laboratory tests were observed during this study.
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はじめに

Thymoxamine hydrochlorideは,す でに欧州

各国で高血圧,脳 循環不全,気 管支喘息,緑 内障

の治療 にひろ く使用されている薬剤である.

さ きに,わ れ わ れ は,thymoxamine hydro

chlorideの 日本人健常者 に対す る単一経 口投与試

験1)と5日 間の連続経 口投与試験2)を行い,そ の安

全性 と薬物動態について報告 した.こ の薬剤は易

水溶性であ り,脳 循環不全,末 梢循環不全などに

注射でも用い られ得 る.そ こで,注 射時の安全性,

薬物動態を検討す ると共に,薬 力学的作用を明 ら

かにするため,収 縮期血圧,深 部温,末 梢皮膚温,

末梢皮膚血流,心 電図,呼 吸数などを連続記録 し,

種 々の知見を得たのでここに報告す る.

本試験は,昭 和53年1月 より53年2月 までの

期間,浜 松医科大学の関連病院である県西部浜松

医療 センターにて行 った.

対象および方法

1. 被験者の選択

健康な男子志願者 に前回1)2)と同様 の検査 を行

い異常を認めなかった者 より,本 剤の性質 ・薬理

作用 ・副作用,本 試験 の目的 ・方法 ・期間などを

説明し,書 面での同意を得た3名 を被験者 とした

(Table1).

2. 試験スケジュール

各用量群 ともTable2に 示 したスケジュール

に従って行った.試 験前 日の夜 より入院 させ,翌

朝問診,聴 打診,ECGに 異常のないことを確認し

てから,臨 床検査用採血を行 って後,本 剤を注射

した.投 与量の増加は,入 院中の検査データおよ

び投薬後24hrと5日 目に実施した臨床検査成績

などから異常のないことを確認 して決定 した.同

一被験者にて,2mg,10mgと 増加 させた.投 与間

隔は7日 とした.

3. 投与方法

Thymoxamine hydrochlorideの それぞれ2

mg,5mg,10mg,を20mlの 生理食塩液に溶解 し

5minか けて静注 した.用 量 は外国での臨床用

量3)を参考にして決定 した.推 定臨床用量は5mg,

推定耐薬量は10mgと 設定 した.

4. 自覚症状

前回1)2)用いた と同じ円形調査表 に被験者 自身

が記録するように した.

5. 検査項 目

1) 薬力学的検索

上腕血圧,口 腔内体温,脈 拍を注射終了後5,

10,20,40,60,120,180minに 測定 した.同 時

に,ECG,呼 吸数,収 縮期血圧,脈 拍数,前 額・手

掌 ・足蹠 の深部温,指 尖腹部 の皮膚温および手首

の皮膚血流量を投与後1hrま で連続記録 した.収

縮期血圧および脈拍数は自動連続収縮期血圧記録

器(島 津製SCS-501)を 用いて指尖にて測定した.

深部温,皮 膚温は,Finer Core Temp(テ ルモ製

DC-1)を 用い,皮 膚血流は,交 差熱電対(ユ ニー

クメディカル製UM-2000)を 使用 した.さ らに,

10mg投 与時 には,呼 吸抵抗計(日 本光電MZR-

4000)を 用いて注射後1hrで の呼吸抵抗を測定

し,注 射前値 と比較 した.ま た投与後80minの 血

小板凝集能 も測定 し,投 与前 と比較 した.

2) 尿 ・血液および血液生化学検査

投与直前 および投与後24hrに 測定 した.さ ら

に5日 後 にも一部の検査 を試行 し,安 全性を再確

認 した.

Table 1 Ages, Body Weights and Blood Pressures of Subjects
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Table 2 Schedule of Single Intravenous Administration Study

6. 薬 物 動態 の検 索

10mg投 与 時,血 中濃度測定 のため に,注 射前,

注 射終 了後5,10,20,40,80,160minの 計7回

採血 を行 った.尿 は,Table2に 示 したス ケジ ュー

ル で48hr後 ま で採 取 し,便 は,3日 後 まで採集 し

分析 に供 した.定 量 は富士臓器 製薬株式会 社研究

所 にて行 った.測 定対象 とされた のはdeacetyl

thymoxamine(DAM)とdemethylthymoxamine

(Met-X)で あ る1).未 変 化 のthymoxamineは 血

中 ですみやか に分 解 され,上 記 代謝物 となるため

測定不能 で あった.

試 験結果

1. 自覚 症状

延9名 中5名 に手足が暖 か くな るとい う訴 えが

あった.10mg投 与時2名 は軽度顔面紅潮 を訴え

た.1名 は投与20min後 の採血直後 に腹部熱感,

蠕動,冷 汗を訴 えたが2～3minで ほぼ回復 した.

2.薬 力学的変化

1) ECG:各 用量 とも変化 は認め られなかっ

た.

2) 間歇的に測定された上腕血圧 ・脈拍数 ・体

温の変化:2mg,5mg,10mg各 授与量での測定

値をTable3に 示す.ま た,各 投与群での3名 の

平均値 をグラフに示す(Fig.1,2,3).2mg群 では,

注射後1hrま で収縮期血圧,拡 張期血圧 ともやや

低下 したが,同一被験者でも5mgで は,拡張期の

みに低下傾向を示 した.体 温,脈 拍数には著変は

なかった.10mg投 与群では,全 般的に収縮期血

圧,拡 張期圧の低下 と脈拍数の増加が認められた.
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Table 3a Influence of Intravenous Single Administration of Thymoxamine on Blood Pressure, Pulse Rate 

and Body Temperature

Table 3b Influence of Intravenous Single Administration of Thymoxamine on Blood Pressure, Pulse 

Rate and Body Temperature



239

Table 3c Influence of Intravenous Single Administration of Thymoxamine on Blood Pressure, Pulse 

Rate and Body Temperature

被験者No.1は,投 与前血圧が102/50で あったの

が,投 与10min後 に血圧は80/34と 低下 した.こ

の際 自覚症状 は伴わなかった、 これはすみやかに

回復 し,20min後 には100/38と なったが,採 血直

後 に腹部熱感,蠕 動,冷 汗を訴 え,血 圧は再 び低

下 し,22min後 には80/20と なり脈拍数 は64か

ら80へ と増加 した.24min後 には自然に回復 し,

血圧は110/60と なり脈拍数 も前値に復 した.

3) 連続記録 によるECG・ 収縮期血圧 ・脈拍

数 ・深部温 ・皮膚温 ・皮膚血流 ・呼吸数の変化:

ECGに おいて不整脈 などの異常所見 は全例 に認

め られなかった.

収縮期血圧は,2mg,5mgで は著変はなか った

が,10mgで はやや低下 した.Fig.4に その1例

を示す.特 に上記被験者No.1で は,投 薬後20

minの 採血後 に,収 縮期圧が著明に低下 し,回復は

徐々で約50minを 要 した.脈 拍数は血圧低下に

伴い上昇したが,2～3minで 低下 しその後は投薬

前値 よりやや低めに経過 した(Fig5).

一般に,注 射後足蹄 ・手掌の深部温,手 指の皮

膚温 は上昇傾向を示 した.Fig.4-Bに その一例 を

Fig. 1 Changes in blood pressure, pulse 

rate and body temperature of three 
subjects after intravenous administ
ration of 2 mg thymoxamine. 

S. B.  P.; Systolic blood pressure 
D. B.  P.; Diastolic blood pressure

示すが,手 掌は,一 過性の低下後上昇し,足蹠 深

部温は,た だちに上昇している.前 額深部温 はほ

とんど変化 しない.10mg投 与における著明な血
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圧低下の一例では,血 圧低下に伴い,足 踪,手 掌,

手指温 はそれぞれ約0.2,0.4,0.7℃ 下降 した.前

額深部温 も徐 々に約0.3℃ 低下 した.回 復時間は

約15min,前 額部深部温 は約50minを 要 した

(Fig.6).皮 膚血流 は一定の傾向を示さなかった

が,急 性血圧降下例では低下を示 した.呼 吸数に

は著明な変化は認められなか った.

4) 呼吸抵抗:10mg投 与時において測定した

呼吸抵抗はTable4に 示 した.3名 とも上昇傾向

Fig. 2 Changes in blood pressure, pulse
rate and body temperature of three

 subjects after intravenous administ
ration of 5 mg thymoxamine.

 S. B. P.; Systolic blood pressure
 D. B. P.; Diastolic blood pressure

を示 している.

5) 血小板凝集能:血 小板凝集能 は投与前後で

一定の変化 は認められなかった(Table5) .

3. 臨床検査成績

1) 血液学的検査:異 常所見は認められなかっ

た(Table6).

2) 血液生化学的検査:Table6に その結果を

示すが,異 常値 を示 したものはなかった.

3) 尿検査:被 験者No.2(U.S.)は2mg投 与

Fig. 3 Changes in blood pressure, puse
rate and body temperature of three

 subjects after intravenous administ
ration of 10mg thymoxamine.

 S. B. P.; Systolic blood pressure
 D. B. P.; Diastolic blood pressure

Fig. 4-A Influence of thymoxaine 10mg i. v. on systolic blood pressure and

 pulse rate.
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後24hrで 尿 蛋 白陽性 を示 した が,他 の検査 に何

ら異常所 見 はな く,5mg,10mg投 与 時 に は尿蛋

白陰 性で あ り,他 にも異常所 見 ば認 め られ なか っ

た(Table6).

4. 薬 物 動態

1) 血 中 濃度:10mg投 与 時 のDAMとMet

-Xの 血 中濃度 はTable7とFig .7に 示し た が,

そ の半 減期 は約83minで あ る.

2) 尿 中 排泄:24hr以 内 に投与量 の20.3%が

排 泄 され る.24-28hrの 排 泄 は ご く少量 であ った

Fig. 4-B  Influence of thymoxamine 10mg 

i. v. on body temperature.

(Table8,Fig.8).

3) 便 中排泄:3日 目まで便 中 にDAMと

Met-Xが 認め られたが,総 排泄量は2.0%に すぎ

ない(Table8).

考 察

本剤 は α受容体遮断剤 であ り4)～6),静脈内投与

によって,末 梢血管,血 圧 に影響をおよぼす こと

が予想される.外国での10mg静 脈内投与の治験

例 においては,下 肢の有意 の血流増大作用が報

告3)されている.そ こで,本 薬剤を静脈内に投与す

るにあた って,被 験者の安全を確保 し,血 行動態

Fig. 6 Influence of intravenous administ

ration of 10mg thymoxamine on 

body temperature.

Fig. 5 "Acute hypotension" observed after intravenous administration of 

10mg thymoxamine.
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Table 4 Influence of Thymoxamine on Re
spiratory Resistance

10mg, i. v., single  (cmH2 0/1/sec)

Table 5 Influence of Thymoxamine on Pla

telets Aggregation

10 mg, i. v., single

Table 6 Values of Laboratory Tests
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Table 6 の つ づ き

Table 7 Plasma Levels of Thymoxamine and its Metabolites in Subjects after Intravenous 
Single Administration of Thymoxamine

10mg, i. v., single
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Fig. 7 Plasma level of thymoxamine and

 its metabolites after intravenous

 single administration of thymoxa

mine.

Fig. 8 Cumulative excretion ratio of thy

moxamine and its metabolites in

 urine after intravenous administra

tion of 10mg of thymoxamine.

Table 8 Comparison of Urinary and Fecal Excretion of Thymoxamine and its Metabo
lites in Subjects after Intravenous Administration of 10mg of Thymoxamine



245

の変化をできるだけ詳細に観察するために,間 歇

的でな く連続記録出来る機器を使用す ることとし

た.し かし,被 験者 にほとんど侵襲を加 えない方

法であることが望ましい.そ こで上記のモニター

を採用 した.

その中で,自 動連続収縮期血圧計は,耳 介また

は指尖で連続的に収縮期血圧を測定できる非観血

的測定器である7).今 回は指尖での測定を行った

が,上 腕血圧 よりやや低い値 をとる.し かし相対

的変化をみる場合 には問題 はない.拡 張期血圧は

測定できないため,従 来のマンシェッ トによる上

腕血圧の測定 も併用 した.深 部温度計は,室 温に

あま り影響されず,痛 みや苦痛なく数時間の深部

温の測定が可能である.これは,英 国のR.H.Rox

およびA.J.Solman8)に よって考案され,戸 川9)に

より改良されたものであるが,現 在いろいろな臨

床応用が試みられている.前 額深部温 は直腸温 よ

り0.9±0.4℃ 低いといわれ るが,両 者 はよく相関

し,前 額深部温は直腸温の代用 とされ得 る.こ れ

を中心温 として,末 梢四肢の深部温変化 を経時的

に監視することにより,血 行動態の監視が血圧の

変化に先行 して可能になる.す なわち,血 液は熱

のcarrierで あるので,深 部温 は測定部周辺の組

織の血流量をよく反映す る10).

生理的食塩液の注射によっても,指 尖皮膚温,

手掌 ・足蹠 深部温は一過性に低下す る.注 射後一

過性に認め られた温度低下は,薬 物によるもので

なく,注 射行為による緊張,痛 みの影響 と考 えら

れ,そ れに続 く変化が薬の影響 である.Thymox・

amineは,末 梢血管を拡張 させて血圧低下を起 こ

す ことを示唆する.注 射後訴 えられた,手 足の暖

まるような感じとか,軽 度の顔面紅潮は,末 梢血

管 の拡張 を裏づける.

10mg投 与後発生した急性血圧低下例 について

は,薬 物の作用により末梢血管拡張状態にあると

ころへ,採 血が トリガーとなって血圧の急激な低

下が起 きた と考 えられる.上 腕での血圧 は2～3

minで 回復 したが,深 部温や手指での収縮期血圧

の回復がそれぞれ15min,50minと 遅延を示 し

たのは,こ の血圧低下が決 して一過性でないこと

を示唆している.こ れは上腕血圧だけでは得 られ

ない新たな情報を提供 している.

一般に血圧は,収 縮期圧 より拡張期圧の低下が

著明であ り,こ の点Arbab11)ら の報告 と一致す

る.

血液学的検査,尿 検査,血 液生化学的検査 とも,

ほとんど正常範囲内の変動であ り,一 定の傾向も

な く,異 常なしと判定した.

呼吸抵抗は3名 とも上昇傾向であるが,動 物実

験成績では,直 接気管支筋を収縮する12)ともいわ

れるので,ヒ トでも気導抵抗を上昇 させるかもし

れない.外 国での臨床例では,気 管支喘息発作に

用いて有効であること13)や,運 動後誘発 される喘

息 を抑えること14)が報告 され ている.し たがっ

て,喘 息患者 と正常者 では反応 が異なるものと考

えられる.

血小板凝集抑制作用は,今 回は全 く認め られな

かった.抑 制効果はin vitroで は認め られてい

る12)が,よ り高濃度であ り臨床用量では認めに く

いと考 えられ る.

臨床用量 としては,外 国では1回10mgが 用い

られているが,今 回の結果 より日本人には5mg

の注射 が安全 と考 えられる.

まとめ

1) Thymoxamineの 静脈試験 を3名 の健常者

を対象に一週間隔で2mgか ら5,10mgと 漸増 し

て行い,そ の安全性,薬 物動態,薬 力学的作用を

検討した.

2) 注射後24hr以 上入院監視下におき,ECG,

呼吸数,収 縮期血圧,脈 拍数,深 部温,皮 膚温,

皮膚血流を注射後1hrま で連続記録 し,そ の変化

を観察するとともに安全性をチ ェックした.こ れ

とは別に,間歇 的に上腕血圧,脈 拍数,口 腔内温

度 を測定 した.

3) 血圧は低下傾向を示 したが,特 に拡張期血

圧の低下が著 しかった.

4) 臨床検査値には,24hr後,5日 後 とも異常

は認め られなかった.

5) 10mg投 与時,3名 中1名 は冷汗,腹 部蠕
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動を訴 え急激な血圧低下を示 した.数minで 自然

に回復 したが,深 部温,手 指血圧の回復はさらに

遅延 した.

6)自 覚症状 として手足の暖まる感 じ,頬 部の

紅潮感 があ り,手足 の深部温,皮 膚温の増加より,

これ らは本剤 の血管拡張作用のため と考 えられ

る.

7)血 中濃度の半減期 は83minで あ り,24hr

尿中排泄率は20.3%で あり,72hr便 中排泄率 は

2.0%で ある.

8)持 続収縮期血圧計および深部温度計を循環

系モニターとして使用す ることにより,間歇 的測

定では得 られない情報が得 られた.
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