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1948年Ahlguist1)は 交 感神 経 受 容 体 に α受容 体 と

β受 容体 の2種 類 が あ るとい う仮説 を発 表 した が,こ

の 説 は長 い 間 あ ま り注 目 されな か った.し か し1958

年PowellとSlatterがDCIを 開発 し,さ らにPro

nethalolか らPropranololへ と開 発 が進 み, Ahlg

uistの 説 は小 修 正 を加 え られ なが ら基本 的 に 容 認 さ

れ る よ うに な っ た.

β-Adrenergic Blockadeは 交 感 神 経 と心,血 管

系 との関 係 の解 明 に利 用 され る だ けで な く,狭 心 症,

不 整 脈,高 血 圧 等 の 治 療 面 で,臨 床上 重 要 な 役割 を

担 うよ うに な っ て きた.こ の た め 最 近 で は多 くの β-

Adrenergic Blockadeが 開 発 され て い るが,こ れ

らBlockadeが 心,血 行 動 態 に 与 える影 響 につ いて,

各 薬剤 間 の差 異 は必 ず し も明 確 に され て いな い.

そ こで 著 者 らは 多少 異 った作 用 を有 す る と考 え ら

れ て い るAlprenolol, Propranololお よ びPract

ololの 三 種 類 の β-Adrenergic Blockade(以 下

β-Blockade)を 用 いて,そ れ らが血行 動 態 に如何

な る影 響 を与 え るか につ いて実 験 的 に検 討 した の で

報告 す る.

方 法

体 重10～15Kgの 雑 種 成 犬10頭 をPentobarbital

(25～30mg/Kg)に て静 脈麻 酔 後,人 工 呼吸 下 に左

第5肋 間 で開 胸 し,左 冠 動 脈 回旋 技 起始 部 お よ び大

動 脈 起始 部 に矩 形 波電 磁 血 流計 の プ ロー ブを装 着 し

て,同 部 の血 流 を測 定 した.ま た大 腿 動 脈 よ りカ テー

テ ル を挿入 して上 行 大 動 脈 血 圧 を, Strain-Gauge

 Arch変 位 型 収 縮 力 計 を用 いて,左 室 前 壁 回 旋 技領

域 の収 縮 曲線 を記録 した.収 縮 曲 線 は薬 剤 投 与 前 の

最 大 伸 展位 を ゼ ロ と し,収 縮 曲線 の最 大 伸 展 位 お よ

び最 大 収縮 位 の ゼ ロ線 か らの変 位 距 離 を,収 縮 側 を

プ ラス,伸 展 側 を マ イナ ス と してmmで 表 現 した.

各 パ ラ メー ターは直 記 式 電 磁 オ シ ログ ラフ(Phot

ocorder)に て100mm/sec.の ペ ーパ ー速 度 で記 録

し,計 側 に は連 続 した5拍 の平 均 値 を用 い た.各 装

置 の装 着 後,血 圧,血 流等 が安 定 した のを確 めた 後,

 Alprenolol(以 下Alp), Propranolol(以 下Prop)

ま た はPractolol(以 下Pract)の 各0.5mg/Kgを

股 静 脈 よ り5～10秒 で投 与 した.各 動物 は1剤 ま た

は2剤 の 投与 を受 け, 2剤 投与 時 に は約2時 間 の 間

隔 を あ けた.

成 績

A) 冠 血 流 量お よ び冠 血 管 抵抗.

冠血 流 量 は 回旋 技 分布 領 域 の心 筋100g当 りの 流 量

と して算 出 した.

β-Blockadeの 投 与 に よ り,い ず れの 薬 剤 で も平

均 冠 血流 量 はゆ っ く りと減 少 し, 2～3分 頃 か らほ

ぼ 一定 の値 を示 す ようにな る. Phasic Patternで

み る とPeak Systolic Coronary Flow(以 下P

SCF)とPeak Diastolic Coronary Flow(以 下

PDCF)は ほ ぼ平 行 して 減少 してお り,平 均 冠 血 流量

の 変 動 と も大 略一 致 す る(図1).ま た収 縮 に伴 う
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冠 血 管 のextravascular compressionの 大 き さを

反映 してい ると考 え られ る, Endosystolic Coronary

 Flow(以 下ESCF)も 明 らか に減 少 す るが,減 少 の

絶 対 量 はPSCF, PDCFの それ よ りもや や小 さい.

従 って図2a-cに み るごと く,冠 血 流 量 はControl

とほ ぼ 同 じ形 態 の ま ま で,全 体 と して の 高 さ と振 幅

が 減 少 す る よ うに な る.

Fig 1　 Effects of the beta-adrenergic blockade on coronary blood flow (upper half),

 cardiac output and heart rate (lower half). PSCF=peak systolic coronary blood

 flow, PDCF=peak diastolic coronary blood flow, mC. B. F.=mean coronary blood

 flow, P. C. O.=peak aortic flow rate, H. R.=heart rate, C. O.=cardiac output.

薬 剤別 に検 討 す る と,冠 血 流 量 はAlpとPropで

は比 較的 ゆ っ く りと減 少 して, 2～3分 で最 低 値 に

達 す るの に反 し, Practで は投与1分 後 には既 に大

略 最 低値 に達 す る.平 均 冠 血 流 量 の 最 大 減 少 率 は

Alp 17.3%, Prop 19.3%, Pract 14.9%とPropが

最 も大 き く, Practで 最小 とな るが,統 計 的 な有 意

差 は認 め られ な か つ た.

冠 血管 抵 抗(平 均 血 圧/平 均冠 血 流 量)は, β-B

lockade投 与 に よ り15秒 後 には一 過 性 にわ ず か に低

下 し,次 いで 急速 に上昇 す る.最 大 上 昇 率 はAlp 19.6

%, Prop 19.8%, Pract 13.2%とPractに お け る

上 昇 率 が軽 度 で あ った(P<0.05)(図3).

B) 心 拍 数 お よび心 拍 出量.

心拍数 は図1の 下段に示す ごとく,各 薬剤 と もに

明 らかに減少す る.最 大 減少 率 はAlp 12.4%, P

rop15.3%, Pract 14.1%と 三者間 に有 意 差 はなく,

他 のパラメーターが一応安定す る,投 与3分 後 の減

少率 にも大差がない.

心拍出量(図1の 下段)は 三剤 と もにや や減少

す る傾向 を示す.大 動脈 最大 血 流速度 でみる と,

 AlpとPropで は明 らかに減少 を認め るが, Pract

では,有 意 ではあ るが(P<0.05)そ の減少率は わ

ずかで,約4.7%に す ぎない.

C) 収縮曲線および大動脈血圧(図4).

いずれの β-Blockacleを 投与 して も,収 縮 曲線

はやや収縮幅(振 幅)を 減 じるとともに,全 体 とし

てマイナス側,即 ち拡張位 に変位す るよ うにな る.

拡 張位への変位には心拍数の減少 も関与 してお り,

左室拡張時間の延長が左室への潅流血量を増加 させ,

このため拡張未期 には左室は よ り拡張 され た状態に

な るものと考え られ る.

血圧はわずかに低下する傾向 を示すが有意 でな く,収

縮期血圧 と拡張期血圧および各薬剤の間 に も差 を認
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A) b
efore 3min 30min .

B) before 3min 30min.

C) before 5min 30min
.

Fig 2　 A actual case of hemodynamic changes after the intravenous injection of the

 beta-adrenergic blockade.

A) Alprenolol, B) Propranolol, C) Practolol.

B. P.=aortic blood pressure, C. B. F.=coronary blood flow, C. O.=cardiac

 output, Tens.=segmental myocardial tension in left ventricular anterior wall.

 A stippled area shows a stroke coronary blood flow.
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めな か った.

Fig 3　 Effects of the beta-adrenergic

　 blockade on coronary vascular

 resistance. Coronary vascular

 resistance was increased after

 the in jection of any of three

 blockades.

D) 全末梢抵抗.

全末梢抵抗(平 均血圧/心 拍出量)は 図5に 示す

よ うに,い ずれの β-Blockadeで も上昇す る傾向 を

示すが,心 拍出量の低下度 を反映 して, Practで の

上昇が最 も小 さか った.ま た各薬剤 ともに時間的変

動が大 きく,各 時点における抵抗を比較す ることは

困難であった.

Fig 4　 Aortic blood pressure and

 segmental myocardial con

traction in left ventricular 

anterior wall before and

 after the beta-adrenergic

 blockade. S. P.=systolic

 pressure, D. P.=diastolic

 pressure, Tmax.=maximum

 contraction, Tmin.=minimum

 contraction.

E) 心 拍 数 と大動 脈 最 大 血 流 速度 との関 係.

心 拍 数 の 平 均 変化 率 と大動 脈 最 大血 流速 度 の 平 均

変化 率 の 関 係 を プ ロ ッ トす る と図6の ご と くな る.

 AlpとPropは ほぼ45° の直 線 上 に位 置 す るが(Alp

: Y=1.09X-3.19, Prop: Y=1.04X-2.85),

心 拍 数 が β-Blockade投 与前 の90%以 下の場合 には,

 Propで は大 動 脈最 大 血 流速 度 がよ り著明 に低 下 す る

傾 向 があ る. Practは 心 拍数 でControlの90%弱,
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大 動 脈最 大 血 流 速度 でControlの95%の あた りに集

っ てお り,他 の二 剤 とは やや 異 った分 布 を示 して い

る.

Fig 5　 The change of total peripheral

 resistance after the beta-adrenergic

 blockade.

Fig 6　 Relationship between heart rate

 and peak aortic flow rate after the

 injection of the beta-adrenergic

 blockade.

Alprenulul; Y=1.09 X-3.19 (r=0.971,

 P<0.01)

Pbopranolol; Y=1.04 X-2.58 (r=0.825,

 P<0.01)

Practolol; Y=0.183 X-8.13 (r=0.410,

 P>0.1)

Fig 7　 Relationship beween percent

 change of coronary vascular

 resistance and that of total

 peripheral resistance.

Alprenolol; r=0.627, P<0.05

No significant relation was

 seen between the percent change

 of the coronary vascular resistance

 and that of total peripheral

 resistance after the injection

 of propranolol or practolol.

F) 全末梢抵抗 と冠血冠抵抗 との関係.

全末梢抵抗の平均変化率 と冠血管抵抗 の平均変化

率の関係 をプ ロットした ものが図7で ある. Alpに

は多少相関関係(r=0.627, P<0.05)が あ るが,

他の二剤には明確な関係 は認め難 い.し か しProp

では全体 としてやや左上方,即 ち末梢 よ りも冠血管

の抵抗上昇によ り大 きく作用す る傾向 を示 した.

考 案

最近多 くの, β-Adrenergic Blockade(β-Blo

ckade)が 相次 いで関発 され,次 第に一般の認識も広が

りつつ ある.こ れ らβ-Blockadeは β-受 容体刺激

作用の有無,臓 器選択性,局 所麻 酔作用の有無によ

り,い くつかの種類 に分類 されている2)が,一般 臨床

家 にとっては,薬 剤 の種類が増加 することは便 利に

なる反面,個 々の薬剤 が血行動態 に与 える影響等 を

正確 に理解す ることが,必 ず しも容易で はな くな っ

て きた. Propは 現在 臨床上使用 されているβ-Bl

ockadeの うちでは最 も古 く, β-受容 体刺激作用 は

無 く,局 所麻酔作用 を有 し,心 臓以外の平滑筋に も
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作 用 す る3),4)と い わ れ て お り,最 も切 れ 味 の鋭 い薬

剤 の 一 つ で あ る.し か しPropが 鋭 い効 果 を示 す こ

とが,逆 に副 作 用,特 に心 不 全 を 出現 あ るい は助 長

させ る5),6)こ とが あ り,こ れ を補 う意 味 で, β-受 容

体 の刺 激作 用 を有 す るといわ れ るAlpが 登 場 した.

 Alpで は安 静 時 に は 心拍数,心 拍 出 量 の減 少 が 明 ら

か で ない が,後 か ら投 与 され たIsoproterenol作 用

の阻 害 効果 はPropと ほ ぼ同 等 との報 告 が あ る7)～9).

蔵本 らは 若年 性 高.血圧症 の12例 にAlpを 静 脈 内 投 与

してPropの 効果 と比 較 した ところ,血 圧 お よび心 拍

数 の 減 少 度 は二 剤 間 に有意 差 はな い が,心 係 数 お よ

び一 同 拍 出 係 数 はPropで 有 意 に低 下 す る るの に反

し, Alpで はほ とん ど不 変 で あ った と報 告10)し て い

る.ま た吉 田 ら11)は犬 にAlpとPropを 各 々0.2mg

/Kg静 注 し た と ころ,血 圧 は二 剤 と もほ とん ど変動

させ なか った が,心 拍数,心 拍 出 量 はAlpで は不 変

で あるのに反 し, Propで は明 らか に低 下 して,二 剤

の間 に は有 意 差 を認 め て い る. Practは ほ とん ど心

臓 に特 異 的 に作 用 し(β1作 用),他 の 血管 平 滑 筋 や

気 管 支 平 滑 筋 に対 す る作 用 は極 め て少 な い12),13)β-

Blockadeで あ り,心 拍 数 に対 す る作 用 はDunlop13)

に よ る とPropの1/4～1/3と され て い る.

著 者 らの成 績 で は,心 拍数 は どの β-Blockadeを

投 与 して も減 少 し,減 少 率 はPropで 最 も大 き く,

 Practが これ に次 ぎAlpが 最 も小 さか った が,症 例

が少 な く統 計 的 な 有意 差 は得 られ なか った.心 拍 出

量 は 三剤 と も減 少 させ る傾 向 を有 し,そ の減 少 率 は

いず れ も最 高13%前 後 で差 を認 め なか った が,大 動

脈最 大 血 流 速 度 の減 少 率 はPractで はわずか5%足

らず で他 の 二 剤 よ りも明 らか に小 さ く,他 の報 告 と

類 似 した成 績 で あ っ た.血 圧 は あ ま り変化 を認 めな

か った が,全 末 梢抵 抗 は三剤 と もに上 昇 させ,そ の

程 度 はPropとAlpで は ほ とん ど差 が な く, Pract

で や や小 さか った. Practで の上 昇 率 が小 さい こ と

は,こ の 薬剤 が 末 梢 血管 へ の 影響 が少 な く,比 較 的 心

臓 に特 異 性 が 高 い とい う従 来 の成 績 と一 致 す るが,

 Alpに 関 して は上 述 の 報 告 とか な り差 が あ る.こ の

差 が何 に由 来 す るか は定 か で はな い が,麻 酔 開 胸 と

い う条件下 で は既 に相 当 量 のCatecholamineが 分 泌

され, Sympaticotonyの 状態 に な って い る こ とが考

え られ,従 っ てAlpで もPropと 同 様 に心拍 出量 が

低 下 し,全 末 梢抵 抗 が上 昇 した と も考 え られ,麻 酔 深

度,術 式 等 の差 が関 係 して い る こ とが推 測 され る.

心 拍数 の変 化 と大動 脈 最 大 血 流速 度 との 関係 を み

る と, PropとAlpは ほぼ 同 様 の パ ター ン を示 し,

大 略45° の 傾斜 を有 するが, Practは 大動 脈最 大 血 流

速 度 の 減少 は軽 度 で,ほ とん ど心 拍 数 の面 に作 用 し

て い る. AlpとPropが 同 一 の作 用 効 果 を示 したこ

とは従 来 の 報 告 とは 多少 異 るが,既 にか な りの 量 の

Catecholamineが 分 泌 されて いた とす れ ば 十 分 説 明

可能 で あ る. Practの 効 果 が主 と してnegative c

hronotropic actionの 面 に表 われ,大 動 脈最 大 血 流

速度 即 ちinotropic abtionの 面 へ の影 響 が 少 なか っ

た こ とは興 味 あ る点 で あ り,こ の薬 剤 の 特 徴 か も し

れ な い.

最 近 β-Blockadeが 狭 心 症 の 治 療剤 として 使 用 さ

れ,特 にそ の予 防 効果 が 注 目 され てい る. β-Bloc

kadeの 狭 心 症 予 防作 用 の 機 序 は,心 拍 数 を減 じ,左

室仕 事 量 を減 少 させ て心 筋 の 酸 素 消 費量 を低 下 させ

るこ と14),15),健常 部 の 末 梢冠 動 脈(細 小 動 脈)を 収 縮

させ,側 副 血 行 路 を介 して 虚 血 部 に 致 る血 流 を増 す

こ と16)な どが考 え られ て い る. Whitsittら17), Stein

ら18)はPropで 冠 血 管抵 抗 が 増 し,冠 血 流 量 は減 少

す る こ とを認 めて い るが, Practで は逆 に増 加 す る

19)との 報告 もあ る
.皆 川 ら20)は85Kγ を用 い た ヒ トの

成績 か ら, Prop, Alpと も冠 血 流量 を減 少 させ る と

報 告 して い る.著 者 らの成 績 で は三 剤 と もに冠 血 流

量 を減 少 させ た.冠 血 流 量 の 減 少度 はPropとAlp

に は差 が な く, Practが 最 も軽 度 で あ った が, Bu

ssmannら19)の い うよ うにPractで 冠 血管が拡張 し,

冠 血 流 量 が増 加 す る所 見 は認 め られなか った. Pract

に関 してBussmannら の成 績 と逆 にな った 理 由 は不

明 だが,心 筋 の 酸素 需 要 を減 少 させ,た と え弱 い作

用で あ って も血管 自体 には収縮 性 に作 用す る薬 剤 が,

冠 血 管 の み を拡 張 させ る こ とは考 え に く く,冠 血 管

を収 縮 させ,冠 血流 量 は減 少 させ る と考 え るほ うが

妥当 で あ ろ う.

冠 血 管 と末 梢 血管 に与 え る影 響 に差 が あ るか ど う

か は,こ よ うなWhole animalに よ る検 討 で は判 定

し得 ない面が多いが, Propで は末 梢 血 管 抵 抗 の上 昇

が,冠 血 管抵 抗 の 上 昇 よ りもわず か なが ら小 さい傾

向 を認 めた.し か し ここ に用 い た冠 血 管 抵抗 の うち

に は,心 筋 酸素 需 要 の減 少 に 基ず く間 接 的 な冠 血 管

の収 縮 や,心 筋 収縮 力 低 下 に よ る冠 血管 のextrava

scular compressionの 減 少な どが 複 雑 な影 響 を与

えて お り,一 元 的 な解 釈 は出来 な い.

結 語

麻 酔 開胸 犬 を用 いAlprenolol, Proprandlolお よ

びPractololの 三 種 類 のβ-Adrenergic Blockade
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が,冠 およ び全 身の血行動態 に与 える影響 について

比較検討 した.

1, 麻酔開胸 とい う条件下では,三 剤の効果 には

一般にいわれているような明確な差異 が認め られず
,

冠血管抵抗上昇,冠 血 流量減少,心 拍数減少,心 拍

出量減少,全 末梢抵抗上昇 を認めた.

2, 三剤の作用効果はPropranololとAlprenolol

がほぼ同等, Practololが やや弱 い傾向 を認め,特

にPractololに おける全末梢抵抗の上昇 および大動

脈最大血流速度 の低下が軽度 であった.

(本論文の要旨は第14回 日本脈管学 会総会 で発表

した.)

小坂教授の御校閲 を深謝 いた します.
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Hemodynamic Effects of Three Kinds of Beta-Adrenergic 

Blockade (Alprenolol, Propranolol and Practolol)

-experimental study-
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Effects of alprenolol, propranolol and practolol on hemodynamics were studied in open-c

hest anesthetized dogs, and following results were obtained;

Coronary blood flow was decreased accompanied with a rise in coronary vascular resis

tance following the administiation of the drug. Cardiac output and heart rate were decreased, 

and total peripheral resistance was elevated significantly.

Practolol produced lesser changes in coronary and systemic hemodynamics than alprenolol 

or propranolol; especially lesser elevation in total peripheral resistance and smaller decrease 

in maximun blood flow of aorta.


