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は じ め に

Phenothiazine系 薬 剤の大量療法が精神科領

域の治療に導入されて以来,そ の進歩はめ ざま

しいものがあ り,今 日同領域での治療の中心的

役割を果 している.し か しPhenothiazine系 薬

剤は大量投与のために種々の臓器 に多大な影響

を与えることが知 られてお り,特 に循環器系で

は,低 血圧やQT延 長. ST・T変 化 ・不整脈1～3)

な どの心電図異常 を生 じる事は周知の事実であ

る.し か も時 として死にいたらしめる重篤な不

整脈4)を生 じるためPhenothiazineに よる心臓

への副作用は重大 である.

重 篤な不整脈をは じめ とする心電図異常の出

現機序に関 して,ヒ トおよび実験動物で多 くの

検討が行 われているが,交 感神経系の関与5),薬

剤 による直接的な心筋への障害6,7),電解質異常2)

な ど諸説があ り,現 在不明な点が 多い.

そこでPhenothiazine系 薬 剤の心臓への作用

を明 らかにするため, Phenothiazineの 一 種で

あるChlorpromazine(以 下CP)を 用 い,臨 床

での使用量に匹敵 する大量が,麻 酔開胸犬の心

表面心電図な らびに心 ・血行動態に与える影響

を検討 し, CPの 心 臓に対する作用に若干の考察

を加 えた.

実 験 方 法

雑種成犬(9-20kg)を 用 い, Pentobarbi

tal(25-30mg/kg i.v.)で 麻 酔後, room airと

酸素の混合気体 で人工呼吸 し,左 第5肋 間で開

胸 した.心 膜を切 開 して,そ れを胸壁に固定 し

たの ち, Fig.1の 如 く,大 動脈起始部お よび左

冠動脈回旋枝(以 下LCX)を 剥 離 し,各 々にプ

ローブを装着 し,矩 形波電磁 流量計(Model

 MF-26ま たはMVF1100,日 本 光電社製)を 用

いて,心 拍出量(以 下CO),冠 血 流 量(以 下

CBF)の 測定 を行 った.さ らにLCX領 域 の心

筋に脚間距離10mmの 変 位型心収縮 ピックア ッ

プ(Model HDS-1T,日 本光電社製)を 左室長

軸方向と平行に絹糸で心筋に固定 し,ヒ ズ ミ圧

力用アンプ(Model RP-5,日 本光電社製)に よ

り,収 縮曲線の測定 を行 った.ま たLCX領 域の

心外膜に細 い誘導々子 を絹糸で縫着 し,心 電計

(Model FD-61,フ ク ダ電子社製)に 接続 し心表

面心電図の記録 に供 した.心 尖部 よりcatheter

を左 室に挿 入し,電 気血圧計(Model MPU-0.5T,

日本 光電社製)で 左室圧(以 下LVP)お よびそ

の一次微分(以 下LVdp/dt)を 記録 した.ま た
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Fig.1　 Experimental schema. CO: cardiac out

put, CBF: coronary blood flow, Seg

ment length: segment length of left venti

cular free wall, ECG: epicardial electro

cardiogram, LVP: left venticular pres

sure, BP: systemic blood pressure.

大腿動脈 より腹部大動脈へcatheterを 挿 入し,

電 気血圧形(Model MPU-0.5T,日 本光電社製)

で動脈圧(以 下BP)の 記録に供 した.心 表面心

電図, CO・CBF・LVdp/dt・BP・ 心 筋収縮曲

線は ミンゴグラフ(Model 804,シ ー メンス ・エ

レマ社 製)で 紙送 り速度100mm/secで 記録 した.

記 録時間はCP投 与前 ・CP投 与後30秒 ・1分 ・

2分 ・5分 ・10分 と した.

なお局所心筋機能の指標 として用いた心 筋収

縮曲線は田原8)ら の方法により変曲点を求めて分

析 し,左 室全体の収縮能の指標 としては,左 室

圧50mmHgの 点 におけるdp/dt(LVdp/dt/50)

を用 いた.

CPは その投与量により血行動態に差があるこ

とが知 られてい るため,以 下に述べる2通 りの

投与量で検討 した. CPは10mg/mlに 希 釈 し,

大 腿静脈 よりone shottで 注 入 した.

1) CP 1.0mg/kgを 静 注,(A群, 10頭).

2) CP 10mg/kgを 静 注,(B群,9頭).

3) Propranolol 1.0mg/kg静 注30分 後, CP

 1.0mg/kgを 静 注(C群, 5頭).な おCP 10mg/

kgとPropranololの 併 用は血圧低下が著 しく,

血 行動態の分析には不適当 と考えられたため検

討 しなかった.

4) Reserpine 1.0mg/kgを2～3日 間筋注

した後, CP 1.0mg/kgを 静 注,(2頭).

Fig. 2a. Time course of H. R., BP, CO and CBF

 after the intravenous injection of CP in 

doses of 1.0mg/kg (•œ) or 10mg/kg 

(•¡). H. R.: heart rate, BP: systemic 

blood pressure, CO: cardiac output, 

CBF: coronary blood flow, CP: Chlor

promazine, Significantly different from 

the pre-CP values at levels of p<0.05 (*) 

and p<0.01(**). SEM: standard err

or of mean.

上記3, 4で はCPに よ る内因性のカテコー

ルア ミン遊離,特 に β-受容体の刺激作用の有無

について検討 した.

5) A・B両 群のCP静 注 前およびCP静 注

後10～15分 後 にMethoxamine 0.1mg/kgを 静

注,(3頭).

6) Atropine 0.1mg/kgを 静 注 し, 30分 後 に

再 び同量のAtropineを 静 注 した後CP 10mg/kg

を静 注,(3頭).

なお,実 験終了後に飽和KClで 犬 を屠殺 し

LCXの 灌 流域の心筋重量を測定 した.
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Fig. 2b. Time course of m. T. P. R., LVdp/dt/50 

and •¢QTc after the intravenous injec

tion of CP in doses of 1.0mg/kg (•œ) or 

10mg/kg (•¡). m. T. P. R.: mean total

 pripheral resistance, LVdp/dt/50: left 

venticular dp/dt at 50mmHg of left ven

ticular pressure. CP: Chlorpromazine. 

Significantly different from the pre-CP 

values at levels of p<0.05(*) and p<

0.01(**). SEM: standard error of 

mean.

実 験 成 績

CP投 与 前 の 心 拍 数 ・平 均 血 圧 ・心 拍 出 量 ・冠

血 流 量.平 均 末 梢 全 血 管 抵 抗 ・LVdp/dt/50・

QTcは, A群 で そ れ ぞ れ139.4±9.0 beat/min

(平 均 ±SEM), 89.2±2.8mmHg, 2.24±0.20

l/min, 92.7±7.4ml/min/100g, 4381±449

mmHg/ml/min, 803±48mmHg/sec, 0.393±

0.011で あ り, B群 で は151.7±7.9beat/min,

 100.5±7.5mmHg, 2.34±0.19l/min, 99.0±

7.5ml/min/100g, 4705±713mmHg/ml/min,

 1023±61mmHg/sec, 0.396±0.010で あ っ た.

次にA・B両 群の血行動態の変化はFig. 2a～

2cの 如 くである.心 拍数 はA群 でCP投 与 前に

比 し1分 には20.7%(p<0.01)の 増加 を示 し,

以 後この増加は10分 まで持続 した.一 方B群 で

は, 30秒 で15.7%(p<0.05)の 一 過性の減少を

し,そ の後はCP投 与前値 を越えて増加に転 じ

た.平 均血圧はA群 で30秒 後 には16.7%(p<

0.01)低 下 し, 1～2分 で一時やや 回復 した後,

再 び低下 し,い わゆる2峰 性 の低下を示 した.

一 方B群 では最初急激な血圧低下の後
, 1分 以

後は回復傾向が持続 し, 2峰 性 の変化 を示 さな

かった.

COはCP投 与 後にA群 では14.2%(p<0.05)

の一 過性 の増大を示 し, B群 ではやや遅 れて よ

り著 明な増加 を示 した後,ゆ っ くりと前値へ回

復する傾 向にあった. CBFはA群 で一過性に約

25%(p<0.01)の 増大, B群 で約35%(p<

0.01)の 増 大 を示 し,そ の後両群 とも前値に復

する傾向にあった.平 均末梢血管抵抗(Fig. 2b)

は, A・B群 とも血圧 の変化 とほぼ 同じパターン

を示 したが, COの 増 加 も加わるため,そ の変

化はBPよ りも著明であった.即 ち, A群 で2

峰性の低下, B群 で1峰 性の著明な低下 である.

 LVdp/dt/50はA群 で1分 後に11.3%と 有意 に

(p<0.01)増 大 し,そ の後前値 に復する傾向が

み られた.こ れに反 しB群 では, CP投 与直後よ

り急激に減少 し, 30秒 後 に63.8%(p<0.01)の

低下 を認め,そ の後やや回復 したが, 10分 後に

も前値に比 し21.9%の 減 少を認めた. △QTcは

A群 でCP投 与 後30秒 ～2分 まで増大傾向がみ

られたが, B群 で は30秒 後に一過性 に短縮 し,

そ の後5～10分 に かけて,前 値 よ りもやや延長

した. Fig. 2cは 心 筋収縮曲線の拡張末期点(a

点)を 上段に,収 縮末期点(d点)の 変動 を下段

に示 した ものであ る.こ の図では, CP投 与 前

の拡張末期(a点)と 収縮末期(d点)の 心筋長

の差(a-d),即 ちmyocardial shortening(以

下shortening)の 大 きさを基準 とし,以 後の心

筋長の変動は延長 を上方((+)側)に,短 縮 を下

方((-)側)に なるように百分率 で表わ した.使

用 したstrain gauge archは 可及的に心筋の収

縮 を阻げないように作成されているが,そ れで

も尚十分 とはいえず,必 ずしも心筋長のみを表



92 安 原 耕 一 郎

Fig. 2c. Time course of segment length after the 

intravenous injection of CP in doses of 

1.0mg/kg (•œ) or 10mg/kg (•¡).

Changes in the segment length at the end

diastole (point a) is shown in the upper 

half and the lower represents those at

 the end-systole (point d). CP: Chlorpro

mazine. Significantly different from the 

pre-CP values at levels of p<0.05(*)

 and p<0.01(**). SEM: standard err

or of mean.

現 しているとはいえない.ま た縫着時の心筋長

も1mm程 度 の差は避 られないため,各 点の長

さの絶対値は前 負荷の影響 を除外 し切 れず,さ

らにshorteningも 前 負荷によ り強 く影響 される.

またCP投 与 後の心 筋長の変動 も同様に前負荷

の影響 を受 けると考 えられるため, CPが 心 筋

に与 える影響 を検討す るためにはCP投 与前の

shorteningに 対 する率で表 わせ ば前負荷の影響

を除 くことがで きる と考えられる.さ らにこの

方 法では絶対校正 を必要 としないため,測 定誤

差 を最小限に止め得 る利点 もあ り,本 研究では

CP投 与前のshorteningを 基 準 として用いた.

A群(Fig. 2c)で はa点 はCP投 与 後30秒 に

下方へ5.7%偏 位(心 筋長の短縮)し,そ の後 も

Table 1. Increase in blood pressure by Metho
xamine 0.1mg/kg before and after the 
intravenous injection of CP.

CP: Chlorpromazine.

下方へ偏位 したままである. d点 も30秒 後,同

様に下方へ14.2%偏 位 し, 5～10分 に かけ前値

に復す る傾 向があった. a-d(shortening)はCP

投 与後1分 で8.2%の 増 大 を示 し,そ の後は前

値に復す る傾向があった.即 ち, CP投 与 初期

には局所心筋の拡張末期長は短縮 し, shorten

ingの 増 大 を示 した.一 方B群(Fig. 2c)で は,

 a点 はCP投 与30秒 後 に20.3%上 方 へ偏位(心 筋

長の延長)し,そ の後前値に復す る傾向があっ

た. d点 はCP投 与30秒 後 には43.6%(p<0.05)

と著明に上方へ偏位 し,そ の後方向を転 じ, 10

分 後 には逆に下方へ32.4%偏 位(心 筋長の短縮)

した.即 ち, CP投 与初期には局所心 筋の拡 張末

期長は延長 したにもかかわ らず, shorteningは

縮 少 し, 10分 後 には局所心筋の拡張末期長 は前

値に復する とともにshorteningは 逆 に増大 を示

した.こ のようにCP投 与初期お よび後期 での

心筋収縮の態度は明 らかな違 いがみ られた.

そ こで,こ れらの血行動態の変化が いかなる

薬理作用に基づ くものか を検討 した.

CPに よる末梢血管抵抗の低下が α-受 容 体遮

断作用に由来するとの報告は多い.こ の点 を確

認す るためMethoxamine 0.1mg/kgをCP投 与

前およびCP投 与後10～15分 で静注 し, α-受 容

体刺激に対す る反応を検討 した, Table 1に 示

す如 くA・B群 ともCP投 与 前ではMethoxa

mineに よ り)全例平均約40%の 血圧上昇 を認めた

が, CP投 与 後では両 群 とも血 圧はMethoxa

mineに 全 く反応 しなか った.次 にPropranolol
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Fig. 3. Hemodynamic changes at 1 min after CP pretreated with and without Propranolol 1.0
mg/kg (i. v.). H. R.: heart rate, BP: systemic blood pressure, CO: cardiac output,

 CBF: coronary blood flow, LVdp/dt/50: left venticular dp/dt at 50mmHg of left 
venticular pressure, CP: Chlorpromazine. Significantly different from CP values 
at levels of p<0.05(*). SEM: standard error of mean.

1.0mg/kgを 前投与 した群(5頭)にCP 1.0mg/

kg静 注(C群)し, 1分 後 の血行動態について

CP 1.0mg/kg単 独 投与群(A群)と 比較検討 し

た. Fig. 3の 如 くA群 で認め られた心拍数 ・心

拍出量 ・冠血流量 ・LVdp/dt/50・QTcの 増加

は, Propranolol前 投 与によ り明らかに抑制 さ

れ,そ の平均変化率はCP投 与前に比 し,心 拍

数で-3.5%,心 拍 出量 で-0.8%,冠 血 流量で

+3.2%, LVdp/dt/50で-3.6%を 示 した.ま

た心筋のshorteningもCP単 独 群の ような増大

は認め られずほぼ不変であった.血 圧のみ両群

とも有意に低下 した.

CP 10mg/kg投 与 に より,前 述の ごとく心拍

数は著明に減少するが, Atropineで 前処置 を行

うと,心 拍数の減少は平均5%で あ り, CP単

独群 に比 しその程度は軽度 であった.

さ らに, Reserpine前 処 置犬にCP 1.0mg/kg

を投与 した投与群 では,心 拍数 ・心拍 出量など

の各種パ ラメー ターはCP投 与前に比 し,や や

増加す るものの, Reserpine無 処置群に比 しこ

れ ら血行動態の変化は明らかに少なか った.

考 案

Phenothiazine系 薬 剤を大量投与 した時の循

環器系への作用は,心 電図 を中心に多 くの研究

があ り,交 感神経系の関与や,薬 剤による心筋

へ の直接的障害などの諸説がある.し か しPhe

nothiazine系 薬剤による心電図変化や突然死の

機序な ど,依 然として不明の点 も少な くない.

そ こで今 回血行動態 と心表面心電 図の変化 より

Phenothiazine系 薬剤の心臓への作用 を検討 し

た. CP投 与量はその量によ り血行動態に違いが

あるとされている9).こ の ため投与量は比較的少

量の1.0mg/kgと や や大量 と考えられる10mg/

kgの2通 りで検討 した.

CP 1.0mg/kg(A群)で は,一 過性 に血圧 お

よび末梢血管抵抗の低下,心 拍数の増加, QTc

の延 長,冠 血流量 ・心拍出量 ・心筋収縮お よび

LVdp/dt/50の 増 大を認めた. CPに よる血圧 お

よび末梢血管抵抗の低下は2峰 性 を示 し, CP投

与10～15分 後 にもMethoxamineに 全 く反応し

なか ったことは,こ の作用が α-受容体遮断作用

に由来することを示 している.し か し, CPが

全経過中α-受容体遮断剤 として十分作用 してい

るにもかかわ らず,末 梢血管抵抗が2峰 性の低

下 を示 したことはα-受容体遮断作用のみでは説

明が出来ない.延 髄の血管中枢作用10)や血管平

滑筋 自体の トーヌスの変化などが考え られるが,

本研究ではその機序を明確 にすることがで きな

かった.

次 に, CPは 比較的少量(1.0mg/kg)で は明ら

かに陽性変力および変時作用 と考 えられ る効果

を示 した.こ れらの変化は, Wendokos11)ら が

犬に少量のCP静 注後,心 拍数の増加 ・心筋収



94 安 原 耕 一 郎

縮 力の増大 した という報告 と一致 し, 1.0mg/

kg程 度 の量(推 定最高血中濃度5-10ug/ml)で

は 陽性 変力お よび変時作用を示す と考え られ る.

ま たこのよ うな作用 はPropranololの 前投与で

抑制 されるため, β-受 容体刺激に よる効果 と考

え られ る.し か し, β-受容体刺激作用がCPの

直接作用か,あ るいは,生 体内カテ コールア ミ

ンの遊離 を増加 させ るこ とによる間接的作用か

は不明である.そ こで生体内 カテコールア ミン

を枯渇 させ ることで知 られているReserpine12)

で前 処置を行なった後, CPに よる血行動態の変

化 を観察 した.そ の結果, Reserpine前 処 置群

では前述のβ-受容体刺激作用は明らかに抑制 さ

れてお り, CPの β-受 容体刺激作用がβ-受 容体

への直接作用 ではな く,主 として体内での カテ

コー ルア ミンの遊離 を増加 させることによる,

間接的な β-受容体刺激作用と考え られた.即 ち

Axelrod13やCarlsson5)ら の報告の如 く, CPが

カテ コールア ミンとの結合部位に拮抗 し,血 中

カテ コールア ミンを上昇 させ,そ のためにβ-受

容体刺激作用が出現 したと考 えられる.

既 に述べた如 く本剤は強力なα-blockerで あ

る.最 近の研究14)では, α-blockerはpre-synap

tic α-blocker(α2-blocker)とpost-synaptic α-

blocker(α1-blocker)の2群 に分類 され ると考

えちれる. α1-blockerが 交 感神経終盤 のpost

synaptic α-receptorをblockす るこ とに より,

 α-受容体遮断作用 を発撥 し,カ テ コールア ミン

の遊離 自体には影響 を与 えないのに対 し, α2-

blockerはpre-synaptic α-receptorをblockし,

 α-受容体遮断作 用を生ず るとともに, pre-syna

pusか らの カテコールア ミンの遊離を増大させ,

 β-受容体刺激作用 を示す.従 ってCPは 著明な

β-受容体刺激作用 を有す る点か らα2-blockerと

して分類 され るべ き薬剤 と考えられる.

ところで,不 整脈による突然死の重要な因子

の1つ としてQT延 長が挙げ られ る15).臨 床 上

CP投 与 中に起る突然死 も不整脈死の可能性が大

きく, CPのQT intervalに 与 える影響が重要視 さ

れ るため である.一 方 心 表 面 心電 図 でのQT

 intervalは,心 筋表面の温度 ・湿度など多くの

要因によ り影響 を受 けるため,現 在までの とこ

ろ殆 んど利用されていない.し か し著者の検討

によれば,心 表面心電 図のQT intervalは,短

時間に限れば心筋局所の電気的変化 を十分反映

し得 ると考 えられ る16),そ こで,本 研究では心

表面心電図のQTを 用いてCPが 心筋に与 える

電気的変化について検討 した. CPに よ りQTc

は一 過性 に延長す るが,そ の後 もβ-受容体刺激

状態の持続に もかかわ らず前値 に復する傾向が

あった. Abildskov17)ら の 報告 によれば,急 性

のβ-受容体刺激はQT intervalの 延長 を,持 続

的β-受容体刺激はQT intervalの 短縮 または正

常値 を示す.従 ってCPに よ るQT intervalの 変

化は,ま ずβ-受容体が急性の刺激 を受 けること

に より延長 し,次 いでこの刺激が持続す ること

に より次第に正常化の方向に向ったと考えられる.

ところで, β-受容体 刺激作用が心拍数増加 な

どの結果よ り, CP投 与 後10分 までの経過中作

用 している と考えられるが, CP投 与 後5～10分

までの心筋収縮力の変化は, β-受容体刺激作用

の存在下で もCP投 与前値 とほぼ同 じであ り,

これはβ-受容体刺激作用の減弱のみでな く,い

わゆるCPの 心筋への直接作用が関与 している

ことも考え られる.以 上の如 く, CP 1.0mg/kg

投 与 による心 ・血行動 態の変化 は, α-受容体遮

断作用 と間接的β-受容体刺激作用,即 ち α2-受

容 体遮断作用に よるもの と推測された.

次 にCP 10mg/kg(B群)を 投与する と,血

圧が極度の低下 をきた し,さ らに 心 拍 数18).

 LVdp/dt/50の 一 過性の減少,拡 張末期心筋長

の増大 とshorteningの 減 少を認め,そ の後心拍

数 ・冠血流量 ・心拍出量の増加 と拡張末期心筋

長の短縮, shorteningの 増 大を認めた. CP1.0

mg/kg投 与 とは心拍数 ・心筋収縮お よびLVdp/

dt/50に 対す る作用に違 いがあ り, α-受容体遮

断作用およびβ-受容体刺激作用のみでは説明不

十分である.ま ず心拍数 に関 して, Atropine投

与 で心拍数の減少が軽減 したことよ り,心 拍数

の減少は,副 交感神経 を介す る間接効果の存在

が示唆 された.ま た心筋収縮特にshorteningお

よびLVdp/dt/50の 変 化は,血 圧の低下,心 拍

数の減少とい う状況下にあ り,単 純にはCP1.0

mg/kg投 与 と比較できない.し かし,拡 張末期

心筋長(a点)が 増大 している点か ら, preload

はむ しろ増加 していると考 えられ, LVdp/dt/



Chlorpronazineの 心,血 行動態に与 える影響につ いて 95

50に 限ればafterloadの 影 響 もほぼ無視 し得 る.

さ らにLangslet19)ら の摘出灌流心で, CP高 濃

度の際心筋収縮力の低下 とい う報告 もあ り, CP

に よる直接的な心筋収縮力の低下が推測 され る.

従 って, CP 10mg/kgの よ うな大量投与時の心

臓への作用に関しては,全 身的 な血行動態の変

化による効果を除外 し得 る方法で検討する必要

が ある.

ところで,臨 床的に もPhenothiazine系 薬 剤

の副作用防止のために, Propranololな どの β-

blockerが 使 用されている20).本 研 究の結果で

は,比 較的少量のCPに 対 してPropranololの 前

投与は,電 気生理学的にも,機 械的収縮に対 し

て もCPに よるβ-受容体刺激作用 をほぼ完全に

遮断す ることができ,重 篤な不整脈等の予防に

ある程度の効果を推測させ るものである.

結 語

麻酔開胸犬 を用 い, CPの 心 ・血行動態に及ぼ

す影響 を, CP 1.0mg/kgお よび10mg/kgの2

通 りの投与量につ いて検討 した.

1) CP 1.0mg/kg投 与:心 拍数 ・心拍出量 ・

冠血流量 ・LVdp/dt/50・QTcは 増 加 し,ま た

局所心筋の拡 張末期長の短縮 および心筋のshor

teningの 増 大 も認め られ,こ れ らの変化はPro

pranolol前 投与 またはReserpineに よ る前処置

によ り抑制 された.血 圧 ・末梢血管抵抗 は低下

し, CP投 与 後はMethoxamineに 対 する反応 を

認め なか った.

2) CP 10mg/kg投 与: CP投 与初期心拍数 の

減少,急 激な血圧 ・末梢血管抵抗の低下 を認め,

同時にLVdp/dt/50も 低 下 し,局 所心筋の拡張

末期心 筋長の延長,心 筋のshorteningの 短縮 を

認め,そ の後各種パ ラメー ターは増大 した.

以上 よ りCPに はα-受容体抑制作用 と間接的

なβ-受容体刺激作用,即 ち α2受容体遮断作用の

存在が示唆された.し か しCP 10mg/kg投 与 時

の初期変化は血圧低下の影響 を除外できず,今

後更に検討の必要がある.
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Effect of Chlorpromazine on myocardial contractility and 

hemodynamics.

Koichiro YASUHARA

The First Department of Internal Medicine, Okayama University Medical

 School, Okayama.

(Director: Prof. H. Nagashima)

Hemodynamic effects of Chlorpromazine(CP) were studied in anesthetized open-chestdogs. 

Intravenous injection of 1.0mg/kg CP increased heart rate by 20.7%, cardiac output by 

14.7%, LVdp/dt/50 by 11.3% and QTc by 0.012, respectively. Systolic shortening of a 

segment of the heart muscle increased by 9.8% with decreases in end-diastolic length. 

These changes were inhibited completely by Propranolol and incompletely by Reserpine 

pretreatment. Blood pressure was lowered by CP, but no response to intravenous Meth

oxamine was observed 10 min after CP. However, with 10mg/kg of CP injected intra

venously, heart rate and LVdp/dt/50 initially decreased markedly, and systolic shortening 

decreased in association with increases in end-diastolic length. Ten min later, the mea

surements increased above the control.

These results suggested that CP has ƒ¿-blocking and ƒÀ-stimulating action mimicking 

an ƒ¿2-blocker.


