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Ifenprodil のαlおよびα2受容体遮断作用についての研究
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Ifenprodilisusedasaremedyforlateeffectsofcerebralinfarctionorhemorrhage.

Althoughα-blockingeffectofifenprodilwasalreadyreported,皇tsseまecti扇tyforsubtypes

ofα-adTenOCeptOrShasnotbeenproperlystudiedyet. Inthepresentstudy,usingisolated

rabbitaortaandearvein,Weinvestigatedthebiockimgeffectsofifenprodilonα｢ and

a2-ad陀 nOCeptOrSincomparisonwiththoseofprazosin,aselectiveαrblocker,andyohimbine,

aselectiveα2-b旦ocker. Inourexperimentalsetup,prazosinwas1846timesmorepotent

inblockingαradrenoceptorthanα2-adrenoceptor,andyohimbinewas33timesmorepotent

inblockingα2-adrenoceptorthanαradrenoceptor. ThepA2Valuesforifenprodilonα1-and

α2-adTenOCeptOrWere7.55±0.06and6.73±0.18,respectively. Thus,ifenpyodilwasonly

6.6timesmorepotentinblockingal-adrenoceptorthanα2-adrenoceptor. Theseresults

suggestthatifenprodilisanon-Selectiveadrenoeeptorblockingagent.
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緒 閉

Ifenprodilは脳梗塞および脳出血後遺症の治療薬と

して臨床使周 されている薬物である.水沢および藤原は

その薬理学的な検索 を行い, ウサギ大動脈における

noradrenaline収縮の競合的抵抗作用を報告,ifenprodil

がα遮断作用を持つことを示 した1).この報告の年 Lan-

ger営)は,交感神経のシナプス後に存在する受容体を α1,

シナプ呆前をこ存在する受容体を α2とする事を提唱 した.

シナプス前に分布 し 神経終末から神経伝達物質の遊離

を抑制する受容体として分筋された α2受容体が,シナ

プス後の効果器側に鮎存在 し,血管収縮に重要な役割を

果た していることが分か り,1977年 Berthelsem と

Pettim房だT3)は受容体を機能的に分輝する事を授喝 し現

在に至っている.

IfempTOdilのα受容体のサブタイプに対する遮断作

周は,Homdaら題)により報告されている.彼らはイヌ

伏在静脈を用い,α1受容体およびシナプス後 α2受容

体に対する ifenprodilの作周について検討 し,ifenprodil

が α1受容体およびシナプス後 α2 受容体をほぼ同程度

の強さで遮断することを示 した4). LかL,イヌ伏在静

脈には α1 および α2 受容体が混在 しているため5)6),

遮断薬の選択性を検討する捌 こぼ不適である可能性があ

る.彼 らの結果を見ると, 甜i 受容体に高度に選択性を

持つ prazosjnが,ifenprodiまと同程度の選択性 しか示

しておらず非選択的なα遮断薬という結果になっている.

本研究は ifemprodilのα遮断作周の選択性について

再検討するために行った.実験には α1受容体が選択的

に分布 しているウサギ大動脈7)8)およびシナプス後 α2

受容体が選択的に分布 しているウサギ耳介静脈即 を周

いた.対照薬として使用 した pl-こUOSinおよび r(lllimhine

の受容体選択性は,従来までの報告と同様に αl受容体

あるいは α2 受容体に高い選択性を示 し,今回の受験系

が遮断薬の受容体選択性を検討するため適 していること

が示された.

今回の検討で,ifenprodilは αl受容体に若干選択的

ではあるが,選択的な遮断薬と比較するとその選択性は

強いものではなく,非選択的なα受容体遮断薬に分輝 さ

れる事が分･かった.

方 法

標本の作製

日本白色穫 ウサギを pentobarbital(30m琵/短 i.V.)

で麻酔 し,耳介静脈および胸部大動脈を掃出 した.両血

管の結合組織を除去 し,内皮細胞をステンレススチ-ル

棒で破壊 した後,大動脈は幅約 2mm,耳介静脈は幅約

3mm の輪状標本を作製 した.輪状標本はステンレス製

のフックに固定 し,10mlの器官槽にそれぞれ 2琵お

よび 0.25鍔の静止張力を負荷 して懸垂 した.37℃に保

温 した器官槽には Krebs-Henseleit溶液を満た し,95

%02+5%C02を通気して酸素化した.Krebs-Henseleit

溶液の組成は.NaCl:lT.KCl:Ll.I.NaHCO二l:25,

KH2PO4日 .2,MgC12日.2,glucose;ll(mM)を使

用した.

標本を半官槽に懸垂後約2(扮 間隔で器官槽の液を交換

し 懸垂約 1時間後,大動脈は pher頑ephrinelO脚7M,

耳介静脈は clom呈dinelO~7M を授与 して収縮 させ,

acetylcholinelO~6M による弛緩作用が認められない

ことを確認 して受験に供 した.充分洗浄 した後,15-20

分間毎に液を交換 し約 1時間後,phenylephrineある

いは clonidineを最大反応が得 られるまで累積的に投

与 した.挽nprodil,prazosinおよび yohimbineは

phenylephrineあるいは clomidineで収縮を惹起 させ

る20分前に授与し,これらの薬物存在下で phenylephrine

あるいは elonidineの濃度作用曲線を得た.Ifenpmdil

は大動脈および耳介静脈ともに 10㈹7,10仙6 および 10~5M

を,prazosinは大動脈の場合 10伽8,旦OJ7および 10~6M

を革介静脈の場合 摘伽7,10仙6 および 10~5M を使用 し

た,Yohimbineは大動脈の場合 10仰6,10耶5および 10仙4M

を耳介静脈の場合 10¶7,10卯6 および 10仙5M を使周 し

た.

薬物の入手先

Ⅰfenprodil;-キス トマ リオンルセル,yohimbine,

prazosin,clonidine;Si郡 aChemical,acetylcholine;

第一製薬,その他の試薬および薬物 ;和光純薬工業,を

使用 した.

データの解析

得られた実験デ-タはロジスティック曲線

〟

T/ ･ L.

(Y ;収縮の強さ,蕊 ;収縮薬の濃度,a;最大反応,

b;slopefactor,a;ED50)

への当てはめを行った.個々の実験データに最適なロジ

スティック曲線を得るためのパラメ…タを曲線当てはめ

ツフ卜(SigmaPlot)を使周 しパ-ソナルコンビュ-タ

により貸出した.算出した個々の ED50値を使用して,実

験毎に ATunまakshamaandSchildplot(Schildplot)iO)
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を行いその回帰直線から PA2を求めた.静脈の場合,

pTaZOSim では SchildPlotができなかったため,遮断

薬が単-濃度の場合に pA2を算出する

β

蛾 - l og(前 )

(B ;遮断薬の濃度,DR (doseratio);遮断薬投与

後の EC50/授与前の EC50) により算出した且l)I

結果に示 した濃度作周曲線は実験データの平均値と,

実験毎に求めたパラメ-タ (a,ら,C)の平均値を用い

て再計算 したロジスティック曲線で示 してある.実験結

果は全て平均値±標準誤差で表 した,

結 果

1. 大動脈および耳介静脈における phpnyI叩hrine

と donidintPの収縮反応について

予備検討で得られた大動脈での phenylephrine収縮

の pD2値は,6.88±0.07(n-5)であ り,clonidine

収縮のそれは,6.50±0.04(n-4)であった.この値

は同程度であり, しかも両収縮反応に対する prazosinの

pA2は同程度の値を示 したことから,大動脈における

ciomidine収縮は α1受容体刺激によるものと考えられ

た7).そこで α1受容体遮断作用の検討には大動脈の

phenylephrine収縮を使用することとした.

同様に,予備検討で得られた耳介静脈での clon豆d主ne

収縮の pD2億は7.64±0.10(n-6)と,phenylephrine

収縮の pD2億6.35±0.07(n-5)より太であった.

さらに,pTaZOSir再こよる Clonidine収縮の抑制は高濃

度でのみ認められたので,Dalyら9)の報告の様に,耳

介静脈における clonid血e収縮は α2受容体を介する

と考えられた.従って,α2受容体遮断作用の検討には

耳介静脈の Clonidime収縮を使周することとした.

2. 大動脈における pht･ny,1eprintl収縮の抑制

((t-1遮断作用)

図 1に prazosinの作用を示す.prazosinは使用 し
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た濃度に依存 して,大動脈の Phenylephrine収縮の濃

度作用曲線を右に平行移動させた.図 1(B)に Sehiは

p故 を示す,棄 1に示すように,PA2は8.69±0.09

で Sehildplotの傾 きは 1.10±0.03あった.図 2に

は yohimbineの作用 を示す.PTaZOSin と同様 に

phenylephrineの濃度作用曲線を右に平行移動させた.

pA2は6,42±0,04,Schildplotの傾 きは 0.99±0.02

が得られた (表 1).Ifenprodilの作用を 図 3に示す,

∬enpro(損 も phenylephrineの濃度作用曲線を右に平

行移動させた.表 1に示すように,pA2は 7.55±0,06

であり Schildplotの傾きは 1.12±0,02であった.

3. 耳介静脈における e]onidint･収縮の抑制

(rlコ遮断作用)

耳介静脈 における clonidine の濃度作用曲線 と,

yohimbineによる抑制作用を図 4に示す,yohimbine

は clonidine収縮を用量依存的に右に平行移動させた.

表 1に示すように,その pA2億は7.99±0.17(Schild

plotの傾きは 1.16±0.17であった),一方,図 5に示

すように,prazosinは 10洲了では移動がほとんど無 く,

10叩6M および使用可能な最大濃度である 10~5M で遮

断作用が観察された.pA2の算出には 10~SM での EC50

の変化を使用 し,vanRossum の式を用いた (図 5,意

1).図 6に示すように,ifenprodilも clonidineの濃

度作周曲線を右に移動させ,その pA2値は6.73±0言8

(Schildplotの傾きは0.89±0.05)が得られた (表 l),

4.α1および α2遮断作用の比較

表 1に遮断作用をまとめて示す,Prazosinの α1受

容体遮断作用は,α2受容体遮断作潤の 1846倍強 く,

prazosinが αi受容体に高度に選択的なことが分かる.

-方 yohimbineは α2受容体遮断作周が33倍強 く,α2

受容体に選択的な戯析薬であることが示された,Ⅰ由npTOdil

の α1受容体遮断作用は α2受容体遮断作用の6.6倍強

いことが分かった.

表 l Ifenprodil,praZOSinおよび yohimbineの αlおよび α2受容体遮断作用

α1 tr2 αl/α2
pA2 s一ope ∩ pA2 slope ∩

Prasosin 8.69±0,09 1.10±0.03 6 5.42j=0.17* 棚 8 1846

Yohimbine 6.42±0.04 0.99±0.02 6 7.99±0.17 1.16=±0.06 6 0.03

slope:Schildplotの傾 き,*:10-5M で計算 した pA2億.
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F'hen)rlephrine()og(Ml)

図 I PrこlZOSinL･り rtl受容体遮断作FTj

(A)ウサギ大動脈 pheTlyleph血 哲収縮の pra紛Simによる抵抗作風 ○ :対照,義 :prazos主n

l0-8M,▲ :prazosin10-7M,～ :prazosinlO~6M (それぞれの濃度とも n-6)I(B)Schild

plot,pA2:8.69±0.09,slope:1,10±0.03,デ- タ-は全て mean±sem･
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図 2 1･'ohimbineL7)LTl受容体遮断作間

(A)ウサギ大動脈 phenylephrime収縮の yoh量mbineによる捨抗作風 ○:対照,● :

yohimbinelO仙6M,A :yoh量mbinelO肋5M,撫 :yohimbime10-4M (それぞれの濃度 と

も n-6㌦ (B)Schildplot.pA2:6.41'±0.04.slope･'0.99±0.02.1∴-lFL一一は全て
meall±se111.
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図 3 Ifenprod主1の αl受容体遮断作用

(A)ウサギ大動脈 phenylephrine収縮の ifemprodilによる浩抗作札 ○:対照,義 :

ifenprodillO叩7M,A :ifenprodil10"6M,暮 :ifenpyodi110-5M (それぞれの濃度 と

も n-6).(B)Schi呈dplot,pA2: 7.55±0.06,slope:1,12±0,02.デー タ-は全 て

mean±sem.
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図 4 Yohimbineの α2受容体遮断作用

(A)ウサギ等介静脈 eloriidine収縮の yohimbineによる括抗作用.0:対照,義 :

yohimbinelO17㌦･Ⅰ.▲ :yohilllbinel0-6＼･1,■ :)･し)himbinelO~5M 巨三:IILぞわの濃度と

も T1-6).(B)SchiIdpl(1t.PA2: 7.99±(I.17.slope,:1.16±0.06.二,∴一才一一一は全て

mean±sem.
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考 察

Ifenprodiiのα遮断作用については水沢および藤原1)

の報告が最初であり,その後 Hondaら3)により, α1

と α2 受容体に対する選択性についての検討がなされて

いる.彼らの研究では,代表的な tx且受容体選択的な遮

断薬である prazc)sinの α1受容体をこ対する選択性は約

6倍 しかなく,代表的な α2 受容体選択的な遮断薬であ

る yohimbineの α2 受容体に対する選択性は約4倍 し

かない.この値は,これまで得られている報告に比べ明

らかに低いので,ifenprodi互が非選択的な遮断薬である

とする彼らの結果の解釈に疑問が残る.

選択性の検討のためには目的とする受容体が単独で分

布 しているか,あるいは作用薬が目的とする受容体に高

度に選択的であることが求められる,そうでない場合に

胡 J9 -8 -7 -広 一5 -4 -3 は,選択的な遮断薬を使用 して目的とする以外の受容体

Clonidine(JoglMt)

図 5 Prazosinの 鍔望受容体遮断作用

(A) ウサギ耳介静脈 e旦omはime収縮に対する

A :PTaZOSinlO~6M,¶ ;prazosim lO脚5M (それ

ぞれの濃度とも n-8).pA2日0-5MH 5A2±0.17.
チ-タ-ほ全て mean±sem.
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を遮断 した上で,作用薬を用いる組み合わせ実験が必要

となる,イヌ伏在静脈には alおよび αL2受容体がほぼ

同程度存在 していることが報告5)6)されているのに合わ

せ,彼らが作周薬として駿周 した clonidimeは αl受

容体刺激作用を,phenylephrineは 甜2受容体刺激作

周を少なからず持つため,prazosinおよび yohimb主ne

-8 17 -6 -5 ･J

Ifenprodil(loglMJ)
-10 -9 18 -7 16 -5 -4 13

Clonidine()ogLMl)

図 6 Ifenprodi)L･')(r2受容体遮断作用

(A)ウサギ耳介静脈 clonid抽e 収縮の ifenprodilによる浩抗作き軌 ○:対照,義 :

ifenprodi110LTM,▲ :ifenprodi11OL6M,■ :ifellPrOdillL)~5M 巨t′ナlぞ恒 -1濃度と

も n-8上 (B)Sc柚 dplot,pA望:6.73±0.18,slope:0.89±0.05.チ-タ-は全て
meam±sem.
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の選択性が低 く算定されたものと考えられる.従って,

遮断薬の受容体選択性を検討するための実験系としては

適切でなかったと思われ,ifenprodilが非選択的な遮断

薬か否かについては,再検討する必要があると考え,今

回の実験を行った.

奉賀験では,甜i受容体遮断作用は,主に αl受容体

のみが分布 している?)8) ゥサギ大動脈を,ty2受容体遮

断作用にはシナプス複 銀2受容体が選択的に分布 してい

る9)耳介静脈を使用 した.その結果得られた prazosinの

pA2億は,αま受容体に対 しては8,69であり,ty2受容

体に対 しては5.42となり,α1受容体に対 して 1846倍

選択的であった.さらに,yohimbineの耳介静脈にお

ける α2受容体遮断作用の pA2倍は 7.99となり,大

動脈での Phenylephrine収縮の培抗作用に比べ33倍強

いものであった.これらの pA2億は,既に報告12)~l項′)

されている prazosinの αl受容体遮断作周の pA2値,

8.5から9,α2受容体遮断作用の pA2値,5.1から6耳

さらに yohimbineのそれは5.8から6.3および7.5か

ら7.9,と良く一致 しており,受容体の選択性を検討す

るための実験系として妥当であることが示された.

今回の検討で,ifenprodilの αlおよび α2受容体遮

断作用の pA2値はそれぞれ7.55および6.73が得られ

α1遮断作用と α2遮断作周の轟きの比は6.6であった.

従って jfemprodilのα受容体遮断作用は僅かに αl選

択性を示す事が示唆される. しかし prazosinや鶴の α1

受容体選択的な遮断薬として報告されている化合物に比

較するとその差は極めて小さく,非選択的な遮断薬と考

えられている phento呈amineとほぼ同程度であるので 5),

分類とLて,ifenprodilは非選択的なα遮断薬の範噂に

入るものと考えられる.

ヒト脳血管には α1および α2両受容体が分布 してお

り,分布の密度は α2受容体の方が高いことが報告16)17)

されているので,選択的な αi遮断薬より ifenprodilの

様に非選択的である薬物の方が,脳血管障害の治療薬と

しては有用である可能性があると思われる.
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