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カルシウム括抗薬,心血行動態,心筋酸素消費量

緒 R

Nifedipine等L/T)か LIIrL7ム措抗薬は.紬 加王症.杏

整脈および狭心症など磯舟の循環筋疾患の治療に幅広 く

使用されて来たがlTl.初期LT)i),L.irlJ.'､浩iJIEU勘､‖′卜

周持続が短いので,コンプライアンスの改善を目的に作

周持続の濃い薬剤の開発が進められている.

新規(')シt､ヒト~【~=二■号ン誘導体である lLICi(･ljpint,ulipt.hyl

･卜[~L)-主上hrI-ト1Ill:lim()th),ltナthoxltト二111Xけ-トprorx,Ill車

phH1ylLpl.▲1-dihl,dro12.6--dinlethy･､3､5-･--pyri〔linedi-

CとIrt.)()X〉･1atp)は Fig.1に示すよ･㌍こ化学構造L･7川二含

物で,そのカルシウム浩抗作潤は血管選択的であり,im

v如Oの受験では極めて持続的であると報告されている5)

6).iacid癖meは自然発症高血圧ラット-の経口および

静脈内投与学腎性高血圧犬-の静脈内投与によって強力

かつ持続的な降圧が引き起こされることも韓暫 され6),

-日一回の投与で降圧搾欄が維持できる抗高血圧薬 と し

て碍有周性が示唆されているi

審研究の目的は lac摘ipimeの心血行動態に対する作

用を既知のか レシウム結抗薬である mifed廟meのそれ

と比較検討することである.

実 験 材 料

1. 使 用薬物

雫験に皿､目上').試食を用 い た :1こlridipille〔G･lこⅨ(1ItLlly上

nirp(liI〕int､(SigTmll.1110rPhinL,恒･drt1Clllori(it-(武闘

東忙羊左し､し東京化bl江 笑気 昭 和を口,styliurnh叩こ山n

､r

l∴ : ～ ; ､･･. ､
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Fig.1ChL､miぐalslruclulで(lflacidipine
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了ロト化学1.N.N--dimeth･lfomlこul･1ide Ll)hlド ]二略す.

.LLIL-i(lipineお土LT'nife(1ipinL､甘10001)Mfr-生理食

塩液上して調製 し.0.1mlk を静脈内捜Lj｣.た.投

与は10秒かけて行ない,その後適慶の生理食塩水でブラッ

1):I_した.

光分解性を考慮し,laeid擁meおよび nifedipineの

溶液の調製は遮光下をこ行なった.

2.実 験 動 物

マーシャル故の雄性ビ-ダル衆 (体重 7,鍾-ll.2短)

をオリエンタル酵母工業株式会社より購入し,予備飼育

の後に使用した.

実 験 方 法

1. 開胸犬の心血行動態に対する作用

体墓 9.3-u.2kgの雄性ビ-ダル犬を1群につき6

頭披け汗 ､ m orplliIIL11.5mg反 しり皮卜投与･L')後,Luでtllme

450m居//振 および α-chloralose45mg/kgの静脈内投

与により麻酔した.麻酔の維持のためをこ寛敵中適宜麻酔

薬の追加投与を行なった,動物を背位に瀦窪した後,気

遣カニューレを挿管して気遣を確保し,50%笑気および

50%酸素を人工呼吸させて麻酔を維持した.血液中の pH

および pCO翌が生理的衆件になるようをこ呼吸魚件を調

節 し,体液農に対する開胸の影響を考慮して糖質 書電解

質輸液 (ラタテック⑯G注,大塚製薬)を 3-5mま/短/

tlt･て補液 した.

右大腿動脈から挿入したカニュ-レ, トランスデュー

普- (P5勘 Stetham)およびキャリアーアソプ (1236,

日本電気三栄)により大動脈圧を,左大腿動脈より挿入

したカテ党 トランスデュ-普- (SPC-35勘 Miuar)

およびキャリア-アジプ (1236,日本電気三栄)により

左心室内圧を漁E3窪 した.左心室内圧の脈波により心拍計

持321,日本電気三栄)を騒動 して心拍数を測定 し,敬

分アンプ (1323声日本電気三栄)を用いて左心室内圧の

血の綴鯛 カニュ-レを,右前噺 に薬物投与用カニュ-

レを,左前腕静脈をこ補液周カニュ-レを挿入し 開定し

た.

左第/I.5および第6町首を切除 して開胸し,心蕪膜

を切開して心臓を霜LL.i_iした.心膜による′＼ン:tl:Lリ''て心

臓を固定 した後､へぺ=ン 500unit.kgを静脈内投 Ej･

した.右心房から冠静脈洞をこそラビッツのカニュ-レを

挿入し.冠静脈血を体外回路に導いた.回路の途中に電

磁流塵計プロ-プ (日本光電)を装着 し 電磁流塵計
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Lh:rlllI＼し2)loo.[卜本光't&E)ミ･こよりIjdt血流巌を.また血液

L'卜･部を -̂＼J酸素'1'+:テ†→f- tAVoxSystemlに

導いて勅静脈酸素濃度較差を連続的に測定 した.また.

大動脈起始部iこ装着した電磁血流計~7:口--イと電磁流最

計 LMr･:㌔,'-21OO.F.~】本光電)を用いて心j机t-1象を測定 し

た .

1二人いり全て(瑚irl定項tI_iを,ベンしこ-ー'{- LRecti-hori

8K,日本電気三栄 および Ma洩 V,グラフテック)

上に連続記録 した.また､動静脈酸素濃度較差と血流量

の値か(-)心筋酸素消費量を次(･T)式により賢出した.

心筋酸素消費量 HnlmiIl･gう-し動静脈酸素較差×

血流量)/(LV〉く0.7)

L＼r･':心室重量 (g)

術後約1時間経過 して標本が安定 した後に実験を開始

した.カルシウム抵抗薬は累積的をこ投与 しき20分間作用

JLとして溶媒を投与--した,

2.開胸犬の臓器および組織血流量に対する作用

体重 7.!卜 9.3kgLT)雄性ビ-･･ア′L犬を1群につき6

頭使用した.麻酔および平均血圧.心拍数の測定は実験

方法 1.に準して行なった.電磁流鼠計､プロ-ブ ‖十本

光電)を左総頚動脈,左腎動脈および左大腿動脈に装着

し,電磁流巌計 (ME＼･r-2lO(),日本光電lによりそれぞ

れの血流最を測定 した.また平均血FEと組織血流量をも

とにそれぞれの血管抵抗を箪出した.溶窺または薬物を

ll--3OILgkgの範囲で静脈内投Lj--し.5--20分間作用を

観察 した.

統 計 処 理

開胸犬における測定値は実験開始直前の値i二村するパー

セソト変化として,また開胸犬をこおける測定値はそれぞ

れの薬物投与直前の値に対するパ-セソト変化として算

IL1=_た.変化は平均値±漂準誤差 (h･･tean±SE)で表記

し,平均値の差をそれぞれ標準値と比較 した.統計学的

検討は StLldeI11'S卜testを用いて行ない,p<0.05を

もって着意とした.また,平均血圧および線束棉血管抵

抗LJ1時間経過の プラ7により反応が最大に達 してかLL-150

00回復するnに必要な時間 (t121を算出した.

結 果

1. 投 与 前 値

開胸東および開胸犬の各パラメ-タ-の窯貌開始直前

の値を Tab]Lllおよび 2に示した.し､ずれのべうメ-

タ-に関しても各薬物群間をこ有意な差は認められなかっ
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TabltL1 Initi(Tll＼･.I.ユluesforsystemicllemOdynamicpこlrametet7-Sinこ1neSthetiled
optm-Chestdogs

ORL'C,S
I)こIramt't(-r

P

sBP

脚

脚

膿

LW

諾

獅

脚

㌘

TPR

mmHg

mm1-ig

mmHg

bats.mill

nlnlHg

mnlHg

mmHgsec

nltmin･g

mlmin･lOOg

lOOg･min･mmHgm1

1-nlit･1

Ii-lei(iil_)in° nirt.dipine

ト11)±8.7'

]09±6.I

8:1±5∴i

98±8

13̀1±6.1

5.0±O.･16

2467±251

･1.1±0.1171

ilこ1±̀1_3

1).6±0.22

I.21士0.13

96±12

ト17±5.8

112±(～.i.1

86±6.6

99士11)

137±1.8

5.3±1.02

26i42±212

Ll.2)±0.31

L/14±･J4.0

1).6±0.19

1.05±0.15

118士20

(MF-AN±SFJ)
Thenumtx汀 ()reXl)Llriment.sini,llehgr()ullis6. ′rhぐIで こIrL,nOSiL7nifict,tntdilfeIでnLlPS
intheb;lSこ.ll＼･こ11uestxltWetゝnthegrOur)S.Stir):Systoliehl(I(1dI.)rt､SSurLl.ntうr):I)i之ISlolie
bloodpressLllで.MliP:Meant~)lo()dI)rCSSurP.Htく:Iieartmte.Ⅰ_.＼･'p:I_ビ√t＼でntriCulこIr

Corona!1,～,aSeulIlr'reSistance,し､0:Ct･lrdiIlLIOutPLlt.TPR:Totこ11p(?r-iphPI･こllt･LISisti'InCL､

Table2 Initiこll ＼･aluesfor･meant)loo(ipressLlrt･(ヽrt13Pl,he;ユn rateけlR工 (.om-
mon(二arOtidbloodFlow (Car-Fト ビonlmOnCIlrOtid＼･ilSCul之IrrLISiゝtant-Ll

･ . i .i I i .･､二. iJ I･ ･ ･･ ･､ ･､
Rl,kmorLllbloo(irl()帆.I(FPnトド上 fel11()rill＼･之lSCular r亡,SistanrPげem-R)
inanesthetizeddogs

parameter unit DRUGS
laeidipine nifcdipin(､

MBP mmHg 123±3.9 126±6.2

HR beats/min 86±6,1 79±5.5

Car-F m卜min 109±33 1(ー4±2(〕

Car-R mmHg.minlml I,6±0.3丁 1.6±0.39

早(In-F m卜min 75士14.6 97±6.2

Ften-R mmHg.min;m1 2.l上o.5(ー I.3士0.ll

Fe川- ml;min 32士5.7 ilO±5,3

i～:tFJAN±SE)

Thenumt貯!･Ofexpt.rimpntsinei1Chgr()upis6. Th(Ire(lrぐ.TIOSignificIIntdiffLlr(､nCeS
inthC･basalvaluest)etweeTlthegroups.
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上.

.i. 麻酔開胸犬

2,1, 血圧および心機能に対する作用

溶媒の投与は各測定パラメ-夕-に影響を及ぼさなかっ

た.

しこlCidipint?および Ilife(lil)ille引き朋kJ畑二段jj･した時

の各パラメータ-の時間経過を F主監.2,3に示したB

叉,各最大反応,+i,Fig.L1..5く/_示 し守∴

LaL-i(lipine右<しこうごnit-(,dipin(-)卜 こiO/EL,kgは収縮

期血圧 (SBP上 平均血圧 (M盟P) および拡張期血圧

(DBP)の用量依存的な低下を引き起こし,MBP およ

び DBPの低下 は 有 意 であった.N豆fedipineによる降

圧の発現は早 く9 いずれの周慶で屯投与の0.5分後には

最大降圧に達 した. しかしながら,作用の消失も早 く,

投与の 1分後には明かな回復が観察 された.一方,

iacid廟neでは投与の0,5- 且分後に最大降圧効果が現

れ その消失は mifedipimeよりも緩やかであった,30

fig/kg投与時の DBP を除 くと nifed廟neによる血

圧の変化は投与20分後にほぼコソトロール健にまで回復

したのに対 し,lacidipine3pg//kg 以上による MBP

および DBPの低下は持続的で,投与20分後において

もコントロール値まで回復 しなかった.MBP変化の ti,2

は mifedip皇neで0.299分 (3鵬,/k宮投与)であったの

をこ対 し,lacidipineでは2.94分 (3鵬/kg投与)ある

いは 12.90分 (lo粕 /kg投与)と長 く (習盈甑嘗哲3)早

まacidipimeの終圧作用は mifedipineよりも9倍以上持

続的であった.Lacidipime1,3,10,30鵬/kg投与に

よる MBPの最大降圧はそれぞれ-5±1.2%,-1唾±0,8

00,117±1.SOP.----3∫け L).コOoであり.nifpdipine1.

3,10,30pg/kg授与によるそれは,それぞれ-10±1.4

心拍数 闇 tミ1Ll.1こICidir_lint,お上こドtlil-edit)illeLTl

投与により有意に増加 した.これらの作周はそれぞれの

薬物Lr~一陣F口早臣い)も持続的で苔-､た.NifL,dipineに

より増加 した 相沢 が時間と共をこ減少 したのをこ対 し

lこICidit)ill(､により増加 した t-11くは投与操20分を経過 し

てもほとんど減少せず,各周桑の最大反応に近い健が維

持された.Lacidipineの最高用量では HR の減少が投

与直後に観察されたが,その後 HR は時間と紫をこ増加

した.Laeidipine1,3,10,30がg/kg投与をこよる H現

しり増加しり重人値はそれぞれILq±600､60±190(,.i(汀十LJl-)

00.1()6±1800であり,nifLldipinL11∴i,1(l∴3O./哨 kg

投与をこよるそれは,それぞれ8±2%,35±10%,36±8

%,63±18%であった.
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Jl心 Lj,r_再任 (LTvl))は,lacidipineおよび nifcdipille

の投与をこより低下 したが両薬物共変化は小さかった.

Nirt､di函Il(-ハ こi.′√gkgH LLfl投 fj一一では投 lj/前値以 上＼

ハ ト軒が観察された.LこiCidipine1.3､10.30/LL,.kL,

投与による LVP の低下の最大値はそれぞれ-2.8±0.5

oo.-⊥1.9±2.loo.-I.1±3.500..--10.3十∴1.GOOて

あ;).nifぐdipi【lLll∴-.1()∴iOlELTkg投与によるそれ

は.そ才巨どれ一--2.2±1.i)Oo∴ う.し1±6.100. ･-ll.1)士!1.0

00.-13.1±こう.OO(､でJiL,-､た.

左心室内叶拡張終期f圭 しいIl･Il)I-))は 1こICi(1ipilleお

よび nifedipimeをこより低下 した.LVEDPの低下は,

llift}dil)illPlおよこ,tJ:i/哨 kLTては最大値に連 した後に

回復する傾rLL･Jを示したれ flirLldipill亡,し')1Oおよび 二X)!唱kg.

1acidipine による滅少は撞統的であった.Laeidipine

および mi毎d廟n哲の最高周塵では一時的な増加が観察

されたが,LVEDP はその後時間と共をこ減少 した.

1_..こIL-idipinel∴3.10∴i(1IEgkg投 tj-による l_～.'llIr)P

の減少の慶永値はそれぞれ-18±8%,-39±8%,-47±8

00.------3-け lJl_0(､てあ;).nifL?dipille1.3.10.301哨 khT

投与によるそれは亨それぞれ-17±8%,-39堂14%,

-32±12%,-33±14%であった.

左心室内圧の最大一次教分 (dP/dt)は,且acid癖me

二㌢5よこヾ nifedipinen投与によ･rl増加した.Nile(lil)in(､

をこよる増加は最大値に適 した後に回復する傾向を示 した

那,且acidipimeによる増加は持続的であった.いずれの

薬物においても最高滴量の投与直後に減少が観察された

浴.その後は時間毒邑過に従-一･､て増加した.i_こiCidipine1.

3.10.30/Lgkg投与による (･1P(iti/T)増加LT)最大ll勘土

それぞれ15±lO(ト :19±110(I.91十1700.10:i±l:iOoで

;針 1,nifedipinel∴-.10.30/Lgkg投 I昌こよるそれ

は.そ:hJr.ナILll十･lOo.こ15士llOo∴ il十1100.!lO士1800

であった,

pineLT)投与iこよ;)有意に増加 した.LacidipineC')最高

丁廿巌では M＼!O=は.投 Ej--1鋸泉に ･時的に減少した.

i..Ill-idipilleI,3.10.3OILg.kg投与による Ml:'02 C')

90.136±2906であり.nifedipinei.3.1O､30/Lgkg

投与によるそれは,それぞれ27±5%,52±6%亨49±趨

o(一､66±lOOoで;I:.ト,た.

2.2. Lfll流巌および血管抵抗に対する作唱

開胸濃をこおける心摘出畳(CO)および冠血流盈 (払㌣F)

Lr)最大反か ')用量反応曲線を Fig.6に.また総末櫓

血管親杭 (TPR)および冠血管抵抗 (Coy-R)のそれ
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を Fig.Tに示した.

Lacidipineおよび nifedipineLT)投与は C() および

Coy-Fの周盈依存的な増加を引き起こし T㌘況 および

Coy-R の周盈依存的な減少を引き起こした.雨薬物の

('or+lおよび Cor-Rに対する作間は.CL)および Tl-)R

に対す封1凋Jに比較して著明であ一一°だ.また,laeidipine

の且0および 30pg/kgによる血流量の増加と血管既抗

の減少は,n呈fedipineによる変化に比べてより著明で

あった.Nifedip摘eによる反応がいずれも最大反応に

到達 した後に徐Jzに回復した〔りに対し,1acidipineによ

る反応はほとんど回復しないか,あるいは回復してもわ

ずかであー-1た.Niftldipineに上る TI'R i.I)減少の t12

Lacidipine
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Table3 I)tlt･ationofhypotensi＼,eactionof
)acidipineandnifedipine

parこ川ーCter DTug (pDgo/skeg)Max-change(%) Peak(min) tト2(mini

MRP Laeidipine 3 -13.7 1 2.9410 -16.5 1 12.90

Nifedipine 3 -15.9 0.5 0.299

TPR Laeidipin(, 1 -15.1 3 >17
3 -36.- 2 >18

Nile.dir)inC 1 -19.3 0,5 0.860

PeこIk:tinlerequiredtoreachthem(lXimum
response,t12:timer亡ゝqL1iredforhloodpressure
toreturlltOhillfthenlaXimum respons亡.1e＼･el
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Fig.6 Maximumchangesinぐardiac outpLIt(CO〕i.lndcoronar-ybloodnow
(C(汁-FIproducedhI･lilCidit)ineこIndnifedipineadministeredi.ヽ,.to
anLIStheti7_e(iot)enでtleStdogsat卜 30/Lg.kg.Eachvaluerepr･esents
mean±SE tnTT6㌦*and**:SignificalltlI,differentfrom theinitial
＼,aluesLp<0.05andO.Ol)b)･Stu〔lentlst-test
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Fig.7 MaxinlumCll;lnL,ぐSintotaltlnriphpT･illresistanceLTPR上In(iCOr(-I-tar)･

arlministeredtoanestht,tize(1opH1-ChestdogsこIt1-3(1,(LLTkg.ri:こlL:h
＼,alLler叩l･(､Se=tSmea一-1±SF.(n161.* 肘 1(1**:SignifiCLlrlt))I(1ifkリでrlt
fr川11theirlitial＼･こllus(p<0.05.1ndO.011hyStudent'S卜tLISt

投与)であ一万二(71に対し､Iacidipineによるそナ日工>17

分 (llEg:･.kg投 与'-1 あるいは>18//) (3/Lgkg投 Fj-1

と長く (Table:‡工1aeidipine〔丁)作用の持続は nifedipint?

よりも少なくとも一ノ1倍1､LL二長か一一,た.

Lacidipine1.3,10,30IEgkg投与による Co ∩

1600,TPRの最大変化は-15±2.96.136±√賄.-上･L8±3

PJ6,190±㌘ 06,2]12±450｡＼cor-Rの最大変化は-27±5

06.-58±3%.168±4/9Jd,-75±40｡であった.Nikdipine

れぞれ13±4%,31±12%,28±10%,鶴+wl2%,TPR

の最大変化は -19±3%,-33±7%,-38±6%,-38±

士1)1°0.17:ltll)Po.CoT･-fい て)最大変化は-38±･･1㌔,

-56=ヒ3%,-63±4%,-揖斐2%であった.

2.3. ･L､FILlj酸素消費鼠上/d血流竜n開陳

冠血流慶 (Coy-ド)と心筋酸素消費量 (MVO2) の開

陳を Fig.ボに示 した.し､ずれの薬物でも両者(･T)間に

は直線関係が認められ 回帰直線の傾斜はいずれも1よ

り大きか-･･､た tLacidipine(1.711くnifedipineは).5車上

:i.開 胸 犬

3.1. 血FF_および心拍数に対する作用

開胸 大に laeidipineまたは Ilifedipineを lOlLg･.kg

授与 した時の平均血圧 (MBP)および心拍数 (HR)

(r)経時変化を Fig.9に示 した.Lacidipil叩 および
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nil(､dipine に よる MI引)LL_Ii-R n変化L･り時間経過は開

胸人(:T)場 合と同様で,lilCidipinet~り方が持続的で恥 ,た.

しこ1(:idipin(弓 -3tLLこ欝nitt,dipinelOILgkg段 L汗こよる Np･1川~)

の減少t･7う最 大は, そIILぞ畑 1 2±2,80().-1;け 1)./10(.

0()であ ー-､た.

3_2. 局所 血流 最およ-L,yl血管抵抗に対す:::'(牛用

流最 (Ren-Fl お よび大腿動脈血流量(･T)しドem｣√1Lr)
東大反 応 しT)用 量 反 応 曲線をFig.10;･こ,総頚動脈血管
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動脈rrll管祇抗 (Fml1-RILIlそ.わを Fitr.11に示した.

しこl(-i(･1ipinLlおよび tlilL,dipinpハ投f古土('こIr-F/およ

び ド(?n1-卜 を増加させ.両血管祇抗を用騒依存的に減

少させた.Nif▲(-(lipinL､ハ作榔二は 1こl(､idipi11eに比べて

より強し､他向が認人里一木･jIL.しかし左/jjlJ,,いず木〔17)餐

ド(二こIr--I(ハ変化(Fig.6､71LUトも,トさか-･,た.
腎EftL管iニ対す石和薬物Lr)作用は見{-わーで.卜lOILgkg
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Fig.ll ThemaxinlumChangesinLl｡mm(1IlearOtid＼,こISCularresistance

(CこIr-Rl,renalヽ･aseularresistとInCC･(Ren-R)andfemoralvascular･

resistanceLFem-R日nanesthetizedclose-etleStdogsproducedh,
1aridipirleandnifedipineとIdministerdi.ヽ,.at1-30/Lgkg.Each
＼･aluLlr叩rt,SentSmean±SE(nT(;i.*(,Irld**:Significant一ydifferent
fronlthecontro一＼･こIlues(p<0.05andO.OllhrStudent◆st-test

物による血_FELT)滅′机こ伴って Ren-Fは用最依存的に減

少した.

しこlCidipineI.3.10,3OILL,kg投 9-による Car-ド

(7一県大変化はそれぞれ5±こiO,O,ll±500.ll-)±800,1)7±8

od,(_tar代 L'Tl愚人変化は一･･･-7±ljO0.--･r-IL･1十二号00､-22±･rl

o0,--33±300.Ren｣ごL71最大変化はO±lOo.O±200,

-10±500.-1)0±600.Ren･･-ド(T)県人変化は-一･Jl±100,

15±80｡.31士1000.1)7±900,27士1800.Fen卜R の最

大変化は -14±4961 124±69･6,-30±40ilノ.-31±7

%であ--1た.また nifedipinel∴i,10.3()/Lg､kg投

1890､45±32Qo.37±190(∴ car-Rの最大変化は112±7

001-27±9%,-31±100｡.-32±706,RL,n-Fの県

大変化甘､･--2±200.---3±こ30｡,---pl()士3%,A-･--21±3%,

-_r)±5011,Fen･トド愚人変化は14±50｡,34±1100.33

±1100.22±12%.Fcm-･R の愚人変化は-14±4%,

-30±6%,-3Ll±600.131±5Q･Oであ-､た.
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考 察

新規-JJ′LJr17∴捨抗薬 1こlCidipineハ心血行動態に対

する作潤を,麻酔開胸溌および開胸犬を済い,既知のカ

･L･I.⊥7人浩抗凍てある llifL,dipine〔')そ才IJ_･_比較検討 し

た.

麻酔開胸犬iニ対する IacidipineL')投与は総末梢rh管

抵抗 をWPR)の減少および平均戯圧 をMBP)の低下を

引き起こした.Lacidipinpは･JJ,し二･,L7ム浩抗作間を有

し,in＼･itro実験において摘iLl'J血管を弛緩 させること

が報告されている5)63.今回観察された血圧の低下 も

lacidipineによる血管平滑筋弛緩による総末梢血管抵抗

の低下によって引き起こされたものと考えられる.

Laeidipineによ--､て引き起こされた降圧作間は持続

的であり,mifedipimeをこよる降圧が投与の20分後には

ほほ実験開始直前〔')値に回復したJlに対し.投与ハ20分

後でも僅かしかrL~T･l復したか-･言∴ 甘程度(I)膝上_I-;を引き起

こす周慶で得られた 鉦2をこよる比較では亨Iacidipine

LlT)降.肘牛用は IlilL,dipillPLr)そJlよりl.､9f汗1十と-.持続的

であった,

Laei(lipineLT)作F~嗣 沫‡続的であるこしl二は in ＼･itr()

のnL管弛緩作朴やカ′しノ･It▲7./､浩抗作用5.おrLこゲ冥験高

血圧動物での降圧搾済6)でも報告されており,今回の

結果はこれらの報告と一致するものである.Lae量戎ip主ne

層への結合が長時間で.ある上いう H(､rt1,ll(-等(T)報喜了

があるので,作用持続の長い事は細胞膜との相互作用に

よってある程度説明できると考えられる.

今[姉T)実験の心拍数 (HR)および (lPdtの増加は

nifedipineに比べ Iacidipineで大きか--1た.力IL二TLJ

ム浩抗薬の心嬢に対する作周は,本質的な心抑制と反射

的な心顔能克進のバランスの結果を示すものと考えられ

るが.lacidipincの,L礎に対する直接LIT)抑制作用は in ･ヽitl10

および invivo何れLJl突験においても nif(ユdipintPよ

でより廠著に観察さI豆二二とは当然し!ニトえ上･>l.心拙数

および dPdtの巌大変化が血圧(,')最人反応に遅れて起

こっていることを考:tIJ上 1acidil)ineL')[乍桐か持続的

であることが圧反射をこよる心拍数および dP/dtの増加

を大きくしている-つの要因であると思われる.このよ

作用 (投稿中)および血管弛緩作用5-は Ilifedipine

のそれよりも強力であると貰われているが,今回の実験

では同程度の血FT下降を起こすため nifedipineとほほ

同慶の iaeidipineを周いる必要があった,そのため in

v如Oの実験では,作用の発現が遅いと報告されている5)

ti＼!にもかかわ:∴ず.作朽巨T〕発現に関 L lこIeidil)in(､と

nirt?dipineLll問に顕著Jj:C苦く鳥賢人恒 'Il左か一･.､た (.娘

をこ薬物の棒周の発現は,投与慶を増すと早くなると考え

られている).

の増力田ならびに左心室拡張終期圧 札VEDP)の低下を

では iacidipimeによる心拍数の増加が認められておら

ず,nifedipineによっても増加がみられなかったとい

う報告もある旦0)-且2).この差は,これらの報告が麻酔薬

として pentobal-bitLllを使明し.我 々が morphine/A--
chl(1rこllose-urLlH1IlnPを使用したとい･I)麻酔条件ハ違い

により生 じたものと考えられる.Pemtobarbitalによる

麻酔では琵反射が抑制 きれているが苧mOrphine-ぼ-

rhlor･1-1lost:､-ur(,thこInL､でしょ反射LL′迂離状態によi).近い状

態に維持 きれている桝,また,これらの反応が圧受容

体反射が維持きれている奪回の轟捧下で碍鼻をこ観察され

たことか乙■).lこIei〔軸 i11L,にくL-::'心拍数ニト-しこドdP(lt〔')

上界は血圧の低下をこ起因する圧受容体反射によるものと

考えられる.このことは担然発症高血圧ラット 鰻H溌)

-/l一･J-13--し引田侶二十 ,7':抑制さ才豆二結果 t.投稿･11lLiュ

も一致する.

しこlL,idipint､ハ最高fH観て観察さノナIL-jF二心拍数上 dF)dt

cLTl.I.変上 Ilifedjpilleで観察 された dPdtハ ､･適性LpT)

減少は,投与直後に薬物の血率漉慶が-適性に増加 し,

カルシウム括抗薬の心抑制作周によって引き起こされた

ものと推測される, しかし,iacidipimeにおいては黒磯

的投与によって心拍数および dP/dtが持続的に上昇し

ていたた軌 最高周量投与時をこぼ心抑制作用が観察され

やすい状態であったとも考えられる.事実,より強い心

抑制作用を持-p~)nifpdipilleでは dPdttJう侍か吊r欄｣

が観察されたのみでき心拍数の抑制は観察されなかった.

と高濃度で初めて引き起こされると推測される.

1_aeidipinくさお._LLtlnifedipine は総動動脈血管抵抗

腫ar-鋸 ならびに大腿動脈血管挽抗 (Fen-鋸 の減少

を引き起こし.総頚動脈血流敏 LCarイ〕ナ汗-ぴに大腿

動脈血流魔 膵em-円 の増加を引き起こしたが,級頚

動脈血管抵抗ならびに大腿動脈血管抵抗の減少は綴末櫓

血管抵抗 (ll'R)し･T-)減少に比較 して小さか--､た. ･般
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にか レシウム浩抗薬は冠および脳血管に選択的に作用す

る上報合されており1.1)5.I;leidipneに-~ついても in＼･itl･0

(′')【nl管弛緩作用に関 し脳底動脈に選択的に作li十rLること

が報告 されている5).Ⅰm 測 ro の嚢験では他の血管部

位で大 きな叢は認められていないが,今回の実験におい

て脳血管及び今回測定 しなかった幾つかの部位の血管が

より選択的に拡張 していた可能性も考えられる.

LacidipineLおよび Ilifedipineは裾こ各種動脈血管抵

抗を減少させ,政敵畳を増加させたが腎血管抵抗 (Ren-

R)の減少は僅かで,腎血流量 (Ren-ど)を減少させた.

これはカルシウム括抗薬の腎血管弛緩作用が腎血管の自

己調節36)によって緒殺された結果,全身血圧降下作用

によって腎血流の減少が引き起こされたものと推測され

る.この様な反応は他のカルシウム抵抗薬においても報

告されている17)~ほ)

LJaCi軸 ineおよびmifbdipineは心筋酸素消費量 (MVO2)

の増加と共に冠血管抵抗 (Coy-R)の減少および冠血流

量 (仁or-ド)の増加を引き起こした.冠血流量は心筋酸

素消費農の増加によって自己調節的に増加することが知

られていることから20),今回観察された冠血流農の増

加の全てが冠血管をこ対せる薬物の直接作周によるもので

ないことは明らかである.しかし,心筋酸素消費畳と冠

血流慶の変化率の関係を調べて見るとU lよりは高い

関係にあることから m主fed癖neにはやや劣るものの,

1こ-lCidipineにも nifedipinL,と同様に冠血管直接の拡張

作用があるものと考えられる.

以上の結果より,lacidipineは各種血管抵抗および給

末梢血管抵抗の減少によって持続的な降圧を引き起こす

こと,また nifedipimeと同様に左心室内圧の最大一次

微分の増加および心拍数の増加をこより心筋酸素消費量を

増加させるが,その増加を上回る冠血流量の増加を引き

起こすことが示された. このことは lacidipineが冠血

管拡張作用を有する持続的な血管拡張薬であり,循環器

疾患の治療に有用であることを示唆するものである.
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