
獅号（1965）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　13《551）

交感神経遮断剤Inderal（β-adrenergic receptor 

blockade）の薬理と臨床

昭和40年11月4日受付

　　　　　　　信州大学医学部附属病院中央手術部

清野誠一　坂上泓郎　寺内芳郎
Pharmacology and clinical Application of a β-Adrenergic 

Receptor Blockade "lnderal"

Sei-ichi Kiyono, M. D., Kiyoo Sakagami, M. D. and 

Yoshio Terauchi,M. D.

　　　　　　　　Surgical　Ce鳳ter，　Shinshu　University　Hospita1

　最近β一adrenergic　receptor　blockadeとして　　　4〔吻／iey筋注麻酔のもとに気傍内チ3…一ブを挿入し、
Il・dera1⑧（P・・pran。1・1）およびN・th・lid・⑧（Pr・一　』丘L騰大腿動脈にカテーテ・レを入2、TE’AcafitllF．’t；一トにより

pnethal・1）が，心不蜘歪・狭心症，醐獺色細1簿腫　持繍1勺に記録し，心電図は雛二誘導，脳波は11噸11窺

の術前処理，麻酔中に発生する不整脈などに使用さ　　誘導を用い，日本光電製多用途監視装置を用いてJftlHI

れ，すく“21た効果のあることが明らかとなり，実験成　　　と同時詑録を行なつた。麻醇は閉鎖循潔麻酔暑器を朋

績および臨床使用成績が多数①④一⑳報告されてい　　　い，蒸発装置はFluotec，　Mark　7により酸素流最

る。その構造式は図1に示すごとくである。　　　　　　　al　．6ダイヤルセツト1％でフローセンを15分間吸入さ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　せ，呼吸笹理は用手的1こや鼠過換気の状態で補助睡吸

　　　　　　　　　　　　　　　　　CHs　　　　を行つた。　Adrenaline　eik・fsるべく一定速度で静注

　　　　　（ウ比　　訟闇　証畿器警讐1　2噛を静

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　突験成績：衷（1）に成績をまとめたが，1％フ
＆一｝・・…py・・mi・・－1－〔2－・qP・・hyl・・h…1〕h・d…hl…d・　・一セ・の・5分融入によりlfi，EEtS　ma度に下阻て、、

N・th・lid・°・（P・。neth・1。O　　　　　　　　る。心室性1酬収縮醗生させるt。必要なAd，ena．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1ineの量は11，4～‘14PtY／le卓でかなりの個体差がみられ

　　　　　　　　　　　　　　　　CH3　　　　　　　　た。これは実験が期外収縮の発生を目的としたため

　　　　　　　　　　　　　　　　T　　　　　　　　　。CH・一　CH　一　CH2　一一　NH　・　HCI　　　Adre・・li・・を反搬与したためである・蓑（1）にお

　　　　　ぐ（）6’6”’　韓羅鍵懲鎌灘

1，。，，。pyl，mi，。－5－・“．n。ph・hyl。xy｝2．P，。Pqn。1．hyd，。。hl。，ide　動に移行し燥め・開胸，心マ・サージ，電勲・ツ

・・d・rbl・・…epan・1・ll　　　　娠徽襲鍛黙蝶灘繋搬

　図（1）　Nethalideおよびlnderalの構造式　　　　6はV・E・S・は発生したが一過性でlnderal注射前に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　消失した。実験No．1，　No．2，　No．4の3例はIn一

　最近Inderalを動物実験および臨床例に使用する　　deral注射後それぞれ5秒，18秒，7秒でV．E．S，は

機会を得たので，その成績を報告し，あわせて文献的　」消失し洞調律に移行した。衷（1）の最後の欄の血

考察を試みた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　凪　脈搏は工nderal注附後30秒経過した時の値で第

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3例をのぞいて全例に徐脈効果が著明にみられた。図

　　　　　　　　　　動物実験　　　　　　　　　　　（2）は実験N。．2の脳波，心電図，並L圧の変化を示

　実験方法；雑種成犬6頭について，ネンプタール　　　したものでInderal注射によりV、E．S．がすみやか
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に消失した状態を示した。同症例の血圧および脈榑数　　　から実験例数はいまだ不十分であるがAdrenaline

変動の時間的経過は図（3）に示したが，Indcral注　　induced　Arrythエniasに対してInderalは拮抗作

射により血圧はほとんど変化しないが，脈博数はすみ　　　用があり同時に頻脈に対して徐脈効果がいちじるし

やか減少し，徐脈効果がいちじるしい。以ヒの成績　　　い。血圧に対してほとんど影響がないようである。

表　（1）
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V．E．S．：心室性期外収縮　　　　V．F．：心室細動　　　　B量g．：二段脈

　S．T．：上室性頻脈　　　　　　S．R，：洞性調律

・・ 闕?ﾒ巌　　’　　　　↑　　　1　　－
　　　b　　g　　ゆ　’髄　　惚　　郎　　齢　　登　　協　　r7　　露　　ゆ　　⑳●●亀

　　　　　　　　　　　　　・　　　・l　i　tt　．　　lt　i㌦　91　．tt　i　l「1　　・、…　　・’◆　；　’t　i　　「・　　1　’一

　　　　　　　　　　　　　　一＿＿4＿←→．、　，．＿　　　　　　　一＿＿．．　縣，＿．．、『曹＿－T『『『　＿　．　＿　ニ…＿．一．一一・w－一一一一一一一一一一一

肥゜£　昏∵、：一ニー一一．∴：鰭．∵ニー：、：丁コ蟹：：了

ECG

　　　　　　　ha・　’　　……tt　’－t’一一…　“　　　　　　‘　’　　　　『』一』』一’，：　』　、r…r幽↑τ：嘗貫瞥一

　　　　　　L　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　諭

　　　図　（2）　　　　実験No，21ndera1静注の心室性不整脈に対する効果
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drenarin　l．v．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　じてぎた。1　　「nderal　Lv，　　　　　　　　　　　ト●　最高血康
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　現症：入院時血圧12°／80，脈搏68，貧血なし，両下　　↓
　　　　　　　　　　　　σ・一・o　脈搏
　〆『　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　肢に浮II重あり，昭和40年7月22日午後8．00炎然に心悸
　び　　　　　　L

！　　㌔　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　充」悠，呼吸困萸雌噛f訴え．，［ll側專数180～200【亘1となつた
ノ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o
ヨ　　　　　　　t

”　　1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図（6）に示すごとく，1分間2‘）0圓の発r円生頻脈と

　　　し　　　l　　　　　　　　　　　　　　　　　S．T、下降がみられる。工ndera127解を20％ブドー一糖
　　　　：b．．o．．．．一一〇一一一一一層ぺ　　　

・・ccで轍し心騨の一。。。一の下購注した．脈

゜123“567・… @悸雌は散した．、％｝後の蝿図では欄撚84圃
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　搏数はInderal静注3分および5分後には176に減

一＿．ke．一＿＿　　　　　少，6分および7分後には95に減少し，呼吸困難，心

図（3）　実験No・21nderal静ta三によるItlL　　　　に減少している。7月23日発rF，盟日の心剛叉では脈

　　　凪脈搏の齢1的縄　　　　 撒88圓でW．P．W．鰍糀診断さ2、t。。

臨床使用経験　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　考　　察

　　症例（1），F・T・，24才，女性　　　　　　　　　　　以上β一・receptor　blockade　Indera1の鋤物爽験成

　診断：右護ll腎褐碑細胞腫。　　　　　　　　　　　　　績および臨凍使用経験を報告したが，この薬剤の使用

　主訴：頭痛，心悸尤進，視力障碍。　　　　　　　　　　　される生理学的根拠①はr⊆，48イドAhlquist，　R，　P．が

　経過：昭和36年頃から発汗，心悸冗進があり着年性　　　発炎したαおよび研receptorの概念にtもとついてい

高血圧症として治療をうけてきたが，昭和36年11月頃　　　る。すなわしらAdrenergic　receptorにはαおよび

から主訴増悪し，昭和40年2月当院泌臨1睡iに入院副　　　βのreceptorがあり・αreceptorは主として変感

腎褐色細胞掻と診断された。　　　　　　　　　　　　　神繕の尤襯，血管収縮に関与し，β一receptorは心臓

　現痙：心尖部に収縮期雑音を聴正洩，第2大動脈音完　　　の冗響性を調節し，他の器官においては抑制的な働き

進，Wh圧22。／s。～200／145，貧血Lなく尿中に糖，澱白いず　　　をする。　Green⑨によれば図（7）に示したように血

れも陽姓，？・S・P・検査で軽度の腎機能ll桑下がみら才し　　管系は3つのreceptor　bu介してJ血L流が肉動的に調節

た。後復膜気腹法（P，R．P・）で布轡上部｝こ腫瘍の険　　　されている。

影がみられた。Re麟itin検査陽性，マツサH“’ジ検査陽　　　　　1）α哺const「icto「「ecePto「s

性。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　a－receptorは，いわゆる焚篠神結…作用物質である

　麻酔経過：昭和40年4月16日，フP－deソ麻酔下に　　　Noradrenaline，　Neosynephrineなどにより」瓶管収

腫瘍摘出術が行なわれた。麻酔経過は図4に示すごと　　　縮の反応をもたらす。

く，導入時血圧が異常に上昇したのでRe麟in　O　3nllr　　　　2）　β一．dilator　receptors

を静注し血圧を調節した。手術開始後1時間，｝踵瘍の　　　　交感神経抑制剤である工sopretero1にょりきわめて

剥離操作が行なわれてt・る時に脈搏数は150隙こ増加　　　よく反応するが，Noradrenalineでは操とんど興奮

し，P波消失したのでInderal　3㎎を静注した。図　　　しない。

（5）はその際の脳波，心電図である。図（1）に示す　　　　　3）　γ一dilator　receptors

よ5にInderal静注3分後に脈搏数は122に減少，4　　　Acetylcholin’e，　Metacholineなどにより刺戟さ

分後には119乏なり，さらに10分後には工12に減少　　　れ興奮する。

し，以後図（4）の麻酔経経過にみられるように比較　　　　a－－receptorの体内における分布状態は腎臓，皮腐，

的安定した経過を示した。術後経過は良好で，摘禺し　　腸聞膜動脈，骨格筋，脾臓，肝動脈，門脈に分布し，

た腫瘍は璽盤1149病理組織学的に定型的な副腎褐色　　　心臓および脳血管系には存在しないといわれているo

細胞腫と診断された。，　　　　　　　　　　　　　　　β一receptorは骨格筋，腸間膜動脈，，脾臓，皮麿，心

　　症例（2），T・H，，50才，女性　　　　　　　　　　　臓などに存在し，腎臓，肝動脈，門脈には分布してい

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　！　診断：子宮癌再発の疑。　　　　　　　　　　　　　　ないようであり，脳血管においてもまだその存在は明

　主訴：両下肢の癒痛，知覚異常，浮腫。　　　　　　　　らかではない。

　経過：昭和39年9月子宮頸癌2度の診断の下に広汎　　　心臓においては収縮力の増加，冠血流の調節は，

子宮全摘出術をうけた。昭和40年4月頃から下肢にか　　　β一receptorを介しておこなわれているといわれ，　a－一

けてはげしい痙痛あり，6月中旬から下肢に浮腫を生　　　receptorの存在については否定的な結果が欝られて
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図（4）　　　　　　疲例（1）の麻酔繕過

唖』Ad・enali・・は・・β一recepl・rの動1・束1脚F　常・－rec・pt・・の轍f’F用がつよくあらi・ezて麟収

用があり，心臓1こ対してはβ一receptorを刺戟し．魁　　　縮，ついでおこ為二次的な並菰管拡張はβ一r¢ceptorの

．．血流の増加，心収縮力の増加1末梢11［L管に対し．．ては通　　　刺戟；．：よるものと考えられている。
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図　（5）　　　　症例（1）術中の頻脈に対するlndera1静注の効果
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図　（6）　　　　症例（2）発作性頻脈に対するIndeea1静注の効果
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図　（7）　　末梢1血管のRecetors（α，β，γ）と遮断剤の作用点の模i型図

　　β一adrenergic　receptor　blockadeの薬理：　　　　績からもInderalはAdrenaliue静注により発生し

　β一receptor　blQckadeとしてはPowell，　Slatter　　た心室性不整脈および頻脈に対して拮抗作用をみと

（1958）等によつて報告されたDichlorisoprenaline　　め，1血疋｛三にはあまり影響がなかつた。

（D，C．1）③がおもに動物実験に用いられてきたが，　　　　β一adrenergic　recePtor　blockadeの

臨床的に用いられるようになつたのはBlack，　Ste一　　　　臨床的応用：

ph。n・・n①（1962）が，　P・・nethal。1（N・thalid・，　　エ・deralおよびP・・nethal・1についての幸賠から

Alderlin）を報告してからである。ところがPaget　　臨床上の適応症をあげると次のとおりである。

（1963）④はPronethalol　Vこは二十日鼠において連続　　　　1）不整脈および頻脈

長期間の投与を行うと胸腺にLymPhosarcomaの発　　　　St。ck⑥，　Rowland⑦等はβ一　receptor　blockade

生することを発見したため，臨床使用には問題がある　　　は発作性心房煙頻脈，多発性心室性期外収縮に効果が

とされ，その後BlackおよびCrowther（1964）⑤　　あるとし，種々の原囚（特発性，リウマチ，性甲状腺

等があらたにIitderal（CompoLmd　L　C。1・45，　　　中毒症）による心房細動においても心室の収縮数の減

520）について報告していらいふたxぴβ一・receptor　　少をみとめている。　　　　　　　　　　　　’

blockadeが注目されるようになった。エndera1は　　　Sloman⑧等は持続的な心室細動3例に工nderal

prOi　ethalo1と薬理作用に本質的な差はないがpro一　　を使用して有効であつたとし，特に心筋梗鵬の患者に

nethalo1よりも約10倍の効果があり，動物実験で　　　救命的効果が期待できると報告している。著者の経験

pronethalo1にみられた悪性腫瘍を発生させる作用も　　例においてもW・P・W・症候群に原因するとおもわれ

全くない。工ndera1はCatecholamineのβ一・rece一　　る発作性頻脈に効果がみられた。

ptorに対する作用を選択的に遮断する。心臓におい　　　　2）労作性アソギーナ

てはCatecholamine洗射｝こよる不整脈，頻脈，星状　　　　β・・receptor　blocka〔1eがAngina　pectoris患看

神経節刺戟による頻脈などに拮抗する。安静状態の心　　　で、負荷試験に対する耐性をまし，心電図上の変化が

臓においても心搏数を減少させる。血圧に対しては麻　　改善されること，およびAngina発作が防止でき≧5

酔下の動物でわずかに下降作用がみられる。著巻の威　　　ことはAlleyne⑨，　Hamer⑩，　Keeian⑪，　Srivas．
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　tava⑫らが報告している。　　　　　　　　　　　　　　こなわれた褐色細胞腫の手術中に発生した頻脈に他の

　　　3）ヂキタリス中襟　　　　　．　　　　　　　一一例はW・P・W・症候群に原因すると思われる発作性

　　Vaughan　Williams⑲，　Stock⑥，　Sloman⑧らは　　　頻脈にInderalを用いて効果がみられた症例を報告

　ヂキタリス中癒に原因する不整脈，心室細動に速効的　　　した。

　な効果をみとめている。

　　　4）褐齢糊醐蜥および制f蝋　　　　輪文の嬰旨購27回酬夕瞳齢知会において撒
　　・・rnh・r・t③藤・⑯・は・一…c・p・・r　bl・ck・d・撫モ難轍勲｝階脚灘聖溜

　を褐色細胞腫の術前処澱および術中に発召三する頻脈，　　　を提供された住友化学K，K・に感謝いたします。

・不整脈に用いて効果のあつた症例を報告している。著

　者もフP一ビン麻酔下に行なつた講糀絶細1包腫の1簡　　　　　　　　文　献

　出術巾に発生した歩f脈にInderalを使lllして轄効な　　　①Blaek，　J．　W．　and　Stephenson，　J，　S．：Pharma一

みとめた．P・・。・⑯は・・d…1を・1局幽［糎ゆ診1恥　・。1。、y。F　a。，w、d，，。，，gi、　b、・、－recep，。，　b1。。，

　応用し，Inderalを褐色細月包腫患蒋に静注するとlfiLJ．il三　　1dng　compnund（Nethalide），　Lancet　2：311，

　は異常に上昇し・高1flL圧患渚および鯉康人ではInde－　　1962　　②Greeエ1，　H　D，　and　Kepchar，　J，　H．：

　ral静注により並L肥はむしろ1・降することから艦別で　　　Co11廿010f　peripheral　resis’tance　in　major

　きるとした。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　systemic　vascular　beds，　Physiological　Rev，39：

　　　5）麻酢中に発曳する不整”1民　　　　　　　　　　617，1959　③Moran，　N，　C，Moore，　J，　L，　Ho1－

　　J。hnston⑰，　Payne⑱，1・1ellewell⑲らはβ一rece－　　．comb，　A，　K　and　Mushet，　G，言Antagonism　of．

　p七〇rblockadeをクPロホルム，サlrクロプロペイ　　　aclrenertlTically・・induced　cardiac　arrhythmias　by

　ソ，フローヒソ麻酢中に発生した不整脈に用いて効果　　　dichloroisoprotereno正，」．　Pharma◎01．　exp，　The－一

　のあつた症例を報告している。いままで心筋懲rド々用　　rap．，136；327，1962　　④Paget，　G，　E．；Carcino－一

　のある麻酔剤とアドレナリンの併用は禁忌とされてき　　　genic　action　of　pronethalol，13rit，　Med，　J．23

　たが・β一z’eceptor　blockacleの出現によりある租度　　　1266，1963　⑤Hlack，」．　W．，　Crowther，　A．　G。，

　その危険性は減少し・止lflLの日酌で周所に使♪11さ．nる　　　Shanks，　R．　G，　Smtth，　L、　H．　and　Dornhorst，　A，

　程度の量のアドレナリンは・乎元に1ncleralかあれ　　　G，：Anew　Etdrenergtc　beta－rcceptor　antagonist，

　ば，それ鳳ど問題とはならないのではないかと考えら　　Lancet，　t；ユ080，19δ4　⑥Stock，　J．　P，　P．　and

　れ今後の検討が期待されるo　　　　　　　　　　　　　Dale，　N，：Btta－adrenergic　receptor　blockade　in

　　Indera1の使用盤は成人で経口投与の場脅／日ll；．30　　cardiac　arrhythmlas，　Brit．　Med，　J．16：］230，

　n－9010p，静脈内投与では1－・4π塀が用いられている。　　　1963　⑦Rowland，　D．」．，　H。witt，　G．　and　Maτ一

　静脈内使用の場合は心電図のモニターめ下に用いるの　　　kann，　P，：　Propranolo1（lnderal）in　disturbances

　が安全である。冨1作用はSlomanらはIL・筋障碍が高　　　Qf　cardiac　rhythm，　Brit。　Med．　J，1：891，1965

　度にある患者に工nderalを静注す為とIrELM．1下降の尼　　⑥Sloma1ユ，　G，，　RQbinson，　J．　S．　and　Mc　Lean，　K，：

　険があり，P・i・h・・d⑳は融圧瀦に網いて心不全　P，。P，。・。1。1（1。d，，。1）i。　per、i、t，nt。，。t，i，、、la，

　の合併症をおこした症例を報告している。Stock⑥は　　　fibrillation，　Brit，　Med，　J．11895，ユ965

　代償不全をおこす危険のある患蔚には十分注意して用　　⑨Alleyne，　G，　A．　O．　et　al，：Effect　of　prone一

　いる必要があると報告している。また1暢息悪潜⑳およ　　thalol　in　angina　pectoris，　Brit．　Med，　J．2；1226，

　び広汎な閉塞性気道疾患をもつ患庸にrnderalを用　　　ユ963　　⑩lffamer，　J．　et　aL：Effeet　of　propra．一

　いると症状を悪化させるおそれがある。　　　　　　　　nQlol（lnderal）in　angina　pectoris，　Brit，　Med，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　J．2；720，1964、⑲1〈eelan，　P．；Double－blind

　　　　　　　　　　　結論　　　　　，t・i・1。f　p・。pran・1・1（1・dera1）i・・ngin。　pect。．．

　’交感神経遮断剤Indera1（β一adrenergi’c　receptor　　ris，　Brit．　Med．　J．1：897，1995　⑫Srivastava，

　blockade）の鋤物実験、臨床使用経験を報告した。犬　　　S，　C．　et　al，：Double・－blind　trial　of　propranolol

　でフローセン麻酔の下にアドレナリンを静注した発生　　　（lndera1）ill　angina，　Brit．　Med．」，2：724，1964

　させた心室牲不整脈および頻脈に対してInderalは　　⑬Vaughan　Williams，　E，　M，　et　al．：Prevention

　不整脈をすみやかに消夫させ，頻脈に対しては徐脈効　　　of　arrythmias　due　to　cardiac　glycosides　by

　果がみとめられた。臨床的にはフμ一セン麻酔下にお　　　block　of　sympatheticβ一receptors，　Lancet　1：
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