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Ifen:prodil〔4-benzyl－αー（p-hydroxyphenyl・β－methyl-1-piperidineethanol-L-( ＋）ーtartrate〕

has句：beenreported to have α－adrenergic blocking effect as well as papaverine-like vasodilating 

action. Clinical and experimental studies have shown that this agent increases cerebral 

blood flow and dilates peripheral blood vessels. The present experiment was designed to 

look into the effect of ifenprodil on cerebral circulation and hemodynamics in the baboon. 

Intravenous injection of 1 mg/kg of ifenprodil caused a marked decrease of systemic 

blood pressure from 126. 7土12.5mmHg to 101. 4土16.7 mmRg within 30 sec, and thereafter 

the blood pressure recovered somewhat to 109. 3土16.4 mmRg 2 min. after injection. This 

significant decrease lasted more than 30 min .. Cerebral perfusion pressure showed the s;ザ e

tendency. Cerebral blood flow measured as outflow through the internal jugular veins 

decreased from 42. 5 ± 7. 2 ml/lOOg/min to 38. 9 ±8. 0 ml/lOOg/min at 30 sec. Thereafter it 

showed a gradual decrease which became statistically significant 10 min after injection and 

continued more than 30 min. Although cerebral vascular resistance was significantly lowered 

30 sec after injection, the effect of cerebral vasodilatation seemed to be overcome by a 

marked drop of systemic blood pressure. Therefore, cerebral blood flow did decrease 

rather than increase. Intracranial pressure measured as epidural pressure showed a signifi-

cant rise 30 sec after injection of the drug, while the systemic blood pressure decreased 

most. This rise in epidural pressure was interpretted as being caused by an increase of 

cerebral blood volume which was brought about by cerebral vasodilatation. 

Intracarotid injection of l ;Lg/kg of ifenprodil did not produce any decrease in systemic 

blood pressure and cerebral blood flow. Cerebral blood flow showed a tendency to increase 
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a little, and cerebral vascular resistance showed a trend to decrease. These changes were 

not statistically significant. 

Papaverine hydrochloride, 1 mg/kg given intravenously, decreased systemic blood pres-

sure from 129. 2土9.8 mmHg to 116. 6土22.6 mmHg. This decrease was half of that produced 

by ifenprodil and lasted only less than 2 min.. Cerebral blood flow was increased from 

42.9土4.9ml/lOOg/min. to 45.3土1.8ml/lOOg/min. and further to 47.7土5.7ml/10〕g/min.2 min. 

after injection when the blood pressure went back to the preinjection level. Cerebral 

vascular resistance decreased and epidural pressure increased. These significant changes 

lasted only less than 2 mir •. 

From the results obtain巴d,it is clear that ifenprodil has a potent vasodilating action 

on cerebral as well as peripheral blood vessels. As for the purpose of increasing cerebral 

blood flow, however, this agent should be used with caution. Many vasodilating drugs 

reported so far have been studied in normal cer巴bralvasculature. Studies on experimental 

model with cerebrovascular disease will be needed from now on. 

Ifenprodil [4 benzyl-aー（p-hydroxyphenyl-11-

methyl-1-piperidineethanol L-( ＋）ーtartrate］は化

学構造上からは庄一adrenergicblockerてずあり動物実

験および臨床実験においては脳血流増加作用や末梢血

管拡張作用を有することが報告されているl川川〉．本

実験ではこの薬剤の脳循環に対する作用を検討し，さ

らに古くから脳血管拡張剤としてよ く知られている寝

酸パパペリンの作用どの比較検討を行った．

実験方法

体重 3.2～14.0kgの baboon15匹を使用した．

Pentobarbital sodium 20 mg/kgの静脈内注入にて

麻酔した後，補液および薬剤注入のため大腿静脈にポ

リエチレン管を挿入した．大腿動脈から腹部大動脈K

挿入したポリエテレン管に標準型圧力トランスデュー

サー（LPU0.5東洋測器）を連結し全身動脈血圧を記

録した． 気管切関，気管内挿管を行い，気管カニュー

レ外側端に取付けたサーミスター式呼吸ピックアップ

(MTR-IT日本光電）により呼吸を記録した頭蓋前

頭正中部fL小孔を設け，これよりポリエチレン管（外

径1すmm）を上矢状静脈洞内に前方に向けて刺入し，

その前端ICウ占ツジさせ上矢状静脈洞ウェッヲ圧とし

て SFT トランスデ ι ーサー（semiconductorfilm 

strain transducer) is》lこより測定した．左if.ti頂部頭蓋

骨IL:直径llmmの孔を設け，ここに SFTトランスデ

ューサー15）を装着し，頭蓋内圧を硬膜上よ り測定 ・記

録した．次に両側内頚静脈を露出し，顔静脈その他流

入静脈を結主主 ・切断した後，左右各々に電磁流量計プ

ローブ CFA020S, F A025S，日本光電） を装着し，矩

形波電磁流量計 （MF26，日本光電） により脳血流を

脳よりの流出血流量6）として測定した．尚，あらかじ

め外頚動 ・静脈は両側で結殺した．一部の動物では舌

動脈から細いポ リエチレン管を総頚動脈分岐部まで挿

入し， 薬剤の内頚動脈内注入i乙用いた． 以上のパラメ

ーターはいずれもポリグラフ（RM85，日本光電） fl'. 

連続記録を行った．実験はすべて自発呼吸下で行い，

必要に応じて大腿動脈よ り動脈血を採血し血液ガス分

析（ABL1, Radiometer）を行った． 実験の終りIC:

脳重量を測定し，脳血流を ml/lOOg/minで表わし

た 脳血流 CCBF），平均動脈血圧 （MABP），脳滋流

圧（CPP），脳血管抵抗（CVR），上矢状静脈洞ウエッ

ジ圧（SSSWP）の関係は次の如くである．

CPP=CBF×CVR CPP=MABP-SSSWP 

Ifenprodil (FX 505）は 1mg/kgを静脈内注入，

一部の動物では lOμg/kgの内頚動脈内注入を行っ

た． また刈ll_l~として，塩酸パパペリン 1 mg/kgを静

脈内に注入I,.FX 505のそれと比較した．

実験結果

I . FX 505 1 mg/kg静脈内注入 （Fig.1) 

13匹の動物で行った．全身血圧は静脈内注入数秒後

に低下しはじめ20～30秒後K最低に達した．薬剤注入

後各パラメーターの30秒，2分， 5分， 15分， 20分値

を測定した．全身血圧はコントロール値 126.7土12.5
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Fig. 1. Changes in cerebral blood flow and hemodynamics 
with intravenous injection of ifenprodil. 1 mg/kg 

injected at ↑． 

N=13キ： p<0.05 キ＊： p<0.01 本キキ： p<0.001

mm Hgから30秒後には 101.4土l6.7mmHgIr.低下し，

2分後にはやや回復傾向をみせて 109.3土16.4mmHg 

となり，以後は20分後までほとんど変化しなかった．

この血圧低下はどの時点もすべて統計学的に有意であ

った．

脳滋流圧も全身血圧と同じ傾向を示し，コントロー

ル値102.3土9.3mmHgから30秒後には 75.8土19.3mm 

Hg に低下， 2分後には 85.3土20.lmmHgまで回復

したが，以後はこのレベルで一定し，コントロール値

にまで回復することはなかった．

脳血流ほ 42.5土7.2ml/lOOg/minから 30秒後には

38.9土8.0ml/lOOg/min に減少し，以後徐々に減少の

傾向を示し，10分以後から有意の減少となった．以上

いずれのパラメーターも30分以上経過してもコントロ

ール値にまで回復しなかった．

硬膜上において測定した頭蓋内圧は全身血圧最大低

下時には 29.l土6.BmmHgとなり， コントロール値の

26.4土6.2mmHgより 2.7mmHgの上昇を示し，統計

学的に有意であった．

脳血管抵抗は 2.45土0.34「鼎与J 吟 30秒後
ml lOOg/m n 

には 1.97土0.44-m_ip._!!g＿ーと なり， 2分後には
ml/lOOg/min 

2.21土 0.44.旦型型ーまで回復し以後徐々に回復傾
ml/lOOg/kg 

向を示したが，20分後ではまだコン トロール値までは

戻らなかった．

これら静脈内注入例のうち 5匹について動脈血カゃス

分析を行った．コントロールの炭酸ガ、ス分圧は35～45

mm Hg，酸素分圧は 72～95mmHgであった．全身血

圧最大低下時には炭酸ガス分圧は最大 9mmHgの低

下を示し，この低下の程度が大きいほど全身血圧およ

び脳血流の低下も大きい傾向がみられた．この炭酸ガ

ス分圧の低下は同時に酸素分圧の 6～23mmHg上昇

を伴っていることから，過呼吸によるものと考えられ

る．これは呼吸記録からも言える．

ll . FX 505 10 μg/kg内頚動脈内注入（Fig.2) 

全身血圧，脳濯流圧共IL静脈内注入の場合に見られ

たような低下は全く起らなかった．脳血流も低下は認
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Fig. 2. Changes in cerebral blood flow and 

hemodynamics with intracarotid injec-

tion of ifenprodil. 10 μg/kg injected 

at↑ 

N=4 

められず，むしろやや増加の傾向がみられ， 脳血管抵

抗は減少の傾向を示した．また硬膜上での頭蓋内圧は

やや上昇の傾向を示した．例数が少い（4匹） ため，

統計的処理は行っていない．

］［.塩酸パパベリン 1mg/kg静脈内注入 （Fig.3) 

5匹において行つな．大腿静脈注入後15～20秒で全

身血圧の低下か段大となり（116.6土22.6mmHg）， コン

トロール値の 129.2土9.8mmHgより 12.6mmHgの

低下を示し， FX505の静脈内注入に比べ低下の程」度

は半分であった．また直ちに回復しはじめ， 2分後に

は 133.8 . • 16.7 mmHgでむしろコントロール値よりや

や高くなった．脳j護流圧 も同じ傾向を示し， 101.7土

5.5mmHgから 85.l土14.6mmHgtζ低下， 2分後には

103.3土3.4mmHgどなった． 以上の圧の変化はいず

れも有意とはならなかったが， !YU数が少いためヒ考え

られる．脳血流はコントロール値の42.9, 4.9 ml/lOOg 

/minから全身血圧低下が最大の時点で45.3土10.8ml

/lOOg/minにやや熔加の傾向 を示し， 2分後には
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Fig. 3. Changes in cerebral blood flow and 

hemodynamics with intravenous injec・ 

tion of papaverine hydrochloride. 

1 mg/kg injected at↓． 

N=5 ネ： p<0.05 本 キ ：p<0.01

47.7工5.7ml/lOOg/min と有意の増加示をした．しか

し， 5分後には44.5二6.4ml/lOOg/min に減少しコン

トロール値との有意差はみられなくなった．硬膜上で

の頭蓋内圧は26.0土5.SmmHgから 30.3士7.0mmHg 

k有意の増加を示し， 2分後にほ 26.8土5.4mmHg!L 

低下，コ ントロール値との差はみられなくなった．脳

血管抵抗は 2.40土o.26_E1~g「ーから 1.91土0.15
ml/100g/mm 

一一竺旦！！g＿ァーに有意の低下 を示したが， 2分後の
ml/lOOg/mm  

2.20土 0.28~竺！！Lーは有意ではなかった．
ml/lOOg/min 

動脈血中の炭酸ガス分圧は全身血圧最大低下時1z:

4mmHg前後の低下を示した．同時に酸素分圧は上昇

しているので，この低下は過呼吸によるものと解され

る．呼吸のパターンも過呼吸を示した．

考 察

FX 505は血管系に対してα アドレ ナリ ン遮断作

用のみならず，血管平滑筋の弛緩作用をも有するE言
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われているl日，8,11l_ 本実験においてみられた FX505 

の静脈内注入による箸明な全身血圧低下およびその長

時間の持続はこれまでの報告5,8,11）と同様である．一

方，脳血流に関しては犬の内頚動脈血流量および椎骨

動脈血流量が増加することが報告されている剖が，サ

ルを用いた本実験においては減少が認められた．脳血

流測定法および実験動物が異なるため直ちに比べるこ

とは出来ないが，静脈内注入30秒後の脳血流が不変な

いしわずかながら増加の傾向を示した例の全身血圧の

低下は平均 18.3mmHgであったのに対し，脳血流が

減少した例のそれは平均 36.6mmHgで，全身血圧低

下の著明な場合に脳血流が減少する傾向がみられた．

脳血管抵抗は2分後まで有意の低下を示し，その後も

コントロール値より低い値にとどまっていた 即ち脳

血管が拡張していることを意味する．また硬膜上で測

定した頭蓋内圧が30秒後に有意に上昇していること

は，注入後初期に著明な脳血管拡張が生じ，脳内にプ

ールされる血液量が増加しているこどを示唆する．静

脈内注入30秒後の全身血圧の低下の程度に比べると脳

血流の減少の程度は小さく，脳血管の自働調節機構が

作用していると考えられるが，それ以後のゆっ くりし

た減少， 10分以後の有意の減少は αーアドレナリン遮

断作用により自働調節作用を失ったためと考えられ

る．いずれにしても脳血管拡張のみならず全身の末補

血管の拡張作用も強力で急激な血圧低下を招来するた

め，この薬剤の静脈内注入には注意を要する．

FX 505注入30秒後IL.動脈血中の炭酸ガス分圧が低

下し，酸素分圧が上昇したのは，全身血圧の急激な低

下が過呼吸を招いたためと考えられる．従って FX

505の脳血管拡張作用は炭酸ガスを介するものではな

いと言える．

塩酸パパペリンは脳血管拡張剤として古くからよく

知られている13）.塩酸パパペリンを静脈内に注入した

場合，全身血圧が低下するのは FX505と同じである

が，最も大きな違いは作用時闘が短いことおよび血圧

降下作用が同量の静脈内注入ではFX505のそれより

弱いことである．塩酸パパペリンの血圧降下作用が

FX 505のそれより弱いことは既に報告されている酎．

脳血流は15秒後にやや増加， 2分後には有意の増加を

示したが， 5分後には減少しコントローlレ値との差は

みられなかった．個々の例について検討してみると，

注入15秒後の全身血圧低下の著明な場合にはやはり脳

血流も減少しており，全身血圧低下のみられなかった

場合では脳血流は増加していた．この時期における頭

蓋内圧は有意に増加し，同時に脳血管抵抗の有意の減

少を伴っているこどから，この時期には脳血管拡張に

より脳内にプールされる血液量が増加していると考え

られる．この塩酸パパペリンの脳血管拡張作用が炭酸

ガスを介するものではないことは，この時の動脈血中

の炭酸カ、ス分圧がむしろ低下しているこどから想像さ

れる．

FX 505の内頚動脈内注入の場合には静脈内注入に

みられたような各パラメーターの著明な変化はみられ

ず， 10μg/kgでは全身血圧の低下はほとんどなく，

脳血流は時闘の経過と共にやや増加の傾向を示した．

脳血管抵抗の減少傾向および硬膜上での頭蓋内圧の上

昇傾向がそれぞれ脳血管拡張および脳内にプールされ

る血液量の増加を意味することは前者の場合ヒ同様で

ある．脳血流および全身血圧の変化の仕方が静脈内注

入の場合と異なる原因は投与経路の違いというよりも

投与量の違いによるのかもしれないが，一応検討に値

する投与法であると考える．

古くから脳血管拡張剤，脳循環促進剤の研究開発が

行われ， α－adrenergicblockers, /3-adrenergic bloc-

kers, parasympathomimetic drugs, papaverine, 

acetazolamide, hexobendine, cyclanderate, isoxsu-

prineその他種々の物質が試みられてきた引が， papa-

verine以外には臨床的に広く用いら れるに至った物

質は少い． 最近 1,4-dihydropyridine誘導体の脳血管

拡張作用， 脳循環促進作用が報告されている2,14) こ

れら血管拡張剤が正常な脳血管においては拡張作用を

有しても，障害された脳血管においても正常な場合同

様の効果を示すとは限らない．むしろ病巣部血流に関

しては逆効果であると言われている．即ち，病巣部の

反応性を失った脳血管は拡張剤に反応せす，周囲の健

常部の血管が拡張するため，病巣部での瀧流圧が低

下して血流はかえって減少す るlo,12J (intracerebral 

steal)3＇，また炭酸ガス以外は脳血管拡張作用と共に

全身の末梢血管拡猿作用をも有するのが普通で，この

ため全身血圧の低下により脳濯流圧も低下し脳血流増

加作用が相殺されるか，むしろ脳血流減少となってあ

らわれることが多いと考えられる．今後の脳血管拡張

剤研究には正常脳血管のみならず，何らかの脳血管障

害モデルによる実験研究が重要であろう．

結 語

FX 505 lmg/kg凶脈内注入は著明な全身圧血の低

下，脳血管の拡張を生じ， 脳内l乙プールされる血液量
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の増大をもたらすが，脳血流t.しては減少することが

認められた．この血圧降下作用は塩酸パパベリンより

強力で持続時間もはるかに長い.FX 505 10 μg/kg 

内頚動脈内注入では全身血圧，脳血流，頭蓋内圧に著

明な変化をもたらさなかったが，脳血管拡張作用を有

することはうかがわれた．

Tfenprodil （ドx505〕はフナイ薬品工業株式会社より提

供を受けた
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