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　Phenoxybenzamine（POB）はhaloalkylamine

に属し，交感神経α受容体の特異的な遮断薬（α一

プロッカー）として広く知られている．そのシナ

プス後のα2受容体に対する親和性は非常に強く，

シナプス前のα、受容体に対する親和性の約100

倍であるといわれる1・2）．したがって，α、受容体

の遮断に伴うノルエピネフリンの遊離によるβ受

容体刺激作用はあまり表面には出ず，循環系への

作用としては交感神経緊張による内因性カテコラ

ミソ，および外因性カテコラミソの末梢血管収縮

作用をブロックすることにより末梢血管を拡張さ

せる．

　古くWiggersら3・4），　Remingtonら5）は，出

血性ショックが不可逆性ショックに陥る因子とし

て，交感神経緊張による内因姓カテコラミソが末

梢循環不全をさらに増悪させると考えた，彼らは，

実験犬をα一プロッカーであるdibenamineで前

処置した後出血性ショックにおとしいれたところ，

無処置群に比して生存率の向上を認めた．その後

dibenamineよりはるかに強力なαプロヅカーで

あるPOBを用いて，ショックに対する血管拡張

療法の有効性が，実験的に広く研究されてきた6）．

しかしながら，hypovolemic　shockに対する

POBの臨床的有用性に関しては否定的な意見が

多く，POBの静注用製剤はついに市販されてい

ない．

　一方，POBの褐色細胞腫に対する有効性は広

く認められており，手術的療法の前処置として7，8），

あるいは切除不能な褐色細胞腫に対する治療薬と

して9）経口投与が行われてきた。
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　ところが，1970年代の始めから，米国において

市販されていたPOBの錠剤に対し，　FDAがそ

の末檜血管疾患に対する有効性に疑問を投げかけ，

tolazolineなど計10種の血管拡張薬とともに薬

効再評価を開始した。この結果，1979年5月25日

付のFR　44〔103〕30443－3044610）において，　POB

錠剤を含めて「有効であるとの本質的証拠に欠け

る」との判定がなされた．POBに関しては，現

在のところ最終的判定が一・時保留されているが，

POB製剤のわが国における入手がほぼ不可能と

なった，またPOBはその化学構造がnitrogen

mustardに類似している1）ところがら，発癌性，

催奇型性に関する危惧も否定できないが，現在ま

でこれに関する報告はみられない．

　一方，　dibenamine，　POBで始まったショッ

クに対する血管拡張療法は，その後本態性高血

圧11），高血圧を伴う心不全11），狭心症12・13），低血

圧麻酔14・15），うっ血性心不全16・　17），逆流性の心弁

膜症18），などに適応が拡げられてきた．血管拡張

薬としては，αブaッカーであるphentolami－

ne1・19）のほかに，直接血管平滑筋を弛緩させるso－

dium　nitroprussidei2，20，2i），　hydralazineii），　ni－

troglycerin　i3，2i，22），　isosorbide　dinitratei3），di－

azoxide11），節遮断薬であるtrimethaphanca－

msylate2i・　23），　pentoliniumなどが上記の適応症

に対し用いられてきた．

　1970年代に入り，血管拡張i療法は，適応症の拡

大のみにとどまらず，質的な充実をも一汲ｰた．す

なわち，心に対する前負荷，後負荷と心臓のポン

プ機能との関連に対する理解が深まる17）と同時に，

個々の血管拡張薬の薬理作用が明らかになり，目
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的に即した血管拡張療法が行えるようになった．

たとえば，左心不全で肺うっ血をきたしている場

合には，まず静脈側の容量血管を拡張させること

により左心室に対する前負荷を軽減する意味で

nitroglycerinの使用が適応であり，これに交感

神経緊張による後負荷の増大が加わって心不全を

増悪させている場合には，動脈側の抵抗血管をも

拡張させるべく　sodium　nitroprussideを選択

する17），などである．

　作用時間に関して，POBは約24時間の半減期

を有する長時間作用性の薬剤であることに特長が

あった．このことは，褐色細胞腫：の術前処置ある

いは手術不能例に対する長期療法にさいして，大

きな利点である反面，調節性に乏しく，急性心不

全患者の血管拡張療法や低血圧麻酔に選択すべき

薬剤とはいいがたい．血管拡張療法には，多くの場

合調節性と持続性を同時に要求されるが，両者を

同時に満足させる薬剤はなく，超短．時間作用性の

薬剤に調節性を求める場合には，安定した血管拡

張を持続させるための投与法の選択が問題となる．

　近年，新しいαプロッカーとしてprazosinl・　24～26）

が，また内因性の血管作動性物質であるプロスタ

グランディン27）が血管拡張薬として登場してきた．

本誌上シンポジウムrPOB後を考える」では，

POBに代わりうる薬剤という意味も含めて，現

在使用されている血管拡張薬の薬理作用とその特

長，血管拡張療法の適応，ならびに血管拡張薬の

投与方法，などの問題を取り上げた．さらに，現

在の血管拡張療法，血管拡張薬の問題点，および

将来の展望について座談会をもち，著者間の活発

な討論を得ることができた．

　血管拡張療法の概念，問題点を知る上で参考と

なれば幸いである．
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