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新しい強心薬xamotero1（Corwin⑥）

横田充弘＊宮口和彦＊外畑 巌＊＊

　近年，慢性心不全治療薬として経口投与可能な

各種の強車戸が開発され，その臨床的有用性につ

いて検討がなされている。これら強早薬の血行動

態に及ぼす急性効果については知られているが，

急性効果から慢性効果を予測することはしばしば

困難である，交感神経β1受容体のfUll　agonist

は短期的には心機能を改善させるが，長期的投与

されるとβ受容体のdown　regulationをひきお

こしてその効果は低下してゆくと考えられてい

る1）．長；期投与に耐え得る強心薬の出現が望まれ

るところである．

　xamoterolは軽～中等症心不全治療薬として英

国ICI社により開発された交感神経β1受容体に

対するpartial　agonistであり，図1に示す構造

式を有する．本薬は作用発現時の交感神経活性に

よりβ1刺激作用或はβ1遮断作用の二様性作用

を示し，心臓に対する交感神経支配の度合を安定

化させるstabilizerのごとき作用を有していると

考えられている2）．

1．　Pharmacodynamics

tial　agonistであり，その最大内因性交感神経刺

激活性（intrinsic　sympathomimetic　action，　ISA）

はβ1受容体のfUIlagonistであるisoproterenol

のそれの43％を示す3）（図2）．交感神経緊張の程
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　　　　図1　xamoterolの構造式
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図2　内因性交感神経刺激作用（ISA）の比較
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図3　β遮断薬，β刺激薬，xamotero1の作用の比

　　較
　　xamoterolは運動中の様な交感神経緊張時に

　　はβ遮断作用を示すが，交感神経活性の低

　　い時（安静時）にはβ1刺激作用を示す．
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度が軽度の時，xamoterolはagonistとして作用

し，心収縮力を増強させる陽性変力効果を発揮す

る．一方，交感神経刺激により神経終末から

norepinephrineの分泌が促進されると，本薬の

ISAはfU11　agonistに比較して43％と弱い為に，

本薬は分泌されたnorepinephrineに対して競合

阻害を示し，交感神経刺激作用は減弱されること

になる．このように交感神経緊張時においては本

薬は相対的にantagonistとして作用し，心臓に

対する過度の交感神経刺激を抑制し得る（図3）．

本薬のISAは血中norepinephrine濃度0．5

ng／ml時の交感神経活性に相当し，本薬は同濃度

0．5ng／ml以下と交感神経活性の低い時にはβ1

刺激作用を，それ以上に同活性の充進している時

には逆にβ1遮断作用を発現すると報告されてい

る4）．またxamoterolはagonistとしてβ1／β2＞

1000，antagonistとしてβ1／β2＞13と高度の心臓

選択性を示し3・5），血管壁に分布する交感神経β2

受容体に対する作用は比較的弱い．本薬の心臓選

択性により，気管支喘息患者の1秒率に対する影

響，或はβ2受容体を介した骨格筋の振戦に対す

る影響は殆ど認められないと報告されている6）．

2．　Pharmacokinetics

　xamoterolは経口投与後速やかに吸収され，そ

のbioavailabilityは約5％であり，3～4時間後

に最高血中濃度に達する．血中消失半減期は約16

時間，尿中消失半減期は約14時間であり，本薬は

長い消失半減期を有する7）．本薬はhydrophilic

であり，肝臓で代謝を受けない．それ故，投与量

から血中濃度を予測することは比較的容易であ

る．さらに本薬を肝臓で代謝される薬剤と併用し

た場合にも薬物間相互に影響を及ぼさず，安全性

の高い薬剤であると考えられている。

3．　臨床試験成績

　xamoterolは軽～中等心不全患者に対して，安

静時或は軽労作時においては有意の心筋酸素消費

量の増大をきたすことなく，心拍数の軽度増加と

心拍出量の増加，左室拡張末期圧の低下および心

筋収縮速度の増大をもたらした，しかし運動量が

増したときには，本薬は心拍数の過度の増加およ

び心筋酸素消費量の増大を抑制し，運動面容能を

改善させた．しかもこの時，心拍出量の減少や左

室拡張末期圧の上昇などのβ遮断作用に基づく

と思われる心不全の悪化徴候は認められなかった

と報告されている4）．虚血性心疾患を合併した心

不全患者に対する長期投与試験においても同様の

効果が認められ，本薬は特に虚血性心疾患合併心

不全症例に対して有用であると考えられてい

る8・9）．digoxin維持投与下の慢性心房細動患者

において心拍数に及ぼす本薬の効果が検討され，

本薬は運動時の心拍数抑制作用および夜間睡眠時

の心拍数増加作用を示し，心拍数の日内変動を安

定させると報告されている10・11）．xamotero1は軽

～中等症心不全症例に対して有効であるが，

HYHA心機能分類でclss　IVの重症例に対して

はかえって臨床症状を憎悪させる可能性もあると

報告されている12）．このような高度心機能低下症

例においては，安静時すでにその交感神経活性は

xamoterolの刺激活性と同等またはそれ以上に充

進しているものと考えられ，本薬のagonistとし

ての作用を望めないばかりか，むしろantagonist

としての作用が発現し，心機能をさらに悪化させ

ると予測させる．本薬の適応例選択には慎重でな

ければならない．xamoterolの特性を考慮すると，

その適応は外来治療の対象となる得る軽～中等症

心不全患者と考えられる．

総 括

　xamotero1は

1）安静時或は軽度労作時においては，心筋収縮

　力を増強し心拍出量を増加させる．

2）心拍数，血圧に対する影響は僅かである．

3）心臓に対する内因性交感神経刺激活性は

　isoproterenolの約40％であり，心臓β受容体

　を過度に刺激しない．

4）β1／β2刺激作用比は1000倍以上と高い心臓選

　択性を示す．

5）運動時の過度の心拍数増加，心筋酸素消費量

　増大を抑制する．

といった特徴を有し，穏和な心筋収縮力増強作用

により，軽～中等症慢性心不全患者の自覚症状お

よび運動耐容能を改善させる．また過剰な

catecholamineのcardiotoxic　effectから心臓を

保護する薬剤と考えられ，本薬長期投与の臨床的

有用性に期待されるところは大きい．
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