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轡醗、銘蜷議1覇）

Carnaculinの臨床効果

一指尖容積脈波所見を主とした力価判定一

 東京女子医科大学内科学教室（主任：鎮目和夫教授）

講師竹宮敏子・講師清水幹子   タケ  ミヤ  トシ  コ  ．   シ  ミズ  ミキ  コ

   坂ロ潤子・山口晴子
   サカ  グチ  ジユン  コ  ヤマ  グチ  ハル   コ

（受付 昭和49年8月10日）

Cli㎡ca1 Expe㎡ence of Car級acu1量n・一Admi㎡gtration⑪f耳ype暫te皿sive

    Patients with］［》is加rbance of Pe㎡phera1 Elood Flow．

       The Effect on D董gital P亘etぬysmog臓鵬一

Tosb董ko TAKEMIYA， M．D．， M撫ko SmMIZU， M．Dり」1mko SAKIAGUCH夏， M．D． and

             Har腿ko YAMAGUC田， M．D．

      Department of Intemal Medicine（Director：Pro£Kla2uo SHIZUME）

              Tokγo Women，s Me出caユCollege

  Administration of Camaculin was stu＆ed on 20 hyper亡ensive padents with disturbance of peripheral

blood HOw．

  The fbllowing魚cts were obtained on digital plethysmogram．

  1） Height of the peak （Hv）increased by the administration Of Carnaculin．

  2） Upstroke time（U・timc）was decreased within normal range，

  3）R．esistivitヅhdex（R．1）was improved to nQrmal range・

  4）Judging flo鵜the resu玉t of d量gitaユPユethysmogram， Camaculin was effective fbr about 70％of

侵1e cases studied．

        L 緒  言

 生体内には数種のkallikreinが存在し，膵や腎

のkallikreinはkal星idi隠を， Plasma kaHikrei職

はBra砂k丘n三nというk正皿inを生成することは，

既によく知られている事実である．

 Active kallikrdロが，血清のα2・Globulin分画

に作用して遊離するkininは， decaPePtideであ

るka1Hdinであり，これは強力な血管拡張作用，

血流増加作用をもつと言われている1）．

 Kallikrein製剤・は降圧召F用に注目して，約50年

前に作られ2），本邦でも！951年から発売されたよ

うである．

 このように古くからある薬であるにもかかわら

ず，今まで臨床的になされたkallikreinの効果の

検定は，立証する他覚的なよい方法がないために

不十分なものであった．

 近年，心・血管系の動態を適確に反映し，反

復可能な非観血的臨床検査として，指尖容積脈

波（digit謡ple止ysmogram：以後DPGと略記）

が，その計器面での向上と共に脚光をあびて． ｫた
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のは周知の通りであび）卍7）．

 Carnaculinは膵i kallikreinであり，1capsule

中50生物学的単位を含有するもので，！脚年頃よ

り広く臨床使用がはじめられ，有勧性については

平岡8）の末梢動脈拡張効果に関するレ線的実証を．

はじあ，平井9），山崎io），猪ら11），他数多く．の報

告で高い上価を与えられた．また副作用の殆ど無

い事でも曾致した意見をもつ報告者が多い，

 われわれの内科でも1972年！月より本剤の使用

を開始し，約1年半は治験期間として，三和化学

研究所から本剤の提供を受けると共に，臨床効果

の厳密なチェラクを続けた，実際には30二才の経

験があるが，今回は，治療前および治療4週後

に，DPGを施行できた症例20例について検討し

た結果を報告する．

         H・方  法

D対象
 対象は，21才から68才まで平均44．5±：2，8才の男子4

例，女子i6例，計20例である．いずれの症例も高血圧を

伴うものであるが，本態性高血圧症以外セこ，．基礎疾患の

あるものもあり，各診断名は表1に示す．

 2）投薬方法

 Carnaculinは全て経口投与で，1日3～6cap．，毎食

後1～2cap・服用とした．投与期間は4～55週で，平

均7．5週である，

 単独投与は3例（症例11，15，17）であり，既に他剤

を使用していた例では，Caruaculinを投与する前後で併

用薬の種類および量の変更は行わないで観察した．詳細

は表1に示す．

表2 DPG所見の変動（RH）

No． Name
Pattern Hv（mV／v） U－time（se．C） RI

前 後 前 後 前    後 前 後

1．

KW． msr

2 HF msr

3 EY sr（an）

4 TY cat．

5 TY st

6 TS msr

7 JS m
8 TO sr（an）

9 Y、1 msr

10 ．KT sr

11 層目 sr（an）

12 FS sr

！3 KT msr

14 NY 皿sr

15 KT． cat

16 KO ．血sr

17 HS msr（an）

18 KO msr（an）

19 TF an

20 JY sr（an）

msr 6．0

msr 0．4

sr 、1．7

cat 1．6

st 2．8

msr 3，9

m 5．0

sr 1．3

msr 3，8

sr 2，6

sr ！．0

sr ！．6

導s「． 1．0

msr 3．5

cat 5，0

rnsr ．3．O

n3sr 2．3

rnsr 3．0

cat ．0．8

sr L4

5．2 0．22

3，3 O，28

3．8 0，乞4

5．8 0、工2

3，4 0．32

7，3 O，24

5．5 0．24

5．3 0．26

4．0 0．26

4．！ O，24

4。0 0．26

2．8 0．24

4．5 O．26

7．0 Q．24

，5．5 O．22

5．0 0，24

2．8 0．28

5．2 0．24

2．！ O．26

5．0 0．25

平均 2．585 4．58 0．2455

S．D． ±0．3502  ±0．3040 ±0．0083

0．2！ 1．00

O．22 O．94

0．20 0．95

0．24 ．LOO

O．24 0．90

0．22 1．00

』0．24 LOO
O．！9 0．95

0．24 0．98．

0．22 LOO
0．22 1．00

O．22 1．OO

0．24 O．90

0．22 1．00

0．20 1．OO．

O，22 1．00

0，22 0．90

0．20 0，87

0．26 0．90

0．24 0．98

0．223 0．9635

ゴ＝0．0040  ±O．0！02

1．00

1。OO

1．00

1．CO

1．00

！．00

1．00

1．OO

1．00

1．00

LOO
1．00

1。OO

1．00

1．10

！．00

1．00

1．00

0．92

LOO

1．001

±0．0066
t 0．0818 2．4922 3．7221．

F 36．9883 6．2111 13．8540

有意差 1％ 5％ 、ユ％

略号cat：catacrot三。， m：monophasic， sr：sclerotic rigid，

 一920一

st：sen三工e trapezoid， aD：anacr・tic
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表 3・b

血 圧 ！  血 満 血 液  ．一｝

酬 Pd
」＿

奄U・・｛・・T 鞭・N摩淵隣脂質
籠釧揃球   1

白血球

平均値

標 晩
照 差

前 149．2

後

前

！36．1

5，5087

後  3．8593

t 4．5516

F 20．717！

有 意 差 1％以下

86．4

79．2

3．2690

2．0795

3．5409

！2．5380

！％以下

23．5

21．9

1．5271

2．3480

O．9648

0．9309

N．S．

15．1

13．9

L4621

1．8425

O，9682

O．9374

N．S．

21．2

17．9

3．6936

1．4180

1．0769

1．1597

N．S，

214．2

202．6

7．7789

5．2638

L8233

3．3244

N．s．

・9．6   14．6

9．1 14．！

439．4

441．2

0．4QO5  0．4137   11．！177

0．3158  0．3452   1，．．9485

2．0640  1．5995  －0．2502

4．2601  2，5584

N．S。 N．s．1

0，0626

N．S．

5994，7

5500．0

424．4345

342．6761．

1．4007

！．9620

N。S．

 3）DPGの測定
 Carnaculinの投与前（中）後において，一定の条件下

に指導容積脈波を記録して分析した．測定条件は十年来

われわれが行なっている方法であヴ，詳細は既報12）の通

りである．他覚的に測庫条件を揃える一つとして，治療

後の測定は全て4週後に行なったものを比較した．

 使用しな脈波計はフクダの光電脈波計PT・300で，

記録計どしては同社の心電計SCC－2又はDU－3を使用

し，心電図第H誘奪と同時記録を行い，紙送り速度は25

mm／sec．および50mm／sec．とした．

 4）DPGの判定
 波形（pattern），校正波高（Hv mV／v），等容縮期時間

（U－time），抵抗係数（RI）をとりあげ，これらの判

読については，全て脈波研究会の用語。判読・計測に関

する小委員会の基準に従って行なった軌

 各症例の成績は表2に示す．

 5） 自覚症状および他の一般臨床検査

 自覚症状の個々については表1に示した．一般臨床検

査として治療前後に行なったものは血圧，検尿（蛋白，

糖，ウロビリノーゲン，沈渣i），血算：，血清生化学：検査

（尿素窒素，クレアチニン，GOT，GPT，総コレス

テロール，燐脂質，他）である．’ ﾂ々の症例の経過は衷

3－a，bに示す．

        ∬L 成  績

        1．DPG所見

 1）pattem
 治療前後で基本波形の変化した症例は1例もな

いが，治療前に前隆を有し，治療後消失した症例

が6／20例（20症例中6症例）ある．

 図1に1例を示す．

2）Hv
 本剤投与前のHvの平均値は2。6±0，35で，

治薇煎

治療後
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図1 前脚の消失と増波高（！．5mVIV－2，6mVIV）

投与4週後の平均値は4．6±0．30であり，Fは

36．99，tは6．08，危険率1％で有意差が認めら

れた．図2に1例を示す．

 3）U－time

 本剤投与前の平均値はQ．25±0。008，投与後の

平均値は0．22±0．004で，F＝6．211， t＝2．49

であり，5％の危険率で有意差を認めた．図3に

1例を示す，

 4）RI
 本剤投与前の平均値は0．96±0．010，投与後の

平均値は1．GO±0．007， F＝13．85， t＝3．72で
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 5） 全指（趾）についてのHv

 末梢循環障害の顕著な症例については，全指

（趾）についてHvの経過をみた．症例10，1！お

よひ13の3症例であるが，個々の成績は表4，

5，6に示す DPGの！部は図5に示す 症例

！0の全指趾の平均値および症例11の全趾，症例13

の全指の平均値は，治療前後の比較て，1％の危
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表4噛a  （五Ll列10）

使用前 使用伎
．L肢 右  1

，こ1＝1一lr拝1｛F
∬

 1一戸  ↓t

止捌」
皿

IV

             ま4［i塾

憲4藤野
図3 U－timeの短軸（024sec－022sec）

V
左 1

H

皿

V
平 均

SD．

F

あり，1％の危険率で有意差を認めた．図4に1

症例を示す．
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表4・b （症例10） 表5・b（症例11）

使用前 山用後 使用前 使用後

一ド肢 右 1

1I

H［

／：V

V
左．1

H

皿

IV

．V

均

S。D≧

F

t

0．6

1．9

L7
L6

1．8 下肢 右 1
／．．3 H

0．9 皿

0．8

1．3

IV

0．8 V
0．8 1．3 左 1

’1．5

1．8

L7
1．3

L4
0．1291

2．1553

1．4681

N．S．

1．0 H

0．7
皿

1．2 IV

L2 V
i．／ 平 均

04044 S．D．

F
t

1．3

1．2

！．0

1．0

2．0

L3
LO
L2
0．6

至．．0

1．16

O．1137

35．5586

5．963！

1％

2．7

3．8

3．0

3．1

5．0

L9
2．5

L6
1．4

3．5

2．85

O．3455

険率で有意差を認めた．症例11の全指では治療前

より正常範囲内であり，治療の前後で有意差を

認めなかった．症例10の全趾に於ても有意差はな

い．

 6）DPG上よりみた改善率

 Carnaculin使用前後で，基本波形には著明な変

化はみられず，前隆を伴う6症例では，全例に使

用後，前隆の消失を認めた．

 波高では，1mVIV以上の改善をみた症例は

14／20例（70％），0．9mVIV以下の改善と不変例

表6 （症例13）

上肢 右 1
H

皿

IV

V
左 1

H

皿

w

表5・a．（症例U）
V

使用前
上肢 右 1

II

皿

IV

V
左 1

1［

皿

IV

V
平E r均

S．D．

F

t

3．！

6．／

9．0

7．0

6．0

3，2

5．0

5．0

5．4

4．9

平 均

使用後
S．D．

4．0
F

7．0
t

10．0

使用前
0．9

1．0

0．9

LO
O．8

0．6

1．3

LO
1．2

』0．7

0．94

0．0670

76．3561

8．7382

1％

5。5

使用後
1．8

4．5

5．5

5．47

0．5480

1．8284

L3522
N．S．

5．5・

5．3

3．0

5．5

6．5

4．0

4．7

4．63

0．4384

4．0

3．3

5．5

7．5

7．2

6．0

6．0

0．6367

は5／20例（25％），減高をみた例は1／20例（5

％）である．

 U－timeでは，0，02秒以上の改善を認めた例

は16／20例（80％），0～0．OI秒のものは4／20例

（20％）で，延長をみた例は1例もない．

 RIは治療前より正常値のものが10／20例（50

％）もあり，改善されたものが残りの10／20例

（50％）である．

 以上のDPG所見を総括すると，4週間のCa－

rnacuHn投与で脈波高は増し， U－time、は短縮
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し，RIは正常化することがわかった．波高で1

mV／V以上の増加， U－tlmeで0．02秒以上の改善，

RIの正常化，全てを満足するものを有効とし，

有効率70％を得た。

      2． 自覚症状の改善

 治療前にあったいくつかの症例が治療後全く消

失した著効例が3／20例（15％），軽快例が15／20

例（75％），症状に変化のみられなかった例が2／

20例（10％）であり，前二者を含む有効例は18／

20例（90％）であった．

 特に患者の感謝を受けた症例は，症例9，12，

15等の，更年期障害に伴なう血管運動神経機能障

害と考えられる場合であった．

 また，症例19，20のように，若い婦人の妊娠中

毒後遺症でも明らかな症状の改善がみられたこと

も注目される

    3． 一般臨床検査所見の変化

 特に留意したのは木剤投与による肝・腎障害を

主とした変化であるが，チェックした検査項目の

範囲においては，治療前後で有意の差は認められ

なかった（表3－b）．

    4。副作用
 2／20例（10％）に服薬中，上腹部痛が出現し

た．そのため漸減法をとり，経過を観察した 愛

撫 」 ｝∫冊
              ト…出“

                』  1
                ㌧一

  A＿詞し〕し〕し」⊥

灘ll陥ぐ・
         ！   「
         レ        
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   l

   l
       
   へ壱J
   tレ

、

図5・b

∫〕し、＿

度ながら痛みは持続したので，服薬を中止させた

ところ間もなく消失した．

       IV．考  按

 Carnaculin投与によるDPG所見の改善は，投

与2週目頃から著明となり，4週目頃が最もよ

く，その後維持される傾向にあるので，DPGは

全例に於て服用前と，服用4週後の所見を比較す

ることとした

 Kallikrein製剤の効果をDPG使用により判

定したのは今回がはじめてではなく，既に南

隅14）15），竹宮16）らの報告かある いすれの場合に

も，DPG上，波高，心拍効果，細動脈弾性率，

血管抵抗係数等の改善をみているが，このような

点では本剤の場合も同様である

 Kallikrein製剤か，末梢血管抵抗を減弱させ，

同時に心活動を刺激し，心機能の賦～青に関与する

であろう事には異論はないと思う．たた本剤にお

いて有効率か非’常に高い点について，われわれの

考えを2，3述べてみたい

 ます第1は，用：量の問題で，本剤は50生物学的

単位を含有する高単位のkalllkremてあるという

事であるか，単にFrey単位の大小で片付けられ

る問題ではなく，これは第2の点でもあるか，むし

ろ蛋白質としての純度，特に混在する他の蛋白酵
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素の種類と量とについて重要視すべきであろう．

本剤の特長は，蛋白質としての純度が可成り高く

精製されていると．ころにあるのではなかろうか、

第3には吸収．の問題であり．，胃で破壊されず，小

腸か．ら吸収されることもあげられよう．．第4には

個体差，つまり．個．々の生体の感受性の差，および

適応症の選択の良否も有効性に結びつくξ考えら

れる，

        V・結  語

 高血圧症と末梢循環障害を認める20症例につい

て，Carnaculin capsuleの効果を，投与前と投与

4週後のDPGを中心に，自覚症状，血1圧，他一

般臨床検査成績について検討し，．次のような結果

を得た。

 1） DP．O所見の改善は約70％にみられた，

 2） 自覚症状の改善率はqo％である。

 3） 副作用としては2例に軽度の上腹部痛を認

めたのみで，ごれは投薬の中止により消失した．

 4）血圧は，Ps， Pd共に！％以下の危険率で

投薬前後で有意差を認めた．

 （本論文の要旨ぱ，1974年9月29日箆40回東京女子

医科大学々会総会に於て発表した）、
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