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6 高血圧の治療とCa拮抗薬

上田慶二＊　桑島 巌＊

は　じ　め　に

　Ca2＋拮抗薬の出現は狭心症や不整脈の治療のみ

ならず，高血圧の分野においても多大な貢献をな

した．とくに難治性高血圧症や高血圧緊急症に対

し，欧米で用いられているminoxidi1やdiazo－

xideのごとき強力かつ速効性の降圧薬をもたな

かったわが国において，nifedipineの著しい降

圧作用の臨床的応用は画期的なものであった．

　1972年村上らはBAY－a　1040（nifedipine）ヵミ

著しい降圧作用を有することを煙い出し発表した

のが，降圧薬としての臨床経験の端緒といえよう1）．

以後，著者ら2），青木ら3），欧米ではGuazziら4）

によりnifedipineの強力な降圧作用が逐次報告

され，一また他のCa2＋拮抗薬であるverapami15），

diltiazem6・7），　nicardipine8）などの降圧作用の

臨床的研究も急速に進み，今日ではCa2＋拮抗薬

の臨床応用に遅れをとっていた米国でも臨床治験

が行われるようになった9）．

　このような経過からも明らかのごとく，降圧薬

としての研究は臨床経験が先んじられており，基

礎的研究が十分とはいいがたく，その降圧機序も

含めて未解決の分野が残されている．

　本論文では，Ca2＋と血圧調節といった問題を

ふまえながら，臨床経験に関する論文を整理し，

Ca2＋拮抗薬の降圧薬としての位置づけを試みる

と同時に，いくつかの問題点について若干の考察

を加えたいと思う．

＊東京都養育院付属病院診療第一部循環器科

1．Ca2＋と高血圧

　Na＋が高血圧の発症，維持に重要なイオンで

あることが明らかにされつつあるが，　Ca2＋もま

た，末梢血管平滑：筋の興奮，収縮関連を介して，

より直接的に血圧上昇と維持に関与している重要

なイオンと考えられている．

　筋肉の収縮にさいしてのCa2＋の細胞内での利用

ととり込みには主として2つの経路が関与してい

るとされている10・　11）．ひとつは筋小胞体（sarco・

plasmic　reticulum）と筋網様体（surface　vesi・

des）に一時貯蔵されたCa2＋をとり込む経路と，

もうひとつは細胞膜を介して直接的に細胞外から

遅い内向きチャンネル（slow　inward　channe1）

を通してCa2＋をとり込む経路である．骨格筋で

はおもに前者の経路を介して利用されるのに対し

て，心筋や平滑筋では両方が重要であるとされて

いる．

　細胞内Ca2＋濃度が上昇すると，筋線維のCa2＋

依存性ATPaseを活性化し，　ATPの分解が起

こり，これに貯えられた高リン酸エネルギーによ

りアクチンとミオシソのあいだにcross　bridge

が形成され，筋収縮が起こる．このためにCa2＋

に対する細胞膜の透過性を変化させるような薬剤

は，血管平滑筋および心筋の収縮機構に強い薬理

作用を発揮する，

　細胞内に流入するCa2＋は種々の因子により影

響される．たとえばノルアドレナリンやアンギオ

テソシンは細胞膜に作用してCa2＋の細胞内流入

を促進させ，細胞内遊離Ca2＋を増加する12）．

　また，細胞膜および：筋小胞体膜のCa2＋親和性
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自体も細胞内遊離Ca2＋濃度に影響する13）．

　Devynckら13）は，自然発症高血圧ラヅト（SHR）

では赤血球内部膜のCa2＋親和性が低下している

と述べ，このことが細胞内遊離Ca2＋増加をもた

らし，末梢血管低抗の増加に関与している可能性

を示している．青木ら14）も，SHRでは動脈平滑

筋細胞の筋鞘胞体膜のCa2＋結合能低下および

Ca2＋貯蔵量の低下のため，筋小胞体Ca2＋が細

胞内Ca2＋に移動していると考え，そのため血管

抵抗が増加していると述べている．

　臨床的に認められているCa2“F拮抗薬と呼ばれ

ている一連の薬剤は，Ca2＋の細胞内へのとり込

みを抑制することにより細胞内遊離Ca2＋濃度を

減少させるものであるが，Hulth6nら15）は，本態

性高血圧例と正常血圧者にCa2＋拮抗薬verapami1

と非特異的血管拡張薬であるnitroprussideを動

脈内に注入し，前腕の血流反応をプレチスモグラ

フィを用いて調べ，nitroprussideでは両群で同

様な血管拡張を示したが，verapamilでは高血圧

群においてより大きな血流増加を示したことから，

本態性高血圧患者ではCa2＋流入機構が尤志して

いることを示唆している（図1）．

　高血圧症の多くで末梢血管抵抗が増大している

ことが示されているが16），Ca2＋拮抗薬によって

細胞内遊離Ca2＋を減ずることにより血管平滑筋

の緊張を緩和し，その結果として血管抵抗を減ら

すことは，きわめて合理的な高血圧治療法である

といえる．

1．Ca2＋拮抗薬の降圧作用

　現在Ca2＋拮抗薬として認められ市販されてい

る代表的薬剤としては，verapamil，　nifedipine，

nicardipineおよびdiltiazemであるが，同じ
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　図1．verapami1の前腕血流量に及ぼす効果

　正常血圧例（NT）に比し，本能性高血圧例において前腕

血流量増加が大であることを示す．

　　　　　　　　　　　　（Hulth6nらコ5），1982）

Ca2＋拮抗薬でも刺激伝導系，心筋，冠状動脈お

よび末梢血管平滑筋のそれぞれに対する親和性が

異なり，またslow　channel　inhibitorとしての

強さも異なるため，臨床効果としての降圧程度，

持続，反射性頻脈の程度，心筋陰性変力作用の発

現の程度などが異なってくる10・　11・　17）（表1）．

　このうち，末梢血管平滑筋に対する作用は

nifedipineでもっとも強く，したがって降圧効果

ももっとも強い17）．心筋収縮力抑制作用は，各薬

剤で大差がないが，降圧効果が大きい場合には反

射性交感神経寸進により陰性変力作用の影響は減

少する．以下，降圧薬としてのCa2＋拮抗薬の効

果，用法などについて述べる．

表1．主なCa2＋拮抗薬の薬理作用の比較

薬　　剤　　名　（商　品　名）

薬　　理　　効　　果
Verapamil
（ワソラン）

Nifedipine　Diltiazem
　　　　　　（ヘルベッサー）（アダラート）

Nicardipine

非特異的交感神経拮抗

心拍数への影響（無麻酔状態）

房室伝導抑制

心筋のSlow－channel抑制

血管平滑筋における興奮一収縮連関の抑制
　　　　　　　　（冠血管と末梢血管拡張）
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　1．　血行力学的臓器血流の変化と腎機能への

　　影響

　血行力学的変化として降圧にさいして末梢血管

抵抗の減少を認めることは共通の特徴であるが，

その程度はnifedipineにおいてもっとも著し
い17）．

　Nifedipineによる降圧に伴い，心拍数，心拍

出量が増加することが報告されているが，これは

反射性交感神経系の充進と静脈還流量増加による

ものと思われるが，静脈容量血管拡張作用は弱い

ため前負荷軽減作用は乏しい18）．

　青木ら19・　20）は，本剤による心拍数上昇とPRA

上昇を抑える目的でβ一blockerの併用を勧めて

いる．これには異論もあり，著者らの成績では著

しい降圧効果の発現にも拘わらず心拍数の有意の

増加を認めておらず，β一blockerの併用は必ずし

も必要ではないと考えられる2）．

　Nifedipineは．　verapamilやdiltiazemに比し

弱いとはいえ洞結節に対する親和性がないわけで

はないので，頻脈をみないのは本剤の薬理作用で

ある可能性も否定しえない．

　Diltiazem投与後の心拍出量の変化については

種：々の成績が報告されている．楠川ら21）のRI希

釈法を用いた成績では，心拍出量は減少，河合ら22）

のimpedance　cardiographyを用いた成績では

増加したと報告されている．このような相違は，

測定法の他の投与量対象例の高血圧重症度，年

齢などの違いも関与していると思われる，

　降圧に伴い，脳，腎などの重要臓器への血流分

布がどのような変化を示すかを知ることは臨床上

重要なことである．Ca2＋拮抗薬の血管拡張作用

には動脈床により差があるという．橋本ら23）はこ

の点を明らかにするために薬剤を直接各動脈内に

注入し，その血管拡張作用を調べた．冠動脈，大

腿動脈床では，nifedipineはverapami1の10倍

強い拡張作用を示すが，腎動脈に対してはいずれ

の薬剤も拡張作用は乏しかったという．

　竹中ら24）は麻酔犬を用いてnicardipine投与後

の臓器血流量を測定しており，用量依存的に動脈

血流が増加し，その増加率は，椎骨動脈〉冠状動

脈〉総頸動脈〉腸間膜動脈〉腎動脈の順であり，

腎動脈での増加率は10μg／kg投与で＋10．1％で

あったという．Sesokoら25）はnifedipineと同じ

dihydropyridine系のCa2＋拮抗薬nitrendipille

（BAY　e　5009）による臓器血流変化をSHRにお

いてmicrosphere法を用いて測定した．本剤10

μ9／kg経口投与1時間後，平均血圧が25．4％減

少したが，脳，心，腎などの重要臓器での血流減

少は認められず，皮膚，腸間膜動脈などで有意の

血流減少が認められた．

　これらの成績は，Ca2＋拮抗薬では臨床上降圧

に伴う立ちくらみ，めまい，失神などの副作用を

伴うことが節遮断薬などに比してまれであること

を裏づける所見と思われる．

　Ca2＋拮抗薬の腎機能に及ぼす影響についても

報告がみられる．横山ら26）はヒトにnifedipine

の点滴静注を行い，前後の腎機能の変化を調べ，

本態性高血圧例ではGFR，　RBFの有意の増加と

尿量および尿中Na排泄量：の増加を認めており，

本剤の降圧作用には血管拡張作用以外にNa排泄

効果が関与している可能性を示唆している．

Kinoshitaら27）もdiltiazem投与2時間でRPF’

の増加とともに尿中Na排泄量が有意に増加を示

すことを認め，Ca2＋拮抗薬が遠位尿細管に作用

し，水再吸収抑制的に働く可能性のあることを示

している．

　2．二心薬としてのCa2＋拮抗薬の適応

　1）高血圧緊急症への適応　Nifedipine服用

後，経口投与にも拘わらず速やかに著明な降圧効

果を発揮することから，著者らはこれを高血圧脳

症などの高血圧緊急症に用い，良好な成績をえた．

　経口服用ではほぼ30分後に最大降圧効果がえら

れるが，意識障害を有する例では本剤のカプセル

内容液を約10mlの水に溶かして，1）胃チューブ

より注入する2），2）舌下に含ませる，3）注腸す

るなどの方法29）が用いられ，効果も5分以内に発

現する（図2）．

　われわれは，高血圧緊急症に対しnifedipine

10mg経口投与とdiazoxide　5　mg／kg静注との

比較検討を行い，後者では降圧効果がやや強いも

のの降圧後心電図ST部の下降を示す例が約半数

に認められた．Nifedipine投与後ではこのよう

な変化は認められなかった30）．

　高血圧緊急症に対しては，単に急速に血圧低下

させることには，冠血流量を減少させるなどの危

険を伴う場合があり，nifedipineのごとく冠動脈
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拡張に伴い心筋灌流量を維持する作用を有する薬

剤の方がより望ましいこと思われる．

　Nifedipineは外科，麻酔科領域における高血

圧にも有効であることが報告されている29・　31・　32）．

とくに麻酔中には高血圧を合併する頻度が高く，

脳内出血の危険や出血量の増加をきたす恐れがあ

り十分な血圧管理が必要とされる．そのさいに用

いられる降圧薬の条件として，速効性，心筋抑制

をきたさない，中枢神経系を抑制しないなどが必

要であるが，寒川ら31）は全身麻酔下外科手術中の

高血圧例に対し，nifedipine　10mgを舌下投与し，

良好な血圧コントロールができたと報告している．

この場合，麻酔中血圧上昇が大きい例ほど降圧効

果が強いが，過度な降圧をきたした例はなかった

と報告している．

　また降圧効果は麻酔方法にも影響されず，

halothaneのような陰性変力作用を有する麻酔薬

使用中においても心機能低下は認められなかった

という．副作用としては顔面紅潮などがみられて

いるが重篤なものはみられていない．

　2）　重症高血圧および難治性高血圧への応用

　現在わが国にて使用しうる降圧剤をいかよう1に

組み合わせても十分な血圧コントロールがえられ

なかったり，薬剤のもつ副作用のために使用でき

ず，つぎなる降圧薬の選択に困惑する難治性かつ

重症の高血圧例に出会うことがまれではない．こ

　　mEq！1（a）

　　6　　血清カルシウム
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図3．（b）　難治性高血圧を伴った糖尿病性腎症において他種降圧薬と併用した

　　　　nifedipineの血清カルシウム濃度，　PRA（a），血糖，　I　RI，　FFA（b）

　　　　に及ぼす影響

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（井藤ら33），1982）

のような：例はとくに腎不全や糖尿病に合併した高

血圧患者に多い．

　井藤ら33）は，糖尿症腎症に伴った難治性重症高

血圧6例に対してnifedipine　40mg／日を他の降

圧薬と併用して投与することにより1ヵ月間の観

察を行い，良好な血圧コントロールがえられたこ

とを報告している．このさい，血糖値，血清イン

シュリン値，Ca値，　PRAは有意な変化を示さず，

腎機能の悪化も認められなかった（図3），

　慢性腎不全に重症な高血圧を伴うことはよく知

られているが，とくに透析中の患者において透析

終了時の血液回収にさいして著明な血圧上昇がみ

られることがある．久保ら34）はかかる症例に対し

てnifedipineを経口投与し15分以内に有意な血

圧下降を認め，そのさい肺動脈拡張期圧には一定

の変化がみられなかったという．

　急性腎不全と合併した悪性高血圧にも有用であ

ることが報告されている．坂口ら35）は重症高血圧

に対しnifedipineとcaptopri1の効果を比較し

ており，captopri1は．　PRAが高い例において

降圧効果がより大であったのに対し，nifedipine

ではPRA値に関わりなく降圧効果を示したとい

う．

　Nifedipineのみを単独で重症高血圧症に用いる

場合，問題点として，①降圧の持続が4～5時

間であり，頻回に服用させない限り持続的な降圧

がえられない場合があり，血圧の変動を生じるお

それがある．②継続して使用した場合，耐性が

生じ，降圧効果が減じる可能性がある36）などの点

が挙げられている．
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　しかしわれわれはnifedipine　20mgを1日4回

6時間ごとの服用により，過度な降圧をきたさず

に持続的な血圧コントロールがえられることを認

めている．金子ら37）は，利尿薬および交感神経抑

制薬で十分な降圧効果がえられなかった症例に

nifedipine　10mg　1日3～4回投与を追加したと

ころ，1日8回投与の血圧平均値（±標準偏差）

により評価すると，血圧値の日内変動にはnife・

dipine追加前後で差がないことを認めている．

われわれは，持続型Ca2＋拮抗薬niludipineを重

症高血圧患者に試み，降圧効果が8～10時聞持続

することを確認し，1日2～3回の本剤の服用で

血圧を一定にコントロールしうることを示唆し

た38）．

　Nifedipineの反復投与により耐性が生じ，降

圧効果が減少するという点について，Imaiら36）

は，propranololまたはclonidineの併用により

降圧効果の持続を認めたとしている．しかし，著

者ら33），永原ら28），Olivariら39），　Redersenら40）

前田ら41）の成績では1ヵ月以上の長期投与でも降

圧効果の減弱を認めていない．

　降圧薬の使用方法としてWHOやJNC（米国

合同委員会）は，脳卒中などの高血圧合併症によ

る死亡率を減らし，かつ薬剤の副作用を減らす点

に：おいてstepped　care　program　（段階的治験計

画）を勧奨している．両者の方法に若干の違いが

あるが，基本は第1段階に降圧利尿薬，第2段階

に　reserpine，　α一methyldopa，　clonidine，β一

blockerなどの交感神経系抑制薬，第3段階とし

てhydralaz　ineなど血管拡張薬，以上でも降圧が

えられないときにはguanethidine，　bethanidine

などの神経節遮断薬を用いるというものである．

　しかしながら，このプログラムは降圧薬として

のCa2＋拮抗薬が登場する以前に作られたもので

あるから，こめ方針におけるCa2＋拮抗薬の位置

づけはなされていない．

　近年nifedipineはhydralazineと同じく直接血

管拡張薬でありながら，それよりもより強い降圧

効果を発揮することから，本剤を第3段階に入れ

るべきであるという意見がある42）．

　わが国において重症高血圧症に対して多施設二

重盲検試験を行った成績では，第3段階の降圧薬

としてnifedipineがhydralazineより優iれてい
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ることを示している43）．

　3）　軽症および中等症高血圧　同じCa2＋拮抗

薬でもnifedipineは上記のごとく速効性かつ強

力な降圧効果を発揮するのに比し，verapamil，

diltiazem，　nicardipineなどは緩徐な降圧効果を

有している．

　Verapamilが降圧作用を有することは以前から

知られており，すでにplaceboとの二重盲検によ

る検討においても本剤の6週間投与での有意な降

圧効果が認められている5），

　Diltiazemも降圧作用を有することは，自然発

症高血圧ラットや腎性高血圧ラヅトを用いた動物

実験においても確認されており，臨床的には，単

独投与でのplaceboとの比較6），　reserpineとの

比較検討翰において有用な降圧薬であることが認

められている．WHOの重症度分頻による第1；期，

第皿期の軽症ないし中等症本態性高血圧症におけ

る12週間の長期投与の成績では，diltiazem　1日

90～180mgの降圧効果がreserpine　l　I日0．1～0・3

mgのそれと同程度であるという．またthiazide

剤併用療法においても本剤の降圧効果がpropra・

nolo1より優れることが示されている．

　以上のことは，これらの緩徐な降圧作用をもつ

Ca2＋拮抗薬が，軽症または中等症高血圧におい

てはstepped　care　programの第1段階，第2段

階において使用しうる薬剤であることを示してい

る．

　副作用の点においてもthiazideやβ一blocker

でみられるような臨床上問題となる副作用はない

が，verapamil，　diltiazemには刺激：伝導系の

slow　channelにもi親和性を示すため，長期使用

により徐脈傾向を示す可能性があり，徐脈性不整

脈の患者では注意を必要とする．またその意味か

らβ一遮断薬との併用は控えるべきであろう．

　Nicardipineはわが国で合成されたnifedipine

と同様の1，4－dihydropyridine骨格を有するCa2＋

拮抗薬であり，やはり降圧薬として有用であるこ

とが示されている45）．本剤の1回20mg，1日3

回60mg投与にて安定した降圧効果がえられ，か

つ血圧日内変動においては投与前後で差がみられ

なかったという46）．

　Nifedipineの軽症ないし中等症高血圧症に対

する応用も行われている，これは本剤の降圧効果
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が；投与前血圧値が高いほど大きく，軽症～中等

症高血圧には緩和な降圧作用を示すことを利用し

たものである．

　多施設open　studyによる成績47）では，　nif6di・

pine　30mg／日を収縮期血圧160～209，拡張；期血

圧95～119mmHgの軽～中等度高血圧患者に対し

て単独で用いた場合，8週間にわたり緩徐な降圧

作用を示し，また頭重，肩こりなどの自覚症状も

その程度が強いほど，軽快したことが示されてい

る．しかしこれらCa2＋拮抗薬をfirst　chGiceの

降圧薬と見なしうるか否かについては，今後なお

長期投与の安全性などの点を中心とした検討が必

要であろう．

お　わ　り　に

　以上，降圧薬としてのCa2＋拮抗薬についてそ

の降圧機序，血行動態の変化について述べるとと

もに，ここ数年間に数多く発表された臨床的経験

に関する論文を紹介し，各種の高血圧症に対する

降圧薬としての位置づけを試みた．

　Ca2＋拮抗薬の著明な降圧効果が臨床的に次第

に明らかになってきているが，これを機会に本態

性高血圧患者におけるCa2÷イオンの動態やCa2＋

に対する膜透過性の問題などがより研究され明ら

かにされることが；期待される．
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