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は　じ　め　に 表1　各種降圧剤の脂質および代謝面に及ぼす影響1】

　循環器領域の薬剤は一・般的に薬剤の有効域値が

狭いものが多い．すなわち血中濃度が低ければ効

果がなく，逆に高過ぎれば重篤な副作用を発現す

る薬剤が多い．更に循環器領域で取り扱われる疾

患の多くが極めて長期の管理を必要とするものが

多い．このため原疾患とは別個に長期連用薬剤に

よる副作用のための障害が発現進行する可能性が

ある．本来，治療の目的は“Quality　of　life”を

改善することにあり，ここで長期連用薬剤の副作

用を考えることは意義あるものと思われる．本稿

では循環器領域で日常しばしば遭遇する疾患の治

療薬の副作用につき概説する．

1．高　血　圧

鞍老・縄難山M・N…K血糖

毯㌻ル

鷺爽

芋暮

翻尿

莉繭
（
プ
ロ
セ
ミ
ド
）

急
欝

剤

t

t

t

T

t

↑
1
↓
・

1

，

・

，

一
Ψ
▲
「
1

．一一”　rv　．v

Av　．’V　tNt

t　’　一

T　」　．．．

T　”gt　rv

．一v　tN一　rv

　この数年来高血圧の成因・病態について，特に

昇圧に関与している因子についての研究が著しい

進歩を遂げてきた．それに伴いいくつかの新しい

降圧剤も開発されてきている．一一般の降圧療法に

ついてはすでにWHO専門委員会および米国合

同委員会により推奨されているrStepped　care

program（段階的治療法）」に準じて行えば：，大多

数の症例で降圧という目的は達せられる，しかし

ながら，StepPed　care　programにおけるStep　1

のサイアザイド剤またはβ遮断剤が表1にみら

れる如く代謝面に好ましくない影響を及ぼす1》こ

とが判明し，高血圧患者の如く長期の治療・管理

が必要な疾患においては極めて重要な問題となっ

てきている．各種降圧剤の循環器系に及ぼす副作

用について述べる．

＊愛媛大学医学部第2内科

1）サイアザイド系降圧利尿剤およびループ利尿

　剤

　降圧利尿剤は遠位尿細管希釈部におけるナトリ

ウム輸送阻害によるナトリウム利尿を主たる降圧

機序とするものである．本薬剤の長期連用時の副

作用としては，①低カリウム血症，②高尿酸血症，

③耐糖能低下，④腎機能障害，⑤血清脂質の上昇

などがよく知られている．いずれの副作用も直接

及び間接的に循環器系に多大な影響を及ぼし得る

変化である．特に⑤の副作用は高脂血症が冠動脈

硬化症，特に心筋梗塞の第一の危険因子であるこ

とにより近年特に注目をあびてきている．また降

圧利尿剤を基礎剤とした降圧療法では，冠動脈硬

化症の発生を予防出来ないことも報告されてい

る2⊃．WHOは降圧に際しては利尿剤は少量使用

するよう勧告している．血清脂質に対する影響の

みから使用の適否を考えるにはまだ時期尚早と思
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12　循環制御第6巻第1号．（1985）

われるが，今後に残された重要な問題と思われ

る．

2）血管拡張剤

　直接血管平滑筋に作用して血管を拡張させ降圧

を得る薬剤であり，ヒドララジンに代表される血

管拡張i薬とCa拮抗剤がある．WHO専門委員会

の治療法では第3あるいは第4段階での使用薬で

あるが，緊急な降圧を得たい場合にはむしろ強力

な血管拡張薬が第1選産量である．

　a）ヒドララジソ：血管拡張による反射性の交

感神経活性増加により，心拍数増加，心拍出量の

増加が起こる為，通常β遮断剤との併用が行わ

れる．本剤単独では狭心症を増悪させる為使用す

べきではない．大量投与（300血9／日以上）では，

SLE様症状の出現が報告されており注意を要す

る．

　b）Ca拮抗剤：Ca拮抗剤のうちでもニフェ

ジピソ，里言ルジピンは速効性で降圧効果が強い

ことより，重症高血圧や高血圧緊急症に用いられ

る．また狭心症を合併する高血圧症には本剤は第

1選択薬であり著効が認められる．作用時間の短

いのが本剤の短所であるが，メチルドーパとの併

用で良好な血圧管理が可能である3）．副作用とし

ては頭痛，潮紅，動悸などがあるが，通常は投与

続行により消失することが多い．他の副作用とし

て心筋収縮力抑制作用が問題となる．図1は狭心

症を有する高血圧患者の心機能に及ぼすニフェジ

ピンの慢性効果をみたものである．心筋収縮力を

反映するとされるpre－ejection　period（PEP）が

降圧したにもかかわらず，ニフェジピン投与によ

りほぼ全例で延長しており，長期連用の際十分な

注意が必要と思われる．

3）　交感神経系抑制剤
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図1　　ニフェジピンの収縮期時相分析におよぼす影響

　中枢から末梢に至る交感神経系のどこかを抑制’

して血圧を下降させる薬剤であり，通常a）β錠

剤，b）α1遮断剤，　c）α・β遮断剤，　d）レセ

ルピン系降圧剤，e）中枢性交感神経抑制剤に分

類される．β遮断剤としては非常に多数の薬剤が

市販されているが，本剤の共通の副作用としては

以下のものがある．心不全，徐脈，喘息の誘発，

更に不眠，悪夢，抑うつ，倦怠感などが認められ

る．また全てのβ遮断剤ではないが，脂質代謝

異常も指摘されている（表1）．α1遮断剤では初

回投与時あるいは増量時の起立性低血圧が問題と

なる（丘rst　dose　phenomenon）．α・β遮断剤でも

時として起立性低血圧が，レセルピン系薬剤では

抑うつ状態，消化性潰瘍などがよく知られてい

る．中枢性降圧剤としてはクロニジン，メチルド

ーパが知られている．共通の副作用としては脱力

感，口潟，眠気が知られている．クロニジンで

は更に，服薬中断後に急激な血圧上昇を来たす

withdrawal　syndromeがあり，長期連用後の急激

な中止には注意で必要である．メチルドーパでは

発熱，肝障害，溶血性貧血なども問題となる．図

2は筆者の経験したメチルドーバ投与による発
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図2　　メケルドーパにより発熱，心拡大をきたした症例の臨床経過
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図3　メチルドー一…〈発熱と心拡大を来した症例の胸部レ線像

　　　A，B，　C，は図2に示したA，　B，　C各時期にお

　　　ける胸部レ線型を示す．

熱，肝障害に加え，心拡大を認めた症例の経過で

ある．ニフェジピソ，フロセミドにメチルドーパ

を加えた約10日後に著明な発熱を認めた．投与中

止により解熱し，メチルドーパの再投与により再

度高熱を認めた．図3は図2のA，B，　Cの時点

でとられた胸部写真である．Bではメチルドーパ

の追加により血圧は下降しているにかかわらず，

著明な心陰影の拡大を認めた．心エコーでも左室

の拡大を認めている．原因は不明であるが，今後

注意が必要と思われる．

4）アンジオテンシン変換酵素阻害剤

　ヵプトプリルが代表であるが，発売されてから

1年半しかたっておらず，長期投与に際する問題

点については今後に残された課題である．

皿．狭　心　症

　抗狭心症薬としては亜硝酸剤，Ca拮抗剤及び

β遮断剤が発作の寛解及び予防の目的で使用され

る．狭心症は通常，労作時，安静時及び労作兼安

静時狭心症の3型に分類される．その型に応じ抗

狭心症薬の選択もほぼ決まっており，更に重症度

に応じ幾つかの薬剤が併用されることになる．

1）　亜硝酸剤

　本群の薬剤は当初ニトログリセリン（NTG），イ

ソソルビドジニトレート（ISDN）を中心とし，主

として発作の寛解の目的で使用されてきた．狭心

症の病型を問わず，今日でもその第1選択薬であ

る．更に近年は長時間持続性の亜硝酸剤が開発さ
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14 循環制御第6巻第1号（1985）

　れ，発作の予防薬としても使用されるようになつ

　てきている．副作用としては頭痛，めまい，動悸

　などがよく認められる．時には著明な低血圧に陥

　り，ショック状態になることもあるの．で，注意が

　必要である．また眼圧上昇作用があり，緑内障の

　有無を確認しておくことも必要である．なお自覚

　症状が狭心症とまぎらわしい疾患に肥大型心筋症

　があるが，本症には亜硝酸剤は禁忌であり，胸痛

　を主訴とする患者への安易な投与は危険である．

2）　Ca拮抗剤

　　本薬剤は心筋及び血管平滑筋細胞膜における

　Slow　channe1を抑制することにより心臓に対し

　ては，心拍数減少，陰性主力作用及び冠拡張作用

　を，更に末梢血管に対しても拡張作用をもたら

　す．したがって抗狭心症薬としては酸素供給の増

　大と需要の抑制と両作用を有することになる．現

　在ニフェジピン，ヂルチアゼム，ベラバミルが抗

　狭心症薬として広く使用されている．特に冠動脈

　のスパズムが関与する狭心症には，その発作の予

防，時には寛解にも極めて有用である．血管拡張

作用としてはニフェジピソが最も著明であるが，

本剤は常用量では通常房室伝導抑制作用は認めら

れない．副作用としては洞結節，房室結節抑制に

よる徐脈が，特にヂルチアゼム，ベラバミルで問

題となる．図4と図5はヂルチアゼム内服による

心電図変化を示したものである．図4はヂルチア

ゼム90mg／日を投与されていた患者の心電図所

見であるが，投与約2週間後に洞停止に伴う失神

の為（B），緊急にペースメーカーを挿入した（C）．

午前中にペースメーカーは挿入されたが，夕方に

は洞調律に復した為（D），ペースメーカーは抜去

した．図5はヂルチアゼム90㎎／日内服後6ケ

月目くらいより患者が胸部不快感を訴えるように

なり，ホルター心電図で確認された不整脈であ

る．患者の訴え時にはAにみられる如く，房室伝

導抑制に伴う下位での自動能充進によると思われ

る不整脈が出現した。内服中止後，自覚症状の消

失と共に不整脈も消失した（B）．したがって，ヂ
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図4　　ヂルチアゼムの心電図におよぼす影響
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ルチアゼム，ベラバミルの投与時には長期にわた

るこの方面の観察が必要である．

3）β遮　断剤
　本剤は冠動脈に器質的病変を有する労作時狭心

症には著効を示す．特に左冠動脈の近位部の狭窄

病変には第1選適薬と思われる．ただし異型狭心

症のように，安静狭心症で冠スパズムによる狭心

症には，本剤使用で増悪を招くことがあり，注意

が必要である．器質的病変のある狭心症でも安静

狭心症には本官の単独使用は避けなければならな

い．副作用の中で，心収縮力抑制が特に梗塞後の

狭心症患者で問題となるが，冠狭窄が重症であ

り，労作性の発作が頻発している例ではβ遮断

剤投与で逆に心胸郭比の減少する例もあり投与を

試みるべきと思われる．ただし当然ながら，心機

能のチェックは厳重に行う必要がある．更に副作

用として全身倦怠感，精神活動の低下などが強く

出現する場合には，他剤に変更しなければならな

い．

皿．肥大型心筋症

　本疾患の治療薬としてβ遮断剤とCa拮抗剤

が使用され，両者とも自覚症状の改善に効果のあ

ることが報告されている．本疾患の自覚症状とし

ては胸痛，全身倦怠感，失神などが報告されてい

るが，Ca拮抗剤投与で時に自覚症状の増悪する

例があり注意を要する．NIHグループはベラ

バミル使用による重篤な副作用例を報告してい

る4）．大多数は閉塞型心筋症であるが，ベラバミ

ル投与により肺水腫が8例に出現，更にこのうち

の3例は死亡したと報告している．ベラバミル投

与による刺激伝導系の抑制及び過剰の血管拡張作

用が急激な血圧下降をもたらし，更にこの低血圧

による反射性の交感神経活性の上昇が左室内での

圧較差の増大をもたらし，肺水腫あるいは心停止

に至らしめたものと解釈している．ニフェジピ

ン5，，ヂルチアゼムe｝でも閉塞型心筋症で自覚症

状の増悪する例が報告されている．NIHグルー

プは閉塞型心筋症に対してはβ遮断剤が第1選

択一と提唱している7）が，筆者も全く同意見であ

る．特に若年発症の症例，圧較差の著明な例では，

特に注意が必要と思われる．またベラバミルとキ

ニジンの併用で著明な低血圧が誘発されることが

報告されている4）．本疾患では不整脈も自覚症状

長期連用薬剤の循環器に及ぼす影響 15

と関連し問題となるが．クラス1抗不整脈薬のβ

遮断剤あるいはCa拮抗剤との併用は，血管拡張

作用，房室伝導抑制作用あるいは心筋収縮力抑制

作用が授爵的に出現する可能性もあり，長期連用

の際には厳重な注意が必要である．

】V．不　整　脈

　循環器領域の薬剤は前述した如く有効域値の狭

いものが多いが，中でも抗不整脈剤はこの傾向が

強い．死に直結する副作用が使用直後から出現す

ることもあり，抗不整脈剤の使用に際しては，薬

理学的知識のみならず使用薬剤に影響する全ての

条件を寸時に把握する臨床的観察力が要求され

る．本稿ではVaughan　Williamsによる分類8》

のクラス1，皿，】Vの薬剤につき述べる．

1）　クラス1抗不整脈薬

　クラス1抗不整脈薬は心：筋細胞内活動電位の第

0相の立ち上がり速度を減少させる（心筋細胞膜

のfast　channelでのNaイオンの細胞内流入を

抑制する）作用を有する薬剤である．更に本裁の

薬剤は活動電位持続時間を延長させて有効不応期

を延長させる群（IA：キニジソ，プロカインアミ

ド，ジソピラマイド）と有効不応期を短縮させる

群（IB：リドカイン，ジフェニールヒダントイン）

に分類されるが，本稿ではIA群につき述べる．

IA群の薬剤は更に第4相での拡張期脱分極を抑

制する作用も有し，結果的に全ての心筋線維の伝

導速度の遅延，興奮性の低下，自動能の抑制がも

たらされる．したがって心房性，心室性いずれの

不整脈にも有効であり，使用頻度の高い薬剤であ

る．

　a）キニジソ：本剤はIA群の薬剤のうち最も

古くから使用されている薬剤である．上述した共

通の作用の他に，本剤は血管拡張作用，抗コリン

作用，心筋収縮力抑制作用を有し，時にこれらが

副作用として前面に出てくることもある．IA薬

剤の心筋細胞内活動電位に及ぼす影響は心電図上

はQRS巾，　QT時間の延長として現われる．こ

の心電図変化は通常血中濃度と相関するが，時に

は少量でも出現する．したがって本剤は少量の

“screening　dose”からの投与が必要である．本剤

の使用によりQT時間が25％以上延長した場合

には“torsades　de　pointes”と称する特異な心室

性頻脈に進展する可能性があり，厳重な注意が必
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16　循環制御第6巻第1号（1985）

要である（quinidine　syncope）．本剤は比較的新し

い心房細動や心房粗動を洞調律に復する目的でも

使用されるが，特に粗動時には1：1伝導を誘発

することもあり，使用前にジギタリス剤で房室伝

導を抑制しておくことが必要である．キニジソ自

身は房室伝導に対しては抑制的に作用するが，キ

ニジンのもつ迷走神経遮断作用が促進的に作用す

る為に出現する現象である．

　b）プロカインアミド：作用はキニジンとほぼ

同様である．心筋収縮力抑制作用や血管拡張作用

も有するが，キニジンに比し著しく弱く，経口投

与ではこの点の副作用はまず心配ないものと思わ

れる．ただし本剤を静注で使用する際には注意が

必要である．経口での長期連用では穎粒球減少

症，肝障害などの他に，SLE類似の病態が出現

することも報告されている．

　c）ジソピラミド：本剤の主作用も前2者と同

様である．本剤は更にかなり強い抗コリン作用を

有し，口喝，排尿障害が高頻度に認められる．特

に緑内障，前立腺肥大を有する患者には使用を差
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図6　ジソピラマイドの心電図に及ぼす影響

し控えるべきである．また心筋抑制作用も有し，

心機能の低下した患者あるいはβ遮断剤などの

心収縮力を低下させる薬剤との併用は，かなりの

心機能抑制作用を発揮する．心電図変化について

もキニジンと同様の副作用のあることが知られて

おり注意を要する．’図6は本剤使用により心室細

動の誘発された症例である．図中Aに認められる

如く，洞停止及び発作性心房細動を認め，洞機能

』不全症候群の診断のもとに永久ペースメーカーを

挿入した．挿入後も発作性心房細動が出現する為

ジソピラマイド200　mgを朝夕投与したところ，

QT時間は徐々に延長しBの0．4秒からDの0．64

秒にまで延長し，心室細動へと移行した．本例で

は初回投与量が多かったと考えている．

　ところでIA群の薬剤は予期との併用も多く甲

羅との相互作用が問題となる．特にジギタリス剤

との併用は頻度も多く問題となろう．キニジンは

プロカインアミト，ジソピラマイドと異なりジギ

タリス剤の血中濃度を上昇させるので，注意が必

要である9）．更にクマリン系抗凝固剤の作用も増

強させるので，長期連用の際考慮に入れておくべ

き点と思われる．

2）　クラス皿抗不整脈薬

　β受容体遮断剤が本玉に属する．本群の抗不整

脈作用は心筋に対するβ遮断作用，膜安定化作

用（キニジン様作用）によるとされるが，前者の

関与が大であると思われる．したがって本剤の適

応は交感神経過緊張が原因となる洞頻脈（精神的

ストレス，β受容体機能充進状態，甲状腺機能充

進症など）が最もよい適応となる．本剤は比較的

長期連用し易い薬剤ではあるが，徐脈，心機能抑

制などの注意が必要である．呼吸器疾患，特に気

管支喘息を有する患者に対しては，たとえ心臓

（β、）選択性のβ遮断剤といえども選択性は完全

ではないので，症状の増悪を来たす可能性もあり

注意を要する．クラス皿薬剤は本邦では市販され

ておらず，今回の検討からは徐外した．

3）　クラス1V抗不整脈薬

　Ca拮抗剤が本群に属する．　Caイオンの細胞

内流入によりinward　currentを生ずるslow

channe1をブロックすることにより，作用を発

揮する．抗不整脈薬としての作用は活動電位が

slow　channel依存性である洞結節及び房室結節

に作用し，洞自動能の抑制，房室伝導時間，房室
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結節不応期を延長させる．したがって，発作性上

室性頻拍症（PSVT）の治療に奏効し，ベラバミル

の静注は現在PSVTの第1選町立とされる10）

（ヂルチアゼムの静注もベラバミルと同様の抗不

整脈作用があるとされるが，本邦ではいずれも治

験中）．経口投与でも効果のあることが確認され

ている11）．本群の薬剤は他に血管拡張作用（降圧

作用）を有するが，ベラバミル，ヂルチアゼムは

ニフェジピン，ニカルジピン（抗不整脈作用は弱

い）ほど強くはない．副作用としては徐脈，房室

伝導障害が主であるが，抗狭心症薬の項で述べた

如く著明な刺激伝導障害の認められる例もあり，

長期連用の際には注意を裏する．なお，ベラバミ

ルとジゴキシンの併用は頻脈性心房細動に効果が

あるとされるが，両薬剤とも房室伝導を抑制する

点，更に，ベラバミル併用により血中ジゴキシン

濃度の高まる点など注意も必要である12）．

長期連用薬剤の循環器に及ぼす影響 17

　む　す　び

　本稿では，循環器領域で日常よく遭歯する幾つ

かの疾患に対する治療薬のもつ副作用の中で，特

に循環器系におよぼす影響につき述べてきた．治

療の目的が原疾患による異常あるいは訴えを軽減

するのみならず，結果として患者の“Quality　of

life”を改善することにあるのは論をまたない．

表2は降圧剤投与に伴うsexに及ぼす障害をま

とめたものである13》．大多数の薬剤が多かれ少な

かれ悪影響をもたらすことがわかる．Ca拮抗剤

にも同様の副作用の認められることが報告されて

いる14）．薬剤投与による原疾患の治療がはたして
‘‘

puality　of　life”の改善につながっているかどう

かが問題であり，本稿で述べてきた客観的な評価

の可能な指標のみならず，医者側からは評価のし

難いこのような検討も，薬剤長期連用の必要のあ

る患者の管理には重要な課題であると思われる．

表2　各種降圧剤投与によりもたらされるsexual　dysfuncticusi3）

　　　　　　　DECREASEDIMPOTENCE
　　　　　　　　LIBIDO

　IMPAIRED
EJACULACION

　　　　　DECREASEDGYNECO　　　　　VAGINALMASTIA
　　　　　LUBRICATION

PRIAPISM

Thiazide　diuretics

Indapamide

Furosemide，

　ethacrynic　acid

Sp　iro　nolacto　ne

P－Blockers

Methyidopa

Clonidine

Guanabenz

Reserpine

Prazosin

Hydralazine

Guanethidine

Guanadrel

Minoxidil

Captopril

十
十

十
十
十
十
十
十
十
十
十
十

十
十

十
十
十
十
十
十

十
十

十
十
十
十

十
十

十
一
十
十
十

十

十

十
十
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