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新しいβ遮断薬ニプラジロールの

薬理作用と臨床効果について

岸田 浩＊

　ニプラジロール（商品名：ハイパジール）は興

和㈱で開発された新しい降圧薬および抗狭心症薬

であり1），非選択性β一遮断作用とニトログリセリ

ン様作用による血管拡張作用を有する新しいタイ

プの薬剤である2）3）4）5）．血管拡張は動脈のみなら

ず，静脈にも認められる点が他の血管拡張作用を

もつβ遮断薬と異なる．すなわち，末梢血管抵

抗の上昇を抑制し，容量血管の拡張を増し，心臓

に対する前負荷軽減作用も期待できる．

　以上の薬理作用は狭心症や高血圧の治療薬とし

て有用であると考えられ，とくに，各種心疾患の

病態が明らかになるにつれ，拡張作用を有する薬

剤の使用する機会が増加する傾向にある．したが

って，本剤の特徴である血管拡張作用を併せもつ

β遮断薬はその目的にかなった薬剤であるといえ

よう．本稿では，新しく市販されたニプラジロー

ルの薬理作用の概略と狭心症および高血圧に対す

る治療薬としての有用性を紹介する．

1．ニプラジロールの薬理作用

　ニプラジロールは図1に示す化学構造式を有す

る新しいタイプのβ遮断薬であり，非選択性β

遮断作用は動物実験ではプロプラノロールに比し

2～3倍，ヒトでは5～6倍強い．また，内因性

交感神経刺激作用をもたず膜安定化作用はプロプ

ラノロールよりも弱く，心筋収縮力抑制作用はプ

ロフ。 宴mロールの1！3程度である1）2）3）6）7）．

　さらに，本剤は摘出血管のK拘縮に対して二・ト

ログリセリンと同様に平滑筋細胞の膜電位および
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膜抵抗に影響を与えずに弛緩作用を示した．この

弛緩作用はニトロキシ基およびα遮断作用によ

るが，α遮断作用の強さはフェントラミンやラベ

タ二戸ルより弱く，β遮断作用に比し1！100以下

であり，血管拡張作用は主としてニトログリセリ

ン類似の作用に基づくと考えられる2）5）．

　本剤を無麻酔・無拘束の自然発症高血圧ラット

に経口投与した実験によれば読図2に示す如く，

収縮期・拡張期血圧ともに投与1時間後より有意

に低下を認め，降圧作用は10時間以上持続した．

一方，心拍数の減少はプロプラノロールに比し軽

度であった，これらの降圧効果はプロプラノ仁王

ルやピンドロールに比し早期から発現することも

明らかにされ，かかる作用は血管拡張作用に基づ

くことが推測される8）．

　一方，末梢血管抵抗は，麻酔下自然発症高血圧

ラットにニプラジロールを静注した成績によれ

ば9），本剤の投与により血圧・心拍数および心拍

出量の減少を認め，末梢血管抵抗は減少したのに

対し，プロプラノロールでは上昇した．さらにニ

プラジロールは容量血管に対してもプロプラノ

ロールに比し伸展性を示した．したがって，従来

　　　　OH
　　　　l
　QCH2CHCH2NHCH（CH3）2

000NO2

CiJrH22N206　M．W．　326．35

図1　ニプラジロールの化学構造式
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図2　無麻酔，無拘束の自然発症高血圧ラットの血圧および心拍数に対するニプラジロールおよびプロプ

　　ラノロールの作用

　　mean±SE，　“p〈O．05，　““p〈O．Ol

　　（文献2）のFig．2．を改変）

よりβ遮断薬の不都合な点とされている末梢血

管抵抗の上昇が本剤によって抑制されたことは臨

床上降圧効果を期待するために有利である．

　木下らはlo）図3に示す如く，無麻酔犬の心外

膜冠動脈において，拡張作用のあることを報告し

た．さらに上野らは11），冠動脈左回旋枝血管径と

冠血流量におよぼす影響を調べた．その結果，ニ

フエジピンやニコランジルが血管径を拡張すると

ともに冠血流も増加するのに対し，ニプラジロー

ルはニトログリセリンと同様に血管径は拡張する

が，冠血流量は増加しないと述べた．

　血行動態的にプロプラノロールと最も異なる点

は，左室拡張終期圧，左室内径，右房圧，中心静

脈圧などの前負荷をプロプラノロールは増大させ

るのに対し，ニプラジロールは減少あるいは軽度

増大にとどめている点である1）13）．

　以上の成績より，ニプラジロールの抗狭心症作

用は心拍数減少，血圧低下，軽度心筋収縮力抑制

のみならず冠血管拡張作用と容量血管の拡張作用

に基づく静脈還流量減少によることが示唆され
る12）　13）．

　ヒトに1～24mg単回投与した時の血中濃度は

投与後約2時間でピークに達し，最高血中濃度は

3mg投与で約3ng／ml，6mg投与で約6ng／m1

であり，血中濃度の半減期は約4時間であった．

血中には主として未変化体のニプラジロールと脱

ニトロニプラジロールが存在し，尿中には主とし

てニプラジロールのグルクロン酸抱合体および脱

ニトロニプラジ二一ルが24時間で約60％排泄され

た14）．

　ある種のβ遮断薬は脂質代謝に悪影響をおよ

ぼすことが知られているが，本剤は脂質代謝には

かかる作用はなく，脳循環および腎機能について

も悪影響はなかった．
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図3　無麻酔イヌの冠動脈径に対するニプラジ

　　　ロールおよびニトログリセリンの作用

　　mean±SE，　’p〈O．05，　“’p〈O．Ol

　　　（文献10）の図4より引用）

2．ニプラジロールの臨床効果

　1）高血圧症に対する効果

　血圧日内変動試験によれば15），本剤6～12mgノ

日　を朝・夕の2回投与にて24時間にわたり安定

した降圧作用が得られた．これらの降圧効果は3

日目から有意に下降し，拡張期血圧についても投

与後7日目に有意に下降し，他のβ遮断薬にく

らべ早期に降圧効果が認められた．

　したがって，ニプラジロールは1日6mg～18

mg，2回投与にて降圧効果が期待されるため，か

かる用法・用量にて12週間投与による多施設二重

盲検比較試験が本態性高血圧症を対象として施行

された．対照薬としてはプロプラノロール（1日

60～120mg，3分服）が用いられたが16），その降

圧効果（下降以上）は単独療法でニプラジロール

投与群48．3％，プロプラノロール投与群41．4％

であり，ピンドロールを対照とした試験では17〕

ニプラジロールの降圧効果は63．4％，ピンドロー

ル57．9％であり，両試験ともに本剤がまさった．

サイアザイド併用試験18）においても降圧効果は

本剤で54．3％，プロプラノロール投与群で60．0％

であり，両群間に差を認めなかった．これらの降

圧効果はWHO分類のいずれの病期においても

効果に差を認めず，長期にわたり安定した降圧効

果が得られた19）．本剤の副作用は9．2～14．3％で

あり，とくに重篤なものは認められなかった．し
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図4　ニプラジロール投与前後の虚血発作回数，

　　心拍数減少率とニプラジロール血漿中濃度

　　の推移

たがって，ニプラジロールは早期より安定した降

圧効果が得られ，高血圧の病期や年令に関係なく，

安全に使用される薬剤であるといえよう．

　2）狭心症に対する効果

　ニプラジロールは狭心症を対象としたオープン

試験にて20）1日2回朝・夕投与ですぐれた効果

が得られ，副作用は少なく，その至適用量は1日

6～12mgであることが指摘された．また，1回

6mg単回投与による運動耐容能試験によれば？1），

投与後運動耐容時間の延長は7時間後でも認めら

れた．また，運動終了時の収縮期血圧は有意に低

下したが心拍数の減少作用は軽度であり，

Pressure　rate　productの抑制作用はほとんど認

められなかった．

　一方，著者は22），本剤の抗狭心症および抗虚血

効果が1日2回投与で充分得られるか否かを検討

する目的で，狭心症患者を対象としてホルター心

電図法を用いて調べた．1日の平均投与量は

5．8±1．7mgで，1日2回投与とした．1例当り

の平均ST下降回数は投与前8．1±6．1回1日，投

与後3．8±3．0回1日であり投与後減少した．さら

にニプラジロールの血漿中濃度と本剤投与前後に

おける心拍数減少作用と虚血発作回数の推移を図

4に示す．虚血発作回数は12時間にわたり抑制傾
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向を示し，心拍数の減少は投与後1時間目9．5±

12．6％，3時間目18．3±11．4％とピークに達し，

その後心拍数の減少は回復傾向を示したが，12時

間目にても12．0±8．8％と減少した．また，この

うち3例に1回6mg，1日2回投与中における

本剤の血漿中濃度を測定した結果，投与1時間後

9。5±2．4　nglml，2時間後7．1±1．7　nglml，3時間

後5．3±1．3ng1ml，12時間後2．3±1．2　ng／mlであ

り，本剤の血漿中濃度の推移と心拍数および虚血

発作回数の減少との時間的経過の間にはほぼ一致

した成績が得られた．

　本剤の抗狭心症薬としての有効性を評価するた

めにプロプラノロールを対照として多施設二重盲

検比較試験が行われた23）．ニプラジロールは1日

12mg，分2，プロプラノPt　一一ルは1日60　mg，

分3とし，両薬剤ともに4週間投与した．狭心症

状改善度（中等度以上）はプロプラノロール投与

群では43．2％，ニプラジロール投与群69．7％，有

用度は各々38．5％，73．3％であり，いずれも本剤

の方が有意に高率であった．有効性を狭心症の置

型別にみると労作狭心症のみならず労作兼安静狭

心症にも同様の改善効果が認められた．安静時発

作にも有効であったのは本剤の冠血管拡張作用に

基づくことが考えられるが今後さらに多数例での

検討が必要であろう．一方，副作用は11．3％であ

り，軽度の徐脈，めまい感，全身倦怠感など，と

くに中止するほどのものではなかった．

　さらに，抗狭心症薬の客観的な評価方法である

トレッドミル運動負荷試験によってニプラジロー

ル1週間連続投与の効果をプロプラノロールを対

照として比較した24〕．両薬剤ともに投与前に比し，

投与後運動野容時間およびSTlmm下降に至る

までの時間は延長し，同一運動時間でのST下降

度も改善した．これらの結果に基づいた運動負荷

試験改善度は本剤では87．5％，プロプラノロール

投与群84．6％であり，本剤の方がややまさった．

　以上の成績より，ニプラジロールは抗狭心症薬

として従来のそれと同等あるいはそれ以上の効果

が期待できると考えられる，

3．ニプラジ幅跳ルの将来性について

　β遮断薬は狭心症，高血圧および不整脈の治療

薬として広く用いられている．さらに近年，急性

心筋梗塞後の再発予防としての有効性も報告され

ているが，かかるβ遮断薬はいずれも内因性交

感神経刺激作用がなく心拍数の抑制作用を有する

タイプに認められ，心筋虚血に対する予防効果が

主な作用であると考えられる．

　心筋虚血は心筋梗塞や狭心症のみならず高血圧

性心疾患にも認められ，不整脈発生の原因ともな

りうるが，その心筋虚血は午前中に多く認められ

る．午前中に出現しゃすい機序は明らかでないが

カテコラミンやコルチゾールの分泌充進，血小板

凝集能の充進あるいは冠動脈トーヌスの充進など

が考えられる．一部のβ遮断薬は凝集能や冠動

脈のトーヌスに悪影響をおよぼすことが知られて

いるが，冠血管拡張作用を有し，凝集能にも悪影

響を及ぼさない本剤は心筋虚血に対する治療薬と

して有望であるといえよう．しかし，心筋虚血の

発生機序は複雑であり，今後病態生理の解明とと

もにその治療対策についてもさらに検討する必要

があると考えられる．

ま　と　め

　ニプラジロールはニトログリセリン様の血管拡

張作用とβ遮断作用を併わせもつ新しいタイプ

の降圧剤および抗狭心症薬である．本剤は

6～12mgを1日2回に分割経口投与にて有効性

が認められるが，今後さらに多数例における治療

効果や安全性の評価が必要である．
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