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新しいカルシウム拮抗薬ニトレンジピンの

薬理作用と臨床効果について

岸田 浩＊

　ニトレンジピンは西ドイツ・バイエル社で開発

されたジヒドロピリジン系に属する新しいカルシ

ウム拮抗薬であり，ニフェジピンに類似した薬理

作用をしめすが，作用の持続が長く，心抑制作用

が弱いなどの特徴を有している1）．したがって，

本薬剤の臨床的有用性は従来のカルシウム拮抗薬

よりも優れた点を持つことが示唆された．本稿で

は最近市販されたニトレンジピンの薬理作用およ

び臨床成績の概略を紹介する．

1．ニトレンジピンの薬理作用

　ニトレンジピンの化学名はethyl　methyl　1，

4－dihydro－2，　6－dimethyl－4一（m－nitrophenyl）一3，

5－pyridinedicarboxylateであり，その構造式を図

1に示す．分子式はC18H20N206，分子量は360．37，

性状は黄色の結晶性の粉末で，クロロホルムには

極めて溶けやすく，エタノ…一一ルにやや溶けにくく，

水にはほとんど溶けない．

　本剤は電位依存性Caチャンネルに特異的に結

合し（KD＝0．19　nM），細胞外から細胞内への

Ca2＋の流入を減少させることにより血管平滑筋

を弛緩させ，血管抵抗を減少させることが知られ

H，C，OOC
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ニトレンジピンの化学構造式
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ている1）．ウサギ大動脈摘出標本によるK＋収縮

の抑制は同用量でのニフェジピンに比べ持続的で

あった（ニトレンジピンの効果の半減期は5。4時

間，ニフェジピン3．3時問）．また，ウサギ摘出大

動脈における50％抑制濃度（IC50）は3．　1×10－9

mo1／しで他のカルシウム拮抗薬に比べ強力であ

る2〕．さらに，その親和性は3H一ニトレンジピン

結合に対する50％抑制量から，ニトレンジピンは

ニフェジピンより特異的結合部位における親和性

の高いことが示唆された3）．また，心血管系に対

する本剤の作用はニフェジピンに比べ，血管に対

して選択性が約5倍高かった4）．

　本剤の冠血管における抗攣縮作用は，イヌ左冠

動脈回施枝の摘出標本にて発生した周期的な収縮

の振幅を濃度依存性に抑制したことより，本剤の

抗攣縮作用が示唆された5），さらに，ヒト屍摘出

冠動脈にてもニトレンジピンの抗攣縮作用を認め

た．宮沢らによれば6），図2に示す如く，摘出し

たヒト冠動脈を用い，PGF2aまたはKC：しによっ

て惹起した周期的収縮および緊張性収縮に対する

本剤の作用を検討し，本剤はPGF2αによる周期

的収縮を消失し，KCLまたはPGF2。による緊張

性収縮はニトレンジピンで抑制した．しかし，ニ

トレンジピンによる抑制作用はPGF2α収縮より

KCL収縮にてより著しいことから本剤は電位依

存性Ca－chanpelの阻害作用によって，ヒト冠動

脈において抗攣縮作用を示す可能性が示唆された．

　本剤の血行動態については，麻酔イヌにて本剤

の投与により，持続的な冠動脈血流量の増加作用

を示した4）．また，冠動静脈酸素較差を減少さ

せ，心臓への酸素供給の増加を認めた4〕．これら

の結果は，虚血時の酸素需給の不均衡を改善する

ことを示唆する．また，麻酔イヌにて本剤の静脈
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図2　張力負荷またはプロスタグランジンF2。

　　　（PGF2。）によって誘発した周期的収縮に対す

　　　るニトレンジピンおよびニトログリセリン

　　　の作用．文献6）の図1を引用，

内投与にて，末梢血管抵抗および平均動脈圧は減

少し，心拍数および心拍出量は用量依存的に増加

した7）．左心室のdp／dt　maxはすべての用量で

増加し，左心室拡張期圧は減少した．したがって，

後負荷軽減作用も本剤の抗狭心症作用の一つと考

えられる．

　以上，本剤の薬理学的作用の特徴を図3にまと

めた8）．冠血流量が著しく増加したのに対し，心

筋収縮力および洞房・房室結節に対する作用は弱

く，心室自動能に対しては作用しないことを示す．

2．ニトレンジピンのヒトにおける薬物動態

　健常人に本剤を10mg投与した時，約90％が

吸収され血漿中未変化体濃度は投与後3～4時間

で最高濃度に達し，その後消失は2相性を示し，

T1／2βは約10時間であった9）。表1は本剤10

mgおよび20　mg投与したときの血漿中略変化

体濃度の時間的推移を示す9　）．最高血漿中濃度到

達時間（T㎜）は，10mg投与時で3．7時間，20

mg投与時で3．3時間であり，最高血漿中濃度

（Cmax）は10　mg投与時で6。6ng／ml，20　mg投与

時で10．2ng／mlであった，10　mg投与時の血漿

中ニフェジピン濃度の推移はTmax　O．8時間，

Cmax　135　ng／mlであった．生物学的半減期（T

1／2β）はニトレンジピン10mg投与例では9．2時

間，20mg投与例では10～11時間であったのに

心筋収縮力抑制

心室自動能抑制

冠血流量増加

　　　　　　心室内伝導抑制

ニトレンジピンの作用スペクトル

洞房結節
自動能抑制

房室結節内
伝導抑制

図3　　　　　　　　　　　　　　　冠血流増

　　加作用に比し，心筋収縮力抑制作用および刺

　　激伝導系に対する作用は弱く，高い血管選択

　　性を示す，文献8）のFig　9を改変．

表1　1回経口投与試験および反復経口投与試験に

　　おける薬物動態値（平均±SD（n＝6））

・1回経口投与試験

投与量 Tma．，　hr　Cm，．，　ng／ml　T　l／2　fi，　hr

NTD　IO　mg　3．　7±1．0　6．　6±　5．1　9．　2’

NTD　20　／mg　3．　3±1．4　10．　2±　6．0　IL　O，　10．　3“

NFD　IO　mg　O．8±O．2　135．4±22，5　3．2±1．1

＊：シミュレーション可能であった1例の値

＊＊：シミュレーション可能であった2例の値

文献9）のTab．1を引用

対し，ニフェジピン投与時には平均3．2時間であ

った．したがって，ニトレンジピンの作用の持続

が長いことを示す．

　本剤の代謝・排出について，海老原らによれ

ば9），一回および反復経口投与試験ともに尿中に

未変化体は検出されなかった．一方，Kro1らの

報告で1iO）は，20　mg経口投与にて尿中への未変

化体としての排泄は約0．1％であり，投与量の約

85％が投与後4日以内に尿や町中に排泄され，そ

のうち糞中への排泄は投与量のわずか約8％であ

った．

　一方，血行動態については，本剤投与後血圧は

低下し，脈搏数は増加したがニトレンジピンの作

用発現はニフェジピンに比し緩徐であった．また，

ニトレンジピンの血中濃度と血圧の降下度は収縮

期血圧，拡張；期血圧ともに有意の相関を認め，本

剤の血中濃度半減期はニフェジピンに比し著しく

長く，臨床における投与回数は一日一回で十分で

あると考えられた9）．柊山らによれば11），ニトレ
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ンジヒ。ンの薬物動態は腎機能が低下した症例と正

常な症例との間に差は認められなかった．海外の

報告によれば12），ニトレンジピン20mgおよび

40mg一回投与にて投与後1～2時間で末梢動脈

圧は200／，，肺動脈圧は15％低下し，その作用は3

時間持続した．さらに，心係数の増加やdouble

productの減少を認めた．また，末梢血管抵抗は

32％，肺血管抵抗は25％減少した．

3．ニトレンジピンの臨床効果

　1）高血圧症に対する効果

　臨床薬理試験の成績により，高血圧症患者に一

日一回の投与にて降圧効果が期待された．ニトレ

ンジピンの血圧日内変動に対する影響は13），本態

性高血圧症を対象として本剤5～20mgを一日一

回単回投与した場合には一日の全血圧平均値を有

意に低下させ，一日の全血圧の標準偏差への影響

は認められなかった．さらに，本剤を一日

5～20mg，5～7日間以上連続投与した場合には

図4に示す如く，1降圧効果は一回投与群および二

回投与群ともに観察期に比較して有意に24時間に

わたって認められた．一日の全血圧の標準偏差や

最大変動幅への影響はなく，一一日一回投与群と二

回投与群で差は認められなかった．また，宮川ら

は14），上腕動脈圧を観血的血圧測定法にて24時間

記録した結果，本剤の投与前後において，個々の

もつ血圧日内変動を損なうことなく，24時間降圧

効果を示した．

　本態性高血圧症患者を対照とする二重盲検比較

試験にて15），ニトレンジピンー日一回5mg～10

mgでの降圧効果は68．8％であり，血圧は2週後

には有意に下降し，12週まで安定した降圧が得ら

れた．対照薬としてのニカルジピンー回10～20

mg，一日三回投与での効果と同等の成績が得られ

た．一方，ニトレンジピンの1年間にわたる長期

投与にても本剤単独および降圧利尿剤併用投与群

にて安定した降圧効果が認められた16）．吉永らに

よれば17），重症高血圧症に対しても使用価値の高

い薬剤であると評価された．副作用の発現は13～

15％程度であり15）16）18），顔面紅潮，頭痛，ほてり

・熱感，動悸，浮腫などであった．したがって，

本剤の高血圧症の対する有用性は一日一回

5～10mgの投与にて十分期待できた．

　近年，高齢者における血圧の降下と合併症の関

係が問題にされているが，60才以上の本態性高血

圧患者における降圧効果は本剤一日一回2．5
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図4　1日1回投与群（左側，28（例）と1日2回投与群（右側，33例）における血圧

　　文献13）の図8，図9を引用．
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mg～20　mg投与にて2週目で有意に下降し，過

度の降圧に基ずく起立性低血圧や腎機能低下など

の副作用および耐糖能の悪化なども認められなか

った19）．尾前ら20）によれば，腎障害を伴う高血圧

症患者でも有用であると評価された．一方，高血

圧症に基ずく左室肥大例に本剤を3カ月間投与し

たところ，総末梢血管抵抗は低下し，血圧は有意

に下降した．また，心室中隔厚，左室後壁厚およ

び左室心筋重量は投与前に比し投与後有意に減少

したため，本剤の心肥大に対する改善が示唆され

た21＞．

　高血圧症患者の治療目標は降圧効果のみならず

臓器障害や虚血性心疾患を防止することである．

そのためには，薬剤を長期にわたって継続するこ

とが重要であることから，副作用がなく，コンプ

ライアンスに優れ，quality　of　lifeが良好である

ことが望まれる．ニトレンジピンのquality　of

lifeにおよぼす影響をプロプラノロールを対照と

した比較試験によれば？2），降圧効果は両薬剤とも

にほぼ同等であったが活力・活動性，易疲労性，

無力感はニトレンジピンで優れていた．したがっ

て，本剤の降圧剤としての臨床的有用性は高いと

考えられる．

　2）狭心症に対する効果

　ニトレンジピンは前述の薬理学的作用に基ずき

労作狭心症，労作兼安静狭心症，安静狭心症およ

び異型狭心症に対して有効であることが期待され

た．外甥らによれば73），労作狭心症を対象とした

本剤の10mg単回投与による運動負荷試験にて，

少なくとも7時間まで抗狭心症効果があると指摘

した．

　一方，本剤の一日一回10mg投与によって胸

痛発作回数を主たる評価項目とした二重盲検比較

試験によれば74），2週投与後の患者の印象，狭心

症状および心電図所見による全般改善度は“改善

以上”が67％であり，対照薬としたニフェジピン

（一日投与量30mg，3分服））の55％よりもうわ

まわった．また，労作狭心症を対象とした運動負

荷試験では25），一日一回10mg投与による2週

後のトレッドミル運動負荷試験成績は投与前に比

し改善した．その改善率は64％であり，対照薬で

あるニフェジピン徐放錠（一日投与量40mg，2

分服）のそれと同等であった．図5に示す如く，

運動耐容時間および同一運動時間でのST下降度

は延長，改善し，両薬剤間に有意差はなかった．

また，観察期の運動時間と同一の運動時間での

double　productは治療期にやや減少したのに対

し，運動中止時のそれは観察期のそれよりゃや増

加傾向を示した，この運動終了時のdouble　pro－

ductの増加はニトレンジピンによる冠血流量の

増加を示唆すると思われるが，同一運動時間のそ

れはわずかながら面当を示したことから，少なく

とも一部には心筋酸素需要増加の抑制作用による

効果も関与すると考えられる．
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　　改変．
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　異型狭心症に対するニトレンジピンの効果をホ

ルター心電図にて検討した結果によれば？6），図6

に示す如く，観察期にはST上昇回数は86回であ

ったが，治療一期（一日一回10mg）では14回，

治療二期（一日一回20mg）では9回と著明に減

少した．発作の好発時間帯は夜間t早朝に認めら

れるが，投与後には抑制された．また，症状に基

ずいて判定された狭心症改善度は“改善以上”が

治療一期で72．2％，治療二期で90．0％であった．

このニトレンジピンの成績はニフェジピン27），ジ

ルチアゼム27），ニコランジル28），ニルバジピン29）

の有効率とほぼ同様であった．それらの薬剤の投

与回数は2～4回であったのに対し，本剤による

成績が一日一回の投与で得られたことは注目に値

する．従来の抗狭心症薬の場合，早朝の発作抑制

のために夜中に服用することが希ではなく，患者

の負担が大きかったのに対して，本剤の場合，就

寝前の服用によってそのような負担を取り除くこ

とができると考えられる．

　一・方，斎藤ら30）は心筋梗塞の既往を有する労

作狭心症を対象としたニトレンジピンの運動負荷

時血行動態を検討した．本剤を一日一回10mg，

一週間投与した．投与後の運動負荷時血行動態で

は，心係数の増加，総末梢血管抵抗の低下，肺動

脈圧上昇の抑制，左室駆出分画低下の軽減が認め

られたことから，本剤は心機能を低下させること

なく，抗狭心症効果を現すと考えられる．

　以上より，ニトレンジピンは一日一回10～20

mg投与でいずれのタイプの狭心症にも有用性が

認められた．

　3）ニトレンジピンの将来について

　本剤は高血圧症や狭心症に有効であること明ら

かにされた．さらに多くの患者に使用し本剤の特

徴や安全性を検討すべきである．今後，高血圧症

患者における脳血管障害や虚血性心疾患の発症頻

度の減少，動脈硬化進展の防止および狭心症や心

筋梗塞の予后の改善についても明らかにすること

が必要である．さらに，近年注目されている無症

候性心筋虚血に対する治療評価や心不全および特

発性心筋症などの心機能に対する効果の検討も重

要である．本剤はこれらの治療薬としての有用性

が期待されるため，今後の研究が待たれる．
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図6　異型狭心症におけるニトレンジピン投与前后のST上昇回数および投与時刻

　　とST上昇出現時間帯との関係．文献26）の図5を改変．
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