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カルシウム拮抗薬の腎作用

玉置俊晃＊

はじめに

　カルシウム拮抗薬が，循環器の薬物として臨床

応用されて久しい．カルシウム拮抗薬の提唱者で

あるFlackensteinら1）のverapami1の研究から，

カルシウム拮抗薬には冠拡張作用と心筋収縮力抑

制作用があることが示された．その後，

dihydropyridine誘導体のカルシウム拮抗薬が開

発されて，カルシウム拮抗薬が心筋抑制薬である

との考えが大きく変わった．Dihydropyridine誘

導体のカルシウム拮抗薬は，in　vivoでは強力な

血管拡張作用を示しほとんど心筋抑制作用がな

い．このため，血管拡張作用の強いカルシウム拮

抗薬は抗高血圧薬として汎用されるようになって

きた．腎臓が高血圧の発症・高血圧の維持に大き

な役割を持っていると考えられており，抗高血圧

薬として汎用されているカルシウム拮抗薬につい

ても，どの様な腎作用を持っているのか興味ある

点である．カルシウム拮抗薬の腎作用をベントバ

ルビタール麻酔イヌで検討してきた我々のdata

を中心に解説したい．

1．　腎循環に対する作用

　我々は，カルシウム拮抗薬の腎臓に対する直接

作用を検討するために，ベントバルビタール麻酔

イヌの除神経した腎臓の腎動脈に薬物を直接注入

して実験をおこなった．図一1には，

dihydropyridine系のカルシウム拮抗薬の

manidipineを5μg／kg腎動脈内に注入した時の

腎機能の変化を示した2）．manidipineは，平均血

圧を低下させるにも関わらず腎血流量と糸球体瀕

過量を増加させた．manidipineの投与量を1
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μg／kgに減量すると，平均血圧を変化させなかっ

たが，この少量投与でも腎血流量と糸球体炉過量

を増加させた．同じdihydropyridine系のカルシ
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♂歯彬肩
Cl　C2　C30102030　　60　　90　　120　min

　　　含
　　　Manidipine　5μ9’kg　i∫．a．

Manidipineのイヌ腎機能に及ぼす影響

MAP＝平均血圧，　RBF：腎血流量，　GFR：

糸球体濾過量，UF：尿量，　UN。V：尿中ナ

トリウム排泄量，PRA＝血漿レニン活性，

C：コントロール

＊p＜O．05（おのおののContro13との

比較）

文献2）より引用
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128循環制御第14巻第2号（1993）

ウム拮抗薬であるnifedipine，　nitrendipine，　nicar－

dipineも同様の作用を持っていることを，又，非

dihydropyridine系のカルシウム拮抗薬である

verapamil，　diltiazem，　semotiadi1などのカルシウ

ム拮抗薬も同様の作用を持っていることが報告さ

れている3）『7）．カルシウム拮抗薬は，化学構造的

に異なっていても，腎循環に対する作用はいずれ

も類似している．図一1に示したようにカルシウ

ム拮抗薬は，腎血流量と同程度に糸球体炉過量を

増加させた．多くの血管拡張薬が腎血流量を増加

させるが糸球体炉過量には影響を与えない場合が

多いこととは対照的である，

　糸球体炉過量を決める因子は，①糸球体毛細血

管とボーマン氏嚢の圧差，いわゆる源過圧，②糸

球体毛細血管の炉過係数（permeability　coeffi・

cient：Kf），③腎血漿流量，④血漿蛋白濃度の4つ

である．以上の4つの因子のうち，イヌの主な決

定因子は，瀕過圧と：Kfであろう．腎臓には糸球

体をはさんで存在する2つの細動脈，輸入細動脈

と輸出細動脈，により腎循環の調節が主になされ

ている．糸球体の炉過圧はこの2つの細動脈によ

り調節されている．カルシウム拮抗薬が，2つの

細動脈にどの様な影響を与えるのかを検討した．

図一2には，manidipineを投与したときの輸入

・輸出細動脈の血管抵抗値の変化を算出して示し

50

　40
埋

鞄30

自

　20

10

mmHg．g．minlme

＊

＊

＝　Control

EZI　Manidipine

　　　sug／kg

　o
　　　　　腎血管　輸入細動脈　輸出細動脈

図一2　Manidipineの腎血管抵抗値ならび輸入・

　　　輸出細動脈抵抗値に対する作用

　　　文献2）より引用

た8）．manidipineは，輸入細動脈の血管抵抗値を

低下させるが，輸出細動脈の血管抵抗値には変化

を与えなかった．この結果は，manidipineが，

主に輸入細動脈を拡張して腎血流量を増加させる

ことを示している．他の研究者たちも，カルシウ

ム拮抗薬の腎内での作用部位を各種の実験方法で

検討している．Loutzenhiserら9）は，カルシウム

拮抗薬投与前後でstop　flow　pressureの測定を行

い，カルシウム拮抗薬の注入によりstop　flow

pressureの著明な上昇を観察している．　Stop

flow　pressureの上昇は輸入細動脈の拡張を意味

している．Navarらは6），腎血流量の自動性調節

がverapami1やnifedipine注入時に消失するこ

とより，カルシウム拮抗薬が主に輸入細動脈に作

用していると報告している．さらに，Navar

groupは，　in　vitroで血液を灌流しながら髄質部

近くの輸入ならび輸出細動脈を顕微鏡にて直接観

察する方法やstop－flow　pressureの測定をおこ

なうことにより，カルシウム拮抗薬が2つある腎

臓の抵抗血管のうち主に輸入細動脈を拡張させる

と結論している10・　11）．Flemingら12）は，

hydronephrotic　kidneyを使用して直接輸入なら

び輸出細動脈を観察する方法を用いてnitren－

dipineが主に輸入細動脈を拡張させることを報告

している．以上のように多くの研究者が化学構造

の異なる各種のカルシウム拮抗薬を使用している

にも関わらず，カルシウム拮抗薬が主に輸入細動

脈を拡張させて腎血流量を増加させることを報告

している．糸球体炉過量の決定因子の一つである

Kfに対するカルシウム拮抗薬の作用については，

まだ統一見解がでていない．ラットのmicropunc－

ture実験では，　Angiotensin　II注入により低下し

たKfがverapamilにより増加することが報告さ

れている13）．

　腎血流量の増加は，腎血管の拡張を意味するが，

その変化の程度は腎血管のbasal　toneにより強

く影響されるようである．正常血圧時と高血圧状

態でのカルシウム拮抗薬に対する血管反応性の差

について検討するため，正常血圧ラット
（Wister－Kyoto　rat：WKY）および自然発症高血圧

ラット（SHR）にverapamilを投与した時の腎血

流量の変化を検討した，WKYにverapamilを静

脈内投与すると，血圧下降に伴い腎血流量は低下

した．しかし，SHRでは，腎血管のbasal　tone
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表一1　Manidipineの尿生成におよぼす作用

　UNaV
ptEq／g－min

FENa
o／o

　CLi

ml／g・min

FENa　prox．

　o／o

FENa　digt．

　o／o

Contro1 4．　7十1．　1

Manidipine　5μg／kg腎動脈内注入

10　min

20　min

30　min

60　min

120　min

11．　1±1．　2＊

10，　2±1，　O＊

9．　1±1．　0＊

8．　4±1．　2＊

6．　0±1．　3

3．　4±O．　8

7．　6±O．　7＊’

7．　4±O．　7＊

6．9±0．6串

6．2±0．8串

4．　4±1．　0

O．　36±O．　05

O，　50±O．　04＊

O．　46±O．　04＊

O．　45±O．　05＊

O．　44：tO．　05＊

O．　37±O．　08

41．3±4．2

49．　4±2．　9＊

48．　7±2．　0＊

51．　4±5．　0＊

48．　4±4．　0＊

41．　9±4．　6

7．　8±1．　4

15．　2±O．　8＊

15．　1±1，　O＊

14．　3±O．　7＊

12．　6十1．　0＊

9．　6±1．　4

UN。V：尿中ナトリウム排泄量，　FEN。：ナトリウム排泄分画

CLi：リチウムクリアランス，　FEN。　p，。x．：近位尿細管でのナトリウム排泄分画

FEN、　di、t，：遠位尿細管でのナトリウム排泄分画
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　　　（Cosm）と自由水再吸収量，（T・H20）の関係

　　　文献2）より引用

が高いためverapami1’投与により腎血流量の増加

が観察された．他の動物実験での報告でも，

angiotensin　IIやnorepinephrineにより前もって

腎臓の血管を収縮させておくとカルシウム拮抗薬

の腎血管拡張作用が強く観察されている9・10，13）．

また，カルシウム拮抗薬を腎動脈に直接注入する

と前述のように腎血流量と糸球体炉過量の増加が

観察されるが，静脈内に投与すると全身血圧の低

下による反射元進により腎血管の拡張が相殺さ

れ，結果として腎血流量の増加が認められないこ

とが多い14）。

　一般に正常血圧者にカルシウム拮抗薬を経口投

与しても，クリアランス法にて測定した腎血漿流

量や糸球体源過量には大きな変化はないよう

だ15）．しかしながら，交感神経緊張状態と考え

られる本態性高血圧患者においては，カルシウム

拮抗薬の投与により腎血流量や糸球体炉過量が増

加することが報告されている．また，興味深いこ

とに正常血圧者でも高血圧の家族歴がある者では

カルシウム拮抗薬の経口投与により腎血流量が増

加するとの報告もある16）．Blackshearら17）は，

正常血圧者にdiltiazemを直接腎動脈内に注入し

て腎血流量の著明な増加を観察ている．さらに，

彼らは対照者を本態性高血圧の家族歴の有無にて

2群に分けると，diltiazemによる腎血流量増加

作用は，正常血圧者でも高血圧の家族歴のある者

により強くあらわれると報告している．このよう

に，カルシウム拮抗薬の冠血管の反応性は腎血管

のbasal　toneにより大きく左右される事がわかる．

2．尿生成に対する作用

　図一1に示したようにmanidipineを麻酔イヌ

の腎臓に直接注入すると，尿量ならび尿中ナトリ

ウム排泄量は増加する．さらに，ナトリウムの排

泄分画が増加することよリカルシウム拮抗薬は尿

細管への直接作用もあると考えられる（表一1）．

腎クリアランス法を用いてカルシウム拮抗薬の尿

細管での作用部位を検討した．manidipineを注

入すると，浸透圧クリアランス（Cosm）の増加に

伴って自由水再吸収量（TcH20）の増加がおこっ

た．結果としてTcH20／Cosmの比はmanidipine

投与前後にて変化が認められなかった（図一3）．

この結果は，ループ利尿薬のfurosemideや

bumetanideがCosmを増加させるがTcH20は

減少させるのとは異なり，カルシウム拮抗薬が少

なくともHenle上行脚でのナトリウムの再吸収

を阻害して利尿作用を発揮したのではないことを
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示している．さらに，リチウムクリアランス法を

用いて，manidipineによる近位尿細管と遠位尿

細管でのナトリウム排泄分画の変化を検討した．

表一1に示したように，manidipine注入により

尿中ナトリウム排泄量とナトリウム排泄分画が共

に増加し，リチウムクリアランスから算出した近

位尿細管ならび遠位尿細管でのナトリウム排泄分

画はともに増加した．以上の結果より，カルシウ

ム拮抗薬は，Henle上行脚には作用せず近位尿細

管ならび遠位尿細管に作用してナトリウムの再吸

収を抑制して尿量ならびナトリウム排泄量を増加

すると結論できる．われわれの，他のカルシウム

拮抗薬を使用した実験の結果もmanidipineの結

果とほぼ同じであった．麻酔ラットでの

micropuncture実験では，カルシウム拮抗薬は近

位尿細管およびH：enle上行脚でのナトリウム再

吸収には影響を与えず，遠位尿細管および集合管

でのナトリウム再吸収を抑制すると報告されてい

る18）．ヒトにカルシウム拮抗薬を投与して腎クリ

アランス法を行った報告では，カルシウム拮抗薬

の尿細管での作用部位は近位尿細管であるとする

報告と近位ならび遠位尿細管に作用するとの報告

がある19，20・21）．カルシウム拮抗薬の尿細管作用部

位は明確ではないが，少なくともHenle上行脚

には作用しないようである．

　カルシウム拮抗薬の利尿機序には，当然ながら

糸球体瀕過量の増加も関与している．また，カル

シウム拮抗薬は腎臓の皮質内層の血流を増加させ

るので3・5），おそらく髄質血流を増加させるものと

考えられる．髄質血流の増加により髄質の浸透圧

物質のwashoutが起こり利尿が生じる可能性が

ある．しかし，acetylcholineやbradykininによ

り髄質血流を増加させても，尿量はせいぜい2倍

程度である．

　正常血圧volunteerに，カルシウム拮抗薬を投

与しても腎血流量や糸球体瀕過量の変化は一般に

観察されないが，尿量と尿中ナトリウム排泄量は

増加すると報告されている21・22・23）．高血圧患者や

心血管疾患患者に，カルシウム拮抗薬を短期間投

与して尿量とナトリウム排泄量を評価した報告で

は，カルシウム拮抗薬の種類に関係なく尿量・ナ

トリウム排泄量を増加させるが，長期間投与では

持続した尿量の増加はなく体重減少も観察されて

いない24）．古くから抗高血圧薬として使用されて

いる血管拡張薬，nitropruside，　hydlarazine，

minoxidile，などは降圧と共に尿量を減少させて

抗高血圧薬としては不都合な体液貯留作用を持っ

ている．しかしながら，カルシウム拮抗薬はこれ

らの降圧薬とはことなり，急性または短期間投与

では尿量ならびナトリウム排泄量が増加するとの

報告が多く，長期投与しても少なくとも体液貯留

に作用することはないようだ．

3．　レニン分泌に対する作用

　腎臓の傍糸球体細胞からのレニン分泌は，他の

ホルモン様物質の分泌とは異なりCaイオンによ

り抑制される．イヌの腎動脈内に塩化カルシウム

を注入したり，ヒトの静脈内に塩化カルシウムを

注入すると，レニン分泌が抑制される．Caイオ

ンが直接作用して，傍糸球体細胞からのレニン分

泌を抑制するのであれば，カルシウム拮抗薬は当

然レニン分泌を直進させると考えられる．図一1

に示したようにmanidipineを腎動脈内に注入す

ると血漿レニン活性値は上昇した．しかし，レニ

ン分泌充進は3倍程度の増加にとどまり，カルシ

ウム拮抗薬のレニン分泌に対する作用は強いもの

とは言えない．実際，臨床でカルシウム拮抗薬を

長期投与してもレニン・アンジオテンシン．アル

ドステロン系には，大きな変化がないとする報告

が多い24）．

4．障害された腎に対する作用

　高血圧の発症ならびに高血圧の維持に腎臓が重

要な役割を担っていることが多くの研究より明ら

かにされている．さらに，腎機能の低下した患老

に高血圧が合併することがよく観察される．原因

のいかんを問わず高血圧を合併した腎障害患者で

は，血圧をコントロールすることが，腎不全への

進展を予防するための重要な因子である事はほぼ

疑いのないことであろう．カルシウム拮抗薬をは

じめ数多くの降圧薬が開発され臨床の場で使用さ

れており，アメリカ合同委員会の報告でもまた厚

生省と日本医師会が共同で作成した高血圧のてび

きでもカルシウム拮抗薬，利尿薬，β遮断薬，

ACE阻害薬，α1遮断薬が第一選択薬とされてい

るが，どの種類の降圧薬が傷害された腎臓の機能

保護に最も適しているかとの疑問にはまだ明確な

回答を述べた報告はない．Brennerら25）は，
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glomerular　hypertensionが進行性の糸球体硬化

の原因であるとするglomerular　hyperfiltration

theoryを提案した．以来，輸入細動脈を選択的

1に拡張するカルシウム拮抗薬は，glomerular

hypertensionを引き起こし障害腎の機能を悪化さ

せるのではないかとの疑問が持ち上がった．一方，

輸出細動脈を主に拡張すると考えられている

ACE阻害薬．は，　hyperfiltration状態から腎機能

が．低下していく糖尿病性腎症の腎不全への進行を

遅．らせるとの報告が多くある．しかし，動物実験

では，阻血性腎不全や5／6腎摘出モデルにおいて，

カルシウム拮抗薬が腎機能の低下を予防したり進

展を遅らせる効果があることが報告されてい

る26・27）．さらに，カルシウム拮抗薬は，移植腎の

腎機能保護作用，造影剤・cyclosporineによる腎

障害の予防作用があるとの臨床報告もある．これ

らの腎機能保護作用が，カルシウム拮抗薬の降圧

作用以外の機序に．よりおこる可能性があり今後の

研究がまたれる14）．

5．終わりに

　カルシウム拮抗薬の腎作用について，我々の麻

酔イヌの．結果を中心に解説した．カルシウム拮抗

薬は，腎血流量，糸球体瀕過量，尿量，ナトリウ

ム排泄量を増加させる．さらに，カルシウム拮抗

薬は腎保護作用を持っているとの報告が最近増．え

てきており，その機序についても多くの検討がな

されている．今後カルシウム拮抗薬の持つ腎機能

保護作用についての検討が進んでいくものと期待

される，
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