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はじめに

　β遮断薬は降圧利尿薬，Ca拮抗薬，　ACE阻害

薬とともに高血圧治療における第1選早薬の1つ

として広く用いられている．しかし，β遮断作用

による心拍出量の低下に伴う代償性の末梢血管抵

抗の増大，気管支平滑筋の収縮，脂質・糖質代謝

への影響などの問題点があり，これらを改善する

ためにβ1選択性や内因性交感神経刺激作用（ISA）

を有するα遮断薬が用いられてきた．また最近

では，α遮断作用，Ca拮抗作用，　K＋チャネル

開口作用および直接的作用などによる血管拡張作

用を併せ持つβ遮断薬が開発されてきた．

　カルベジロールはドイツのべーリンガー・マン

ハイム社で開発された血管拡張作用を併せ持つ非

選択性のβ遮断薬であり1）2），ISAはないが膜安

定化作用を有する．したがってカルベジロールは

β遮断作用による末梢血管抵抗の増大と血管拡張

作用による心拍出量の増大や頻脈を相殺し好まし

い降圧効果や，血管拡張作用による後負荷あるい

は前負荷軽減効果などにより虚血心筋保護効果が

期待される．本邦においては1993年3，月薬価基準

収載，5月第一製薬㈱より商品名アーチストとし

て発売された．

1．薬剤の概要

　カルベジロール（carvedilol）はカルバゾール

誘導体であり（図1），freeであるため水にほと

んど溶けない白色～微黄色の結晶または結晶性の

粉末である．製剤は1錠中にカルベジロールを10

mgまたは20　mgを含有するフィルムコーティング

錠である．効能・効果ならびに用法・用量として

一般名：カルベジロール（CarvediloD
化学名：（±）一1一（carbazoi－4－yloxy）一3一〔［2一（o　一　methoxyphenoxy）

　　　ethyl］amino］一2－propanol

構造式：

　　　　　　　　0CH2－CH－CH2NH－CH　2－CH　20
　　　　　　　　　　　1

　　　｛／n））6H

　　　　　　冒

分子式：C，，H26N，O、

分子t：　406．48

融点：114－119。

性

　　　いか，またはわずかに特異なにおいがある。

H3CO

状；白色～微黄白色の結晶または結晶性の粉末で、においはな

ジメチルホルムアミドまたはジメチルスルホキシドに極め

て溶けやすく，氷酢酸に溶けやすく，アセトンまたはクロ

ロホルムにやや溶けやすく，メタノールにやや溶けにくく，

エタノールに溶けにくく，エーテルに極めて溶けにくく，

水にほとんど溶けない。旋光性はない。

図1　カルベジロールに関する理化学的所見

は本態性高血圧症（軽症～中等症）と腎実質性高

血圧症では10～20mgを1日1回，狭心症では20

mgを1日1回経口投与する．

2．薬理作用

＊旭川医科大学医学部附属病院薬剤部

　（1）　β遮断作用

　カルベジロールのβ遮断作用は非選択性であり，

モルモット摘出心房におけるβ1遮断作用はプロ

プラノロールの2倍，β2遮断作用は3倍効力が

強い3）．無麻酔イヌにおけるイソプレナリン誘発

性頻脈の抑制持続時間はプロプラノロールでは12

時間であるのに対しカルベジロールは16時間であ

り持続的である（図2）4）．ISAはないが軽度の

膜安定化作用を有する．

　（2）血管拡張作用

　カルベジロールはウサギ大動脈条片におけるノ

ルエピネフリン収縮の用量作用曲線を最大反応を

減少させることなく右方へ平行移動させα1受容
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図2　イソプレナリン誘発性頻脈に対するカルベジ

　　ロールとプロプラノロールの抑制作用：無麻酔

　　イヌに対しイソプレナリン1μg／kg静注30秒

　　後，カルベジロールあるいはプロプラノロール

　　　3mg／kgを経口投与し，イソプレナリン誘発性

　　頻脈の抑制効果を持続的に測定した　n＝6，

　　mean±SE（文献4）．

体遮断作用を示す5）6）．高濃度（10’6M）ではCa

拮抗作用も有する．カルベジロールはラセミ体で

ありβ1遮断作用はS（一）エナンチオマーに特異

的であり，一方，α1遮断作用はS（一），S（＋）

エナンチオマーに差がなかった7）．

　このように血管拡張作用についてはα遮断作用

を主作用とする報告が多い3）8）9）が，カルベジロー

ルにおける摘出血管のK＋収縮とノルエピネフリ

ン収縮に対する作用態度がα遮断作用を持つプラ

ゾシンやラベタロールと異なるとし，α遮断作用

の関与は少ないとの報告もあり4）6），まだ一定の

見解に至っていないようである．ヒトにおけるα

とβ遮断の作用比は1：8と報告されている10）．

本邦では同様にα1遮断作用を有するβ遮断薬と

してラベタロール，アモスラロール，アロチノロー

ルがある．

　（3）心血行動態

　麻酔開胸イヌにカルベジロール，プロプラノ

ロールをそれぞれ累積的に静注し，心血行動態を

検討した結果（図3）3）では，平均血圧（MBP），

心拍出量（CO），左心室内圧（LVP），左心室内
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図3　麻酔開胸イヌの血行動態におよぼすカルベジ

　　ロールとプロプラノロールの効果：一〇一：カ

　　ルベジロール（n＝6），一●一：プロプラノ

　　u一ル（n＝5），mean±SE（文献3）．Presented by Medical*Online
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圧最大上昇速度（LVdt／dt）を泣訴とも抑制する

がいずれもカルベジロールの方が作用が強い．プ

ロプラノロールは全末梢血管抵抗（TPR）を用量

依存的に増加させるがカルベジロールは有意に低

下させ，これは明らかにα1遮断作用が影響して

いるものと考えられる．カルベジロールのβ遮断

作用はプロプラノロールの約2倍であるが心拍数

（HR）の低下は同程度であった．これはカルベ

ジロールにおける著しい血圧低下が反射的にHR

を増加させたためであると思われる．また，酸素

消費量の低下は心仕事量を反映してカルベジロー

ルの方が著しく，そのため冠血流量も同じ結果が

得られている．

　（4）虚血心筋保護作用

　カルベジロールはラット摘出灌流心臓の狭心症

モデルにおいて虚血による心電図変化あるいは

ATP，　energy　charge　potentialの減少を抑制する

ことが明らかにされている11）．また，虚血一再

血流モデルにおいて梗塞サイズの縮小効果も報告

されている12）13）14）．例えば，ブタの45分虚血一

4時間再灌流モデルにおいてプロプラノロールと

同程度のβ遮断作用を示す用量（1mg／kg，　iv．）

でカルベジロールは対照群と比較して梗塞サイズ

を91％縮小させたが，プロプラノロールは60％

の縮小であり歯群には有意差が認められた14）．

このカルベジロールの作用メカニズムとしてβ遮

断作用と血管拡張作用に加えて，最近，酸素フリー

ラジカル補捉効果が報告されている．カルベジ

ロールはin　vitroにおいてDHF／Fe3＋一ADPによ

るヒドロキシラジカル生成系において濃度依存的

にESRスペクトルのスピンアダクトDMPO－OH

の生成を抑制し15），また，ブタ心筋16）およびラ

ット脳組織17）18）においてフリーラジカル誘発に

よる膜脂質過酸化反応を抑制することも認められ

ている（図4）16）．カルベジロールのこの作用は

分子中のカルバゾール基の関与が推定されており，

より強力な作用を有する代謝物も見いだされてい

る15）．さらにカルベジロールは低密度リボ蛋白

酸化を抑制することも報告されている19）．酸素

フリーラジカルは虚血一再灌流障害成因の重要

な因子の1つとして考えられており，カルベジ

ロールのこれらの作用と臨床との関連性はまだ不

明であるが今後の研究に期待したい．
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図4　Fe2＋／ビタミンC酸素ラジカル生成系に曝露し

　　たブタ心室膜標品における脂質過酸化（チオバ

　　ルビツール酸反応陽性物質TBARSの生成を指

　　標）におよぼす各種β遮断剤の効果：mean±

　　SE，カルベジロールは用量依存的に酸素フリー

　　ラジカルによる脂質過酸化を抑制した（IC50＝

　　5．1μM）（文献16）．

3．体内動態

　カルベジロールの吸収は速やかであり健康成人

男子に20　mgを単回投与したときのTmaxおよび

tl／2はそれぞれ0．9時間，8時間であり20），β遮

断剤の中では消失半減期の比較的長い薬物と思わ

れる．未変化体の体内消失は線形であり，連続投

与による蓄積傾向は認められない．カルベジロー

ルは疎水性の高い化合物であり吸収後は血管外組

織に広く分布し，経口投与では肝による初回通過

効果を受け易く，絶対的生物学的利用率は比較的

低い（24％）．主代謝産物は未変化体のグルクロ

ン酸抱合体であり，その他脂肪側鎖の酸化開裂物，

脱メチル体およびそのグルクロン酸抱合体などが

検出されているが，代謝産物に薬理効果を示すも

のはないとされている．投与後48時問までの未変

化体の尿中排泄率は0．2％，糞中排泄率は22。7％

Presented by Medical*Online
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であり，代謝物の約60％は胆汁さらに糞中に排

泄される21）．このように本剤は肝代謝胆汁排泄

型であるため肝障害患者では全身クリアランスの

低下およびCmaxの上昇が認められており22）注意

が必要である．一方，腎障害患者では体内動態パ

ラメータにほとんど影響がないとされている23）．

4．臨床効果

　（1）高血圧（表1）

　主として軽～中等症の本態性高血圧患者におい

てカルベジロールの臨床効果が検討されている．

本態性高血圧症134例にカルベジロール5”一　20　mg

1日1回単独投与した多施設オープン試験の臨床

成績では降圧率64．9％，概括安全度89．6％，有

用度59．7％であった24）．現在汎用されているβ

遮断剤の降圧効果はプロプラノロール49％33），

メトプロロール53％34），アテノロール47％35）と

報告されており，本剤の降圧効果は既存のβ遮断

剤に充分匹敵するものと考えられる．また，累積

投与量別の降圧率には用量依存性が認められ初回

量5mgでは16．4％と低率であったことから，カ

ルベジロールの至適投与量は10　一一　20　mgと判定さ

れた．一般にα遮断作用を有する薬剤は起立性低

血圧を起こしやすいとされているが，臥位から立

位への体位変換による血圧変化はカルベジロール

投与によっても影響されず24）26），起立性の血圧

変化は認められなかった．また，血圧値の日内標

準偏差と日内最大変動幅で比較した検討ではカル

ベジロールは1日1回の投与により24時間にわた

る有意の降圧を示したが，これらの指標に変化が

なく，血圧の日内変動には影響を与えなかった26）．

さらに1年以上におよぶ長期投与試験において降

圧の持続性と高い安全性が確認された30）．

　サイアザイド系利尿薬単独で無効であった本態

性高血圧患者74例にカルベジロール5一・・一　20　mgを

追加，同様に刮眼ルジピンに無効であった本態性

高血圧患者35例に同量を12週間追加した併用療法

では，それぞれ降圧率が74．3％，85．7％であり

良好な血圧のコントロールが得られた28）29）．

　腎実質性高血圧症あるいは腎障害（血清クレア

チニン値≧2mg／100　mのを有する高血圧患者に

カルベジロール単独および利尿薬併用療法におい

ても有効性が確認されており，血圧下降度が大で

あっても特に血清クレアチニンが悪化する傾向は

認められなかった31）．

　本剤と同様1日1回服用の降圧剤であるナド

表1　高血圧に対する臨床試験成績

症例数　平均年齢　投与期間

軽症～中等症本態性高血圧症（オープン試験）

　熊原らgn）単独投与

　荻原ら25）単独投与

　吉永ら26）単独投与

　賀来らev）単独投与

　三富ら28＞併用・利尿薬

　高畠ら29）併用・Ca拮抗薬

　五島ら30）単独投与

　　　　　併用・利尿薬

　　　　　併用・その他

腎実質性高血圧症（オープン試験）

　武田ら31）単独投与

　　　　　併用・利尿薬

134

12

20

11

74

35

46

35

13

O
Q
Q
ゾ

9
白
－

54．4

57．0

58．7

73．4

56．8

54．4

54．1

56．2

60．5

4
4

霞
U
盆
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ロ
」
＝
」

軽症～中等症本態性高血圧症（二重盲検比較試験）

吉永ら32）カルベジロール群

　　　　アテノロール群

　　　　　　P

118

120

－
⊥
－
⊥

だ
U
だ
0

〔
」
じ
U

用量

12W　5’w　20mg

2W　10N20mg
2W　5　rv　20mg

8W　10”v　20mg

12W　5’一20mg

12W　5一“20mg
長期　　12．4mg平均

長期　　14．3mg平均

長期　　15．5mg平均

W
W

O
O
O
O12W

12W

降圧率
（o／o）

64．9

58．3

80．0

60．0

74．3

85．7

60．0

67．7

ec．6

5’一v20mg　52．2

5　一v　20mg　73．7

10’“一20mg

30～60皿g

75．4

M．2

0．10

概括安全度
（％）

89．6

75．0

90．0

82．0

81．1

97．1

73．9

77．1

76．9

3
0

肌
－
o

88，1

75，0

0．05

有用度
（o／o）

59．7

60．0

60．0

60．8

82，9

55．6

64．5

84．6

5
7

り
0
0
0

4
772．0

60．8

0．10

判定基準は厚生省「降圧薬の臨床評価法に関するガイドライン」1979年版（オープン試験：）および1989年版（二重盲検比

較試験）による．
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ロールを対照とした二重盲検群間話較試験では，

カルベジロールはナドロールに比し有意な優れた

安全性を示し降圧率と有用度は優る傾向が認めら

れた32）．

　（2）狭心症

　β遮断剤の狭心症に対する効果はすでに確立さ

れており，主として適度な心拍数の抑制により心

筋酸素消費量の需要と供給のアンバランスを是正

することによるが，時には過度の徐脈をきたすこ

とも知られている．また，すでに虚血による心筋

障害が存在する場合におけるβ遮断は末梢血管や

冠動脈抵抗の増大，心拍出量の低下などの有害な

血行動態を生じる可能性がある．狭心症20例でカ

ルベジロールは抗狭心症効果とともに安静時駆出

率の増加，左室拡張終期容積の減少，最大充満速

度の増加などをきたし，運動負荷に伴うST下降

の軽減をもたらした36）．また，陳旧性心筋梗塞

10例で運動負荷時の心機能を改善した37）．すな

わち，カルベジロール固有の陰性変力作用が共存

する血管拡張作用により軽減され，虚血性心疾患

においても心機能は保全されると期待される．

　労作狭心症および労作兼安静狭心症13例のボル

ター心電図による検討では，カルベジロール1日

1回20mg投与によりST下降（特に無症候性ST

下降）回数，ST下降度およびST下降持続時間

は有意に減少，短縮し，その改善は24時間持続し

た（図5）38）．

　狭心症に対する1日1回（5，10，20mg）投

与の用量設定二重盲検比較試験では自覚症状，心

電図および全般改善度は20mg投与時に高い改善

度が得られ，安静時発作は20　mg投与群のみにお

いて抑制された．安全性に関しては3用量間で差

がなかったことから狭心症に対するカルベジロー

ルの至適用量は1日1回20　mgとされた39）．第3

相試験はアテノロールを対照としてそれぞれ狭心

症状および運動耐用能を指標とした2つの二重盲

検比較が行われた．狭心症状の試験では112例の

労作性狭心症患者で行われ（カルベジロール20　mg，

アテノロール50mg），カルベジロールは対照薬に

比較して全般改善度，安全性ともに優れている傾

向が得られ，有用度では有意に優っていた（有用

以上で73．9％対51．1％）40）．運動耐用能を指標と

した試験ではアテノロールと同等の改善が認めら

れた41）．
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図5　ホル面一心電図によるカルベジ二一ル投与前後

　　のST下降回数およびST下降出現時間：ST下

　　降回数：0．1mV以上のST下降が1分以上持続

　　する発作の起こった回数（文献38）．

5．副作用42）

　本邦において副作用の判定が可能であった1329

例中82例114件（6．2％）に副作用が認められた．

めまい，立ちくらみ，ふらつき，徐脈，顔面紅潮

などのカルベジロールの作用と直接関連する循環

器系の副作用は36件（2．7％）であった。また，

過敏症によると思われる発疹などは13件に認めら

れた．臨床検査値の変動にも特異なものはなく，

GOT，　GPTにおける異常出現率は，本剤が肝代

謝型であるにも関わらず，それぞれ1．2％，1．4％

にすぎなかった．

おわりに

　カルベジロールは1日1回投与で良好な降圧，

抗狭心症作用を示し，腎実質性高血圧症，安静時

狭心症にも有効である．1日1回の投与により良

好な服薬コンプライアンスが推測され，副作用も

少ないことから患者のquality　of　lifeの改善が期

待される．さらに脳・腎機i能に悪影響なく43）44），

脂質・糖代謝にも変動をきたさないとされ45）46），

安全性の高い有用な薬物であると判断される．一

方，重篤な肝機能障害患者では高い血中濃度の持

続が認められていることから22），肝硬変などで

は慎重な投与が必要である．
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