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持続性Ca拮抗薬塩酸エホニジピン

谷口興一＊，大島 茂＊

はじめに

　Ca拮抗薬は，　ACE阻害薬，利尿薬，β遮断薬，

α遮断薬及びαβ遮断薬と共に高血圧症に対する

段階的薬物治療の第一選択薬のひとつである．投

与初期に末梢血管拡張に伴う顔面紅潮，頭痛，頻

脈などの副作用が挙げられるが，代謝系への影響

も示さず，総じて高血圧症における安全性が良好

であり，有効性においても優れていることから，

高血圧症治療薬として重要な位置を占めている．

　今年，新しく認可された塩酸エホニジピン

（efonidipine　hydrochloride）は，利尿作用，尿

タンパク改善作用などの腎機能改善作用を有する，

ジヒドロピリジン骨格にホスホン酸基を導入した

Ca拮抗薬である．これは，日産化学工業㈱で創

製され，以後ゼリア新薬工業㈱と共同で研究開発

が行われ，ゼリア新薬工業㈱からランデル錠とい

う商品名で高血圧症治療薬として，1994年4月よ

り発売されている．

薬剤の概要

　塩酸エホニジピンの構造式は，図1に示すよう

に，ジヒドロピリジン骨格の5位にホスホン酸基

を導入し，ジヒドロピリジン骨格の安定化，Ca

受容体に対する高い選択性，特異的な組織親和性

（Ca受容体に対する結合が遅く，解離も遅い）

を有する薬剤で，分子式はC34H38N307P・HCI・

C2H60，分子量は714．20である．ギ酸，ジメチル

ホルムアミドまたはピリジンに溶けやすく，メタ

ノールにはやや溶けにくく，また無水エタノール

には極めて溶けにくく，水，エチレングリコール

またはエーテルにはほとんど溶けない平帯緑黄色

～淡黄緑色の結晶性粉末である．製材は1錠中に

塩酸エホニジピンを10　mgまたは20　mgを含有する

白色～微黄白色のフィルムコーティング錠で，適

応は高血圧症である．用法・用量は1日20～40　mg

を1～2回分割経口投与で，1日の最大投与量は

60　mgである．
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図1　塩酸エホニジピン（efonidipine　hydrochloride）の構造式
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　健康成人に20mg及び40　mgを単回投与した時の

最高血中濃度（C皿、。）は，それぞれ11．7±2．4およ

び17．9±2．7ng／meである．最高血中濃度到達時

間（Tm。。）はそれぞれ1．7±0．3および2．2±0．5時

間であり，血中半減期（t1／2）はそれぞれ1．4±0．1

および2．2±0．3時間である．排泄は尿中には約

2％とほとんど排泄されず，胆汁を介し糞中に排

泄される．

　本剤は上記のように血中半減期が比較的短いも

のであるが，ジヒドロピリジン受容体に対する結

合様式が3H一ニトレンジピンの結合に比べ非常

に遅く，また，過剰濃度の塩酸ニカルジピン添加

による3H一ニトレンジピンは速やかな解離を示

すのに対して，本剤の解離はかなり遅い2）（図2）．

これが血中半減期が短いにもかかわらず，1日1

回投与で十分に24時間，良好な血圧コントロール

を可能にした一因である．

　　ロ　づはエぢぴニカルジピン　ロ　り　　むゆニカルジピン

酬醐幽・・↓　　　　　1。．N．nt．鰍。ホ。ジピン

1：

　　0　　　　　　　1　2　　　　　　　3　　　　　　　4
　　　　　　　　　　時間〔hr｝

図2　塩酸エホニジピンのジヒドロピリジン受容体に

　　対する結合及び解離（文献2）

薬理作用
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　1）Ca受容体に対する選択性

　ラットの膜標本により各種標準標識化合物を用

い，それぞれの受容体に対する本剤の結合性につ

いてみた結果，本剤はジヒドロピリジン受容体に

対する3H一ニモジピンの結合に対して強い置換

作用を示すが，その他のα1，α2，β一アドレナリ

ン受容体，ドーパミンD1，　D2受容体，ムスカリ

ン受容体，μ，δ，κ一オピオイド受容体に対す

る置換作用はユ0薗4Mでもほとんど示さない．以上

のように，本剤はCa受容体に対する高い選択性

を示すことが確認されている3）．

　2）降圧作用

　高血圧自然発症ラット（SHR），腎性高血圧ラ

ット（RHR）およびDOCA一食塩負荷高血圧ラッ

トなどで，本剤5mg／kg以上の経口投与により，

作用発現が緩徐で，作用持続時間の長い1降圧効果

が認められている．心拍数の増加，特に投与直後

の急激な増加は小さい4）（図3）．

　3）腎に対する作用

　腎に対する作用については，SHRに本剤5，10，

20mg／kgを1日2回15日間連続投与した結果，投

与1，3，15日目の午前の投与後8時間の尿量お

よび尿中電解質排泄量は，投与初日より尿量およ

び尿中ナトリウム排泄量の増加が認められた．ま

（beats／mia）
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図3　血圧，心拍数に対する作用（文献4）
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た，連続投与によっても，その効果の減弱はほと

んどなく，有意な増加が用量依存的に認められ
る4）（図4）．

臨床効果

　1）高血圧症における臨床効果

　塩酸ニカルジピン徐放カプセルを対照薬として

ダブルダミー法を用い，二重盲験群間比較試験が

実施され5），対象患者は，軽症中等症本態性高血

圧症の外来患者で，1日投与量は塩酸エホニジピ

ンでは20～40mg／日，1日1回投与，塩酸ニカル

ジピン徐放カプセルでは40　・一　80　mg／日，1日2回

投与，投与期間は12週間である．試験の結果，有

効率は塩酸ニホニジピン群92．0％，塩酸ニカルジ

ピン徐放カプセル群80．2％と有意差（P＜0．05）

をもって塩酸ニホニジピン群が優れている（表1）．

副作用は表2に示すように，塩酸ニホニジピン群

では軽度なめまいが1例認められたのみであるが，

塩酸ニカルジピン群では7例に副作用が認められ，

その症状は，頭痛，顔面のほてり，動悸，嘔気，

下肢浮腫，上肢出血斑および手指の感覚異常であ

った．臨床検査値異常については表3に示すよう

に，塩酸エホニジピン群で5例，塩酸ニカルジピ

ン群で11例にみられ，総合的な安全率は「まった

表2　副作用とその内訳

薬　　剤 ランデル数 塩酸ニカルジピン群

対象例数 91 工00

発現出数 ユ 7

z2　検　定 κ2＝2．795　　N．S。

発現件数 1 8

発現率（％） 1．1 7．0

中止例数 O 1

頭痛

ﾟまい
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ｮ1季
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図4　反復投与における利尿作用（文献4）

表1　降　圧　効　果

有　　効　　率（％）

薬　　剤 下降
下降

X向
不変 上昇

判定

s能
計 u検定

全例 Z2検定
判定不能

怩ｭ
x2検定

ランデル群 80 3 4 0 0 87 92．0 92．0

塩酸ニカルジピン群 73 13 4 1 2 93

P〈0．05

iZ＝2．158） 78．5

　P＜0．05

ｿ2＝5．375） 80．2

P〈0，05

iズ4．148）
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く問題なし」と判定されたものは塩酸ニホニジピ

ン群93．1％，塩酸ニカルジピン徐放カプセル群

81．7％と有意差（P＜0．05）をもって塩酸エホニ

ジピン群が安全性にも優れている（表4）．以上

のように本剤は塩酸ニカルジピン徐放カプセルに

表3　臨床検査値異常とその内訳

薬　　剤 ランデル数 塩酸ニカルジピン群

対　象例　数 87 92

発現例　数 5 11

γ2　検　　定 κ2＝L424　　N。S．

発　露命　数 9 18

発現率（％） 5．7 12．0

白血球数減少 ユ

好酸球増多

鴻Rレステロール上昇

aUN上昇
A酸上昇

j低下

fOT上昇

fPT上昇

kDH上昇

鴻rリルビン上昇

bK上昇

1
1
3
2
1
1

2
3
1
1
4
3
2
1
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比べ有効性，安全性および有効性と安全性を総合

的に判定した有用性とも優れた成績が得られてい

る．

　腎障害を伴う高血圧症（腎実質性疾患を合併す

る高血圧症および血清クレアチニン値が1．5以上

4mg／d2未満の腎障害を伴う本態性高血圧症）お

よび重症高血圧症（観察期においてCa拮抗薬以

外の降圧薬治療下にあって拡張期血圧が110

mmHg以上）においても本剤10～60　mg／回　1日

1回投与でそれぞれ100％，95．8％の高い有効率

が認められている6・7）．

　2）患者における薬物動態

　塩酸ニホニジピンを腎機能正常な本態性高血圧

症患者および腎機能障害を伴う高血圧症患者（尿

蛋白陽性，かつ血清クレアチニン2　mg／d2以上）

での薬物動態はおのおのCmax，　AUC，　t1／2には有

意差はなく同様な推移を示している8）（図5）．

　肝機能障害を伴う本態性高血圧症患者（インド

シアニングリーン15分血中濃度停滞率（RICG）；

11．8～43．2％）での薬物動態は，Cmax，　Tmaxは

RICGに影響されにくく，　t　l／2およびAUCは

RICG30％前後以上で比較的影響がみられている9）．

表4　概括安全度

安　　全　　率（％）

薬　　剤

まった

ｭ問題

ｪない

やや問

閧ｪあ
閧､る

問題が

閧､

重大な

竭閧ｪ
閧､

判定

s能
計 u検定

全例 x2検定
判定不能

怩ｭ
z2検定

ランデル群 81 6 0 0 4 91 89．0 93．1

塩酸ニカルジピン群 76 13 3 1 7 100

P＜0．05

iZ＝2．333） 76．0

　P＜0．05

ｿ2＝4．659） 81．7

　P〈0．05

ｿ2－4．254）
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図5　塩酸エホニジピンの血漿中濃度推移に対する腎機能障害の影響（文献8）
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また高齢者高血圧症患者（65歳以上）での薬物動

態も通常の高血圧症患者と比べて有意差は認めら

れない10）（図6）．

　血液透析中の慢性腎不全を伴う高血圧症患者に

おいて，透析時の動脈側と静脈側の血中濃度に差

は認められず本剤の透析性はみられない11）．

　3）腎に対する作用

　本態性高血圧症患者を対象として，本剤20また

は30　mgとプラセポ錠をクロスオーバー法により投

与し，腎に対する作用を検討した結果，本剤30mg

投与により有意に平均動脈圧および腎血管抵抗を

減少させ，腎血流量および尿量を有意に増加させ

糸球体濾過値の増加傾向が認められている12）（表

5）．また，腎障害に伴う尿蛋白について検討し

た結果でも，治療前に比べ治療後では有意に改善

が認められている6）（表6）．

　4）狭心症に対する臨床効果

　安定した労作狭心症，労作・安静狭心症，安静

狭心症患者を対象とした初期臨床試験の成績13），

ならびに，塩酸エホニジピン20，40，60mgを1

日1回投与し，狭心症に対する有効性，安全性お

よび至適用量を多施設二重盲検比較試験により検

討した14）結果をみると，自覚症状1改善度は20，40，

60mg投与群でそれぞれ改善以上が，64．5，75．9，

77．4％に認められている（表7）．運動負荷心電

図改善度はそれぞれ48．0，56．5，51。9％であり（表

8），全般改善度はそれぞれ67．7，79．3，87、ユ％

であり（表9），安全性についても特に問題とな

るものはみられていない．以上のように，塩酸エ

ホニジピンは，狭心症治療薬としても有用である

ことが示唆されている．

表5　塩酸エホニジピンの腎循環動態に及ぼす影響（文献i2）

20mg投与（n＝6） 30mg投与（n＝6）

1　プラセポ投与群 20mg投与時 プラセポ投与群 30mg投与時

平均動脈圧　（mmHg） 114．6±4．1 108．6±4．1 117．2±4．0 104．6±5．3＊

糸球体濾過値
@　（ml／min／1．74㎡〉

79．7±14．5 86．3±12．9 82．0±17、3 94．5±18．0†

腎血流量
@　（ml／min／1。74㎡）

728．0±167．0 977．6±288，7 780．2±159，0 1078．5±169．4＊

濾過率 0．25±0．11 0．23±0．09 0．19±0．02 0．17±0．03

腎血管抵抗
idyn・sec・cゴ5・1．74㎡） 14397．5±3785 12476．8±1932 12476．8±1932 8237．2±1952＊

平均±S．E．†：P＜O．1
　　　　　＊　：　P　〈O．05

表6　腎障害を伴う高血圧症患者での尿蛋白に及ぼす影

　　響（文献6）

治療期終了時
尿蛋白重症度

一
± 十 十 什

一
1

± 1観
察
期

十 1 3 8

什 2 7

柵 1 1 3

McNemar検定

　　　　　　　　　　　κ2＝7．111P〈0，01　　　　　　　　　　　P＝0．008
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8

図6　高齢者における塩酸エホニジピンの血漿中

表7　自覚症状改善度

濃度推移（文献10）

唱壽鞭 著名

P
改善

やや

P
不変 悪化

判定

s能
計

改善以上
i％）＊

20mg群 4 16 4 7 31 64．5

40mg群 4 18 7 29 75．9

60mg群 9 15 5 2 1 32 77．4

＊：判定不能を除く

Presented by Medical*Online



持続性Ca拮抗薬塩酸エホニジピン　　259

表8　運動負荷改善度

更
著名

P
改善

やや

P
不変 悪化

判定

s能
計

改善以上
i％）＊

20mg群 3 9 5 7 1 3 28 48．0

40mg群 3 10 5 2 3 2 25 56．5

60mg群 2 12 6 5 2 3 30 51．9

＊：判定不能を除く

表9　全般改善度

’漣 著名

P
改善

やや

P
不変 悪化

判定

s能
計

改善以上
i％）＊

Jonckheereの検定

20mg群 2 19 7 3 0 0 31 67．7

40mg群 3 20 5 1 0 0 29 79．3

P＜0．05

噤≠Q、084

o；0．01960皿9群 6 21 1 3 0 1 32 87．1

＊：判定不能を除く

表10有　　用　　度

有用1率（％）

薬　　剤 有用
やや

L用
無用 禁使用

判定

s能
計 u検定

全例 κ2検定
1判定不能

怩ｭ
z2検定

ランデル群 78 4 4 0 1 87 ：89．7 ；P＜0．0ユ 90．7 I　P＜0。Ol

iκ2－7．586）塩酸ニカルジピン群 67 15 8 1 4 98

P〈0．Ol

iZ；2．881） 70．5 （X2＝9」12） 73．6

副　作　用

　副作用は，ほてり（1．8％），頭痛・頭重（1．3％），

動悸（1．3％）などの症状が主で，悪心，胸やけ

などの消化器症状や発疹などの過敏症状は700例

あまりの症例中でおのおの1例認められたのみで

ある．塩酸エホニジピンに特有な副作用は認めら

れていない．症状の程度も軽く，服薬を継続して

も消失または慣れてしまう程度のものがほとんど

であり，本薬剤の副作用発現率は他のCa拮抗薬

に比べて低いようである．

結 語

　新しいCa拮抗薬，塩酸エホニジピンの特長は，

経口投与後の血中濃度の半減期が約2時間である

にもかかわらず，作用が24時間持続する点である．

降圧作用は緩徐に出現するため治療前後の血圧の

急激な変化がなく，反射性の頻脈もまったくない

か弱い．降圧効果は軽症，中等症，重症高血圧症，

または腎障害を伴う高血圧症に対して，他のジヒ

ドロピリジン系Ca拮抗薬よりも有効1生が高く，

安全性についても優れている．腎に対しては，腎

血流量，糸球体濾過値の増大，利尿作用および尿

蛋白改善作用が報告されているが，作用機序につ

いては，従来言われているように，糸球体におけ

る輸入細動脈の拡張に比べて輸出細動脈の拡張が

大きいことによるものだけではないように思われ

る．しかし，その詳細については現段階では明ら

かにされていない．

　現在，本剤は狭心症治療薬および脳循環改善薬

としても開発中である．
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