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β遮断薬

宮島栄治＊

　β遮断薬の作用特性と臨床的有用性について大

規模臨床研究の成績を中心に解説し，さらに，β

遮断薬の有用性について，ヒトの自律神経活動と

の関係からも考察を加えてみたい．

β遮断薬の作用機序

　β遮断薬は，交感神経活動が充下した病態では

心拍を低下させ心収縮力を抑制するが，充養して

いない状態ではその作用が顕著でなく，特に内因

性交感神経活性を有するβ遮断薬は心拍数を増加

させることが知られている．また，β遮断薬の降

圧作用は，投与初期には心拍出量の低下によると

ころが大であり，末梢血管抵抗は増加しているが，

引き続く降圧時には，末梢血管抵抗が低下あるい

は正常化していることが明らかになっている1・2）．

その末梢血管抵抗の低下は，β・受容体遮断によ

るレニン放出の抑制とアンジオテンシンーアルド

ステロン系の抑制に由来するものとアンジテンシ

ンH濃度の低下と引き続く交感神経活動の低下や

交感神経節でのノルエピネフリン放出の低下，さ

らに，presynapticβ2受容体を介するノルエピネ

フリン放出促進の遮断等が推定されている．

β遮断薬の分類

　非常に多種類のβ遮断薬が開発されているが，

β1選択性の有無，内因性交感神経活性（ISA：

Intrinsic　Sympathetic　Activity）の有無，脂肪親和

性の程度，β2受容体刺激あるいはα・受容体遮断

作用による血管拡張作用の有無により大きく分類

できる．

内因性交感神経活性

　内因性交感神経活性に関しては，高齢者におけ

る過度の徐脈の予防等多少の意義を認めるが，死

亡率という観点から考えると，内因性交感神経活

性のない薬物が本来のβ遮断薬の作用目的にかな

うと考えられる．心筋梗塞既往患者では，内因性

交感神経活性のないβ遮断薬では有意に死亡率が

低下するのに対して，内因性交感神経活性を有す

るβ遮断薬では有意な低下を認めていない（図

1）3）．また，大規模臨床研究の成績では，心拍

数の低下と死亡率の低下との間に正の相関関係が

認められており（図2）4），内因性交感神経活性

のないβ遮断薬の優位性が示唆される．

　われわれは，タングステン微小電極を用いてヒ

トで筋交感神経活動を測定している5～8）が，心不

全症状を認めない虚血性心疾患あるいは拡張型心

筋症群，心不全群および心不全症状を認める拡張
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図1　内因性交感神経活性の有無による死亡率の比較

　　内因性交感神経活性を有する（with　ISA）β遮断薬

　　と比べ内因性交感神経活性のない（Without　ISA）β

　遮断薬投与群で有意に低下していた．（Yusuf　S　et　a1，

　Prog　Cardiovasc　Dis　1985）
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図2　β遮断薬の大規模臨床試験における心拍数の減少と

　　死亡率の低下との関係

　　死亡率の低下は心拍数の低下と有意に相関していた

　　（Kjekshus　J　et　al，　Eur　Heart　J　1985）

型心筋一群で筋交感神経活動を比較すると，心不

全合併群では有意に筋交感神経活動が充辛し，さ

らに，心拍数と筋交感神経活動が有意に相関して

いることを明らかにしている8）．長期投与時にも，

同様に心拍数と筋交感神経活動は相関し，言いか

えると，心拍数の低下に伴い筋交感神経活動も低

下を認めていた8）．

　さらに，高血圧の予防，発見，診断，治療に関

する米国合同委員会の第6次報告（JNCV【）でも，

再梗塞や心突然死を減らすため，心筋梗塞後は内

因性交感神経活性のないβ遮断薬を使用すべきと

している9）．

脂肪親和性

　脂肪親和性（lipophilicity）の低い程，すなわち

親水性（hydrophilic）な特性を持つと腎排泄依存

的となり，脂肪親和性が高いほど肝代謝依存的に

なるが，これは，中枢性の有益な作用，交感神経

遮断作用の程度と相関し，そのことはまた，中枢

性の副作用の程度とも相関することを示している．

しかし，親水性のアテノロールは，脂肪親和性の

高いプロプラノロールやメトプロロールに比べて

死亡率を低下させ難いことが明らかになり（図

3），死亡率という観点からは脂肪親和性のβ遮

断薬の優位性が明らかになっている10）．

β1選択性

　βユ受容体を介する反応が，心・血管系，特に

心臓・腎臓では血圧や心拍数を上げるために重要

な役割を果たしているのに対して，β2受容体を
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図3　β遮断薬脂肪親和性の違いによる総死亡率の比較

　　心筋梗塞後の患者を対象にしたβ遮断薬治療での相

　対リスクを示しているが，水溶性のβ選択性β遮断

　薬アテノロールは，脂肪親和性の高い非選択性β遮断

　薬プロプラノロールおよびβ1選択性β遮断薬メトプ

　　ロロールのいずれと比較しても高値にとどまっていた

　　（Soriano　JB　et　al，　Prog　Cardiovasc　Dis　1997）

介する作用は，血管や気管支の拡張作用や膵臓で

のインスリン分泌等の有益な作用が多いことから，

β1選択性の強いβ遮断薬が望ましいと考えられ

てきていた．しかし，シナプス前β2受容体を介

するノルエピネフリンの分泌促進作用等のため，

β受容体非選択性のβ遮断薬によるβ2受容体遮

断の有益性が，心不全に対するβ遮断薬治療の成

績から示唆されてきている．

　従来，心不全患者でのβ遮断薬の有用性の一部

は，βi受容体のup　regulationによると考えられて

きた．しかし，β1選択的なメトプロロールとβ

受容体非選択的なヵルベジ壷口ルによるβ受容体

のup　regulationの程度について比較した成績では，

β1選択性のあるメトプ国画ール投与時のみup

regulationが発現していたにもかかわらず（図

4）11），心臓でのノルエピネフリンsp皿overに対

する影響を比較した成績では，少なくともspill

overを減らす作用は，β・選択的なメトプロロー

ルに比べ非選択的なカルベジロールが優れていた

ことが明らかになり（図5）12），β受容体のdo㎜

regulatio皿あるいはup　regulationの；機序とその臨

床的意味も従来考えられていたほど単純なもので

はないと考えられるよづになってきている．さら

に，非選択的β遮断薬であるカルベジロールの心

不全に対する大規模臨床研究の成績は，β1選択

性のあるメトプロロールの成績に勝るとも劣らな

いことが明らかになってきている13）．
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末梢血管拡張作用

　末梢血管拡張作用は，α1受容体遮断作用ある

いはβ2受容体作動作用を有するβ遮断薬により

主に発現することが知られている14）．特に，α1

受容体遮断作用を併せ持つことにより，脂質，糖

代謝異常をきたし難く，その有用性が示唆されて

いる．α1受容体遮断作用のあるカルベジロール

では，高血圧患者でβ遮断薬投与初期に見られる
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図4　不全心筋β受容体数におよぼすβ1選択性の有無に

　　よる影響

　　β選択性β遮断薬メトプロロールではβ受容体数

　の増加（up　regUlation）を認めるが，非選択性β遮断

　薬カルベジロールではβ受容体数の増加を認めていな

　い（Bristow　MR　et　a1，　Cir（mlation　1990＞
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心拍出量の低下や末梢血管抵抗の上昇が見られ

ず15），また，うっ血性心不全での臨床試験成績は，

α・遮断作用による血管拡張作用の有益性を示唆

している13）．

抗酸化作用

　カルベジロールは，抗酸化作用を併せ持ち，神

経・筋保護作用を示すと考えられており，虚血性

心疾患やうっ血性心不全における臨床的有用性の

少なくとも一部には関与していると考えられてい
る13）．

自律神経に対する作用

　β遮断薬の急性投与は交感神経活動を充進させ

ると考えられているが，慢性投与時には，少なく

とも交感神経活動を調進させず，うっ血性心不全

患者では低下させた8）．また，高血圧症患者では，

心拍変動からみた交感神経活動の指標であるLF／

HF比は，β1選択性β遮断薬やカルベジロール投

与時には有意に低下し，一方，副交感神経活動の

指標であるHFは有意に上昇し，低下している副

交感神経活動を充進させることが明らかになって

いる．
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Spi11　over減少作用は，メトプロロールよりもカルベジロールでより強い傾向を示して

いる（Gilbe質EM　et　a1，　CircUlation　1996）
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Drug　Holiday

　Drug　Holidayとは，自己判断の有無に関係なく

休薬することであるが，クロニジンのようなα2

アゴニストやβ遮断薬ではリバウンド現象16）が認

められることから，通常は望ましくないと考えら

れている．しかし，長時間作用型のβ遮断薬が十

分な量投与されていた場合は，用量一作用曲線か

ら考え，検査，手術当日朝1回の三二による影響

は比較的軽微と考えられる．しかし，十分な用量

が用いられていない場合や短時間作用型のβ遮断

薬が用いられていた場合は，リバウンド現象が問

題となる場合があり，経静脈投与が必要な場合も

ある．

超短時間作用型β遮断薬

　非常に作用時間が短い静注薬として開発治験中

のesmololは，赤血球のcytosol　esteraseによって

代謝されるという非常に特異な代謝経路を有す

る17）ため，非常に短時間の作用持続しか示さない

β遮断薬となっている．手術侵襲，特に麻酔導入

挿管時や抜管・覚醒時には，心拍数増加や血圧の

上昇を認め，β遮断薬の必要性が示唆されていた

が，従来のβ遮断薬は作用発現がやや緩徐でかつ

作用時間が長く，麻酔導入時のβ遮断薬の使用は

あまり一般的ではなかった．しかし，麻酔導入時

に超短時間作用型のesmololにより，血圧や心拍

数を過度に低下させず，麻酔導入一挿管時の心拍

数増加を著明に抑制し（図6）18），また，その作

用は約20分で消失することから，血圧低下や徐脈

の遷延を危惧する必要がなく，臨床的有用性が示

唆されている．

ま　と　め

　β遮断薬は充聴した交感神経活動を正常化し，

低下した副交感神経活動を回復させ長期予後を改

善する．大規模臨床研究の成績からは，例外的な

症例を除き，脂溶性で，内因性交感神経活性のな

いβ選択性のβ遮断薬あるいはα1遮断作用を有

する非選択性β遮断薬が，臨床症状と予後を改善

することからより有用と考えられる．
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