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降圧薬の現況

中野大介＊，松村靖夫＊

はじめに

　高血圧は本邦において最も発症頻度の高い疾患

の一つである．本病態は狭心症，心筋梗塞などの

心臓疾患や，脳卒中などの脳血管障害の主要な危

険因子となるので，早期に適切な降圧治療を開始

し，これらの高血圧合併症の予防を行うことが重

要である．高血圧合併症の起こるリスクは血圧が

高いほど大きく，その他の危険因子（喫煙，肥満，

高脂血症，糖尿病，高齢，家族歴など）の有無や

程度によってもリスクが異なるために，それぞれ

の病態に合わせた適切な薬物療法が必要となる．

高血圧治療に関しては世界保健機関／国際高血圧

学会（WHO　I　ISH）や米国合同委員会（JNC）か

らのガイドラインが主に利用されてきたが，日本

人の特性に基づいたガイドラインの必要性から，

本邦における高血圧の治療指針として日本高血圧

学会から「高血圧治療ガイドライン2000年版
（JSH　2000）」が出された1）．　JSH　2000では，生活

習慣の修正により十分な降圧効果が得られない場

合，あるいは血圧値に危険因子も含めたりスクが

非常に高い場合における降圧薬治療の第一選択薬

としてCa拮抗薬，アンギオテンシン変換酵素

（ACE）阻害薬，アンギオテンシンll（A　II）受

容体拮抗薬，利尿薬，β遮断薬，α遮断薬の6

種類を掲げている．本稿では，これらの薬物を中

心に降圧薬の現況について紹介する．

Ca拮抗薬

　Ca拮抗薬は本邦において，高血圧治療の第一

選択薬としてもっとも多くの医師に用いられてい

る．2000年に日本高血圧学会会員（788名）と実

＊大阪薬科大学病態分子薬理学研究室

地医家（896名）を対象に行われた調査では，第

一選択薬としてCa拮抗薬を用いる医師はそれぞ

れ63．5％，68．1％と他を大きく引き離していた．

これは長時間作用型Ca拮抗薬の確実な降圧効果

と副作用の少なさが信頼されてのことと思われ

る．

　Ca拮抗薬は主として血管平滑筋細胞膜に存在

する膜電位依存性Ca2＋チャネル（L型）を介し

た細胞内へのCa2＋の流入を阻害する薬である．

細胞内遊離Ca2＋濃度の上昇を抑制し，末梢血管

抵抗を低下させることで降圧効果を発揮する．

Ca拮抗薬は化学構造上の特徴からフェニルアル

キルアミン（PAA）系，ベンゾチアゼピン（BTZ）

系およびジヒドロピリジン（DHP）系に分類され

る．PAA系（ベラバミル）は降圧薬として用い

られることはなく，不整脈の治療に用いられる．

BTZ系（ジルチアゼム）はDHP系と比べて降圧

効果は弱いが，心筋収縮抑制作用，房室伝導抑制

作用を有し，心収縮力の軽度の低下と心拍数を減

少させる特徴がある．現在，高血圧治療薬として

はDHP系がもっとも多く使用されている．ニ

フェジピンなどの初期のDHP系薬物は作用時間

が短く，急激な降圧に伴う反射性の交感神経活性

増大などがあり，むしろ心血管系疾患のリスクを

高めると指摘されていた．一方，アムロジピンに

代表される降圧効果の発現が緩徐で作用時間の長

い第三世代DHP系Ca拮抗薬は1回の投与で24

時間にわたり安定した降圧効果を持続し，長期的

な使用に優れているといえる．膜電位依存性Ca2＋

チャネルのサブタイプにはL，N，　T，　P，　Q，　R

型が知られているが，L型とともに心筋細胞のT

型チャネルを抑制し，降圧に伴う反射性頻脈の発

現を抑制するエホニジピンや，神経細胞のN型

チャネルを抑制し，反射性の交感神経活性増大を
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抑制するシルニジピンなども臨床に供されてい

る，

　現在，本邦で用いられているCa拮抗薬は全て

肝代謝型であるので，肝臓の代謝酵素に影響を与

えるものとの相互作用に注意する必要があり，代

表的なものとしては，シメチジンやグレープフ

ルーツジュースにより作用の増強が，リファンピ

シンにより作用の減弱が認められる．Ca拮抗薬

の重篤な副作用は比較的少なく，顔面紅潮や頭痛，

反射性交感神経活性充進に基づく動1季や頻脈，浮

腫，便秘および歯肉肥厚などがみられることがあ

る．

　降圧治療による合併症の予防効果についても

Ca拮抗薬には様々なエビデンスが蓄積されてい

る．Staessenら2）が2001年に報告した27試験のメ

タアナライシスによるとCa拮抗薬は利尿薬，β

遮断薬に比べ脳卒中の発症率は有意に低値であっ

たとされている．また過去最大規模で行われた

ALLHAT3）においてもCa拮抗薬は利尿薬と比べ

有意ではないものの脳卒中の発症率を低下させ

た．HOT試験4）やSyst－Eur5）においては糖尿病を

合併した高血圧に対して，Ca拮抗薬は心血管疾

患の発症を有意に抑制していた．高齢者を対象に

行われたSyst－Eurにおいては痴呆の発症を半減す

るという結果も得られている．Ca拮抗薬は過去

の臨床試験やメタアナライシスから冠動脈疾患や

癌，消化管出血の発症を増加させる可能性が危惧

されていたが，ALLHATにおいてCa拮抗薬は利

尿薬あるいはACE阻害薬と比べて，それらの発

症率に差は認められなかった．

ACE阻害薬

　ACE阻害薬は降圧作用に加えて様々な臓器に

対する保護効果を有することが認められており，

An受容体拮抗薬とともに最も注目されている降

圧薬である．

　ACE阻害薬の降圧作用は主としてレニンーア

ンギオテンシン（R－A）系におけるアンギオテン

シン1から昇圧作用をもつAIIの変換を阻害する

ことにより発揮される．（図1）またACEはブラ

ジキニンを分解するキニナーゼIIと同一酵素で

あり，その活性を阻害することにより，ブラジキ

ニンおよびブラジキニン刺激により血管内皮にお

いて産生される一酸化窒素（NO），プロスタグラ

ンジン系を活性化させることから，これらの作用

も降圧効果に関与していると考えられている．ヒ
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　　図1　レニンーアンギオテンシン系とACE阻害薬，　A　ll受容体拮抗薬の作用部位
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トにおいて，A皿はACEのみでなくキマーゼな

どの酵素を介しても産生されるが，ACE以外の

酵素を介して産生されるA■がどの程度血圧調

節に関与しているかはまだ十分に解明されていな

い．ACE阻害薬は腎糸球体において輸入細動脈

に比べ輸出細動脈をより強く拡張させる作用を持

ち，糸球体内圧を減少させることにより腎機能保

護に働くと考えられている．また，ACE阻害薬

は組織局所におけるAIIの産生を抑制すること

により，心筋細胞肥大や間質の線維化を抑制する

と考えられており，エナラプリル，リシノプリル

は慢性心不全に対しても適応を得ている．もっと

も特徴的な副作用としてブラジキニンの増加に伴

う空咳が高頻度に認められる．それ以外に高カリ

ウム血症，味覚障害，まれに呼吸困難を伴う血管

浮腫などが現れることがある．

　最近，ACE阻害薬を用いた大規模臨床試験の

結果が数多く報告されている．AASK6）では黒人

の高血圧腎症に対するACE阻害薬とCa拮抗薬

の有用性を検討しているが，末期腎不全への進展

などの腎障害はACE阻害薬により強く抑制され

た．糖尿病患者におけるエビデンスとして，

CAPPP7）では利尿薬またはβ遮断薬と比べACE

阻害薬において脳卒中を除く心血管疾患の予防に

高い有用性が認められた．　また本邦において糖

尿病合併型高血圧を対象に行われたJ－MIND8）で

は，ACE阻害薬はCa拮抗薬と同程度に腎症の発

症，進展を抑制した．最近発表されたANBP29）

では高齢者高血圧，特に男性患者において，同程

度の降圧ならばACE阻害薬は利尿薬と比べ，心

血管疾患の発症率を有意に抑制することが示され

た．これらと相反する結果がALLHATにおいて

示されている．この試験ではACE阻害薬は利尿

薬と比べ脳卒中や心不全などの心血管疾患の発症

率を高めたが，この結果に関しては，特に黒人患

者においてACE阻害薬群の血圧コントロール率

が低かったことが原因である可能性が指摘されて

いる．

A01受容体拮抗薬

　AII受容体拮抗薬は本邦における発売が1998年

からと比較的新しい薬ではあるが，同じR－A系

の阻害薬であるACE阻害薬への高い信頼度から

急激に使用率が伸びている薬である．　降圧効果

はACE阻害薬とほぼ同等と言われ，　JSH　2000に

おいてもその適応に明確な区別はなされていな

い．

　降圧作用は主としてAI【のATI受容体を介し

た昇圧作用の抑制により発現する．A・llの受容体

への作用を阻害するのでACE以外の経路（キ

マーゼ等）で産生されたAIIの作用も抑制する

と考えられている．ACE阻害薬のようにブラジ

キニンの分解抑制作用はないので，ブラジキニン

による降圧作用の増強は期待できないが，副作用

である空咳は認められない．またどの程度降圧作

用に寄与しているか定かではないが，AT　1受容体

阻害の結果，AIIがAT2受容体を刺激して降圧

効果を補助している可能性も考えられる．表1に

ACE阻害薬との比較を示した．副作用は少なく，

頭痛やめまいなどが報告されている．

表1ACE阻害薬とAll受容体拮抗薬との比較

代表的薬物 長所 短所

ACE阻害薬

エナラプリル

Cミダプリル

eモカプリル

潟Vノプリル

yリンドプリルなど

ブラジキニン産生充進に

謔骰~圧作用増強

1，ACE以外の経路からの

@　AH産生を抑制できない

Q，ブラジキニンによる空咳

An受容体拮抗薬

ロサルタン

Jンデサルタン

oルサルタン

eルミサルタン

Iルメサルタンなど

1
，
2
，
3
，

ACE以外の経路から

ﾌAHの作用も抑制
ｷる

`T2を介する作用

Pがない

ブラジキニンによる降圧作用

搴ｭがない
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　高血圧患者を対象としたAII受容体拮抗薬を

用いた臨床試験が，近年相次いで報告されている．

IDNTlo）では高血圧を合併した2型糖尿病性腎症

に対するAII受容体拮抗薬とCa拮抗薬の効果が

比較されているが，AH受容体拮抗薬はCa拮抗

薬と比べて腎障害の進展をより効果的に抑制し

た．またRENAAL11）ではAll受容体拮抗薬によ

り糖尿病患者（9割以上が高血圧を合併）におけ

る末期腎不全への進展が有意に抑えられた．本態

性高血圧患者におけるAII受容体拮抗薬とβ遮

断薬の効果を比較したLIFE試験12）では，　A　H受

容体拮抗薬は心血管疾患発症率，特に脳血管疾患

発症率においてβ遮断薬よりも有意に優れてい

た．この効果は糖尿病を合併している患者におい

てより有効であったことも示されている．このよ

うに腎障害の進展や糖尿病合併症例に対する

R－A系阻害薬の高い有効性が認められている．さ

らにSCOPE試験13）ではAII受容体拮抗薬により

認知機能の低下抑制作用も認められており，高血

圧性痴呆の予防にも有用である可能性が示唆され

る．

利　尿　薬

　利尿薬は古くから有用性の高い降圧薬として用

いられ，JSH　2000あるいは今年発表された米国合

同委員会第7次報告（JNC　VII）14）においても高血

圧治療の第一選択薬として推奨されている．しか

し，欧米でβ遮断薬と利尿薬が優先的に使用され

ているのに対して，本邦における使用頻度は欧米

に比較して極めて低い．その理由としては利尿薬

使用により生じる代謝性副作用（低カリウム血症，

高脂血症，船町能の低下等）や，長時間作用型

Ca拮抗薬，　ACE阻害薬，　A　n受容体拮抗薬など

の登場によるところが大きいと考えられる．

　利尿薬は主としてNa＋および水利尿をもたら

し，循環血液量を減少させることにより血圧を降

下させる薬物であり，チアジド系利尿薬およびそ

の類似薬，ループ利尿薬，カリウム保持性利尿薬

の3群に分類される．これらの薬物は利尿効果と

それに伴う降圧効果がそれぞれ異なり，病態に合

わせてこれらの薬物を使い分けることが大切であ

る．・チアジド系利尿薬の利尿効果は主として遠位

尿細管においてNa＋およびcrの再吸収を抑制す

ることにより生じる．利尿効果はループ利尿薬と
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比べて緩徐であるが，Na＋およびcrを効率的に

排泄することから，降圧性利尿薬として長く使用

されてきた．ループ利尿薬はHenle係身上行脚に

おいてNa＋，　Cl一およびK＋の再吸収を阻害し強力

な利尿効果を発揮する．水排泄効果が強く，浮腫

の除去あるいは腎不全，うっ血性心不全を伴う高

血圧の治療を目的として用いられる．　カリウム

保持性利尿薬はNa＋およびcrの排泄に比べK＋

の排泄が少なく，利尿効果もさほど強くないため，

主としてループ利尿薬やチアジド系利尿薬の使用

に伴って生じる低カリウム血症の発症を予防する

目的で用いられる．

　降圧療法において，単薬のみで十分な降圧効果

が得にくい場合や副作用が問題どなる場合，複数

の降圧薬を併用することが一般的であるが，利尿

薬は併用療法の基礎薬として様々なエビデンスが

集積されている．PROGRESS15）では脳卒中二次

予防におけるACE阻害薬の有用性が検討された

が，ACE阻害薬の単独療法に比べて，利尿薬併

用では脳卒中，心血管疾患の発症率は低値であっ

た．

　利尿薬とCa拮抗薬，　ACE阻害薬の単独療法を

比較したALLHATでは，利尿薬はCa拮抗薬に

対して心不全の発症率で有意に低く，またACE

阻害薬に対しても脳卒中，心不全，狭心症などの

発症率において有意に低いとの結果が示された．

このことは高血圧治療における利尿薬の高い有用

性を実証したものといえるが，この試験において

も低カリウム血症などの代謝性副作用は確認され

たことから，副作用が問題とならない少量で他薬

との併用による有効性が期待される．今後，Ca

拮抗薬，ACE阻害薬，　A　ll受容体拮抗薬などと

の併用効果を検討した大規模試験が必要になるも

のと思われる．

β遮断薬

　β遮断薬は利尿薬とともにこれまで多くの臨床

試験によりその有用性が確認され，特に虚血性心

疾患を有する高血圧患者や若年の高血圧患者に対

して積極的に用いられている．しかしβ遮断薬は

利尿薬と同じく，欧米で優先的に使用されている

のに対して，本邦における使用頻度は低いのが現

状である．これはβ遮断薬が積極的に用いられる

労作性狭心症よりも，無効あるいは誘発する恐れ
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のある冠攣縮性狭心症が日本人に多いことや，薬

物相互作用が多くみられることなどが原因である

と考えられる．

　降圧薬としてのβ遮断薬はβ1受容体選択的，

非選択的，あるいはα1受容体遮断作用を持つも

のに分けられ，さらにその中でβ受容体に対する

内因性交感神経刺激作用（ISA）の有無や，膜安

定化作用の有無，脂溶性か水溶性かなどによって

分類される．降圧作用の機序として，心拍出量の

減少に対する末梢血管系の適応，レニン遊離抑制，

中枢性β受容体遮断，交感神経終末からのノルエ

ピネフリン遊離抑制などが考えられている．初期

のβ遮断薬，特に非選択的遮断薬において，投与

初期に末梢血管抵抗の増大を認める傾向があるた

め，その有害作用の軽減を目的としてβ2受容体

刺激作用（セリプロロール）やα1受容体遮断作

用を有するもの（アロチノロール，ラベタロール

など），さらにカルシウム拮抗作用（セリプロロー

ル，ベバントロールなど）や抗酸化作用（カルベ

ジロール）を有する第三世代（血管拡張性）β遮

断薬が開発された．これらの多くは従来のβ遮断

薬とは異なり，脂質代謝およびインスリン抵抗性

を改善するとともに，末梢循環を正常化すること

から比較的高齢者にまで使用可能である．ISAの

無いものは労作性狭心症や頻拍性不整脈には有効

であるが，脂質代謝，インスリン感受性に悪影響

を与える恐れがあるので，脂質代謝異常を有する

患者にはISAを有するものが適している．脂溶

性のものは腎機能障害例や高齢者に対して用いら

れているが，血液脳関門を通過するので中枢性副

作用に注意が必要である．表2に現在用いられて

いるβ遮断薬の分類を示した．β遮断薬は急な投

薬の中止により血圧や心拍数の上昇といったリバ

ウンド現象がみられることがあるため，徐々に投

薬量を減らしていく必要がある．

　β遮断薬は心収縮力を弱めるため心不全には禁

忌とされてきたが，心筋症や虚血性心疾患による

慢性心不全に対して心機能改善効果や全死亡率の

減少などが報告されており16），少量から徐々に増

量していく治療が実際に行われている．

　β遮断薬と他の降圧薬を比較した試験として，

STOP－Hypertension　217）がある．この試験では高齢

高血圧患者における心血管疾患発症率において，

β遮断薬とCa拮抗薬やACE阻害薬との間に差

は認められなかった．またUKPDS　3918）でも糖尿

病合併型高血圧患者における糖尿病性合併症の発

症率は，β遮断薬とACE阻害薬との間に差は認

められなかった．これらの結果はβ遮断薬による

血圧管理の有用性が新しい薬物と比べても遜色な

いことを示している．しかし，日本人を対象とし

た臨床試験が少ないのも事実であり，より多くの

エビデンスの集積が望まれる．

表2　β遮断薬の分類
（）内は代謝経路

ISA 膜安定化作用

一

一

ビソプロロール（肝，腎），アテノロール（腎），メトプロロール（肝），

xタキソロール（肝）

β1選択的
十 ベバントロール（肝）

一 セリプロロール（腎）
十

十 アセブトロール（肝，腎）

一 ナドロール（腎），ニプラジロール（肝），チリソロール（腎）

一
十 プロプラノロール（肝）

非選択的
一 カルテオロール（肝，腎），ピンドロール（肝，腎）

十

十
ブニトロロール（肝，腎），インデノロール（肝），ペンブトロール（肝），

{ビンドロール（肝）

一 アロチノロール（肝），アモスラロール（肝）

α遮断作用有
一

十 カルベジロール（肝）

十 十 ラベタロール（肝）
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α1遮断薬

　交感神経α1受容体の遮断により末梢血管を拡

張させることで降圧効果を発揮するタイプの薬で

ある．末梢血管拡張薬でみられる降圧に伴う反射

性頻脈は少なく，インスリン抵抗性および脂質代

謝の改善作用も認められている．前立腺肥大症に

よる排尿障害を伴う症例に対して積極的に用いら

れている，高齢者や自律神経障害を有する患者で

は，特に初回投与時や増量時に過大な降圧反応や

起立性低血圧が問題となる．

　ALLHATにおいては当初，利尿薬，　Ca拮抗薬

およびACE阻害薬のほかにα遮断薬（ドキサゾ

シン）による治療も行われていたが，中間解析に

より利尿薬群と比べて心血管疾患発症の有意な増

加が認められたため試験中止となっている．この

ような経緯から今年発表されたJNc　vnでは推奨

薬物から外されており，第三選択以降での扱いと

なっている．

その他の降圧薬

　その他の降圧薬として，使用頻度は滅少してい

るが，血管拡張薬（ヒドララジン等），交感神経

抑制薬（レセルピン，メチルドパ等）があり，妊

娠高血圧などに用いられている．

　1999年に発表されたRALES19）により，アルド

ステロン拮抗作用をもつスピロノラクトンと

ACE阻害薬との併用が心不全による死亡率を有

意に減少させることが示され，アルドステロンの

心血管系への作用が臓器障害の観点から注目され

ている．より選択性の高いアルドステロン受容体

拮抗薬（エプレレノン）も開発され，降圧作用以

外に臓器保護効果を発揮することが期待されてい

る．

おわりに

　高血圧治療において降圧が最優先であることは

論を待たないが，個々の薬物の特徴を生かして適

切に使用することで，合併症の発症をより効果的

に抑制できることが期待される．表3にJSH

2000での降圧薬の積極的な適応と禁忌を示す．こ

れらに加え，JNC　VHでは最近のエビデンスをも

とにACE阻害薬と利尿薬を脳卒中既往例に対し

て，利尿薬とβ遮断薬を糖尿病合併症例に対して，

β遮断薬を心不全合併症例に対して用いることを

推奨している．またアルドステロン拮抗薬が心不

全合併例および心筋梗塞既往例に対して積極適応

とされている．現在，基礎研究の場も含めて，ナ

トリウム利尿ペプチドの分解酵素阻害薬やエンド

セリン受容体拮抗薬などの高血圧治療薬としての

可能性が注目されている．誌面の都合上，これら

についての詳細は他の総説20・21）を参照いただきた

いが，新規機序の高血圧治療薬候補として降圧，

臓器保護の両面からその有効性が期待されてい

る．
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