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高血圧症治療剤エプレレノン（セララ⑪錠）

廣　岡　良　隆＊

はじめに

　近年，アルドステロンがその受容体であるミネ

ラロコルチコイド受容体（MR）を介して昇圧作用に

加え，様々な臓器障害を誘発することが明らかと

なり，心血管系疾患におけるアルドステロンブロ

ックの重要性が注目されている。エプレレノン（セ

ララ⑧）はアルドステロンとMRの結合を選択的に

阻害して降圧効果を発揮する降圧薬であり，優れ

た降圧効果に加えて，既存の抗アルドステロン薬

（スピロノラクトン）に伴う副作用も顕著に改善さ

れている．日本では高血圧症を適応症として2007

年から使用されており，日本人のエビデンスも蓄

積されつつある．本稿では，主に臨床的効果につ

いてエプレレノンの特徴を述べたい．

エプレレノンの受容体選択性およびMR阻害

活性に基づく臨床的特徴

　ラットにおける評価では，MRに対する親和性

に比較して，エプレレノンのグルココルチコイド

受容体に対する親和性は1／20以下，アンドロゲン

およびプロゲステロンの各受容体に対する親和性

は1／100以下であり，性ホルモン受容体に対する

相対親和性を1とすると，エプレ’レノンのMR選

択性はスピロノラクトンの6．5倍以上である1）．エ

プレレノンには，このMR選択性の高さに基づく

優れた臨床的特徴が認められる．

A，内分泌関連副作用の改善

　スピロノラクトンはMR選択性が低いため，至

適降圧用量の75～100mg／日では患者の15～30％に

女性化乳房，乳房痛，勃起不全，月経不順などの

内分泌関連副作用が発現し2～4），使用が制限される．

＊九州大学病院循環器内科

一方，エプレレノンでは内分泌関連副作用が大幅

に改善され，海外の大規模臨床試験EPH：ESUS5）に

おける女性化乳房の発現率はプラセポ0．6％に対し

てエプレレノン0．5％と，プラセポと同程度であっ

た．

B．高カリウム血症の低減

　アルドステロンは腎におけるナトリウム（Na）再

吸収とカリウム（K）排泄を促進するため，アルド

ステロンブロックによってK排泄が抑制され，血

清K値が上昇する場合がある．しかし，海外の高

血圧患者におけるエプレレノンとスピロノラクト

ンの直接比較では，エプレレノン100mgt日（国内

最大常用量）投与による血清K値の変動は0．08～

0．15mEq／しと，スピロノラクトン100m拶日投与時

の0．3mEq！しに比べ有意に低かった6）．この背景に

は，スピロノラクトンではMR阻害作用がエプレ

レノンの約40倍強く，代謝生成物もMRを阻害す

るのに対し，エプレレノンの代謝生成物はMRを

阻害しないなどの相違があり，エプレレノンはこ

の点でもアルドステロンプロッカーとしてより安全

性が高いと考えられる7）．なお，エプレレノンは高

K血症の患者，投与開始時の血清K値が5．OmE（yt．

より高い患者，微量アルブミン尿または蛋白尿を

伴う糖尿病患者など，高K血症のリスクの高い患

者では禁忌である、

C．代謝面からみた有用性

　代謝面での好影響についても興味深い成績があ

る．標準的治療を受けている国内の軽症心不全患

者107例にエプレレノン50m拶日またはスピロノ

ラクトン25mg／目を4ヵ，月間追加投与したところ，

両群で心負荷の指標である脳性ナトリウム利尿ペ

プチド（BNP）値が有意に低下したが，スピロノラ

クトンではHbAlcおよびコルチゾールの上昇，ア

ディポネクチンの低下が認められたのに対し，エ
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プレレノンはこれらの糖代謝パラメータに影響し

なかった8）．この研究では，HbAlc上昇とコルチゾ

ールの関連が示唆されたことから，エプレレノン

はグルココルチコイド受容体への親和性が低いた

めにコルチゾールの増加を来たさず，結果的に

HbAlcに影響しなかったとの考察が述べられてい

る．HbAlcは心不全患者における心血管死や総死

亡などの予後不良因子であり9），代謝面での相違は

重要な可能性がある．

エプレレノンの降圧効果

　エプレレノンは安定した降圧効果を示し，他の

降圧薬で血圧コントロール不十分な患者において

も追加投与で優れた降圧効果を発揮している．

A．日本人本態性高血圧患者における降圧効果

　日本人の軽度～中等度本態性高血圧症患者193

例を対象とした試験では，エプレレノン50，100，

200mg　1日1回8週間の経口投与により，収縮期

血圧は50mg／日以上の投与群で，拡張期血圧は

100mg旧以上の投与群でプラセポ投与群に比べて

有意に低下した10）。

B．他剤降圧不十分例における追加的降圧効果

　日本ではカルシウム（Ca）拮抗薬およびアンジオ

ACE阻害薬との併用

　o
o

2週 4週 6週 8逓

（
x

黙黙斗＿唖

テンシンH受容体拮抗薬（ARB）が最も汎用される

が，これらの併用によっても約70％の患者が血圧

コントロール不良の状態にある11）．エプレレノン

はCa拮抗薬の単独投与，　ARBまたはACE阻害薬

の単独投与（図1），利尿薬を含む3剤以上の降圧薬

の併用投与で降圧不十分な国内または海外の患者

において，50～100mg／日の追加投与で優れた降圧

を示している「z’一14）．

C．レニン活性に影響されない降圧効果

　日本人は食習慣上，食塩摂取量が多い傾向があり，

Naの過剰摂取によって体液貯留による血圧上昇や

血漿レニン活性の低下を来たしやすい．日本人一

般住人を対象とした調査では，男女ともにレニン

活性が中央値（男性1．lng／㎡L／時，女性0．7nglmL／

時）以下の例が50％以上を占め，レニン活性が低い

ほど高血圧患者の割合が増える傾向にあった15）．

レニン活性が抑制された状態の高血圧患者ではレ

ニン・アンジオテンシン（RA）系抑制薬の降圧効果

が減弱する傾向にあるが，エプレレノンは単独（図

2）または他剤との併用でレニン活性に影響されな

い優れた降圧効果を示しており13・14），目本人高血

圧患者に適した降圧薬といえる．

ARBとの併用
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RRは相対リスク，　CIは信頼区間を示す．

（Cox比例ハザード回帰分析／Cochran－Mantel　Haenszel　test）

エプレレノンの臓器保護作用

　アルドステロンは心臓や腎臓に様々な有害作用

を及ぼすことから，アルドステロンブロックによ

る臓器保護作用が期待できる．とりわけ心保護作

用については，JSH2009で心筋梗塞後および心不

全を合併した高血圧症の治療薬としてアルドステ

ロンプロッカーが推奨されている，

A．心不全における生命予後改善

　エプレレノンの心保護作用を証明した最初の大規

模試験は，海外の急性心筋梗塞後の左室機能不全

および心不全患者6，632例を対象としたEPHESUS5）

である．この試験では，標準的内科治療にエプレ

レノン25～50mg／日を追加投与した結果，全体で

心血管疾患死が17％，総死亡が15％低下した（図

3）．同試験の高血圧既往患者4，007例ではさらに
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1

1

に年租

　　　　　　　　　　　　　　　813劔がプライマリー・エンドポイントに達するまで追跡

　　　　　　図4軽症～中等底心不全患者を対象としたEMPHASIS－HFのプロトコール

＊4週間時点で血清カリウム値に基づき，治験薬の用量を50mg1日1回（エプレレノン25mg　2錠かプラセポ

2錠1日1回）に増量することが認められている．（Zannad　E　et　a1：Eur　J　Heart　Fai1　2010；12：617．）

優れたりスク低下が認められており，総死亡が

23％，心臓突然死が26％いずれも有意に減少した16）．

高血圧既往のある心不全患者が最も恩恵を得られ

る点は注目すべきであり，機序の解明が期待され

る．我々は，左室肥大マウスにおいてMR活性と

交感神経活性化および左室機能障害の関連を見出

しており17），高血圧，心不全におけるMR活性化

による交感神経活性化が一つの鍵と考えられる．

軽症～中等症心不全については，海外において

NYHA　II度，左室駆出率30％以下の慢性心不全患

者3，100例を対象とした多施設共同無作為化プラ

セポ対照試験EMPHASIS－HFの成績がある（図4）．

同試験の中間解析において，エプレレノンによっ

て心血管下または心不全による入院リスクが有意

に低下したことから，エプレレノンの有益性が明

確になったとして試験は2010年5月に早期終了が

発表されている．

B．心筋線維化および心肥大に対する作用

　心不全患者は心筋線維化マーカーのプロコラー

ゲンペプチドの血中濃度が高い患者は心不全によ

る入院や死亡のリスクが上昇する18）．この心筋線

維化の重症度は軽症心不全でも重症心不全と同様

との報告もある19）．心筋線維化はアルドステロン

の主要な有害作用であり，EPHESUS5）やスピロノ

ラクトンのRA：LES20）など，心不全の大規模試験の

成績から，アルドステロンブロックによる心保護

作用の一部が心筋線維化の抑制に基づく可能性が

指摘されている．また，心筋線維化は心筋コンプ

ライアンスを低下させることから，拡張不全によ

る心不全においても極めて重要であるが，これら

の患者においてエプレレノンがプロコラーゲンIll

型アミノ末端ペプチドの上昇を抑制したとの報告

もある21）．さらに，左室肥大を伴う高血圧症患者を

。

エプレレノン

　単独群
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図5　エプレレノンの単独またはACE阻害薬との併

　　用による左室肥大抑制作用（4E－LVH試験）
　　（Pitt　B，　et　al：　Circulation　2003；　108：　1831．）

　　＊p＝0．007vsエプレレノン単独群，

　　†pニO．107（NS）vsエナラプリル単独群，

　　‡p＝O．258（NS）vsエナラプリル単独群，

　　全郡p＜0．001vsベースライン値（ANCOVA）

対象とした4E一：LVH試験において，エプレレノン

は単独でエナラプリルと同程度に，エナラプリル

との併用で相加的に左室肥大を退縮させた（図5）．

C．アルドステロンブレイクスルーにおける有益性

　RA系抑制薬の単独または併用長期投与において，

一度低下した血中アルドステロン濃度が投与前以

上に再上昇する現象をアルドステロンブレイクスル

ーと呼び，その臓器障害作用が指摘されている22）．

ACE阻害薬投与下の高血圧性心肥大患者では，投

与40週後に左室肥大例の約45％にブレイクスルー

が発現し，良好な血圧管理にも拘らず左室肥大退
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図6　アルドステロンブレイクスルーの心臓に対する影響
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縮作用が消失した（図6）．アルドステロンブレイク

スルーの詳細な原因は不明であるが，不十分なRA

系の抑制，非RA系経路やAT2受容体を介するア

ルドステロン産生促進が考えられており22），RA系

抑制薬とエプレレノンの併用によって臓器保護作

用が増強する理論的背景の1つとなっている．

D．腎保護作用

　高血圧患者におけるエプレレノンの腎保護作用

も示されている．海外のアルブミン尿症を有する

高血圧症患者において，エプレレノン50～200m91

日は単独で尿中アルブミン排泄量を約50～60％低

下させており，この作用はアムロジピン2．5～

10mg／日またはエナラプリル10～40mg／日よりも有

意に強かった23・24）．

おわりに

　エプレレノンは世界初の選択的アルドステロン

プロッカL一一一・である．MRへの選択性向上によって

副作用を軽減し，優れた降圧効果と臓器保護作用

を有している，目本で承認されているエプレレノ

ンの効能・効果は高血圧症であるが，米国では

2003年に心筋梗塞後のうっ血性心不全を適応症と

しても承認されており，我が国においても一刻も

早い心不全の追加適応が望まれる．
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