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ダイレクトレニンインヒビター

　　（Direct　Renin　lnhibitor：　DRI）

廣　岡　良　隆＊

はじめに

　高血圧治療ガイドライン2009（JSH2009）におい

て，アンジオテンシン変換酵素阻害薬（ACE阻害

薬）とAT1受容体プロッカー（ARB）が高血圧治療の

第一選択薬として位置づけられており，さらに心

肥大，心不全，心筋梗塞，心房細動，蛋白尿，腎

障害，糖尿病／面恥ボリックシンドローム，脳血

管障害，高齢者においては積極的な推奨薬とされ

ている．現在，ACE阻害薬，　ARBと同様にRAA

系に作用する阻害薬として「直接的レニン阻害薬

（Direct　Renin　lnhibitor：DRI）」が国内でも使用可能

であり，本稿ではこのレニン阻害薬の特徴，なら

びに臨床的意義について概説する．

レニン阻害薬開発の経緯

　レニン阻害薬としてアリスキレンが2007年に高

血圧治療薬として米国で発売され，日本において

も2009年に実地臨床に登場した，しかし，レニン

阻害薬の開発の歴史は長く1950年代にまで遡る．

なぜ，これほどまでに長い時間を有する事になっ

たのかの理由は，レニンの動物種特異性が高いこ

とでヒトでの検証が困難であったこと，抗レニン

抗体，pep－statinのような非特異的蛋白分解酵素阻

害剤，プロセグメント類似ペプチド，アンジオテ

ンシノーゲン類似ペプチドが合成されたが，経口

投与での吸収が悪い（バイオアベイラビリティ2％

以下），半減期が短い，降圧効果が不十分，コスト

が高い，などが挙げられる．その後，ヒトレニン

のX線構造解析によって，酵素の活性中心構造と
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相互作用できる化合物を分子設計する事が可能と

なり，低分子で強力な阻害作用を有するアリスキ

レンが合成され，現在の高血圧治療の選択肢を広

げる事となった．

アリスキレンの薬理作用の特徴

　アリスキレンはX構造解析によって酵素の活性

中心構造に結合するよう設計されているためレニ

ンに対する特異性と親和性が極めて高い．血漿レ

ニンに対する50％抑制濃度（IC50）は0．6nmol／しと小

さく，強いレニン阻害作用を有している．経口投

与されたアリスキレンの生物学的利用は2．7％と低

い．しかし，服用後の血中濃度の立ち上がりは速

く，1～3時間でピークに達する．150mg（国内中心

用量）の単回投与においても，アリスキレンの血中

濃度は血漿レニン活性（Plasma　renin　activity：PRA）

を抑制するために必要な濃度の数倍まで上昇する1）．

また，アリスキレンは体内で一部が脱メチル化を

受けるが，大部分は代謝を受けることなく未変化

体のまま胆汁を介して糞便中に排泄されるため腎

機能障害，肝機能障害の影響をほとんど受けない．

CYP450の影響もほとんど受けないため，シメチジ

ン，ワルファリンカリウム，NSAIDなどとの薬物

相互作用の心配も少ない2）．

アリスキレンの作用機序

　ACE阻害薬はアンジオテンシン1（Ang　I）をアン

ジオテンシンII（Ang　II）に変換するアンジオテンシ

ン変換酵素（Angiotensin　Converting　Enzyme：ACE）

を阻害することでAng　IIの産生を抑制させる．し

かし，ACE阻害薬では抑制されないキマーゼなど

がAng　IからAng　lIへ変換させることが分かって
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　　　　　　図1　DRI（直接的レニン阻害薬）の作用点

　　　　（Azizi　M，　et　al：JHypertens　2006；24：243－56より改変）

おり，ACE阻害薬ではAng　IIの産生を完全には抑

制できないことも理解されつつある．ARBは，

Ang　IIがAT1受容体（1型受容体）に結合するのを

阻害することでAng　IIが作用を発揮することを抑

制する．一方，レニン阻害薬であるアリスキレン

はレニン自体の活性を直接阻害して作用を発揮す

る．レニンはアンジオテンシノーゲン（ATG）と結

合してAng　Iの遊離を促進するが，アリスキレン

はこの結合を阻害することでレニンの活性を阻害

する．よって，アリスキレンはRAA系の再上流に

位置するレニン活性を阻害し，その下流のRAA系

全体を抑制することが可能である（図1）．

ACE阻害薬，　ARBとの違い

表1ACE阻害薬，　ARB，1）RIの血中RA系の

　　パラメータへの影響
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　アリスキレンはACE阻害薬，　ARBと同様に

RAA系を抑制する薬剤であるが，既に述べたよう

にアリスキレンはACE阻害薬，　ARBと作用点が

違うため，血中のパラメータへの影響が異なる（表

1）．ACE阻害薬は作用機序からAng　llを低下させ

るが，negative　feedbackにより，むしろ上流に位

置する血漿レニン活性（plasma　renin　activity：PRA）

やAng　Iを上昇させる．　ARBはAT1受容体に拮抗

してAng　IIの作用を抑制することによりPRA，

Ang　IのみならずAng　lIも上昇させる．一方，アリ

スキレンはRAA系の最上流に位置する血漿レニン

活性を阻害し，下流の産生系を抑制するためAng　I，

Ang　IIはともに低下する．したがって，従来の

ACE阻害薬，　ARBとの根本的な違いはACE阻害

（MUIIer　DN，　et　al：　Clin　J　Am　Soc　Nephrol　2006；　1：

221－8より改変）

薬，ARBがPRAを素面させるのに対し，アリス

キレンは逆に低下させる点である．しかし，これ

らの違いが臨床においてどのような意義を持つか

は現在のところ不明である，

アリスキレンの降圧効果

　アリスキレンの降圧効果はACE阻害薬，　ARB

と同等以上であることが明らかにされている．海

外データによれば，本態性高血圧患者652例（平均

年齢56歳）を対象にプラセポ，アリスキレン（75～

600mg），　ARB（イルベサルタン150mg）を用いて8

週間の二重盲検比較試験が実施された（図2）．アリ

スキレンは，150mgと300mgでは用量依存性の効

果が認められた．また，アリスキレン150mgとイ

ルベサルタン150mgの降圧効果に差はなかった（イ

ルベサルタンの国内における中心用量は100mg）3）．

また，アリスキレンの降圧効果は肥満度4），性差5）

には影響されないことも確認されている．有害事

象の発現は，300mgまではプラセポと差がなく，
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図2　アリスキレンの用量別降圧度のイルベサルタンとの比較（文献3より改変）

600mgでは下痢の頻度が上昇したため欧米では，

150m9／日と300mg／日の用量が発売されている．効

果の持続性はアリスキレンの大きな特徴である．

プラセポとアリスキレンによる8週間の二重盲検

比較試験では，アリスキレンは24時間にわたり安

定した降圧効果が得られた．また，興味深いこと

にアリスキレンを中止して2週間後も有意な降圧

効果が持続したことが報告されている6）．さらに，

アリスキレン300mg，イルベサルタン300mg，ラ

ミプリル10mg（ACE阻害薬）を6～7週間投与した

後，投与を中止し，その24時間後にABPの変化

を比較した試験ではイルベサルタンの収縮期血圧

の変化が十3mmHg，ラミプリルは十4．OmmHgで

あったのに対し，アリスキレンでは＋1mmHgに留

まり，アリスキレンが投与中止後の血圧上昇が有

意に抑制された7）．このようなアリスキレンの降圧

効果の持続性は．血中半減期がACE阻害薬，　ARB

よりも長いことに由来していると考えられる（半減

期；アリスキレン40h，　ACE阻害薬2～25h，

ARB　2～24h）．また，アリスキレンの安定した降

圧効果は早朝高血圧，夜間高血圧患者に有効であ

ると同時に服薬コンプライアンスが悪い場合の血

圧管理に有効である可能性がある．

　現在，DRIは第一選択薬ではないため，他剤と

併用され使用されており，有効な降圧効果が確認

されている．たとえば，カルシウム拮抗薬（アムロ

ジピンベシル酸塩5mg）を4週闇投与した後，効果

不十分例にアリスキレン150mgを併用した試験で

は，収縮期血圧で4．6mmHg，拡張期血圧で
3．3mmHgの相加的な降圧効果が認められている8）．

利尿薬（ヒドロクロロチアジド：HCTZ　6．25～

12．5mg）で降圧不十分な場合にもアリスキレンを併

用することにより相加的な降圧効果が認められて

いる9）．ARBとの併用についても検討されており，

プラセポ，アリスキレン300mg，バルサルタン

320mgの単独投与と併用において8週間投与した

試験では，24時間のABP平均降圧では，プラセ

ポが収縮期血圧一1．3mmHg／拡張期血圧一1．1mmHg，

アリスキレンー単独で一9．8mHg／一7．1mmHg，バル

サルタン単独で一10．lmmHgt－7．1mmHg，併用で

一　14．4mmHg／－10．3mmHgと，併用による降圧効

果の増強が認められたlo）．このように，アリスキ

レンは併用投与により更なる厳格な血圧コントロ

ールが得られる．

アリスキレンの臓器保護効果

　アリスキレンの特徴のひとつに，特定の組織に

取り込まれて長く作用し続けるという点がある．

実際に，動物実験においてアリスキレンを2週間

投与した研究では，血漿濃度よりもはるかに高濃

度のアリスキレンが腎臓内に分布しており，それ

が糸球体やその周辺の動脈に集中していたことが

示されている．つまり，アリスキレンは腎臓や心

臓，血管のような組織に多く分布し，長時間その

組織に留まるような性質を持つ可能性がある．こ

のことは，ACE阻害薬やARBには見られないこ

とから，これらの薬剤よりもアリスキレンが組織内

RAA系をより強力に，また持続的に抑制し，さら

なる臓器保護効果につながる可能性を示している．

また，実際に臨床においても複数の臓器保護のエ
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図3　高血圧合併2型糖尿病性腎症患者にアリスキレンを追加投与したときの効果（AVOID試験）

　　　　　　　　　　　　　　　（文献11より改変）
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図4　高血圧合併心不全患者の標準治療にアリスキレンを追加投与したときの効果（ALOFT試験）

　　　　　　　　　　　　　　　（文献13より改変）

ビデンスが報告されている．

A．腎保護効果

　腎保護効果の検討についてはAVOID（Aliskiren　in

the　eyaluation　of　prΩteinuria　in　diabetes）試験が報告

されている11）．既に，ロサルタン（100mg旧）で治

療を受けている高血圧合併2型糖尿病性腎症患者

を対象に，アリスキレン150m9／日を3ヵ月間投与

し，さらに300mg／日を3ヵ月投与した6ヵ月間の

アリスキレン追加投与治療における腎保護効果を

プラセポと比較した試験である．アリスキレン群

において降圧とは非依存的にUACR（尿中アルブミ

ン／クレアチニン比）を20％減少させることが示さ

れた（図3）．尿中アルブミンの低下はその後の心血

管病の発症低下と高い相関性を持つことから，糖

尿病性腎症の病態において有効な治療結果が期待

できる．有害事象については血清カリウム値がア

リスキレン追加群において上昇する傾向がみられ

たがプラセポ群との有意差は無かった．また，高

血圧合併2型糖尿病性腎症患者を対象に，アリス

キレン，イルベサルタン（ARB），両薬剤の併用の

効果を比較した試験も実施されており，アリスキ

レンとイルベサルタンの併用がそれぞれの単独投

与よりも降圧効果，UACRの減少が有意に優れて

いることが示されている12）．

B．心保護効果

　ALOFT（Aliskiren　observation　of　heart　failure

1reatment）撒13）では，㎜A　II－IV度でBNPが

100pg／mL以上の症例をアリスキレン群156例，対

照群146例に無作為に割り付けてBNP濃度の変化

量を3ヵ月間比較した．アリスキレン群では61P9／mし

の有意な低下が観察された（図4）．また，有害事象

においては，腎機能障害，症候性低血圧，高カリ

ウム血症の発現に差は認められず，心不全患者に

おいて有効性と安全性が確認された．一方，RAA

系阻害薬とアリスキレンの併用が有益であること

を支持しない成績も報告されている，ALLAY（△L

iskiren　in　1eft　ventricular　hypertrophy）試験では，左

室肥大およびBMI＞25kg／m2を伴う高血圧患者465

例を対象にアリスキレン（150mg／日）単独投与，ロ

サルタン（50mg／日）単独投与，両薬剤の併用投与を
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2週間治療後，各治療薬を2倍に増量し9ヵ月間行

い，心肥大の抑制効果について左室重量係数（left

ventricular　mass　index：LVMI）を用いて検討した14）．

血圧の推移に関しては，3雨間に有意差はなかっ

たが，左室重量係数の減少率については，アリス

キレン群で5．4％，ロサルタン群で4．7％と同程度

（非劣性）の心肥大抑制効果が認められた．しかし，

アリスキレンとロサルタンの併用投与群では6．4％

の減少と単独群よりも減少傾向はみられたが有意

差はなく，心肥大の治療においては両薬剤の併用

するメリットは証明されなかった．有害事象につ

いては，3群間で有意差はなくアリスキレンとロ

サルタンの併用による血清カリウム値への有意な

影響はなかった．このようにALLAY試験において

ALOFT試験と対照的な結果が得られた理由として

は心肥大の抑制効果を判定するには9ヵ月という

期間が短かった可能性が考えられる．ASPIRE

（Aliskiren　study　in　post－MI　patients　to　1educe　rslL－

modelling）試験は，発症から7～42日以内の高リス

ク（駆出分画率［ejection　fraction：EF］〈20％）の急性

心筋梗塞患者820例を対象にACE阻害薬と、β遮断

薬を含む標準治療にアリスキレンを追加投与し，

左室リモデリングの抑制効果を検討した二重盲検

試験である．追跡期間は36週間であり，一次エン

ドポイントの左室収縮末期容積（left　ventricular

end－systolic　volume＝L；VESV）に関しては，アリスキ

レン群とプラセポ群で有意差は認められなかった．

心血管死，心不全による入院，心筋梗塞の再発，

脳卒中，蘇生した突然死の複合エンドポイントに

ついても有意差はみられなかったため，ACE阻害

薬とアリスキレンの併用による治療の有益性は証

明されなかった，以上のように，アリスキレンと

RAA系の併用投与による心保護効果を検討した複

数の試験結果は有効性を支持するものとそうでな

いものの両方が報告されており，今後の検討課題

である．

アリスキレンの臨床での位置付け

　アリスキレンは，降圧効果の強さと持続性，安

全性，さらには腎臓，心臓といった臓器保護作用

を有することが確認されているため，今後，高血

圧治療のみに留まらず，循環器疾患，糖尿病，腎

疾患などを有する患者にも有効であると考えられ

る，しかし，ACE阻害薬，　ARBとの使い分けにつ

いては今後更なる検討が必要である．これまでの

腎臓，心臓における臨床データはUACR，　BNPと

いったバイオマーカーがエンドポイントであるこ

とが多かった．現在，ハードエンドポイントとし

て心血管死＋心不全による入院と設定した大規模

臨床試験ATOMOSPHERE　I5）が現在進行中である．

さらには，高齢患者におけるイベント発生率を検

討するAPOLLO（Aliskiren　preventionΩf　1ater　life

outcomes）試験，急性非代償性心不全患者において

生存率および再入院に対する効果を検討するAS－

TRONAUT（Aliskiren　trial　on　acute　heart　failure　out－

come）試験も進行している．これらの大規模臨床

試験の結果に大いに期待したい．また，他のRAA

系抑制薬との併用については2012年2月にEMA

（European　Medicines　Agency）から，アリスキレン

とACE阻害薬／ARBの併用は糖尿病または中等度

以上の腎障害患者には禁止するという通告が出さ

れた．

　ALTITUDE　（AL／iskiren　1rial　ln　1type　2　diabetes　gsing

cardio－renal　disease　gndpoints）試験は高危険因子を

合併した糖尿病性腎症患者に対し，ARBもしくは

ACE阻害薬とアリスキレン300mgを併用した際の

心・血管死，腎死について検討したもので2009年

に研究をスタートした15）．35歳以上の2型糖尿病

患者で，尿中アルブミン／クレアチニン比が

200mg／gCr以上，　eGFR（推定糸球体濾過量）が30～

60mL〆min，心・血管病の既往がある患者が対象で

あるこの研究は約8，600人の大規模；・国際共同研

究であり，アリスキレン投与による心・血管死，

心筋梗塞，脳血管イベント，心不全による予期せ

ぬ入院，末期腎不全への移行，血中クレアチニン

値の2倍化がプラセポ群と比較してどのようにな

るかを検討しており，世界から注目されていた試

験であった．しかし，同試験の中間解析の結果か

ら非致死性の脳卒中，腎合併症，高カリウム血漿，

低血圧の発現率がプラセポ群と比べアリスキレン

群で高かったため，2011年12，月にこの試験の継

続中止が発表された．この結果を受け，2012年1

．月に，①糖尿病患者にはアリスキレンとARB／ACE

阻害薬は併用しない，②アリスキレンとARB／ACE

阻害薬を既に併用中の糖尿病患者ではアリスキレ

ンを中止する，③ARB／ACE阻害薬を投与中の糖尿
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病患者にはアリスキレンは投与しない，④医師へ

の相談なしにアリスキレンとARB／ACE阻害薬と

の併用を中止しないように患者に指導する，との

留意点が示された．また，その後2012年6月には

添付文書の禁忌の項に「ACE阻害剤又はARBを

投与中の糖尿病患者（ただし，ACE阻害剤又は

ARB投与を含む他の降圧治療を行ってもなお血圧

のコントロールが著しく不良の患者を除く）」と記

載が変更されている．また，2012年8月ミュンヘ

ンで開催されたESCにおいて詳細な解析結果が発

表されたが，脳卒中の発現率においてはアリスキ

レンとプラセポの間に有意差は認められなかった

が，依然として高カリウム血症，低血圧の有害事

象はアリスキレン群で高頻度であった．本試験は

対象者の約32％をアジア人が占めており日本人も

参加していることから，今後はアジア人のみの解

析や日本人のみの解析など，さらに詳細な解析結

果を待ち，我々の日頃の診療にアリスキレンがど

のように役立っか検討する必要がある．

おわりに

　今回，DRI（Direct　Renin　Inhibitor）であるアリス

キレンについて概説した．RAA系抑制薬の中でも

最も古くから研究されているのにも拘らず，ACE

阻害薬，ARBに次いで3番目に臨床の現場に登場

した新規薬剤であるアリスキレンは，ACE阻害薬

やARBとは作用点が違うことから両薬剤とは違っ

たベネフィットが期待されるとともに，今後の大

規模臨床試験の結果が待たれる．
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