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はじめに 
 

高血圧治療の究極の目標は、脳・心・腎・大動脈・末梢血管病など心血管系疾患の発症および進展、
それによる死亡を減少させ、quality of lifeを保持することにある。高血圧治療に際し、レニン－アンジオテン
シン（－アルドステロン）系抑制薬の臓器保護効果の報告に注目するあまり，十分な降圧が軽視される傾向
がみられるが、近年、高血圧治療における厳格な血圧コントロールが臓器保護上、きわめて重要であること
が明らかにされている1-4)。すなわち、降圧治療のベネフィットは血圧を長時間にわたり、十分かつ適切なレ
ベルに下降させることによって得られると考えられている。 

日本における臨床第III相試験の成績によると、アンジオテンシン変換酵素阻害薬やアンジオテンシンII
受容体拮抗薬の有効降圧率はいずれも80％には達していないが、長時間作用型のカルシウム拮抗薬のそ
れは約85～90％と高率である。このように長時間作用型のカルシウム拮抗薬は降圧薬のなかで最も確実
な降圧効果を示し、かつ、副作用発現率でも，アンジオテンシン変換酵素阻害薬やアンジオテンシンII受容
体拮抗薬とほぼ同等であり，安全性も高いことが示されている。禁忌となる病態はきわめて少なく、本態性
高血圧症をはじめとするほとんどすべての高血圧に広く適用されている。 

以下にカルシウム拮抗薬の降圧にもとづく各臓器に対する保護効果について脳および心臓保護を中心
に臨床研究の結果を解説する（表１）。 

 
 
１．脳血管障害抑制・認知機能保持効果 
 
a. 脳卒中 

カルシウム拮抗薬の脳卒中一次予防に対する有用性は以下の臨床試験により検討されている。カル
シ ウ ム 拮 抗 薬 nitrendipine を 基 礎 薬 と し て 60 歳 以 上 の 収 縮 期 高 血 圧 患 者 を 対 象 と し た Systolic 
Hypertension in Europe (Syst－Eur)5)研究ではプラセボ群に比べ、カルシウム拮抗薬治療群では全心血
管系イベント発症が31％減少し、全脳卒中（非致死性および致死性）も42％減少した（図１）。またSystolic 



Hypertension in China (Syst-China)6)においても、プラセボ群に比較し、カルシウム拮抗薬nitrendipine治
療群では全心血管系イベントの発症は37％、全脳卒中は38％いずれも有意に減少した。 

 
b. 認知機能低下 

脳の機能は分化が高度なため，その評価は困難である。脳機能の低下を臨床的に重症度分類した場
合、ごく軽症のものは軽度の認知機能低下と考えられる。前述のSyst-Eur研究のサブ解析7)において、カル
シウム拮抗薬を基礎薬とする降圧治療の痴呆発症およびmini mental state examination (MMSE)によって
評価した認知機能に対する効果を検討している。その結果、カルシウム拮抗薬治療群では痴呆の発症が有
意に減少していた（7.7人対3.8人／1000人・年：表２）。MMSEにおいて両群で平均スコアには有意な差は
なかったが、コントロール群では拡張期血圧が低下するに伴いスコアが減少するのに対して治療群では拡
張期血圧の減少が大きいほどスコアが改善した。この成績の検証はまだ完全ではないが、カルシウム拮抗
薬の脳保護作用が示唆されてきたと考えられる。 
 
 
２．心保護効果 
 
a. 左室肥大退縮 

Framingham研究8)では左室肥大は高血圧患者の予後を規定する独立した因子として示されている。
また、本態性高血圧において、降圧治療により左室肥大の退縮が認められた患者では、非退縮群に比べ、
心事故発生が減少したという報告がある9)。心肥大の退縮効果を各降圧薬で直接比較した成績は少ないが、
メタ解析の成績ではアンジオテンシン変換酵素阻害薬が最もすぐれているとされた10)。一方、カルシウム拮
抗薬amlodipineとアンジオテンシン変換酵素阻害薬lisinoprilを用いたELVERA研究11)では高齢者・新規高
血圧患者において２年間の各薬剤単独投与を行い、左室肥大退縮効果などを比較した。その結果、２年間
の降圧効果は両薬剤治療群間で差はなく、両薬剤群ともに左室肥大退縮や拡張能の改善効果が有意に認
められ、かつ両群で同程度であることが示された。 
 
b. 虚血性心疾患 

前述のSyst－Eur研究5)では糖尿病合併患者においてではあるがカルシウム拮抗薬を基礎薬とした実
薬群の、総死亡（55％）を除いて、心血管系の原因による死亡（76％）、全心血管系イベント（69％）、致死
的・非致死的脳卒中（73％）、全心イベント（63％）のすべてで有意な減少をみた。カルシウム拮抗薬
amlodipineとアンジオテンシンII受容体拮抗薬 irbesartanを使用したIrbesartan Diabetic Nephropathy 
Trial (IDNT)研究12)のサブ解析では心血管イベントに対する一次予防効果を検討している。非致死性心筋
梗塞に関してカルシウム拮抗薬群はプラセボ群に比べ有意に、またアンジオテンシンII受容体拮抗薬に対し
て有意差はなかった（p=0.06）が発症率の減少を示した。 

Prospective Randomized Evaluation of the Vasucular Effects of Norvasc Trial(PREVENT)13)では
冠動脈に30％以上の狭窄が認められる患者を対象にカルシウム拮抗薬amlodipineの新規冠動脈病変形
成予防効果について検討している。カルシウム拮抗薬は総死亡率，主要心血管系イベントのリスクを減少さ
せなかったが，不安定狭心症による入院（NNT 15.8人）および冠血行再建術の施行（NNT 11.9人）を有意
に減少させた（図２）。 
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補正相対リスク  
 
 
 
図１ 
カルシウム拮抗薬による心血管イベント抑制効果（Syst-Eur） 
 
糖尿病群および非糖尿病群における検討結果を示す。相対リスク補正因子：性別、年齢、心血管合併症の
既往、収縮期血圧、喫煙、居住地（東欧または西欧）。p値は治療効果が糖尿病合併に関連するか否かを示
す。N Engl J Med 340:677-684, 1999より引用。 

http://content.nejm.org/content/vol340/issue9/images/large/02f1.jpeg�


 

Amlodipine 
プラセボ 

主要血管イベント 

血行再建術 不安定狭心症／ 
うっ血性心不全 

全心血管イベント 全死亡 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ 
カルシウム拮抗薬による総死亡率、主要心血管系イベントリスク、不安定狭心症による入院および冠血行
再建術の施行抑制効果 
 
30％以上の冠動脈狭窄が認められる患者を対象に、カルシウム拮抗薬の効果を検討している。縦軸は累
積発生頻度を示す。 
Circulation 102:1503-1510, 2000より引用。 
 



表１ 
カルシウム拮抗薬の臓器保護効果を示した臨床研究のまとめ 
 
対象  内容    トライアル名  文献 
 
 
脳保護  脳卒中  一次予防 Syst－Eur、Syst-China ５ 
  認知機能   Syst－Eurサブ解析 ７ 
 
心保護  左室肥大退縮   ELVERA   １１ 

虚血性心疾患 一次予防 Syst－Eur、IDNT  ５、１２ 
   二次予防 PREVENT  １３ 

 
 
 
 
 



表２ 
カルシウム拮抗薬を基礎薬とする降圧治療の痴呆発症抑制効果（Syst-Eurサブ解析） 
 
 
 
intention-to-treat解析 プラセボ  治療群  全患者 
 
 
フォローアップ（人・年） 2737  2885  5622 
痴呆発症例  2721  2811  5632 
アルツハイマー型痴呆 2715  2888  5623 
混合型痴呆  2734  2883  5627 
血管性痴呆  2732  2880  5622 
 
per-protocol解析 
フォローアップ（人・年） 2260  2634  4894 
痴呆発症例  2215  2637  4822 
アルツハイマー型痴呆 2215  2638  4823 
混合型痴呆  2213  2635  4818 
血管性痴呆  2260  2630  4890 
 
 
Lancet 358:1305-1315, 2001より引用 
 
 


