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利尿薬に関するこれまでの長期介入試験で

は，脳血管障害や心不全・腎不全による死亡

率は低下させたが，冠動脈疾患(CAD）の１

次あるいは２次予防効果が明確ではなく，

CAD死の多い欧米では，その有用性に関し

て種々の論争が行われてきた．少量の利尿薬

(ヒドロクロロチアジド:12.5mg，２５mg，ク

ロルタリドン：12.5mg）を用いた大規模研究

[MedicalResearchCouncil(MRC）Ⅱ2１，Euro、

peanWorkingPartyonHighBloodPressure

intheElderlyTrial（EWPHE)3'，Swedish

TrialinOldPatientswithHypertension

(STOP-Hypertension)』'，SystolicHyperten‐

sionintheElderlyProgram(SHEP)５１]では，

脳卒中，うっ血性心不全はもとより，全

ＣＡＤ死または突然死の減少効果も認められ

ている．さらに最近，利尿薬の用量別効果を

検討した，前述の研究を含めた18大規模研究

利尿薬，β遮断薬，α,遮断薬の最近の話題

はじめに

指摘されている．

ｆ
’
一

これまでの高血圧に関する多くの大規模臨

床試験により，利尿薬やβ遮断薬には心血

管系疾患の１次あるいは２次予防効果がある

ことが明らかにされている．これらのevi‐

denceに基づき，高血圧の予防，発見，評価，

治療に関する米国合同委員会第Ⅵ次報告

(JNC-Ⅵ)'１など多くの高血圧治療の指針にお

いて，両薬剤は降圧薬治療の第１選択薬に挙

げられている．さらに，α,遮断薬は降圧効

果のほかに，動脈硬化性心・血管疾患発症の

大きな危険因子となる糖・脂質代謝異常を改

善させることが知られている．

そこで本稿では，利尿薬，β遮断薬および

α１遮断薬の高血圧治療に関する最近の知見

について概説する．

要 旨

少量の利尿薬は代謝面に対する悪影響も少なく，突然死の減少効果も期待できるた

め，たとえ高脂血症や耐糖能低下を有する患者においても有用である．β遮断薬は，

アンジオテンシン変換酵素(ACE)阻害薬投与下の非虚血性心不全のみならず，虚血

性心不全の生命予後改善ならびに突然死の減少をもたらすことが明らかにされてい

る．α,遮断薬は，早朝の血圧上昇の抑制，インスリン抵抗性・脂質代謝の改善，

QOL改善，特に男性患者における勃起障害改善作用など，臨床上有用な付加作用が

利尿薬
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効果を比較し，降圧効果には両者間で差はな

いが，血清カリウム値，尿酸，空腹時血糖，

ヘモグロビンＡ１ｃ（HbAlc）への影響は低用

量投与で少なかったと報告している．さらに

SHEＰ研究８１では，低用量のクロルタリドン

が，糖尿病合併群においても非合併群と同様

に糖・脂質代謝を悪化させず，脳卒中や

CADの発症頻度を低下させることが明らか

にされた（表１）．また，RandomizedAldac‐

toneEvaluationStudy（RALES)9)において，

アンジオテンシン変換酵素(ACE）阻害薬投

与下の心不全患者に，カリウム・マグネシウ

ム保持性利尿薬(非アルドステロン薬）であ

るスピロノラクトンの比較的少量投与が，突

然死の発症を有意に減少させることが明示さ

ＨＤＦＰ：HypertensionDetectionandFollow-upProgram

をメタアナリシスした成績6)が発表された．

その結果，利尿薬の高用量投与は脳卒中の発

症を低下させるが，ＣＡＤの発症を低下させ

ないこと，しかし，低用量の投与はこれら両

者の発症を低下させることが明らかになった

(図１）．

一方，従来より利尿薬には，用量依存性の

糖・脂質・電解質・尿酸代謝異常惹起作用が

あることが指摘されており，その代謝異常の

臨床的意義が討論されてきた．ＥＷＰＨＥ研

究3)では，プラセボ群に比して実薬群（ヒド

ロクロロチアジド＋トリアムテレン）で，痛

風や糖尿病の発症頻度が高い傾向を示す成績

が得られている．しかしHarperら７１は，ベ

ンドロフルアジド１日1.25ｍｇと５．０ｍｇの

処方用量試験数
心血管事故数相対危険度相対危険度（95％信頼区間）

(実薬群/対照群）（95％信頼区間）０．４０．７１．０

脳卒中

利尿薬高，９８８/232
利尿薬低４191/347
β遮断薬４１４７/335
HDFＰ高１102/158

冠動脈疾患

49(0.39～0
66(0.55～0

71(0.59～0
64(0.50～０

62）
78）
86）
82）

利尿薬高１１211/3310.99<0.83～1.18）

利尿薬低４215/3630.72(0.61～0.85）
β遮断薬４２４３/459093(0.80～1.09）
HDFＰ高１171/1890.90(0.73～1.10）

うっ血‘性心不全
利尿薬高９６/3５０．１７(007～041）

利尿薬低３８１/1340.58(0.44～0.76）
β遮断薬２４１/1750.58(0.40～0.84）

総死亡

利尿薬高１１224/382
利尿薬低４514/713
β遮断薬４３８３/700
HDFＰ高１349/419

心血管疾患死

88(0.75～1.03）
90(0.81～0.99）
95(0.84～1.07）

83(0.72～0.95〉

利尿薬高１１124/2300.78(0.62～0.97）

利尿薬低４237/3900.76(0.65～0.89）
β遮断薬４２１４/410089(0.76～1.05）
HDFＰ高１195/2400.81(0.67～0.97）
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れた．

以上のように，少量の利尿薬投与では代謝

面に対する悪影響が少なく，脳卒中やCAD，

突然死の減少効果も期待できる．それゆえ，

たとえ高脂血症や耐糖能低下を合併する高血

圧患者においても，代謝面モニター下の本剤

の少量投与は有用と考えられる．しかし，本

邦では食塩摂取量が１日１３９以上(平成８年

国民栄養調査）と多いにもかかわらず，利尿

薬の使用頻度は著減しており，少量投与の有

用性を再認識する必要があると思われる．

β遮断薬

高血圧の大規模臨床試‘験において，β遮断

薬が心血管系疾患発症の１次および２次予防

効果を有することはよく知られている．β遮

断薬の心機能低下例における有用性も，最近

明らかにされつつある．すなわち，Metopro‐

lolinDilatedCardiomyopathytrial（MDC)１０１，

CardiaclnsufficiencyBisoprololStudy

(CIBIS)‐ＩｕｌおよびⅡ'２１，ProspectiveRando、

mizedEvaluationofCarvedilolinSymptoms

andExercise（PRECISE)13)などでは，β遮断

薬による拡張型心筋症など，非虚血性心不全

患者における心不全症状，心機能および死亡

率の改善が報告されている．また，陳旧性

心筋梗塞など虚血性心疾‘患に基づく虚血性

心不全におけるβ遮断薬の有用性も，確立さ

れつつある．β-BlockerHeartAttaCkTrial

(BHAT)Ｌ"では，β遮断薬プロプラノロール

による心筋梗塞例の生命予後の改善が，低危

険因子群に比して高危険因子群で著明であっ

た．β,選択性の高いβ遮断薬ビソプロロー

ルを用いたＣＩＢＩＳ－Ｉｕｌでは，心筋梗塞の既

往を有する心不全例の死亡頻度はβ遮断薬

に影響されなかった．ごく最近発表された

2,674名の多数例による初の無作為二重盲検

コントロール試験であるCIBIS-Ⅱ'2)では，

ビソプロロールを利尿薬，ＡＣＥ阻害薬に追

最新医学・５４巻・５号

加投与すると，入院の頻度，心血管死，特に

突然死の頻度が有意に減少し，その程度は虚

血性心不全群でより大きい傾向が示された．

加えてMesserliら'５１は，高齢(60歳以上）

高血圧患者において第１選択薬として利尿薬

ならびに/またはβ遮断薬を１年以上投与し

た１０研究を解析し，β遮断薬は脳血管障害

を減少させたが，ＣＡＤの催病率，心血管系

疾患死亡率および全死亡率の低下には無効で

あったと報告している（図２)．一方，虚血

性心不全患者に強い抗酸化作用を有するβ

遮断薬カルベジロールを，利尿薬，ＡＣＥ阻

害薬，ジゴキシンに追加投与すると，非虚血

性心疾患に基づく心不全患者と同等あるいは

それ以上の死亡率，特に突然死の低下が観察

されている（USCarvedilolStudy)1６１．ま

た，β遮断薬の心不全患者の死亡に対する効

果を検討した17研究をメタアナリシスした成

績も発表されている'7)．それによると，β遮

断薬は全死亡を有意に減少させるが，その減

少は突然死ではなく非突然死の減少による．

また，この全死亡の減少効果は虚血性心不全

でも非虚血性心不全と同様であったという．

そして，この全死亡の減少効果は，カルベジ

ロール使用群が非カルベジロール使用群に比

して大である傾向が示された（表２)．Got

tliebら'８１は，２０万人以上の心筋梗塞患者にお

いてβ遮断薬の有用性を層別解析した．そ

の結果，β遮断薬による死亡率の低下効果は，

年齢，性，重症度，左室駆出率，収縮期血圧，

心拍数，異常Ｑ波の有無，慢性閉塞性肺疾,患

の有無にかかわらず期待できることを明らか

にした．

このように，β遮断薬のＣＡＤの１次予防，

虚血性心不全患者の生命予後改善，特に突然

死の抑制効果については，必ずしも一致した

成績は得られていない．しかし，比較的大規

模で行われたUSCarvedilolStudyや大規模

前向き二重盲検コントロール試験である

Ｌ‐』
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図２１次薬別に見た老年高血圧患者治療研究のメタアナリシス（文献'５１より引用改変）

531/6661
197/2678

ｰ←

症例数 オッズ比

(95％信頼区間）
処方試験数

‐’
|‐

_’

治療群 対照群

α,遮断薬は，糖・脂質代謝改善作用を発

揮することがよく知られている．最近，血圧

変動やＱＯＬ(生活の質）に関する成績が発表

された．

HypertensionandLipidTrial（HALT）研

究''１により，長時間作用型α,遮断薬ドキサ

ゾシンの就寝前１回投与は，夜間の過剰降圧

を生じず24時間にわたって降圧効果を発揮し，

その効果は特に午前６時から11時の間で最も

優れていることが明らかにされた（図３)．

この成績から，早朝～午前の血圧上昇（mom

ingsurge）の抑制と，この時間帯が最も高頻

度である心血管系疾,患の発症の予防に，長時
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８
２ 古Ｌ

69/5838
25/1521

122/6618
５７/2678

７
２

0.4０．６０．８１．０１．２１．４

510/6618
230/2678

特集：高血圧一研究と臨床の最前線一

365/5876
115/1521

間作用型α1遮断薬の就寝前投与の有用性が

期待される．またHALＴ研究201により，家

庭血圧に比して診察室を訪れたときの血圧，

すなわち随時血圧が上昇する白衣高血圧患者

において，α,遮断薬ドキサゾシンは24時間

の平均血圧値には著変を与えず，随時血圧値

を下降させることが示された．さらに

HALＴ研究では，ドキサゾシンは収縮期血

圧値を16.7ｍｍＨｇ，拡張期血圧値を

13.7ｍｍＨｇ低下させ，血清総コレステロール

値を9.7mg/dj減少，ＨＤＬコレステロール

値を1.1ｍｇ/ｄｊ増加させた．これらの成績か

ら，ドキサゾシン投与によりＣＡＤ発症の危

険率が５年間で14.7％，１０年間で13.4％減少

することが期待されるという2'１．

最近，TreatmentofMildHypertension

Study(TOMHS）において５種類の降圧薬の

性機能に及ぼす長期効果が解析され，報告さ

れた２１１．男性軽症高血圧,患者の性機能障害が

治療前14.4％に認められ，１２．２％は勃起障

害（勃起不全あるいは維持障害）であり，高

８
２

ｰＯ_

－CｰＩ

○

332/5838
130/1521

681/5838
227/1521

７
２

ｰ、一

（
）

（
）
１
１

907/6618
384/2678

７
２

CIBIS-Ⅱの成績を重視すると，強い抗酸化

作用やβ,アドレナリン受容体選択性を有す

るβ遮断薬には，心不全，特に虚血性心不

全の生命予後改善，突然死抑制効果が期待で

きそうに思われ，この点のさらなる解明が望

まれる．
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表２心不全患者の死亡率に対するβ遮断薬の効果(文献'7)より引用改変）

Ａ非虚血性心疾患に基づく心不全

死亡数/症例数

試験β遮断薬一一一一-－－

β遮断薬対照群

総死亡

オッズ比(95％信頼区間）

Australia/NewZealandカルベジロール２０/207２６/2080.75(0.40～1.4）

CIBlSビソプロロール３６/180３８/1700.87(0.52～1.5）

Fisher,ｅｔａｌメトプロロール１/2５２/2５0.48(0.04～5.7）

O|sen,ｅｔａｌ力ルベジロール１/1３０/４0.58(0.02～21）

Packel｢,ｅｔａＩカルベジロール１３/332１７/1890.41(0.20～0.87）

Pollocketalブシンドロール０/５０/２0.33(0.00～25）

woodIey,ｅｔａｌブシンドロール０/1６０/1１0.68(0.01～37）

全体７１/778８３/6090.69(0.49～0.98）

Ｂ虚mlIlYt心疾患に基づく心不全

死亡数/症例数

試験β遮断薬

β遮断薬対照群

総死亡

オッズ比(95％信頼区間）

Anderson,ｅｔａＩメトプロロール５/2５６/2５0.79(0.21～3.0）

C1BlSビソプロロール１７/140２９/1510.58(0.30～1.1）

Engelmeier,ｅｔａＩメトプロロール１/９２/1６0.88(0.07～11）

ＭＤＣメトプロロール２３/194２１/1891.08(0.57～2.0）

Ｍｅｔｒａｅｔａｌカルベジロール０/2００/2０1.00(0.02～53）

OIsen,ｅｔａｌカルベジロール０/2３０/2０0.87(0.02～46）

Packer,ｅｔａｉカルベジロール９/362１４/2080.35(0.15～0.83）

PoIlock,ｅｔａｌブシンドロール０/７０/５0.69(００１～42）

Woodley‘ｅｔａＩブシンドロール０/1３０/９0.68(0.01～38）

全体５５/793７２/6430.69(0.47～0.99）

ＣｌＢＩＳ：CardiaclnsufficiencyBisoprololStudy，ＭＤＣ：MetoprololinDilatedCardiomyopathy

齢者，収縮期血圧高値例（140mmHg以上)，

降圧薬服用の既往のある例で高頻度であった．

勃起障害の発症頻度は治療開始24カ月後

9.5％，４８カ月後14.7％であった．２４カ月の

時点では，プラセボ群に比して利尿薬クロル

タリドン投与群で有意に高率で，α'遮断薬

ドキサゾシン投与群では低率の傾向を示した．

さらに，降圧薬投与開始時にすでに勃起障害

を有する,患者での検討では，降圧治療24カ

月後の時点でのその頻度はプラセボ群に比し

ドキサゾシン投与群でのみ有意に低下した２２１．

また，性交渉回数の減少頻度は，治療開始

24カ月および48カ月後でプラセボ群に比して

ACE阻害薬エナラプリル投与群とクロルタ

リドン投与群で高く，ドキサゾシン投与群で

低い傾向が認められた．

以上のように，α,遮断薬は降圧効果のほ

かに，早朝の血圧上昇の抑制，耐糖能・イン

スリン抵抗性改善，抗高脂血症作用，さらに

はＱＯＬ改善，特に男性患者における勃起障

ｰＬ一一
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図３α'遮断薬ドキサゾシン投与前後の血圧日内変動の比較（Ａ）と各時間帯にお

ける降圧の程度（Ｂ）（文献19)より引用改変）
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