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第1選択薬の効果と使い方
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第１選択薬の効果と使い方
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はじめに

α，遮断薬は降圧効果の他に動脈硬化性心疾患合

併症の大きな危険因子となる糖・脂質代謝異常を改

善させる効果を有することが知られている。近年，

多くのevidenceに基づいた高血圧の予防，発見，

評価，治療に関する米国合同委員会第６次報告

(JNCⅥ)鋤，世界保健機関／国際高血圧治療ガイド

ライン１９９９（WHO/ISH1999)2'や日本高血圧学会に

よる高血圧治療ガイドライン2000年版（JSH2000)鋤

においてα，遮断薬は薬物療法の第一選択薬の一つ

として推奨されている。

そこで，本稿では，α，遮断薬の血圧変動，糖。

脂質代謝，生活の質（QOL）や心血管系疾患発症に

及ぼす効果，さらに使用法と留意点について，最近

の知見を交えながら概説する。

Ｉ．α，遮断薬の血圧変動に

及ぼす効果

早朝に多発するとされる不整脈死，心筋梗塞や脳

血管障害の発症は早朝の急激な血圧上昇（morning

surge）が関連し，これにはα受容体刺激が関与す

るとされている。HypertgnsionandLipidTriaI

(HALT）研究鋤により，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時間にわたり降圧効果を発揮し，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１）。この成績より，早朝に

おける心血管系疾患の発症予防にα，遮断薬の効果

が期待される。さらに，HALＴ研究劃により，家庭

血圧に比し診察室を訪れた時の血圧，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時間の平均血脹値には著変を与え

ず，随時血圧値を下降させることが示された（表

１）。
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Ⅱ。α，遮断薬の糖代謝に

及ぼす効果

本態性高血圧に高率に合併する肥満，糖尿病ある

いは耐糖能異常の成因として，組織特異的インスリ

ン抵抗性とそれに伴う高インスリン血症が指摘され

ている。利尿薬やβ遮断薬の投与は高血圧患者のイ

ンスリン感受‘性低下を助長させるが，α，遮断薬は

ACE阻害薬とともに糖代謝に悪影響を及ぼさず，

逆にインスリン感受性を改善させることが指摘され

ている（図２)節"d

GiordanOら鋤は，インスリン非依存性糖尿病を合

併した高血圧患者においてＡＣＥ阻害薬カプトプリ

ル，Ｃａ桔抗薬ニフェジピンあるいはα，遮断薬ド

キサゾシンの血圧，糖・脂質代謝に及ぼす効果を比

較検討した。その結果，カブトプリルおよびニフェ

ジピンは糖。脂質代謝に対して有意な影響を与えな

かったが，ドキサゾシンは脂質代謝およびインスリ

ン感受性，経口ブドウ糖負荷試験の血糖，インスリ

ン反応を有意に改善させることを示した。さらに，

AnderssonとLithell'1は，高トリグリセライド血

症を合併した本態性高血圧患者にＡＣＥ阻害薬エナ

ラプリルあるいはαＩ遮断薬ドキサゾシンを投与し，

ドキサゾシン投与のみがいずれも有意にインスリン

感受性を増加，トリグリセライド値，VLDLデトリ

グリセライド値およびVLDL-コレステロール値を

低下させたと報告している。

Ⅲ．α，遮断薬の脂質代謝に

及ぼす効果

Lere1’ら'0'は，α，遮断薬プラゾシンが本態性高血

圧患者の血清総コレステロール値，トリグリセライ

ド値を低下させることを報告した。その後，長時間

作用型αＩ遮断薬であるブナゾシン，テラゾシンや

ドキサゾシンについても，血清総コレステロール値，

トリグリセライド値，LDL-コレステロール値，総コ
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