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【アンジオテンシン】
ACE阻害薬とAT1受容体拮抗薬
心不全・虚血性心疾患における位置づけと使用法

長谷部直幸, 菊池健次郎



●はじめに

急性心筋梗塞後の心室リモデリングには，

レニンーアンジオテンシン系(RAS)が重要な

役割を果たしている。その後の心不全の病態

形成と進展においても，交感神経系とならん

でRASは中心的役割を果たしている｡これ

には,循環中のＲＡＳのみならず,心筋や血管

局所における組織ＲＡＳの活性冗進が重要で

あり，過剰に冗進したこのＲＡＳ活性を抑制

することが，治療手段になりうることは容易

に推察される。事実，多くの実験成績や大規

模臨床試験において，アンジオテンシン変換

酵素（ACE）阻害薬による心筋虚血の改善や

リモデリングの抑制，さらに生命予後の改善

効果が明らかにされている''2)。一方，ヒトで

はアンジオテンシン（ＡＮＧ）ＩIの産生経路と

して,ＡＣＥとは別にキマーゼ系の存在が知ら

れており3)，これら非ＡＣＥ系由来のＡＮＧＩＩ

も含めて受容体レベルで特異的にその作用を

阻害するＡＮＧＩＩ１型(ＡＴ,)受容体桔抗薬に

はさらなる有効性が期待される。

しかし，ＡＣＥ阻害薬はＲＡＳの抑制に加え

てブラジキニン（ＢＫ)やプロスタグランジン

(PG)系の増強作用などを合わせ持っており，

これが治療効果のうえで重要な役割を果たし

ていることが指摘されている4)｡他方,ＡＴ,受
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容体桔抗薬は，結果としてＡＴ2受容体の刺激

をもたらし，これが心保護的に作用する可能

性が指摘されている。したがって心不全ある

いは虚血,性心疾患の治療に際して,ＡＣＥ阻害

薬とＡＴ'受容体桔抗薬の有効性を比較する

場合，これら２つの機序の臨床的な意義と相

違が明らかにされる必要がある。現在，この

点に関する精力的な解明の努力がなされてい

るが，本稿では,心不全および虚血』性心疾患

治療における両薬剤の有効'性と臨床的位置づ

けについて概説したい。

…
…

●心不全治療におけるＡＣＥ阻害薬とＡＴ，

受容体桔抗薬

１心不全におけるＲＡＳとＡＮＧＩＩ受容体

心不全では，心拍出量の低下による腎血流

量の低下と圧受容体反射を介する交感神経活

性の冗進によりＲＡＳが活性化される。ＲＡＳ

の活'性は，腎の傍糸球体細胞から分泌される

レーンを律速段階として制御されており，心

不全では一般的にレーン分泌が増加する。

ANGIIは，血管平滑筋の収縮に加え中枢や

末梢の交感神経刺激，アルドステロン分泌，

腎血行動態および尿細管への直接作用を介す

る水･Ｎａ再吸収冗進，さらに渇中枢刺激に由

来する飲水行動の促進などにより，巾序ｋ昇

；
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