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高血圧治療薬の相互作用・副作用 
 

城西大学薬学部 金本郁男 
 
 2006 年国民健康・栄養調査によれば高血圧症の有病者は約 3,970 万人、正常

高値血圧者は約 1,520 万人、あわせて約 5,490 万人が高血圧者と推定されてい

る。40 歳から 74 歳の有病者の比率は、男性で 59.1％、女性で 43.4％であった。

高血圧有病者数は国民の高齢化に伴い今後も増加することが懸念されている。

高血圧は脳卒中、心筋梗塞、心疾患、慢性腎臓病などの罹患やそれに関連する

死亡と深く関わっているため、早期から治療することが望ましい。高血圧治療

には、食塩制限を代表とする食事療法や適正体重の維持、運動、節酒、禁煙な

どの生活習慣の改善が不可欠である。しかし、生活習慣の修正のみで目標血圧

レベルに到達できる患者は少なく、大部分の患者には薬物療法が必要となる。

65 歳以上の高齢者では、医療費の一番多くを占める（32.6％）のが高血圧とそ

の関連疾患（高血圧・虚血性心疾患・脳血管疾患等）であるといわれ、医療費

抑制の観点からも安全で効率的な治療が望まれている。しかし、いったん薬物

治療が始まると生活習慣の修正によって、薬を飲まなくても血圧が正常化する

ケースは全体の 2 割程度であり、8 割の人は、降圧薬によって血圧を維持し続け

ることになる。よって、降圧薬服用患者は降圧薬を含むさまざまな薬との相互

作用にさらされたり、降圧薬そのものの副作用を経験したりすることが他疾患

の患者に比べて多いといえる。 
降圧薬同士の相互作用には、降圧効果を高めたり、副作用を相殺するなど好

ましい組み合わせがある反面，副作用が増強される場合もある。他疾患の治療

薬と降圧薬の薬物相互作用では、非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs）による利

尿薬、β遮断薬、アンジオテンシン変換酵素（ACE）阻害薬の降圧効果減弱作

用、ヒスタミン H2受容体拮抗薬による Ca 拮抗薬、β遮断薬の降圧増強作用、

ジゴキシンと非ジヒドロピリジン系 Ca 拮抗薬併用によるジゴキシンの血中濃

度上昇などがある。食品と降圧薬の相互作用では、グレープフルーツ摂取によ

るジヒドロピリジン系 Ca 拮抗薬の血中濃度上昇がよく知られている。 
副作用については、Ca 拮抗薬による動悸、頭痛、ほてり感、浮腫、歯肉肥厚、

便秘など、ACE 阻害薬による空咳、利尿薬による低 K 血症や耐糖能低下、高尿

酸血症など代謝への影響、β遮断薬による糖・脂質代謝への悪影響、α遮断薬

による起立性低血圧などがある。しかし、一般に処方されている降圧薬におい

て、重大な副作用の報告は少ない。 
今回は、降圧薬として使用頻度が高い ARB と Ca 拮抗薬を中心として相互作

用と副作用について情報を整理してみたい。 
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高血圧治療薬の
相互作用・副作用相互作用 副作用

城西大学 薬学部
金本郁男

高血圧治療薬の種類
特　徴

●第１選択薬として広く使用
●降圧効果が比較的強力
●代謝面への影響が少ない

●第1選択薬として使用される
●ACE阻害薬同様，心保護，腎保護作用がある
●副作用が少ない

●第1選択薬として使用される
●心保護作用があり、心不全に有用
●腎保護作用がある
●空咳以外は副作用が少なく使いやすい

　Ca拮抗薬

種　類

●第１選択薬として広く使用

　アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB）

　アンジオテンシン変換酵素（ACE）阻害薬

β遮断薬
●第1選択薬として広く使用される
●他剤との併用も有用
●狭心症，頻脈性不整脈などの合併症には有用

α遮断薬
●代謝に悪影響を与えず、他剤と併用されることが多い
●眠前服用で早朝高血圧の予防効果がある

中枢性α2アゴニスト
●副作用が多く使用頻度は少ない
●メチルドパは妊娠高血圧に有効

末梢交感神経抑制薬 ●副作用が多く使用されない

●使用頻度は減少している

●単独での降圧効果にすぐれ、難治性高血圧にも使用

●服薬錠数を少なく、処方を単純化でき、アドヒアランスの改善に
有用である

　交感神経抑制薬

　選択的アルドステロン拮抗薬

●第１選択薬として広く使用
●他剤との併用も有効
●代謝面への影響を考え、少量使用がよい

　利尿薬　（チアジド系）

　合剤

　血管拡張薬（ヒドララジンなど）

１．アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬の相互作用

２ アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬の副作用

アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬と
Ca拮抗薬の相互作用・副作用

２．アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬の副作用

３．Ca拮抗薬の相互作用

４．Ca拮抗薬の副作用

アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬
（ＡＲＢ）（ＡＲＢ）

ＡＲＢの作用機序
アンジオテンシノーゲン

アンジオテンシンⅠ

カテプシンＧ
カリクレイン
ｔ－ＰＡ

キマーゼ

アンジオテンシン
変換酵素

ブラジキニン

カテプシンＤ
ペプシン

レニン

アンジオテンシンⅡ

アンジオテンシンⅡ（ＡＴ1）受容体

不活性物質

アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬

血管収縮アルドステロン分泌

血圧上昇

ＡＲＢの相互作用

ＡＲＢの体内動態と代謝酵素阻害■

ＡＲＢの薬物相互作用■
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生体内におけるＡＲＢの変化

商品名 一般名 活性体
糞虫／尿中
排泄率(%)

ニューロタン ロサルタン EXP3174 65／35
CYP2C9、3A4

ｶﾙﾎﾞｷｼ

ブロプレス
カンデサルタン
シレキセチル

カンデサルタン 67／33

ディオバン バルサルタン 80／20

ミカルディス テルミサルタン 100／<0.02

オルメテック
オルメサルタン
メドキソミル

オルメサルタン 88／12

ｴｽﾃﾗｰｾﾞ CYP2C9

CYP2C9

ｴｽﾃﾗｰｾﾞ

UGT

UGT: uridine diphosphate glucuronosyltransferase

ＡＲＢの薬物動態プロファイル

ロサルタン カンデサルタン バルサルタン テルミサルタン オルメサルタン

BA(%) 29-43 (15) 10-35 30-60 (26)

分布容積（L) (10 12) (9) 17 500 (35)

（ ）内は活性体の値

Israili ZH, J Hum Hypertens. 2000:Suppl 1
オルメテック インタビューフォーム

分布容積（L) (10-12) (9) 17 500 (35)

蛋白結合率（％） (99.8) (99.5) 95 99.5 (99.6)

消失半減期（ｈｒ） (5-10) (6-13) 6-10 21-38 (6-10)

代謝酵素阻害（IC50）

ロサルタン カンデサルタン バルサルタン

CYP1A2 524 >600 >1000

CYP2A6 >1000 >600 >1000

CYP2C9 81 >600 340

(μM)

P.Taavitsainen et al.,Eur J Clin Phaumacol. 2000:56

SYP2C19 138 >600 >1000

SYP2D6 >1000 >600 >1000

SYP2E1 >1000 >600 >1000

SYP3A4 210 >600 >1000

臨床量反復投与
時のCmax（μM) 1.6 0.1 8.5

代謝酵素阻害（阻害率）

テルミサルタン
（10μM)

オルメサルタン
(500μM)

CYP1A2 -4 10

CYP2A6 4

CYP2C9 33 42

（％）

日本べーリンガー社内資料
オルメテック インタビューフォーム

CYP2C9 33 42

SYP2C19 41 30

SYP2D6 18 10

SYP2E1 8

SYP3A4 9 3

臨床量反復投与
時のCmax（μM) 0.8 2.3

添付文書に記載される相互作用

ジゴキシン
カリウム保持性利尿剤

カリウム補給剤
リチウム 利尿降圧剤 NSAIDS

ロサルタン ○ ○ ○

カンデサルタン ○ ○ ○ ○

バルサルタン ○

テルミサルタン ○ ○ ○ ○

オルメサルタン ○

ＡＲＢとジゴキシンの相互作用

動態学的 副作用

ロサルタン 変化なし 変化なし

カンデサルタン 変化なし 変化なしカンデサルタン 変化なし 変化なし

バルサルタン 変化なし 変化なし

テルミサルタン Cmax上昇 変化なし

オルメサルタン 変化なし 変化なし

－７－
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ＡＲＢとカリウム保持性利尿薬 / カリウム補給薬
の併用によるＫ値上昇のメカニズム

AT1受容体

アルドステロンの作用

遠位尿細管で行われているＮａ+の
再吸収、Ｋ+の尿中排泄過程を促進

×

ＡＲＢとリチウム製剤併用によるリチウム中毒

症例報告

ロサルタン ○

カ デサ タ ○カンデサルタン ○

バルサルタン ○

テルミサルタン ○

オルメサルタン

ＡＲＢと利尿降圧剤との相互作用

降圧効果増強

ロサルタン ○

○カンデサルタン ○

バルサルタン ○

テルミサルタン ○

オルメサルタン ○

ＡＲＢとＮＳＡＩＤｓとの相互作用

非ステロイド性消炎鎮痛剤（ＮＳＡＩＤｓ）は血管
拡張作用を有するプロスタグランジンの合成
を阻害することから、降圧作用を減弱させる
能性があ

■

可能性がある

ＮＳＡＩＤｓのプロスタグランジン合成阻害作用
により、腎血流量が低下するため腎障害のあ
る患者では、さらに腎機能が悪化するおそれ
がある

■

ＡＲＢと食事との相互作用

動態学的 降圧効果

ロサルタン AUC低下僅か 変化なし

カンデサルタン 変化なし 変化なしカンデサルタン 変化なし 変化なし

バルサルタン Cmax、AUC低下 変化なし

テルミサルタン Cmax、AUC低下 変化なし

オルメサルタン 変化なし 変化なし

副作用発現率（承認時まで）

ロサルタン カンデサルタン バルサルタン テルミサルタン オルメサルタン

調査症例数 709 928 556 593 569

副作用発現症例数 71 226 120 134 152

副作用発現件数 101 424 192 238

インタビューフォームより

副作用発現件数

副作用の発現症例率 10.0% 24.0% 21.5% 22.6% 26.7%

めまい、頭痛
たちくらみ、ふら
つき

めまい、頭痛、咳嗽
めまい、頭痛、
傾眠

たちくらみ、めま
い

ALT↑、AST↑、
ｸﾚｱﾁﾆﾝ↑、K↑

ALT↑、AST↑、
CPK↑

ALT↑、AST↑、
CPK↑、ｸﾚｱﾁﾆﾝ↑、
LDH↑

ALT↑、AST↑、
CPK↑、K↑

ALT↑、AST↑、
CPK↑、BUN↑、
K↑

主な副作用

－８－
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副作用発現率（使用成績調査後）

ロサルタン カンデサルタン バルサルタン

調査症例数 5729 4148 6478

副作用発現症例数 249 215 502

副作用発現件数 333 374 748副作用発現件数 333 374 748

副作用の発現症例率 4.4% 5.2% 7.8%

めまい、頭痛 めまい めまい、貧血、低血圧

ALT↑、AST↑、
ｸﾚｱﾁﾆﾝ↑、K↑

ALT↑、AST↑、
LDH↑、ｸﾚｱﾁﾆﾝ↑

ALT↑、AST↑、
γ-GTP↑、ｸﾚｱﾁﾆﾝ↑、
尿酸値↑

主な副作用

副作用易発現性の要点

■ 副作用発現時期

■ 投与前高血圧の重症度がⅡ度、Ⅲ度

服用２－３ヶ月以内に約７０％が発現

Ⅱ度：160-179／100-109
Ⅲ度 ≧180 ／ ≧110

■ 合併症の有無

■ 65歳以上の高齢者

■ 過敏性素因あり

腎障害や腎障害の合併症が副作用発現率の上昇に関与
クレアチニン増加、ＢＵＮ増加、貧血、腎機能障害

肝機能障害

Ⅲ度： ≧180 ／ ≧110

老齢者に対する注意点

■ 副作用歴あり

■ 合併症

■ 過敏性素因あり

■ 合併症

■ 併用薬あり

心・循環器疾患、腎疾患あり

Ca拮抗薬、消化器用薬

貧血、浮動性めまい、血中尿酸増加、血中クレアチニン増加

Ca拮抗薬

Caチャネルによる分類

Ｌ型

ニフェジピン、ニソルジピン、ニトレン
ジピン、ニルバジピン、ベニジピン、バ
ルニジピン、フェロジピン、アラニンジ
ピン アゼルニジピン アムロジピン*ピン、アゼルニジピン、アムロジピン

Ｌ型＋Ｎ型 シルニジピン

Ｌ型＋Ｔ型
ニカルジピン、エホニジピン、ジルチ
アゼム、ベラパミル、ベプリジル

*アルカリ領域のみＬ型とＴ型

化学構造による分類

■ ジヒドロピリジン系
ニフェジピンなど

■ フェニルアルキルアミン系
ベラパミルベラパミル

■ ベンゾチアゼピン系
ジルチアゼム

■ その他
ベプリジル
ベプリジルはNa、Kチャネルも阻害 → 心室性不整脈の治療

－９－
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世代別による分類

第一世代
ベラパミル、ジルチアゼム、ニフェジピン、ニ
カルジピン

第二世代(a) ジルチアゼムR、ニフェジピンL、ニカルジピ
ンLA
ニルバジピン ニゴルジピン ニトレンジピン

第二世代(b)

ニルバジピン、ニゴルジピン、ニトレンジピン、
マニジピン、ベニジピン、バルニジピン、フェ
ロジピン、アラニジピン、（エホニジピン、シ
ルニジピン）*1

第三世代(a) アムロジピン

第三世代(b) アゼルジピン

*1第三世代とする文献あり Prog.Med 24(10):2541,2004より改変

ニフェジピンCRは、第二世代(a)もしくは第三世代とする文献あり

代表的Ca拮抗薬の心血管系薬理作用

ベラパミル ジルチアゼム ニフェジピン

冠動脈拡張 ＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋

末梢血管拡張 ＋＋ ＋ ＋＋＋

＋：作用あり ↑：上昇 ↓：低下 ↑↓：不定
ファーマナビゲーターCa拮抗薬編 p28,2004

心収縮力 ↓↓ ↓ ↑（反射）

心拍数 ↑↓ ↓ ↑（反射）

房室伝導 ↓↓ ↓ ↑↓

チトクロームP450
医薬品代謝に重要と考えられる主なもの

CYP1A2、 CYP3A4、 CYP2C9、
CYP2C19、CYP2D6の5種類

CYP3A4は肝臓の他、腸管内にも存在して

■

■

おり、シクロスポリン、タクロリムス、エリスロ
マイシン、Ca拮抗薬などがこの酵素で代謝さ
れる。 一方これらの薬剤は、消化管上皮細
胞に存在するATP依存性の能動的トランス
ポーターP糖タンパクと共通した基質になる。

主なチトクロームP450阻害薬
薬物 薬効 阻害される分子種

エノキサシン、トスフロキサ
シン、シプロキサシン

フルオロキノロン系抗菌
薬

CYP1A2

フルボキサミン
抗うつ薬（セロトニン再
取込阻害薬）

CYP1A2（CYP2C19、CYP2D6、
CYP3A4も阻害）

スルファメトキサゾール サルファ剤 CYP2C9
オメプラゾール プロトンポンプ阻害薬 CYP2C19
アミオダロン 抗不整脈薬 CYP2C19
ハロペリドール 抗精神薬 CYP2C19
キニジン、プロパフェノン 抗不整脈薬 CYP2D6

非特異的にP450を阻害するが
シメチジン H2受容体拮抗薬

非特異的にP450を阻害するが、
相対的にCYP2D6とCYP3A4を強
く阻害する

ミコナゾール、ケトコナゾー
ル、イトラコナゾール、フル
コナゾール

アゾール系抗真菌薬
非特異的にP450を阻害するが、
相対的にCYP3A4を強く阻害する

エリスロマイシン、クラリス
ロマイシン

マクロライド系抗生物質 CYP3A4

インジナビル、サキナビル HIVプロテアーゼ阻害薬 CYP3A4
エチニルエストラジオール 卵胞ホルモン薬 CYP3A4
ジルチアゼム カルシウム拮抗薬 CYP3A4
ダナゾール エチステロン誘導体 CYP3A4

グレープフルーツジュース －
小腸のCYP3A4（肝のCYP3A4に
は影響しない）

Ca拮抗薬とイトリゾールとの相互作用

イトリゾールとアゼルニジピンは併用禁忌
併用でアゼルニジピンのAUC0-∞が2.8倍に

■

■ イトリゾールとニフェジピンとの相互作用
併用でニフェジピンの血中濃度が4倍に

HIVプロテアーゼ阻害剤

CYP3A4と高い親和性を示し、他の薬剤の代
謝を競合的に阻害し、血中濃度を上昇させる。
さらに連用するとCYP450各種アイソザイムを
導す 能性があ

■

誘導する可能性がある。

すべての薬剤の検討を行っていないので、治
療中に他薬剤を併用する場合は、可能な限り
薬物血中濃度を測定するなど、用量に留意し
て慎重に投与すること
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Ca拮抗薬と強心配糖体

臨床症状
高度の徐脈、房室ブロック等の徐脈性不整脈があ
らわれることがある。また、これらの不整脈を含め
たジギタリスの血中濃度上昇による中毒症状（悪
心・嘔吐、食欲不振、頭痛、疲労、倦怠感等）

■

機序・危険因子
相加的な房室結節・洞結節抑制作用の増強やジ
ギタリスの心刺激作用により不整脈が生じる。
ジギタリスの血中濃度の上昇はCa拮抗薬によるジ
ギタリスの腎排泄抑制による

■

ジゴシンの排泄

排泄部位
大部分が未変化体で尿中排泄されるが、一部代謝
される。排泄は糸球体濾過と尿細管分泌（P糖タン
パク）が示唆される

■

■ 代謝酵素
CYP3A4が考えられている

シメチジンとの相互作用

■ 臨床症状
シメチジンとの併用によりCa拮抗薬の血中
濃度が上昇し、Ca拮抗薬の作用が増強され
る

■

る

機序
シメチジンが肝血流量を低下させ、カルシウ
ム拮抗薬の肝ミクロソームでの酵素代謝を
抑制する一方で、胃酸を低下させ、カルシウ
ム拮抗薬の吸収を増加させる
ためと考えられている

Ca拮抗薬とタクロリムスの相互作用

CYP3A4で代謝
タクロリムスの代謝が阻害されて血中濃度が上昇、
腎障害等の副作用発現の可能性あり

■

■ タクロリムスとシクロスポリンではタクロリムス
のほうがCYP3A4との親和性が高い

酵素誘導を起こす薬剤との相互作用

酵素誘導を起こす薬剤

リファンピシン
フェニトイン

■

フェニトイン
フェノバルビタール

これらの薬剤の代謝酵素誘導作用により、
Ca拮抗薬のクリアランスが上昇し、作用
が減弱されるおそれがある

■

ジルチアゼムの作用およびニフェジピンと
の相互作用

血管平滑筋へのCa2+の流入を抑制することにより
冠血管や末梢血管を拡張させる
虚血心筋へのCa2+の流入抑制により心筋虚血時

■

虚血心筋へのCa の流入抑制により心筋虚血時、
高血圧時の心臓の負担を減らす

■ ニフェジピンの代謝が阻害されクリアランスが低下し、
血中濃度が上昇することによって降圧作用が増強
される
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アプリンジン塩酸塩との相互作用

ジルチアゼム塩酸塩
CYP3A4に対する競合的阻害
→両剤の血中濃度上昇

■

ベラパミル塩酸塩
ベラパミルによるCYP3A4に対する
競合的阻害
→アプリンジンの血中濃度上昇

■

グレープフルーツとの相互作用

グレープフルーツジュースは小腸において
CYP3A4を阻害し、薬の血中濃度を上昇させ
る （肝のCYP3A4には影響しない）

■

バイオアベイラビリティーが低い薬ほど影響を
受けやすい

■

同時服用だけでなく、4日前から飲用の影響
を受ける薬剤もあるので、要注意

■

臨床研究における副作用発現率

副作用 古典的薬物*（％） ACE阻害薬（％） Ca拮抗薬**（％）

息切れ １１．８ ７．３ ８．５

動悸 ２．９ ５．３ ７．９

顔面紅潮 １．６ ２．２ ９．７

頭痛 ５．７ ７．７ １０．０

手足の冷え ９．１ ３．３ ２．５

*：利用薬、β遮断薬、もしくはその両方
**フェロジピンまたはイスラジピン

徐脈 ３．７ ０．８ １．４

悪夢 ５．８ １．４ ２．０

口渇 ４．４ ２．０ ２．７

下肢浮腫 ８．５ ８．７ ２５．５

不眠 ４．３ １．８ ２．３

空咳 ３．７ ３０．１ ５．７

めまい ２７．８ ２７．７ ２４．５

The Lancet 354:1751-56,1999

Ca拮抗薬の副作用の特徴

■ 副作用の性差
■ 高齢者における発現頻度
■ 主な副作用特徴主な副作用特徴
・ジヒドロピリジン系に特徴的な副作用
・非ジヒドロピリジン系に特徴的な副作用

■ 重大な副作用、禁忌・慎重投与

性別による副作用の発現頻度
■ 女性の方が高い

ニフェジピン（セパミット、アダラート）
ニトレンジピン（バイロテンシン）
ニルバジピン（ニバジール）
フェロジピン（ムノバール）フェロジピン（ムノバ ル）
アラニンジピン（ベック）
アムロジピン（ノルバスク、アムロジン）
シルニジピン（アテレック）
アゼルニジピン（カルブロック）

■ 男性の方が高い
ベプリジル（ベプリコール）

女性に発現頻度が高い副作用

■ 一般的全身障害
顔のほてり、顔面紅潮など

■ 中枢 末梢神経障害■ 中枢・末梢神経障害
頭痛、頭重（感）、めまいなど

■ 心拍数・心リズム系障害
頻脈など
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高齢者におけるCa拮抗薬の副作用

薬品名 年齢層 症例数

顔面紅
潮、ほ
てり、熱
感

頭痛、頭
重感

めまい、
ふらつ
き

動悸、
頻脈

副作用
発現率
（％）

ニトレンジピン 70歳以上 74 2.8 1.4 5.5 2.7 17.6

ジピ 70歳以上 2184 0 2 0 3 0 5 0 2 2 5*マニジピン 70歳以上 2184 0.2 0.3 0.5 0.2 2.5*

ベニジピン 70歳以上 100 1 1 2 4

アムロジピン 70歳以上 69 不明 3.8

エホニジピン 65歳以上 216 4.8

フェロジピン 65歳以上 239 不明 不明 不明 17.6

*：臨床検査値異常を含む 薬局 46(9):1319,1995

Ca拮抗薬の副作用と相対頻度
副作用 ベラパミル ジルチアゼム ジヒドロピリジン

心血管系

低血圧 ＋ ＋ ＋＋

紅潮 ＋ － ＋＋

頭痛 ＋ ＋ ＋＋

浮腫 ＋ ＋ ＋＋浮腫 ＋ ＋ ＋＋

動悸 － － ＋

伝導障害 ＋＋ ＋ －

心不全 ＋ － （＋）

徐脈 ＋＋ ＋ －

消化器系

吐き気 ＋ ＋ ＋

便秘 ＋＋ （＋） －

Kaplan NM,Clinical Hypertension, 7th, p220,1998

ジヒドロピリジン系に特徴的な副作用

■ 顔面紅潮・のぼせ

■ めまい、ふらつき、たちくらみ

■ 頭痛

�
�
�
�
作■ 頭痛

■ 動悸・頻脈

■ 浮腫

■ 歯肉肥厚

作
�
�
�
�
�
作
�

顔面紅潮・のぼせ

■ 発現時期
2ヶ月以内が多い

■ 考えられる発現機序■ 考えられる発現機序
急激な血管拡張
用量依存的に顔面紅潮の頻度増加

■ 処置・転帰
投与中止で回復

めまい・ふらつき・たちくらみ

■ 発現時期
１ヶ月以内が多い

■ 考えられる発現機序■ 考えられる発現機序
急激な血圧低下、持続的な低血圧
による脳循環不全

■ 処置・転帰
減量または投与中止で改善または
消失

頭痛

■ 発現時期
１ヶ月以内が多い

■ 考えられる発現機序■ 考えられる発現機序
末梢血管拡張による機械的刺激が
頭蓋内外の痛覚部位に作用

■ 処置・転帰
投与中止または減量で回復
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動悸・頻脈

■ 発現時期
２ヶ月以内が多い

■ 考えられる発現機序
激な血圧低下から 圧受容体反射を介した急激な血圧低下から、圧受容体反射を介した

交感神経活動の亢進による心拍数、心収縮性
の増加

■ 処置・転帰
減量または投与中止で回復
非選択性β遮断薬、ACE阻害薬との併用

浮腫

■ 症状 下肢を中心に眼瞼、手指などに出現

■ 発現時期 １ヶ月以内が多い

■ 考えられる発現機序
末梢血管拡張による毛細血管の局所的な現象末梢血管拡張による毛細血管の局所的な現象

・毛細血管内圧の上昇・透過性の亢進

・鬱血等による血漿成分の血管内漏出
・Ca依存性のリンパ流の障害

■ 処置・転帰
投与中止で回復
塩分制限や利尿薬の投与

Ca拮抗薬の血中濃度と副作用との関係

Tmax（最高血中濃度到達時間）、
T1/2（生体内半減期）が短い

→急激なCaチャネルの遮断

●急激な末梢血管拡張
→顔面紅潮、めまい、頭痛、浮腫

●反射性交感神経刺激作用
→頻脈

ジヒドロピリジン系の世代別の特徴

◇第一世代
Tmax、T1/2が短い→作用発現が急激、持続時間が短い

◇第二世代(a)
第一世代製剤の徐放製剤→作用時間の持第 世代製剤の徐放製剤→作用時間の持続

◇第二世代(b)
化学構造の変化→Caチャネルへの緩徐な作用、

血管選択性の向上

◇第三世代
Tmax、T1/2の延長、1日1回の服用
受容体との乖離速度の遅延→緩徐な作用

歯肉肥厚
■ 発現時期

1ヶ月以内もあれば、２，３ヶ月以上の場合あり

■ 考えられる発現機序
①Caイオンの流入阻止による、繊維芽細胞のコラーゲンの

分解の減少、細胞外基質の蓄積増加分解の減少、細胞外基質の蓄積増加
②歯肉粘膜固有層の結合織の増加
③歯肉の細動脈の高度な拡張により、静脈とのバランスが

崩れることによる鬱血・浮腫
④歯肉炎の刺激による増殖・繊維化の促進

■ 処置・転帰
プラークコントロールで軽快、消失

軽快しない場合は、投与中止で回復

非ジヒドロピリジン系に特徴的な副作用

■ 伝導障害、徐脈
洞房、房室結節伝導の抑制により洞房、房室結節伝導の抑制により
脈が遅い、めまい、ふらつきなど

■ 胃腸障害
消化管平滑筋の弛緩作用により、
便秘、悪心、嘔吐、食欲低下など
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日本大学医学部 内科学系  

腎臓高血圧内分泌内科学分野 
上野高浩 

 
高血圧の疫学 
日本人の死因において第一位を占めるのは悪性新生物であるが、第二位は心疾

患、第三位は脳血管疾患であり、これらの二疾患において動脈硬化性疾患が多 

合は非常に大きい。本邦の高血圧患者は約 4000 万人にのぼるといわれており、

非常に有病率の高い疾患であり、さらに今後の増加が懸念されている。高血圧

と脳卒中の罹患率、死亡率には正の相関があることが明らかとなっており、そ

の血圧値に応じた段階的な正の相関は脳出血において最も強いが、脳梗塞にお

いても同様である。高血圧は心疾患とも関連することが知られ、男性で収縮期

血圧が 10mmHg 上昇すると、冠動脈疾患罹患、死亡のリスクは 15%増加する

と考えられている。これらの動脈硬化性疾患予防における高血圧治療の有用性、

重要性は明らかであり、本邦においては、その治療の指針として 2000 年に高血

圧治療ガイドラインが作成され、以後 2004 年の改訂を経て、現在の 2009 年に

発表された高血圧治療ガイドライン 2009(JSH2009)が日本人の高血圧治療の指

針として使われている。 
近年、内臓脂肪の過剰蓄積を基盤として高血圧、脂質異常症、糖代謝異常をき

たすメタボリックシンドロームが注目されているが、メタボリックシンドロー

ム患者では循環器疾患発症リスクが高いことが、疫学調査により報告されてお

り、メタボリックシンドロームの診断基準を満たすものの循環器疾患罹患リス

ク、死亡リスクが 1.5-2.4 倍であったと報告されている。さらに、疫学調査にお

いて、内臓脂肪蓄積を来しているものは、成人男性の五割以上にのぼることも

示され、非常に頻度の高い疾患概念であることも示されている。メタボリック

シンドロームについても本邦においてガイドラインが作成され治療の基本とな

っている。 
さらに、慢性腎臓病（CKD）も新しい概念として定着してきている。CKD 患者

は循環器疾患発症、死亡リスクが高いことが久山町研究などで示されており、

CKD 患者は血圧が高いほど予後が悪く、脳卒中、心筋梗塞、総死亡リスクが高

く、血圧管理は腎障害を軽減し、その後の心血管リスクを低下させることも示
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されている。 
メタボリックシンドロームや CKD などの新しい概念は、2009 年版のガイドラ

インから高血圧治療において考慮すべき症候として加えられ、高血圧治療にお

いてはこれらの頻度が高く、心血管疾患リスクの増加と密接に関連する病態を

ふまえて治療を行うことも求められている。 
 
血圧の評価 
血圧値は様々な因子の影響を受けて変動する、正常血圧者では、血圧は朝高く

夜中に最低となる Dipper 型と呼ばれる日内変動を示すが、この変動が消失する

Non-Dipper 型、さらに、白衣性高血圧と呼ばれる病院の診察室で測定する血圧

のみが上昇するもの、仮面高血圧と呼ばれる診察室で測定する血圧は正常であ

るが、会社、家庭などでストレスがある場合にその時間帯のみに高血圧を認め

るものなど様々なタイプの異常血圧変動があることが知られている。その評価

のためには、診察室でのみ血圧を測定するだけでは不十分であり、家庭血圧計

の進歩もあり、家庭血圧測定が重要であると認識されるようになってきている。

さらに、24 時間自由行動下血圧測定も保険適応となり、血圧の正確な評価に寄

与するようになっている。これらの、様々な血圧評価法を用いて、患者の血圧

を把握することが、その治療において最も重要である。 
 
降圧治療 
高血圧治療の根幹をなすのは食事をはじめとする生活習慣の改善と薬物療法の

２つである。生活習慣の改善においては減塩が最も重要と考えられ、さらに、

内臓脂肪蓄積の是正も非常に重要である。日本人の塩分摂取量は徐々に減少し、

現在は 1 日 12g 程度といわれているが、依然として世界的には塩分摂取量は多

く、日本人の塩分摂取を減らす取り組みがなされている。 
高血圧治療においては、ガイドラインにより血圧の管理目標値が示されており、

JSH2009 においては若年者・中年者は 130/85mmHg 未満、糖尿病、CKD、心

筋梗塞患者は 130/80mmHg 未満、脳血管疾患患者は 140/90mmHg 未満、高齢

者は 140/90mmHg 未満と定められている。ガイドラインでは高血圧患者をその

リスク保有により低、中、高リスクに分類し、低、中リスク患者では一定期間

生活習慣の改善による降圧に取り組み、目標血圧に下降しない場合に薬物療法

を開始、高リスク患者では生活習慣の修正と並行して薬物治療を開始すること
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としている。 
 
薬物療法 
薬物治療においては JSH2009 で第一選択薬とされたのはカルシウム拮抗剤、ア

ンジオテンシン受容体拮抗薬、アンジオテンシン変換酵素阻害薬、利尿薬、β

遮断薬（αβ遮断薬を含む）である。一般的にはこれらの降圧薬の中から 1 剤

を選択して少量から投与を開始し、降圧が不十分であれば増量または併用によ

りさらなる降圧を図ってゆく。 
これらの降圧薬の中で、現在本邦で多く使用されているのはレニン・アンジオ

テンシン系に作用する薬剤とカルシウム拮抗剤である。レニン・アンジオテン

シン系に作用する薬剤ではアンジオテンシン受容体拮抗薬とアンジオテンシン

変換酵素阻害薬が数多く上市されており、それぞれの薬剤で、降圧効果以外に

も多彩な作用を併せ持ちことが報告されており、同じカテゴリーの薬剤でも、

それぞれ少しづつ異なる特徴を持つ。さらに、近年、アルドステロン阻害薬、

直接的レニン阻害薬などが新たに上市され、新しい作用機序の降圧薬として注

目され、選択の幅を広げている。カルシウム拮抗薬は本邦では以前より大きな

市場を占めているが、これもそれぞれの薬剤で特徴があり、特に腎保護作用な

どが注目されている。これら、アンジオテンシン受容体拮抗薬とアンジオテン

シン変換酵素阻害薬、カルシウム拮抗薬などでは大規模臨床試験が数多く実施

され、脳血管疾患、虚血性心疾患、腎疾患、糖尿病新規発症などを抑制するエ

ビデンスが示されている。 
降圧療法においては単剤では適切なコントロールが得られない例も多く、複数

の降圧剤による併用療法が必要となる場合も多く見られる。JSH2009 において

も薬剤を併用する場合の推奨される組み合わせが示されている。これは、これ

まで行われた大規模臨床試験の結果などから示されたものである。アンジオテ

ンシン受容体拮抗薬とアンジオテンシン変換酵素阻害薬はカルシウム拮抗薬、

利尿薬との併用が推奨されており、本邦においても、これらの組み合わせによ

る合剤がここ数年の間相次いで発売されている。 
降圧薬を選択する際にも、その患者が持っている合併症を評価し、適切な選択

をすることが求められる。特に、先述したメタボリックシンドローム、CKD は

頻度が高いために症例に遭遇する機会が多い。メタボリックシンドロームにお

いては、糖尿病を合併するかどうかで薬物療法を開始するべき血圧の基準も異
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なり、糖尿病を合併していない場合は 140/90mmHg 以上、合併している場合に

は 130/80mmHg 以上の場合に降圧治療の適応となる。薬剤の選択においてもメ

タボリックシンドロームではインスリン抵抗性が病態で重要な役割を担うこと

より、インスリン抵抗性改善作用が強いと考えられているアンジオテンシン受

容体拮抗薬とアンジオテンシン変換酵素阻害薬が第一選択薬として推奨されて

いる。CKD 治療については CKD 診療ガイドライン 2009 発表されており、降

圧薬の選択について、アンジオテンシン受容体拮抗薬とアンジオテンシン変換

酵素阻害薬を第一選択薬として推奨している。CKD においてアンジオテンシン

受容体拮抗薬とアンジオテンシン変換酵素阻害薬は用量依存的に蛋白尿を減少

させ、腎機能障害の進行を抑制することが示されており、これらの薬剤を、必

要であれば容量を増やして治療を行う。第二選択薬としては利尿薬、カルシウ

ム拮抗薬が推奨されている。 
高血圧の治療においては、これまでの多くの大規模臨床試験によるエビデンス

を考慮し、それに基づいて作られているガイドラインの基準、薬剤選択を尊重

しつつ、個々の症例を適切に評価した上で、それぞれの症例に最も適した治療

法を選択することが求められる。また、降圧治療は継続することが非常に重要

であるので、患者に対し、治療継続の重要性を繰り返し示すことも必要な治療

である。頻用されている降圧薬は比較的副作用が少なく、安全であるが、慎重

に副作用に関するモニターを続けることも求められる。 
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