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司会 ただいま,非常をこ広 く使用されています,消炎

鋲痛薬につし､てお話をいただきました.何か質問がござ

いますか.

副作用に-~〕いて十分配膚 した新 しい消炎鋲構築のお話

がありましたが,爵痛棒網はどうで しょう.

中野 COX-2選択性の高い薬剤は,まだ広 く十分使

われていない面もあります,本来の作用が若干弱いので

はないかという意見を聞 くこと転ありますが,今後の問

題であると思います.

司会 続 きまして,｢降圧薬｣について,倍楽園病院

の甲田先生にお願い しま寸.

3)-2降圧薬の副作用を避けるために

信楽園病院腎センター内科甲田豊
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kidneyorwitholdage.
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薬 剤 し･') 副 作 用

は じ め に

降圧薬は日常診療で最も処方機会の多い薬剤の 且つで

ある.除圧治療は高血圧による臓器障害を防ぎ,致命予

後を改善することを目的とするが,副作周により生活の

質が低下 して しまっては治療の意味がない.韓に合併症

として腎歯髄障害がある場合は,薬剤の代謝動態 も変化

するため爵u作周が出現 しやすい傾向を認める.腎歯髄障

害の面からみた降圧薬の副作周について報告 した.

降圧薬の選択

降圧薬はいくつかのステップを経て選択する.(1)禁

忌となる病態を合併 していないことを再確認することは

重要である. β遮断薬と気管重職息患者,高K血痕とス

ピロノラク トンは時に致命的ともなりうる.(2)次に臓

器合併症を有する場合,それを増悪せず,むしろ病態改

善に向かわせる薬剤があれば好都合である.心肥大を合

併する場合,ACE阻害薬による退縮効果は飽薬よりも

大きい.腎機能障害に対 して ACE阻害薬は,蛋白尿

の減少,進行遅延が報告されている.(3)併用薬との間

の相互作用を考慮する.Ca抵抗薬は,シメチジン, シ

クロスポリソなどにより血中濃度が上昇する.その他,

マクロライ ド系抗生剤や抗寮菌薬の一部のものは相互作

周を示す薬剤が多い.以上を考慮 し,副作用に細心の注

意を払いながら降圧薬を用いることになる.
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Ca桔抗薬,ACE阻害薬の副作用

本邦で最 も処方慶の多い薬剤は Ca抵抗薬 と ACE

阻害薬である.

Ca浩抗薬は禁忌が少ないことから, 日本では殿も使

周頻度の多い薬剤である,主な副作用は,烈ushing,頭

痛夕動障 (反射性交感神経緊張),足首の浮腰,歯肉肥

風 眼痛,結睦充血.血糖__l二札 中止時L:r)りべrL7ン上

パーキソソニズムなどが知 られている.非ジヒドロピリ

ジン系薬では,徐脈,便秘,伝導障害がある.便秘,足

首の浮腫,歯肉肥厚などぼ表fj作周として窺づきにくい.

Ca括抗薬による足首の浮腫は,全身性の体液貯留でな

いため利尿薬が無効であり,Ca浩抗薬間の併用で頻度

が増加 し ACE阻害薬との餅周で減少するといわれて

いる.反射性交感神経賦活化が生 じにくく最近繁周され

るアムロジピソでは女性で 14.6%,男性で 5.6%に出

現したとの報告がある,ニカルジピソ,ニバルジピソは

脳出血急性期には禁忌となっている.

ACE阻害薬の主な扇Fj作用は,空咳,造血健抑制,血

管浮腰,低血糖の誘発,発疹,味覚障害,高カリウム血

症,急性腎不全,AN69膜や LDL アフェレーシスと

の併周をこよるアナフィラキシ-様症状などがある.また

妊娠高血圧,授乳婦には禁忌である.

ACE阻害薬には腎保護作用があるため腎疾患を伴 う

高血圧にはしば しば用いられる.一時的にわずかな血清

Crの上昇がみられるが,それ以上は上昇せず,蛋白尿

腎機能障害者における単回投与時のAUCo-2一の変化
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調査対象の平均血清Cr値 (m9/dL)

図 1 腎機能障害者における ACE阻害薬の AUCの変化

各報告における=Eント｡-JLJ)AUCを1として,調査対象の平均 Cr
値において何倍になるかを示 している.
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表 l 降圧薬相互作用

利尿薬と ACE阻害薬

K保持性利尿薬と ACE 阻害薬

Ca括抗薬とシメチジン

Ca抵抗薬とイ トラコナゾ-汁

肝緋鯉塾 β遮断薬とシメチジン

非ジヒドロピリジン系 Ca括抗薬とβ遮断薬

β遮断薬と利尿薬

タロニジンとβ遮断薬

エフェジピソとシクロスポリン

グレープフルーツジュースと Ca抵抗薬

- 過度な除圧

･ 高K血症

--す Ca括抗薬の作用増強

- Ca抵抗率の作用増強

- β遮断薬の作用増強

-サ 中止後の リバウンド

I tkr句肥厚

-- Ca抵抗薬の作頗増強

も20--3000滅IiIする. しか し,腎機能障害 苦で副作用が

多いことも良 く知 られている率嚢である, したがって,

開始後は腎機能,Kをモニタ-することが登賓である.

また,多 くの ACE 阻害薬は腎排湛塾であるため,高

度な腎機能障害例では周慶調節が必要となる.殿嵐 肝

排湛塾の ACE 阻害薬 も使用で きるようになり,腎磯

能障害例における用量依存性の副作用は軽減できると推

讃鱈され る.高度腎障害時の ACE 阻害薬の番横を調べ

た報告は少ないため利用できる情報は多 くはない.図 1

をこ腎機能障害時における各 ACE 阻害薬の単回内服時

の AuC (曲線下面積)の変化を,報告 された文献をも

とに血清 Crと対比 して示 した.テをカプ リルや トラ

ソ ドラプ リルはぬ清 Crが高 くとも変化は少な く, イ

ミダブ リルは血清 Crが低 くとも変化が大 きいことが

わかり,ある程度の傾向は把握できる.

薬物動態上,高度に腎排醒塾であるため,腎機能障害

例をこ厳格な用意調節を必要とする降圧薬をこは,ACE阻

害薬以外に, β遮断薬 (アテノロール,ナ Uロール),

中枢抑制薬 (メチル ド'-パ)などがある.

降 圧薬 の相互作用による副作用

通常,降圧薬が単独で無効な場合は,単剤商用慶の副

作用をさけるため薬理作周の異なる多剤併用療法が行わ

れることが多い.ACE阻害薬と Ca抵抗薬のようをこ好

影響を期待できる綴み合わせもあるが,注意すべき組み

合わせも少な くない.降圧薬以外のものも含めて遭遇し

やすい状況を 豪 1に示 した.

お わ リ に

潜在的な腎梯能障害者である高齢者が増加 している.

このため,従来をこあまして薬剤の緋鯉経路の確認が遷要

になってきたと考えられる.好ましくない多剤併用を避

けること,腎緋鯉塾降圧薬を知 り用魔調節することは,

扇増作周を防止する上で重要と思われる.

司会 高血任LT)治療薬について.お話をいただきまし

たが,ご質問はございませんか.

ACE 阻害薬は,確かに良い薬と思いますが,｢腎不

全には禁忌である｣と指摘 されていますが,先生は実際

をこ,どのように使 っておられますか.

甲田 血清 クレアチンが 3mg/dl以上は鰻重投与に

なっています.ただ,ACE阻害薬には腎採護作用があ

りますので,憐濃に投与すれば禁忌ではなく有用なもの

だろうと思います.と言いますのは,ACE阻害薬をこよっ

て蛋白尿が減るとか,腎機能の増悪の進行がある程度抑

制 きれるという事実がありますので,十分に検査を続け

ながら使えば良いのだろうと考えます.

司会 どうもあ りがとうございました.

それでは最後をこ,漢方薬を取 り上げます.患者さんか

らしば しば,｢私は,薬の副作周がこわいから漢方薬を

服用 しています｣というお話を聞きます.漢方薬は安全

であるということが神話になっていますが,私の外来で

ち,漢方薬による副作用が稀でなくみられます,この間

魔について,木戸病院の須永先生にお願い します.


