
〔千葉医学	 58，21:3-223，1982J 

〔原著〕	 新しい降圧薬の血行力学的薬効分析

一-s遮断薬，� Ca措抗薬，降圧利尿薬について一一

杉山 吉克申

(昭和56年12月23日受付)

要 旨

本態性高血圧症107例に戸遮断薬，� Ca拾抗薬，降圧利尿薬のいずil吋カか=を単独でれ!礼L

よび� 3カ月後に血行動態的?担抑測� Rlj定を行ない，一部症例では約6カ月後にも同様の測定を行なった。周則リ� 

測定は安静臥位30分後，血圧，心拍出量， 左室収縮期時相分析値， 全末梢抵抗および脈管容積

弾性率をもとめた。心拍出量は色素希釈法を用い，心脈管力学的数値は� Holldak 法および� 

Wezler法を用いて求めた。また大部分の症例で，治療開始前に� furosemide立位負荷試験を行

ない血柴レニン活性� (PRA)を測定した。降圧薬使用前後の血行動態の変化は， 平均血圧� 13 

mmHg以上の降圧を示した例のみについてまとめた。

その結果，薬剤使用前後の血行動態の主な変化は， 戸遮断薬と降圧利尿薬では心拍出量の減

少であり，� Ca措抗薬では全末梢抵抗の減少であった。高血圧を血行動態から高心拍出量型と全

末梢抵抗増大型に，さらに� PRAから，高，正，低レニン;障に分けて降圧薬の適応を検討した。

その結果，高心拍出量型では，高レニン群で� P遮|折薬，正レニン群で戸遮断薬または降圧利

尿薬，低レニン群で降圧利尿薬が，全末梢抵抗増大型では，高レニン， 正レエン， 低レニンい

ずれの群でも� Ca措抗薬が適応となることが明らかとなった。

以上より降圧薬使用に際しては単に血圧を下げるのみでなく， 血行動態および� PRAなどを

考慮して，最善の薬剤を選ぶべきであると考える。� 

Key words: s遮断薬，� Ca拾抗薬，降圧利尿薬，高心拍出量型� (M型)， 


全末柏、抵抗増大型� (W型)，心拍出量，一回拍出量，全末柏、抵抗，


血柴レニン活性


略語一覧: 	BP : blood pressre，CO : cardiac output，SV : stroke volume， 

TPR : total peripheral resistance，E' : volume-elasticity index， 

STI : systolic time intervals，ET : eiection time，PEP : preejection penod， 

PRA : plasma renin activity 

い。さらに現在多くの降圧薬が開発，使用されているに
はじめに

もかかわらず，各薬剤の降圧機序，血行動態におよぼす

本態性高血圧症に関しては，古くより広範な研究が行 影響については，かならずしも定説をみない。とくに心

なわれているにもかかわらず未だ不明な点が多い。治療 拍出量や全末梢抵抗の変化については，相反する報告も

に関しでもその成因が不明のため，主として上昇した血 みられる。このような混乱の原因の一部として次のよう

圧に対する単なる降圧療法が行なわれているにすぎな な点が考えられる。� (1)十分な降圧効果を示していない
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例も含めて集計していること。� (2)血行動態的変化が小

さい場合，不変として考慮されないおそれがあること。� 

(3)他の降圧薬との併用例を含めている揚合があるこ

と。� (4)服薬から測定までの時間があいまいであること

などである。

そこで私は以上の点に留意して以下に述べる研究を行

なった。すなわち，比較的新しく開発され，現在広く用

いられている戸遮断薬，� Ca括抗薬，降圧利尿薬から

代表的な，また，やや性質の異なる� 6剤を本態性高血圧

症に単独使用し，その前後で血行力学的分析を行ない，

有意の降圧効果を示した例のみについてまとめ，その血

行動態におよぼす影響を検討した。さらに高血圧症を血

行動態と血柴レニン活性の両面から分類し，選択すべき

薬剤を想定した。

対象および方法� 

1. 対象� 

Veterans Administration基準の軽ないし中等症の本

態性高血圧症107例(男性45例，女性62例)，年齢は 30~70

歳(平均年齢50土11歳)で，主に中壮年高血圧症を対象

とした。使用前血圧は平均収縮期血圧� 167土19mmHg，

平均拡張期血圧� 103:!:13m mHgであった。� 

2. 使用薬剤� 

p遮断薬として� pindol0115--30mgまたは� propra-

nol01 30--90mg，Ca措抗薬として� nifedipine30--60mg 

または� diltiazem90--180mg，降圧利尿薬として� mefru・� 

side 25-75mgまたは� trichlormethiazide2 -6 mgの

いずれかを単独で連日経口使用し，有効な降圧効果が得

られるように上記範囲内で使用量を増減させた。なお上安

記容量を一日量とし，� s遮断薬および� Ca拾抗薬は� 3

回に，降圧利尿薬は� 1-3回に分け服用させた。� 

3. 血行力学的測定

原則として治療開始前および� 3カ月後，さらに一部症

例では� 6カ月後にも行なった。検査は服薬後� 2.-3時間

後に行ない，安静臥位� 30分後に血圧，心拍数， 心拍出

量，左室収縮期時相分析{直� STI，脈管容積弾性率を測定

した。心拍出量の測定は色素希釈法により，日本光電

社製� CardiacOutput Computer MLC-4100を用いイヤー

ピース法にて求めた。なおこのイヤーピース法により求

めた心拍出量は，� Cuvette法で求めたそれと，安静時� r= 

0.92と極めてよい相闘があった1)。心脈管力学的数値は� 

SEMENS-ELEMA社製� MINGOGRAF82を用いて

心電図・心音図・頚動脈々波・大腿動脈々波の同時記録

を行ない，� Holldack法および� Wezler法により求めた。

全末梢抵抗は，色素希釈法により求めた心拍出量と平均

血圧から� Frankの式を用いて算出した。� 

4. 本態性高血圧症の分類� 

a. 血行動態による分類:治療開始前の血行力学的分

析値から，相対的に，心拍出量が増加している高心拍出量

型すなわちM型L 全末梢抵抗が増大している全末;情抵

抗増大型すなわちW型に分類した。別に測定した中壮年

正常血圧者の心係数� CIと全末梢抵抗係数� TPRIから，

平均と標準偏差を求め(それぞれ3.23:!: O. 541/min/m2 

および、2483:!:385dyne 'sec/cm5/m2)，原則として，� CI 

が平均+標準偏差をこえ� TPRIが平均以下の例すなわ

ち� CIが3.751/min/m2以上で� TPRIが2500dyne' sec/ 

cm5/m宮以下をM型とし，� CIが平均以下で� TPRIが

平均十標準偏差をこえる例すなわち� CIが3.30l/min/m2

以下で� TPRIが2900dyne・sec/cm5/m2 以上をW型とし

た。いずれの基準も満さない場合は他の血行力学的分析

値も参考として分類した。� 

b. レニン活性による分類:furosemide立位負荷試

験を行ない血柴レニン活性� (PRA) を測定し， その結

果から高レニン群，正レニン群，低レニン群に分類し

た。負荷試験の実施できなかった症例では，安静臥位� 1

時間後の� PRAを測定し，同様の分類を行なった。� furo-

semide立位負荷試験は安静臥位� 1時間後および� furo・� 

semide 40mg静注，� 2時間立位負荷後に採血を行ない，� 

Haber法2)により� PRAを測定した。

結 果

最近の降圧効果の有効性検定では平均血圧� 13mmHg

以上下降したものが有効とされている。そこで各薬剤使

用により� 3カ月後に平均血圧が13mmHg 以上下降した

症例をみると，� s ~塵断薬では 38例中 23例， Ca拾抗薬で

は33例中28例，降庄利尿薬では36例中23例であった。以

下においてはこれら有意の降圧効果を示した例のみにつ

いて結果をまとめた。

A. 各薬剤の血行動態におよぼす影響(図� 1) 

1. s遮断薬� :s遮断薬使用により，血圧は収縮期血

圧� Ps172土18から145:!:18mmHgへ，拡張期血圧� Pdlu9 

:!: 14から94:!:8 mmHgへ，平均血圧� Pm136土15から� 

116土11mmHgへと下降した。心拍数� HRは75土10か

ら64土� 9へと有意の減少を示した� (p<O.OOl)。心拍出

量� CO は5.39:!:1.09から4.03土0.921/min と有意に減

少したが� (p<O.OOl)，一回拍出量� SVは71.2土16.4か

ら66.6:!: 11. 6mlとほぼ不変であった。全末柏、抵抗� TPR

は2066土491から2453土728dyne'sec/cm5へと増加した。

容積弾性率� E'は2557:!:787から2167土731dyne/cm5 へ

と減少した。� STIでは駆血時間� ETと前駆血時間� PEP 
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before after before after before after 

HR 75 64 HR 70 69 HR 69 67 

ET ("'5eC) 280 291 ET (m5eC) 278 280 ET (m5eC) 282 271TPR
BP co sv PEP (m5eC) 98 103 PEP (m5eC) 104 PEP (m5eC) 95 101E' 88 

てnmHg I/mln ml dyndeyn-seefcefrne-rns ET/PEP 2.90 2.83 ET/PEP 2.68 3.15 ET/PEP 2.97 2.70 
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β-blocker (n=23) Ca‘ agonist (n=28) Diuretica (n=23) ant

図1.� s遮断薬，� Ca措抗薬および降圧利尿薬使用前後の血行動態.� BP:血圧，� CO:心拍出量，� SV:一回

拍出量，� TPR:全末梢抵抗，� E':脈管容積弾性率，� HR:心拍数，� ET:駆血時間，� PEP:前駆血時間

(各棒グラフは平均および標準誤差を示す。 BPの棒グラフは収縮期血庄と拡張期血圧を示す)

がともに延長傾向を，� ET/PEPはほぼ不変であった。

内因性交感神経刺激作用� ISAのない� propranololと� 

rSAのある� pindololの比較ではともに� COは有意に

減少したが，� TPRは� propranololで2190:1:585から2860

土812dyne'sec/cm5へと有意に増加し� (p<0.05)，pin-

dololでは1914土298から2087土360dyne'sec/cm5とほぼ

不変であった。個々の症例でも� propranololでは� 2例を

のぞいてすべて� TPR が増加傾向を示したのに対し，� 

pindol01では� 6例� (46%)で増加，他は不変または減少

を示した(図� 1および図� 2)。� 

.2. Ca措抗薬:Ca措抗薬使用により，血圧は� Ps173

土19から� 139土15mmHgへ，� Pd 103:1:13から� 87土11 

mmHgへ，� Pm 134土13から109土llmmHgへと下降し

た。HRは� 70土12から� 69土� 9とほぼ不変であった。� CO

は4.75土0.98から4.80土0.961/minとほぼ不変で、あった。� 

SVは67.3土14.2から69.0土11.5ml とほぼ不変であっ

た。� TPRは� 2305土482から� 1862土312dyne'sec/cm5 と

有意に減少した(pく0.001)0E'は2734士821から� 2144土� 

122dyne/ cm5 と有意に減少した� (p>O.OOl)0 STrでは� 

ETはほぼ不変，� PEPは減少し� ET/PEPは増加した。

現在市販されている代表的な� Ca拾抗薬である� nifed-

ipineと� diltiazemの比較では，� TPRが� nifedipineで� 

2507:1:542から1856:1:312dyne' sec/cm5，diltiazemで2199

土429から1873土312dyne'sec/ cm 5 へ減少し，nifedipin e 

でより強い減少を示した。個々の症例についてみると� 

nifedipineでは13例� (81%) で� COは増加または不変

であったのに対し，� diltiazemでは� 5例� (42%) に� co
の減少をみた。� ET/PEP は両者とも増加傾向を示した

(図 1および図� 3)。� 

3. 降圧利尿薬:降圧利尿薬使用により，血圧は� Ps 

169土16から138土10mmHgへ，� Pd 101土11から89:1:8 

mmHgへ，� Pm 130土11から110土� 6mmHgへと下降

した。� HR は69土11から67土11とほぼ不変で、あった。� 

coは5.42土1.33から4.00:1:O. 801/minへ，� SVは81.6 

:1:20.5から61.0土� 12_4mlへと有意に減少した(それぞ

れ� p<O.01，p<0.02)0 TPRは2015:!:579から2282土� 

408dyne' sec/ cm 5 と増加傾向を示した。� E1 は2612土693

から2367土434dyne/cm5へ減少した。� STrでは� ETは

短縮，� PEPは延長し，� ET/PEPは減少した。

サイアザイド類似の降圧利尿薬である� mefrusicle と

サイアザイド系降圧利尿薬である� trichlormethiazideの

比i肢では，� COは� mefrusideで5.50土1.17から3.98土� 

0.7l/minへ，� trichlormethiazideで5.30土1.57から4.04

土� 1.071/minへと� mefrusideでやや強い減少がみられ

た。TPRは� mefrusideで1993土549から2269:!:401cIyne' 

sec/cm5，trichlormethiazideで2050土625から2303土533 
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図� 2. Pinclololおよび� propranolol使用前後の血行動態。|略号は図� 1に同じ。� 
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before after before after 
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図� 3.Nifedipineおよび� diltiazem使用前後の血行動態。略号は図� 1に同じ。� 

pindolol (n= 13) 

clyne'sec/cm5 といずれも増加傾向をしめした。個々の

症例でも� mefrusideで10例(71%)が，� trichlormethia-

zicleで7例� (78%)が� TPRの増加または不変を示し

た。� ET/PEPは両群で減少傾向を示したが，� mefrusicle 

でよりいちじるしかった(図� 1および図� 4)。� 

B. 血行動態的パターンより分類した本態性高血圧症

各型に対する降圧薬の血行動態におよぼす影響� 

l. s遮断薬:戸遮断薬は図� 5のように，� M型でより

強い降圧効果を示し� (Pm の下降はM型-18%，W 

型-14%)，COの減少� (M型ー30%，W型ー25%) と� 

TPRの増加� (M型十32%，W型十11%)の程度もM型

でいちじるしかった。個々の症例ではM型の� 8例(80%)

とW型の� 6例� (46%)で� TPRが増加した。� 

2. Ca措抗薬:Ca拾抗薬では図6のように，� W型
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図� 4.Mefrusideおよび� trichlormethiazide使用前後の血行動態。略号は図� 1に同じ。� 
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図� 5.血行動態的パターンより分類した高血圧症各型に対する戸遮断薬使用前後の血行動態。

M型は高心拍出量型，� W型は全末梢抵抗増大型を示す。他の� PI各号は図 1に同じ。� 

でより大きい� TPRの減少を示し� (M型-9%，W型� svの減少はM型でいちじるしく� (COはM型-41%，� 

-24%)，COはM型でやや減少し� (-8%)，W型でや W型-17%，SVはM型-41%，W型-13%)，TPRの増

型ではほぼ不変で、あった。W型で明らかであるがM加はのCO型でM%)した。個々の症例では[1 や増加(+

減少が� 4例� (57%)に，� W型で� COの増加が� 8例� (38 個々の症例では� TPRはM型では全例増大したが，� W型

%)にみられた。 では� 8例(57%)で増加し他は不変または減少を示した。� 

3. 降圧利尿薬:降圧利尿薬では図� 7のように� COと� C. 各薬剤の有効率

園:::ce
事� P':0.05

.厚 P<.O.OI 

6 -1180

BP  CO SV TPR E' 

W type (n= 13) 
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Ca*antagonist 

before after before after 
HR 76 73 HR 68 67 

BP co sv T!:，R ET (msec) 274 279 ET (mscc) 280 281 

E' PEP (msec) 89 日3 PEP (msec) 109 90 
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図� 6.血行動態的パターンより分類した高血圧症各型に対する� Ca拾抗薬使用前後の血行動態。
略号は図� 5に同じ。� 
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対象とした� 107例をM型とW型に分類し，使用薬剤に 降圧利尿薬ではM型82%，w型56%と，明らかにM型に

よる有効率を調べた結果を図� 8に示す。有意の降圧効果 有効であった。� 

の得られた割合は，s遮断莱ではM型で77%，W型で52 2. 血疑レニン分類および、血行動態的パターンとの関

%であり，明らかにM型で有効であった。� Ca拾抗薬で 係
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図� 8. 血行動態的パターンより分類した高血圧

症各型に対する� F遮断薬，� Ca措抗薬お

よび降圧利尿薬の有効率。� M型は高心拍

出量型，� W型は全末梢抵抗増大型を示す。� 
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図� 9.血行動態的パターン分類およびレニン分

類別の� Ca拾抗薬，� s遮断薬と降圧利尿

薬の使用頻度。� M型は高心拍出量型，� W
型は全末梢抵抗増大型を示す。� 

/3遮断薬，� Ca拾抗薬または降圧利尿薬のいずれかに

より継続的に治療中で，有意の降圧効果を示している96

例について， レニン分類と血行動態的パターン分類を行

ない，使用薬剤の種類別の頻度を調べた結果を図� 9に示

す。高レニンM型では� P遮断薬が57%，降圧利尿薬が� 

29%をしめ，正レニンM型では降圧利尿薬が50%，s遮

断薬39%をしめ，低レニンM型では降圧利尿薬が60%，� 

P遮遮薬および� Ca拾抗薬が20%をしめていた。高レ

ニンW型では� Ca措抗薬が64%，戸遮断薬が27%をし

め，正レニンW型では� Ca措抗薬が61%，降圧利尿薬が� 

33%をしめ，低レニンW型では� Ca措抗薬が47%，降圧

利尿薬が47%をしめていた。� 

D. 3カ月後および� 6カ月後の各薬剤の血行動態にお

よぽす影響(図10) 

1. s~盛断薬 

6% 

堅忍Diurelica

150 

before 3M。� 6M。� 
Ca件� antagonist 

(n=10) 

mBP CO TPR 
mmHIiI: L/min dynl!・ sec/cm'>-

3000. 

140 


130. 5 	 250 

120 4 

2000 


110 	 3 


1500 


100 


before 3Mo 6M。
Diuretica 

(n=ll) 

mBP CO TPR 

mmHg L/min dyne'sec/c;:m~ 


130 6 

120 5 	 2500 

110 4 
2000 .. 

100 3 

1500 ・ーー‘TmBP 

0--0co 
@ー・@ 事え005TPR 

e・P<OQI

-ー「ーーーーー 
before 	 3M。� 6M。

図10.	 s遮断薬，� Ca措抗薬と降圧利尿薬の使

用前，� 3カ月後および� 6カ月後の血行動

態の変化。� mBP:平均血圧，� CO:心拍

出量，� TPR:全末梢抵抗。

表1.血行動態的パターン分類とレニン分類か

らみた薬剤の選択基準

|高レニン群|正レニン群|低レニン群 

戸遮断薬また
-高心拍出量型 s3忠断来� は降圧利尿薬� 

降圧利尿茶� 

全末梢抵抗増 Ca拾抗薬 Ca桔抗薬 Ca措抗薬
大型

戸遮!折薬の前，� 3カ月後および� 6カ月後の� COは，

それぞれL1.99:!:1.00，3.71土0.88，4.00土0.931/min で� 

TPRは2084土466，2652土853，2468土620dyne.sec/cm5 

であった。すなわち� 6カ月後，減少していた� COはやや

増加し，増加していた� TPRはやや減少し，前値へめ
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回復傾向がみられるものの� CO はなお有意の減少を示

している。� HRも有意の減少を保っていた。� 

2. Ca措抗薬� 

Ca拾抗薬使用前，� 3カ月および6カ月後の� TPRは，

それぞれ� 2579土413，2048土415，1975土313dyne.secl 

cm5 であり ，COは4.46土0.65，4.39:!::0.85，4.42:!:: 

0.811/minであった。すなわち� 3カ月後有意に低下して

いた� TPRは6カ月後もほぼ同様の状態を保っている。� 

COはほぼ不変であった。� 

3. 降圧利尿薬

降圧利尿薬使用前，� 3カ月後および� 6カ月後の� CO

は，それぞれ4.98土1.42，3.45:!::0.49，3.78土0.54l/min

でTPRは2175土752，2626土354，2426土455dyne.secl 

cm5であった。すなわち� 3カ月後有意に減少していた� 

COは増加傾向を示し，増大していた� TPRは6カ月

後やや前値に復する傾向がみられるものの，� COはなお

有意の減少を保っている。

考案

最近戸遮断薬は降圧薬として広く用いられている。

また� P遮断薬の薬理作用として，戸レセフ。ター遮断作

用，膜安定化作用，内因性交感神経刺激作用，中枢神経作

用などが知られている。しかし戸遮断薬の降圧機序が，

これらのいずれの作用によるのかは現在のところ明らか

でなく，いくつかの降圧機序がのべられている。すなわ

ち，� (1)血行動態的機序;心拍出量の減少へ またはそ

れに対する� readaptation としての全末梢抵抗の減少ペ� 

(2)中枢性機序;中枢神経系の� F受容体遮断による降

圧作用5，ペ� (3)末梢性交感神経抑制による機序;シナ

プス前� P受容体遮断によるノノレアドレナリン放出抑制7)� 

(4) レニンーアンギオテンシン系の抑制による機序;腎

におけるレニン分泌抑制などがある8，9)。しかしいずれ

の説も� F遮断薬の降圧機序のすべてを説明しえず， こ

れらのいくつかが複合して作用していると考えられる。

血行動態の面からみた本研究の結果で、は次の事実が示

された。すなわち，� 3カ月後の観察では心拍出量と心拍

数の有意の減少，全末柏、抵抗の増加� (propranolol)また

は不変� (pindolol) であった。� 6カ月後の観察では，心

拍出量の減少と，全末梢抵抗の増加の程度は小さくなり

前値に復する傾向を示すものの，なおその変化は維持さ

れている。心拍数は� 3カ月後，� 6カ月後とも同様の減少

を示した。これらの結果は� Lydtin ら10九� Taraziら4)

および� Atterhogら11>の報告とほぼ一致している。しか

しLyditinらは血圧の下降は心拍出量の減少によってい

ると述べているのに対し，� Tarazi らは心拍出量の減少

は降圧効果の有無にかかわらず生じ，むしろ降圧の程度

は全末梢低抗の減少に相関すると主張している。また� 

Atterhog らは早期の血圧下降は心拍出量の減少によっ

ており，長期の血圧下降は全末柏、抵抗の変化が重要であ

ると述べている。本研究では血圧の下降度と心拍出量あ

るいは全末梢抵抗の変化の問に有意の相関は得られなか

ったが，これは血圧の下降が，心拍出量または全末柏、抵

抗のいずれか一方というより，その両者の相加的な変化

の現われで、あり，また生体の反応はかならずしも等価等

量的な変化を示さないためと考えられる。本研究の結果

から考え得る降圧機序として，戸遮断薬により生じる心

拍出量の減少は血圧の下降へと向わせるはずであるが，� 

propranololの静注実験12)でも明らかなように，血圧維

持のメカニズムとして(または相対的な� α交感神経優

位の結果として)末梢血管の収縮を生じ，全末梢抵抗の

増大により血圧がたもたれる。しかしこのような急性の

反応は徐々に弱まり，増大していた全末梢抵抗の減弱に

より血圧の下降が生じると思われる。この意味では，全

末梢抵抗の減少が血圧下降を生じると考えられるが，第

一義の作用は心拍出量の減少によっていると考えるべき

である。したがっていかに長期使用であっても心拍出量

の減少が，たとえ新しいホメオスタシスが確立され，程

度が小さくなるにしても，なお存在しなければ血圧下降

は維持されないと考える。� propranololに比して� pindo・� 

101で全末梢抵抗の増大があまりみられないことは， 内

因性交感神経刺激作用のためか， あるいは� pindololに

固有の末柏、血管拡張作用が存在するためか，なお不明で

ある。また，高心拍出量型と全末梢抵抗増大型での血行

動態におよぼす変化に差がみられ，さらに両者の有効率

に明らかな差がみられたことは薬剤の選択上注意すべき

である。� 

Ca拾抗薬の薬理作用は，心筋や平滑筋での興t奮に際

して起る細胞内への� Caイオン流入抑制によると考えら

れている13)。そして降圧機序としては，血管平滑筋にお

ける� Caイオン流入抑制による平滑筋弛緩のための相対

的な血管拡張を生じ，末梢抵抗の減弱をきたすと考えら

れる。しかし同様の機序による心筋への抑制効果も考慮

されねばならない。

今回の研究結果では，� 3カ月後，全末梢抵抗の明らか

な減少がみられたが，心拍出量に有意の変化は認めなか

った。また� 6カ月後でも同様に，全末梢抵抗の減少が維

持されていた。さらに個々の例について検討してみる

と，� nifedipine と� diltiazem ではやや性格が異なり，� 

nifedipineでは約50%で心拍出量の増加傾向がみられ減

少した症例は20%にすぎなかったが，� diltiazem では約
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40%で減少傾向がみられ，増加した症例は約30%であっ

た。また高心拍出量型で降圧効果の得られた症例は約GO

%が心拍出量の減少を示した。このことは Ca措抗薬の

降圧機序に心筋収縮カ抑制が関与している可能性を示唆

している。� Ca措抗薬においても，� nifedipineの急性使

用で示されるように，末梢血管拡張による全末梢抵抗減

少のための血圧下降に対し，頻拍と心拍出量の増加が生

じる 14，15)。これは圧受容体反射によるとされている。し

かし慢性，使用で・は有意の心拍出量の増加はみられず，心

拍数もほぼ不変であった。これは� P遮断薬で述べたと

同様に，急性の反応から徐々に新しいホメオスタシスに

移行したためと考えられる。� Ca措抗薬の降圧機序は主

として末梢血管拡張によると考えられるが，高心拍出量

型と全末梢抵抗増大型での心拍出量の変化に差がみられ

ることから，心拍出量を減少させ降圧を生じる可能性も

考えられる。またこのような二つの機序は� ditiazemで

より明らかにみられるので，薬剤の選択には注意をはら

うべきである。

降圧利尿薬の主な薬理作用は，� Na再吸収抑制による

利尿作用と考えられる。本剤の降圧機序として(1)循環

血柴量，細胞外液量の減少と心拍出量の減少，� (2)血管

壁内� Na濃度低下によるカテコーlレアミン等に対する

血管反応性低下，� (3)直接的な血管拡張作用，� (4) (1) 

の変化に加えて，圧受容体を介する代償機構不全などが

ある16)。

本研究の結果，� 3カ月後，心拍出量と一回拍出量の有

意の減少と，全末柏、抵抗の増加傾向が示された。また� 6カ

月後，それらの変化は前値に復する傾向を示すもののな

お明らかな心拍出量の減少が示された。これらの結果は� 

Conwayら17)や� Brummelenら18) の報告と短期ではほ

ぼ一致する。しかし長期では心拍出量は前値に復し全末

梢抵抗は不変または減少すると述べているので，今後さ

らに長期の観察を行なう必要があると考える。本研究の

結果はいずれの薬剤においても全末梢抵抗が有意ではな

いが増加傾向を示したことは今回の症例が，心拍出量の

より強い減少を示していることによるのかもしれない。

これらの血行動態の変化は，心拍数の変化がみられない

ことを除けば，s遮断薬による変化とよく類似してい

る。また利尿薬の急性実験では，利尿作用により心拍出

量は減少し，血圧は不変または下降傾向を示し?全末柏、

抵抗は増大することが知られている 19)。したがって降圧

利尿薬においても戸遮断薬と同様に，心拍出量の減少

にたいする急性の反応として増大していた全末柏、抵抗

が3 減少することにより， 降圧が達成されると思われ

る。すなわち，第一の変化は心拍出量の減少であるが，

降圧の程度は全末梢抵抗の減少の程度によっていると思

われる。しかし降圧を維持するためには，その程度が小

さくなるにしても，心拍出量の減少の存在が必要である

と考える。また高心拍出量型と全末梢抵抗噌大型では，

血行部j態の変化にやや差がみられ，本斉Ijの有効率が高心

拍出量型で明らかに高かったことは，薬剤選択の際に十

分考慮されるべきである。

以上述べたように，� /9遮断薬と降圧利尿薬は，心拍出

量を減少させ，全末梢抵抗を増大させる傾向があり，高

心拍出量型により有効であり，一方，� Ca措抗薬は全末� 

r~f抵抗を減少させるため，全末梢抵抗増大型により有用

であることが示された。また増r1120)はレニン分類から，

高レニン群で戸遮断薬が，低レニン群で降圧利尿薬が

より有効であると述べている。さらに本研究でもレニン

分類と血行動態的パターン分類にもとずいた有効薬剤

は，図� 9のようであった。これらの結果を総合して，表� 

1のような薬剤選択基準を想定しえた。すなわち，高心

拍出量型では，高レニン群で戸遮i折薬，正レニン群で� 

P遮断薬または降圧利尿薬，低レニン群で降圧利尿薬

が，全末柏、抵抗増大型では，高レニン，正レニン，低レ

ニンいずれの群でも� Ca拾抗薬の使用が，より望ましい

降圧効果と血行動態等の変化を期待できると考える。

さらに，薬剤の併用について述べるならば，すでに示

したように，s遮断薬と降圧利尿薬は心拍出量を減少さ

せ全末梢抵抗を増大させる傾向をもつため，全末梢抵抗

を減少させて降圧を生ずると考えられる� Ca拾抗薬との

併用が血行動態的により好ましく，さらに強力な降圧効

果が得られると思われる。

このように降圧薬使用にあたっては，単に降圧効果の

みにとらわれず，血行動態および血竣レニン活性などを

考慮して，最善の薬剤を選ぶべきであると考える。

稿を終るにあたり，御指導，御校閲を賜った千葉大学

医学部第� 3内科学教室稲垣義明教授に深甚なる謝意を捧

げます。また研究に際し終始御教示，御鞭撞を戴いた斉

藤俊弘講師に，深く感謝致します。さらに本研究に御協

力いただいた高血圧グループの諸先生方に感謝致しま

す。本論文の要旨の一部は，昭和55年第21回日本脈管学

会総会，昭和5G年第15回成人病学会，および第� 2回臨床

薬理学会に発表した。本論文は審査学位論文である。� 

SUMMARY 

One hundred ancl seven patients with essen-

tial hypertension. were treatecl with either a 

beta-blocker，a calcium antagonist or a cliuretic 

anti-hypertensive agent，anc1non司� invasivehemo・
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同

dynamic assessment was obtainecl before ancl 

after 3 months of treatment. Some cases were 

stl1died after 6 months of treatment as well. 

The stl1dy included measurements of blood 

pressure，cardiac output，systolic time intervals， 

total peripheral resistance ancl volume-elasticity 

inclex. The cardiac output was measured by the 

dye-clill1tion method ancl the carcliovascular dyna-

mic parameters were obtainecl by Hollclack 

methocl ancl by Wezler methocl. Plasma renin 

activity (PRA) was measured with furosemide-

loading test before the treatment.The patients 

were classi五eclinto the high-vascular resistance 

group and the high-carcliac output group based 

on the hemodynamic characteristics，al1d each 

group was further clividecl into high-renin，nor-

morenin and low-renin group according to the 

PRA. Only patients who l1acl a fall of the 

meal1 blood pressure more thal113 mmHg after 

the treatmen t were incluclecl in the al1alysis. 

The main hemodynamic change following the 

treatment with beta-blockers or diuretics was 

a decrease of cardiac output and that with cal-

cium antagonists was a clecrease of the total 

peripheral resistance. 

In the high-carcliac output group，the high-

renin group responded best to beta-blockers， 

the normo・renin group to either beta-blockers 

or cliuretics and the low-renin group to cliure-

tics. The high-vascular resistance group re-

sponcled best to calcium antagonists regarclless 

the PRA. 

Thus，carcliovascular clynamic stucly ancl PRA 

were founcl very useful for the selection of the 

anti-hypertnesive clrugs. Ancl they should be 

incluclecl in the initial assessment of hyper-

tensive patients. 
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