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ともにプラセポに比べて有意に低下することがOhら1)
によって検証されています。また、実臨床の場では患
者の降圧薬飲み忘れをしばしば経験しますが、Palatini
ら2)はその際の血圧変動をアンジオテンシンⅡ(Angll)
受容体捨抗薬(ARE)イルペサルタン高用量、アンジオ
テンシン変換酵素阻害薬(ACE阻害薬)ラミプリル高
用量と比較し、アリスキレン300 mg/日投与群には他
の２剤にみられた血圧上昇がなく、同剤の降圧効果は
24時間を超えて持続することを示しています。
次に、アリスキレンが良好なサーカデイアンリズム、
すなわち夜間血圧の低下をもたらすかという点ですが、
これについてはStantonら3)がAREロサルタンの最高
用量100 mg/日との比較試験を行っています。その結果、
アリスキレン150 mg/日群がほぼ同等に、300 mg/日群

■ｱﾘｽｷﾚﾝについての｡verview
松岡(司会）新規の作用機序を有すＩる薬剤の登場は、
当該分野の研究の基礎・臨床両面において画期的な進
展をもたらします。直接的レーン阻害薬(DRI)である
アリスキレンもまた同様であり、レユン・アンジオテ
ンシン・アルドステロン(RAA)系の研究に拍車をかけ
た印象があります。日本におけるアリスキレンの臨床
応用からおよそ２年、この間に欧米を中心に新たなエ
ビデンスが構築され、主要な臨床研究に関する報告が
盛んに行われてきました。本座談会では、最新の知見
も交えてアリスキレンのプロファイルを明らかにする
とともに、同剤を用いた降圧治療が高血圧をベースと
した臓器障害にどのように作用するのか、またその有
用性を考慮した場合に将来の第一選択薬となる可能性 はロサルタン群よりも自由行動下夜間血圧を5mmHg

程度低下させることが示されました。
サーカディアンリズムは心血管イベントリスクとの

関連において重要であり、われわれは高血圧・心筋梗
塞後心不全患者111例を対象とした検討で、夜間収縮
期血圧が120mmHg未満群は同以上群に比べ脳卒中
の発症が有意に低いことを示しました4)。また、non-
dipperは診察時および24時間収縮期血圧が同等でも、
dipperに比べ左室心筋重量係数、同相対的壁肥厚、求
心性心肥大、Na利尿ペプチド(ANP、BNP)レベルが
いずれも有意に高いことを一般住民対象の検討で確
認しています5)。これらの知見から、non-dipperでは
特に心臓内部からの圧負荷が心筋のリモデリングを進
展させる機序が冗進することがうかがわれます。前
述のように、アリスキレンはnon-dipperの夜間血圧
をdipperと同レベルに低下させることから、このよ
うな機序で生じる心不全の進展を阻止することが期待
されます。事実、心不全合併高血圧患者を対象とした

はあるのかといった点について ご出席いただいた高
血圧・心臓・腎臓領域のエキス -トの先生方と議論
していきたいと思います。
まず、苅尾先生からア:‘ スキレンについて VerⅥｅｗ

をしていただきます。
苅尾今日の降圧療法は①24時間にわたり収縮期血
圧を130mmHg未満に制御、②良好なサーカデイアン
リズム(昼間血圧に比較し夜間血圧が10～20％低下)、
③適度なモーニングサージ(上昇は45 mmHg未満、早
朝血圧は平均血圧に対して15 mmHg未満)を目標とし、
これらを達成できる降圧薬が求められています。この
評価基準に、アリスキレンの有効性を照らし合わせて
みます。
アリスキレンは、約40時間というきわめて長い血中

濃度半減期を特徴のひとつとしています。この半減期
の長さを背景に、降圧効果は期待通り２４時間にわたっ
て発揮され､２４時間自由行動下血圧が収縮期、拡張期












