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   Eighteen patients with renal hypertension were treated with metoprolol (Selokene) for more than 
3 months. Compared with the pretreatment value, the mean blood pressure decreased by 6.0, 11.2, 9.2 
and 12.2 mmHg, after 2 weeks and 3, 6 and 12 months of treatment with metoprolol, respectively. All 
the differences observed were statistically significant (p <0.01). The blood pressure lowering effect of 
metoprolol was observed in 12 of the 17 patients (70.6%) examined. Decrease in plasma renin activity 
was seen in most of the responders. 

   Although the number of patients was limited, the plasma level of metoprolol was also measured. 
The results indicated no sign of accumulation of metoprolol in the body. Moderate deterioration in re-
nal function was observed in 1 patient but the treatment with metoprolol could be continued. Metoprolol 
administration had to be discontinued in 1 patient, who developed asthma. There were no other serious 
side effects. 

                                                  (Acta Urol. Jpn. 34: 1669-1673, 1988)
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は じ め に

近 年,腎 性高 血 圧 に 対 しさ ま ざ まな降 圧 剤 が用 い ら

れ る よ うに な って きて い る が,β 遮 断剤 で の検 討 は 少

な い1・2).今 回,βi選 択 的 遮 断剤 といわ れ て い るme-

toprolo1(Seloken②)を 用 い る機 会を 得 た の で,そ の

臨床成 績 に つい て 報 告す る.

対象および方法

1.対 象

泌尿器科領域において,主 として水腎症,腎 炎 など

に よる 腎生高血圧症 と思わ れ る患者18例 を 対象 とし

た.

内訳はTable1の ごとく,男 性9例,女 性9例 で

年 齢層 は30～ フ3歳,平 均 年 齢 は53.1歳 であ った.

2.方 法

Metoprololは40～120mg/日 を1～3回 分 割経 口

投 与 した.な お,投 与 期 間 中 は原 則 としてmetopro・

101の 増,減 量 は 行 わ なか った.投 与 期 間 は3ヵ 月 以

上 と し,血 圧 お よび脈 拍 数 は 原則 と して2週 間 ご とに

測 定 を行 った.臨 床検 査 に つ いて は,血 液 検査,心 電

図検 査,胸 部X線 をmetoprolol投 与前 と試 験 終 了

時 に行 った.ま た,体 内蓄 積 性 を調 ぺ るた め,一 部 の

症 例 に お いて,血 中濃 度 をgaschromatographyに

て測 定 した.

3.降 圧 効 果 の判 定基 準 と判定 時 期

降圧 効果 は,降 圧 度 判 定基 準3)に 従 って,著 明下 降,

下 降,や や下 降,不 変,や や 上昇,上 昇,著 明上 昇 の
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Table1・ 患 者背 景 お よびMetoprololの 降圧 効 果

側 縮 ・・名 碁㈱ 蹴 篇 麟 鍔話m識.。 融 果 併r・"欝 の簾 鷲 ・棚
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Table2.血 圧 ・脈 拍数 一 覧表

試験開始前 2週 4週 3ヵ 月 6ヵ 月 12ヵ月

ホネ ホホ ゆの ゆの ゆ　

収縮期血圧163.0±13.7156、7±12.3t49,4±12,9150,6±9.8152,5±13.7150,0±13,5

ホホ ホホ ネゆ ゆゆ ゆ

拡張期血圧99,6±10,293.6±7,389.2±8,888,9±6.i90,9±7,587.7±7,5

ホホ ホホ ゆさ ゆホ ゆネ

平 均 血圧120.7±10.9114.7±8.6109.2±9.8109.5±6.911L5±9 .4108.5±93

脈 拍 数69,4±4.5
ぴホ ホネ さ　 ホぴ

66,6±4,866,0±5.365,5±4,164.3±6,9

血 圧lmmHg

脈拍数1拍!分

*p<0.05,**p〈O,Ol(投 与前との比較)

7段 階で判定 した.

効果判定は,原 則として投与3ヵ 月後の時点を基準

としたが,6ヵ 月および12ヵ 月後 まで経過を観察 し得

た症例については,そ の時点で判定を行 った.

結 果

Table1は 治療対象の症例一覧表で あ る.こ の う

ち,脱 落症例1例 については降圧効果お よび臨床検査

成績 の解析対象か らは除外 したが,副 作用検討 の対象

には組み入れた.以 後,各 項 目につ いて報告す る.

L降 圧効果(Tableユ,2,Fig.1)

Metoprol・1投 与 前17例 の血 圧 の平 均 値 は,収 縮 期

血 圧163。0±13.7mmHg,拡 張 期血 圧99.6±10,2

mmHg,平 均 血圧120.7±10.gmmHgで あ った が,

投 与2週 間 後 に は収 縮 期血 圧156.7±12.3mmHg,拡

張 期 血 圧93.6±7.3mmHg,平 均 血圧114.7±8.6

mmHgと な り,有 意 に 血 圧 は下 降 し,3ヵ 月 後 には

収 縮 期血 圧150.6±9.8mmHg,拡 張 期 血 圧88.9±6,1

mmHg,平 均 血 圧109・5±6.gmmHgと な った.さ

らに 治療 を 継続 した 症 例 に つ いて,6ヵ 月後 に は,収

縮 期血 圧15255±13.7mmHg,拡 張 期 血 圧90.9±7.5

mmHg,平 均 血圧111.5±9.4mmHg,さ らに12ヵ 月
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Tablc3.臨 床 検 査成 績

e

試験開始前 試験終了時

8UN(m91dl)

S・Cr(m9!di)

GO「r(u)

GPT(U)

PRA(n9/mllhr》

20,8」=8.5

1.94±0.67

2乳,7土5.5

22.2±11.1

1.89±0曾72

tg.7±6.8.

15.1±5.414冒9±4.5

1.60士0響581.48±0.50
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Fig.2.Metoprolol投 与 前後 の 平 均血 圧 とPRAの

変 動

後に は,収 縮期 血 圧150.0±13.5mmHg,拡 張 期 血 圧

87.7±7.5mmHg,平 均血 圧108.5±9・3mmHgと 安

定 した 降圧 を 示 した.

投 与 期 間 中 の血 圧 の推 移 はFig.1に 示 す よ うに,

投 与2週 間後 よ り明 らか な降 圧 が認 め られ,以 後長 期

にわ た って安 定 した 降 圧効 果 が 得 られ た.

降 圧 効 果 判 定 は 前述 の 基 準 に 従 う とt著 明下 降3

例 、 下 降3例,や や 下 降6例,不 変5例 で,や や下 降

以上 は17例 中12例(70.6%o)で あ った.

2.脈 拍数 の推 移(Table2,Fig.1)

Metoprolol投 与 前 の 脈拍 数 の平 均 値 は69.4±4.5

拍1分,3ヵ 月後 で は66.0±4.8拍1分 と有 意 に 減 少 し

た.そ の後,治 療 を継 続 した 症 例 につ い て は,大 きな

変 動 も認 め られ ず12ヵ 月 後 には64.3±6.9拍1分 と安 定

して い た.な お,投 与 期 間 中50拍/分 以下 の 極 端 な 徐

脈 を示 した 症 例 は なか った.

3.臨 床 検 査 成 績(Table1,3)

Metoprolol投 与 前 後 の血 液 検査,心 電 図検 査 お よ

び 胸 部X線 検 査 につ いて み る と,Table1,3に 示 す

よ うに,い ず れ も異常 を 示 す もの は認 め られ な か っ
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た.

Fig.2はmctoprolol投 与 前 後 に おけ る,血 漿 レ

ニ ン活 性値 と降圧 効 果 判 定時 の 平均 血 圧 との 関係 を表

した もの で あ る.17例 中8例 に お い て,血 漿 レニ ン活

性値 の低下 に伴 って平 均血 圧 の下 降が 認 め られ た.

4.副 作 用(Tablc1)

腎不 全 の2症 例 で さ らに 腎 機 能 の低 下 が 認 め られ

た.こ の うち1例 は 腎機 能検 査 値 の増 悪 が な いた め,

metoprololの 投 与 を継 続 した が,残 りの1例 は 気 管

支 喘 息 を 合併 して お り,投 与 後喘 息 発作 が 発 現 し,

皿etoprololの 投 与 を 中止 せ ざるを 得 なか った.

考 察

種 々の高 血 圧 に 対 して 現在 β遮 断剤 が 使 用 され つ

つ あ る.こ の β遮 断剤 は一般 に β・遮断 剤 と β2遮 断

剤 の二種 類 に 分類 され,前 者 に はpractolo1とme-

toprololが,後 者 に はH35/25が あ る・一 方 ・non-

selectiveβ 遮 断剤 と して はalprenQlol,propranol-

101,pindololな どが あ る.私 た ち もalprenololに

よる腎 性高 血 圧 治療 につ いて 報告 して きた1)今 回 私

た ち は,βi遮 断 剤 であ るmet・prololに よ る腎 性 高

血圧 症 例 で の降圧 効 果 を検 討 した.

文 献 的 に は,山 下 ら2)が 悪 性高 血 圧症 や 腎 血 管性 高

血 圧症 に 対 しmetoprolo1を60～240mg/日 経 口投

与 し,有 意 な降圧 効 果 を みた と述 ぺて い るが,meto・

prololを40～120mg1日 経 口投 与 した経 験 で も,17

例 中12例70.6%に 降圧 効果 が観 察 され た.

降圧 効果 の発 現 の時 期 と して は 収縮 期血 圧,拡 張期

血 圧 な らび に平 均血 圧 と もに投 与 後2週 間 目よ り観 察

され,metoprolol投 与 後平 均血 圧 は,2週 問 目で 一

6.OmmHg,3ヵ 月 目で 一11,2mmHg,6ヵ 月 目で 一

9.2mmHg,12ヵ 月 目で 一12.2mmHgの 降圧 が み ら

れ,こ の傾 向は 他 の報 告 者 と同様 で あ り2),以 前 私 た

ちがalprenololで の経 験 と 同様 の結 果 で あ った.

また,こ の 降圧 効 果 は他 の降圧 剤,た とえ ば利 尿 降 圧

剤4)やhydralazine5)の 併 用に よ り,よ りそ の効 果 が

著 明に な る との報 告 もあ る.

Metoprololの 降 圧機 序 は 心拍 出量 の低 下,末 梢 血

管 抵 抗 の減 少,さ らに レニン分 泌 の抑 制 が主 で あ る と

され て い る2・6・7).自験 例 で は17例 中8例 に血 漿 レニ ン

活 性 の低 下 と共 に降 圧 が観 察 され た.し か し,中 に は

症 例2,5,16の よ うに血 漿 レニ ン活 性 の低 下 な く血

圧 の低下 のみ られ た症 例 もあ り,こ の薬 剤 の降 圧 機序

につ い て は前述 の組 合 わ せ に よ る もの と考 え る のが 妥

当 であ ろ う.

さて,こ の よ うな降 圧 剤 は比 較 的長 期 間 投与 され る

ことが多いが,こ の薬剤での長期間投与に よる忍容性

や副作用などの報告は少ない.ま た,こ の薬剤の排泄

過程は主に肝臓であるが,腎 障害が考 えられ る症例 で

の体 内蓄積性が問題とな る可能性がある.そ こで,今

回,血 中mctoprolol濃 度を測定 し得た 症例に つい

て,血 中濃度 の推移を経時的に観察す ると,増 加傾 向

を示 した症例は認め られなか った.こ れは,腎 機能低

下例 において も通常 の投 与方法 で問題は な いとす る

Bennettら8)の 報告 と一致 し,臨 床上体内蓄積性は問

題 とな らない ように思われた.

β遮断剤の副作用 としては徐脈,心 不全,肺 水腫,

完全心 ブ ロック,喘 息発作 などがあげられる。自験例

では1例 に喘息発作の増悪を,も う1例 に腎機能の低

下が観察 された.私 たちの結果では腎機能の低下は1

例にみ られたのみで,統 計学的に もBUN,S。Crの

大 きな変化はみていないが,腎 機能へ の影響は腎性高

血圧の場合,血 液検査にあらわれない時 よ り障害を受

けている可能性が考え られ,ま たBauerら9)はpro-

pranolol長 期間使用に よるイ ヌリン ク リアラ ンス減

少,パ ラア ミノ馬尿酸 クリアランス減少を報告 し,前

者は投与 中止で も前値に戻 らなか った と述ぺてお り,

β遮断剤使用において糸球体濾過率の変動は充分注意

してお く必要があると思われた.

結 語

大 阪 市立 大 学 医学 部 泌 尿 器科 とそ の 関連 病 院 の外 来

を受 診 した 腎性 高血 圧18例 に,皿ctoprolo1を 投 与 し

た.平 均 血 圧 の降 下 はmetoprolol投 与 後2週 間 で

一6 .OmmHg,3ヵ 月 目で 一11.2mmHg,6ヵ 月 目で

一9 .2mmHg,12ヵ 月 目で 一12.2mmHgで い ずれ も

統 計学 的 有意 差 を 認 め た.降 圧 の み られ た症 例 は17例

中12例70.6%で あ った が,こ れ らの多 くは血 漿 レニ γ

活 性 の低 下 に 伴 って い た.長 期 間 の 投 与 に よ る血 中

metoprolo!濃 度 に つ い て,増 加傾 向は 認 め られ ず,

臨 床 上体 内蓄 積性 は 問 題 とな らな か った。投 与 中,腎

機 能 の低 下 と喘 息発 作 が み られ た が,重 篤 な 副作 用 は

なか った.
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