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腎性高血圧に対するAlprenolol（Aplloba1⑱）の使用経験
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  Eighteen patients wi・th renal hypertension were treated with alprenolol （Apllobal＠） for six weeks．

Blood pressure （BP）， plasma renin activity and other laboratory data haVe been measured every two

weeks．

  Results were as follows：

1）BP decreased from I 75．5＝L 26．13 mm｝lg／108，3土17．17mmHg to l 65．3土21．06 mmHg／102．1士

 16．38 rnmHg after two weeks of treatment． BP was 154．9±20．59 mmHg in systolic and 92．9±

 2L77 mmHg in diastolic after 4 wecks， and l51．1±18．55 mmHg in systolic and 93．9土12．51

 mmHg in diastolic after 6 weeks， which was statistically significant from pretreatment control

 （p〈O．Ol）．

2） Eight patients showed excellent， seven good and one fair response to BP． ［1］’wo showed no response．

 Ratio of effectiveness was 83．30／．．

3） There ・were two patients complaining of slight epigastralgia as adverse reaction．

は じ め に

 近年，β一blockerが高血圧とくに高レニン血症を示

す高血圧の治療に効果のあることが指摘され，その臨

床応用も広く行なわれるようになってきだ・2）．今回，

著者はβ一受容体遮断作用を有し，かつ心拍数減少など

をきたしにくいとされているalprenolol（Apllobal⑪）

の降圧効果を主として腎性高血圧患者について検討し

た．

対象および方法

1．対 象

 泌尿器科領域において，主としてのう胞腎，慢性糸

球体腎炎，慢性腎孟腎炎などによる腎性高血圧症と思

われる患者18名（高血圧罹患期間1～IO年，平均

5．28年）を対象とした．内訳は男子14名，女子4名で，

その年齢層は28～59歳，平均49．1歳である．

2．投与方法・諸検査

 alprenololは75～500 mg／dayを1日3回経口摂
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取させた．なお，投与期間中は原則としてalprenolol

の増減量は行なわなかった。

 1野間または2週間毎に血圧，脈拍数の測定をする

一方，血液化学，電解質，‘内分泌機能，尿所見，心電

図などを調べた．

 なお，18症例のうち5症例に，1－Sar，8－Ileu angio－

tensin IIを用いたangiotensin II analogue testを

行なった．

3．血圧測定法

 血圧測定は安静10分後に上肢の正中動脈にて行なっ

た．

4．降圧効果の判定基準

 降圧効果は以下の基準により判定した

著

有

効（一）…収縮期血圧20mmHg以上，拡

     張期血圧1 O mmHg以上，両者

     ともに低下した例

効（十）・・．・収縮期血圧20mmHg以上，ま

     たは拡張期血圧10mmHg以上

     のいずれか一方を示した例

やや有効（±）…前二者ほどではないが，多少の降

        圧傾向を示した例

無 効（一）…全く降圧傾向を示した例の，いずれ

     か一方を示した例

結 果

 Tablc 1は治療対象の症例一括表である．以後，各

項目について報告する．

1．降圧効果（Table 1，2， Fig．1）

 alprenolol投与前18例の血圧の平均値は，175．5±

26．13／108．3±17．1 7 mmHgであった．さらに投与後

2週間目，4週間目ならびに6週間目の降圧程度は，

それぞれ一14．1±16．74／－7．7土lo．95 mmHg，一21．1

：土18．24／－15．4± 12．71 mmHg，一25．9士18．51／－15．6

土1 1 ・63 mmHgを示し，投与前値に：対して有意な降

圧を示した．

 降圧効果は，前述の基準に従ってみると，著効8

例，有効7例，やや有効1例，無効2例で，18例中15例

83．3％に有効であった．また，その効果はalprenolol

投与量や高血圧の罹患期間とは相関傾向はみられなか

った．

2．脈拍数の変化（Table 2）

 alPrenolol投与前の脈拍数の平均値は，72．3±

5．14／min投与後の平均値は68．6±6・36／minと減少

傾向を示した．

 なお，投与期間中50／min以下の極端な徐脈を示し

たものはなかった．
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3．諸検査成績（Table 1，2，3， Fig．2）

 alprenolo1投与前後の血液検査，、尿検査，心電図に

ついてみると．，Table 1，3に示すように異常は観察

されなかった．しかし，心電図上2例（case 5，13）に

sinus bradycardiaを認めたが，極端な除脈（50／min

以下）を示さなかった．

 血漿レニン活性はTable 3に示したように，有意

に低下を示した（P＜0．05）・しかし，アルドステロン

値に著明な変化は認められなかった．

 平均血圧mean blood pressure（MBP）と血漿レニ

ン活性値との関係を表わしたものがFig．2である．

case 15を除いて，残りの症例は血漿レニン活性値の

低下にともなって，MBPの下降が認められた．また，

angiotensin II analogue （1－Sar， 8－lleu angiotensin

II）に対して降圧を示したもの（case 3，5，8，9）は，

血圧，血漿レニン活性値，アルドステロン二値の低下

が観察され，この種の高血圧にrcnin－aldosterone系

が関与していると思われる．



Table 1． alprenololの降圧効果

症例 性 年齢 疾 患 名
罹患期間㈱

高磁圧の
      降圧効果 投与量  併 用 薬

（mg）

投与後の  投与後の               副作用
尿 検 査   ECG

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

男

男

男

男

男

男

女

男

男

男

男

女

女

男

男

男

男

女

54

54

59

44

58

52

52

34

51．

55

42

59

43

51

46

54

28

45

腎虚高血圧（のう胞腎）

急性高血圧（慢性腎災）

悪性高血圧

腎性高血圧（腎結核術後単腎）

腎性高血圧（右単腎・左無機能腎）

腎性高血圧（のう胞腎）

見性高血圧（慢性腎炎）

悪性高血圧（雌蝶摘・右単腎）

腎硬化症

腎不全（慢性糸球体腎炎）

腎性高血圧（腎結核術後単腎）

腎性高血圧（慢性腎炎）

腎性高血圧（慢性田島腎炎）

腎性高血圧（慢性腎炎）

腎性高血圧（慢性腎炎）

腎性高血圧（慢性腎炎）

腎性高血圧（慢性腎炎）

腎性高血圧（慢性腎炎）

9

9

5

5

4

4

2

5

5

3

4

2

2

10

10

9

1

6
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 250   フルイトラン4mg

 250

     バイカロン 50mg 300
     アプレゾリン90 mg

150 一 300

 300

 75

 250

     バイカロ．y 50 mg
300→500 アルドメット・750mg
     アルダクトン 75mg
 250

 75

 150

 175

 100

125

100

100

150

100

フルイトラン 2皿g

アプレゾリン100mg

フルイトラン4㎎
アルダクトン75mg

np

np

np

np

np

np

np

np

np

np

np

np

np

np

np

np

np

 WNL

 WNL

 WNL

 WNL
SillUS

bradycardia

 WNL
 WNL

 WNL

 WNL

 WNL

 WNL

 WNL
SillUS

hradycardia

 WNL

 WNL

 WNL

 WNL

 WNL

  ｛一）

  1一）

  （一）

胃部不快感

  （一）

  c一）

 ｛一）

 （一）

 （一｝

 ｛一）

 （一）

 （一）

 （一）

 （一）

胃部不快感

 （一）

 （一）

 ｛一｝

降圧効果 十十著効

     十 有効

     士やや有効

     一 無効

 np ：nothing paticular，

WN L： within normal limit

弁

士

る

讐

二

』閲

雲
量瓜

細

田

＼寸

X4e

I1

1［’

ヤ

t苫

田



gll

誌

Table 2

Case No．
       Before
        （B）

Blood pressure （mmHg） Pulse rate／（min） PRA（ng／me／hr） Difference in BP

2weeks 4 weeks 6 weeks
（2w） （4w） （6w）

Before After Before After 2w－B 4w－B 6w－B

Difference
in PRA

 L

 2

 3

 4

 5

 6

 7

 8

 9

10

11

i2

15

14

’1 5

16

17

18

156／88

147／104

180／94

150A20
］65／11 0

150／90

160／94

244／156
［90／120

1 80／ HO

200／150

192／120

184／108
202／98

145／100
198AI8
i66！90

150／100

       152／60

       ［44／68

186／94 180／80

i50／108 142／1［2

140／80 138／76
135／70  120／68

210／140 200／［50

190／HO 190／i20

160／100 150／90

160／HO ］50／jOO

150／98 150／90
［65／［OO 160／90

185／92 158／85

160／HO 140／90

180／［20 168／104

164／［04 ［62AO6

144／96 ［50f90

150／76

［40／98

155／95

136／84

150／76

200／ 130

180／104

140／90

140／90

140／94

150／95
165f90

150／90

［66／96

154／104

j42！90

62
64
62

72

72

80
74

76
78
72

74

76
74
72

70
78

72

74

60
62
60
70
60
76

72

74

76
70
72

74
60
72

70
76

72

60

4，51 5．95

2．99 2．［7

5．05 ， 4．41

L71

8．94

4．68

1．54

2．52

i，53

1．68

1．［2

8．00

1．74

5． 05

6．94

1，80

1． 23

L21

1．28

2．）5

5114

．68

十6／O

 OI－12

一10／－10

－25／一24

－5．4／－16

  0／一lO

－20／一lO

一 40／－20

－42／－22

－19／－8

－17／－6

十15／十10

－18／十2

 －2！＋ ［4

－6／－4

一24／－28

－5／－56

 0／一14

－8／一8

一12ノー14

－40／－26

－44／－6

  0／o

－50／一20

－50／一50

－42／－50

一 24／－18

－44／一15

－5／－lO

－30／－14

－4／十16

  0／一IO

一6／－12

一10／一22

－50／－15

－14／－6

－30／－18

－44／一 26

－lO／－i6

－40／一20

－60／－40

－52／－26

－54／一15

－57／一8

十5／一lO

－52／一22

一［2／十14

－8／－IO

一〇．58

一 O．82

一〇．64

一 2．oo

－2．88

一 1．． 29

一 O．52

一 O，4

十 1．05

一 2．86

一 ［．57

諮

8

5
qu

6
0co

n

Mean
± SD

 18

175．5
士26．15
  ／

iO8．5
± l  7．17

 15

165．3

土2LO6
  ／

102．1

±16．55

 17

154．9
±20．59
  ／

 92．9

±2し77

 16

151の1

士i8．55
  ／

95，9
±i2．51

18

72．3

士5．14

］8 14

68．6． 5．50 2．90
±6p36 ±2－466 ±1’917

 15

－14．1

土16．74
  ／

一7．7

＋iO．95

  i7

－21．1

土18．24
  ／

一154
＋12．71

  16

－25．9
土18．51
  ／

一15．6

士11．63

一［．05

±i．275
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PRA 3．50土2，466  2．90士1．917

⑮．囲
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Fig．2． alprenolol投与前後の平均

    血圧とPRAの変動

Table 3． Laboratory data

’

Before After

NG〔mEq／L｝    142．7士3．8

K（mEq／L｝     4．1土3．8

q｛mEq／L）    IO3，8土4B

GOT （U） 48．8 ±6L 19
GPT〔U｝       42．0士62．17

BUN（mg／dl） 18．5 ± 7．06

S－CrCmq／dl｝ 1．26± O．599
Renin（ng／ml／hr｝   5．50土 2．466x

A：dosteron（ng／dl｝ 154．7 ±52，9

142．9 士 4．3

 4，2 ± O，3

104．5土 5．3

45．9 ±49．78

41．8 土54．51

i7．4土5．42

 t，t9± O．407

 2．90土 L9［7x

135．8士77．5

angiotensin系および交感神経系に支配されている

vasoconstrictor factorと水・電解質の代謝異常によ

．る体液量異常のvolume factorの2つの因子が重視

されているが3），angiotensin II analogue力瀾発き

れその実用化により，高血圧の要因としてのrenin－

angiotensin系の役割が諸家により注目されてきた4・5），

 一方，この腎よりのrenin分泌に関しては，諸々

の因子が考慮きれているが，その中でも神経性調節に

関してはVanderが腎神経刺激によりrenin分泌が

充進したことを報告して以来，とくに交感神経の役割

が重要視されてきた6）．

 今回，著者はβ受容体のβ1，β2ともに作用すると

されているaiprenololを一定期問，投与する機会を

得て，前述のような結果を得た．

 きて，β一blockcrは一般に頻脈を伴う高血圧または

血漿レニン活性の高い患者に使用すると充分な治療効

果が得られるとされている．しかし，その効果発現に

は個人差が多いとされ，また効果がみとめられるまで

一定異聞を必要ときれている．文献的にも2～3ヵ月

後に降圧効果が認められるという報告もある1の．

 一方本邦報告例においても投与後2～4週間目凹よ

り効果があらわれるという報告が多くみられる8）．著

者の経験では本邦報告例と同様，alprenolol投与後2

週間後より降圧効果が認められ，4週間後では収縮期

血圧一2LlmmHg，拡張期血圧一15．4 mmHg，6週

間後ではそれぞれ一25．9mmHg，一 15．6 mmHgと

有意の血圧降下が認められた（Pく0・Ol）・

 つぎに，β一blockerと他剤との併用（例えば降圧利

尿剤）を行なつ7 ua告によれば，β一blockerの投与量

の減量や降圧効果への相乗作用があるとされており，

併用がより有用であると述べられている8）．著者も降

圧利尿剤併用投与例6例について，著効1例，有効4

例，やや有効1例と無効例はなく，有効率は83．3％

であった．

 β一blockerの副作用として， TabIe 4に示すような

【斎Pく（）05｝

Table 4・alP「enololの副作用

4．副作用（Table 1，4）

alprenolol投与前後でとくに投薬を中止せぎるをえ

ないほどの自他覚的症状・所見を示したものはなく，

2例にのみ胃部不快感が認められた．

考 察

 最近，高血圧の成因として，腎性因子，神経性因

子，内分泌性因子，遺伝性因子，心血管性因子，環境

因子などが注目されてきている．その中でもrenin一

集計（％） 自験例（例）

悪心・胃障害

下痢・軟 便

めまい

心不全又は増悪

徐 脈

低血圧

ふらふら感
奪麻疹

発 疹

1，75

0，20

0．14

0，09

0．09

0，06

0，06

0．03

0．03

2

o
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ものがあげられているが，著者め経験では四部不快感

を訴えた患者が2例認めたの夢で，気管支喘慰，うっ

血性心不全ならびに極端な徐脈（50／min）など重篤な

副作用は認めなかった．

 また，最近Krauss（1972）9）はpropranolol経口摂

取による腎血流量の減少を報告しているが，Pedersen

（1975）lo）．はalprenololでは彼らの報告とは違って，

glomerular filtfation rateや，腎血流量の低下は認

められなかったとのべている．

 著者も腎機能面の検索として，Table 3にあげたよ

うにBUN， s－Crについて調べたところ，治療前後に

て著明な変化は観察されなかった．しかし，alprenolol

投与対象者の平均年齢は49．1歳と比較的高年齢層では

なかったためか，重篤な副作用はみられなかったが，

β一blockerを高年齢者に投与すれば，心不全，腎機能

低下，喘息の誘発などが起こりやすいとされており，

投与にあたってはやはり適応を充分に考慮する必要が

あると思われる．         ．

 降圧剤としてのβ一blockerの有用性はまだ定説とは

されていないが，その降圧効果は諸家にて認められつ

つある．その適応範囲としては，長田ら11），増山12）は

Table 5に示すような症例を対象にすべきであるとの

べている．

Table 5．β一blockerの適応

1） 軽症高血圧
H） 中等度高血圧

  1． 心臓機能冗進型高血圧

  2，高レニン性高血圧
  3， 狭心症，不整脈を伴う高血圧

  4． 他の交感神経編制剤を含む降圧剤

    治療不反応型

  5． 他の降圧剤の副作用著明で，充分

    量投与できない時

  6． 甲状腺機能冗進症

  7． 解離性大動脈配

置） そ の 他

効1例，無効2例で，有効率は83．3％であった．

 3）副作用として，胃腸障害が2例に認められたの

みであった．

結 語

 大阪市立大学医学部泌尿器科外来を受診した腎性高

血圧患者18例に，．alprcnolol（ApUoba1⑩）を投与し

た．

 1）alprenolol投与前の血圧の平均値は175・5土

26・13／108・3±17・17 mmHg tt，投与後2週間後および

6週間後，それぞれ154．9±20．59／92．9±21．77mmHg，

15Ll±：18．55〆93．9±＝12．51m皿Hgを示し，有意な降

圧を示した，

 2）降圧効果として，著効8例，有効7例，やや有
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