
臨 床薬 理Jpn J Clin Pharmacol Ther 34 (3) May 2003 99

TOPICS

 

TOPICS TOPIS TOPICS TOPICS TOPICS TOPICS TOPICS TOPICS TOPICS

Sildenafilと 肺高血圧

浜松医科大学臨床薬理学

渡邉 裕司

はじめに

Sildenafil(商 品名バイアグラr)は,英 国 ファイザー

研究所で抗狭心症薬を開発中に,勃 起症状 を副作用 として

持つ薬剤 として発見された.そ の後,臨 床試験を経て勃起

不全治療薬 として米国FDAよ り認可 され,わ が国で は

1999年3月 か ら自由診療の薬剤 として発売が開始されて

いる.し か し,sildenafilの ターゲットとなるホスポジエ

ステラーゼ5型(PDE5)は 陰茎血管以外に肺血管にも多

く分布 してお り1),sildenafil投 与が勃起不全のみでな く,

肺高血圧症 にも極めて有効であることが近年注目されるよ

うになった2,3).我々 も肺高血圧症に対するsildenafil治 療

の有効性について検討 を行 い,す でに数症例には2年 以上

sildenafilを 継続投与 し長期の改善効果 を認 めている.本

稿では,肺 高血圧症 に対するsildenafilの 作用について,

我々の成績をまじえ紹介する.

肺高血圧症とこれまでの治療

肺高血圧症は,原 発性肺高血圧症 と先天性心疾患や膠原

病などの先行する疾患によって二次的に生 じる二次性肺高

血圧症 に大別される.い ずれの場合 にも,労 作時の息切れ

や動悸,突 然の失神発作や右心不全徴候である顔面や下腿

の浮腫などの症状によ り,患 者の生活の質は著 しく低下す

る.原 発性肺高血圧症は,人 口100万 人当 りおよそ1人 か

ら2人 の割合で発症する極 めて まれな疾患だが,30歳 前

後の比較的若い世代の発症例が多 く,確 定診断後の平均生

存期間は約3年 と生命予後が極めて不良な疾患 として知 ら

れている.膠 原病 に合併する二次性肺高血圧症 は女性に多

く,原 発性肺高血圧症 と類似 した経過をとり,膠 原病患者

の予後 を規定す る合併症である.

肺高血圧症の治療 として,カ ルシウム拮抗薬の内服,一

酸化窒素(NO)の 吸入,プ ロスタサイクリン製剤の内服

や持続静注などの内科的治療,内 科的治療に抵抗性の症例

に対 しては外科的に肺移植が行われている.近 年,プ ロス

タサイクリン製剤の有効性が広 く認められ,治 療成績 も向

上 して きているが,そ の持続静注療法は静注ルー トからの

感染を予防 し,適 確な注入量 を保持 し,小 型注入ポンプを

常時携帯することなどの細かな配慮が必要 とされる.ま た

薬剤費 も高額であ り,医 療経済的な問題 も生じている.カ

Fig.1 Sildenafilの 作 用 機 序

ルシウム拮抗薬は,肺 血管への選択性が低 く肺動脈圧 とと

もに全身血圧を低下 させて しまい,わ が国での有効例 は少

ない.こ のような背景から,経 口投与可能で,全 身血圧 を

低下させずに肺動脈圧のみを選択的に低下 させるような薬

物が待ち望 まれてきた.

Sildenafilの作用機序と肺高血圧症治療への応用

原発性肺高血圧症の発症要因の1つ として,肺 血管内皮

細胞 のNO産 生能の低下 など,NO-cGMP系 のシグナル

伝達の異常が指摘 されている.NOは おもに血管内皮細胞

において産生され,血 管平滑筋細胞 に作用し,グ アニル酸

シクラーゼを活性化 してGTPよ りcGMPを 生成す る.

cGMPは 細胞 内Ca2+濃 度 を低下 させ,平 滑筋細胞 を弛緩

させ血管拡張 を もた らす.し か し,cGMPはPDE5に よ

り5'GMPへ と速やかに分解 されてしまい,そ の効果は持

続 しない.NO吸 入療法 は,吸 入を中断すると速やかに肺

動脈圧が上昇 し,症 状の急激な悪化 をもた らす リバウン ド

現象を生 じる欠点を持つ.そ の原因 は,NOが 短寿命であ

り,NOに より生成 されたcGMPも またPDE5の 働 きに

よ り速やかに分解 されて しまうためである.Sildenafilは

このPDE5を 阻害することによ り,cGMPの 分解 を抑制

し血管拡張 をもた らすが(Fig.1),陰 茎血管以外に肺血

管 にもPDE5が 豊富 に存在す ることが明 らかにされ,肺

高血圧症治療への応用が考 えられ るようになった.1999

年にsildenafilがNO吸 入治療中断時の肺血圧上昇 を抑制

す る ことが初 めて報 告 され4),さ らに翌 年 「N Engl J

 Med」 に21歳 の原発性肺高血圧症患者の自覚症状 と運動

耐容能がsildenafil投 与 により著明 に改善 した ことが報

告3)されて以来,sildenafilの 肺 高血圧症に対す る有効性

を示唆する報告が急激に増加 している.
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Fig.2原 発 性肺 高血 圧症例 にお けるsildenafilの 急 性効 果

(文献5)よ り引用)

Sildenafilの有効性

我々は,2001年2月 より浜松医科大学倫理委員会の承

認の下,文 書同意が得 られた原発性肺高血圧症2例,膠 原

病 に合併する肺高血圧症5例,先 天性心疾患 に合併 した3

例 の計10例(男 性3例,女 性7例,平 均 年齢39歳)に

sildenafi1を投与 し,先 天性心疾患に合併 した3例 を除 く

7例 で急性効果を認めている.Fig.2は,40歳 の女性の原

発性肺高血圧症例 におけるsildenafilの 急性効果を示した

もので,sildenafil投 与90分 後 に肺動脈収縮期圧 は80か

ら57mmHgへ,拡 張期圧 は38か ら31mmHgへ,平 均

圧は54か ら40mmHgへ と低下 した.一 方,sildenafil投

与後 も大動脈圧 には有意 な変化 を認 めず,心 拍 出量 は

15%増 加,肺 血管抵抗は39%低 下 してい る.本 症例 はそ

の後sildenafilの 長期投与 を開始 し,短 期間のうちに自覚

症状の著明な改善を認めた5).

7例 の反応例では,sildenafil(50mg)の 経 口投与によ

り,そ れぞれ平均値で肺動脈平均圧 は27%低 下,心 拍 出

量は16%増 加,結 果 として肺血管抵抗は40%低 下してい

る.一 方,全 身血圧 には変化を認めず,極 めて肺選択性が

高い薬物であることが明 らかとなった.反 応例 には3カ 月

間の長期投与(sildenafil 25mgを1日2回 経 口投与)を

行い,自 覚症状 と運動耐容能の有意な改善 と,BNP値 の

半減 を認めた.ま た3カ 月後の再度の心臓カテーテル検査

により,初 回検査時 と同様の急性効果が保たれていること

が確認された.軽 度の顔のほて り以外 には副作用 も認 め

ず,臨 床検査値の異常 も認 められなかった.一 方,先 天性

心疾患合併例では無効だった原因 として,シ ャント性疾患

という病態,ま た肺高血圧症を発症 してか らの期間が原発

性肺高血圧症や膠原病合併例では2～3年 であるのに対 し,

先天性心疾患合併例は10年 以上経過 していることなどの

罹病期間の差が影響 しているのではないかと考 えている.

最近,sildenafilが 慢性血栓塞栓性肺高血圧症6)や肺線

維症 に伴 う肺高血圧症7)にも有効であることが報告 され,

プロスタサイクリン製剤不応例 に対 して も有効である可能

性が示唆されている.

今後の展望

肺高血圧症治療薬の理想的条件 として,体 血圧を低下 さ

せずに肺動脈圧を25%低 下させ,肺 血管抵抗を33%以 上

低下 させることが挙 げられているが,sildenafilは この条

件を満たす治療薬であることが示唆 される.急 性効果が認

められる薬物によって,肺 高血圧症患者の長期予後 は一般

に改善することが示されてお り,sildenafilに 対する期待

は大きい.し かし,製 薬企業は肺高血圧症のような稀少疾

患に対しての適応拡大に必ずしも積極的ではない.こ のよ

うな場合 にこそ,医 師主導の臨床試験が組織 され,sil-

denafilの 有効性をさらに検証す ることが必要であるとと

もに,他 のPDE5阻 害薬の有用性の検討や長時間作用型

製剤の開発 も重要な課題 と思われる.
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