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トロンボキサ ン合成阻害薬がアンギオテンシン

変換酵素阻害薬 による咳の誘発 を抑制 した
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【目的】 ア ンギ オテ ンシ ン変換酵素

阻害薬(ACEI)の 副作用 の1つ とし

て咳があ るが、その発 生 メカニズ ム

は未 だ解 明 され ていない〇現在 考 え

られてい る発 症 メカニズ ム として、

ブラジキニ ンがC線 維 を刺激す るた

めや、サ ブス タンスPや タキキニ ン

類 がC線 維 を刺激す るため、あ るい

はプロス タグラ ンジ ン代 謝物の関与

が考 え られてい る。今 まで に、ス リ

ンダ ックや イ ン ドメサ シ ンが この咳

を抑 制 した とい う報告が あ り、我々

はプロス タグラ ンジ ン代 謝物であ る

トロ ンボキサ ンA2(TXA2)に 注 目 し

た。そ こで、(1)ACEIの モルモ ッ ト

肺胞 洗浄液(BALF)中 の プロス タグ

ラ ンジ ン代 謝へ の影響 と(2)ACEI

による咳 にお けるTXA2合 成酵 素阻

害薬 であ るオザ グ レルの抑 制効 果 を

検 討 した。 【方法】(1)モ ルモ ッ ト

にエナ ラプ リル を2週 間投与 し、

BALFを 採取 し、TXA2の 安定代謝

物であ るTXB2とprostaglandin(pG)

I2の 安 定代 謝 物 で あ る6-keto-PGF1α

とPGE2を 測 定 した 。(2)ACEIに よる

咳 を訴 え た高 血 圧 患 者11名 を対 象 に

オザ グ レル を併 用 し、 咳 の状 態 を観

察 した。 オザ グ レル は1～3ヵ 月

間併 用 され た｡咳 は オザ グ レル併 用

直 前 と併 用 後1～2ヵ 月 で評 価 し

た｡咳 の程 度 は以 下 の4段 階 で評 価

した。1:咳 は で ない 。2:咳 が と

き ど きで る｡3:日 中 も夜 もで る

が 、 程 度 は軽 くそ れ ほ ど苦 痛 で な

い。4:日 中 も夜 もよ くで る。

【結 果 】(1)エ ナ ラ プ リル はBALF

中 のTXB2(Fig.1)を 上 昇 させ 、6-

keto-PGFIα(Fig.2)を 低 下 させ た 。

PGE2へ は影 響 を与 え なか っ た。(2)

1例 は オザ グ レル に よ る頭 痛 にて途

中 で投 薬 を 中止 した。 咳 ス コア ー の

中央 値 は オザ グ レル を併 用 す る こ と

に よっ て有 意 に低 下 した(P=0.0l2)

(Fig.3)｡オ ザ グ レル の併 用 で10例 中

3例 で は咳 は完 全 に消 失 した｡さ ら

に、10例 中5例 で咳 ス コア ー は改 善

した｡し か し、2例 で は咳 は改 善 し

なか っ た｡オ ザ グ レル はACEIの 降

圧 作 用 に影 響 を与 え な か った。*1浜 松医科大学薬理学

〒431-31浜 松市半田町3600
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Fig.1

エ ナ ラ プ リル のTXB2へ の 影 響

Fig.2

エ ナ ラ プ リ ル の6-keto-PGF1α へ の

影 響

Fig3

オザ グ レル併 用 に よ るCough scores

へ の 影 響

【総括 】 これ らの ことか ら、ACEI

による咳 にTXA2とPGI2の ア ンバ ラ

ンスの関与が示唆 された｡ACEIに

よって咳が 出現 した患者 において、

TXA2合 成酵 素阻害薬 の併用 は

ACEIに よる治療 にデメリ ッ トには

な らない と思 われる｡
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