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ベラパミル：PAA系
• ドイツのクノール社でアヘンアルカロイドのパパベリン
（左）人工合成の副産物としてベラパミル（右）が発見され
た（1962年）。

•翌年、抗狭心症薬として、日本で1965年に発売された。

イソキノリン構造

鎮痙薬：強力な平滑筋弛緩作用

作用機序：Ca拮抗作用＋PDE阻害作用
ただし、バイオアベイラビリティが悪い。

cAMP



Ca拮抗作用の発見; Ca2+ channels
• Ca2+ channelの存在と機能はまだ知られてはいなかった。

• Fleckensteinらは、ベラパミルの心筋収縮抑制作用は低Ca
液の効果に似ていることから、Ca拮抗作用を持つと発表
した。

• 「Ca antagonist、Ca拮抗薬」の概念が登場した（Z 
Kreislaufforsch 1967;56:716-44, 839-53.）。

• その後のCa2+ channelsに関する研究
• Reuter H, Beeler GW. Science 1969;162:399-401.

• Nowycky MC, Fox AP, Tsien RW. Nature. 1985;316:440-3.



電位依存性Ca2+チャネルの分子進化系統樹
非選択性陽イオンチャネル 
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ヘテロマルチマー
電位依存性Ca2+ channels 
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Ca2+チャネル αとβサブユ
ニットのサブタイプの共役

骨格筋L型 α1S β1

心筋 α1C-a β2

血管平滑筋 α1C-b β3

N 型 α1B β3

P/Q型 α1A β4



ニフェジピン（Bay a 1040）：DHP系

• 1966年にバイエルン社で、ジヒドロピリジン系薬の開発
研究の過程で、ニフェジピン（Bay a 1040）が誕生した。

•特許期間などの関係で企業内では他のDHP系薬を開発
しようとした。

• 1968年、前者の製品化の夢が捨てられない研究者
（Kronebergら）が、東北大学で血液還流標本を駆使して、

循環器系薬理学で目覚ましい業績をあげていた橋本虎
六のもとに、Bay a 1040の原末をもって来日し、全面的に
開発研究を依頼した。

• なお、 KronebergがFleckenshteinに依頼したのは1969年。
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橋本虎六先生
Methoxamine

Nifedipine

平 則夫先生
Ca拮抗薬の血管選択性
ニコランジル

東北大学医学部薬理学教室

1911.3.2～1990.3.14 1931.11.14

TOUR
東北大学機関リポジトリ

http://hdl.handle.net/10097/62969



学生時代（1972年～）に経験したイヌ腎動脈血流
の自己調節実験 Ono H et al.: Abolition by calcium 

antagonists of the autoregulation of 

renal blood flow. Naunyn-Schmiedeb

Arch Pharmacol. 1974;285:201-07.



腎動脈血流の自己調節



日本の研究が先導したニフェジピン
• 1968年、極めて強力な冠血流増加作用が見いだ
され、その後、血管選択性が極めて高い薬理効
果が明らかにされた。

•日本医大の木村栄一らの臨床成績が素晴らしく、
ついにニフェジピンが1975年にドイツで，翌年に
は日本で発売され，

•冠攣縮性を含め狭心症治療薬として高い評価を
得てきた。

• 1972年、金沢医大の村上暎二により、強い降圧
作用も実証され高血圧治療薬としての地位も確
立した。



Nifedipine: 

coronary dilator



橋本虎六先生nifedipine 1968年

http://www.adalat.jp/ja/home/products/history/1968/

冠血流

血流ピーク時

血流ピーク時

降圧ピーク時



冠動脈抵抗 Coronary resistance

Nifedipine
血流 血流ピーク時

（電流 I）

15ml/min 50ml/min

平均血圧 （電圧 V）

150mmHg 130mmHg

抵抗 （R=V/I）

150/15=10 130/50=2.6
（約1/4）

Nitroglycerin
血流ピーク時 降圧ピーク時

50ml/min 15ml/min

150mmHg 100mmHg

150/50=3.0    100/15=6.7



ニフェジピンは心拍出量を増加する

ニカルジピンはSVC(脳血流)を増加する



Ca拮抗薬は腎動脈血流自己調節を失わせる
Ono H et al.: Abolition by calcium antagonists 
of the autoregulation of renal blood flow. 
Naunyn-Schmiedeb Arch Pharmacol. 
1974;285:201-07.



ジルチアゼム：BDZ系
• ジルチアゼムは、化学構造がベンゾチアゼピンであり、ベン

ゾジアゼピン類似作用を期待して田辺製薬で合成されたが、

中枢効果はなかった。

• 田辺製薬（長尾、清本ら）の研究によりCa拮抗薬作用が推

定された。 Nakajima H et al. Jpn J Pharmacol 1975;25:383-92.

• 平則夫らの研究により、心筋Ca拮抗作用が証明され、血管

選択性はないとされた。

• 1974年に狭心症治療薬として発売された。

• 泰江弘文の発表（1979年）などで冠攣縮性を含めた狭心症

治療薬の地歩を確立した。
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冠攣縮性狭心症Vasospastic angina

Yasue H et al. Circulation 1979 ; 59 : 938-48.より改変



心室自動能抑制作用

洞房結節自動能抑制作用

（心拍数低下作用）

心室内伝導抑制作用

（心室筋Na電流抑制作用）

房室結節内伝導抑制作用

（房室ブロックの生じやすさ）

（房室結節Ca電流抑制作用）

冠血流量増加作用

（血管拡張作用、血圧低下作用）

心室筋収縮力抑制作用

（心不全の生じやすさ）

（Purkinje線維
自動能抑制作用）

Ca拮抗薬の心血管作用プロフィル

5種類のCa拮抗薬の冠血管拡張作用に対する洞房結節自動能抑制・房室結節内伝導
抑制・心室内伝導抑制・心室自動能抑制・心室筋収縮力抑制作用の相対効力比（選択
性）を示す。パターンが正六角形に近ければ、冠血管と5種類の心臓機能のいずれにも
そのCa拮抗薬は選択性がないことを示す。逆に六角形の中心に近ければ近いほど、そ
のCa拮抗薬は問題にしている心臓機能に対してよりも、冠血管に選択性が高いことを示
す。



ベラパミル ジルチアゼム ベプリジル

ニフェジピン ニカルジピン

Ca拮抗薬の心血管作用プロフィル



L型Ｃａ チャネルの３状態
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DHP系Ｃａ拮抗薬による遮断様式
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Caチャネル構造とCa拮抗薬の結合部位
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Ca拮抗薬の結合部位

Adachi-Akaiiane S, Nagao T.
Ca2+ Channel antagonists and agonists. 2000 in (Handbook of Experimental Pharmacology)



Ca 拮抗薬
の化学構造
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イソキノリン系アルカロイドCa拮抗薬
パパベリン、テトランドリン

イソキノリン構造

Zhang L et al. J Sep Sci. 2009;32:3550-4.

シマハスノハカズラ
Stephania tetrandra S Moore



Ca拮抗薬 Ca antagonists
Ca2+ channel blockers (CCB)

•主要3種類 ＋ その他

DHP ； BTZ ； PAA

•血管選択性 vascular selectivity

高血圧；狭心症；不整脈

• L型以外のCa拮抗薬、CCBの使い分け。



参考イト 機関リポジトリ TOUR
•柳澤輝行 , 布木和夫 , 村上学 Ca拮抗薬の分類
と作用機序: Ca拮抗薬の分子薬理学．循環器病の
薬物療法,132-143 (1998-12-01)
http://hdl.handle.net/10097/40211 

•柳澤輝行 , 増宮晴子 , 渡邊春男電位依存性
Ca2+チャネルの分子薬理学とCa拮抗薬の差異化
循環器病の薬物療法,188-199 (2006-01)
http://hdl.handle.net/10097/40208



東北大学百周年事業

20070828 片平、魯迅階段教室にて市民に「心臓を守る薬物」講義

ご静聴
ありがとうございました。




