
〈リスクを増やす薬・減らす薬＞

降圧薬
　　心血管系合併症の予防効果の点から見直す

男享田猿

　
は
じ
め
に

　
高
血
圧
は
心
血
管
系
疾
患
の
最
も
重
要
な
リ
ス
ク
フ
ァ

ク
タ
ー
で
あ
る
た
め
、
血
圧
を
正
常
範
囲
に
管
理
す
る
こ

と
は
A
循
環
器
疾
患
の
治
療
に
際
し
て
極
め
て
重
要
な
課

題
で
あ
る
。
そ
の
際
、
生
活
や
食
事
療
法
と
い
っ
た
一
般

療
法
に
よ
っ
て
血
圧
を
管
理
で
き
る
こ
と
が
理
想
で
あ
る

が
、
降
圧
薬
を
使
用
し
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
こ
と
が
多
い
。

　
近
年
、
新
し
い
降
圧
薬
が
次
か
ら
次
へ
と
登
場
し
、
高

血
圧
の
治
療
は
か
な
り
容
易
と
な
っ
た
が
、
そ
の
中
に
は

心
血
管
系
合
併
症
の
予
防
効
果
が
優
れ
て
い
る
薬
剤
と
、

そ
れ
ほ
ど
で
も
な
い
薬
剤
と
が
あ
る
こ
と
が
明
ら
か
に
な

っ
て
き
た
。

　
心
血
管
系
り
ス
ク
を
あ
ま
り
減
少
さ
せ
な
い
降
圧
薬

　
高
血
圧
を
正
常
範
囲
に
改
善
さ
せ
る
こ
と
に
よ
り
、
圧

負
荷
が
軽
減
す
れ
ば
、
心
血
管
障
害
の
進
展
が
阻
止
さ
れ

る
こ
と
は
確
か
で
あ
る
が
、
そ
の
阻
止
の
程
度
は
各
降
圧

薬
に
よ
り
か
な
り
異
な
る
。
現
在
使
用
さ
れ
て
い
る
降
圧

薬
の
中
で
、
降
圧
効
果
が
良
好
に
も
か
か
わ
ら
ず
心
肥
大
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や
血
管
障
害
の
進
展
阻
止
効
果
の
少
な
い
薬
剤
と
し
て
は
、

ヒ
ド
ラ
ラ
ジ
ン
の
よ
う
な
血
管
拡
張
薬
が
挙
げ
ら
れ
て
お

り
、
こ
の
ほ
か
サ
イ
ア
ザ
イ
ド
系
利
尿
薬
に
つ
い
て
も
、

心
肥
大
の
抑
制
効
果
や
血
管
障
害
の
進
展
阻
止
効
果
が
弱

い
と
さ
れ
て
い
る
ほ
か
、
代
謝
面
へ
の
悪
影
響
か
ら
、
虚

血
性
心
疾
患
の
発
症
阻
止
効
果
が
不
十
分
と
考
え
ら
れ
て

い
る
。

　
①
ヒ
ド
ラ
ラ
ジ
ン
等
血
管
拡
張
薬
の
問
題

　
ヒ
ド
ラ
ラ
ジ
ン
は
、
古
く
か
ら
世
界
中
で
使
用
さ
れ
て

い
る
末
梢
血
管
拡
張
薬
で
あ
る
。
末
梢
細
動
脈
に
直
接
作

用
し
て
血
管
平
滑
筋
を
弛
緩
さ
せ
、
末
梢
血
管
抵
抗
を
減

少
さ
せ
る
こ
と
に
よ
り
降
圧
効
果
を
発
揮
す
る
。
そ
の
際
、

圧
受
容
体
反
射
を
介
し
て
交
感
神
経
系
の
活
性
充
進
が
生

じ
、
心
拍
数
、
心
駆
出
量
、
心
拍
出
量
お
よ
び
心
筋
酸
素

消
費
量
が
増
加
す
る
。
そ
の
た
め
、
血
圧
が
低
下
し
て
も

心
肥
大
が
改
善
せ
ず
、
ま
た
虚
血
性
心
疾
患
に
対
し
て
も

悪
影
響
を
生
じ
る
可
能
性
が
あ
る
。

　
②
サ
イ
ア
ザ
イ
ド
系
利
尿
薬
の
問
題
点

　
サ
イ
ア
ザ
イ
ド
系
利
尿
薬
は
、
主
と
し
て
遠
位
尿
細
管

に
作
用
し
、
M
・
水
再
吸
収
を
抑
制
す
る
こ
と
に
よ
り
循

環
血
液
量
を
減
少
さ
せ
、
心
拍
出
量
の
一
時
的
な
減
少
を

も
た
ら
す
と
と
も
に
、
末
梢
血
管
壁
の
漁
・
水
除
去
作
用

に
よ
り
末
梢
血
管
抵
抗
を
低
下
さ
せ
て
降
圧
効
果
を
発
揮

す
る
。
循
環
血
液
量
の
低
下
に
伴
っ
て
レ
ニ
ン
・
ア
ン
ジ

オ
テ
ン
シ
ン
（
R
I
A
）
系
が
活
性
化
さ
れ
る
こ
と
、
お

よ
び
交
感
神
経
系
活
性
が
充
進
す
る
こ
と
が
、
心
・
血
管

系
へ
何
ら
か
の
影
響
を
及
ぼ
し
、
心
肥
大
や
血
管
障
害
の

改
善
が
生
じ
難
い
の
で
は
な
い
か
と
考
え
ら
れ
て
い
る
。

　
こ
の
ほ
か
、
サ
イ
ア
ザ
イ
ド
系
利
尿
薬
の
欠
点
と
し
て

問
題
と
な
っ
て
い
る
の
が
、
そ
の
主
作
用
が
関
係
し
て
生

じ
る
循
環
血
液
量
の
減
少
お
よ
び
低
K
血
症
に
基
づ
く
代

謝
性
の
変
化
で
あ
る
。
図
に
示
す
よ
う
な
機
序
に
よ
り
、

R
l
A
系
が
活
性
化
さ
れ
て
ア
ル
ド
ス
テ
ロ
ン
産
生
が
充

進
し
、
低
K
血
症
が
も
た
ら
さ
れ
る
と
と
も
に
、
膵
ラ
氏

島
か
ら
の
イ
ン
ス
リ
ン
分
泌
が
障
害
さ
れ
、
耐
糖
能
異
常

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
め

が
生
じ
て
く
る
と
考
え
ら
れ
て
い
る
。
低
K
血
症
は
、
心
・

（207）

85CLINICIAN，92No．408



サイアザイド薬の投与に伴って生じる副作用の発症機序

　　　　　　　　遠位尿細管におけるNa再吸収抑制
　　　　　　　　　　　　　　　↓
　　　　　　　　　　　　　　Na利尿
　　　　　　　　　　　　　　　↓
　　　　　　　　　　　　　　水利尿
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　低Na血症
　　　　　　　　　　　　　　　↓
　　　　　　　慢性の体液量の減少　　　　　　　　　↓
　　　　　／　　　↓　　　血漿レニン灘↑
　　高脂血症　　　　　　　腎血流量↓　　　　　　　　↓

　　　　　　　　　　　　　　↓　　　　　　　　アルドステロン↑
　　　　　　　　　　　　糸球体濾過率↓　　　　　　　↓

　　　　　　　　　　／議．細管．低贋

　　　　尿素クリアランス↓　　再吸収↑　　　高血糖
　　　　　　　1　　　　　　　　　　　　　　　　　↓＼

　　　　　　　　　　　　　　尿酸クリアランス↓Caクリアランス↓

　　　　　　　　　　　　　　　　　↓　　　　　　　↓
　　　　　高窒素血症　　　　　　高尿酸血症　　　　高Ca血症

血
管
系
に
対
し
て
悪
影
響
を
及
ぼ
す
こ
と
が
明
ら
か
に
さ

れ
て
い
る
。
こ
の
ほ
か
循
環
血
液
量
の
減
少
は
、
腎
血
流

を
低
下
さ
せ
、
糸
球
体
濾
過
率
の
低
下
と
近
位
尿
細
管
に

お
け
る
再
吸
収
を
充
進
さ
せ
る
結
果
、
高
尿
酸
血
症
、
高

窒
素
血
症
さ
ら
に
血
清
ク
レ
ア
チ
ニ
ン
上
昇
を
き
た
し
易

い
。
ま
た
機
序
の
詳
細
は
明
ら
か
で
な
い
が
、
循
環
血
液

量
の
減
少
が
関
係
し
て
高
脂
血
症
も
き
た
し
易
い
。
こ
の

よ
う
な
低
K
血
症
、
耐
糖
能
異
常
、
高
脂
血
症
、
高
尿
酸

血
症
さ
ら
に
血
液
濃
縮
と
い
っ
た
変
化
は
、
動
脈
硬
化
の

促
進
因
子
で
あ
る
と
と
も
に
、
末
梢
循
環
不
全
を
生
じ
易

い
状
態
を
惹
起
し
、
こ
の
系
統
の
降
圧
薬
の
欠
点
と
な
っ

て
い
る
。

　
近
年
、
世
界
各
国
で
発
表
さ
れ
て
い
る
軽
・
中
等
症
高

血
圧
に
対
す
る
治
療
成
績
で
、
脳
血
管
障
害
が
著
し
く
減

少
し
て
い
る
に
も
か
か
わ
ら
ず
、
虚
血
性
心
疾
患
が
思
っ

た
ほ
ど
減
少
し
て
い
な
い
一
因
と
し
て
、
基
礎
薬
と
し
て

使
用
さ
れ
て
い
る
サ
イ
ア
ザ
イ
ド
系
利
尿
薬
の
前
述
し
た

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の

よ
う
な
欠
点
が
関
係
し
て
い
る
も
の
と
考
え
ら
れ
て
い
る
。
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心
・
血
管
系
リ
ス
ク
を
減
少
さ
せ
る
薬
剤

　
利
尿
薬
お
よ
び
末
梢
血
管
拡
張
薬
は
、
そ
の
降
圧
効
果

に
も
か
か
わ
ら
ず
、
心
・
血
管
系
へ
の
リ
ス
ク
を
思
っ
た

ほ
ど
減
少
さ
せ
な
い
が
、
β
遮
断
薬
や
α
遮
断
薬
な
ど
の

交
感
神
経
抑
制
薬
、
鉱
拮
抗
薬
お
よ
び
ア
ン
ジ
オ
テ
ン
シ

ン
変
換
酵
素
（
A
C
E
）
阻
害
薬
な
ど
は
、
心
・
血
管
系

障
害
の
発
症
・
進
展
を
か
な
り
防
止
す
る
こ
と
が
明
ら
か

に
さ
れ
て
き
て
い
る
。
し
か
し
、
そ
の
効
果
は
各
薬
剤
で

か
な
り
異
な
る
。

　
以
下
に
、
こ
れ
ら
の
薬
剤
の
心
・
血
管
障
害
の
防
止
効

果
に
つ
い
て
述
べ
て
み
た
い
。

　
①
β
遮
断
薬

　
β
遮
断
薬
の
降
圧
薬
と
し
て
の
特
徴
は
、
心
拍
数
、
心

拍
出
量
お
よ
び
心
筋
酸
素
消
費
な
ど
を
低
下
さ
せ
る
と
と

も
に
、
末
梢
血
管
抵
抗
を
増
加
さ
せ
る
こ
と
で
あ
る
。
末

梢
血
管
抵
抗
の
増
加
は
、
こ
の
薬
剤
の
欠
点
で
あ
る
が
、

心
臓
へ
の
効
果
は
、
虚
血
性
心
疾
患
の
防
止
上
き
わ
め
て

有
用
で
あ
る
。
そ
の
際
、
内
因
性
交
感
神
経
刺
激
作
用
の

な
い
β
遮
断
薬
で
昼
選
択
性
遮
断
薬
の
有
用
性
が
高
い
。

　
β
遮
断
薬
は
、
副
作
用
も
多
い
降
圧
薬
で
あ
る
が
、
心

臓
へ
の
優
れ
た
効
果
を
考
え
る
と
、
心
・
血
管
系
へ
の
リ

ス
ク
の
防
止
に
欠
か
す
こ
と
が
で
き
な
い
降
圧
薬
で
あ
る
。

　
②
衡
遮
断
薬

　
交
感
神
経
系
の
心
・
血
管
系
へ
の
作
用
は
、
心
・
血
管

系
へ
の
リ
ス
ク
フ
ァ
ク
タ
ー
と
し
て
も
重
要
な
役
割
を
果

た
し
て
い
る
。
そ
れ
ゆ
え
、
幽
は
心
・
血
管
系
の
噺
受
容

体
を
抑
制
す
る
こ
と
に
よ
り
、
心
肥
大
あ
る
い
は
血
管
収

縮
を
抑
制
し
、
心
・
血
管
系
へ
の
リ
ス
ク
を
抑
制
す
る
薬

剤
と
し
て
有
用
で
あ
る
。
こ
の
ほ
か
幽
遮
断
薬
に
は
、
血

清
脂
質
を
低
下
さ
せ
る
作
用
が
あ
り
、
こ
の
点
も
、
心
・

血
管
系
へ
の
リ
ス
ク
防
止
に
効
果
的
な
薬
剤
で
あ
る
。

③
A
C
E
阻
害
薬

　
ア
ン
ジ
オ
テ
ン
シ
ン
は
、
カ
テ
コ
ー
ル
ア
ミ
ン
と
と
も

に
心
・
血
管
系
へ
の
リ
ス
ク
フ
ァ
ク
タ
ー
と
し
て
き
わ
め

て
重
要
な
役
割
を
果
た
し
て
お
り
、
心
肥
大
や
血
管
肥
厚
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に
関
与
し
て
い
る
。
A
C
E
阻
害
薬
は
、
こ
の
よ
う
な
ア

ン
ジ
オ
テ
ン
シ
ン
の
作
用
を
抑
制
す
る
作
用
と
、
ブ
ラ
ジ

キ
ニ
ン
や
プ
ロ
ス
タ
グ
ラ
ン
ジ
ン
を
増
加
さ
せ
る
作
用
と

に
よ
り
、
心
・
血
管
系
へ
の
リ
ス
ク
防
止
に
有
用
で
あ
る
。

脂
質
や
糖
質
代
謝
へ
の
悪
影
響
も
な
く
、
現
在
使
用
さ
れ

て
い
る
降
圧
薬
の
中
で
、
最
も
心
・
血
管
系
へ
の
リ
ス
ク

防
止
効
果
が
期
待
さ
れ
て
い
る
薬
剤
で
あ
る
。

㈲
c
G
拮
抗
薬

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ナ

　
儲
拮
抗
薬
は
、
主
と
し
て
細
胞
外
か
ら
細
胞
内
へ
の
ゴ

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
C

の
流
入
を
阻
止
し
、
血
管
平
滑
筋
の
収
縮
を
抑
制
す
る
こ

と
に
よ
り
降
圧
効
果
を
発
揮
し
、
ま
た
諸
臓
器
循
環
を
良

好
に
保
持
す
る
。
鉱
拮
抗
薬
の
う
ち
、
ジ
ヒ
ド
ロ
ピ
リ
ジ

ン
系
飴
拮
抗
薬
は
降
圧
効
果
が
良
好
で
、
脳
、
冠
お
よ
び

腎
血
流
を
有
意
に
増
加
さ
せ
る
が
、
一
方
、
交
感
神
経
系

を
活
性
化
さ
せ
、
心
筋
酸
素
量
を
増
加
さ
せ
る
欠
点
が
あ

る
。
こ
れ
に
対
し
ジ
ル
チ
ア
ゼ
ム
や
ベ
ラ
パ
ミ
ル
の
よ
う

な
鉱
拮
抗
薬
は
、
降
圧
効
果
は
弱
い
が
、
心
伝
導
系
を
抑

制
し
、
心
筋
酸
素
消
費
を
増
加
さ
せ
な
い
利
点
が
あ
る
。

こ
れ
ら
の
儲
拮
抗
薬
も
、
A
C
E
阻
害
薬
と
同
様
、
脂
質

や
糖
代
謝
に
悪
影
響
を
与
え
る
こ
と
も
な
く
、
心
・
血
管

系
へ
の
リ
ス
ク
を
防
止
す
る
薬
剤
と
し
て
期
待
さ
れ
て
い

る
。
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