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現在、ミネラルコルチコイド受容体拮抗薬(ＭＲＡ)は昔からあるスピロノラクトン(アルダクトンＡⓇ

錠等)、その注射薬版カンレノ酸カリウム(ｿﾙﾀﾞｸﾄﾝⓇ注射等)、エプレレノン(ｾﾗﾗⓇ錠等)、エキサセレノ

ン(ﾐﾈﾌﾞﾛⓇ)に加えて、昨年からフィネレノン(ｹﾚﾝﾃﾞｨｱⓇ錠)が発売され、今年６月から長期投与が可能に

なり処方を受ける薬局も多くなると予想されます。今度の学習会ではフィネレノンを取り上げることも

あり今回は４種類の内服薬のＭＲＡを比較してみました。

１）ミネラルコルチコイド受容体(ＭＲ)とは                        

副腎皮質で合成されるステロイドホルモンには糖質コルチコイド、鉱質コルチコイド、性ホルモンの

３種類があります。この内の鉱質コルチコイドがミネラルコルチコイドでアルドステロンになります。

アルドステロンは腎臓の遠位尿細管から集合管主細胞内に存在するミネラルコルチコイド受容体(Ｍ

Ｒ)と結合してから核内に移動し特定のＤＮＡに作用してアルドステロン誘導性蛋白質(ＡＩＰ)を合成

し管腔側のＮａチャネルを活性化しＮａ＋の再吸収を促進したり、血管側のＮａポンプを活性化し細胞

内Ｎａ＋の血管内移動と血管内Ｋ＋の細胞内移動を促進します。そのためアルドステロンの作用が過剰に

なると高Ｎａ血症、浮腫、低Ｋ血症をひき起こします。またＭＲは腎臓尿細管ばかりでなく、腎糸球体、

心臓、血管など全身に存在することが知られておりＭＲが過剰に発現したり活性化したりするとアルド

ステロンの作用が過剰になり各組織に炎症や線維化をひき起こします。

☛ＭＲは糖尿病、肥満、食塩過剰摂取等の病的状態ではアルドステロンとは無関係に活性化されると

いう報告があります。つまりアルドステロン無しに活性化されたＭＲが核内へ移動してＡＩＰを合

成するという話になりますが、この詳細な機序は私には分かりませんでした。

☛進化の過程でＭＲの出現はアルドステロンの出現より早く、本来は糖質コルチコイドのコルチゾー

ルの受容体であったとの説があります。一方コルチゾールが体内酵素で代謝されたコルチゾンはＭ

Ｒに作用しません(この周辺は甘草成分による偽アルドステロン症の発症機序になります)。

２）ミネラルコルチコイド受容体拮抗薬(ＭＲＡ)とは                 

ミネラルコルチコイド受容体の過剰発現・活性化に伴うアルドステロンの過剰な作用を防止するため

にＭＲ拮抗薬のスピロノラクトンが心不全増悪防止に利用されたり、アルドステロン合成を結果として

抑制するアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬(ＡＲＢ)やアンジオテンシン変換酵素阻害薬(ＡＣＥＩ)が

慢性心不全に利用されているのは周知のとおりです。昨年登場したフィネレノン(ケレンディアⓇ錠)は

ＭＲＡの仲間ですが適応症が違っており「糖尿病合併の慢性腎臓病」に特化しているのが特徴です。３

頁以降に４種類のＭＲＡの比較表を掲示しましたので、それに基づいていくつかをまとめてみました。

3.適応症

スピロノラクトンが最も適応症が多く浮腫改善への適応もあり、心不全に対しても最もエビデンスが

多い。フィネレノン以外は高血圧の適応を持っているが新製品がでるたびに適応症が限定されている。

フィネレノン以外の３剤は 9.禁忌に「重度腎障害」が上げられているがフィネレノンは適応症が糖尿病

性腎症とあえて腎症になっているためか禁忌に重度腎障害の記載がない。しかし「腎不全に陥った際や

透析導入時には中止」となっているので腎機能の悪化に注意しながら腎症に利用される「毒をもって毒
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を制する」的な印象が強い薬である。

5.ミネラルコルチコイド受容体(ＭＲ)拮抗作用

アルドステロンのＭＲへの結合阻害作用をＩＣ５０で見たもので数値が小さいほど阻害作用が強い。ミ

ネブロⓇとケレンディアⓇのインタビューフォームから引用した実験データで、両者の直接比較はないが

数値からみてミネブロがやや強い阻害効果を示すと思われる。またエプレレノンの阻害作用は両薬のデ

ータ共に弱いことを示している。とすればセララⓇの臨床利用頻度はどれくらいあるのだろうか？

6.各種ステロイド受容体への選択性

スピロノラクトンのアンドロゲン受容体とプロゲステロン受容体への作用は有名で男性の女性型乳

房の副作用報告は私が病院現役時代にもよく聞いた。7.受容体関連副作用でも性ホルモン関連副作用例

が多い。エプレレノンは当初性ホルモン由来の副作用が少ない特徴で発売されていたが添付文書では性

ホルモン関連の副作用に加え糖質コルチコイド受容体関連の高血糖の副作用も見られている。残るエサ

キセレノンとフィネレノンが他の受容体との結合が無いのに対し 1/20 以下でも作用があるために起こ

りうる副作用と思われる。15.構造式をみてもエプレレノンはアルドステロンと同様ステロイド骨格を

持っているとみなせる。他の２成分は非ステロイド骨格をしているものの構造配置的にステロイド骨格

に似てＭＲへの結合につながるかもしれないが、この違いが他のステロイド受容体への結合を防いでい

ると思われる。ただ構造が違い過ぎると別の新たな副作用を引き起こす可能性もあり注意が必要。

8.重大な副作用の高カリウム血症について

４成分とも高カリウム血症が上げられている。これは共通する薬理作用から考えて当然起こりうる副

作用で、スピロノラクトン以外でも低ナトリウム血症や利尿効果による体液量減少からの腎機能低下に

は注意が必要になる。アレルギー性と言われるスティーブン・ジョンソン症候群などの皮膚への重大な

副作用はスピロノラクトンだけの特徴的な副作用かもしれないが、構造上比較的近いエプレレノンでは

報告がないので微妙な構造差が免疫系に及ぼす差になっているのかもしれない。

12.定常状態の有無とＭＲ拮抗薬(ＭＲＡ)の作用発現時間について

一般に投与間隔の中に半減期が３つ以下の薬は、服用後４～５半減期後に定常状態になってから安定

した薬効が期待できるとされている。単純に半減期から定常状態の有無を判断するとエプレレノンとフ

ィネレノンは定常状態が無いため服用したその日のうちから何らかの効果があると考えられ、スピロノ

ラクトンとエサキセレノンは定常状態が存在するため服用してから２～３日後に安定した薬効が期待

できると考えられる。しかし今回取り上げた４成分の作用機序はＭＲに作用してアルドステロンと競合

してアルドステロンの作用を抑える薬で、一方のアルドステロンの作用はＭＲと結合した後にＤＮＡに

作用してＡＩＰという蛋白質を発現してから初めて何らかの作用を示すため、そこにＭＲ拮抗薬を投与

してＡＩＰの合成を抑制したとしても、それまでに合成されていたＡＩＰは残存しているはずで、さら

にそのＡＩＰは直ぐには分解されないと考える方が普通だと思われる。たとえばスタチン系薬によって

コレステロール合成が抑制され肝臓内コレステロールが減少することでＬＤＬ受容体蛋白質が発現す

るが、そのＬＤＬ受容体も直ぐには分解されず何度か再利用されて、スタチン系薬を中止したとしても、

しばらく血中のＬＤＬを低下し続けると言われている。ＡＩＰの分解速度は不明だが、ＭＲ拮抗薬を投

与しても直ぐには効果は発揮されず、定常状態の無いＭＲＡでも安定した効果が出るまでには若干の時

間が必要だと思われる。

14.排泄型について

４成分とも肝消失型薬と判断できたが、中等度肝障害時にＡＵＣが正常時の４０％上昇するエプレレ

ノンとフィネレノンは重度肝障害時には投与禁忌となっている。血中濃度の上昇により利尿が進み循環

血液量不足から腎機能が更に悪化するためと考えられる(最終的なまとめは表下に示しました)。
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３）内服ＭＲ拮抗薬の比較表                                                

項目＼一般名 スピロノラクトン エプレレノン エサキセレノン フィネレノン

1.先発薬品名 アルダクトンＡ セララ ミネブロ ケレンディア

2.発売年 １９６２年 ２００７年 ２０１９年 ２０２２年

3.適応症

高血圧。心性浮腫(うっ血性心不

全)、腎性浮腫、肝性浮腫、特発

性浮腫、悪性腫瘍の浮腫・腹水、

栄養失調性浮腫。原発性アルド

ステロン症。

高血圧。慢性心不全(ACEI、ARB、

β遮断薬、利尿薬等基礎治療中

の患者)。

高血圧。 ２型糖尿病を合併する慢性腎臓

病(末期腎不全又は透析施行中

患者除く)。

4.投与量

1 日 50～100mg を分割(適宜増

減)

☛腎機能、血清 K 値への注意あ

るが投与量への反映は無い。

高血圧(1 日 1 回 50～100mg)。心

不全(1 日 1回 25～50mg。中等度

腎障害時隔日 25mg 等条件有り)

☛いずれも血清 K 値に応じた対

応をする。

１日１回 2.5～5mg。

☛腎機能、血清 K 値に応じた投

与量や中止が設定。

標準化 eGFR別に設定

1 日 1 回 20mg(60 以上)、60 未満

は 10mg から。

☛血清 K 値により中止あり。

5.ｱﾙﾄﾞｽﾃﾛﾝ MR

活性化ＩＣ50値

(in vitro)

３５．７ｎＭ＄ ７１３ｎＭ＄ ９．４ｎＭ＄ －

２８ｎＭ＊ ９９０ｎＭ＊ － １７ｎＭ＊

＄はﾐﾈﾌﾞﾛ、＊はｹﾚﾝﾃﾞｨｱのｲﾝﾀﾋﾞｭｰﾌｫｰﾑから。自社製品を最良と記しているが共通してｴﾌﾟﾚﾚﾉﾝの MR 阻害活性が極端に低くなっている。

6.各種ｽﾃﾛｲﾄﾞ受

容体への選択性

IF ではﾃｽﾄｽﾃﾛﾝ合成阻害を紹介、

ﾗﾝｸﾞ・ﾃﾞｰﾙ薬理学ではｱﾝﾄﾞﾛｹﾞﾝ

受容体とﾌﾟﾛｹﾞｽﾃﾛﾝ受容体への

弱い遮断が紹介されている。

他のｽﾃﾛｲﾄﾞ受容体に対する親和

性は鉱質ｺﾙﾁｺｲﾄﾞ受容体の 1/20

以下。

他のｽﾃﾛｲﾄﾞ受容体への結合、活

性化はない。

ｱﾝﾄﾞﾛｹﾞﾝ、ﾌﾟﾛｹﾞｽﾃﾛﾝ、ｴｽﾄﾛｹﾞﾝ、

ｸﾞﾙｺｺﾙﾁｺｲﾄﾞ受容体に結合しな

い。

7.他ｽﾃﾛｲﾄﾞ受容

体関連副作用

女性型乳房、乳房腫脹、陰萎、多

毛、無月経、音声低音化等

女性化乳房、月経異常、勃起障

害、高血糖、糖尿病悪化

関連副作用記載無し 関連副作用記載無し

8.重大な副作用
高Ｋ血症、低Ｎａ血症、代謝性ｱ

ｼﾄﾞｰｼｽ等。急性腎不全。中毒性表

高Ｋ血症 高Ｋ血症 高Ｋ血症
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項目＼一般名 スピロノラクトン エプレレノン エサキセレノン フィネレノン

皮壊死融解症(TEN)・皮膚粘膜症

候群(ｽﾃｨｰﾌﾞﾝ・ｼﾞｮﾝｿﾝ症候群)

9.禁忌

無尿又は急性腎不全、高 K 血症、

ｱｼﾞｿﾝ病、ﾀｸﾛﾘﾑｽ・ｴﾌﾟﾚﾚﾉﾝ・ｴｻｷ

ｾﾚﾉﾝ・ﾐﾄﾀﾝ投与中、本剤過敏

重度腎障害、高 K 血症等、MR 拮

抗薬投与中、ｲﾄﾗｺﾅｿﾞｰﾙ・ﾘﾄﾅﾋﾞﾙ・

ﾈﾙﾌｨﾅﾋﾞﾙ投与中、重度肝障害、本

剤過敏、(高血圧)糖尿病性腎障

害、中等度腎障害、K 剤投与中

重度腎障害、高 K 血症等、MR 拮

抗薬投与中、K 剤投与中、本剤過

敏

☛強いCYP3A4阻害薬は併用注意

扱い

高 K 血症、ｱｼﾞｿﾝ病、重度肝障害、

ｲﾄﾗｺﾅｿﾞｰﾙ・ｸﾗﾘｽﾛﾏｲｼﾝ等投与中、

本剤過敏

10.Ｔｍａｘ 2.8h 1.5h 3.0h 0.75-1h

11.半減期 t1/2 α相;1.8h、β相;11.6h 5h 18.6h 2.0h

12.定常状態 1 日 1 回 24/11.6=2<3⇒有り 24/5=4.8>4⇒無し 24/18.6=1.3<3⇒有り 24/2=12>4⇒無し

13.代謝
肝代謝、一部グルクロン酸抱合、

CYP 関与該当資料無し

CYP3A4 で代謝

併用禁忌相互作用あり

CYP3A4/5、グルクロン酸抱合

併用注意の相互作用あり

主に CYP3A4、一部 CYP2C8

併用禁忌相互作用あり

14.排泄型
Rr:?;肝消失型と推測。肝障害時

高 K 血症の恐れありとの記載。

Rr:3.6％；肝消失型

中等度肝障害時 AUC42%増加

Rr:1.8％；肝消失型

中等度肝障害時 AUC10%増加

Rr:?；肝消失型と推測

中等度肝障害時 AUC38%増加

15.構造式

以上のように同効薬を表形式で比較すると何か見えてくるものがあるというのが私のこれまでのやり方でしたが、皆さんには何か見えてきたものがあったで

しょうか？今回の学習会は適応症が「糖尿病性腎症の腎機能悪化抑制効果」に特化したフィネレノンでしたが日本人を含む国際共同第Ⅲ相試験では有意差をも

ってプラセボよりも１７．５％の抑制効果を示しました(ｲﾍﾞﾝﾄ発生率ﾌﾟﾗｾﾎﾞ群 21.1％、ﾌｨﾈﾚﾉﾝ群 17.8％)が、この発生率の低下に臨床的有用性があるかは判断

に迷うところです。また試験結果を日本人だけを抽出して分析すると主要評価項目のハザード比がプラセボの０．９１でわずかに抑制効果がありそうですが

95％信頼区間が０．６０～１．３９でした。比で１を越す部分があると有意に抑制効果があるとは言えないと私は思っているのですが…。フィネレノンはまだ

発売間もないので日本人でどれだけ有用なのか今後の報告が待たれますが、効果より高Ｋ血症のリスクが大きいのではないかと心配にもなります。（終わり）

ｽﾃﾛｲﾄﾞ構造 ｽﾃﾛｲﾄﾞ構造 非ｽﾃﾛｲﾄﾞ構造

非ｽﾃﾛｲﾄﾞ構造


