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降圧薬と COVID-19 

 
川崎高津診療所	 松井英男 

 
１	 はじめに 
	 COVID-19の治療薬として既存薬を用いるという試みはコロナ禍の当初から検討さ
れてきました。SARS-CoV-2に関しては、細胞への侵入から複製、転写、合成さらに輸
送にかけての各ステップでの標的分子が存在しますが、詳細な働きがまだ十分解明され

ていません。しかし、ウイルスタンパクと宿主タンパク（mRNA）相互作用の網羅的
解析や、機能欠失スクリーニンングなどの方法によって、候補となる分子が明らかにさ

れつつあります。ここでは、既存薬のうち降圧薬（カルシウム拮抗薬、レニンーアンジ

オテンシン系作用薬、その他）の COVID-19治療薬（予防薬）としての可能性につい
て述べます。 

 
２	 カルシウム拮抗薬 
	 ここでは、イラン Urmia大学の Berenjiらの編集者へのレター1)を要約します。 
	 「カルシウムイオン(Ca2+)は細胞の働きにはなくてはならないイオンであり、これは

宿主細胞のみならずウイルスにとっても同様である。すなわち、ウイルスの侵入、遺伝

子の複製、翻訳、成熟から輸送におけるすべての段階で Ca2+が関与する。実際、Ca拮
抗薬のベラパミルは、インフルエンザ Aウイルスに影響を与え、ウイルスの合成が低

下した。また、SARS-CoV-2でも、ニフェジピン、フェロジピン、アムロジピンは培養
細胞でのウイルス増殖を抑制した。また、Zhangらの後ろ向きの臨床研究では、Ca拮
抗薬の治療は、高血圧があり COVID-19で入院した患者の粗死亡率の低下に関与して

いた。一方、Mendezらのコホート研究では、高血圧歴のある COVID-19患者の挿管
率や死亡率は、Ca拮抗薬を内服していた患者で有意に高かった。このように、Ca拮抗
薬の内服と COVID-19の重症度に関しての結論は得られておらず、さらなる研究が必

要である。」（引用終わり。本文中の引用文献は省略） 

 
３	 レニンーアンジオテンシン(RA)系作用薬(ACEI/ARB) 
	 血圧調整における RA系について簡単に説明すると以下のようになります（図１）。
まず、アンジオテンシノーゲンが腎臓のレニンによりアンジオテンシン Iに変換され、
これを基質として細胞膜上の ACEによりアンジオテンシン IIが生成されます。ACEI
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はこの合成を阻害しますが、同時にブラジキニンの分解も阻害します。アンジオテンシ

ン IIは、その受容体である AT1Rを通じて血管収縮を起こすことから、血圧上昇、炎
症・線維化、細胞増殖などを起こします。ARBはアンジオテンシン IIの受容体への結

合を阻止し、降圧とともに抗炎症・線維化、細胞増殖抑制などが期待できます。 
	 一方、ACE2は SARS-CoV-2が細胞に侵入するときに用いる受容体ですが、ACEと
は逆に血圧を下げる働きがあります。これは、アンジオテンシン IIが ACE2によって

アンジオテンシン 1-7になり、受容体であるMasRを通じて血管拡張による血圧低下、
血管内皮保護作用（抗炎症・抗線維化）を発現するためです。ARBの中では、オルメ
サルタン（オルメテック®）に ACE2を増加させる作用があります。 

 

図１	 レニンーアンジオテンシン系の概略図 

 

	 SARS-CoV-2ウイルスが感染するときは、ACE2受容体が多いと感染しやすくなる可
能性があり、逆に感染が進むと受容体内在化(receptor internalization)により ACE2の

発現が減少し、降圧効果や臓器保護効果が損なわれるのと同時にアンジオテンシン II
が増加し、血圧上昇や炎症性サイトカインの増加が危惧されます。このため、コロナ禍

の初期には RA系の降圧薬（ACEI/ARB）の内服は、ウイルス感染を起こし易くし、

COVID-19の重症化や死亡につながるのではないかという懸念がありました。 
	 しかし、2020年 3月の国際高血圧学会の声明では、１）高血圧自体は SARS-CoV-2
感染のリスクではない、２）ACEI/ARBが感染の感受性を上げ、感染した場合の重症

化に関連する十分なデータがないことから、通常どおり治療を継続してよいとの判断が

なされました 2)。現在でもこの判断は正しいのでしょうか。 
	 そこで、最近報告された 52件の研究（延べ 10万 1949人）を対象としたメタアナリ
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シスについて述べます（図２）3)。これは、ACEI/ARB内服の有無別に COVID-19関
連死亡（赤線）と重度有害事象（青線）の未調整（■）および調整（◆）オッズ比を評

価したもので、内服群で両方のリスクが減少することが明らかになりました。また、高

血圧群のサブグループ解析においても、未調整、調整オッズ比ともにリスクが低下する

ことが解りました。このように、ACEI/ARBの内服は、COVID-19の重症化や死亡を
むしろ軽減している可能性があるのです。 

 

 

図２	 ACEI/ARB内服患者の COVID-19合併症リスク（文献３より作成） 

 

４	 その他の降圧薬 
	 コーネル大学の Yuらのグループは、酵母ツーハイブリッドシステム(Y2H)および質

量分析法を用いて、SARS-CoV-2とヒトタンパクのタンパク相互作用を網羅的に調べま
した 4)。その結果、218種類の既報のものと 361種類の新規の相互作用が明らかになり
ました。さらに、2,900種類以上の FDAが承認した、あるいは研究用の薬剤との相互

作用を検討した結果、23種類の薬剤を候補にあげました。その中には、降圧薬として、
カルベジロール（αβ受容体遮断薬）とヒドロクロロチアジド（利尿薬）が含まれまし

た。次に、大規模な電子健康記録(EHR)である NMEDWを用いて内服群と非内服群の

COVID-19陽性リスクを比較したところ、これらの薬剤は感染(COVID-19陽性)リスク
を有意に減少させることが解りました（図３）。また、阻害の機序は、ウイルスの Sタ
ンパクと ACE2の結合を直接阻害するであろうと考えられました。 
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図３	 各種降圧薬内服による COVID-19陽性リスク（文献 4より作成） 
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