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１．はじめに１．はじめに１．はじめに１．はじめに    
 レニン・アンジオテンシン系（ＲＡＳ）は重

要な血圧調節系であり、高血圧症をはじめ心不

全や糖尿病性腎症などの病態に関与している。

この系の活性因子アンジオテンシンⅡ(ＡⅡ)は、

その受容体に結合して血管収縮などを引き起こ

して血圧上昇など様々な生理作用を発揮するた

め、ＡⅡを抑制する方法論の研究がなされてき

た。その結果、ＡⅡの生合成を阻害するアンジ

オテンシン変換酵素（ＡＣＥ）阻害薬が 1980 年

代に高血圧症治療薬として開発されたが、これ

らの薬剤には作用機序に基づく咳等の副作用や

ＡＣＥ以外の酵素系により生成するＡⅡの作用

を抑制できないなど解決すべき問題点が残され

ていた。また、レニン阻害薬は未だ臨床応用さ

れているものはない。一方、ＡⅡ受容体拮抗薬

（ＡＲＢ）は種々の生合成経路から生じるＡⅡ

と受容体レベルで拮抗するため、より選択的で

有効性の高い降圧薬になると期待されていた。 

 歴史的には、ＡⅡそのものを基にしたペプチ

ド型受容体拮抗薬の研究が古くからなされてい

たが、低い経口吸収性・短い生体内半減期に加

えて部分アゴニスト活性を有するなどの課題が

未解決であり、医薬品としての価値はなかった。 

 

２．非ペプチド型ＡⅡ受容体拮抗薬の２．非ペプチド型ＡⅡ受容体拮抗薬の２．非ペプチド型ＡⅡ受容体拮抗薬の２．非ペプチド型ＡⅡ受容体拮抗薬の    
発見発見発見発見    

ペプチド型受容体拮抗薬の欠点を克服できる

と考えられる非ペプチド型受容体拮抗薬は、

1970 年代後半に当社で見いだされたベンジルイ

ミダゾール-5-酢酸誘導体（2222）が世界で最初の

例である。2-アミノ-3,3 ジクロロアクリロニト

リル（ＡＤＡＮ(1111)）を用いた新規複素環化合物

の合成・薬理研究から、CV-2198（2a2a2a2a）に利尿作

用およびＡⅡによる血管収縮反応と昇圧反応を

特異的に抑制する作用を発見した。さらに

CV-2198（2a2a2a2a）の化学修飾を行った結果、利尿作

用とＡⅡ受容体拮抗作用が増強された 2-フェニ

ル誘導体 CV-2973（2c2c2c2c）および強力なＡⅡ拮抗

作用を有するが利尿作用のない 2-アルキル誘導

体 CV-2961（2b2b2b2b）を見いだした（図２）。 
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 1982 年、当社のベンジルイミダゾール酢酸誘

導体（2222）の特許公開は、これまでペプチド型拮

抗薬一辺倒の研究に一石を投じ、ＡＲＢの研究

に新たな展開をもたらした。Parke-Davis や Du 

Pont の研究陣は 2b2b2b2b をリード化合物として新た

にＡＲＢの研究に着手し、1987 年にはこれら２

社の特許が公開された。Parke-Davis はイミダゾ

ピリジン誘導体（PD-123177、4444）を、Du Pont

はビフェニルテトラゾール誘導体（ロサルタン、

3333）を見いだした（図２）。後に明らかになった

ように、前者はＡⅡ受容体のサブタイプ AT2受容

体に特異的で降圧作用を示さなかったのに対し

て、後者はサブタイプ AT1受容体に特異的で、経

口投与により降圧作用を示した。 

 

３．カンデサルタンの発見３．カンデサルタンの発見３．カンデサルタンの発見３．カンデサルタンの発見    
我々は、Du Pont が見いだしたテトラゾリルビ

フェニルメチル側鎖に着目するとともに、化合

物（2222）のＡⅡ受容体拮抗作用発現において重要

であった 1）イミダゾール-5-酢酸部位、および

2）２位アルキル側鎖、また 3）ＡⅡの受容体結

合に重要なＣ末端フェニルアラニンのカルボキ

シル基を有する種々の複素環化合物をデザイン、

合成した（図３）。これら合成化合物の多くにＡ

Ⅱ受容体拮抗作用が認められたが、中でもベン

ズイミダゾール誘導体（5555）は優れたＡⅡ受容体

拮抗作用を有し、その構造活性相関は極めて特

徴的であった。即ち、1）２つの酸性基（カルボ

キシル基とテトラゾール環）、2）適切な長さの

アルキル側鎖（例、エトキシ基）および 3）テト

ラゾリルビフェニルメチル側鎖をもち、かつ 4）

これらの３つの置換基が隣り合う構造を持つこ

とが強力なＡⅡ受容体拮抗作用発現に必須であ

ることが明らかになった。1）表１に示したよう

に７-カルボン酸体（カンデサルタン）が他の６

-、５-、４-カルボン酸体に比べ、特に強力なＡ

Ⅱ受容体拮抗作用を示した。2） 

 

４．カンデサルタンの化学構造と４．カンデサルタンの化学構造と４．カンデサルタンの化学構造と４．カンデサルタンの化学構造と    
薬理学的特徴薬理学的特徴薬理学的特徴薬理学的特徴    

 カンデサルタンは、ウサギ胸部大動脈膜画分

を用いた AT1 受容体結合阻害実験で強力かつ競

合的に阻害（ki = 0.64 nM）したが、ウシ小脳

膜画分のAT2受容体に親和性はなくAT1選択的で

あった。また、ウサギ胸部大動脈標本のＡⅡに

よる収縮反応を濃度依存的に抑制したが、カリ

ウム、ノルエピネフリン、セロトニン、プロス

タグランジン F ２α、エンドセリンによる血管収

縮には影響しなかった。これらのことから、カ

ンデサルタンはＡⅡに特異的で AT1 受容体選択

的な拮抗薬であることが示された。3）血管のＡ

Ⅱによる収縮抑制作用は、ＡⅡによる収縮曲線

の最大収縮を抑制するinsurmountableな抑制様

式を示した(pD’2 = 9.97)。一方、ロサルタン

はＡⅡの収縮曲線を右方へ平行移動させ最大収

縮を抑制しないsurmountableな抑制様式を示し

た( p A 2  =  8 . 2 5 ) 。4）さらに、[3H]カンデサ

ルタンを用いた受容体との結合・解離速度の実

験結果より、カンデサルタンはＡⅡに比べてゆ

っくり結合し（結合速度定数、k1 = 0.0059 

min-1nM-1）、一旦結合すると解離しにくい（結合

解離定数、k-1 = 0.0104 min-1nM-1）特性を有する

事が明らかになった。5） 

カンデサルタンの化学構造上の特徴は２つの
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酸性基を持つことにあり、テトラゾリルビフェ

ニルメチル側鎖と 2 位エトキシ基とが受容体と

の１次的結合に重要な役割（アドレスドメイン）

を果たし、７位カルボキシル基が AT1受容体との

結合をさらに強める２次的な役割（アンカード

メイン）をしていると考えられる（図４）。2）そ

して、このような化学構造に起因する相互作用

が、カンデサルタンはＡⅡ受容体と特異的に結

合し一旦結合すると離れにくい、すなわち薬理

学的には insurmountable な拮抗作用、臨床的に

は強い活性と長い持続性という特徴を発揮させ

ていると推察される 4、5、6）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 図４図４図４図４    カンデサルタンとカンデサルタンとカンデサルタンとカンデサルタンと AAAAⅡ受容体との結合モデルⅡ受容体との結合モデルⅡ受容体との結合モデルⅡ受容体との結合モデル    

    

５．カンデサルタンシレキセチルの５．カンデサルタンシレキセチルの５．カンデサルタンシレキセチルの５．カンデサルタンシレキセチルの    
合成と薬理作用合成と薬理作用合成と薬理作用合成と薬理作用    

 ラットにおけるＡⅡによる昇圧反応をカンデ

サルタンは経口投与で強力かつ持続的に抑制

（ID50 = 0.03 mg/kg）したが、薬物動態試験の

結果、生物学的利用率（ＢＡ）は５％程度と低

いものであり、経口剤として開発するには不十

分と考えられた。その原因は分子内に２つの酸

性基が存在することにあると考え、それらのプ

ロドラッグ化による経口吸収性の改善を図った。

７位カルボキシル基の低級アルキルエステル体

は優れた経口吸収性を示したが、活性型へ変換

されにくかったため、酵素的に加水分解されや

すく、β-ラクタム系抗生物質の領域で広く用い
られているダブルエステルプロドラッグ体を合

成し、そのＢＡを調べた。その結果、ベンズイ

ミダゾ－ル環７位カルボキシル基をプロドラッ

グ化したシクロヘキシルオキシカルボニルオキ

シエチルエステル体（カンデサルタンシレキセ

チル）にＢＡ改善に基づく持続的かつ強力な昇

圧反応抑制作用を認めた（図５）。3、7 

高血圧自然発症ラット（ＳＨＲ）においてカ

ンデサルタンシレキセチル（0.1, 1, 10 

mg/kg,p.o.）の連続投与により用量依存的で 24

時間以上持続する降圧作用が認められ、そのED25
値は 0.68 mg/kg であった。また、その間心拍数

にはほとんど影響なく、休薬後血圧はゆっくり

と元に戻りリバウンド現象は認められなかった

（図６）。8）さらに、実験的高血圧動物モデル（２

腎性高血圧ラットおよびイヌ、１腎性高血圧ラ

ット）においても、カンデサルタンシレキセチ

ルは低用量から持続的な降圧作用を示した。 

 

６．臨床試験、申請、承認、発売６．臨床試験、申請、承認、発売６．臨床試験、申請、承認、発売６．臨床試験、申請、承認、発売    
日本における臨床試験成績(928例)では、9)軽･
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キセチル 2～12mg/日の 8～12 週間の投与による

有効性はそれぞれ 72 および 63%で、副作用の発

現率はそれぞれ 9.9 および 7.3%であった。また、

本態性高血圧症外来患者(262 例)を対象にした

カンデサルタンシレキセチル（4～12mg/日）と

マレイン酸エナラプリル（5～20mg/日）の 12 週

間単独投与における降圧作用および安全性を二

重盲検群間比較法で検討した。10)その結果、カ

ンデサルタンシレキセチルおよびマレイン酸エ

ナラプリルの有効率はそれぞれ74%および66%で、

両群間は同等であった。また、安全面では概括

安全度判定および副作用に関してカンデサルタ

ンシレキセチルの安全性が有意に高かった。特

に咳の発現はカンデサルタンシレキセチルの

1.5%に対しマレイン酸エナラプリルでは 15%と

ＡＣＥ阻害薬での発現率が有意に高かった。こ

れらの成績から、本薬 4～12mg での降圧作用は

マレイン酸エナラプリル5～20mgと同等であり、

その用量別累積有効率の比較から本薬の通常 1

日用量は 4～8mg と判断された。さらに、心肥大

を伴う高血圧症患者では心機能を悪化させるこ

と無く左心室肥大を改善した。上記の試験成績

をもとに 1996 年 8 月に製造申請し、1999 年 2

月製造承認、同年 6 月より発売（商品名：ブロ

プレス）された。 

一方、海外での臨床試験は国内とほぼ同時期

にドイツで開始され、その後スウェーデン、さ

らにヨーロッパ全域、北米大陸へと日米欧３極

で行われた。1996 年 9 月に英国で申請、1997 年

4 月英国での承認後、ＥＵでの相互承認を得て、

1997 年 10 月 20 日にスウェーデンを皮切りにヨ

ーロッパ各国で Blopress(英、仏以外)、

Amias(英)、Kensen(仏)の商品名で発売された。

米国では AstraZeneca が 1998 年 10 月より

Atacand の商品名で販売している。カンデサルタ

ンシレキセチルは 2003 年 1 月現在 66 カ国で発

売され、さらに、南北米大陸、豪州、アジアな

ど、11 カ国で承認または申請済みである。 

 

７．終わりに７．終わりに７．終わりに７．終わりに    
1999 年のＷＨＯ／ＩＳＨ高血圧治療ガイドラ

イン、2000 年日本高血圧学会による高血圧治療

ガイドラインにおいて、ＡＲＢが初めて高血圧

症治療薬の第一次選択薬として位置付けられた。

すなわち、ＡＲＢには次世代の高血圧症治療薬

として大きな期待が寄せられている。 
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