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抑制のエビデンスは確立されているが，近年，同薬の長
期服用により皮膚癌の発生リスクが増加する可能性が指
摘されている．本稿では，そのようなリスクを今後の降
圧薬治療においてどのように評価・考慮するかについて
論じる．

1． 降圧薬治療におけるサイアザイド系
利尿薬の位置づけ

日本高血圧学会による高血圧治療ガイドライン
2019 1）によれば，主に用いられる降圧薬としては，サ
イアザイド系利尿薬，b 遮断薬，Ca 拮抗薬，ACE 阻害
薬，アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB）があげら
れており，これらの中で，積極的適応がない場合の高血
圧に対して第一選択薬として最初に投与される降圧薬
は，Ca 拮抗薬，ARB，ACE 阻害薬と利尿薬である．
図 1 に示すように，高血圧の発症と維持には様々な因子
が関与・影響するが，降圧薬の選択に際しては，各種の
降圧薬がそれらのどこに作用するのか，すなわち作用機
序が考慮される．さらに，それぞれの降圧薬が積極的な
適応となる病態や，逆に禁忌や慎重投与となる状態など
を把握して，効果的かつ副作用をきたす可能性が少ない
降圧薬が優先して選択される．

一般的には，降圧効果が確実で副作用が少ない ARB
と長時間作用型 Ca 拮抗薬が多く用いられているが，Na
排泄により体液量を減じる利尿薬は他の多くの血管拡張

はじめに

高血圧は生活習慣病の中で最も頻度が高く，わが国に
おける高血圧患者数は約 4300 万人と推定されている．
高血圧は，心不全，腎不全など循環器系臓器障害の進展
を促進するとともに，脳卒中や虚血性心疾患などの脳心
血管病の危険因子として中心的な位置を占める．従っ
て，その主要かつ介入可能な危険因子である高血圧に対
し積極的な降圧治療を行い，厳格な血圧管理を達成する
ことが重要な課題となっている．高血圧患者に対する治
療としては，まず減塩，減量，運動などの生活習慣の修
正が指導されるが，多くの症例では十分な降圧効果を得
ることができないため，降圧薬治療の適応となる．わが
国1）および欧米のガイドライン2,3）においても，利尿薬，
特にサイアザイド系利尿薬は中心的に用いることが推奨
されている降圧薬である．降圧治療は生涯にわたり継続
する必要があることが多いため，その長期的なアドヒア
ランスを維持するためには降圧効果による利益と起こり
うる有害事象による不利益のバランスが考慮されるべき
である．サイアザイド系利尿薬による脳心血管イベント
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作用を有する降圧薬の作用を増強するため，併用薬とし
て有用性が高く効果的である．特にわが国では食塩摂取
量が多く高齢化が進行しており，食塩感受性を示す高齢
者などにおいて有用性が高い降圧薬である．

降圧治療に用いられる利尿薬には，サイアザイド系利
尿薬，ループ利尿薬とミネラルコルチコイド受容体拮抗
薬があるが，中心的に使用されるのは長時間にわたり緩
徐かつ持続的な Na 利尿促進作用と降圧効果を示すサイ
アザイド系利尿薬である．サイアザイド系利尿薬は遠位
尿細管近位部の管腔側に存在する Na-Cl 共輸送体

（ENaC）を阻害することにより Na 再吸収を抑制する．
尿細管細胞内への Na＋が減少するため，基底膜（血管）
側の Na ＋/Ca 2＋交換輸送が増加し，尿中 Ca 排泄は減少
する．チアジド環構造を有するヒドロクロロチアジド，
ベンドロフルメアジド，トリクロルメチアジド［フルイ
トラン®］などのサイアザイド利尿薬と有さないクロル
タリドン，メフルシド［バイカロン®］，インダパミド

［ナトリックス®］などのサイアザイド類似薬があり，
併せてサイアザイド系利尿薬と総称される．

2． サイアザイド系利尿薬の長期投与による
有害事象

降圧薬としてのサイアザイド系利尿薬の歴史は 1957
年にクロロチアジドが合成されたことに遡り，以来長年
にわたる治療成績の蓄積により降圧薬としての有用性，
すなわち降圧効果と脳心血管イベントの抑制効果は確立
されている．その後，b 遮断薬，a 遮断薬，Ca 拮抗薬，
ACE 阻害薬，ARB などの降圧薬が導入されたが，多く

の臨床研究における脳心血管病抑制効果はサイアザイド
系利尿薬に優るものではない．むしろ，ランドマーク的
な大規模臨床研究である ALLHAT では，ハイリスク高
血圧患者でサイアザイド系利尿薬（クロルタリドン），
Ca 拮抗薬（アムロジピン［ノルバスク®，アムロジ
ン®］）．ACE 阻害薬（リシノプリル［ロンゲス®］）およ
び a 遮断薬（ドキサゾシン［カルデナリン®］）の治療効
果が比較されたが，クロルタリドンが脳卒中や心不全の
抑制効果に優れる傾向が観察された4）．このようなこと
から，現在においてもサイアザイド系利尿薬は高血圧に
対する第一選択薬の 1 つとして推奨されている．

しかし，降圧薬としてサイアザイド系利尿薬を長期投
与した場合には少なからず表 1 に挙げたような副作用が
経験される．これらの副作用の発現は，患者の QOL や
服薬アドヒアランスを低下させるとともに，長期的な予
後改善効果に影響する可能性がある．すなわち，糖・脂
質代謝への悪影響は脳心血管病の危険因子となり，高齢
高血圧患者にクロルタリドンあるいはプラセボを投与し
た SHEP 研究のサブ解析では， 利尿薬により 3.5 mEq/L
未満の低 K 血症や 1 mg/dL 以上の血清尿酸値上昇が生

図 1　高血圧の成因に寄与する様々な因子の関係と各種の降圧薬の作用点

表 1　サイアザイド系利尿薬の副作用

低 K 血症
耐糖能低下
脂質代謝異常
高尿酸血症
光線過敏症
脱水
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じた場合には脳卒中や冠動脈疾患の抑制効果が損なわれ
ることが示されている5,6）．このような中で，近年，サ
イアザイド系利尿薬を長期服用した場合に皮膚癌のリス
クが高くなる可能性が指摘され議論となっている．

3． 皮膚癌のリスクに及ぼすサイアザイド系
利尿薬の影響

サイアザイド系利尿薬に限らず，長期にわたり服用さ
れる降圧薬が悪性腫瘍の発生を増加させる可能性につい
ては以前にも話題とされることがあった．1996 年に
Pahor らは平均 3.7 年の症例 - 対照研究において，Ca
拮抗薬服用群で悪性腫瘍の発生が多い（リスク比 1.72

［1.27-2.34］）ことを報告した7）．しかし，これは研究デ
ザインが観察研究で症例数が十分でなく，その後の大規
模前向き研究の解析結果では有意な関係が認められてい
ない．また，近年では 2018 年，Hicks らが英国の 99 万
例の診療データより ACE 阻害薬を開始された症例にお
いて肺癌の発生リスクが高い（ハザード比 1.14［1.01-
1.29］）ことを報告している8）．この研究も治療期間が平
均 0.2 年と短いことが問題であり，ACE 阻害薬の副作
用である咳が肺癌診断の契機となった可能性が推測され
る．

皮膚癌は特に白人においては頻度が高い悪性腫瘍であ
り，サイアザイド系利尿薬との関係についても報告され
ていたが，2017 年に Gandini らは各種の降圧薬の服用
と皮膚癌のリスクに関しメタ解析を行っている9）．その
結果，悪性黒色腫に関しては採用された 4 論文中 2 論
文，基底細胞癌でも 4 論文中 2 論文，扁平上皮癌では 3
論文中 1 論文がサイアザイド系利尿薬による有意なリス
ク比の増加を報告しているが，これらを総合したリスク
比は 1.31（0.93-1.83）と有意ではなかった．また，同様
に ACE 阻害薬や ARB は皮膚癌のリスクと有意な関係
が認められなかったが，Ca 拮抗薬では皮膚癌のリスク
が高くなり，b 遮断薬でも悪性黒色腫のリスクが有意に
増加していた．その後，2019 年には Shin らがサイアザ
イド系利尿薬と皮膚癌のリスクに関し幾つかの論文を加
え同様のメタ解析を行っているが10），表 2 に示すよう
に，基底細胞癌，扁平上皮癌，悪性黒色腫のいずれもサ
イアザイド系利尿薬により有意にリスクが増加してお
り，特に扁平上皮癌でリスクの増加が大きい傾向が認め
られている．これに加え，デンマークにおける大規模な
レジストリー調査において，基底細胞癌，扁平上皮癌お
よび悪性黒色腫の症例では対照群に比べヒドロクロロチ
アジドが投与されている頻度が高く（基底細胞癌 2.7 vs 
2.1％，扁平上皮癌 10.0％ vs 2.8％，悪性黒色腫 10.2 
vs 8.9％），累積投与量とリスクの間に用量依存的な関

係が認められている11,12）．すなわち，ヒドロクロロチア
ジドの総投与量が 50 g を超えると基底細胞癌のリスク
が 1.29 倍，扁平上皮癌は 3.98 倍，そして 200 g を超え
るとそれぞれ 1.54 倍および 7.38 倍に増加している．

4． サイアザイド系利尿薬と皮膚癌の関係に
影響する因子

上述の報告やメタ解析の結果を考慮すると，サイアザ
イド系利尿薬の長期服用により皮膚癌発生のリスクが増
加する可能性が示唆されるが，これらの成績を解釈する
に当たっては以下に挙げるようなことを研究の limita-
tion やバイアスとして考慮しなければいけない．

1）�皮膚癌の頻度は，白人では 100/10 万人/年を超え
るが，アジア人ではその 1/10 以下である13〜15）．
多くの成績はヨーロッパを中心に白人が多い集団
において検討されたものであり，サイアザイド系
利尿薬によるリスクの増加が他の人種にあてはま
るかは疑問である．

2）�多くの研究においては，職業など皮膚癌の危険因
子である日光への暴露や喫煙の影響などが評価・
考慮されていない．

3）�多くの研究では高血圧患者にサイアザイド系利尿
薬が投与されており，非高血圧者が対照とされて
いるが，サイアザイド系利尿薬ではなく高血圧そ
のものが皮膚癌リスクに関係する可能性が考えら
れ，その機序としては高血圧の病態における細胞
増殖・肥大を促進するレニン-アンジオテンシン系
や交感神経-カテコールアミン系の亢進が関係する
ことが推測されている16,17）．

4）�サイアザイド系利尿薬投与の対象となる高血圧患
者では他の生活習慣病が併存することが多く，そ
の中で肥満，糖尿病，脂質異常症などは皮膚癌の
危険因子でもある．

5）�サイアザイド系利尿薬を含む多剤併用（polyphar-
macy）が行われている場合には，他の降圧薬やス
タチン，a-グルコシダーゼ阻害薬など皮膚癌のリ
スクに関係する薬剤も投与されている可能性があ

表 2　�Shin らのメタ解析におけるサイアザイド系利尿薬の服
用による皮膚癌発生リスクへの影響

皮膚癌 採用研究数 オッズ比 95％信頼区間

基底細胞癌 4 1.19 1.02-1.38
扁平上皮癌 6 1.86 1.23-2.80
悪性黒色腫 4 1.14 1.01-1.29

� （文献 10 より作成）
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る．
6）�サイアザイド系利尿薬を投与される高血圧患者は

定期的に診療を受けるため，皮膚癌が発見・診断
される機会も多くなると考えられる．

7）�サイアザイド系利尿薬を投与されている高血圧患
者は対照群よりも追跡評価期間が（time-window）
が長いことが多いため，皮膚癌が発見・診断され
やすい可能性が考えられる18）．

5．サイアザイド系利尿薬による発癌の機序

表 1 に示したようにサイアザイド系利尿薬の副作用に
は光線過敏症があり，日光への暴露によりアレルギー性
の皮膚炎が惹起されることがある．これが慢性に経過す
れば発癌に関係する可能性が考えられるが，表 3 に一覧
するようにサイアザイド系利尿薬の他に 300 種類以上
の薬剤がこのような光感受性（photosensitivity）をきた

す可能性があり，これにはループ利尿薬，スピロノラク
トン，ACE 阻害薬，Ca 拮抗薬，b 遮断薬，a 遮断薬な
どの降圧薬やスタチン，ニューキノロン系抗菌薬，非ス
テロイド性抗炎症薬（NSAID）など多岐にわたる薬剤が
含まれる19〜23）．これらの中で，Ca 拮抗薬や b 遮断薬が
皮膚癌のリスクと関係することは前述したが，その他の
降圧薬としてメチルドパ［アルドメット®］，フロセミ
ド［ラシックス®］24），また，ニューキノロン系抗菌薬，
抗真菌薬（ボリコナゾール［ブイフェンド®］），免疫抑
制薬（アザチオプリン［イムラン®］）などの薬剤も光線
過敏症とともに皮膚癌のリスク増加と関係することが示
されている25〜27）．

このような多くの薬剤によりもたらされる光感受性が
皮膚癌の発症に関与するとすれば，図 2 に示すような機
序が考えられる23）．光感受性は皮膚組織に到達した薬
剤に日光中の紫外線が当たることにより惹起されるが，

表 3　光線過敏症の原因となる薬剤

降圧薬：
利尿薬－�サイアザイド（ヒドロクロロチアジド，トリクロルメチアジド［フルイトラン®］）， 

ループ利尿薬（フロセミド［ラシックス®］）， 
スピロノラクトン［アルダクトン®］，トリアムテレン［トリテレン®］

ACE 阻害薬－カプトプリル［カプトリル®］，エナラプリル［レニベース®］，リシノプリル［ロンゲス®］
Ca 拮抗薬－ニフェジピン［アダラート®］，ニカルジピン［ペルジピン®］， 
ジルチアゼム［ヘルベッサー®］
b 遮断薬－�メトプロロール［ロプレソール®］，ラベタロール［トランデート®］， 

ナドロール［ナディック®］
a 遮断薬－プラゾシン［ミニプレス®］
中枢性交感神経抑制薬－クロニジン［カタプレス®］，メチルドパ［アルドメット®］
血管拡張薬－ヒドララジン［アプレゾリン®］

糖尿病治療薬：スルホニル尿素（グリベンクラミド［オイグルコン®，ダオニール®］）
脂質異常症治療薬：スタチン（シンバスタチン［リポバス®］）
高尿酸血症治療薬：ベンズブロマロン［ユリノーム®］
抗菌薬：�テトラサイクリン（ドキシサイクリン［ビブラマイシン®］）， 

ニューキノロン（シプロフロキサシン［シプロキサン®］）
抗真菌薬：イトラコナゾール［イトリゾール®］，フルシトシン［アンコチル®］
抗精神薬：�クロルプロマジン［ウインタミン®，コントミン®］，トラゾドン［レスリン®］， 

三環系抗うつ薬（イミプラミン［トフラニール®］），ジアゼパム［セルシン®］， 
カルバマゼピン［テグレトール®］

筋弛緩薬－アフロクァロン［アロフト®］
非ステロイド性抗炎症薬（NSAID）：�イブプロフェン［ブルフェン®］，ナプロキセン［ナイキサン®］， 

ピロキシカム［フェルデン®］
COX2 阻害薬：セレコキシブ［セレコックス®］
抗アレルギー薬：プロメタジン［ヒベルナ®］，ジフェンヒドラミン［レスタミン®］，メキタジン［ゼスラン®］
免疫抑制薬：メトトレキサート［リウマトレックス®］，ブシラミン［リマチル®］
抗悪性腫瘍薬：フルオロウラシル［5-FU®］，テガフール［フトラフール®］
排尿障害治療薬：タムスロシン［ハルナール®］
ビタミン薬：エトレチナート［チガソン®］，ビタミン B6 ［ピドキサール®］，ビタミン B12［メチコバール®］

� （文献 19-23 より作成）
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地上に到達する紫外線の 95％は長波長（315-400 nm）
の UVA である．サイアザイド系利尿薬などの原因薬剤
が UVA に照射されると光化学反応（photochemical 
reaction）により光毒性（phototoxicity）を担う活性酸素
やフリーラジカルが産生され，DNA 損傷や細胞膜の脂
質・ 蛋 白 の 変 性 が 起 こ り 発 癌 の 原 因 と な る28〜30）．
Kunisada らはヒドロクロロチアジドを投与したマウス
に紫外線を照射することにより，チミンダイマーなどの
DNA 損傷が起こることを報告している26）．一方，光感
作（photosensitization）により変性した薬剤がハプテン
となり皮膚組織中の蛋白と結合することにより抗原性が
生じ，免疫反応としての光アレルギー（photoallergy）
により組織球系のランゲルハンス細胞や T 細胞が活性
化される31,32）．これにより産生されたサイトカインによ
り炎症が起こり長期持続することにより癌化が促進され
ることが考えられる33）．（［®］）

6．まとめと展望

降圧薬としてのサイアザイド系利尿薬の歴史は 60 年
を超え，その降圧効果と脳心血管病抑制による長期的予
後改善のエビデンスは確立されており，現在のガイドラ
インにおいても第一選択薬として推奨されている．降圧
薬治療は長期的に生涯にわたり継続されることが多いた
め，服薬アドヒアランスを高めるためには降圧薬による
副作用や有害事象を回避するべきである．その意味で，
近年，サイアザイド系利尿薬による皮膚癌のリスクが増
加する可能性を示す成績が報告されているが，患者の
QOL や服薬アドヒアランスのみならず長期予後にも影
響する問題である．概して後ろ向きの観察研究の成績が

多く，それぞれの研究の解析結果は必ずしも一定しない
が，特に扁平上皮癌のリスクに対する影響が大きい傾向
があり，実地臨床においても注意が払われるべきである
と思われる．

脳心血管イベント抑制効果との得失のバランスを考慮
するとサイアザイド系利尿薬の使用を回避する必要はな
いが，光線過敏症とともに皮膚癌のリスクに対する可能
性についても配慮することが望ましいと思われる．例え
ば職業上などの理由から屋外で過ごす時間が長い患者に
対しては，皮膚癌のリスクとなる紫外線を多く浴びるこ
とから，敢えてサイアザイド利尿薬を選択する必要はな
く，そのような症例では脱水予防の観点からも利尿薬の
優先順位を下げるのが妥当である．また，サイアザイド
系利尿薬の投与量と皮膚癌発生リスクの間に用量依存的
な関係が認められた成績も報告されており11），利尿薬
の増量により副作用の発現は多くなるが降圧効果は頭打
ちとなるため，ヒドロクロロチアジド 6.25-12.5 mg，
トリクロルメチアジド 1-2 mg，インダパミド 1 mg な
ど低用量を中心に用いることが推奨される．高血圧の病
態からサイアザイド系利尿薬が必要とされる場合には，
衣服や日焼け止め塗布などの対策を考慮する．そして，
外来通院診療において皮膚癌の発生を早期に発見する注
意を払うことも重要である．

おわりに

わが国においては少子高齢化が進行しており，人口の
推移は 2008 年をピークに減少に転じている．このよう
な状況において，今後，国民の生産性を維持するために
は，高齢者の健康を増進することにより，その社会的活

図 2　光感受性を惹起する薬剤による皮膚癌の発生機序
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動性を高めることが急務になると思われる．高齢者の健
康状態を損ねる疾患としては悪性腫瘍，脳心血管病，感
染症などであるが，高血圧はこの中で脳心血管病の危険
因子として大きな影響を及ぼすため，その適切な管理・
治療は重要な問題である．そして，現在においてもサイ
アザイド系利尿薬は第一選択薬として降圧薬治療に用い
られている．一方，悪性腫瘍の中で皮膚癌の頻度は高齢
化とともに増加傾向にあり，将来的に医療ニーズの増加
が予想される．このように，本稿で取り上げたサイアザ
イド系利尿薬と皮膚癌のリスクの問題は，今後の高齢化
社会における適切な医療を構築する上で一考されるべき
問題であると思われる．
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The benefits of thiazide diuretics as an antihypertensive 
drug have been established by long history of clinical 
experience and evidence as to the prevention of cardiovas-
cular diseases and the improvement of long-term progno-
sis in hypertensive patients. Some of recent clinical and 
epidemiological studies have inconsistently suggested that 
the incidence of skin cancer is increased in patients chroni-
cally given thiazide diuretics. However, their study designs 
were mostly retrospective and observational and there 
exist possibilities of biases such as differences in back-
ground characteristics between the study groups, effects 
of complications and concurrent medications and different 
length and/or frequencies of observation. Thiazide diuret-

ics exposed to ultraviolet are supposed to generate free 
radicals causing DNA damage and/or elicit photoallergic 
reaction causing chronic inflammation, which may promote 
the incidence of skin cancer. These possibilities do not 
impede the clinical use of thiazide diuretics, however, it 
seems deliberate to take following attention into consider-
ation：1） withhold positive use in patients staying long 
outdoors, 2） choose low-doses, 3） take preventive mea-
sures against ultraviolet, and 4） check skins periodically.

Key Words：�thiazide diuretic, hypertension, skin cancer, 
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