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抄録

[目的]常用量のCa1t抗薬 ii'l.独投与で降圧目標値を達成できない本態性高血圧忠者にお

いて， アンジオテンシン H受存体ブロッカー (ARB) の追加投与による臨床効果を早朝家

庭巾l圧，早朝家庭脈拍数ならびに脈波伝播速度 (baPWV) などで評価した。

[方法]対象は当科外来通院'1'の本態性高血!干:患者で.無作為にCa:f古抗薬のアムロジピン

(AIVl) 5 mgまたはアゼルニジピン (AZ) 16mgのいずれか12週間投与(1日l回朝食後)

し投与12週後の早朝家庭収縮期血圧135mmHg以上または拡張期的I圧85mmHg以上の患者

に， ARBのバルサルタン CVal)80mgまたはオルメサルタン (Olm)20mgのいずれかを燕

作為に12週間追加投 I}- (1日I同朝食後)したo Ca括抗薬とARBとの 4群の組み合わせ，

Va1 + AIVI (30例)， V 31 + AZ (30例)， Olm + Al'd (30例). 01m + AZ (30例)の合計120例

について分析した。 早朝家庭血圧と早朝家庭脈拍数は. Ca:fあ打抗7f古ITi汁市市訓JわU抗)'t同l

週後の前後 5日問のユ平|ドL斗1均句引{値直を用いたD また各時点でで、. 生化学データ， baFWVおよび頚動脈

内膜中膜複合体厚(IiV1T) を測定したc

[結果]早朝家庭巾圧および早朝家庭脈拍数は，投与前162.0:t10.0/97.9:t 8.6 (平均士標

準偏差) mmHgおよび71.6士9.6拍/分であった。 Ca桔抗薬単独投与12週後で、は. A1v1群で

145.9士8.4/88.0:t8.1mmHgおよび71.7:t8.7拍/分. AZ群で146.2土 10.1/90.2士8.0mmHgおよ

び68.7:t 8.8;]:(' /分であった。投与前と比較して. 早朝家庭血圧は阿群で有志 (pく0.05) に低

下し脈拍数はAZ群で有意に下がった口さらにARBとの併用療法12週後の血圧低下度は，

Va1十 AM群27.1士 12.4/16.6士7.4mmHg. Va1十 AZM:28.8土 10.6/16.9土 7.3mmHg. Olm + AM  

群24.4土 7.6/16.0:t7.8mmHg， Olm + AZ群23.8士7.5/13.8土 5.4mmHgで寸支与前と比較して. い

ずれも有志な低下で. 4群間での差はなかった (ANOVA)が. Valを併用した場合に低下
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度が大きい傾向であった。早朝家庭脈拍数の変化は. ~Va1 + Ar-./1群-1.0:t 9.0拍/分. Va1+ 

AZ群 4.8士5.9拍/分. 01m + A1v1群 0.7土 6.61'1l/分. Olm+AZ群 5.2土 7.31'(11分と 4群問

で、有志差 (pく0.05: ANOVA)があり. AZを併用した場合に減少度が大であったc 投与前

と比較して， baP¥VVは4群で有意に低ドし群間に差はなく. IMTは低下傾向であった。生

化学データには影響は認められなかった。また収縮期血圧の10mmHg低下.脈拍数の 1拍/

分減少あるし瓦はbaFWVの100cm/秒低一トーする使用薬価の最小の組み合わせは. いずれも ~Va1

+AMであった。

{結論]常m量ARBとCaf古抗薬との併用療法では. その降圧度と脈拍数の変化は.薬剤

の組み合わせにより異なる可能性が示唆されたc この 2斉iJを併用する際は.家庭血圧およ

び脈拍数を基準にした判断の必要性があり.薬価も考慮して併用あるいは配合剤を選択す

るテーラーメイド医療が望ましいと考えられたウ

はじめに

高血圧治療の最終日的は，厳格な血圧管理

による高血圧に随伴する心血管系イベントの

発症抑制と進展防止であり. 日本高血圧学会

の「高血圧治療ガイドラインJII(]SH2009)で

は. 第一選択としてCa抗抗薬. レニン・アン

ジオテンシン系 (RAS)抑制薬. 。述|折薬お

よび利尿薬を推奨している c さらに. 合併症

などを考慮した選択では. これら 4つの薬効

群の中では. RAS抑制薬あるいはCaf古抗薬が

より l幅広く使用できるとしている c

降圧効呆あるいは安全性を加味したメタ分

析からも. RAS抑制薬のアンジオテンシン E

受容体ブロッカー (ARB) あるいはCa詰抗薬

が有効性と安全性のバランスが良好で21 臨床

の場での選択を支持しているむさらに，筆者:1'

は臨床の場ではこれら 2剤が多数例に使用さ

れていることを報告した。

しかしながら. 降圧日標値の達成程度につ

いては決して高不ではなく 11 かっ降圧目標値

の達成のためには前述の薬効群を複数薬剤肘

いている九 Moriら与)はCaf古抗薬基本治療で

の降匝日標値の達成率は32~41% と低いと報

告している。すなわち，厳格な血圧管理のた

めには単剤治療では不卜分で併用治療が必要

となり.複数薬剤を服薬する場合は服薬アド

ヒアランスが低 1"することからぺ服薬アドヒ

アランスの維持と治療成績の向上はジレンマ

となっている。

服薬アドヒアランス低 Fの解決策として配

介斉iJが挙げられ高血圧治療薬として数種類

の配合剤が臨床に供されている c 現在では

ARBと利尿薬あるいはARBとCaf吉抗薬の配合

剤がmしミられているが. これらの組み合わせ

が同一効力であるかについての比較は少ないロ

今111[.ARBの代去としてバルサルタン (Va1)

およびオルメサルタン (Olm) を. Caf吉抗薬の

代去としてアムロジピン (AM) およびアゼル

ニジピン (AZ) を取Î.げ， これら常用量での

併用効果について.DATE (Dua1 combination 

of Angiotensin Two receptor b10cker and ca1-

cium channel blocker Evaluation) studyとし

て検討したので報告する c 今出の検討では.

心血管系イベントの発症により関連牲が高い

早朝家庭血圧の変化を一次指標としたヘ次い

で， 各併用投与での薬効を薬価換算して. 同

一効果を示す際の経済性を評価した。

I対象と方法

当科外来通院中の患者で，外来収縮期血圧

140mmHg~j、 1-ムかっ拡張期血圧90mmHg~j、上の
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本態性高血圧患者を.無作為にAM(5 mg) 

またはAZ(l6mg) のいずれかの投与群に割

り付けた (AM群およびAZ群)。各Ca括抗薬

を1日I同朝食後投与し投与12週後の早朝

家庭収縮期血圧が135mmHg以上または拡張期

血圧85mmHg以卜.の患者に. さらにVal(80 

mg) またはOlm(20mg) のいずれかを無作為

に12週間追加投与した。いずれのARBとも 1

日I回朝食後投与とした。すなわち.研究期

間は24週間で，最終的にCa1古抗薬とARBの4

群の組み合わせとなった(図 1)口なお，降圧

薬が2剤以上投与されている患者. 血清クレ

アチニン 3mg/dLtj、kの腎機能障害を合併す

る患者，重篤な肝機能障害を合併する患者.

血糖コントロール不良の糖尿病および急性心

血管疾患発出'I~ 3カ月以内の症例は除外した。

外米血圧は庄位にて水銀血圧計を用いコロ

トコフ音第 l音および第 4音を測定した。同

時に座位で外来脈拍数を計測した口早朝家庭

Jill圧および早朝家庭脈拍数は， 日本高血圧学

会の指針り)に従いヒ腕家庭血圧測定装置を用い

て，毎朝起床後 1時間以内，排尿後， t主位 1~

2分安静後，薬剤投与前.朝食前に計測しそ

の値を記録するようにした。半朝家庭血圧お

よび早朝家庭脈拍数は.研究開始時 (Ca1古抗

薬投与前) 投与12週後 (ARB追加投与前)お

よび24週後 (ARB投与12週後)の前後 5日間

の平均値を用いた。

また，脈波伝播速度 (baPvYV) はオムロン

コーリン社製のformPi，VV / ABIを用い， 15分

間の安静{fjJ臥位の後連続2回計測しその平均値

を用いた。頚動脈エコーは東芝メデイカルシ

ステムズ社製XarIonISSA-660Aなどの高解(象

度超汗波機器(周波数7.5MHz) を使用し仰

臥位. Bモードで左右頚動脈の長軸断面像を描

出した。計測部位は左右頚動脈ともに頚動脈

桐と総頚動脈とし，頚動脈内膜中膜複合体厚

(LVIT) を求め.それらの最大値を用いた。

血液生化学検査として，血清カリウム，血

清クレアチニン， 尿酸.脂質代謝指標 (1ド性

脂肪，総コレステロール， HDLコレステロー

ル， LDLコレステロール). ~腹時 l血糖および

HbA1cを測定したc

さらに. 早朝家庭血圧を10mmHg，早朝家

庭)jJ財白数を 1;}白/分、あるし EはbaPvVVを100cm/

秒低下させるのに必要な薬価を 4群の組み合

わせで比較した。 AIvIでは後発品も含め. さら

にVal+AMおよびOlm+AZでは，配合剤も合
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表 1 患者背景

群 ，Tal + A.¥1 ，oal + AZ Olm + A:tvI Olm+/'¥Z 

Cat吉抗薬 アムロジピン アゼルニジピン アムロジピン アゼルニジピン

投与量 5mg 16mg 0mg 16mg・

ARB パルサルタン バルサルタン オルメサルタン オルメサルタン

投与量 80mg 80mg 20mg 20mg 

例数 30 30 30 30 

男女 18 : 12 E; : 15 17 : 13 15 : 15 

年齢(歳) 6l.7::!:: 10.5 59.3士 1l.0 6l.3士 12.0 59.5士 10.3

B.ivII (kg勺1') 24.7::!:: 3.4 24.8士3.2 25.2::!:: 3.6 25.1士 3.5

喫煙 4 5 6 

合併症

脂質異常症 6 6 8 

高尿酸血症 6 6 7 。
糖尿病 2 2 3 3 

脳血管障害

虚血性心疾患 1 

AM:アムロジピン， AZ:アゼルニジピン.，oal:パルサルタン， Olm:オルメサルタン， ARB:アンジオテ

ンシン E 受容体ブロッカ~ BI¥'lI: bodv mass index 
平均値±標準偏差

めて十食言すしたc

数値は平均値±標準偏差で去わし統計学

的検定は分散分析を用い 有意水準は|山j側 5%

とした。また，今回の検討は当院の倫理委員

会の承認を得て実施し対象となった患者か

らは同意を得た口

H 結果

検討対象は120例で 4群とも30例が割り付

けられたc 各群の患者背景を表 1に示すc 4群

間に有意な差は認められなかった口 Ca}吉抗薬

投与前の外来血圧は，全例の平均値で164.6土

14.6/97.5::!: 11.2mmHg (収縮期血圧/拡張期血

圧)，早朝家庭血圧は162.0::!:10.0/97.9土8.6mmHg

であった。

Cat古抗薬単独投与12週後の早朝家庭血圧は

AM群で145.9士 8.4/88.0士 8.1mmHgまで低下

し AZ群で146.2::!:10.1/90.2土 8.0mmHgまで低

下したc いずれも有意な低下であったが， Ca 

f古抗薬問で差はなかったc Cat吉抗薬へのARB

追加投与での 4群の外来血圧および早朝家庭

耐圧の変化を表 2および図 2に示す。いずれ

の群ともに投与前と比較して， Ca}古抗菜投与

で有意な低下を示し. さらにARB追加投与に

より有意な低下を示した口

Cat古抗薬投与前およびCa}古抗薬投与12週後

の血圧は， 4群間で差がなかったので， Cat吉

抗薬へのARBの追加投与による降圧効果を早

朝家庭血圧の低下度で評価した口図 3に示すと

おりー収縮期血圧ではVal+ AZ群， Val+AM 

群， Olm十 AM群， Olm+AZ群の JIIt=iでその低下

度が大で、あった。また.拡張期血圧も同様の

順であった口

早朝家庭脈拍数はCat古抗薬投与前71.6士9.6

1'1'1/分であり.投与12週後はAIvI群で71.7土 8.7

拍/分と変化はなかったが， AZ群で68.7::!:8.8 
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表2 血!王および脈拍数の推移

群 項目 J支与前 Cal古抗薬
ARB+ 

p11直
Ca1古抗薬

収縮期血圧 (mmHg) 16l.6士10.8 145.1::t 1l.3 134.o::t 10.1 <0.0001 

早朝 J広張期 rIll.tf(mmHg) 87.9土8.0 81.1::t 7.9 70.0::t 8.7 <0.0001 
家庭

\~al 十 朗氏J白数(拍/分) 70.0::t 8.7 7l.4::t 7.5 69.1 ::t 7.2 ヌS 

Al'vI計二 収縮期血!五 (mmHg) 16l1.l土 15.5 148.1 ::t 12.0 137.2::t 8.3 <0.0001 

外来 拡張期血圧 (mmHg) 96.5::t 1l.5 87.5::t 10.7 80.2::t 9.4 <0.0001 

脈拍数(拍ノ分) 75.9士8.6 7l.8::t 8.9 7l.3::t 8.8 .'¥.S 

収縮耳目血圧 (mmHg) 163.1::t 11.5 146.0::t 10.9 134.7士9.5 <0.0001 

早朝
拡張期血圧 (111m日g) 89.4土8.6 8l.5::t 9.2 7l.7::t 9.1 <0.0001 ~よ(皮!-..~-与

Yal+ 
脈拍数(拍/分) 7l.7士9.1 68.5士8.3 66.9::t 7.7 0.037 

AZ群 収縮期血圧(口1111日g) 164.0::t 12.7 145.9::t11.1 139.5士14.0 <0.0001 

外来 拡張期血!五 (mmHg) 98.6土10.3 89.7士10.4 83.2::t 10.2 < 0.0001 

脈拍数(拍分) 78.4::t 1l.3 72.4::t 10.7 70.1土 10.7 0.005 

収縮期血圧 (mmI-Ig) 162.2土7.3 146.5土5.3 137.7::t 7.9 <0.0001 
早朝

拡張期向!ーL(111mHg) 88.2土8.3 80.4::t 8.9 72.l ::t 9.9 <0.0001 
家庭

Olm+ 脈拍数(.}白分) 72.1 ::t 9.9 7l.9::t 9.6 71.4士 10.2 N.S 

A1¥/1群 収縮期血圧 (mmI-Ig) 165.5::t 16.0 148.9士11.1 14l.3::t 1l.5 <0.0001 

外米 J広5長期而u王(m111Hg) 97.0::t 13.5 87.4士 11.1 80.7::t 1l.4 <0.0001 

脈拍数(1自分) 78.2::t 9.2 74.7士9.4 74.0::t9.8 N.S 

収縮期血圧 (mmHg) 16l.6::t 10.7 146.5::t 9.6 137.7::t 10.9 <0.0001 

早朝
拡張期血圧 (mmHg) 90.8土7.6 85.2土7.0 72.4士 10.5 <0.0001 

家庭

01111+ 脈11"数(1自分) 72.4::t 10.5 68.9::t 9.2 67.2士7.5 0.041 

AZ君干 収縮期血圧 (mmHg) 164.7土14.5 146.9土14.4 139.8土14.2 <0.0001 

外来 拡張期血IE(mmHg) 97.7土9.5 82.l ::t 7.6 <0.0001 

m財白書え(1白 Iづナ) 78.5::t 10.2 73.7士11.4 7l.3::t 10.0 0.011 

Alv1:アムロジピン， AZ:アゼルニジピン， \~ al :パルサルタン. 01111:オルメサルタン. ARB:アンジオテ
ンシン E受容体ブロッカー

平均値土標準偏主主

tEII分へと減少を示し CatG抗薬問で、早朝家庭

脈拍数の変化度に差を認めたョ ARB追加投与

の 4群の早朝家庭脈拍数の変化は表 2に示すと

おりで， Olm十 AZ群(-5.2:t 7.3拍ヴ上)， ¥lal十

AZ群(-4.8:t 5.9tl~l/分)， Val+AM群(-1.0 

土 9.0拍/分)， Olm十 AiVI群(-0.7士 6.6拍/分)

のJlltiで減少度が大であったc またOlm+ AIvI群

に比して， Olm+AZ群で早朝家庭脈拍数の有

意な減少を認めた(図 4)c 

また.外来血圧および外来脈拍数とも， 早

朝家庭血圧および脈拍数と同様の変化を示し

た(表 2)ヮ

baPWVはAJ¥I群で、1700.0cm/秒から 1610.8

cm/秒， I¥Z群で、1681.5cm/秒から1591.3cm/秒

へと， いずれも微減であった:)ARB追加投与

でいずれの群ともさらに低ドを示した(表

3 ) 0 4群問では低下度に差はなかったが.早

朝家庭収縮期巾圧の変化と相関のある変化で
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収縮期血圧
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図 4 早朝家庭脈拍数の変化度

表 3 baPWYおよびIIvlTの推移

項目 群 投与前 Ca桔抗薬
ARB+ 

pf直
Caj吉抗薬

Val+AM 1708.7士318.2 1617.9::t 293.1 1440.1::t 315.5 0.0017 

baP¥YV Val + AZ 1689.3::t 349.5 1597.7士348.8 1402.3 ::t 385.1 0.0037 

(cm/秒) 01m + A1¥/1 1691.2::t 339.3 1603.6::t 338.7 1457.3土 363.9 0.0126 

01m十 AZ 1673.7::t 333.1 1584.8::t 362.9 1403.7士332.3 0.0026 

Val十 AJ'vl 1.13::t 0.59 1.12::t 0.58 1.10士0.59 N.S 

IMT Val十 AZ 1.15土 0.57 1.13士0.55 1.12土 0.54 N.S. 

(mm) 01111十 AM 1.12::t 0.55 1.12::t 0.53 1.09:t 0.52 N.S 

0Im+AZ 1.13土 0.51 1.12::t 0.49 1.07士0.45 N.S 

A1v1 :アムロジピン， AZ アゼルニジピン， Val:パルサルタン. 01111:オルメサルタン， ARB:アンジオテ

ンシン H受容体ブロッカー， baPW¥':脈波伝播速度. IJvIT:頚動脈内膜中膜複合体厚
平均値士標準偏差

あった (r
2
ニ 0.871)口また， IMTはCat古抗薬投

与あるいはARB追加投与で低下する傾向に

あったが. その変化は有志で、はなかった(表

3 )。血液生化学検査で、はCa桔抗薬単独投与あ

るいはARB追加投与で大きな変化はなく. い

ずれの指標とも有意な変化は認められなかっ

た(表 4)c また.各薬剤投与期間で有害事象

は認められなかったc

各薬剤の2010年11月現在の薬価に基づき.

早朝家庭収縮期血圧10mmHg低ド， baP\~TV 

100m111/秒低下あるいは早朝家庭脈拍数 1:1tl/ 

分減少に必要な治療費を算出した口表 5に示
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表 4 生化学検査値の推移

項目 苦手 投与前 C211吉抗薬
ARB+ 

p11直
C21f古抗薬

¥T211十九五1 4.2土0.3 4.2::f: 0.4 4.3::f: 0.3 N.S 

血清K Y21I + AZ 4.3 ::f:0.3 4.4士 0.3 4.4土 0.3 N.S 

(mEq/L) Olm + A.~I 4.3土 0.4 4.3::f: 0.3 4.2士 0.3 XS 

Olm+AZ 4.3::f: 0.3 4.4土0.3 4.4士0.3 XS 

Val + AIvI 0.9::f:0.6 0.8士0.3 0.8土0.3 N.S 

血清C1'
V21l + AZ 0.9 ::f:0.5 0.9士0.3 0.8土0.3 N.S 

(mgidL) Olm + Alv1 0.9士0.6 0.9士0.3 0.9土0.2 N.S 

Olm+AZ 0.9土0.6 0.9::f:0.2 0.8士0.2 .:¥.S. 

V21l + Al'v1 6.1土1.2 6.2::f: 1.1 6.4士1.5 .:¥.S 

尿酸 Val十 AZ 6.5::f: 1.4 6.6土1.4 6.6::f: 1.5 XS. 

(mg/dL) Olm + Ai¥1 6.4::f: 1.3 6.5士1.2 6.5土1.6 N.S 

Olm+AZ 6.3::f: 1.3 6.3::f: 1.0 6.4::f: 1.2 N.S. 

V21l + A1'¥1 203.7土32.6 207.2::f: 31.2 205.5::f: 25.0 N.S 

ii'(~ コレステロール Val + AZ 20l.7士34.6 206.9::f: 35.9 200.9::f: 32.8 N.S 

(mg/dL) Olm + A:~v1 207.7::f: 33.6 203.7::f: 34.8 197.8::f: 31.8 N.S 

Olm+AZ 199.7::f: 34.6 194.6::f: 38.4 190.1 ::f: 38.7 N.S 

V21l + A¥1 138.1土 79.2 138.2::f: 67.0 156.8::f: 8l.2 N.S 

!こトl性脂肪 V21I + AZ 14l.9::f: 112.5 142.1土 86.2 152.1土 71.0 N.S 

(mg/dL) Olm + As1 137.8土109.2 137.9::f: 83.7 147.6土69.0 N.S. 

Olm十 AZ 137.5士139.2 137.6土100.3 138.5::f: 56.8 XS. 

V21I + As1 53.7::f: 13.0 53.0::f: 1l.5 52.4::f: 12.1 N.S 

HDL V21l+AZ 54.6::f: 15.0 55.3::f: 13.6 53.7士13.2 N.S 
コレステロール

(mg/dL) Olm + AI¥I 56.2士 14.6 53.9::f: 13.2 52.4土 12.8 N.S. 

Olm+AZ 55.6::f: 16.1 54.4::f: 15.0 52.3士 13.4 N.S 

V21l十 Aiv1 119.3土 3l.3 123.3 29.1 122.1土 26.8 XS 

LDL V21I ート AZ 12l.5土32.3 125.3::f: 32.0 124.5土31.9 .¥T.S 
コレステロール

(mg/dL) Olm + A1v1 118.0::f: 3l.4 12l.6::f: 3l.0 120.9士30.9 N.S 

Olm+AZ 116.6::f: 31.4 119.9土33.0 119.7::f: 35.1 N.S 

V21I十 AM 92.0::f: 10.2 94.0::f: 10.3 95.6::f: 10.1 N.S 

空腹時血糖 ¥T21l + AZ 93.5::f: 9.3 96.4土 9.6 97.5::f: 9.5 N.S. 

(mg/dL) Olm + AIv1 9l.7::f: 9.3 94.4::f: 9.5 94.6::f: 9.4 N.S 

Olm十 AZ 9l.4土7.8 93.1::f: 8.3 93.6土8.4 N.S. 

V21I TトA¥1 5.4土0.9 5.5::f: l.0 5.6::f:0.7 N.S 

V21I十 AZ 5.5土0.9 5.5土0.7 5.6士0.5 N.S 
日bA1c(%) 

Olm十 AM 5.3::f:0.8 5.4::f:0.7 5.4土 0.5 N.S 

Olm+AZ 5.3土0.8 5.3土 0.3 5.3士0.3 N.S 

AM:アムロジピン町 AZ:アゼルニジピン. \~ al :パルサルタン. Olm:オルメサルタン. ARB:アンジオテ

ンシン H受容体ブロッカー

平均値±標準偏差
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表 5 各柴斉!J組み合わせにおける ['iJ-薬効に要する薬価

薬剤組み合わせ
早朝家庭収縮}!Jj血圧 baPW"\~ 早朝家庭脈拍数

10mmI-Ig低下 100cm干少低下 1拍¥分減少

Val十九1¥1 70.2 70.8 190.2 

Val ート AZ 68.0 68.3 40.8 

01m + Al¥1 84.8 88.5 295.6 

0Im+AZ 89.3 78.7 40.9 

Val+人1--1(後発品) 57.3 57.8 155.2 

01m十 AM(後発品) 70.5 73.5 2日6

"¥ ~ al十 A:¥1(配台剤) 48.0 48.4 130.1 

0Im+AZ(配合剤) 71.5 63.0 32.7 

A:¥l:ァムロジピン. AZ:アゼルニジピン. Val:バルサルタン. 01m:オルメサルタン (円)

すとおり.併用薬の組み合わせでみると.早

朝家庭血!十:およびbaPWVについてはVal十

AZ. Val十 Al'vIの順で同一薬剤Jに要する治療費

は安価であった。また. 早朝家庭!J)j(拍数につ

いては. Val十 AZ，Olm十 AZの)l1f(であったっ

さらに，後発品と配合剤を加味すると. 早朝

家庭血圧およびbaP，VVについては. Val十 A1VI

(配合剤)が. また早朝家庭脈拍数において

は. Olm + j.¥Z (配合剤)が安価であったJ

E 考 察

本態tt高血11:において， Ca1吉抗薬ArvIある

いはAZおよびARBのValあるいはOlmの併用

は， いずれの組み合わせとも有意な血圧低下

を示したが. Val追加投与で、より血[1:は低下し

たコまた.早朝家庭脈拍数はAZ投与で減少し

かっValおよび、Olm追加投与でさらに減少し

たc これらより. I年圧度および脈拍数の変化

は薬剤jの組み合わせにより異なることが明ら

かになった口

IIIL圧は日内変動を示しており，一般nなに就

寝中が低値で、起床以後に種々の生理活性物質

や中古神的安住|などで昇圧に転じる 10i 起床時

(早朝日寺)の過剰な昇圧を曲1IT牟モーニングサー

ジと称し就寝前収縮期血圧が夜間以縮期血

圧より 15mmHg高値で.かっ家庭収縮問IJJIU.)王

135mHg以 kを早朝高血圧と定義している 111

今同は夜間血圧あるいは就寝前血正の計測を

必須とはしなかったが. JUI.J+ムモーニングサー

ジと心JIll管系イベントの関連性が報告l引され

ていることから， 早朝家庭血!こ正牟で、Ca1古抗薬と

ARBの併;11投与の効呆を評価したコしかしな

がら. 今回の併用投与では外来血圧において

も早朝家庭血圧と同様の変化を示したので，

どの治療が個々の忠者に相応しいかは外来IIll

)-1:でもト分評価できると考えられるコただし

仮面白血圧を呈する忠者群では両者の血)七を

評価する必要がある lい己

Ca1古抗薬は ¥1斗骨筋における膜電依存性のCa

流入を遮断することで，平i骨筋弛緩をもたら

し血管抵抗を減少することで降正効果を示

す 1.11コしかしながら.細動脈rur.管の拡張は末村']

浮腫を引き起こすこと， あるいは急激な血圧

低ー卜4 により反射性頻脈を引き起こすなどのIIU

題が指摘されている Li' AIvIとAZは反射性頻

脈の発現が少ないCa拍抗薬で、あるが.両者に

は違いがある乙すなわち今回の検討でもJ，斗i月

家庭脈拍数に対する影響は. AZでその交感神

経抑制作用によると思われる有志な脈拍数減

少作用(図 4)が認められ， -jJAMでは減

少傾向であり， これは以前に報告附したとお

りであったコまた， アンジオテンシン Eの刺
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激で，交感神経からの情報伝達物質の遊離が

増加するが， ARBは|卑)玉効果を示しでも脈拍

数は不変あるいは微減とされている 17)。今回

の検討では pず、れのCa:f吉抗薬へのARBの追

加投与でも Ca:f吉抗薬投与前に比して.半朝

家庭脈拍数の有意な減少あるいは減少傾向を

認めた口家庭血圧とともに家庭脈拍数も心血

管系イベントに関連性が強いことから 1ぺ今同

の検討のように， ARBとの併用でより早朝家

庭脈拍数の減少を示すことは.両者の併用は

理にかなった高血圧治療の選択肢と考えられ

る。またCa1古抗薬あるいはARBが交感神経活

性を抑制して， 早朝家庭脈拍数を減少させる

ことは， メタボリツクシンドロームや慢性腎

臓病 (CKD)に合併した高|血圧治療において

も，臓器保護の観点から有利に作用すると考

えられる。よってAZは， A?vIに比べて， ARB 

と併用した場合に. その効果がより大きくな

る可能性が示唆された。

Ca:f古抗薬と ARBの併用の組み合わせに関し

てはもとより， ARB聞の降圧効果などの臨床効

果の相違についての検討は多くはない口 ¥:"a1.

Olmともその|年圧効果や臓器保護作用に優れた

葉であるが， ARB個々の半減期や受存体結合卒

などの物性の相違から， ARB間の相違を推定

している両がある口メタ分析からも ARB問の

降!玉効果の相違は軽微であり， Va1とOlmにつ

いては曙 今回用いた用量での宇I~青山 l では.収

縮期血JTで、Va1で、は11.52mmHg，Olmで、は10.88

mmHgの低卜‘としている。また， '1-1斐ら ~O I は

OlmからVa1への等価呈の切手キえでさらなる千j

立な血圧低下を報汗しており， Va1とOlmの等

価量での降U:効果は同等あるいは¥Ta1で、優れる

と考祭している。またこれらと逆の報告もあ

る。今同の検討では. 最初のCa:f吉抗薬単独投

与ではCa:f古抗生1j間で、|年)玉効果に差はなかったつ

また， Al¥lIあるいはAZともにARBを迫力H投与

した場合，統計的な有志jCはないがVa1を併用

した群でやや降圧効果がんさく， VaH土Ca:f0J:JC

薬と併用した場合においてはOlmに比してそ

の降!玉効果がより大きくなる可能性が示唆さ

れた口

次に， baP，¥Y¥;は早朝家庭収縮期血圧の低下

に依存してCa:f古抗薬およびARBの併用で低下

を示したが， IiVITはCa1古抗薬単独より ARB追

加でより低下する傾向にあったこ ARBは多彩

な生理作用を示すアンジオテンシン E受存体

刺激を遮断することで¥ 降圧効果を超えた

(beyond b100d pressure 10wァeringeffects)血

管保護作用が手llE1l)されており.血管炎症の

抑制などによるアルブミン尿改善などがよく

知られている baPWVあるいはIlVITは，動脈

線維化による血管弾性J'c:iEや血管肥厚を示す

指標であるコ今回のARB投与期間は12週間と

比較的短期間であることから，血管弾性改善

などの長期的な効果は評価が困難であったと

考えられる。しかし γa1を用いて同内で実施

された. より長期間の臨床試験で、は降正効果

のみならず心血管系イベント抑制も明らかに

されていると 1:?3
1

一方， 同程度の治療成績(有効性および安

全性)を得ることが可能な場合.治療コスト

が安価である hが有益性は高いと言える。今

回の検討では.早朝家庭収縮期血圧の10mmHg

低 f. 早朝家庭脈拍数の I拍/分減少あるいは

baP'¥VVの100cm/秒低下する使用薬価の最小

の組み合わせは. いずれも Val+ AZの組み合

わせで、あったな

しかし今凶の検討で|年圧効果に閲して.後

発訂!と配台剤を加味するとVal+ AIvI (配合斉11)

が最も安和liで.かっ降圧効果も Va1+ AZとIrlJ

程度であることが示されたc 大規模研究:?:?J:?3

において心血管系イベントの抑制が伴認され

ていることを踏まえると. 高血圧治療により

相応しい薬剤l組み合わせはVa1+ AIvIと百える c

さらに.服薬アドビアランスを考慮した場合，

Va1十 AM(配合剤)が最も安価で利便性が高

い薬剤との見方も nJ能で、ある。一方.家庭脈

拍数低 Fにおいては， Olm+AZ (配合剤)が

利便性が高いという見方も可能である。
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実地医家において必要な|年圧治療とは24時

間にわたる厳格な降圧であり. 1) まず佃々

の患者の家庭血圧測定を促して|年圧効果を確

認すること， 2) 脈拍数の低下は過剰な交感

神経活性抑制の指標として見る場合には大切

であること， 3)時間薬理学的見地からCa1吉

抗薬とARBを朝夕の投与時間に分けた併用が

行われている場合もあり，配合剤か併用のい

ずれを選択するのかは十分に考慮する必要が

あることも.付け加えておく。

以上より，高血圧の治療選択としては.外来

血圧.脈拍数とともに早朝家庭血圧および早朝

家庭脈拍数に基づく判断の必要性があり.薬

価も考慮して併用あるいは配合剤を選択する

テーラーメイド医療が望ましいと考えられた。

[叩珂旨は第33回日叫山総]
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