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　RA系阻害薬とCa拮抗薬（CCB），または利尿薬の併

用は，降圧効果が増強され，副作用を相殺し得るとい

う利点から，『高血圧治療ガイドライン2009』（JSH

2009）およびESH－ESCガイドライン2007の双方におい

て推奨され，実地臨床の現場でも最もよく使われてい

る組み合わせである．日本では，アンジオテンシンH

受容体拮抗薬（ARB）＋利尿薬の合剤に続いてARB＋

CCBの合剤が発売され，日常臨床の現場で着実に使用

頻度が増加しつつある。近年，降圧薬の合剤が注目さ

れ，続々と開発された経緯としては，単剤による降圧

療法には限界があり，併用療法を要する例が圧倒的に

多いこと，薬剤数が増えるとアドビアランスが不良に

なるが，合剤でその改善が見込めること，合剤では薬

価的にも有利になり，医療経済上もメリットが望める

ことなどが挙げられる．実際，わが国で行われたJ－

GAP研究では，降圧目標達成率は33％で単剤投与が約

半数を占め1），J－HOME研究でも降圧目標達成率は約

40％に過ぎず，このうち単剤投与が49％を占めていた

2）．本稿では，ARB＋利尿薬，　ARB＋CCBの合剤の選

択と使い分け，位置づけについて，これまでのエビデ

ンスなどをもとに概説したい．

辮剤のメリット

　RA系阻害薬とCCBの併用が有用である理由として，

RA系と血管平滑筋というおのおのの作用点の相違が

挙げられる．また，両薬剤とも代謝系の副作用が少な

く，臓器保護効果を有する．

　CCB／ARBの合剤では，　CCBによるRA系の充進を

RA系阻害薬が是正し，副作用の面ではCCBによる末

梢性浮腫をRA系阻害薬が軽減する効果が期待される．

すなわち，CCB単独では動脈系の拡張作用はあるもの

の，静脈系に対する拡張作用は弱いため，動脈系拡張

による血管透過性南進から末梢性浮腫をもたらし，

CCBのRA系活性化も相まって浮腫が起こりやすくな

るが，RA系阻害薬を併用することにより，静脈系拡張

作用とアンジオテンシンII抑制作用により浮腫が軽減

することが報告されている3＞．また，同様の副作用軽減

効果は，頭痛においても期待されている4）．さらに，

多くのCCBで認められる頻脈傾向をARBが軽減する

可能性も考えられる．一方，RA系阻害薬は利尿薬によ

るRA系の：充進，代謝系副作用（脂質代謝障害，高血糖，

インスリン感受性の低下，高尿酸血症，低カリウム

（K）血症）を軽減することが期待される5）．特に，低K血

症と高尿酸血症に対する相殺効果は臨床的意義が大き

いと考えられる．このように，RA系阻害薬とCCBまた

は利尿薬の併用は，相補的に有利に作用するといえる．

　他方，血圧調節の観点からは，降圧機序として体液

依存性の機序とRA系依存性の機序があり，降圧薬は

主たる作用から利尿薬，CCBは前者に，　RA系阻害薬と

β遮断薬は後者に位置づけられている．日本人には食

塩感受性遺伝子が高頻度に認められるとされ6），した

がって食塩感受性高血圧患者が多い．また，メタボ

リックシンドロームや糖尿病患者ではNa再吸収が充

進し，慢性腎臓病（CKD）においてもNa排泄能が低下

していることは周知の事実である．さらに，RA系阻害
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Ca拮抗薬

図2

レニン@　　　　　↓　遮断
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　　　　　　　　　　　　　　　　　血管収縮

　　　　　　　　　　　　　　　　　水・Na貯留

　　　　　　　　　　　　　　　　　血圧上昇作用

ARB／Ca拮抗薬合剤の薬理学的メリット

レニン・アンジオテンシン系活性化

血管収縮

アンジオテンシン1

による血管収縮を　　　　ARB／利尿薬合唱11　　　Na排泄

力麟、　／
　　　　　　　　　　　降圧相乗効果

　　　　図1　ARB／利尿薬合剤の作用機序

　　　　　　　　　　　　　　（文献9より引用改変）

薬は食塩制限が不十分であると降圧効果を十分発揮で

きず，浮腫や，体重増加などの体液貯留傾向がある状

態では，RA系の活性が低下しているため降圧効果が

低下する懸念がある．一方，最近の報告によると，一

部のARBにおいてNa利尿作用を有する可能性も指摘

されており7・8），このような際に利尿薬を併用すると，

ARBの潜在的Na利尿効果も相まって大きな降圧効果

が期待される．このようにARB／利尿薬の合剤は，アン

ジオテンシンllの血管収縮作用の阻止による血管拡張

と，Na排泄促進により相乗的な効果が期待される（図

1　）　9．　）．

　一方，CCBは血管平滑筋を弛緩させる直接的な降圧

の機序を有し，ARBと作用部位が異なるため相加的な

効果が期待される．しかし，CCBはRA系を活性化させ

るため，その意味では相殺的な効果を期待できるとい

う見方もできる（図2）．また，いくつかのジヒドロピ

リジン系CCBにもNa利尿作用があることが報告され

ている．さらに最近，血圧の変動と降圧薬のclass　ef－

fectに関するメタ解析が報告されたが，　CCBは各種降

圧薬の中で血圧変動性を抑制する作用が最も強く，

ARBによる血圧変動性を相殺するという可能性も示

唆されている10）．このように，これら3剤は異なる作

用機序を有しながら相補的に作用し得るため，併用効

果としては甲乙つけがたいところが多い．

麟麟麟
鍵各合剤の選択基準，使い分け
麹

　降圧薬の併用療法において，新規脳・心血管疾患発

症の予防（一次予防）を目指す場合と，脳，心，腎など

の臓器合併症が既に存在し，再発予防（二次予防）を目

指す場合とで選択肢も異なる．その代表例として，

CKDを合併する高血圧患者の併用療法が挙げられる．

米国腎臓財団（NFK）のCKDガイドラインでは，第一選

択薬としてのRA阻害薬に次ぐ第二選択薬として利尿

薬を挙げているが，JSH2009では第二選択薬として利

尿薬とCCBを挙げており，わが国のCKDガイドライン

でも体液過剰の場合に利尿薬，心血管疾患ハイリスク

の場合にCCBの併用を勧めている．すなわち，体液過

剰か否か，心血管疾患の予防を重視するか否かが，

ARBをベースとして利尿薬とCCBを使い分けるポイ

ントの1つになる．最近の合剤開発とともに，副作用

を来しにくい少量の利尿薬の効果が再認識されている．

少量の利尿薬併用による心血管イベント抑制効果は多

くの試験で示されており，また心不全，心筋梗塞後，

冠動脈疾患高リスク，腎不全，脳卒中再発予防効果を

検証し，RA系抑制薬の臨床試験の多くに利尿薬が併

用されていたことは注目すべきポイントである11・12）．

さらに最近，利尿薬では新規糖尿病を発症させる確率

は上昇させるものの，心血管イベント／死亡にはつな

がらないとのデータも報告されている13・14）．いずれに

しても，少量の利尿薬であれば，副作用より効果が優

るという考えが主流となってきている．

　一方，JSH2009の高齢者高血圧の治療計画では，　RA

阻害薬に次ぐ薬剤としてCCB，少量の利尿薬を同列に

扱っているが，これは高齢者に関して併用療法に関す

るエビデンスが少ないことに起因しており，今後の大

規模臨床試験の結果が待たれるところである．

　最近の大規模臨床試験：の成績をみると，RA系阻害

薬とCCB，または利尿薬の併用療法を比較したエビデ

ンスとしてはGUARD試験がまず挙げられる15）．これ

は，高血圧を合併した2型糖尿病患者に対し，ACE阻

一
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害薬（ベナゼプリル）をベースとしてサイアザイド系利

尿薬（ヒドロクロロチアジド），もしくはジヒドロピリ

ジンCa拮抗薬（アムロジピン）との併用療法を行い，降

圧効果と微量アルブミン尿改善効果の相違を比較検討

した試験であるが，一次エンドポイントである尿中ア

ルブミン／クレアチニン比は高温とも有意に低下した

が，低下率はべナゼプリル＋ヒドロクロロチアジド群

で有意に大きく，尿中微量アルブミン正常化率（＜30

mg／g）もベナゼプリル＋ヒドロクロロチアジド群で高

かった（図3）．一・方，二次エンドポント項目の中で，

eGFRの下降度はべナゼプリル＋アムロジピン群の方

が有意に小さかった（図3）．

　次に，ハイリスク高血圧患者を対象としてACE阻害

薬＋Ca拮抗薬の方が，　ACE阻害薬＋利尿薬よりも心血

管イベント抑制効果に優れるという仮説を検証した試

験としてACCOMPLISH試験が挙げられる16）．これは，

60歳以上の収縮期血圧≧160mmHgあるいは降圧薬治

療例で，臓器障害，腎機能不全，末梢動脈疾患，左室

肥大，糖尿病を1つ以上有するか，もしくは55～59歳

で上記臓器障害を2つ以上有するハイリスク高血圧患

者を対象とし，一次エンドポイントを心血管死および

心血管イベントの初発とし，二次エンドポイントは一

次エンドポイントのうち，致死的イベントを除外した

ものと設定した試験である．一次エンドポイントでは，

ベナゼプリル＋アムロジピン群が，ベナゼプリル＋ヒ

ドロクロロチアジド群に比べて絶対リスクを2．2％，相

対リスクを19．6％低下させ，二次エンドポイントであ

る心血管死，非致死的脳卒中，非致死的心筋梗塞の複

合も，ベナゼプリル＋アムロジピン群で21％の相対リ

スク減少をもたらした（図4）．本研究により，ハイリ

スク高血圧患者において，ACE阻害薬に利尿薬よりも

Ca拮抗薬を併用した方が心血管イベント抑制作用に

優れることが示されたが，本研究では，対象から症候

性心不全例が除外されていたこと，1日1回のループ

利尿薬が両群ともに使用可能であったことは注意すべ

き点である．

　その後のACCOMPLISH腎サブ解析で，糖尿病合併

例においてもベナゼプリルとアムロジピンの併用療法

の方が，心血管イベント抑制効果に優れること，慢性

腎臓病（CKD）進展（クレアチニン値倍増または末期腎

疾患への進展；eGFR＜15　mL／min／1．73　m2または透析

導入）抑制効果も有意に大きいことが示された17）．一

方，糖尿病性腎症ではCKD進展抑制効果，および心血

管イベント発症率において差がなく，微量アルブミン

尿の抑制効果，正常化率はべナゼプリル＋ヒドロクロ

ロチアジド群が，ベナゼプリル＋アムロジピン群より

優れていた．これらの結果は，2型糖尿病患者を対象

とした先述のGUARD　studyと類似しており，アルブ

ミン尿の抑制が腎疾患の進展予防に最も重要であるこ

とを示した疫学研究が存在すること18，19）などを考慮す

ると，CKD進展抑制に対する両併用療法の評価につい

ては慎重な解釈が必要である．もう一点，ACCOM－

PLISHはそもそも心血管病の高リスク群を対象とした

研究であり，CKDの予後を検証するstudyではなかっ

たことにも注意しなければならない．本研究は尿蛋白

が少なく，腎機能低下速度の遅い患者群が対象となっ

ており，eGFRの低下速度と腎イベントは相関しな

かったことが記載されている．さらに，ベナゼプリル

＋ヒドロクロロチアジド群では脱水によると思われる

めまいと過降圧がみられ，このことがeGFR低下に寄

与した可能性があるとも論議されている．体液貯留傾

向のある腎機能低下患者と腎機能低下のない患者では，

RA系阻害薬＋利尿薬に対する反応が異なると推察さ

れ，すなわち腎機能正常の患者では脱水，過降圧から
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OM　OM　OM　OM　OM　OM　AII　＞65　years　old　All　＞65　years　old
併用前2カ月後4カ月後　　　　　併用前2カ月後4カ月後　　　　　　　　　L／Ha＝8　　　　　　　　　L／Ha＝8

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C／A　a＝8　C／A　a＝8

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　降圧目標　若年・中年者　130／85mmHg未満
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高齢者　　　　140／90mmHg未満
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　糖尿病　　　　130／80　mmHg未満

　　図5　ARB効果不十分例からのARB／HCTZもしくはARB／CCB投与へ切り替え後の血圧の推移

eGFR低下を招きやすいことが推察され，　GUARD，

ACCOMPLISH　studyにおける微量アルブミン尿改善

効果とeGFRの下降度との乖離には，このような患者

背景（蛋白尿が顕著でなく糸球体血圧が高くない患者

が含まれている）が存在している可能性を常に考慮し

なければならないであろう20・　2］）．

　そのほかの試験として，Shimosawaらは本態性高血

圧患者を対象に，ARB単剤効果不十分例に対してARB

＋Ca拮抗薬とARB＋利尿薬の切り替えを行い，どちら

が有益であるか検討した22）．カンデサルタン2カ月投

与後においても，65歳未満で130／85mmHg，65歳以上

で140／90mmHgの降圧目標に達しない本態性高血圧

症例を対象に，ロサルタン50mg＋ヒドロクロロチア

ジド（HCTZ）12．5　mgを投与し，4カ月後にカンデサ

ルタン8mg＋アムロジピン5mgに交代する群（L／H

群）と，カンデサルタン8mg＋アムロジピン5mgでス

タートし，4カ月後にロサルタン50mg＋HCTZ12．5

mgに交代する群（C／A群）に分けて，血圧の下降度，血

液生化学検査データの変化について比較検討したが，

降圧度については両群間で有意差はなく，L／H群では

血清Kは有意に低下したが，その値は正常範囲内に留

まり，尿酸やトリグリセリド値は不変であった．降圧

目標達成率は若年・中年者では両群間に差はなかった

が，65歳以上の高齢者においては，：L／H群において目

標達成率が高いという結果が得られた（図5）．以上よ

り，本態性高血圧患者においてARB＋少量利尿剤の併

用療法（ロサルタン50mg＋HCTZ12．5　mg）はARB＋

CCBと同等の降圧効果を有し，費用対効果では有利で
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あり，また尿酸や代謝系への悪影響はないことが示さ

れた．また，ロサルタン＋HCTZ感受性群と，カンデ

サルタン＋アムロジピン感受性病が存在することが示

されており，有意差はないもののロサルタン＋HCTZ

感受性群の年齢構成がやや高齢であることから，食塩

感受性による違い，すなわち食塩感受性群が多いと推

察される高齢者には，利尿薬併用がより有効である可

能性も推察された．

　このように，どちらの併用療法が有用であるかは，

一律には論じられず，対象患者群の基礎疾患や臓器合

併症の有無，年齢構成，食塩感受性などの様々な因子

により影響され得ることを念頭に入れるべきと考えら

れるが，総じて体液過剰，食塩感受性，CKD，顕性蛋

白尿の患者には利尿薬との合剤が勧められ，心血管ハ

イリスク患者にはCCBとの合剤が勧められるという

のが，現時点での考え方であろう．

殉難の患都対する翫
繍

　JSH2009の併用療法の項に詳細に記載されているよ

うに，RA系阻害薬＋CCBはASCOT－BP：LAにより，ま

たRA系阻害薬＋利尿薬はLIFEにより併用の有用性が

支持され，また本邦でもARBあるいはACE阻害薬＋

CCBの降圧効果，有用性はCARTER　study（Cilnidipine

＋ARB），われわれのNICE　Combi　study（Nifedipine

CR　＋　Candesartan）　，　Advance－combi　stdy　（Nifedipine

CR＋Valsartan）などにより立証されている23）．最近，

本邦においてオルメサルタンにCCBまたは少量利尿

薬を併用し，降圧目標を140／90mmHg未満とした場合，

どちらが心血管イベント抑制に優れるか比較検討する

COLM－study24）などの多くの試験：が現在進行中である．

鱒山高
麟配合剤使用が適する例と適さない例
麟

　土橋は，配合剤使用が適する例として，①多剤併用

を必要とし，服薬アドビアランスの低下が懸念される

例，②服薬宮島の増加に対する理解が得にくい例，③

医療経済面での配慮が必要な例を挙げ，一方，適さな

い例として，①24時間にわたる降圧を図るため，1日

2回以上に分割投与をすることが望ましい例，②季節

や体調などによる血圧変動が大きく，投薬量の調節を

要する例，③合剤に使用されている薬剤や用量が適さ

ない例を挙げている25）．上記の中で，季節によって降

圧薬の量を微調節（夏に減量し，冬に増量）しなければ

ならないような症例には合剤はやや使用しにくく，特

に利尿薬を含有する合剤は，脱水傾向の際には過降圧

となりやすいことが予想されるので，高齢者で食欲低

下や脱水傾向がある際には注意が必要であり，単剤併

用の方が使用しやすいケースも存在すると考えられる．

下灘働
毒ARB／利尿薬／CCBの3剤併用の際の利点，
嚥欠点ついて

　治療抵抗性高血圧を含め，2剤の併用では血圧コン

トロールが難しい場合には3出目を追加することにな

るが，その場合ARB，　CCB，利尿薬の3剤を組み合わ

せて使用する頻度が圧倒的に多くなりつつある．この

際に，ARB／利尿薬の合剤をベースにCCBを追加する

場合には，最も降圧効果が強いCCBの用量調節が可能

になるが，ARB／CCB合剤に利尿薬を加える場合の利

尿薬の用量はほぼ一定しており，CCBの用量調節が行

いにくいという難点がある26）．ARB，　CCB，利尿薬の

用量と降圧度の関係を示したLawらの報告によると，

最も用量依存的に降圧効果を発揮するのはCCBであ

り，治療抵抗性高血圧でCCBの用量調節をしたい場合

にはARB／利尿薬の合剤ベースが使用しやすいと考え

られる27）．一方，季節によって降圧薬の量を微調節（夏

に減量し，冬に増量）しなければならないような症例

には，ARB／CCB合剤に利尿薬を加える選択肢が勧め

られる．

磯二三
轡各合剤の特徴
繍

　先述のように，合剤は双方の薬剤の相加，相乗作用

を有し，副作用を相殺させるメリットがある．その中

で，ロサルタンはURAT1を阻害し，血清尿酸値を低下

させることが知られており，特記すべき有利な作用と

いえる．SHEPサブ解析では，利尿薬投与1年後に尿酸

値がユmg／dL以上上昇した群では，冠動脈疾患発症リ

スクの抑制効果が消失したと報告されており28），また

最近，尿酸と心血管病との関連も注目を集めており，

利尿薬との合剤で尿酸上昇作用の少ない薬剤は，この

点でも有利と考えられる．また，近年のJ－CORE試験に

より，交感神経系への影響の少ないアゼルニジピンと

オルメサルタンの併用が，利尿薬との併用よりも中心

血圧を有意に減少させることが示され，心血管イベン

ト抑制に有用である可能性が示唆された29）．そのほか，

テルミサルタンは選択的PPARγ活性化作用を有し
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（尿酸吸収抑制作用も示唆されている），メタボリック

シンドロームを合併した高血圧患者に有用である可能

性が示唆されており30），一一方バルサルタンやカンデサ

ルタンは高いインバースアゴニスト作用を有すること

も大きな特色の1つと考えられている．このように

class　effectを超えた各合剤の成分についても，今後適

応疾患を考慮する際の一因子となり得ると考えられる．
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