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【高血圧】
治療方法
大規模介入試験の新しい成績

羽根田俊, 菊池健次郎
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特集蓮高血圧 治療方法

大規模介入試験の新しい成績
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大規模介入試験／心血管系疾患／Ｃａ括抗薬
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定的見解の両者がある．最近，これに関する二

つのcohort研究が報告されている．

DepartmentofHealthHypertensionCare

ComputingProject（DHCCP）’)は，高血圧患

者6,214例（男性3,070例，女性3,144例，平

均年齢52歳)に各種降圧薬を平均107カ月間投

与し，降圧と死亡率との関係を検討したもので

ある．その結果，全死亡頻度は，男‘性では治療

中の収縮期血圧134ｍｍＨｇ未満，拡張期血圧

95ｍｍＨｇ未満で，女性では収縮期血圧１４９

ｍｍＨｇ未満，拡張期血圧９５ｍｍＨｇ未満で最

も低かった．しかし，虚血』性心疾患による死亡

頻度は，女性では治療中の拡張期血圧が84～８９

ｍｍＨｇ群で83ｍｍＨｇ未満群や９０ｍｍＨｇ以

上群に比し低く，男‘性でも拡張期血圧の降下度

を１２ｍｍＨｇ未満群，１２～２４ｍｍＨｇ群，２５

ｍｍＨｇ以上群に分けると，１２～２４ｍｍＨｇ群で

最も低率であったという．本論文では，過度の

降圧（拡張期血圧）により虚血性心疾患による

死亡率が増加する可能性を示唆している．

SkaraborgHypertensionProject2)は，高血

圧患者2,574例(男性1,121例，女性1,453例，

平均年齢58歳）に各種降圧薬(利尿薬，β遮断

薬の単独/併用が多い）を平均７．４年間投与し，

高血圧治療の心筋梗塞発症に及ぼす影響を検討

高血圧に関する大規模介入試験は，単に降圧

効果をみるものではなく，高血圧が危険因子と

なる心血管系疾患の発症抑制，臓器障害の進展

防止ないし改善，ＱＯＬに与える効果などにつ

いて，長期間にわたり追跡，検討するものであ

る。事実，世界保健機構/国際高血圧学会

(ＷＨＯ/ISH)や米国合同委員会などでは，大規

模介入試験による成績に基づき非薬物療法，降

圧薬治療開始の巾R二基準，降圧目標，治療対象

とすべき年齢，薬剤選択など高血圧の治療，管

理に関する勧告，指針を決定している．

本稿では，高血圧に関する大規模介入試験の

新しい成績と現在進行中の大規模介入試験につ

いて概説する．

ｌ・至適降圧レベルについて

Cruickshankらにより指摘された降圧レベ

ルと虚血Ｉ性心疾患発症頻度との間のＪ型カーブ

現象の存在の有無に関しては，肯定的および否
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Ｉ最近の大規模介入試験











者・年，発症１３例）で1.23,Ｃａ桔抗薬服用群

（1,510患者･年，発症４２例）で１．８６であった．

以上より，彼らは非ステロイド系消炎鎮痛薬を

服用している高齢者，消化管出血のほかの危険

因子を有する高齢者にＣａ桔抗薬を投与する際

には十分な留意が必要であると結論している．

他方，1997年６月ヨーロッパ高血圧学会で収

縮期高血圧患者にＣａ桔抗薬nitrendipineを初

期治療薬(82～89％）とし,二段階治療薬にＡＣＥ

阻害薬enalapril(30～36％)，三段階治療薬に利

尿薬hydrochlorothiazide（9～24％）を用い，

平均２年間（l～９７カ月）追跡したMulticenter

TrialontheTreatmentoflsolatedSystolic

HypertensionｉｎｔｈｅＥｌｄｅｒｌｙ（Syst-Eur)２１)の

結果が発表された．それによると出血，癌によ

る死亡率，癌の発症率はいずれも有意ではない

が，プラセボ群に比し実薬投与群で低率であ

り，前述のPahorら17),18),20)の成績と相反するも

のであった．

いずれにしても，Ｃａ桔抗薬の悪性腫傷や消

化管出血の危険性については前述したＷＨＯ／

ISH連絡協議会特別小委員会よりの勧告'4)に

もあるように，その危険性の存在を支持する明

確な結論は得られていないのが現況といえる．

Ⅲ進行中の主な大規模介入試験

Syst-Eur21)は，６０歳以上を対象に，Ｃａ桔抗

薬nitrendipineを基礎薬としてプラセボを対

照とした５年間の二重盲検試験であり，２年目

の時点で4,695例が登録されており，心血管系

疾患の発症率はnitrendipine投与群で有意に

低く，前述したように出血や発癌の頻度に有意

差を認めていない．SwedishTrialinOld

PatientswithHypertension2（STOP-Hyper‐
tension2)22)は，７０～84歳を対象にＣａ桔抗薬

(felodipine，isradipine）またはＡＣＥ阻害薬

(enalapril，lisinopril)を用いて，降圧利尿薬や

β遮断薬を対照薬として心血管系疾患死に及ぽ

１０４

す影響を比較する試験である．Antihyperten

siveandLipidLoweringTreatmenttoPre・

ventHeartAttackTrial（ALLＨＡＴ)23)は，
５５歳以上の高血圧患者および高コレステロー

ル血症患者を対象に，Ｃａ桔抗薬amlodipine，

ＡＣＥ阻害薬lisinopril，α,遮断薬doxazosinで

治療し，降圧利尿薬Chlortalidoneとの有用性
を比較するとともに，高脂血症患者ではＨＭＧ‐

ＣＯＡ還元酵素阻害薬pravastatin治療群と通
常治療群に分けて心疾患抑制を比較する試験で

ある．HypertensionOptimalTreatment

（ＨＯＴ)試験24)は,高血圧治療における至適降圧

値を設定するための試験であるが，基礎薬とし

てＣａ桔抗薬felodipineが用いられている．

本邦においてもいくつかの研究が進行してい

る．前述したNICS-EH研究'０)は，６０歳以上を

対象にＣａ桔抗薬nicardipine徐放薬と降圧利

尿薬trichlormethiazideを投与し，心血管系疾

患などへの影響を比較するものである．高齢者

高血圧に対する降圧薬治療の効果に関する研究

(JapaneseTrialontheEfficiencyofAnti，

hypertensiveTreatmentintheElderly：

ＪＡＴE）は，７０～85歳の軽症高血圧患者を対象

に長時間作用型Ｃａ桔抗薬を投与し，心血管系

合併症の発症とＱＯＬに及ぼす影響をプラセポ

と比較するものである．また，降圧薬の効果に

関する大規模無作為臨床研究（JapaneseRan、

domizedTrialonEfficacyofAntihyperten・

siveDrugs：ＪＥＡD）は，５０～80歳の重篤な合

併症のない高血圧患者を対象に市販の降圧利尿

薬，β遮断薬，ＡＣＥ阻害薬，Ｃａ桔抗薬，α,遮断

薬の一つを無作為に割り付け，心血管系合併症

の発症に及ぼす影響を各薬剤間で比較検討する

ものである．

おわりに

これらの大規模介入試験の成績は高血圧治療

指針の決定にはいまだ不十分であり，さらに降
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