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【配合剤の現状と展望】 
配合剤でより早い血圧、血糖、脂質目標達成は可能か?
アドヒアランスの問題も含めて
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近年，各領域の配合剤が開発され，一般臨床においてその使用頻度は徐々に増えつつある国内

では降圧薬の合剤が5年前から発売されており，降圧作用に相乗作用が期待されること，副作用が

相殺され得ること，医療経済上のメリットが大きいことなどから，降圧薬シエアのなかで大きな

位置を占めつつある一方，降圧薬と脂質降下薬，糖尿病薬の合剤も相次いで発売され，生活習

慣病関連の配合剤の選択肢が増えている配合剤の処方においては単剤の併用と同等以上の効果

を有し，副作用が軽減されることがメリットとなるが，一方で微量調節しにくいことや，副作用

が生じた場合には，どの薬の影響か判定しにくいことなどのデメリットもある．配合剤の使用に

よりアドヒアランスの向上を介して血圧，血糖，脂質目標達成率が高くなること，より早い目標

達成が得られることが期待されるが，安全面を含めて，今後のさらなるデータの蓄積が必要と考

えられる．
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済上もメリットが望めること，などが挙げられる．

また，近年降圧薬の合剤に続いて降圧薬と脂質異常

症治療薬，糖尿病薬の合剤も発売され，同様にアド

ヒアランスの向上を介した目標達成率の改善効果が

期待されている．本稿では,配合剤により早い血圧，

血糖，脂質目標の達成は可能かどうか，というテー

マについて最近の報告を基に概説する．

高血圧診療において，降圧薬の併用療法は降圧効

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』（JSH2009）および

ESH-ESCガイドライン2007の双方において推奨さ

れている．日本ではアンジオテンシンⅡ受容体桔抗

薬（ARB）と利尿剤の合剤に続いてＡＲＢとＣａ桔抗

薬（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

剤が注目を集め，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

ヒ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

近年，降圧薬治療において早期に血圧目標を達成

できたかどうかがその後の予後を規定するという

データが蓄積されてきていることから，earlycom

binationtherapyの重要性が強調されている．

ＶＡＬＵＥ試験では6カ月の時点での収縮期血圧く
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服薬アドヒアランスの改善がイベントリスクの減少

につながることが，MIFREEE試験などでも報告

されている5)．ここでいうアドヒアランスとは，患

者が積極的・自発的に治療方針の決定に参加しその

決定に従って治療を受けることを意味し，一方，コ

ンプライアンスとは，医療者の指示にどの程度患者

が従うかという概念を指す6).7)．服薬アドヒアラン

スが低下すると予後が悪く，さらに内服錠数および

内服回数の増加がアドヒアランスを低下させること

はよく知られている6),7)．

l40mmHgを達成できたかどうかが，薬剤の種類に

関係なくその後の主要血管イベントに関与すること

が報告されている（図1)1)．また，狭心症患者に対

するニフェジピンのイベント抑制効果を検討した

ACTIONstudyでも投与後2週目の時点での収縮期

血圧コントロールが，その後の脳卒中や心不全発症

と相関することが報告されている2)．

固定用量配合剤（fixeddosecombination：FDC）

により服薬アドヒアランスが向上することは，多く

の試験やメタ解析で立証されている（図2)3)．同様

にFDCにより血圧正常化率が改善すること（図3)4)，

0.74（０ 1００．０
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FDCの使用と服薬アドヒアランス

〔参考文献3)より引用改変〕
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雛降圧目標達成ｽビーﾄ゙
ＡＲＢ＋サイアザイドの併用群をロサルタン十ヒ

ドロクロロチアジド（HCTZ）の合剤に変更した際

の6カ月後の血圧変化を検討した報告では，合剤群

が血圧下降度，目標達成率ともに高かったという報

告がなされている8)．

過去に単剤治療を受けていた患者にＨＣＴＺを追加

した群と，カンデサルタン＋ＨＣＴＺの合剤に変更し

た群を比較した検討では，両群ともに血圧は同程度

に下降したが，血圧正常化率は合剤群のほうが高

かった9)．

既存使用のレーン・アンジオテンシン（ＲＡ）系

抑制薬とＣＣＢをオルメサルタン/アゼルニジピン配

合剤に変更し,変更後のアドヒアランス，降圧効果，

ABPＭに及ぼす影響を検討した臨床研究において

も，アドヒアランスの向上と併用療法は同等もしく

はそれ以上の血圧降下作用が示されている'0),'１)．

同様にオルメサルタン/アゼルニジピンの併用から

配合剤への切り替えで，収縮期血圧，拡張期血圧，

尿中アルブミンが3カ月後有意に改善したとの報告

もなされている'2)．’

また日本と投与量の異なる海外の報告ではあるが，

カンデサルタン32ｍｇ＋ＨＣＴＺ２５ｍｇの併用群をバ

ルサルタン160ｍｇ/ＨＣＴＺ２５ｍｇの合剤に変更した

場合．有意な血圧低下効果が得られたとの報告がな

図３

ＦＤＣの使用による血圧の正常化率

〔参考文献4)より引用改変〕

されている'3)．このように，同一薬剤の単剤同士と

配合剤を比較した試験は希少であるが，概して配合

剤のほうが目標達成率は高く，達成スピードが速い

ことが期待されるといえそうである．7,224人の患

者を対象に，配合剤から併用治療に変更した患者の

１年後のコンブライアンスと服薬維持率を検討した

米国での報告では，配合剤治療のほうがコンブライ

アンスは22％高く，維持率も42％高かった14)．そし

て，それにより高血圧関連の医療費が5％減少した

と報告されている．

一方，配合剤への切り替えの際に，内服時間帯が

降圧効果に影響するとの報告もある6)．バルサルタ

ン80ｍｇとアムロジピン5ｍｇをそれぞれ単剤で朝2錠

内服していた患者を配合剤に切り替えると，３８％の

患者において3カ月目の平均早朝家庭血圧が低下し

た．一方，バルサルタン80ｍｇ朝内服およびアムロ

ジピン5ｍｇ眠前内服から配合剤への切り替えにおい

ては，３８％の患者で平均早朝家庭血圧は低下し，

33％の患者で血圧変動はなく，２９％の患者において

は血圧が上昇し，ＣＣＢの夜間投与の有用性が関与

したのではないかと考察されている6)．このように

服薬アドヒアランスの改善とともに薬剤投与時期の

調整が血圧コントロールに重要であることから，配

合剤が適する患者と分割投与が望ましい患者がいる

ことも念頭に置かなければならないであろう．

CurreniTherqpy2012VbL30N?黙謝



脂質降下療法にも併用療法がしばしば行われてい

るが，海外ではスタチンとエゼチミド，スタチンと

ニコチン酸の合剤などが発売されている．日本では

血圧降下薬と脂質降下薬の合剤が発売されており，

以下に降圧薬十脂質降下薬合剤について概説する．

わが国で高血圧と脂質異常症を合併している人は

1,323万人といわれ，高血圧患者の52％が脂質異常

症を，脂質異常患者の59％が高血圧を合併している

と報告されている．またJapanGuidelineAssess‐

mentPanel-20-GAP2）でも高血圧患者の50％，

脂質異常患者の29.6％がコントロール不良であると

されている'5)．

降圧薬・脂質降下薬の合剤については，日本では

アムロジピンとアトルバスタチンの配合剤が2009年

に発売された両薬剤には心血管イベント抑制効果

に関して数多くのエビデンスが報告されており，

Ａｎｇｌｏ－ＳｃａｎｄｉｎａｖｉａｎＣａｒｄｉａｃＯｕｔｃｏｍｅｓＴｒｉａｌ

(ＡＳＣＯＴ）では両薬剤の併用投与により，非致死

的心筋梗塞および致死的冠動脈疾患の発症率がアム

ロジピン＋プラセボ投与群に比べて53％低下するこ

とが報告されている'6)．また両薬剤の併用投与によ

り，早期治療開始の効果が期待されるとともに相乗

効果が期待されている．実際，併用投与により酸化

ストレスや炎症マーカー，内皮機能が改善し，イン

スリン抵抗性を改善するとの報告がなされてい

る17)~19)．またプラスミノーゲン活性化因子阻害物

質１(plasminogenactivatorinhibitorl：PAI-l)や

組織プラスミノゲン活性化因子(tissue-plasminogen

activator：ｔ－ＰＡ）といった凝固線溶系のバランス

が改善することも示されている'8)．アムロジピンと

アトルバスタチンの配合剤は複数の危険因子を有す

る高血圧・脂質異常患者において忍容性は良好で，

血圧，脂質低下の目標達成に有効であることが

ＧＥＭINI試験により示されており19)，さらに

ＡＶＡＬＯＮ試‘験では8週の時点で約半数の患者が目

標血圧および脂質値に到達していることが報告され

ている20)．

由

日常臨床では，朝に降圧薬，夕にスタチンを処方

する場合が多いため，合剤に変更することによりア

ドヒアランスの向上が見込まれる．事実，アムロジ

ピンとアトルバスタチンの配合剤を使用することに

よりアドヒアランスが向上すること，心血管イベン

トが減少したとの報告がなされている２１),22)．

ｉｔ鵬
齢舎#鍵.蕊蕊準訟、
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脂質降下薬
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現在日本でも数種類の糖尿病薬の合剤が発売され

ているが，糖尿病においてもアドヒアランススコア

が高いほど血糖コントロールが良くなるとのデータ

が出されており，合剤発売の根拠となっている23)．

糖尿病薬の合剤も降圧薬と同様，作用機序の異な

る薬剤を使用することによる相乗効果が期待され，

また単剤の増量による副作用発現の軽減が期待され

ている．米国および欧州糖尿病学会の2型糖尿病治

療方針に関するコンセンサスステートメントによる

と，第一選択薬はメトホルミンで，効果不十分例に

は時効型インスリンの追加かスルホニル尿素（SU）

剤の追加が推奨されており，またピオグリタゾンの

追加も推奨されている．作用機序の観点からは，イ

ンスリン抵抗性改善薬（メトホルミン，チアゾリジ

ン）にインスリン分泌促進薬（ＳＵもしくはメグリ

チニド系）を併用することが理にかなっているが，

最近登場したＤＰＰ-4阻害薬の併用も有用とされ，

メトホルミンとチアゾリジンは異なった機序でイン

スリン抵抗性を改善するため，併用も可能であ

る24)．また食後高血糖改善の観点からはαグルコシ

ダーゼ阻害剤が有効であり，またsU剤は異なった

作用機序で膨臓のβ細胞に働くため，GLP-l作動薬

やDPP-4阻害薬との併用も可能である．

注意すべき点は併用による低血糖で，相互作用に

よる作用増強，・低血糖も起こり得ることである．ま

た副作用が生じた場合にはいったん中止し，どちら

の薬剤による副作用であるかを鑑別しなければなら

ないさらに薬剤を増量する場合には血糖降下のス

ピードが併用薬剤の種類により異なることが予想さ

れるため．効果が迅速な成分と緩徐な成分の用量調

灘
薩鯉認蕊韓識認

尿病薬剤
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整に留意する必要があると考えられる24)．

日本でもメトホルミン・ピオグリタゾン合剤

ＳＵ剤・ピオグリタゾン合剤，ＤＰＰ-4阻害薬・ピオ

グリタゾン合剤，ミチグリニドカルシウム水和物・

ボグリポース配合錠といったさまざまな組み合わせ

の合剤が使用可能である．

メトホルミンは肝臓に作用し，糖放出量（肝糖新

生）を抑制するのが主な作用であるのに対し，チア

ゾリジン（ＴＺＤ）は骨格筋での糖取り込みを改善

することが主作用であるため,両者の併用療法では，

それぞれの単独療法より空腹時血糖HbAlcとも

顕著に低下させることが報告されている25),26)．メ

トホルミンは，１日2～3回分割投与とされているが，

合剤は１日１回の投与で済む．日本の成績では，メト

ホルミン（500～750ｍｇ）内服で効果不十分な2型糖

尿病患者169人を対象に，ピオグリタゾン１５ｍｇまた

はプラセポを12週間追加投与したところ，ピオグリ

タゾン上乗せでHbA1c値（JDS）は7.6％から72％

に低下，さらに30ｍｇに増量して16週間投与すると

HbA1c値（JDS）は6.9％まで低下した26)．

ＳＵ剤・ピオグリタゾン合剤の効果も報告されて

おり，陣β細胞の反応性悪化（二次無効）に対する

対処法として期待されている.海外の成績であるが，

SU剤単独療法中で血糖コントロールが不良な2型糖

尿病患者を，プラセボ,TZD系のrosiglitazone（１ｍｇ

または2ｍｇ）の追加投与群に無作為割り付けで前向

きに研究したところ，２６週で有意な空腹時血糖，

HbA1c値の改善が認められている27128)．またグリ

ベンクラミド7.5ｍｇ服用中でコントロール不十分例

を対象に，ＳＵ剤のさらなる増量（15ｍｇ）とrosigli‐

tazone8mgの追加を前向きに比較研究したところ

(26週間),､短期間（4～12週）でも効果の差は歴然

であり，空腹時血糖，HbA1c値ともにロシグリタ

ゾン併用群で有意な低下が認められた（HbA1c：

-0.14％ｖｓ，-0.91％，グリベンクラミド増量群で

逆に空腹時血糖は3.6ｍｇ/dL増加した)28),29)．また試

験前後での空腹時血蕊インスリン値空腹時cペプ

チド値もrosiglitazone併用群で有意な低下が認めら

れ，ＨＯＭＡ－Ｂ,ＨＯＭＡ－Ｓの有意な改善を伴ってい

た．日本で発売されているＳＵ剤・ピオグリタゾン

合剤についても空腹時血糖,HbA1c値，空腹時イン

スリン値において同様の結果が得られている27),28)．

ＤＰＰ-4阻害薬・ピオグリタゾン合剤でも有用性

が示されている．ピオグリタゾン内服中の2型糖尿

病患者にプラセボ，アログリプチン（12.5ｍｇまた

は25ｍｇ）を上乗せした２重盲検試験では，２６週後の

HbAlc値(JDS)に上乗せ群で大きな改善を（-0.66％，

－０．８％）認めた29)．また内服薬無治療の2型糖尿病

患者において，アログリプチン（25ｍｇ）単独，ピ

オグリタゾン（30ｍｇ）単独，併用（ピオグリタゾ

ン30ｍｇ＋アログリプチン12.5ｍｇまたは25ｍｇ）で治

療を開始し，２６週間比較したところ，ピオグリタゾ

ン単独ではHbAlcの低下が-1.15％，アログリプチ

ン（25ｍｇ）単独では-096％,併用（ピオグリタゾ

ン30ｍｇ，アログリプチン25ｍｇ）では一Ｌ71％と著

明な改善が認められている29)．

ミチグリニドカルシウム水和物・ポグリボース配

合錠は2011年から日本で発売されている．『糖尿病

治療ガイド2012-2013』では食後高血糖を改善する

薬剤として，速効型インスリン分泌促進薬とαグル

コシダーゼ阻害剤が推奨されている．速効型インス

リン分泌促進薬は，遅れているインスリン分泌を前

倒しすることで食後血糖降下作用を示し，他方αグ

ルコシダーゼ阻害剤は,急峻な血糖上昇を抑制する

これら2剤は異なった作用機序を有することから，

相乗的な血糖降下作用が得られると考えられてい

る30)．ボグリボース（１回02ｍｇ）単剤に.よる薬物療

法で十分な血糖コントロールが得られていない2型

糖尿病患者に対し，ミチグリニド（１回10ｍｇおよび

5ｍｇ）併用群，ポグリボース単独群，ミチグリニド

１０ｍｇ単独群の4群に割り付け12週間投与したところ，

HbAlc値（JDS）の変化量はミチグリニド併用群で

-0.64％,ボグリボース単独群で-0.02％で，併用療

法が有効であった．また食後１時間，２時間の血糖値

は併用群でそれぞれ-486ｍｇ/dL，-44.6ｍｇ/dLで

あり，有意な改善が認められた30)．

糖尿病合剤においては単剤の併用療法と，配合剤

の効果を直接比較したデータが少ないため併用療法

のデータを中心に記載した．しかし上記のように単

剤治療から作用機序の異なる第二の薬剤を追加した
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配合剤治療に切り替えることによりアドヒアランス

の向上を介して，より早い血糖コントロールが可能

になることが期待される．海外のデータでは，メト

ホルミンとＤＰＰ-4阻害薬との配合剤に変更するこ

とでコンブライアンスが向上し，血糖コントロール

が改善したという報告３１)や，グリメピリド，ピオグ

リタゾン，メトホルミン3剤の合剤で8週後のＨｂＡｌｃ

値（NGSP）が10.32％から754％へと26％減少し，

一方，低血糖を含む重篤な副作用はなかったとの報

告などがある32)．糖尿病の配合剤に関しては低血糖

の発現に十分な注意が必要であり，メトホルミンに

おける投与禁忌項目，ＴＺＤ系の浮腫など，副作用

についての配慮が必要となるが，単剤でのコント

ロールが難しい患者が多いため，今後の安全性の

データの蓄積とともに使用頻度が増えるものと予想

される．
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