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背 景

現在 わが国の透析患者数は 万人を超え 毎年の新

規導入患者数は 万人にも及んでいる。最近の顕著な傾向

は 導入患者のうち糖尿病性腎症の占める割合が約

と急増していることである 。近年 高血圧や慢性腎疾患

に対する降圧療法は著しく進歩してきたが それにも関わ

らず糖尿病性腎症が原因の透析患者が急増している原因は

何であろうか 慢性腎疾患進展の最も大きな増悪因子が

高血圧であることを考えると 糖尿病性腎不全の急増は

ある意味で糖尿病性腎症の降圧療法の適正さが問われてい

るとも考えられる。

糖尿病に伴う高血圧の降圧目標に関し 研究に

基づいた日本高血圧学会ガイドラインでは /

さらに尿蛋白 / 以上の腎障害合併例では /

と低く設定されている 。また 最近の米国糖尿病

学会( )の 年ガイドラインでは 目標血圧は

/ と下方修正され さらにアンジオテンシン

受容体遮断薬( )が第一選択とされた 。 が優先

された理由は 型糖尿病性腎症の患者を対象とした大規

模臨床研究 - などの成績

を考慮したものである。一方 アンジオテンシン変換酵素

阻害薬( -Ⅰ)に関しては すでに らの研究をは

じめとした多くの腎保護作用の成績があり の成績

と合わせるとレニン・アンジオテンシン系( )抑制薬の

腎保護作用は確立したといっても過言ではない。従来

研究で末期腎不全に至る確率を軽減するために

降圧目標はできるだけ低く設定することが推奨されてい

る 。さらに 慢性進行性腎疾患に関する大規模臨床研究

によると 降圧目標に達するために要した併用薬剤数は少

なくても 剤以上である 。以上から 糖尿病性腎症の降

圧療法の原則は 抑制薬を少なくとも 剤以上含め

た併用療法により できるだけ低い降圧目標を設定するこ

とと考えられている。

慢性腎疾患に対する -Ⅰと の併用療法は 降

圧効果は確実で腎保護効果にも相乗作用があるとされ

る 。われわれは -Ⅰと の併用に注目し 糖

尿病性腎症患者で検討した結果 蛋白尿減少作用は強い

が 問題点として高 血症と貧血の増悪を観察した。一

方 と 拮抗薬( )の併用は -Ⅰと

併用に比較して尿蛋白排泄減少作用は弱いが 副作用の面

では有利であった 。

今回の研究では 以上の背景を踏まえ 低用量 /低

用量利尿薬( ) 常用量の の三剤併用療法の臨床的

効果を 低用量 /低用量 -Ⅰ二剤併用療法との比

較の面から検討した。

対象と方法

対 象

外来随時血圧 / 以上で 血清クレアチニン

( )濃度 ～ / の顕性腎症を有する 型糖尿病患

者 名である。すべての患者は 食事療法と経口糖尿病

薬あるいはインスリンにより治療されており 病状は安定

していた。重篤な糖尿病合併症である心筋虚血 閉塞性動

脈硬化症( ) 末梢神経障害 視力障害などがみられ

る例は除外した。

降圧療法

血糖コントロール 減塩 低蛋白食( / / )を開

始後 三剤併用群 例では 単剤(

～ ～ / のいずれ

か)で降圧療法を開始し その後 週間経過観察した(単

剤治療期： 期)。その後 常用量の半量にあたる

低用量 ( / )と低用量 (

/ のいずれか)を上乗

せした(三剤併用療法期： 期)。一方 他の群

例は -Ⅰ単剤を低用量で降圧療法を開始し(

/ ) 週間観察した後(単剤治療期：

期) 低用量 ( / )を上乗せし

週にわたって経過観察した(二剤併用療法期：

期)。両群ともに血清クレアチニン( )値の逆数 (/

) 尿蛋白排泄量 ヘマトクリット( )値 血清

濃度などを測定し比較検討した。なお / は の

値と負の相関をし その直線の傾きで腎不全の進行速度を

測定できることが臨床的に知られている 。

統計解析

を用いた。なお 測定値はすべて平均値±

標準偏差で表した。

結 果

に 単剤治療期(観察期終了時)と その後

上乗せして / / とした三剤併用療法の効果(併

用療法終了時)と臨床検査値の推移を示した。単剤治療期

に比較し 三剤併用療法期では 血圧は収縮期圧で

拡張期圧で 低下したが これは統計学的
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に有意な低下ではなかった。一方 日尿蛋白排泄量は

± / から ± / と有意に低下した(＝

＝ )。これに対して 血清 濃度は不変で

値は低下傾向であるものの 統計学的には有意差はなかっ

た。なお 観察期である 単剤治療期開始時の血清

値は ± / 値は ± であった。

には三剤併用療法に伴う / の推移を示した。

による単剤治療期から三剤併用療法期にかけて 例

全例で / の傾きが緩徐になることが観察された(単剤

治療期：－ ± (/ (/ / / ) 三剤

併用療法期：－ ± (/ (/ / / )

＝ ＜ )。

に -Ⅰによる単剤治療期(観察期終了時)と

その後 を上乗せし / -Ⅰとした二剤併用療

法の効果と臨床検査値の推移を示した。二剤併用療法に

よって 収縮期圧で (＝ ＝ ) 拡張期

圧で (＝ ＝ )と それぞれ有意な降圧

を観察した。また 二剤併用療法によって血清 濃度は

有意に上昇し(単剤期： ± / 三剤併用療法：

± / ＝ ＝ ) 値は有意に低下した

( ± ± ＝ ＝ )。なお 観

察期である -Ⅰ単剤治療期の血清 値は ±

/ 値は ± であり 単剤治療(三剤併

用療法群の観察期)の観察開始時の臨床検査値と同等で

あった。

には二剤併用療法に伴う / の推移を示した。
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/ /

(n＝12) CCB  ARB/D/CCB  p
 

Cr(mg/d ) 2.2±0.5 2.4±0.7 0.4292

1/Cr(d /mg) 0.45±0.14 0.41±0.11 0.4447

Ccr(m/min) 30.1±5.8 26.2±7.0 0.1514

Ht(%) 34.6±2.3 33.1±3.0 0.183

K(mEq/) 4.7±0.4 4.5±0.5 0.290

Na(mEq/) 139±5 140±7 0.6911

Uric acid(mg/d ) 5.8±1.1 6.2±1.2 0.4038

HbA (%) 7.0±1.1 6.7±1.1 0.5111

SBP(mmHg) 142±12 133±15 0.0612

DBP(mmHg) 92±6 87±7 0.1236

U prot(g/day) 3.3±1.2 2.1±1.0 0.0143

Data of the monotherapy were those obtained at the end of the
 

treatment.Data of the triple therapy were those obtained at
 

the end of the treatment.Asterisk denotes statistical signifi-

cance.

( )

( / / )

-

/ / -

(n＝12) ACE-Ⅰ ARB/ACE-Ⅰ p
 

Cr(mg/d ) 1.9±0.4 2.2±0.6 0.1636

1/Cr(d /mg) 0.52±0.23 0.42±0.16 0.2294

Ccr(m/min) 35.1±5.2 30.1±6.2 0.0436

Ht(%) 33.3±3.7 29.4±3.5 0.0145

K(mEq/) 4.5±0.5 4.9±0.3 0.0266

Na(mEq/) 140±5 138±7 0.4292

Uric acid(mg/d ) 6.0±1.3 6.3±0.9 0.5178

HbA (%) 6.5±0.8 6.8±0.7 0.33889

SBP(mmHg) 152±11 140±9 0.0079

DBP(mmHg) 90±5 84±4 0.0037

U prot(g/day) 4.4±2.2 2.0±1.2 0.0031

Data of the monotherapy were those obtained at the end of the
 

treatment.Data of the double therapy were those obtained at
 

the end of the treatment. Asterisk denote statistical signifi-

cance.
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-Ⅰによる単剤治療期から二剤併用療法期にかけて

例の全例において / の傾きの緩徐化が観察された(単

剤治療期：－ ± (/ / / ) 二剤併用

療法期：－ ± (/ / / ) ＝ ＜

)。

考 察

糖尿病性腎症や慢性糸球体腎炎などの慢性進行性腎疾患

において -Ⅰと 併用療法の尿蛋白減少に対す

る相乗効果が示唆されている 。しかし 本併用療法の

欠点として 高 血症や腎性貧血の増悪がみられる可能

性が示唆されている 。一方 抑制薬一剤と 併

用療法の腎保護作用の相乗効果に関しては 肯定論 否定

論があり一致した見解は得られていない 。現時点で

は 腎保護の面では 抑制薬二剤併用が優れている

が 副作用の面で不利であることから と 抑制

薬一剤の組み合わせとの間で その優劣が議論されてい

る。 の特異的腎保護作用に関する明白な はな

いが その確実な降圧作用を介した腎保護作用を示唆する

成績はある 。また 研究では 降圧目標に達

するために に併用された降圧薬は が

利尿薬が であることが知られており が併用療

法の一翼を担うべきことは広く認知されつつある 。

今回の臨床研究は 低用量 -Ⅰ/低用量 の二剤

併用を 低用量 /低用量 / の三剤併用療法と比

較することが目的であった。本研究で得られた成績は 点

である。第一に / / の三剤併用は /

-Ⅰの二剤併用に比較し 同等の尿蛋白減少作用と /

の傾きの緩徐化が確かめられた。第二に / -

Ⅰの二剤併用では 高 血症と腎性貧血増悪がみられた

が / / の三剤併用は これらが認められな

かった。

糖尿病性腎症の腎保護目的に 併用療法が選択されるこ

とに関しては多くの があり異論はない 。

は 降圧薬を 抑制薬( - ： -Ⅰ β遮断

薬)と体液減少作用を持つ薬剤( - ：利尿薬 α

遮断薬)に二大分類し 確実な降圧には両剤の組み合わせ

が理想的であることを提唱している 。 - と -

の併用は レニン依存性と体液量依存性の血圧調節

機序をそれぞれ同時に抑制するため 効率よい降圧が得ら

れることが期待される。 / -Ⅰの組み合わせは両

剤ともに - であるのに対し 今回検討した / /

の組み合わせは は - と は -

に属する。前者の作用は後者の存在下に増強される

ため 確実な抗蛋白尿作用と / の傾きの緩徐化に結び

ついたと解釈され 理論的にも適切な組み合わせと思われ

た。

抑制薬は副作用としてアルドステロン抑制作用を

介した高 血症が知られている 。また 抑制薬に

より腎性貧血の増悪をみることもよく知られている。さら

に / -Ⅰの二剤併用は 単剤に比べこれらの副

作用が助長される可能性が示唆されている 。今回の

検討では / / 三剤併用では -Ⅰ/ 二

剤併用時にみられた高 血症と貧血増悪が認められな

かった。この理由としては 三剤併用では 抑制薬と

しての が単剤 かつ少量であったため 利尿薬追加

による低 血症傾向によるため と推定された。

降圧療法は長期間にわたって行われるものである。した

がって 確実な主作用(降圧作用)と可能な限り少ない副作

用が必須条件となる。併用療法を取り入れると 一剤の投

与量は減量するが 降圧作用は相乗あるいは相加効果が期

待しえ 一方で一剤の投与量が少なくなるため 副作用の

発現を減少しうるメリットがある。

以上 低用量 /低用量 / の三剤併用療法は

低用量 /低用量 -Ⅰの二剤併用療法と同等な尿蛋

白減少効果 腎機能保持作用を有することが示唆された。

また 前者は後者に比べ貧血増悪や血清 濃度上昇を認

めないことから 腎機能が中等度低下した糖尿病性腎症に

は推奨される降圧療法であることが示唆された。

本論文の主旨は 第 回日本高血圧学会総会( 年 月 東

京)で発表した。
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