
背 景

現在 高血圧の分野でも時間生物学( )の

概念が注目されてきており 血圧の日内変動の研究が進む

につれて 夜間血圧 早朝血圧のコントロールの重要性が

明らかになった。それに従い 降圧薬を用いた薬物治療に
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おいても血圧の日内変動を考慮した治療が必要となってき

ている。

携帯型自動血圧計(

： )を用いた血圧測定は 外来診察室で測定され

る随時血圧に比べ より多くの時点における血圧値が得ら

れ 夜間血圧や早朝血圧の測定も可能である。過去に

を用いた臨床試験が数多く実施されてきたが そ

の臨床試験の多くが本態性高血圧症の外来患者を対象とす

るものであった。

腎実質性高血圧症は 二次性高血圧症のなかで最も頻度

が高く その半数以上を占める 。また 腎障害などの臓

器障害を伴う高血圧患者では夜間の血圧が下降しない

- 例が多いといわれている 。 - 例は

昼間血圧および夜間血圧の時間設定により大きく異なる

が 本態性高血圧症では あるいは と報告され

ており 腎障害を伴う高血圧症の - 例はさらに

多いことが予想される。生命予後をみると -

例は同じ高血圧例でありながら 例に比べて脳卒

中 心筋梗塞などの脳心血管合併症を発症しやすいと報告

されており 降圧治療を行う際も 外来診察室での随時

血圧測定とともに などを用いて測定した夜間お

よび早朝血圧を含めた 時間血圧に対する降圧薬の降圧

効果を検討することが重要である。しかし 現在までに腎

実質性高血圧症の入院患者における降圧薬の 時間血圧

への影響についてほとんど検討がなされていない。

そこで今回 腎実質性高血圧症の入院患者を対象に ジ

ヒドロピリジン系の持続性カルシウム拮抗薬である

の 日 回投与による 時間血圧への影響

をエー・アンド・ディ社の (レコーダ： - プ

ロセッサ： - )を用いて検討した。

対象と方法

対 象

すでに腎生検や腎画像診断などで原疾患が確定している

患者 または すでに腎機能障害(血清クレアチニン

/ 以上またはクレアチニンクリアランス /

未満)が認められ 病歴などから腎実質性高血圧症と診断

された 歳以上の患者のうち 非服薬にお

ける 装着日の血圧が収縮期血圧(

： ) 以上または拡張期血圧(

： ) 以上の入院(

非服薬における 測定開始日から服薬時における

測定終了日まで)患者を対象とした。

ただし 透析療法実施中の患者および劇症肝炎 肝硬

変 肝腫瘍 出血傾向や意識障害を伴う肝不全 カ月以

上遷延する黄疸のいずれかを合併する患者は除外した。

なお 本試験を開始する前に 被検者が試験に適合する

ことを確認したうえで 被検者本人に同意説明文書を用い

て十分に説明を行い 被検者本人の自由意思による同意を

文書で得た。

方 法

まず 未服薬の状態で随時血圧を測定した

後 を 日間装着し 分ごとに 時間にわた

り計 回の血圧・脈拍数の測定を行った(観察期)。

血圧日内変動測定終了の翌日から 錠

を 日 回朝食後に 日間服薬した。服薬開始から 日目

に随時血圧を測定した後 を 日間装着し 同様

に 分ごとに 時間にわたり 計 回の

服薬時の血圧・脈拍数の測定を行い試験終了とした(治療

期)。

治療期の の装着は 日目としたが 被検者の都

合によりそれ以前に測定する場合でも 日目以降に実施

することとした。

なお 血圧日内変動の測定は治療前後でほぼ同時刻に行

い 身体活動もほぼ同一となるように指導した。

Ａ 併用薬

)併用禁止薬剤

拮抗薬 阻害薬 Ⅱ拮抗薬 β遮断薬 α遮

断薬 αβ遮断薬を使用している場合は 被検者の同意を

得た後 服薬開始 日以上前から使用を中止

した。

)併用可能薬

服薬 週間以上前から継続している利尿薬

は継続使用できるが 服薬開始 日前から 日目までは用

法および用量を変更しないこととした。

の薬物動態に影響を与えると考えられるシ

メチジン プロテアーゼ阻害薬 リファンピシンを

併用する場合は 服薬開始 日前から 日目までは用法お

よび用量を変更しないこととした。

その他の薬剤は併用可能とした。

Ｂ 評価方法

) 時間自由行動下血圧の平均値

観察期および治療期の 時間自由行動下血圧の平均値

を算出した。 時間自由行動下血圧の算出にあたっては

治療期の 装着日の 服薬後 時間か
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ら 時間までの血圧値の平均値および同時間帯の観察期

における血圧値の平均値を算出し 治療期の血圧値の観察

期に対する効果を により検討した。

)血圧値の推移

観察期および治療期において 分ごとに血圧を測定し

血圧値の平均値を各測定時間ごとに検討を行った。

なお の時系列データについては 混入した外

れ値の影響を減少させる目的で血圧値の前後 ポイントの

平滑化を行った 。ただし データの平滑化にあたって

は その後の 服薬の影響を防ぐため 服薬後

時間の血圧値については 当該ポイント 直前の ポ

イントおよび直後の ポイント 服薬後 時間の血圧

値については 当該ポイント 直前の ポイントおよび直

後の ポイント 服薬後 時間の血圧値については当該

ポイントおよび直前の ポイントの血圧値を用い平滑化を

行った。

) 時点の降圧効果の検討

年 月 日に改訂された 降圧薬の臨床評価に関

する原則」 では降圧効果の評価には 時の血圧値を

用いるよう記載されていることから 時の降圧効

果を検討した。服薬後 時間の時点を 時点とした。

降圧薬の臨床評価方法に関するガイドライン」 の降圧

度判定基準の 下降」例( 以上かつ

以上低下した症例。 と の降圧度が一致し

ない場合は平均血圧( ： )が

以上低下した症例)に加え が 未満

かつ が 未満に下降した症例を 正常化」例

とし 正常化」例および 下降」例を合わせた例数の割合を

算出した。

降圧度判定基準を に示した。

) 時 下降」例における降圧効果の検討

各症例の による測定開始時点から服薬後 時

間までの間で 観察期と治療期の の差が最も大きい

時点を薬物血中濃度が最も高いと推定される時間帯(

時)とし 各症例の 時点の降圧の程度をあらかじめ

に定めた基準に従い求めた。また

の腎実質性高血圧症に対する血圧日内変動をより明確に検

討するために 時に 下降」を示した症例( 時 下

降」例)を に対し反応を示した症例と考え 上

記 ) )と同様の評価を行った。

) - 例における降圧効果の検討

各症例の観察期の昼間血圧( ： ～ ： )および夜間

血圧(： ～ ： )における個々の から -

例を選び出し - 例の降圧効果の検討を行った。

- 例は 夜間血圧/昼間血圧≧ と設定した。

)有害事象の評価項目

有害事象および副作用の発現率を算出した。

なお 本試験は ヘルシンキ宣言の精神 薬事法および

関連規制法規ならびに医薬品の臨床試験の実施の基準

( )の内容(平成 年 月 日 中央薬事審議会答申)

を遵守し 平成 年 月から平成 年 月にかけて実

施した。

結 果

全症例の背景を に示した。男性が / 例(

)で多かった。年齢の平均は ± 歳で比較的高齢

の患者が多かった。腎実質性高血圧症の原疾患名は糖尿病

性腎症が / 例( )と多く 次いで慢性糸球体腎炎

が / 例( )であった。試験開始前に降圧薬が投与

されていた症例は / 例( )であった。観察期の随

時血圧に関しては / の平均は ± / ±

であった。

降圧効果

Ａ 時間自由行動下血圧の平均値

観察期および治療期の 時間自由行動下血圧の平均値

を に示した。

および はそれぞれ ± から ±

へ( ＜ ) ± か ら ±

へ(＜ )と有意に下降した。

Ｂ 血圧値の推移

に測定 日目の服薬時を起点( 時間)とした 例

の平均の血圧変化を 時間ごとに経時的に示した。投与後

の血圧値については とも 時間後までは観察
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Decreased  Slightly decreased  Unchanged  Elevated
 

SBP(mmHg) ≦－20.0 －20.0＜ ≦－10.0 －10.0＜ ＜10.0 10.0≦

DBP(mmHg) ≦－10.0 －10.0＜ ≦－5.0 －5.0＜ ＜5.0 5.0≦

MBP(mmHg) ≦－13.0 －13.0＜ ≦－7.0 －7.0＜ ＜7.0 7.0≦



期の血圧値に比し有意(＜ )に下降し その後も翌日

の服薬前まで安定した持続的降圧効果が認められた。

Ｃ 時の降圧効果

服薬後 時間の 時点の降圧効果は /

未満に下降した 正常化」例および 下降」例を合わ

せると / 例( )であった。

各症例の 時の観察期および治療期の血圧値とそ

の差を降圧効果と併せて に示した。

Ｄ 時 下降」例における検討

各症例の 時の観察期および治療期の血圧値とその

差を降圧効果と併せて に示した。 時 下降」

例は / 例( )であった。

) 時 下降」例と 非下降」例の背景

に 時 下降」例および 時 非下降」例の

背景を示した。 時 下降」例の年齢 観察期の

/ の平均については それぞれ ± 歳

Number(％) Mean±SD
 

Number of participants 15(100.0)

Sex  Male 10(66.7)

Female 5(33.3)

Age(years) 30～39 2(13.3)
40～49 0( 0.0)
50～59 3(20.0)
60～69 3(20.0)
70～79 5(33.3)
80～89 2(13.3)

64.9±15.0

Body mass index(BMI)
(kg/m)

～19.9 1( 6.7)
20.0～23.9 9(60.0)
24.0～ 5(33.3)

23.5±2.8

Primary disease  Chronic glomerulonephritis 5(33.3)

IgA nephropathy 1(20.0)

Focal glomerular sclerosis 1(20.0)

Unknown 3(60.0)

Diabetic nephropathy 8(53.3)

Benign nephrosclerosis 1( 6.7)

Gouty nephropathy 1( 6.7)

Duration of hypertension
(months)

0～12 4(26.7)
13～72 4(26.7)
73～ 7(46.7)

Antihypertensive medications  No 2(13.3)
before enrollment  Yes 13(86.7)

SBP(mmHg) ～139 0( 0.0)
140～149 9(60.0)
150～159 1( 6.7)
160～169 2(13.3)
170～ 3(20.0)

157.9±17.5

DBP(mmHg) ～79 4(26.7)
80～89 5(33.3)
90～99 4(26.7)
100～ 2(13.3)

84.7±12.5

-

N  Baseline
(Mean±SE)

Treatment period
(Mean±SE)

p
 

SBP(mmHg) 15 151.4±3.9 141.9±4.4 p＜0.05

DBP(mmHg) 15 89.6±3.1 83.0±3.2 p＜0.01
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± / ± / ± であり

時 非下降」例ではそれぞれ ± 歳 ± /

± / ± と差は認められなかった。

)血圧値の推移

観察期および治療期の各測定時刻における 時 下

降」例 例の平均の血圧値の推移を測定 日目の服薬時を

起点( 時間)として に示した。

Age
(year)

Trough point
 

SBP(mmHg)

Baseline  Treatment Δ

DBP(mmHg)

Baseline  Treatment Δ

Grade of
 

effect
Normalized

 
case

54 126.3 128.3 －1.9 95.7 88.8 6.9 3 0
65 185.0 187.0 －2.0 98.5 83.8 14.8 2 1
68 153.3 138.8 14.5 101.5 73.3 28.3 1 0
35 159.8 144.3 15.5 118.5 105.3 13.3 1 1
75 180.5 205.3 －24.8 98.5 108.3 －9.8 4 1
78 131.3 131.0 0.3 92.3 85.3 7.0 3 0
53 145.0 130.5 14.5 75.0 79.8 －4.8 3 0
84 140.7 154.8 －14.1 75.7 80.0 －4.3 4 1
77 168.3 139.5 28.8 73.3 74.5 －1.3 2 0
63 156.5 146.3 10.3 98.3 100.0 －1.8 3 1
74 157.3 117.5 39.8 93.5 74.5 19.0 1 0
55 153.5 139.3 14.3 91.0 84.0 7.0 2 0
83 142.5 135.3 7.3 71.3 71.0 0.3 3 0
39 149.0 134.8 14.3 104.0 95.8 8.3 2 1
70 128.8 138.0 －9.3 100.0 99.0 1.0 3 1

1：Decreased,2：Slightly decreased,3：Unchanged,4：Elevated
0：Normalized(blood pressure became below140/90mmHg at trough point),1：Not normalized
Baseline－Blood pressure in treatment period

 
Underline：Dipper

 

438 腎実質性高血圧に対する の降圧効果



服薬後の血圧値については で服薬後 時間

で服薬後 時間までは観察期の血圧値に比し有意(＜

)に下降し その後も翌日の服薬前まで多くの時間帯

で有意に下降した。

) 時の降圧効果

時 下降」例 例における服薬後 時間の

時点の降圧効果は / 未満に低下した 正常

化」例および 下降」例を合わせると / 例( )であっ

た。

Ｅ - 例における 時の降圧効果

本試験における - 例は / 例( )で

あった。

- 例における服薬後 時間の 時点の

降圧効果は / 未満に低下した 正常化」例お

よび 下降」例を合わせると / 例( )であった。ま

た - 例における 時 下降」例 例の

時点の降圧効果は 正常化」例および 下降」例を合わせる

と / 例( )であった。

有害事象および副作用

治療期に発現した有害事象は湿疹 腹部膨満感 頭痛

感冒 ふらつき(感)の 件( 例)であった。このうち

との因果関係の否定しえない有害事象(副作

用)はふらつき(感)の 件( 例)であった。

なお 治療期に発現した有害事象の発現率は (/

例)で 副作用発現率が (/ 例)であった。

考 察

現在 高血圧患者を対象として大規模臨床試験が数多く

実施され - ( )に基づく降

圧治療の質が求められるようになった。現在のわが国の高

血圧患者は 万人に及ぶ が 患者のもつ特性は様々

であり 個々の患者ごとに治療方針は異なる。したがっ

て 降圧治療の際には個々の患者における を把

握する必要がある。

Ⅶ および - によると 腎機能障

Age
(year)

Peak point
 

SBP(mmHg)

Baseline  Treatment Δ

DBP(mmHg)

Baseline  Treatment Δ

Grade of
 

effect

54 133.0 104.0 29.0 92.6 69.1 23.4 1
65 179.3 149.4 29.9 94.8 82.4 12.4 1
68 159.4 126.6 32.9 85.0 66.7 18.3 1
35 168.3 137.3 31.0 126.1 90.9 35.3 1
75 188.0 150.0 38.0 95.3 80.0 15.3 1
78 131.1 110.3 20.9 101.3 71.3 30.0 1
53 156.4 135.0 21.4 91.1 73.3 17.9 1
84 154.6 144.7 9.9 84.0 70.3 13.7 2
77 173.3 136.9 36.4 78.0 59.7 18.3 1
63 147.6 129.2 18.4 100.0 74.2 25.8 1
74 171.9 125.7 46.1 86.1 61.7 24.4 1
55 159.8 126.1 33.7 93.8 72.9 20.9 1
83 134.4 137.7 －3.3 75.1 71.7 3.4 3
39 157.6 148.4 9.2 102.8 96.4 6.4 2
70 140.4 133.3 7.1 98.0 92.3 5.7 3

：1：Decreased,2：Slightly decreased,3：Unchanged,4：Elevated
：Baseline－Blood pressure in treatment period

 
Underline：Dipper

-

Effective cases at peak point
(n＝11)

Non-effective cases at peak point
(n＝4)

Sex(male/female) 6/5 4/0

Age(years) 63.4±13.2 69.0±21.0

BMI(kg/m) 23.5±3.0 23.3±2.7

SBP(mmHg) 158.7±20.0 155.5±8.7

DBP(mmHg) 85.1±11.8 83.5±16.1

Values are expressed as means±SD.
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害を伴う高血圧患者では 治療目標血圧値 /

未満の厳格な血圧コントロールが必要であるとされてい

る。また 腎障害には カーブは存在せず 血圧は低くコ

ントロールするほうが腎生存率は高いとされている 。腎

実質性高血圧症の血圧日内変動については 腎機能の低下

とともに夜間降圧が障害され さらに腎機能が低下して末

期腎不全に至ると 夜間の降圧は消失する 。 ら

は 腎機能障害を有する高血圧患者のうち 夜間降圧障害

を伴う群では夜間降圧群と比較し腎機能障害の進行がより

速いことを報告しており 腎障害患者の血圧は低くコント

ロールすることが重要である。そこで今回 腎実質性高血

圧症例に対する の 時間血圧への影響を

入院患者を対象として詳細な検討を行った。

今回検討された 例の 時間自由行動下血圧の平均値

( )に関しては観察期 ± / ±

から治療期 ± / ± と と

もに有意に下降した。 時間血圧測定値の平均値は 随

時血圧より高血圧の予後の評価をするうえで有用性が高い

といわれている 。また 降圧治療の臨床的判断は 時

間血圧平均値で行うのが望ましい とされており 今回

の検討で がこの 点において有用性を有し

ていることが示された。

まず 例について全体的な効果をみると( ) 服

薬後 時間の 時付近まで比較的良好な降圧効果が

認められており 時点では 正常化」例および 下

降」例を合わせると / 例( ) - 例におい

ては / 例( )であり 時間の有効性を有する薬

剤であると判断できる。

そこで次に に対する反応が異なるグルー

プ別に血圧変動をみることが重要であると考え 個々の症

例における血圧値の推移について検討したところ 服薬か

ら 時間後まで に全く反応を示さない症例

が見受けられた。このような症例は 時に 下降」を

示さなかった 症例と一致していた。そのため この 症

例を除いて 有効例がどのような日内変動を辿るかを検討

してみた。

時 下降」例のみで血圧推移について検討を行って

みると 例の平均が服薬後 時間までしか有意に下降

していなかった( )のに対し 時 下降」例は服薬

後 時間までほとんどの時間帯で有意に下降していた

( )。また 時の降圧効果についても 正常化」

例および 下降」例を合わせると / 例( ) -

例においては / 例( )と 時であっても

腎実質性高血圧症で降圧をみない例があることは興味深い

が 今後 本態性高血圧症との相違点を見出すことが重要

であると思われる。さらに個々について詳細な検討を加え

ることで その個人差の背景にある要因に興味が持たれ

る。
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本試験の投与期間は 週間と短期間であり 投与 日後

と 日後に を用いた 時間血圧より評価を行っ

たが 降圧薬治療においては患者の反応性を観察し 無反

応例に対しては早い段階で薬剤の変更 追加を検討する必

要があるのかどうか さらに 週間 週間の投与効果を

検討してみたい。

また 年齢 性 では差をみなかったが 食塩摂

取量や腎機能との関連性も検討される必要があると考えら

れた。

結 論

本試験の結果より は腎実質性高血圧症患

者に対し また 少数例であるが - 例について

も確実な降圧効果を示し は 本態性高血圧

症のみならず腎実質性高血圧症に対しても 時間にわた

り降圧効果が維持され 降圧治療の質を高める薬剤である

と考えられた。

また 時間の観察で無反応例があることも明らかに

なり このような点から腎実質性高血圧症の これまで不

明であった側面を見出す必要性を考えさせる結果であった。

文 献

( ) ：

： -

桑島 巌 より上手な降圧コントロール［より上手な血圧

コントロールのために］夜間血圧はどう評価すべきか 臨

床と薬物治療 ； ()： -

-

； ( )：

-

； ( )： -

； ()： -

島田和幸 今井 潤 桑島 巌 栃久保 修 林 博史

河野雄平 川崎晃一 時間血圧計の使用( )基準

に関するガイドライン ； ( Ⅴ)：

-

医薬審第 号(平成 年 月 日) 降圧薬の臨床

評価に関する原則について

金子好宏 石井當男 上田慶二 尾前照雄 倉持衛夫 蔵

元 築 清水直容 中村治雄 春見建一 柊山幸志郎 藤

井 潤 吉永 馨 降圧薬の臨床評価方法に関するガイド

ライン 医薬品研究 ； ： -

-

； ： -

； ：

-

-

； ： -

- -

-

； ： -

； ： -

桑島 巌 長時間作用型 拮抗薬塩酸バルニジピンの血

圧日内変動に及ぼす効果―大規模臨床試験 - 最終

成績― ； ()： -

国民衛生の動向 年版 財団法人厚生統計協会

； ( )： -

-

―

； ： -

伊藤貞嘉 阿部倫明 高血圧における腎微小循環 血圧

； ： -

； ()： -

-

： -

； ()： -

； ： -

441出浦照國 他 名


