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高血圧治療におけるロサルタンと低用量利尿薬
併用療法の有用性
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要 旨

国内外の高血圧治療ガイドラインでは アンジオテンシン II受容体拮抗薬による降圧を補う方法として少量の

利尿薬の併用を推奨している。本研究の目的は カンデサルタン単独で治療されているが有効な降圧が得られな

い高血圧患者を対象に ロサルタンと少量の利尿薬の併用療法の効果を検討することである。少なくとも2カ月

以上カンデサルタン8mg/日単剤で治療されているが 外来血圧が140/90mmHg未満に達しない高血圧患者10

例を対象に ロサルタン50mg/日とヒドロクロロチアジド(HCTZ)12.5mg/日の併用療法に切り替え3カ月以

上継続した。併用療法切り替え直前と切り替え3カ月後に 携帯型自動血圧計を用いて24時間血圧を30分間隔

で測定し 空腹下で採血を施行した。カンデサルタン単独治療期の24時間血圧は134.4±8.7/88.1±6.1mmHg

日中血圧は139.7±8.4/91.3±7.1mmHg 夜間血圧は123.8±11.6/81.6±5.9mmHg 早朝血圧（6：00～8：00）

は139.3±10.3/92.3±7.3mmHgであった。切り替え3カ月後の24時間血圧は126.8±9.3/81.6±7.0mmHg

(p＜0.05/p＜0.05) 日中血圧は130.6±12.0/84.2±8.5mmHg(p＜0.05/p＜0.05) 夜間血圧は119.3±8.7/

76.6±6.5mmHg(NS/NS) 早朝血圧は129.7±11.7/84.0±9.2mmHg(p＜0.05/p＜0.05)と 夜間を除く各時

間帯で有意な低下が認められた。脈拍数 各種糖・脂質代謝指標などは両期で差はなかった。

以上より カンデサルタン8mg/日単独で有効な降圧が得られていない高血圧患者において ロサルタン50

mg/日とHCTZ12.5mg/日の併用療法に切り替えることにより 24時間にわたり十分な降圧が認められ 特に日

中や早朝の血圧低下が顕著であった。ARBのなかでもロサルタンは尿酸値を低下させることが示されている薬

剤であり このカテゴリーの薬剤のなかでは利尿薬と併用しやすい薬剤であると思われる。
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緒 言

高血圧患者を対象とした大規模臨床試験の成績により

高血圧治療の最終目標である脳心血管疾患発症抑制のため

には厳格な降圧が重要であることが明らかにされている。

このことを踏まえ 日本高血圧学会の高血圧治療ガイドラ

イン 年版( ) をはじめとする国内外のガイ

ドライン では 高血圧患者の降圧目標として厳格な基

準を設けている。しかし 実際の臨床の場において 高血

圧の管理は十分であるとは言えないのが実情である 。

近年 降圧効果に優れた降圧薬が多く臨床に用いられる

ようになったが 単剤で降圧目標を達成することは困難な

ことが多い。国内外のガイドライン では 降圧目標を

達成する手段の一つとして降圧薬の併用療法を推奨してい

る。さらに最近報告された 試験(

-

) などにより低用量の利尿薬の降圧薬

としての有用性が示されていることから 低用量の利尿薬

を併用薬として用いることも推奨している。

そこで今回われわれは アンジオテンシンⅡ受容体拮抗

薬( )単独では降圧効果が不十分な高血圧患者を対象

として と低用量利尿薬の併用療法の有用性につい

て検討した。

対象および方法

対 象

獨協医科大学病院循環器内科外来に通院中の本態性高血

圧患者のうち 少なくとも カ月以上 (カンデサルタ

ン /日 分 朝食後)単独で高血圧を治療されてい

るが 外来血圧 / 未満に達していない高血圧

患者 例〔男性 例 女性 例 平均年齢 ± ( )

歳〕を対象とした( )。本試験においては 年

月から 年 月までの期間に試験が終了した症例の解

析を行った。

なお 対象患者には本試験の趣旨を十分に説明し 全例

から同意を得た。

方 法

カンデサルタン /日投与による カ月以上の

単独治療期の後 ロサルタン /日と低用量のヒドロ

クロロチアジド( ) /日の併用療法に切り替え

た。両薬剤は毎朝食後 日 回 同時に経口投与とし 少

なくとも カ月以上投与を継続した。降圧薬以外の薬剤を

服用している場合は 試験期間中を通してその内容を変更

しないものとした。

併用療法切り替え直前と切り替え カ月後に 携帯型自
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Number(male：female) 10(6：4)

Age(years) 57.1±12.8

Height(cm) 161.1±9.8

Body weight(kg) 64.4±13.7

Body mass index(kg/m) 24.5±3.1

Office systolic BP(mmHg) 140.7±6.3

Office diastolic BP(mmHg) 93.4±6.8

Heart rate(beats/min) 73.8±7.4

Combination drug(number)

Lipid lowering drug 1

Ataractic drug 3

Antidepressant drug 1

Peptic ulcer drug 1

BP：blood pressure
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動血圧計(エー・アンド・デイ社 - 東京)を用い

て 時間血圧および脈拍数を 分間隔で測定した。さら

に 血圧脈波測定装置(フクダ電子社 -

東京)を用いて脈波伝播速度( )を測定し 左右の計測

値の平均値を解析に用いた。

併用療法切り替え直前と切り替え カ月後に早朝空腹下

で採血を行い ヘマトクリット 尿

素窒素 尿酸 クレアチニン 血糖 総コレス

テロール 中性脂肪 コレステロール イ

ンスリンなどを測定した。 コレステロールは

式を用いて算出し - (

)はインスリン値(μ /

)×空腹時血糖値( / )/ により算出した 。

測定値は平均±標準偏差で表記し 切り替え前および

カ月後の各種データを の - を用い検定

した。外来血圧値の経時的変化は分散分析( )と

の による - 解析を用いて検定した。

いずれも ＜ の場合に統計学的有意差ありとした。

結 果

試験期間中 自・他覚的に副作用の出現は認められず

脱落する症例はなかった。

カンデサルタン単独治療期の外来血圧(切替前 カ月の

平均値)は ± / ± であった。ロサル

タン＋ 併用療法に切り替え カ月後には ±

/ ± (単独治療期に比べ ＜ /＜ )

カ月後には ± / ± (同 ＜ /＜

) カ月後には ± / ± (同 ＜

/＝ )に低下した。

カンデサルタン単独治療期の 時間血圧は ± /

± 日中血圧(： ～ ： )は ± /

± 夜間血圧( ： ～ ： )は ± /

± 早朝血圧(： ～ ： )は ± /

± であった。ロサルタン＋ 併用療法

に切り替え カ月後には 時間血圧は ± /

ロサルタンと低用量利尿薬の併用療法
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± (＜ /＜ ) 日中血圧は ± /

± (＜ /＜ ) 夜間血圧は ± /

± ( / ) 早朝血圧は ± / ±

(＜ /＜ )と夜間を除く各時間帯で有意

な低下が認められた( ～ )。 時間平均の脈拍数は

単独治療期が ± 拍/分 ロサルタン＋ 併用

療法期が ± 拍/分であり 有意差はなかった。

は単独治療期が ± /秒 ロサルタン＋

併用療法期が ± /秒であり 有意差はな

かった。

両期における血液検査値は に示す通りである。

カンデサルタン単独治療期とロサルタン＋ 併用療

法期で 肝機能指標( ) 腎機能指標(ク

レアチニン) 電解質( ) 脂質代謝指標(総コレス

テロール コレステロール コレステロール

中性脂肪) 糖代謝指標(血糖 インスリン

- )などに有意差は認められなかった。なお 血清イ

ンスリンのみ 症例で測定できず また他の 症例で単独

治療期が μ / ロサルタン＋ 併用療法期が

μ / と著明高値を示したため(空腹時正常値

～ μ / ) これら 症例はインスリンと -

の解析から除外した。しかし 高値を示したこの 症例を

加えて解析しても 両期でインスリンと - に有

意差はなかった。尿素窒素はカンデサルタン単独治療期

± / からロサルタン＋ 併用療法期

± / へと有意に上昇した(＜ )。

考 察

最近の高血圧治療における第一選択薬としては 多くの

基礎研究や最近の大規模臨床試験により降圧を超えた臓器

保護効果が示されているレニン・アンジオテンシン( )

系抑制薬 なかでも空咳などの副作用が認められずコンプ

ライアンスに優れている が用いられることが多く

なっている。しかし 日本人の平均食塩摂取量は欧米諸国

に比べまだ多いのが実情である。食塩摂取量が多いと循環

血漿量の増加のために循環 系が抑制され 系抑制

薬により十分な降圧が得られない可能性がある。

系抑制薬の降圧効果を増強させる効果的な方法とし

て少量の利尿薬の併用があげられる。 系抑制薬と少量

の利尿薬の併用は 国内外の高血圧治療ガイドライン

で推奨されている。大規模臨床試験である 試験

(

) では 左室肥大を伴う高リスク高血

圧患者を対象に ロサルタンとβ遮断薬アテノロールの

脳心血管疾患発症および死亡抑制効果を比較検討した。そ

の結果 血圧推移は同様であったにもかかわらず ロサル

タン群では脳卒中が 有意に低下した。 試験で

は 両群ともに利尿薬が多く併用されており(ロサルタン

群で アテロノール群で 併用) これより 十

分な降圧を得るには利尿薬による併用療法が重要であり

ロサルタンと利尿薬の併用療法がβ遮断薬とのそれより

も有効であったことが示された。

本研究は と利尿薬の併用療法の有用性を検討する

目的で行われたが ベースとなる はカンデサルタン

からロサルタンへ切り替えを行った。その理由は

薬剤間に基本的に臨床上の降圧効果に差がなく カンデサ

ルタン /日とロサルタン /日は同等の降圧効果

も持つことが示されているが 利尿薬併用で懸念される

尿酸値上昇がロサルタン特有の尿酸低下効果により相殺さ

れることが期待されたためである。実際 本研究において

も 併用療法に切り替え後血清尿酸値の有意な上昇は認め

られなかった。今後 ロサルタン以外の において

利尿薬併用により代謝系異常や高尿酸血症などの副作用が

Candesartan  Losartan

＋HCTZ
 

AST(IU/l) 22.2±6.5 24.0±9.7

ALT(IU/l) 22.0±9.8 23.2±9.8

ALP(IU/l) 220.7±44.3 210.4±46.1

Hematocrit(%) 44.8±5.1 45.1±5.7

Urea nitrogen(mg/dl) 14.1±3.2 17.1±3.5

Na(mEq/l) 141.6±1.9 141.9±1.5

K(mEq/l) 4.3±0.3 4.1±0.4

Uric acid(mg/dl) 4.8±1.1 5.2±1.1

Creatinine(mg/dl) 0.7±0.2 0.7±0.2

Glucose(mg/dl) 106.6±30.5 102.8±14.0

Total cholesterol(mg/dl) 195.2±23.7 199.4±21.0

Triglycerides(mg/dl) 122.2±96.1 117.6±63.6

LDL-cholesterol(mg/dl) 116.5±22.5 119.0±21.9

HDL-cholesterol(mg/dl) 54.3±16.8 56.9±18.7

HbA1c(mg/dl) 5.2±0.3 5.3±0.5

Insulin(μU/ml) 7.0±2.0 8.7±3.0

HOMA-R 1.7±0.6 2.1±0.7

p＜0.01 versus candesartan, HCTZ：hydrochlorothiazide,

HOMA-R：homeostasis model assessment insulin resistance
 

index
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出現しないかどうか詳細に検討する必要があるものと考え

られる。

本研究はロサルタン の併用薬として低用量利尿

薬 を用いた。これは 国内外の高血圧治

療ガイドライン のいずれもが推奨している併用療法で

あり 優れた降圧効果が期待される組み合わせである。ま

た と低用量利尿薬の併用は海外では配合剤という

形ですでに多く臨床の場で使用されている 。配合剤に用

いられている利尿薬の用量は 日量 ～

の低用量に集約されている。配合剤にすることの根拠の一

つは 利尿薬で認められる副作用がほとんどみられないこ

とである 。 らによると 降圧薬の標準用量の /

を用いても降圧効果の減弱は収縮期血圧平均 拡張

期血圧平均 にとどまる 。同時に サイアザイド系

利尿薬では用量の減少に伴い副作用は著しく低下する。し

たがって と低用量利尿薬の併用は より強い降圧効

果が得られかつ安全に使用できる。さらに配合剤という剤

形は処方を単純化することが可能であり 服薬コンプライ

アンスを高めることができ 患者へのメリットは十分得

られることになる。本邦での発売が待たれる。

時間安定した血圧のコントロールも重要である。早

朝の急激な血圧上昇と心血管系疾患イベント発症の関係が

問題となっている。イベントの発症時間帯が早朝から午前

中に集中しているとの報告がある 。高齢者高血圧患者

において 早朝高血圧が脳卒中のリスクを高めることも報

告されている 。本試験では 早朝血圧を ： ～ ：

と定義して検討した結果 ロサルタン＋ 併用療法

にて早朝血圧を有意に低下させる効果を示しており(

) また日中の時間帯を中心に良好な血圧のコントロール

が得られた( )。早朝高血圧の抑制にはα 遮断薬な

どの交感神経抑制薬の就寝前投与が効果的であるとの報

告 や 長時間作用型カルシウム拮抗薬の投与が有効で

あるとの報告 がある。本試験成績から 投与下で

早朝の血圧コントロールが十分でない場合 少量の利尿薬

の併用も推奨されよう。なお本試験においては 夜間血圧

( ： ～ ： )は併用療法に切り替えることにより有意

な変化を示さなかった。これは カンデサルタン単独治療

期の夜間血圧が ± / ± と低かった

ため 併用療法の効果が出にくかったものと推測される。

単独治療中で夜間血圧のコントロールが不十分であ

る症例において 今後 と少量の利尿薬との併用療

法の夜間血圧に及ぼす影響についても検討する必要がある

ものと考えられる。

本試験では と低用量利尿薬の併用による臨床検

査値異常は ロサルタンと の併用療法切り替え後

尿素窒素は / から / (＜ )へと有意

に上昇した。しかしこれは正常範囲内(当院基準値 ～

/ )での変動であり ヘマトクリットなどには有意な

変動がみられず 臨床的意義はあまりないものと推測され

る。自・他覚的に脱水症状を疑わせるような所見も認めら

れなかった。また 利尿薬の投与により懸念される尿酸

値 血糖 脂質代謝指標なども有意な変動を示さな

かった。わが国の臨床医には利尿薬への抵抗感が強く 廉

価でエビデンスが豊富にあるにもかかわらずその使用が敬

遠されている実情がある。 橋らは 存在下での低

用量利尿薬は効果・安全性ともに優れていることを報告し

ている 。さらに前述したように ロサルタンには特有の

作用として尿酸排泄作用が示されており 利尿薬によ

る尿酸値の上昇を抑えることが期待でき わが国において

低用量利尿薬との併用療法を行うに際しては ロサルタン

との組み合わせが有用であると考えられる。

結 論

国内外の高血圧治療ガイドラインで推奨されている併用

療法の一つである と利尿薬の併用療法の有用性につ

いて検討を行った。カンデサルタン /日単独治療で効

果不十分な高血圧患者において ロサルタン /日と

/日の併用療法に切り替えることにより

単独治療に比べて 時間にわたり安定した降圧効果を示

した。併用療法に切り替えることにより 利尿薬で問題と

されている代謝系異常や高尿酸血症の副作用の出現は認め

られず 安全性にも問題がないことが示された。

本試験は比較的短期間で行われたものであり 今後さら

に長期的な試験を施行し 詳細に検討することが必要であ

ると思われる。
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