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圧治療ガイドライン2009（JSH2009）」において，アンジオテン
シンII受容 体 拮 抗薬（Angiotensin II Receptor Blocker；
ARB），アンジオテンシン変換酵素（ACE）阻害薬，カルシウ
ム拮抗薬，利尿薬，β遮断薬の5種類の降圧薬が高血圧症治
療の第一選択薬として推奨されている.　それぞれの病態や年
齢に応じて設定された降圧目標を達成するため，単剤で降圧目
標値に到達しない場合，異なった作用機序の降圧薬による併
用療法が考慮され，その一つとしてARBと利尿薬の併用が推
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背景 降圧治療において，アンジオテンシン II受容体拮抗薬（ARB）に少量の利尿薬追加することにより，効果的な降圧が得
られるが，心腎保護作用をも増強するかについては明らかではない．本研究では，降圧不十分な高血圧症患者において，
ＡＲＢ増量と利尿薬追加の心・腎への影響について比較検討した．

方法 ARBにより治療を行われている高血圧患者37例（女性18名，年齢66 ± 9歳）をARBにサイアザイド系利尿薬の追
加を行う利尿薬追加群とＡＲＢの投与量を倍にするＡＲＢ増量群に無作為に分けた．投薬内容変更前と変更6カ月後
に心エコー検査により左室重量係数（LVMI），僧帽弁輪部拡張早期速度（E’）を計測した．また，同時に血漿アルド
ステロン濃度と尿アルブミン指数の測定も行った．

結果 血圧低下は利尿薬追加群で大きかった（p < 0.05）．ＬＶＭＩの改善は両群で同程度であり，左室拡張能の指標である
E’は両群とも投薬内容変更前後で変化しなかった．尿アルブミン指数は利尿薬追加群で治療前と比較し治療後に有
意に低下したが（14.4 ± 17.1 vs. 18.8 ± 20.5，p < 0.05），ＡＲＢ増量群では変化しなかった（16.7 ± 12.4 vs. 18.4 
± 16.2，p = n.s.）．血漿アルドステロン値は，ＡＲＢ増量群は治療前後で変化しなかったが（8.9 ± 4.8 vs. 8.6 ± 3.0 
ng/dl，p = n.s.），利尿薬投与群では治療後に上昇した（11.4 ± 4.8 vs. 9.6 ± 3.9 ng/dl，p < 0.05）．

結論 ARBに少量の利尿薬を追加することにより血漿アルドステロン濃度は軽度上昇したが，左室肥大や拡張能に対する影
響はARB増量例と同程度であった．一方，血圧と尿アルブミン指数の低下はむしろ利用薬追加例で顕著であり，ARB
に少量の利尿薬を追加することにより降圧及び腎保護効果も増強されることが示唆された．

目　的
　高血圧症治療の目的は，高血圧の持続によってもたらされる
臓器障害と，それによる心血管イベントの発症や死亡を抑制す
ることにある．それを達成するため，日本高血圧学会の「高血
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奨されている．
　高血圧症による心血管イベントを抑制するためには，まず降
圧そのものが大切であるが，それに加えて，レニン・アンジオテ
ンシン系（Renin-Angiotensin System；RAS）抑制薬は，降
圧効果とは独立して心，腎，脳などへの臓器保護作用により心
血管イベントを抑制するといわれている1-3)．また，その臓器保
護作用は用量依存性に発揮されると報告されている4)．その一
方で，RAS抑制薬は食塩感受性を亢進させ，食塩摂取量の
多い症例において降圧効果が減弱されることが知られている．
少量の利尿薬はRAS抑制薬を内服中の症例において強力な
降圧効果を発揮し，食塩感受性高血圧にみられるnon-dipper
型の血圧日内リズムをdipper型へ正常化させる作用を有する5)．
これらのことから，ARBと利尿薬とを併用することにより，相
乗的な降圧効果が得られる可能性が高い6,7)．しかしながら，
RAS抑制薬に利尿薬を追加することが心，腎への臓器保護
作用をも増強するかについて，詳細な検討はなされていない．
そこで本研究では，ARB単剤での降圧療法にも関わらず降圧
不十分な高血圧症患者において，ARBの増量，もしくは利尿
薬の追加が，それぞれ心，腎へどのような影響を及ぼすかに
ついて検討した．

対象と方法

1．対象
　対象は，定期的に兵庫医科大学循環器内科外来に通院中
でARBを6カ月以上内服下においても，収縮期血圧≧ 140 
mmHgまたは拡張期血圧≧ 90 mmHgの本態性高血圧患者
37例である．男性19例，女性18例，年齢は46-84歳（平均
年齢66歳）であった．本研究のプロトコールは兵庫医科大学
倫理委員会の承認を得た．また本研究への参加の同意は全例
で得られた．

2．プロトコール
　対象者を無作為にARB倍量投与した群（ARB増量群）と
ARBに利尿薬を追加投与した群（利尿薬追加群）の2群に割
り付け，その後，オープンで試験を継続した．薬剤追加前と
追加6カ月後に心エコー図検査と尿中アルブミン排泄率（アル
ブミン指数），血漿アルドステロン値を測定した．

3．心エコー図検査による計測
　通常の経胸壁心エコー図検査を施行した．断層法で左房径，

Mモード法で 左 室 拡 張 末 期 径（LVDd），収 縮 末 期 径
（LVDs），心室中隔厚（IVST），左室後壁厚（LVPWT）を計
測し，Teichholzらの式 8)により左室駆出率を算出した．また，
左室心筋重量（LV mass）を次式で求め，LV mass = 1.04

［(LVDd + LVPWT + IVST)3 － LVDd3］× 0.8 + 0.6 9)，体
表面積で除して左室心筋重量係数（LV mass index）を算出
した．相対的壁厚（RWT）を2 × LVPWT/LVDdで算出し
た10)．パルスドプラ法で左室流入血流速波形を記録し，拡張
早期波（E）と心房収縮期波（A），E/A，拡張早期波の減速
時間（DCT）を計測した．組織ドプラ法を用いて心尖部四腔
断層像においてサンプルボリュームを僧帽弁輪中隔側に設定
し，拡張早期僧帽弁輪移動速度（E’）を計測した． 

4．尿アルブミン指数の計測
　随時尿を用いて尿中アルブミン濃度と尿中クレアチニン濃度
を同時に測定し，その比を尿アルブミン指数（mg/g・Cr）とし
て算出した．

5．血漿アルドステロン値の計測
　血漿アルドステロン値をラジオイムノアッセイ法にて計測した

（SPAC-S Aldosterone Kit，TFB，Tokyo，Japan）．

6．統計解析
　数値は平均±標準偏差により表示した．治療薬追加前及び
6カ月後での各パラメーターの比較にはpaired-t 検定を用い，
連続変数の2 群間の比較にはunpaired-t検定，カテゴリー間
または二分する変数間の比較にはχ2 検定を行った．各解析と
もp < 0.05を統計学的有意とした．

結　果

1．患者背景
　ARB増量群は16例（オルメサルタン11例，ロサルタン1例，
バルサルタン4例），利尿薬追加群は21例（オルメサルタン+イ
ンダパミド7例，ロサルタン+ヒドロクロロチアジド10例，バルサ
ルタン＋インダパミド4例）であった．薬剤追加前の患者背景お
よび心エコー図指標を表1に示す．ARB増量群と利尿薬追加
群の間で，年齢，性別，収縮期血圧，拡張期血圧，心エコー
検査による計測値について有意差は認めなかった．
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2．外来血圧の変化
　利尿薬追加群で，追加前と比較して6カ月後に収縮期血圧
は有意に低下した（135 ± 16 vs．148 ± 14 mmHg，p < 
0.05）．一方，ARB増量群では，収縮期血圧の低下は認めな
かった（142 ± 18 vs. 142 ± 17 mmHg，p = n.s.）．拡張期

血圧は両群とも有意な低下を認めなかった（図1）．

3．左室肥大・左室拡張能の変化
　左室心筋重量係数は利尿薬追加群，ARB増量群ともに6カ
月後に低下した．つまり，両群ともに薬剤追加により左室肥大

p = n.s.
180

160

収
縮
期
血
圧
(m
m
H
g)

前 6ヵ月後

140

120

0

ARB増量群 利尿薬追加群

p < 0.05
p = n.s.

120

拡
張
期
血
圧
(m
m
H
g)

前 6ヵ月後

100

80

0

p = n.s.

図 1　外来血圧の変化 . 

表１  薬剤追加前の患者背景および心エコー指標．

ARB増量群
（n = 16）

利尿薬追加群
(n = 21)

p 値

Age, years 66 ± 9 66 ± 10 n.s.

Gender, M/F 9/7 9/12 n.s.

Systolic BP, mmHg 142± 17 148 ± 14 n.s.

Diastolic BP, mmHg 84 ± 15 94 ± 14 n.s.

Left atrial diameter, mm 3.9 ± 0.8 3.8 ± 0.4 n.s.

Left ventricular end-diastolic diameter, mm 49 ± 5 48 ± 4 n.s.

Left ventricular ejection fraction, % 69 ± 6 67 ± 10 n.s.

Left ventricular mass index, g/m2 104 ± 17 96 ± 16 n.s.

Relative wall thickness 0.39 ± 0.05 0.38 ± 0.03 n.s.

E, cm/s 64 ± 14 61 ± 11 n.s.

A, cm/s 73 ± 14 77 ± 12 n.s.

E/A 0.9 ± 0.2 0.8 ± 0.2 n.s.

DCT, ms 212 ± 51 200 ± 42 n.s.

E’, cm/s 5.8 ± 1.8 5.4 ± 1.3 n.s.

BP: blood pressure, E: early diastolic peak filling velocity, A: peak filling velocity at atrial 
contraction, E/A: the ratio of E to A, DCT: deceleration time of the early diastolic filling wave, 
E

,
: early diastolic peak mitral anular velocity.
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の改善を認めたが，その程度は同程度であった（－4.4 ± 7.6 
vs. －6.8 ± 12.4 g/m2，p = n.s.）（図2）．左室拡張能の指標
であるE’，左室充満圧の指標であるE/E’ともに，両群で有
意な変化を認めなかった（図3）．

４．尿アルブミン指数および血漿アルドステロン値の変化
　尿アルブミン指数は利尿薬追加群で治療前と比較し6カ月後
に有意に低下したが（14.4 ± 17.1 vs. 18.8 ± 20.5，p < 
0.05），ARB増量群では変化を認めなかった（16.7 ± 12.4 vs．
18.4 ± 16.2，p = n.s.）（図4）. また，血圧の変化と尿アルブミ
ンの変化との間には，利尿薬追加群およびARB増量群ともに
有意な関連はみられなかった（r = 0.14，r = 0.36，p = n.s.）．
一方，血漿アルドステロン値は，ARB増量群では治療前後で
変化しなかったが（8.9 ± 4.8 vs. 8.6 ± 3.0 ng/dl，p = n.s.），
利尿薬追加群では治療後に上昇した（11.4 ± 4.8 vs. 9.6 ± 
3.9 ng/dl，p < 0.05） （図5）．

考　察
　ARBに少量の利尿薬を追加することにより，ARB増量例よ
りも大きな血圧低下が得られた.　一方，左室肥大や左室拡張
能に対する影響はARB増量例と同程度であった．また，尿ア
ルブミン指数の低下は利用薬追加例で顕著であり，ARBに少
量の利尿薬を追加することにより腎保護効果が増強されること
が示唆された.　 

1．心臓への保護効果
　左室肥大は，心血管性疾患死の独立した予後規定因子で
あり，高血圧症を有する患者においてもっとも多く認められる心
構造上の異常である．左室肥大に影響を与える因子としては，
収縮期血圧や血漿アルドステロン値11-14)があり，収縮期血圧の
低下，血漿アルドステロン低値が左室肥大の退縮につながると
される．ラットを用いた動物実験では，ナトリウムが過剰な状況
下で心筋細胞を長期間培養し，アルドステロンによる刺激を行

図 3　左室拡張能指標の変化 .
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うとミネラルコルチコイド受容体を介してNHE1（Na＋/H＋ 
exchanger 1）亢進が生じ，左室肥大をもたらすことが報告さ
れている15).　本研究では，LVMIの変化量で評価した左室肥
大の退縮効果には，両群間で有意な差を認めなかった．すな
わち，利尿薬追加例ではARB増量例に比べ収縮期血圧の低
下が大きかったにもかかわらず差を認めなかった．その理由の
1つとして，血漿アルドステロン値の増加を伴ったことが考えられ
る．利尿薬追加例では，血圧低下という左室肥大退縮効果が
血漿アルドステロン値増加という左室肥大の増強効果に相殺さ
れてしまったためと考えた．
　本研究では，左室への保護効果の指標として左室肥大のほ
かに左室拡張能も検討した．左室拡張能の評価に，超音波パ
ルスドプラ法を用いた左室急速流入期血流速E波と，心房収
縮期血流速A波との比であるE/A，超音波組織ドプラを用い
た拡張早期僧帽弁輪部速度E'，そしてE/E'を用いた．E'は，
拡張期左室圧下降脚時定数τとよく相関し，E/AやE/E'に比

べてE’は前負荷の変動をうけにくく，左室拡張能をより反映す
ることが知られている16).　すでに，ARBやACE阻害剤などの
RAS抑制薬長期連用により，高血圧患者においてE/AやＥ‘な
どの左室拡張能指標が改善すること，さらには左室心筋線維
化の抑制をもたらすことが私たちのグループを含め多くのグ
ループにより報告されている14,17-20).　しかしながら，本研究に
おいては利尿薬追加例，ARB増量例ともさらなる左室拡張能
の改善効果が見られなかった．両群ともすでにARBが投与さ
れており，治療変更前にある程度以上に左室拡張機能が改善
していたため，さらなる左室拡張能改善の余地が小さかったた
めと考えた．

2．腎臓への保護効果
　微量アルブミン尿は高血圧患者や一般住民において心血管
病発症の強力な予測因子となる．10 mg/gクレアチニン程度の
アルブミン尿でも心血管合併症のリスクとなり，生命予後が不

図 4　尿アルブミン指数の変化 . 

図 5　血漿アルドステロン値の変化 . 
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良となる21,22).　尿蛋白の減少は，腎保護と心血管病予防を目
指した治療において，信頼できるsurrogate endpointとして広
く用いられる指標である23,24).　本研究では利尿薬追加群で
ARB増量群よりも尿蛋白減少効果が強かった.　その理由は
利尿薬追加の方が血圧の降下度が大きく，それが糸球体高血
圧の改善をもたらしたことによると思われる．一般に，副作用を
増やさずに良好な降圧効果を得るためには，単剤を極量まで
使用するより，異なる作用機序の薬剤を併用する方が効率がよ
いと考えられており25)，今回の我々の結果もその考えを支持す
るものであった．血圧の降下度と尿蛋白の減少度には有意な
相関関係は認められなかったが，それは診察室血圧のみで評
価したためと考えられる．サイアザイド系利尿薬は食塩感受性
高血圧患者において昼間血圧よりも夜間血圧をよく低下させ
る26).本研究でも24時間自由行動下血圧計を用いて血圧を評
価すれば降圧度と尿蛋白の降下度の相関がみられた可能性が
ある.一方，現在慢性腎臓病を合併した高血圧の治療に関して，
JSH2009においては，厳格な降圧目標（130/80 mmHg未満，
尿蛋白１g/日以上の場合は125/75 mmHg未満）を達成する
ことの重要性とともにRAS抑制薬の使用が強調されている．
特に蛋白尿の多い集団においては，ARBを常用量を超えて大
量に使用することにより，尿蛋白の追加の減少効果が得られ
る27)．さらに100-300 mg/gクレアチニンの進行した微量アルブ
ミン尿期でも高用量のARBが有効であることが報告されてい
る28,29).　今回の私たちの被験者集団では，尿中アルブミン排
泄量の平均値が約15 mg/gクレアチニンと低かった．このレベ
ルのアルブミン尿の段階ではレニン・アンジオテンシン系の活性
化の程度が弱く，常用量のRAS抑制薬の使用で十分であり，
RAS抑制薬をさらに増量するよりも他剤を併用して厳格な降圧
を達成することがより重要であるのかもしれない．さらに，利尿
薬はARBよりも安価であり，医療経済的にもARBを増量する
よりも利尿薬を追加するほうがメリットが大きいとも考えられる．
今後さらなる検討が必要と考えられた．

3．研究の限界
　本研究の問題点としては，1）症例数が少数である，2）ARB
の種類が一種類ではなかったこと，3）心臓カテーテル検査に
よる等容性拡張期左室圧下降脚時定数τや左室心筋生検によ
る左室心筋肥大や左室線維化の程度を評価し得なかったこと，
4）バイオマーカを用いた左室線維化や左室拡張能の指標を計
測しなかったこと，5）24時間自由行動下血圧計を用いた血圧

評価などができなかったこと，6）本試験は観察期間が6か月で
あり，心肥大の退縮や拡張能の改善を評価するのには短すぎ
た可能性がある，などの点があげられる．

結　論
　ARBに少量の利尿薬を追加することにより血漿アルドステロ
ン濃度は軽度上昇したが，左室肥大や拡張能に対する影響は
ARB増量例と同程度であった．一方，血圧と尿アルブミン指
数の低下はむしろ利用薬追加例で顕著であり，ARBに少量の
利尿薬を追加することにより降圧と腎保護効果も増強されるこ
とが示唆された．
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