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研究テーマ：高血圧患者に対するアンジオテンシン II 受容体拮抗薬(ARB)/カルシ

ウム拮抗薬(CCB)配合剤の時間降圧療法による夜間中心血圧と尿中アルブミン排

泄への影響 

 

・研究 I：高血圧患者に対するバルサルタン/アムロジピン配合剤の時間降圧療

法による夜間血圧への影響 

・研究 II：バルサルタン/アムロジピン配合剤を用いた夜間中心血圧の変化と尿

中アルブミン排泄の変化の関連の検討 

 

1. 背景 

高血圧診療における血圧評価法として、診察室血圧と家庭血圧や自由行動下

血圧を含む診察室外血圧がある。診察室血圧と比較して、家庭血圧は心血管予後

の優れた予測因子であり 1-8、また自由行動下血圧も臓器障害の程度や心血管病

発症と密接に関連することから 9,10、診察室血圧よりも診察室外血圧に基づく高

血圧診断が優先される 11。診察室外血圧はその評価対象とする時間帯に基づき、

24 時間血圧、昼間血圧、夜間血圧、早朝血圧といった血圧指標を得ることがで

きるが、その中でも夜間血圧レベルは死亡や心血管病の発症と最も強く関連す

ることが報告されている 12-14。また、その夜間血圧レベルの低下は心血管保護と
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関連することから 14,15、夜間血圧をターゲットとした高血圧診療は重要であると

考える。 

 

日常臨床で一般的に行われる上腕での血圧測定(末梢血圧測定)に対し、上行大

動脈の血圧である中心血圧は脳や腎臓などの標的臓器の灌流圧を反映して 16、末

梢血圧と比較して臓器障害や心血管イベント発症と強く関連することが報告さ

れている 17,18。中心血圧測定におけるゴールドスタンダードは心臓カテーテルな

どを用いた観血測定であるが、その侵襲性や非簡便性のために、観血測定した中

心血圧を日常臨床に用いるのは非現実的である。しかし、近年になって中心血圧

を非観血的に測定する方法が開発され、体表面から非侵襲的に橈骨動脈波形を

記録するトノメトリー法や、末梢血圧測定同様に上腕カフを用いて測定するオ

シロメトリック法でも、簡便にかつ正確に中心血圧を測定することが可能にな

った。したがって、日常臨床で非観血的に測定する中心血圧は、治療ターゲット

になると考えられる。 

 

自 律 神 経 系 や レ ニ ン ・ ア ン ジ オ テ ン シ ン ・ ア ル ド ス テ ロ ン 系 (renin-

angiotensin-aldosterone system: RAAS)などのサーカディアンリズム、降圧薬の

薬剤特性、また患者の服薬アドヒアランスなどを考慮した降圧薬の内服タイミ
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ングの決定は、24 時間にわたって血圧をコントロールする上で重要である。近

年では、生体サーカディアンリズムを考慮に入れた時間降圧療法が着目され、降

圧薬の時間降圧療法の有効性を検討したいくつかの報告がある 19-21。それらの結

果では、夜間に測定した末梢血圧(夜間末梢血圧)の低下度を評価対象としたとき

に、降圧薬の朝食後投与と就寝前投与では降圧効果の差はないと報告されてい

る 19-21。しかし、夜間に測定した中心血圧(夜間中心血圧)に対する時間降圧療法

の有効性を調べた臨床試験はこれまでに存在しない。 

24 時間にわたる血圧管理の重要性から、長時間作用型の降圧薬が高血圧治療

の中心となった。また、長期にわたる服薬を容易するために、その薬剤を 1 日 1

回服用する治療が望ましく 22、現在は長時間作用型の降圧薬を 1 日 1 回朝食後

に服用することが多い。また、高血圧治療ガイドライン 2014 では、カルシウム

拮抗薬(calcium channel blocker: CCB)、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(Angiotensin 

converting enzyme: ACE)阻害薬、利尿薬、β遮断薬の 5 種類が主要降圧薬とし

て推奨されているが 11、その中でも本邦における単剤の処方割合は CCB と ARB

が他の降圧薬と比較して高く 23、また、ARB/CCB 配合剤の処方割合は ARB/利

尿薬の配合剤と比較して高いという報告がある 24。したがって、長時間作用型の

薬剤で構成される ARB/CCB 配合剤を用いて、夜間中心血圧に対する時間降圧
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療法の有効性を検討することは臨床的意義が大きいと考える。そこで、これまで

の報告で降圧薬の朝食後投与と就寝前投与の間で夜間末梢血圧低下度に差がな

いことから 25、夜間中心血圧低下度に対しても同様に、ARB/CCB 配合剤の朝食

後投与は就寝前投与と比較して、非劣性の降圧効果を示すのではないかと仮説

を立てた。 

 

中心血圧は脳や腎臓といった標的臓器レベルで作動する血圧であり 16、臓器障

害と関連するバイオマーカーである。特に腎臓は、低い血管抵抗による豊富な血

流と、解剖学的に大動脈からの距離が短いことによる高流量の血流を受けるた

め 26,27、腎機能と中心血圧は密接に関連する 28,29。中心血圧も日内変動を示すこ

とが報告されているが 30、昼間と比較して臥位状態である睡眠中は、腎臓がより

高血流量に曝露されることから 31,32、夜間の中心血圧の低下は腎保護に関連する

可能性が考えられる。 

早期腎障害のバイオマーカーである尿中アルブミン/クレアチニン比(urinary 

albumin-creatinine ratio: UACR)の低下は、夜間末梢血圧の低下と関連すること

が報告されている 33。しかし、夜間末梢血圧よりも腎臓の灌流圧を直接反映する

夜間中心血圧の低下と UACR 低下の関連は明らかでない。また、夜間中心血圧

の低下が、夜間末梢血圧の低下と独立して、UACR 低下と関連するかどうかを
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検討した臨床試験は存在しない。 

 

私は、高血圧患者に対してバルサルタン/アムロジピン配合剤を用いたランダ

ム化比較試験である CPET(Chronotherapy for Ambulatory Central Pressure)試

験を行った。本試験の目的は、研究 I：夜間末梢/中心血圧の低下度に対して、バ

ルサルタン/アムロジピン配合剤の朝食後投与は就寝前投与に対して非劣性で

ある降圧効果を示すという仮説を検証すること、研究 II：夜間中心血圧の低下が

UACR 低下と関連するという仮説を検証すること、また、その関連が夜間末梢

血圧の低下と独立するかどうかを検討すること、である。 

 

2. 方法 

２.１ 試験デザイン 

CPET 試験は、16 週前向き・多施設共同・無作為化・オープンラベル・クロ

スオーバー・非劣性試験である。2014 年 3 月から 2015 年 7 月の期間に、東吾

妻町国民健康保険診療所と自治医科大学医学部附属病院の 2 施設で、患者を登

録した。 

導入期間では、すべての患者において ARB または CCB の通常用量または最

大用量による治療を 4 週間以上行った(図 1)。割り付け時には、患者の同意を得



6 

 

た医師が、適格性を判断するための必要事項を記載した用紙を、自治医科大学附

属病院とちぎ臨床試験推進部に FAX 送信した。送信された情報を用いて、同部

で適格性が再確認され、適格である場合に、患者はバルサルタン/アムロジピン

配合剤(80/5 mg)の朝食後投与または就寝前投与の 2 つの治療アームのうちのど

ちらかに無作為に割り付けられた (8 週間、第 1 期)。次の 8 週間(第 2 期)は、

すべての患者が第 1 期とは異なるもう一方の治療アームに切り替えられ、第１

期で朝食後投与に割り付けられた群は就寝前投与に、就寝前投与に割り付けら

れた群は朝食後投与に、それぞれ変更された。この試験における薬剤介入期間は

計 16 週間であった。試験期間中は 4 週間毎に、担当医師が質問紙を用いて、患

者の安全性と 70%以上の薬剤アドヒアランスを確認した。 

 

 

図 1. 試験デザイン 
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試験プロトコールは、自治医科大学の倫理審査委員会によって承認され、すべ

ての患者に対して試験参加に対する十分な説明を行った上で、紙面で同意を得

た。CPET 試験の試験プロトコールは、大学病院医療情報ネットワーク研究セン

ター(University hospital Medical Information Network [UMIN] Center)に登録

した(試験番号 UMIN000013519)。CPET 試験におけるデータや手順はすべて、

開発業務受託機関(contract research organization: CRO)であるデルフィ株式会

社によって定期的にモニタリングを受けた。 

 

２.2 患者 

CPET 試験における 3 つの被験者選定基準は以下の通りである: (1)診察室末

梢血圧が収縮期血圧(systolic blood pressure: SBP)140 mmHg 以上または拡張期

血圧(diastolic blood pressure: DBP)90 mmHg 以上である本態性高血圧患者、(2)

試験登録前より ARB 単剤もしくは CCB 単剤を内服していた患者、(3)年齢 20

歳以上 80 歳未満の患者。また、本試験における除外基準は以下の通りである: 

(1)RAAS 阻害薬または CCB に対して過敏症の既往歴のある患者、(2)導入期間

に ARB 単剤もしくは CCB 単剤以外による降圧薬を併用していた患者、また治

療期間にバルサルタン/アムロジピン配合剤以外の降圧薬を併用していた患者、
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(3)重度の心不全(New York Heart Association [NYHA]心機能分類 III または

IV)を有する患者、(4)重度の腎疾患(血清クレアチニン値が 3.0 mg/dL 以上また

は維持透析施行中)を有する患者、(5)冠動脈疾患や脳卒中の既往のある患者、ま

た悪性腫瘍を合併する患者。 

 

２.3 血圧測定 

2.3.1 24 時間自由行動下血圧 

末梢血圧と中心血圧の両方が測定可能である Mobile-O-Graph NG(IEM 社)

を用いて 24 時間自由行動下血圧測定(ambulatory blood pressure monitoring: 

ABPM)を行った。この機器は、ARCSolver アルゴリズム(図 2)を用いて、上腕

脈波波形から一般化伝達係数を用いて中心血圧を推定する。非侵襲的に推定さ

れた中心血圧値は、ゴールドスタンダードである観血測定値と同等な精度であ

ることが実証されている(図 3)ため 34,35、多くの臨床研究で用いられている 36-40。 
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図 2. 末梢血圧波形を用いた中心血圧波形の推定 (ARCSolver アルゴリズム) 

(文献 34 より引用改変) 

 

 

 

 

 

 

 

 

ARCSolverアルゴリズム 

高忠実度圧力圧センサー(MPX5050, フリースケール株式会社)が搭載された、 

末梢血圧測定に用いる従来のカフと同様のカフを用いて、拡張期血圧レベルで約 10秒間脈波解析

が行われる。 

センサーで得られた脈波はデジタル化され、その後に 3ステップの処理を受ける。 

第 1ステップ：単一の圧波の妥当性が検証される。 

第 2ステップ：全ての単一の圧派が互いに比較され、アーチファクトが認識される。 

第 3ステップ：一般化伝達関数を用いて大動脈波形が生成され、中心血圧値が推定される。 
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図 3. オシロメトリック法(ARCSolver アルゴリズム)で得られた中心血圧値の妥当性 

(文献 35 より引用改変) 

 

エントリー患者は、割り付け時(0 週)、切り替え時(8 週)、試験終了時(16 週)

にそれぞれ 1 回ずつ、合計 3 回の ABPM を行った。自由行動下血圧は 30 分間

隔で 24 時間にわたり測定した。ABPM で収集したデータはその機器に自動的に

蓄積され、データ解析用の IEM ソフトウェアが搭載された PC に機器を接続す

ると、機器に蓄積されたデータはその PC に転送される仕組みであった。 

夜間血圧は、就寝時間から起床時間の間に測定された血圧値の平均と定義し

た。昼間血圧は夜間血圧測定に用いられた以外の時間帯の血圧値の平均値とし

た。 
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2.3.2 診察室血圧 

診察室血圧は、精度検定されたオシロメトリック法の自動血圧測定器(HEM-

907、オムロンヘルスケア株式会社)を用いて測定した。血圧測定法は高血圧治療

ガイドライン 2014 に準拠し 11、静かな環境下で背もたれ付きの椅子に足を組ま

ずに座って少なくとも 2 分の安静保持後に測定した。1-2 分の間隔をあけて 2 回

続けて測定し、その平均値を診察室血圧値と定義した。 

 

2.4 血液・尿検査 

すべての患者に対して、割り付け時(0 週)、切り替え時(8 週)、試験終了時(16

週)に、空腹時血液検査と随時尿検査を行った。すべての検体は採取した 24 時

間以内に同一の検査機関に送付した(SRL 株式会社、東京)。尿中アルブミン排泄

は免疫比濁法によるアルブミンキット(オートワコー マイクロアルブミン、和

光純薬工業)を用いて測定し、アルブミン/クレアチニン比(mg/g・Cr)に換算し

て評価した。このキットにおけるアルブミン/クレアチニン比の検者内または検

者間測定結果再現性係数は 5%未満であった。 

本研究では、血清クレアチニンを用いた推定糸球体濾過量(creatinine-based 

estimated glomerular filtration rate: eGFRcreat)60 mL/分/1.73m2 未満または微

量アルブミン尿(UACR 30 mg/g・Cr 以上)を呈する場合に、慢性腎臓病と定義
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した 41。eGFRcreat の算出時には、以下のような CKD-EPI 式を用いた：

eGFRcreat = 141  min (Scr/κ, 1)α  max (Scr/κ, 1)－1.209  0.993Age  1.018 [女

性の場合]、Scr：血清クレアチニン, κ： 0.7(女性), 0.9(男性)、 α：－0.329(女

性), －0.411(男性), min：Scr/κ または 1 の最小値、 max：Scr/κ または 1 の

最大値 42,43。 

空腹時血糖 126 mg/dL 以上または随時血糖 200 mg/dL 以上または糖尿病治

療薬使用中の場合に、糖尿病と定義した。 

 

2.5 サンプルサイズ 

このクロスオーバー試験は、夜間末梢/中心 SBP 低下度に対して、バルサルタ

ン/アムロジピン配合剤の朝食後投与は、就寝前投与と比較して非劣性である効

果を示す、という仮説を検証する目的でデザインした試験である。過去の試験で

は、バルサルタンの就寝前投与は、朝食後投与と比較して平均 24 時間 SBP 値

を最大 3.0 mmHg 大きく低下させることが報告されている 20,44,45。一方、アムロ

ジピンの 1 日 1 回投与は、平均 24 時間血圧値を評価したときに、投与タイミン

グの影響を受けずに、一定の降圧効果を示すことが報告されている 46,47。3.0 

mmHg の差の臨床的意義も考慮して 48、本試験では非劣性マージンを 3.0 mmHg

と設定した。 
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有意水準 2.5%と検出力 80%を用いて、片側検定で代替される仮説に対する統

計分析を行った。夜間 SBP 低下度の標準偏差を 7.0 mmHg と設定し、また過去

の報告で、バルサルタン/アムロジピン配合剤の就寝前投与は朝食後投与と比較

して夜間末梢 SBP を 0.43 mmHg 大きく低下させたこと 25、本試験における非

劣性マージンを 3.0 mmHg と設定したことより、計算上 23 例が必要であった。

脱落率 10%を見積もり、合計 26 例が割り付け時に必要な患者数であった。 

 

2.6 統計解析 

研究計画書に適合した対象集団(per-protocol set: PPS)のデータを解析した。

記述統計量は、平均値±標準偏差、中央値(四分位数間範囲)、または数(割合)で

表示した。統計解析には、SPSS ver.24(SPSS Inc.)と SAS ver.9.4(SAS Institute 

Inc.)を用いた。p 値<0.05 を有意水準と定めた。 

 

研究 I：解析結果のデータは平均値±標準誤差または、平均値(95%信頼区間)の

いずれかの形式で表示した。2×2 デザインのクロスオーバー試験に対して、順

序効果や時期効果の有無を確認するために、Grizzl によって提唱されている線

形混合モデルを用いた 49,50。このモデルにおける固定効果(すべての個人に共通

して推定されるパラメータ)は、「投薬順序(朝食後投与から就寝前投与、または
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就寝前投与から朝食後投与)」、「時期(第 1 期または第 2 期)」、「治療(朝食後投与

または就寝前投与)」であった。すべての患者は第 1 期にいずれかの投薬法に割

り付けられ、第 2 期にもう一方の投薬法に切り替えられたので、患者は投薬順

序の入れ子構造に入っていた。この線形効果モデルの変量効果(個人毎に推定さ

れるパラメータ)は「患者」であり、それぞれの患者において、朝食後投与時と

就寝前投与時におけるベースラインからの夜間末梢/中心血圧の低下度を評価

した。もしクロスオーバー試験が投薬順序、時期、治療を含む完全な階乗構造で

あった場合は、主効果だけでなくすべての因子の交互作用を評価する必要があ

るが、クロスオーバー試験は完全な階乗構造ではないため、交互作用を評価する

必要はないと考えた。 

非劣性の評価には、朝食後投与と就寝前投与におけるベースラインからの夜

間末梢/中心 SBP 低下度の差の 95%信頼区間を用いた。もし治療効果に対する

95%信頼区間の上限が非劣性マージンより小さければ、朝食後投与が就寝前投

与に対して非劣性であることを意味する 51-53。また、朝食後投与と就寝前投与と

の間で差がないことを意味するゼロよりも 95%信頼区間の上限が小さければ、

朝食後投与が就寝前投与に対して優越性があることを意味する 51-53。中心血圧は

心拍数(heart rate: HR)の影響を受けるため 54,55、夜間中心血圧低下度の解析にお

いては夜間 HR の変化量を補正因子とした。 
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研究 II：UACR は非正規分布を示すため、e を底とする自然対数変換して解析に

用いた。ベースラインと試験終了(治療 16 週)後における、血圧値、心拍数値、

対数変換された UACR の差は、対応のある t 検定を用いて評価した。単回帰分

析では、Pearson の相関係数を用いた。夜間末梢 SBP 低下度や夜間中心 SBP 低

下度と治療介入による UACR 低下の関連を評価するために重回帰分析を用いた。

共変量は、年齢、性別、ベースラインにおける臨床特性(BMI、現在の喫煙、習

慣性飲酒、糖尿病の合併、総コレステロール値)、ABPM で評価された夜間 HR

低下度、を用いた。これらの共変量は血圧値や UACR と相関することが報告さ

れている 56,57。多重共線性の判定は、分散拡大要因(variation inflation factor: VIF)

を用い、VIF>10 で多重共線性ありと判定した。 

 

3. 結果 

3.1 患者特性 

26 名の患者の試験参加に対する同意を得た。それらの患者の中で、1 名の患

者は割り付け前に同意撤回し、離脱した。また薬剤治療期間中に、1 名の患者で

腎機能悪化の副作用を認め、また別の 1 名の患者がてんかん発作のために入院

したため、これらの 2 名が離脱した。したがって、合計 23 名(東吾妻町国民健
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康保険診療所: 8 名、自治医科大学医学部附属病院: 15 名)の患者が 16 週間の治

療を完遂した(図 4)。 

 

図 4. エントリー患者の流れ 

 

本試験にエントリー登録した患者の人口統計学的変数と臨床的特徴を表 1 に

示す。登録された 23 名のうち、15 名(65%)が女性であり、平均年齢(標準偏差)

は 68.0(8.7)歳、65%が慢性腎臓病の合併患者であった。導入期間における ARB

と CCB を内服している患者間での、割り付け時における夜間血圧レベルに有意

差はなかった(表 2)。 
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表 1. 患者特性 (n=23) 

年齢、歳 68.0 ± 8.7 

女性/男性、n(%) 15 (65.2) / 8 (34.8) 

BMI、kg/m2 24.9 ± 4.1 

現在の喫煙、n(%) 7 (30.4) 

習慣性飲酒、n(%) 4 (17.4) 

試験開始前の使用降圧薬  

ARBs、n(%) 8 (34.8) 

  朝食後投与、n(%) 5 (21.8) 

  就寝前投与、n(%) 3 (13.0) 

 CCBs、n(%) 15 (65.2) 

  朝食後投与、n(%) 15 (65.2) 

  就寝前投与、n(%) 0 

総コレステロール、mg/dL 204.8 ± 28.1 

HDL-コレステロール、mg/dL 64.0 ± 12.7 

中性脂肪、mg/dL 107.6 ± 67.4 

2 型糖尿病、n(%) 4 (17.4) 

eGFRcreat、mL/min/1.73m2 68.5 ± 15.7 

尿中アルブミン排泄  

 幾何平均、mg/g·Cr 77.5 ± 202.8 

 対数変換 UACR 3.04 ± 1.44 

慢性腎臓病、n(%) 15 (65.2) 

末梢血圧  

 24 時間 SBP、mmHg 132.4 ± 10.0 

 24 時間 DBP、mmHg 79.4 ± 8.3 

 24 時間 HR、bpm 69.8 ± 9.3 

昼間 SBP、mmHg 138.2 ± 10.3 

 昼間 DBP、mmHg 83.5 ± 9.0 

昼間 HR、bpm 73.3 ± 9.0 

夜間 SBP、mmHg 122.7 ± 13.0 

 夜間 DBP、mmHg 72.4 ± 7.4 

 夜間 HR、bpm 62.5 ± 10.0 

診察室 SBP、mmHg 154.3 ± 15.4 

 診察室 DBP、mmHg 80.8 ± 9.8 

 診察室 HR、bpm 73.7 ± 9.3 
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中心血圧  

 24 時間 SBP、mmHg 121.1 ± 8.8 

 24 時間 DBP、mmHg 81.1 ± 7.9 

昼間 SBP、mmHg 126.4 ± 9.4 

 昼間 DBP、mmHg 85.9 ± 9.2 

夜間 SBP、mmHg 113.3 ± 10.7 

 夜間 DBP、mmHg 73.9 ± 7.3 

データは、平均±標準偏差 または 数(割合)で表示。 

慢性腎臓病の定義：eGFRcreat <60 mL/min/1.73m2 または 尿中

アルブミン/クレアチニン比 ≥30 mg/g·Cr. 

 

表 2. 導入期間に用いていた ARB または CCB 別の割り付け時の夜間血圧レ

ベルの比較 

 ARBs (n=8) CCBs (n=15) p 値 

夜間末梢 SBP, mmHg 120.0 (110.3 – 131.8) 126.0 (111.0 – 130.0) 0.674 

夜間末梢 DBP, mmHg 74.0 (64.8 – 77.5) 72.0 (67.0 – 80.0) 0.974 

夜間中心 SBP, mmHg 113.0 (100.5 – 121.8) 118.0 (104.0 – 123.0) 0.796 

夜間中心 DBP, mmHg 76.0 (66.8 – 78.0) 75.0 (70.0 – 80.0) 0.875 

データは、中央値(四分位数間範囲) で表示。 

p 値はマンホイットニーの U 検定を用いた。 

 

3.2 夜間末梢血圧および夜間中心血圧の変化(研究 I) 

夜間血圧の変化に対する線形混合モデルでは、有意な順序効果(末梢 SBP; 

p=0.86、末梢 DBP; p=0.22、中心 SBP; p=0.93、中心 DBP; p=0.12)や時期効果

(末梢 SBP; p=0.74、末梢 DBP; p=0.82、中心 SBP; p=0.78、中心 DBP; p=0.63)

を認めなかった。これらの順序効果や時期効果を除外することで、本試験におけ

るクロスオーバーの妥当性を確認した。 
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それぞれの患者におけるベースライン、朝食後投与、就寝前投与の夜間末梢/

中心血圧レベルの変化を図 5 に示す。表 3 は、バルサルタン/アムロジピン配合

剤の朝食後投与と就寝前投与におけるベースラインからの夜間末梢/中心血圧

の変化の平均を表す。朝食後投与は夜間末梢/中心 SBP および夜間末梢/中心

DBP をベースラインより有意に低下させた。一方、就寝前投与は夜間中心 DBP

のみを有意に低下させた。 

朝食後投与と就寝前投与における夜間末梢 SBP 低下度の差の 95%信頼区間の

上限は、就寝前投与が良好であることを示す非劣性マージンより小さく、かつゼ

ロを含んでいたので、就寝前投与に対する朝食後投与の非劣性が証明された(図

6A)。朝食後投与と就寝前投与における夜間中心 SBP 低下度の差の 95%信頼区

間の上限は非劣性マージンかつゼロより小さく、これは就寝前投与に対する朝

食後投与の非劣性が証明されただけではなく、優越性も示していた(図 6A)。 

DBP に関しては、朝食後投与と就寝前投与における夜間末梢/中心血圧低下

度の差の 95%信頼区間の上限は、いずれも就寝前投与が良好であることを示す

非劣性マージンより小さく、かつゼロを含んでいたので、就寝前投与に対する朝

食後投与の非劣性が証明された(図 6B)。 
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図 5. 投与別の各個人の夜間血圧レベルの比較 
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a: 夜間心拍数の変化を補正した。 

図 6. 朝食後投与と就寝前投与におけるベースラインからの夜間末梢/中心血圧低

下度の差の 95%信頼区間 

(A) 収縮期血圧  

(B) 拡張期血圧 
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3.3 治療介入による UACR 変化と血圧変化との関連(研究 II) 

研究 I で、夜間末梢/中心 SBP 低下において、朝食後投与の就寝前投与に対す

る降圧効果が非劣性であることを確認したため、すべての患者の朝食後投与ま

たは就寝前投与のデータを区別なく解析し、割り付け時(0 週)と試験終了時(16

週)の間における血圧と UACR の変化を検討した。 

図 7 に治療介入によるそれぞれの患者の eGFRcreat と UACR の変化を示す。 

 

 

p 値は対応のある t 検定を用いた。 

図 7. 各個人の推定糸球体濾過量と尿中アルブミン/クレアチニン比の変化 
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末梢血圧/中心血圧含めたすべての血圧指標は、治療介入により有意に低下し

た(表 4)。 

 

 

 単回帰分析では、治療介入による夜間末梢 SBP および夜間中心 SBP の低下

は、UACR 低下とそれぞれ有意に関連していた：夜間末梢 SBP 低下と UACR 低

表 4. 治療介入に伴う血圧変化 (n=23) 

 割り付け時(0 週) 試験終了時(16 週) 変化 

 平均 ± 標準偏差 平均 ± 標準偏差 平均 ± 標準偏差 p 値 

末梢血圧     

24 時間 SBP、mmHg 132.4 ± 10.0 124.2 ± 8.3 −8.8 ± 7.6 <0.001 

24 時間 DBP、mmHg 79.4 ± 8.3 73.9 ± 6.9 −5.5 ± 5.4 <0.001 

24 時間 HR、bpm 69.8 ± 9.3 66.8 ± 5.0 −3.0 ± 6.6 0.041 

昼間 SBP、mmHg 138.2 ± 10.3 126.9 ± 8.0 −11.3 ± 8.2 <0.001 

昼間 DBP、mmHg 83.5 ± 9.0 76.6 ± 6.1 −6.9 ± 6.1 <0.001 

昼間 HR、bpm 73.3 ± 9.0 70.7 ± 5.0 −2.6 ± 6.4 0.068 

夜間 SBP、mmHg 122.7 ± 13.0 117.8 ± 11.1 −4.8 ± 11.2 0.050 

夜間 DBP、mmHg 72.4 ± 7.4 69.1 ± 8.3 −3.3 ± 6.5 0.024 

夜間 HR、bpm 62.5 ± 10.0 59.7 ± 5.9 −2.8 ± 7.7 0.103 

診察室 SBP、mmHg 154.3 ± 15.4 136.0 ± 15.5 −18.3 ± 14.0 <0.001 

診察室 DBP、mmHg 80.8 ± 9.8 73.7 ± 9.3 −7.1 ± 11.8 0.008 

診察室 HR、bpm 73.7 ± 9.3 73.9 ± 13.6 −0.2 ± 11.4 0.942 

中心血圧     

24 時間 SBP、mmHg 121.1 ± 8.8 113.3 ± 9.0 −7.9 ± 7.6 <0.001 

24 時間 DBP、mmHg 81.1 ± 7.9 75.2 ± 7.3 −5.9 ± 5.4 <0.001 

昼間 SBP、mmHg 126.4 ± 9.4 116.5 ± 8.4 −10.0 ± 8.0 <0.001 

昼間 DBP、mmHg 85.9 ± 9.2 78.4 ± 6.9 −7.5 ± 6.2 <0.001 

夜間 SBP、mmHg 113.3 ± 10.7 107.9 ± 12.1 −5.4 ± 11.3 0.031 

夜間 DBP、mmHg 73.9 ± 7.3 70.0 ± 8.6 −4.0 ± 7.3 0.016 

データは、平均±標準偏差 で表示。p 値は対応のある t 検定を用いた。 
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下の相関、r=0.455, p=0.033；夜間中心 SBP 低下と UACR 低下の相関、r=0.616, 

p=0.002(表 5)。一方、24 時間平均と昼間平均の末梢/中心 SBP 低下度はいずれ

も UACR 低下と有意な関連を示さなかった。 

UACR 低下度を目的変数とした重回帰分析では、夜間末梢 SBP 低下度は有意

な因子ではなかったが、夜間中心 SBP 低下度は UACR 低下と有意に関連してい

た(β=0.597, p=0.007)(表 6)。夜間末梢 SBP 低下度と夜間中心 SBP 低下度を同

時に投入したモデルにおいても、夜間中心 SBP 低下度が UACR 低下と有意に関

連していた(β=0.919, p=0.020)(表 6)。 

 

表 5. 尿中アルブミン/クレアチニン比低下と各血圧指標の変化

の関連：単回帰分析 (n=23)    

 相関係数 p 値 

末梢 SBP   

 24 時間 SBP の変化 0.382 0.072 

 昼間 SBP の変化 0.177 0.420 

 夜間 SBP の変化 0.445 0.033 

中心 SBP   

 24 時間 SBP の変化 0.355 0.097 

 昼間 SBP の変化 0.044 0.841 

 夜間 SBP の変化 0.616 0.002 

相関係数は Pearson 相関係数を用いた。 
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表 6. 尿中アルブミン/クレアチニン比低下と夜間 SBP 低下の関連：重回帰分

析 (n=23) 

 β p 値 VIF R2 

モデル 1    0.583 

 夜間末梢 SBP の変化 0.405 0.114 1.627  

モデル 2    0.722 

 夜間中心 SBP の変化 0.597 0.007 1.486  

モデル 3    0.751 

 夜間末梢 SBP の変化 −0.401 0.279 5.492  

 夜間中心 SBP の変化 0.919 0.020 5.016  

β, 標準偏回帰係数; R2, 決定係数; VIF(variance inflation factor); 分散拡大要因。 

それぞれのモデルにおける補正因子：年齢、性別、割り付け時の臨床特性(BMI、

現在の喫煙、習慣性飲酒、糖尿病、総コレステロール値)、夜間心拍数の変化。 

 

3.4 有害事象 

１名の患者において、治療第８週時点の血液検査で腎機能悪化(eGFRcreat : 

57.0 mL/min/1.73m2 [ベースライン]→40.4 mL/min/1.73m2 [治療第８週])を認

めたが、それ以外の患者におけるバルサルタン/アムロジピン配合剤の朝食後投

与と就寝前投与の忍容性は良好であった。この患者には直ちに内服を中止する

ように指示した。その後、同患者の eGFRcreat が正常化したことを確認した。 

 

3.5 服薬アドヒアランス 

朝食後投与と就寝前投与を含めた全試験期間における服薬アドヒアランスは

良好であった。朝食後投与や就寝前投与のいずれにおいても服薬アドヒアラン



27 

 

ス率 70%未満の患者はいなかった。 

 

4. 考察 

研究 I は、夜間末梢/中心血圧レベル低下度を評価したときに、バルサルタン

/アムロジピン配合剤の朝食後投与は就寝前投与に対して非劣性である降圧効

果を有することを証明した。本試験は、日本人高血圧患者に対してバルサルタン

/アムロジピン配合剤を用いた夜間中心血圧レベル低下度に対する時間降圧療

法の有効性を検討した初めての臨床試験である。 

 研究 II における主な結果は次の通りである；(1)夜間中心 SBP 低下度は UACR

の低下と有意に関連していた；(2)夜間中心 SBP 低下と UACR 低下の関連は、

夜間末梢 SBP 低下とは独立した。本試験は、夜間中心 SBP の低下が、夜間末梢

SBP の低下とは独立して、腎保護に密接に関連することを示した初めての臨床

試験である。 

 

4.1 夜間末梢血圧低下に対する時間降圧療法の有効性 

先行研究では、バルサルタン/アムロジピン配合剤の朝食後投与または就寝前

投与は夜間末梢血圧低下に対して同等の効果を示していた 25。私たちが過去に行

った ACROBAT(ARB and CCB Longest Combination Treatment on Ambulatory 
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and Home BP in Hypertension With Atrial Fibrillation Multicenter Study on Time 

of Dosing)試験においても、ARB/CCB 配合剤の朝食後投与と就寝前投与におけ

る夜間末梢血圧低下度の差は有意でなかった 58。それに対して、血圧日内変動が

non-dipper 型(昼間血圧平均 10%未満の夜間血圧下降を認め、夜間血圧下降が減

少している型)を示す患者では、ARB/CCB 配合剤の就寝前投与は朝食後投与に

対して、有効的に夜間末梢血圧を低下させたという報告もある 59。これらの試験

は、母集団やベースラインの患者特性/合併症、治療レジメンなどさまざま異な

る点があるため、試験間で異なった結果が生じたと考える。本研究で用いたバル

サルタン/アムロジピン配合錠は、長時間作用型の薬剤で構成され、強力かつ 24

時間にわたる長期の降圧効果を有すると報告されている 60-62。本研究で夜間末梢

血圧低下度において、朝食後投与が就寝前投与に対して非劣性である降圧効果

を示したのは、これらの薬剤特性が影響したと考える。 

 

4.2 夜間中心血圧低下に対する時間降圧療法の有効性 

研究 I は、夜間中心 SBP 低下度に対して、バルサルタン/アムロジピン配合剤

の朝食後投与が就寝前投与に対して非劣性である降圧効果を示すことを明らか

にした。私たちはこれまでに、RAAS 阻害薬/CCB の組み合せが RAAS 阻害薬/

利尿薬の組み合せと比較して、末梢 SBP 低下度では有意差がないが、診察室で
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測定した中心 SBP を有意に低下 させる ことを J-CORE(Japan-Combined 

Treatment With Olmesartan and a Calcium Channel Blocker Versus Olmesartan 

and Diuretics Randomized Efficacy)試験で報告した 63。他のいくつかの試験にお

いても、RAAS 阻害薬/CCB の組み合せがその他の降圧薬の組み合せと比較し

て、より効果的に中心血圧を低下させることが報告されている。ASCOT(Anglo-

Scandinavian Cardiac Outcomes Trial)試験のサブ試験である CAFE(Conduit 

Artery Function Evaluation)試験では、アムロジピン±ペリンドプリルの治療は

アテノロール±サイアザイド利尿薬と比較して、末梢 SBP の低下では有意差が

ないが、有効的に中心 SBP を低下させた 64。EXPLOR(Effect of the Fixed Dose 

Combination Amlodipine/Valsartan on Central Aortic Blood Pressure in 

Uncontrolled Essential Hypertension With Amlodipine 5 mg)試験では、バルサ

ルタン/アムロジピンの組み合せがアテノロール/アムロジピンの組み合せと比

較して、末梢 SBP の低下では有意差がないが、有意に中心 SBP を低下させた

65。いずれの試験も、診察室で単回測定された中心血圧であるが、CPET 試験は、

バルサルタン/アムロジピン配合剤の朝食後投与が就寝前投与と比較して、夜間

中心血圧低下に対して非劣性である降圧効果を示したことから、この CPET 試

験はこれらの過去の試験の結果をサポートするものであったと考える。 

本試験では、バルサルタン/アムロジピン配合剤の朝食後投与が就寝前投与と
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比較して、夜間中心 SBP をより有効的に低下させた。しかしながら、本試験は

優越性試験ではなく、非劣性試験としてデザインされた点に注意が必要である。

バルサルタン/アムロジピン配合剤の朝食後投与が就寝前投与と比較してより

効果的に夜間中心 SBP を低下させるかどうかを証明するためには、優越性を確

認する目的でデザインされたランダム化比較試験が必要である。 

 

4.3 UACR 低下と夜間中心血圧低下の関連 

 夜間中心 SBP の低下が、夜間末梢 SBP の低下とは独立して、UACR の低下

と有意に関連することを研究 II で示した。この結果は、夜間中心 SBP と UACR

の間に密接な関連がある可能性を示唆したと考える。腎臓では、大動脈の脈波が

脆弱な糸球体毛細血管のより深部まで波及し 54、増幅した大動脈の拍動は脆弱な

微小血管系の損傷を誘発し 66、腎障害の早期マーカーである微量アルブミン尿を

引き起こす。それに加え、静脈還流量の増加により就寝中は腎血流が増加すると

考えられる。さらに、腎臓における微小循環の変化は加齢による影響を受けるこ

とが報告されている 67。中心脈圧は、大動脈の硬化により増大され、糸球体毛細

血管へ到達する脈波が増大すると考えられる 63。これらの要因が、夜間中心 SBP

の低下が、夜間末梢 SBP の低下と独立して、UACR の低下と関連があった理由

であると考察する。この研究結果は、夜間中心血圧が腎保護に対する治療ターゲ
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ットになる可能性を示唆している。 

 

4.4 RAAS 阻害薬/CCB 配合剤の中心血圧や UACR 低下に対する作用 

 アンジオテンシン II の阻害は大小動脈のリバースリモデリングと関連し、中

心脈圧や動脈ステフィフネスの有意な低下を導くことが報告されている 68。CCB

は強力な血管拡張作用を有し、圧反射波の減少や 63、細動脈肥大の退縮を引き起

こす 69。これらの結果は、RAAS 阻害薬/CCB の組み合せが、RAAS 阻害薬/利

尿薬の組み合せと比較して、中心血圧レベルの低下に対してより有効であるこ

とを示唆している。 

 腎保護効果に対しては、RAAS 阻害薬/CCB の組み合せは、RAAS 阻害薬/利

尿薬の組み合せと比較して、eGFRcreat/クレアチニンクリアランスの維持に対

して有意に良好な作用を示すことがメタ解析で報告されており 70、これらの点が

慢性腎臓病の進行抑制に効果的に作用していると考えられる 71。それに加え、

RAAS 阻害薬/CCB の組み合せは UACR をベースラインから有意に低下させる

ことも報告されている 72,73。これらの結果を考慮すると、RAAS 阻害薬/CCB の

組み合せは RAAS 阻害薬/利尿薬の組み合せと比較して、腎血行動態の変化を通

じて良好な腎保護効果を示すと考えられる。 
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5. 研究の限界点 

研究 I における限界点は以下である；①朝食後投与と就寝前投与ともに 8 週

間という短い治療期間であり、より長期にわたる降圧効果や時間降圧療法の効

果は不明である。②本研究では薬剤ウォッシュアウト期間を設定しなかった。し

かしながら、順序効果と時期効果の存在を否定しているので、クロスオーバー試

験の妥当性は証明されたと考える。③導入時期に使用された降圧薬の投与タイ

ミングや降圧薬クラスが、第 1 期における夜間血圧レベルに影響していた可能

性がある。例えば、導入時期に朝食後に投与されていた ARB が、治療期間に就

寝前投与に変更された場合は、より強力な降圧効果を示すことが報告されてい

る 45,74。一方、CCB を用いる場合は投与タイミングの降圧効果への影響は様々

な報告がある 46,47。 

研究 II における限界点は以下である；①治療対象の患者数が 23 名と少なかっ

た。本研究で示された夜間中心 SBP 低下と UACR 低下の密接な関連は、サンプ

ルサイズがより大きい介入研究で確認する必要がある。②ベースラインの腎機

能が UACR 低下に関連している可能性が考えられた。 

研究 I と研究 II における共通の限界点は以下である；①本研究の 65%に慢性

腎臓病の合併患者が含まれていた。慢性腎臓病患者は夜間高血圧を示す割合が

高いことが報告されている 21。これらの患者を除いたサブグループ解析を行うべ
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きであるが、サンプルサイズが少ないため、サブグループ解析は行うことができ

なかった。②本研究における患者の平均年齢は 68.0 歳であった。より若い患者

集団において同様な結果を得ることが出来るかどうかを明らかにするためには

更なる臨床試験が必要である。③新規デバイスである Mobil-O-Graph NG が、

夜間中心血圧を正確に測定できているかどうかは明らかでない。しかしながら、

Mobil-O-Graph NG で測定した中心血圧は、精度検定されたトノメトリー法

(SphygmoCor, AtCor Medical Inc)により測定した中心血圧と、臥位で測定比較

された場合に、良好に一致することが報告されている 35。④本研究では固定用量

のバルサルタン/アムロジピン配合剤(80/5mg)を用いた。この用量は日本人の高

血圧患者に対しては通常用量である。時間降圧療法や UACR 低下において、同

薬剤の用量依存的な降圧効果を有するかどうかを確認するためには更なる試験

が必要である。 

 

6. 総括 

日本人の本態性高血圧患者において、夜間末梢 SBP および夜間中心 SBP 低下

度に対して、バルサルタン/アムロジピン配合剤の朝食後投与は就寝前投与と比

較して非劣性である降圧効果を証明した。また、バルサルタン/アムロジピン配

合剤による治療を介した夜間中心 SBP 低下は、夜間末梢 SBP の低下とは独立し
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て、尿中アルブミン/クレアチニン比低下と有意に関連していた。本研究で示し

た夜間中心 SBP 低下におけるバルサルタン/アムロジピン配合剤の就寝前投与

に対する朝食後投与の非劣性である降圧効果は、夜間血圧をコントロールする

上で有用なエビデンスであり、いずれの投与法においても尿中アルブミン/クレ

アチニン比を低下させる可能性を示唆する。また、夜間中心 SBP は腎保護を目

的とした治療ターゲットになると考える。夜間中心血圧低下がもたらす尿中ア

ルブミン/クレアチニン比の低下を介した腎保護作用を確証するためには、より

大きな介入試験が必要である。 

 

7. COI 開示 

本論文に関連し、開示すべき COI 関係にある企業などはありません。 
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