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研究成果の概要（和文）：アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬を服用した患者232名（年齢62.2歳、男性50.9％）を抽出
し、最小二乗法に基づく指数関数分析を用いた。家庭収縮期血圧に基づく最大降圧度は、アジルサルタン20 mgで15.3 
mmHg、オルメサルタン20 mgで14.7 mmHg、テルミサルタン40 mgで13.7 mmHg、カンデサルタン8 mgで12.9 mmHg、ロサ
ルタン50 mgで11.9 mmHg、イルベサルタン100 mgで8.2 mmHg、バルサルタン80 mgで7.9 mmHgであり、最大降圧度の95
％に達するまでの日数はロサルタンで22.8日と長く、その他では4.7-11.0日であった。

研究成果の概要（英文）：We aimed to examine the blood pressure (BP)-lowering effect and the time to 
attain the maximal antihypertensive effect (stabilization time) of several angiotensin II receptor 
blockers (ARBs) based on home BP measurements. We surveyed consecutive newly diagnosed, untreated 
patients with hypertension who started the treatment with a mid-level dose of one of seven ARBs. All 
study participants measured home BP in the morning for at least 1 week during an untreated period and 4 
weeks during the treatment period (total n=232; age, 62.2 years; 50.9% men; home SBP/DBP, 151.6/90.0 
mmHg). The maximum effect / the stabilization time based on home systolic BP were 15.3 mmHg/ 7.1 days for 
azilsartan 20 mg, 14.7 mmHg/ 9.2 days for olmesartan 20 mg, 13.7 mmHg/ 8.9 days for telmisartan 40 mg, 
12.9 mmHg/ 11.0 days for candesartan 8 mg, 11.9 mmHg/ 22.8 days for losartan 50 mg, 8.2 mmHg/ 4.7 days 
for irbesartan 100 mg, and 7.9 mmHg/ 7.1 days for valsartan 80 mg.

研究分野：疫学、医療薬学
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１．研究開始当初の背景 

家庭で連日自己測定された血圧（家庭血
圧）を用いて、新たな降圧効果の指標である
最大降圧度、および最大降圧度の 95％に達す
るまでの日数である最大効果出現日数が算
出可能となった。これらの指標は、降圧薬投
与後に家庭血圧の推移を単純指数関数へフ
ィッティングさせることで得られる。
Mashima らは、この方法でカルシウム拮抗薬
アムロジピンの最大降圧度 (収縮期血圧)が
23～25 mmHg、最大効果出現日数が 6～10 日
であることを明らかにし[1]、申請者らはそ
の後、β遮断薬ビソプロロール[2]の最大降
圧度がそれぞれ収縮期血圧で 5 mmHg、最大効
果出現日数が 5 日であることなどを示した。 

最大降圧度・最大効果出現日数に関するデ
ータは、高血圧診療において降圧薬投与によ
る低血圧や臓器血流不全などの副作用を防
ぐうえで、また効果的な降圧治療を実現する
ために重要な情報である。申請者らの予備的
な検討で、選択的アルドステロン拮抗薬エプ
レレノンの降圧効果が併用降圧薬により異
なる可能性が示されている[3]。また、日本
の高血圧治療ガイドラインでは合併症に合
わせた降圧薬選択の重要性も言及されてい
る[4]。したがって、降圧効果の評価には併
用降圧薬および合併症を考慮することが重
要である。 

２．研究の目的 

本 研 究 は 、 Hypertension Objective 
Treatment Based on Measurement by 
Electrical Devices of Blood Pressure 
（HOMED-BP）および The Japan Home versus 
Office blood pressure Measurement 
Evaluation （J-HOME）研究で、連続で家庭
血圧測定を行った高血圧患者を対象に、降圧
薬別の最大降圧度および最大効果出現日数
を定量化することである。 

３．研究の方法 

(1) 研究デザイン 

HOMED-BP 研究は、全国の本態性高血圧患者
を対象に、家庭血圧に基づく降圧目標ならび
に至適降圧薬を検討する無作為化比較試験
である。高血圧患者の家庭血圧データが悉皆
的に収集され、その他、降圧薬と併用薬、合
併症に関する情報（予後、血液・生化学検査、
および心電図・心エコーなどの各種検査デー
タ）、および発生状況などの情報についても
収集されている。 

2003 年から開始された J-HOME 研究は、家
庭血圧測定状況を明らかにすることを目的
として全国 751 施設、高血圧患者 3,500 名を
対象に家庭血圧および降圧薬データを収集
している研究の総称である。J-HOME 研究には、

Morning 研究（早朝家庭血圧と予後の関連の
検討）、Elderly 研究（カルシウム拮抗薬以外
の降圧薬による血圧コントロール状況と臓
器障害・合併症との関連の検討）、さらに、
最大用量のアンジオテンシンⅡ受容体拮抗
薬 （ ARB: Angiotensin Ⅱ  receptor 
blockers）と ARB+利尿薬の効果を判定する
AI （ Augmentation Index ） 研 究 、 CARD
（ CAndesartan and Restricted dose of 
Diuretic）研究、および ALB（Assessment of 
the effects of mono and combination 
irbesartan therapy on microaLbuminuria 
and Blood pressure）研究が含まれる。AI 研
究はロサルタン+利尿薬、CARD 研究はカンデ
サルタン+利尿薬、ALB 研究はイルベサルタン
+利尿薬の効果をそれぞれ評価している。 

(2) 研究対象者 

本研究では、現在日本で薬価収載がなされ
ている 7剤の ARBを対象の薬剤として解析を
行った。用量が最大降圧度および最大効果出
現日数に影響すると考えられたため、最終的
に初回投与量の中等用量と考えられる、ロサ
ルタン 50 mg、テルミサルタン 40 mg、カン
デサルタン 8 mg、オルメサルタン 20 mg、バ
ルサルタン 80 mg、イルベサルタン 100 mg、
およびアジルサルタン 20 mgを対象の薬剤と
した。これらいずれかの薬剤を朝 1回の服用
で開始した降圧薬未治療対象者の家庭血圧
データを収集し、さらに投薬開始当初の患者
特性データの追加調査を行った。バルサルタ
ン 80 mg 服用群 39 名、イルベサルタン 100 mg
服用群 30 名、およびアジルサルタン 20 mg
服用群 41 名のデータを追加収集し、既存の
データが存在するロサルタン 50 mg服用群 23
名、テルミサルタン 40 mg 服用群 20 名、カ
ンデサルタン 8 mg 服用群 50 名、およびオル
メサルタン 20 mg 服用群 26 名のデータとの
比較を行った。 

(3) データ収集方法 

HOMED-BP 研究ならびに J-HOME 研究では、
統一された家庭血圧計 HEM747IC-N または
HEM7080-IT が用いられている。これらの機器
にはメモリが内蔵されており、測定値が自動
で記録される。家庭血圧データとして、家庭
血圧測定の指針（第 2版）に則して、測定条
件を起床後 1時間以内、排尿後、朝食前、服
薬中は服薬前、および座位で 1-2 分間の安静
後とした[5]。これら厳密な測定条件下で得
られる朝の家庭血圧は、朝 1回に服薬される
薬剤のトラフ効果を正確に捉えると考えら
れるため、朝 1機会 1回目の値を本研究では
家庭血圧の値として採用した。一方、晩の家
庭血圧は、入浴や飲酒の影響があるうえ、血
圧コントロール状況を正確に把握するうえ
で朝の家庭血圧より劣るとする報告がある
ことから、今回は薬効評価の指標としなかっ
た[5, 6]。その他の基礎特性や併用薬に関す



る情報は医療記録調査によって収集された。 

(4) 統計解析 

各 ARB 服用群間の基礎特性の検定には、χ
二乗検定または分散分析（ANOVA: Analysis 
of variance）が用いられた。 

指数関数分析を実施するため、まず、血圧
値を、服薬開始日を基準日として 1日ごとに
平均し、観察期間 1 ポイント，治療期間 28
ポイント，計 29 ポイントの血圧値を算出し
た。観察期間 1ポイントは、最大降圧度を算
出するうえで始点となる重要な点であるた
め、服薬開始前の観察期間 1週間分の平均値
を当てている。その後、血圧推移を最小二乗
法を用いて単純指数関数 

Y＝Ae-kt+C 

にフィッティングさせた。それぞれ Yは血
圧値（mmHg）、A は最大降圧度（mmHg）、k は
降圧速度定数（日一 1）、tは時間（日）、Cは
安定後の血圧値（㎜ Hg）を示す（図 1）。 

また、Y切片を表す A＋Cの値を観察期間に
おける血圧値に一致させた。このフィッティ
ング解析により、定数である最大降圧度 A
（mmH：g）、降圧速度定数 k（日-1）、安定後の
血圧値 C（mmHg）をそれぞれ定量化した。最
大効果出現日数を、最大降圧度 A値の 95％を

降圧するのにかかる時間（Stabilization 
time）と定義した。これは、血圧値を示す Y
値に Y切片を示す A＋Cから 95A／100 を引い
た値を代入し、以下の式を解くことで算出で
きる:  

A + C - 95A／100 ＝ Ae-kt + C 

A／20 + C ＝ Ae-kt + C 

A／20 ＝ Ae-kt 

ln（A／20） ＝ ln（Ae-kt） 

lnA - ln20 ＝ lnA + ln（e-kt） 

kt ＝ ln20 ＝ 3.O 

t = 3.0／k 

以上より、stabilization time は 3.0／k
として算出される。この解析には Sigma Plot 
13.0（SYSTAT Software lnc.、California、
USA ）を使用した。また、 SAS 9.4(SAS 
Institute、Cary、North Carolina、USA)を
用いて各指標の標準偏差を推定した。統計学
的有意水準は P<0.05 とした。 

４．研究成果 

(1) 結果 

対象者は、全体で 232 名（平均 62.2 歳、
男性 50.9％）であった。患者特性を表 1に示
す。現在飲酒の割合を除き（P=0.04）、各 ARB
服用群間で各種患者特性に有意な差は認め
られなかった。 

朝の家庭収縮期血圧を指標として各ARB服
用群で指数関数分析を行った（図 2）。最大降
圧度はアジルサルタン 20 mg群で最大の15.3 
mmHg、バルサルタン80 mg群で最小の7.9 mmHg
であり、全ARB間で差が認められた（P=0.003）。
一方、stabilization time は 4.7–11.0 と 2
週間以内であったが、ロサルタン 50 mg 群で
のみ 22.8 日と突出して長期であった。朝の
家庭拡張期血圧を用いて同様の解析を行っ
たが、収縮期血圧を用いた結果と大きな変化
は認められなかった（表 2）。 

表 1. 各 ARB 服用群の患者特性      

 
バルサルタン 

80 mg 

イルベサルタン 

100 mg 

ロサルタン 

50 mg  

カンデサルタン 

8 mg  

テルミサルタン 

40 mg  

オルメサルタン 

20 mg  

アジルサルタン 

20 mg 
P 

N 39 33 23 50 20 26 41  

年齢、歳 63.1±8.4 63.5±8.6 64.1±9.7 62.0±9.4 60.1±7.4 63.5±9.5 59.7±12.5 0.4 

男性 53.8 54.5 52.2 54.0 45.0 50.0 43.9 >0.9 

BMI, kg/m2 23.2±4.9 25.0±2.7 24.4±3.1 25.1±3.2 24.3±4.4 25.6±3.0 24.2±3.3 0.1 

喫煙, % 30.8 9.1 30.4 34.0 30.0 34.6 14.6 0.08 

飲酒, % 51.3 60.6 30.4 42.0 25.0 42.3 61.0 0.04 

脳心血管疾患既往, % 12.8 0.0 4.3 4.0 10.0 3.8 2.4 0.2 

糖尿病, % 5.1 9.1 13.0 6.0 15.0 19.2 4.9 0.3 

高脂血症, % 17.9 18.2 13.0 32.0 40.0 34.6 31.7 0.2 

家庭収縮期血圧, mmHg 151.3±9.6 151.0±10.3 152.1±12.2 152.1±10.3 151.2±10.2 151.7±11.8 151.6±16.0 >0.9 

家庭拡張期血圧, mmHg 90.2±11.0 90.2±7.9 90.4±10.8 89.7±10.3 90.1±8.8 90.8±12.5 89.2±10.9 >0.9 

家庭脈拍, bpm 67.9±8.7 64.8±7.9 67.4±8.6 66.9±8.3 68.3±9.0 69.2±8.7 68.0±8.8 0.5 

ARB、Angiotensin Ⅱ receptor blockers; BMI、Body mass index. 



(2) 考察 

朝 1回服用されたARBの結果であることか
ら、良好な降圧度が認められた本研究の結果
は、各 ARB の 24 時間降圧持続性が良好なこ
とを示唆している。しかし、各 ARB 間で最大
降圧度および最大効果出現日数に差が認め
られたことより、ARB 間のドラッグエフェク
トが存在することが考えられる。 

本研究で検討した 7種の ARB のうち、バル
サルタン 80 mg とイルベサルタン 100 mg は、
比較的最大降圧度が低値であることが示唆
された。バルサルタン 320 mg は、アジルサ
ルタン 40 mg よりも降圧度が劣ることが報告
されている[7]。イルベサルタンは、比較的
良好な降圧効果を有すると報告されている
が、多くの報告で 150–300 mg の用量が用い
られている[7, 8]。本研究では他の研究に比
べて低用量のバルサルタンおよびイルベサ
ル タ ン を 用 い て お り 、 こ れ ら が
stabilization timeにも影響したと考えられ
る。一方で、本研究でも高い降圧効果を示し
たアジルサルタン、オルメサルタン、または

テルミサルタンは、他の研究においても良好
な降圧効果が認められている[7-9]。 

最 大 効 果 出 現 日 数 の 指 標 で あ る
stabilization time は、ロサルタンを除く
ARB で 11 日以下であった。したがって、これ
らの降圧効果を臨床で判断するうえでは、最
低2週間の観察を見込むことが望ましいと考
えられる。2 週間以内の降圧薬増量や併用薬
追加は、低血圧症状などの副作用の起因とな
る可能性がある。一方、ロサルタンの
stabilization time は約 23 日と比較的長期
であった。ロサルタンおよびその活性代謝物
である EXP3174 の血中半減期は 1.5–4.2 時間
とされ、他の ARB と比較して短期であると考
えられている[10]。例として、stabilization 
timeが8.9日であったテルミサルタンの血中
半減期は 20.3–24.0 時間とされている[10]。
血中半減期が長いほど、血中濃度安定化に要
する時間は長期となるため、血中半減期はロ
サルタンの長い stabilization time の説明
とはならない。ロサルタンはシトクローム
P450 2C9 により血中で即座に活性代謝物
EXP3174 へ代謝される。シトクローム P450 

表 2. 各 ARB の最大降圧度および stabilization time 

 
バルサルタン 

80 mg 

イルベサルタン 

100 mg 

ロサルタン 

50 mg  

カンデサルタン 

8 mg  

テルミサルタン 

40 mg  

オルメサルタン 

20 mg  

アジルサルタン 

20 mg 
P 

N 39 33 23 50 20 26 41  

家庭収縮期血圧         

A (mmHg) 7.9±10.3 8.2±7.1 11.9±6.5 12.9±9.0 13.7±10.5 14.7±10.5 15.3±11.0*† 0.003 

t (日) 7.1±17.8 4.7±11.2 22.8±33.3*† 11.0±15.0 8.9±13.0 9.2±12.7 8.2±14.2‡ 0.009 

家庭拡張期血圧         

A (mmHg) 4.4±5.4 4.1±7.1 7.3±4.1 6.8±5.1 6.8±5.1 8.5±5.5 7.3±6.3 0.02 

t (日) 6.5±15.2 4.3±11.2 24.1±37.4*† 13.0±20.0 9.6±13.8 8.9±11.0 8.7±14.5‡ 0.005 

A は最大降圧度、tは stabilization time（最大降圧度の 95%に達するまでの日数）を表す。*P<0.05 vs バルサルタン 80 mg, †P<0.05 vs イ

ルベサルタン 100 mg, ‡P<0.05 vs ロサルタン 50 mg （Tukey 多重比較）. 

 



2C9 の遺伝変異が影響していることも考えら
れるが、この遺伝子変異は日本人には希少で
あるとされており、これも説明要素としては
乏しい。したがって、現在はロサルタンの長
い stabilization time の機序を説明するこ
とは困難であるが、仮説として、ロサルタン
が結合する受容体の構造変化などが影響し
ていることが考えられ、今後の更なる検討が
必要と考えられる。ロサルタンの緩徐な降圧
効果は、特に低血圧や臓器血流不全などに注
意が必要な、高齢高血圧患者または慢性腎臓
病患者に対する降圧薬として適している可
能性がある。 

本研究ではいくつかの研究限界を有する。
第一に、各 ARB の単一用量のみ用いている。
用量の変化が、降圧度のみならず最大効果出
現日数にも影響する可能性が考えられる。第
二に、観察期間が 4 週間に限定されている。
我々の長期観察下に基づく過去の検討で、
ARB 増量で得られる stabilization time は
122.7 日と算出されている[11]。第三に、最
大効果出現日数の長短がもたらす副作用の
検討をしていない。急峻な降圧が低血圧など
の副作用を及ぼす可能性が考えられるが、今
後前向きな検討によって検証する必要があ
る。最後に、最大降圧度と最大効果出現日数
に影響する個人差について検討する必要が
ある。一方で、飲酒状況を除いて、本研究の
患者特性は各群間で均一であったことから、
本研究結果に及ぼす群間の特性の影響は小
さかったと考えられる。 

(3)結論 

最大降圧度および最大効果出現日数は、
ARB の種類によって異なることが示唆された。
これらは、今後の降圧治療戦略を検討するう
えで基盤となる。また、家庭血圧測定に基づ
く指数関数分析は、最大降圧度および最大効
果出現日数を検討するうえで有用なツール
となることが示された。 
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