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1 概要 

本研究の目的はカンデサルタン/アムロジピン（CAN/AML）配合薬とオルメサルタン/

アゼルニジピン（OLM/AZ）配合薬が高血圧症患者の血液検査値に及ぼす効果を比較検

討することである。我々は日本大学医学部臨床データベースを用いて、CAN/AML 配合

錠（8/5 mg/日）または OLM/AZ配合錠（20/16 mg/日）を処方された高血圧症患者を抽

出し、傾向スコア（propensity score）を用いて患者背景をマッチングした CAN/AML 群

（182人）と OLM/AZ群（182人）を選別した。解析対象の血液検査の項目は、血清ク

レアチニン、estimated glomerular filtration rate（eGFR）、blood urea nitrogen（BUN）、尿

酸、Na、K、aspartate aminotransferase（AST）、alanine aminotransferase（ALT）の 8 項

目である。我々は、CAN/AML 群と OLM/AZ 群の投与開始前 3 ヶ月と投与開始後から

12 ヶ月までの検査値を後ろ向きに調査し、一般化推定方程式を用いて対象薬剤が血液

検査値に及ぼす効果を比較検討した。CAN/AML 群と OLM/AZ 群の平均投与期間はそ

れぞれ 263.1 日、265.6 日で両群に有意差はなかった。また、年齢、性別、投与前の既

往歴や薬剤歴の患者背景も両群に有意差はみられなかった。薬剤投与前と投与後の検査

値の比較では、CAN/AML 群と OLM/AZ 群の両群とも、血清クレアチニン値の有意な

上昇と eGFR の有意な低下を認めた。また、CAN/AML 群では血清 BUN 値の有意な上

昇を認めた。薬剤投与前後の検査値の変化の比較では、調査したすべての血液検査項目

において CAN/AML 群と OLM/AZ 群の間に有意差はみられなかった。我々の調査結果

は CAN/AML 配合薬と OLM/AZ 配合薬が腎機能系検査値に同程度の好ましくない影響

を及ぼす可能性を示唆していることから、これらの降圧薬配合薬を投与する場合には、

定期的に血液検査を施行して腎機能を監視する必要があると考えられた。
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2 諸言 

高血圧症は、世界中の多くの臨床医が直面している主要な疾患である。制御されていな

い、またはコントロール不良の血圧を有する患者は、心血管疾患の罹患率と死亡率のリ

スクが高いことが知られている[1, 2]。しかし、単剤療法を用いて目標の血圧に達成する

高血圧患者の人数は限られており、大多数の患者は血圧をコントロールするために 2つ

以上の降圧薬を必要とする[3, 4]。多くの治療ガイドラインは、単剤療法で血圧のコント

ロールが不十分な患者には 2つの降圧剤の併用、または必要な場合には 3剤の併用を強

く薦めている[3-6]。また、これらのガイドラインでは、特に心血管リスクが高い患者で

早期から血圧をコントロールすることが望まれている場合は、治療開始から併用療法を

行うことを薦めている[3-6]。併用療法は、異なった相補的なメカニズムの相乗的な降圧

効果により、個々の成分は低用量でより大きな効果が得られ、副作用も少なくなり、結

果的に忍容性が向上するという潜在的な利点がある[7, 8]。様々なガイドラインで推奨さ

れるように、アンジオテンシン II受容体拮抗薬（angiotensin II receptor blocker：ARB）

やアンジオテンシン変換酵素（angiotensin converting enzyme：ACE）阻害薬などのレニ

ン-アンジオテンシン（renin-angiotensin：RA）系阻害薬と Ca 拮抗薬との併用療法は、

特に糖尿病や腎機能障害を合併している患者の降圧治療に適している[9]。RA 系阻害薬

は Ca拮抗薬によって誘発される RA系の活性化を抑え、Ca拮抗薬と併用することによ

り降圧効果の増強をもたらす[9]。多くの臨床試験により、RA 系阻害薬と Ca 拮抗薬の

併用療法はそれらの単独療法に比べて降圧効果や忍容性が高いことが示されている[7, 8, 

10]。例をあげると、Ca 拮抗薬に関連した副作用である足首の浮腫や糸球体過剰濾過の

発生率を単剤療法に比べて低下させることなどが報告されている[8, 11]。欧州高血圧学

会（ESH）/欧州心臓病学会（ESC）ガイドラインで推奨されているように[4]、近年降

圧薬配合薬の使用が徐々に普及しており、本邦でも複数の ARB+Ca 拮抗薬配合錠が臨

床で選択できるようになった。これまでの研究から、治療レジメンの簡素化、コスト削

減、服薬コンプライアンスやアドヒアランスの改善など降圧薬配合薬の利点が示されて
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いる[7, 8, 12]。しかし、ARB+Ca拮抗薬配合薬の血液検査値に及ぼす効果に焦点を当て

た研究はまだ少ない。過去の研究で我々は ARB であるオルメサルタン及びカンデサル

タンの血液検査値に及ぼす効果を比較検討して、オルメサルタンやカンデサルタンの単

剤療法は腎機能に及ぼす影響が少ないことを報告した[13]。そこで今回我々は、

ARB+Ca 拮抗薬配合薬であるカンデサルタン/アムロジピン（CAN/AML）配合薬とオル

メサルタン/アゼルニジピン（OLM/AZ）配合薬が高血圧症患者の血液検査値に及ぼす効

果を調べるため、副作用をチェックするために臨床で使用されている代表的な血液検査

項目；血清クレアチニン、estimated glomerular filtration rate（eGFR）、blood urea nitrogen

（BUN）、尿酸、Na、K、aspartate aminotransferase（AST）、alanine aminotransferase

（ALT）の値を後ろ向きに調査し、比較検討した。eGFR は血清クレアチニンと性別、

年齢のパラメータを用いて推算される検査値であるが、慢性腎不全（CKD）ステージの

指標にはクレアチニン値ではなく eGFR の値が使用される。そのため、本研究では血清

クレアチニンだけでなく eGFRも解析対象の項目に含めた。
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3 目的 

本研究の目的は CAN/AML 配合薬と OLM/AZ 配合薬が高血圧症患者の血液検査値に及

ぼす効果を比較検討することは先に述べた。ARBと Ca拮抗薬の併用療法が降圧に対し

て有用性が高いことが知られている一方で、併用療法（特に配合薬）の安全性に関する

研究は少ない。またこれらの薬剤を必要としている患者群には、容易に降圧目標に到達

しなかった者や多疾患を罹患している者が少なくない。我々の研究の意義としては、こ

のような患者群に対しても、ARB+Ca 拮抗薬配合薬をより安全に使用できるための指標

になればと考えた。ここで本研究の対象薬剤の選択理由として、第一に高用量、低用量

とクラス分けされている配合薬の中で、薬価収載時期が古くより多くのサンプルが得ら

れること。第二に我々が以前行った、カンデサルタンとオルメサルタン単独投与の血液

検査値に及ぼす効果の研究において、脂質代謝や腎機能に対する影響は少ないという結

果を得ていたが、オルメサルタンの方が腎機能に良い影響を与える可能性が示唆されて

いたこと。第三に、L型 Ca拮抗薬のアムロジピンより L/T型 Ca拮抗薬のアゼルニジピ

ンの方が腎保護作用の面で優れていること。以上より、我々は CAN/AML 配合薬より

OLM/AZ配合薬の方が腎機能に良い影響を与えるかもしれないという仮説を検証するた

め、臨床データベースを用いた比較効果研究を行った。 

  



5 

 

4 対象と方法 

4-１ データソース 

本研究は臨床データベースを用いた後ろ向きコホート研究である。研究で使用した臨床

情報は日本大学臨床データウェアハウス（Nihon University School of Medicine's Clinical 

Data Warehouse; NUSM's CDW）より入手した。NUSM's CDWは日本大学医学部付属板

橋病院、練馬光が丘病院、駿河台日本大学病院の病院情報システムより入手した医事情

報、検査情報、薬剤オーダリング情報等を統合して一元管理しており、個人情報の保護

のために患者データはすべて匿名化されて格納されている[14]。本システムの薬剤デー

タベースは、患者の年齢・性別などの基本情報や診断、臨床検査データなどの詳細な臨

床情報と経時的に関連付けされた約 70 万人分の処方データを保存している。NUSM's 

CDWを用いた心血管領域の臨床研究はこれまでに数本報告されている[13-18]。 

 

4-2 対象集団 

2010年 4月 1日から 2013年 11月 30日までの期間に初めてカンデサルタン/アムロジピ

ン（CAN/AML）配合薬（ユニシア配合錠ⓇHD；8/5 mg/日）、またはオルメサルタン/ア

ゼルニジピン(OLM/AZ）配合薬（レザルタス配合錠ⓇHD；20/16 mg/日）を処方された

20 歳以上の軽度～中等度高血圧患者のなかで、降圧効果が安定したと考えられる少な

くとも 3カ月以上の対象薬剤の治療を行った患者を抽出した。対象薬剤による治療開始

前 3カ月以内のベースライン期間において、重篤な肝不全や腎不全の診断を受けた患者、

人工透析中や妊娠中の患者、そして当該薬剤の使用禁忌の患者は研究対象から除外した。

また、対象薬剤の投与期間中にカリウム製剤やナトリウム製剤、アロプリノール、尿酸

排泄促進薬、アリスキレン、アゾール系抗真菌薬、他の降圧剤（ターゲット以外の

ARB、Ca 拮抗薬、又は ARB+Ca 拮抗薬配合薬）を使用した患者を研究対象から除外し

た。その結果として、284 人の CAN/AML 配合薬を使用した患者（CAN/AML 群）と

467 人の OLM/AZ 配合薬を使用した患者（OLM/AZ 群）が対象として残った。次に
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我々は、傾向スコアを用いて両群の患者背景をマッチングし、最終的には同数の

CAN/AML群（182人）とOLM/AZ群（182人）を研究対象とした（Figure 1）。本研究

はヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則および疫学研究に関する倫理指針に従い実施され

た。また、この研究に関する患者情報と診療情報の取り扱いは日本大学医学部倫理委員

会の審査・承認を得た上で行った。 

 

4-3 アウトカム 

各対象薬剤投与開始の 3 カ月前から治療開始後 12 ヶ月までの間に、通常の診察時に測

定された血液検査値を調査し、結果変数（アウトカム）とした。投与開始前の検査デー

タには、各薬剤投与開始の 3カ月前から投与開始時までの期間（ベースライン）で最も

投与開始日に近い日のデータを採用した。投与後の検査データには、投与開始の 2カ月

後から 12ヶ月までの期間内で最も 12ヶ月に近い日のデータを採用した。解析対象の血

液検査項目には、血清クレアチニン、BUN、尿酸、Na、K、AST、ALTと eGFRの 8項

目を含めた。eGFRは日本腎臓学会が推奨する下記の推定式を用いて計算した[19]。 

eGFR (mL/min/1.73 m2) = 194*SCr-1.094*Age-0.287 (*0.739 if female) 

CAN/AML 群と OLM/AZ 群の投与期間（平均±標準偏差）はそれぞれ 263.1±91.1 日、

265.6±89.9 日であった。平均投与期間において、両群の間で統計的有意差はみられなか

った。 

 

4-4 説明変数 

説明変数として、研究対象の性別、対象薬剤の投与開始時の年齢、既往歴、およびベー

スライン期間に投与された薬剤歴を調査した。既往歴には脳血管疾患（ICD-10 codes, 

I60-I69）、虚血性心疾患（I20-I25）、その他の心疾患（I30-I52）、心不全（I50）、痛

風（M10）、甲状腺障害（E00-E07）、関節リウマチ（M5, M6）、肝疾患（K70-K77）、

腎疾患（N00-N19）、悪性新生物（C00-C97）、糖尿病（E10-E14）、高脂血症（E78.0-
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E78.5）の疾患を含めた。ベースライン期間の薬剤歴には、糖尿病治療薬（インスリン、

経口血糖降下薬）、降圧薬（ARB、ACE 阻害薬、Ca 拮抗薬、β 遮断薬、降圧利尿薬、

その他の降圧薬）、抗精神薬、抗血栓薬、抗悪性腫瘍薬、肝疾患治療薬、腎疾患治療薬、

ステロイド、非ステロイド性抗炎症薬（non-steroidal anti-inflammatory drug：NSAID）、

プロトンポンプ阻害薬（proton pump inhibitor：PPI）、ヒスタミン H2 受容体拮抗剤

（histamine2-receptor antagonist：H2 blocker）、利尿剤、抗不整脈薬、甲状腺疾患治療薬、

脂質降下薬（スタチン、その他の脂質降下薬）を含めた。また、説明変数とは別途に、

対象薬剤の投与期間中に併用した降圧薬の情報も調査した。 

 

4-5 傾向スコアを用いたマッチング 

本研究は観察研究であるため無作為の割り付けを行っていない。そのため、群間で選択

バイアスが大きくなる傾向がある。そこで我々は、傾向スコアマッチングを用いて

CAN/AML群と OLM/AZ 群の間の患者背景のバイアスを補正した[21]。傾向スコア法と

は 1983年 Rosenbaum と Rubinによって紹介された、「複数の共変量を一つの変数にま

とめる」統計手法であり[22, 23]、近年無作為化されていないデータのバイアスを調整す

る手法として臨床研究分野でも広く使用されている[24]。この方法の詳細は他誌に譲る

として、簡単に説明すると次の 2段階の工程を経て行った。第一段階として、比較する

集団（すなわち、CAN/AML 群、又は OLM/AZ 群）を結果変数とし、Table 1 に示すベ

ースラインの患者背景を説明変数としてロジスティック回帰分析を行い、各々の患者に

おいて予測確率を傾向スコアとして計算した。第二段階として、最近傍法（いわゆる

greedy algorithm）を用いて最も傾向スコアの近いペアを作成し 1対 1マッチングを行っ

た[25]。傾向スコアを作成するときに使用した説明変数は、群間の統計的有意差の有無

にかかわらず、すべての変数を使用した。本研究で使用した血液検査のデータには、い

くつかの検査項目において 2~12%の欠損値を含んでいた。そこで我々はこの欠損値の影

響を評価するため、各検査項目において CAN/AML 群と OLM/AZ 群の傾向スコアの平
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均値を比較したが、群間で有意差はみられなかった（Table 2-1）。また、各検査項目に

おいて、測定した患者群と欠損値をもつ患者群の傾向スコアの平均値を比較したが、群

間で有意差はみられなかった（Table 2-2）。これらの結果は欠損値がランダムに欠測し

たことを示しており、欠損値の問題が母集団の推定に及ぼす影響は少ないと考えられる。 

 

4-6 統計解析 

CAN/AML 群と OLM/AZ 群の患者背景と投与期間中の併用降圧薬を比較するため、連

続変数には t 検定を、カテゴリー変数にはカイ二乗検定を用いた。また、ベースライン

期間の各検査値の CAN/AML 群と OLM/AZ 群の比較には、t 検定を用いた。CAN/AML

群と OLM/AZ 群、および測定した患者群と欠損値をもつ患者群の傾向スコアの比較に

は t 検定を用いた。本研究では 3 つの病院のデータを取り扱うため、薬剤の効果の推定

には一般化推定方程式（generalized estimating equations：GEE）を用いた。我々は GEE

を用いて CAN/AML 群と OLM/AZ 群の各群において投与前と投与後の検査値を比較し

た。また、我々は GEE を用いて投与前と投与後の検査値の変化を群間で比較した。す

べての GEE において性別と年齢を共変量としてデータを補正した。各検定は統計的有

意水準を 5％として行い、p 値 0.05 以下を有意な変化であるとした。全ての統計解析は

Base SAS（バージョン 9.3、SAS Institute Inc., Cary, NC）を用いて行った。
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5 結果 

5-1 患者背景 

本研究では傾向スコアを用いてマッチングした、新規に CAN/AML 配合錠を使用した

182 人の患者と新規に OLM/AZ 配合錠を使用した 182 人の患者を研究対象とした。両

群の患者背景を Table 1に示した。患者背景ではいずれの項目においても CAN/AML群

と OLM/AZ 群の間で有意差はみられなかった。CAN/AML 群の平均年齢は 67.6 歳で女

性の割合は 39.0％、OLM/AZ 群の平均年齢は 67.9 歳で女性の割合は 37.9％であった。

各群の約半数は糖尿病や他の心臓疾患の病歴を有し、約 20％が高脂血症や心不全の病

歴を有していた。このことは、両群とも心血管疾患のリスクが高いことを示唆している。

薬剤歴では、約 80％は ARBを、約 77％が Ca拮抗薬を使用していた。このことは、各

群の大部分は ARB、Ca拮抗薬、またはそれらの併用療法から ARB+Ca拮抗薬配合薬へ

薬剤を切り替えたことを示唆している。また、各群の約半数は脂質降下薬を、約 40％

弱が抗血栓薬を、約 30％が糖尿病治療薬を使用していた。各群の薬剤使用期間中の併

用降圧薬の人数を Table 3に示したが、CAN/AML群と OLM/AZ群の間で有意差はみら

れなかった。Table 4 にベースライン期間の各群の血液検査の平均値を示した。血清ク

レアチニン、BUN、尿酸、Na、K、AST、ALTと eGFRのすべての検査項目において、

対象薬剤の使用前の値については CAN/AML 群と OLM/AZ 群の間で有意差はみられな

かった。 

 

5-2 薬剤の効果の推定 

GEE を用いて薬剤投与前と投与後の検査値を比較した結果を Table 5 に示した。

CAN/AML 群と OLM/AZ 群の両群とも、薬剤投与後の血清クレアチニン値の有意な上

昇と eGFR の有意な低下を認めた。また、CAN/AML 群では血清 BUN 値の有意な上昇

を認めたが、OLM/AZ 群では有意差はみられなかった。次に我々は GEE を用いて投与

前と投与後の検査値の変化を群間で比較した。Table 6 に薬剤投与前後の検査値の変化
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を CAN/AML 群と OLM/AZ 群の間で比較した結果を示した。その結果、調査した 8 項

目のすべての血液検査項目において、CAN/AML 群と OLM/AZ 群の間に有意差はみら

れなかった。また、薬剤の効果が投与期間の日数によって影響を受けているかどうか評

価するため、薬剤群と投与期間の交互作用を解析した結果を Table 7 に示した。その結

果、すべての血液検査項目において、薬剤群と投与期間の交互作用はみられず、投与期

間の日数と血液検査値に与える薬剤の効果は独立していることが示された。 
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6 考察 

6-1 主要な発見の概要 

この研究で我々は CAN/AML 配合薬と OLM/AZ 配合薬を使用した患者の、投与開始か

ら 12 ヶ月までの血清クレアチニン、BUN、尿酸、Na、K、AST、ALT と eGFR の血液

検査値の変化を比較検討した。薬剤投与前と投与後の検査値の比較では、CAN/AML 群

と OLM/AZ 群の両群とも、血清クレアチニン値の有意な上昇と eGFR の有意な低下を

認めた。また、CAN/AML 群では血清 BUN 値の有意な上昇を認めた。薬剤投与前後の

検査値の変化を CAN/AML 群と OLM/AZ 群の間で比較したところ、調査したすべての

血液検査項目において両群の間に有意差はみられなかった。これらの結果は、

CAN/AML 配合薬と OLM/AZ 配合薬が検査値に及ぼす効果は同程度であり、両剤とも

腎機能系検査値に好ましくない影響を及ぼす可能性を示唆している。 

 

6-2 先行研究の結果との比較 

ARB や ACE 阻害薬などの RA 系阻害薬と Ca 拮抗薬の併用療法は論理的に十分な根拠

に基づいている。Ca拮抗薬は RA系の活性亢進をもたらすことが知られており、RA系

阻害薬と併用することにより降圧効果の増強をもたらす[9]。多くの臨床試験により、

RA 系阻害薬と Ca 拮抗薬の併用療法はそれらの単独療法に比べて降圧効果や忍容性が

高いことが示されている[7, 8, 10]。しかし、RA系阻害薬と Ca拮抗薬の併用療法、特に

ARB+Ca拮抗薬配合薬の安全性に関する情報はまだ少ない。Nagataらは最近の研究にお

いて、オルメサルタン/アゼルニジピン配合薬（n=22）やバルサルタン/アムロジピン配

合薬（n=24）を使用した患者の薬剤投与前と投与後 16 週間の血清クレアチニン値、

eGFR と尿アルブミン/クレアチニン比を比較したが、両群ともに検査値は変化しなかっ

たことを報告している[26]。彼らの研究と我々の研究との結果の相違は、サンプル数、

投与期間、解析方法と研究デザインの違いによるものかもしれない。彼らの研究はいず

れもサンプル数は 20人程度と少なく、投与期間は 16週であり、解析は t検定を用いて



12 

 

いる。また、彼らの研究デザインは実験的介入試験である。一方、我々の研究は、サン

プル数が 100 人を超え、調査期間は 12 ヶ月と長期間であり、解析には高度な統計手法

である傾向スコアマッチングと GEE を使用した。また、我々の研究デザインは日常診

療の情報を後ろ向きに調査した観察研究である。介入試験では、ごく限られた集団の中

で患者背景等をそろえた、理想的な条件下で治療法の「有効性（efficacy）」が検証さ

れる。一方、様々な患者背景や投薬状況、既往歴をもつ集団の中で、平均的な診療下に

ある実際の臨床現場の条件下で検証されるのが「効果（effectiveness）」である[27]。理

想的な条件下で検証される「有効性」と実際の臨床現場で検証される「効果」とは必ず

しも一致しないことが知られていることから、最近では実際の診療条件下で薬剤の「効

果」を検証することも求められている[28]。それゆえ、日常診療下で薬剤の「効果」を

検討した我々の研究は、先の介入試験の「有効性」の検証結果との間の相違も含め、臨

床医が薬剤を選択する上でのエビデンスとして有用であると考えられる。 

 

6-3 腎機能に及ぼす効果のメカニズムの考察 

ARB や ACE 阻害薬などの RA 系阻害薬は著明な抗蛋白尿作用を持っており[9, 29]、多

くのガイドラインは腎機能障害や糖尿病の患者の降圧治療に ARBや ACE阻害薬を使用

することを推奨している[3-6]。また、アゼルニジピンなどの L/T 型 Ca 拮抗薬は輸入細

動脈と輸出細動脈の両方を拡張させ、糸球体内圧を下げることから腎保護作用を持つと

考えられており、腎疾患を合併する高血圧に対して優れた抗蛋白尿作用を示したことが

報告されている[30-32]。一方、ARB や ACE 阻害薬を使用すると、特に腎機能が低下し

ている患者において、血清クレアチニン値がしばしば上昇することがある[6]。アンジオ

テンシンⅡは体液量減少時に腎臓の輸出細動脈を狭くして糸球体内圧を上昇させ、糸球

体濾過量を維持するのに必要である。そのため、高度な腎動脈狭窄によって腎血流量の

低下している患者において RA 系阻害薬を使用すると、糸球体濾過量は減少し血清クレ

アチニン値が上昇することが報告されている[33]。加えて、アムロジピンなどの L型 Ca
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拮抗薬は腎保護作用をほとんど持たないことが報告されている[30, 34]。これらの研究結

果は、CAN/AML配合薬やOLM/AZ配合薬が血清クレアチニンや eGFRに不利益な効果

を及ぼす可能性を示した今回の我々の結果と矛盾しない。また、大規模臨床試験

SPRINT（Systolic Blood Pressure Intervention Trial）の報告によると、降圧目標を

120mmHg 未満に設定した強化治療群では 140mmHg 未満の標準治療群に比べ、電解質

異常と急性腎障害（腎不全を含む）の有害事象の発生が有意に多かった（各ハザード比

と P 値；1.35（P＝0.02）、1.66（P＜0.001））[35]。さらに、慢性腎臓病を合併してい

ない高血圧症の患者では、eGFR が 30％以上低下した患者の割合が標準治療群に比べて

強化治療群で有意に多かったことが報告されている（ハザード比 3.49、（p=＜0.001））

[35]。この結果については、強化治療群では標準治療群に比べて血圧が減少していたこ

とと ARB や利尿薬の使用が多かったことにより、腎血流量が変化したためではないか

と考えられている。同様に、本研究で認められた腎機能系検査値の変化は、ARB+Ca 拮

抗薬の併用療法による効果的な降圧と腎血流量の変化の影響を受けていたのかもしれな

い。当然ながら、この研究で示された CAN/AML 群と OLM/AZ 群の血液検査値の平均

値はすべて正常範囲にあることから、血清クレアチニンの上昇や eGFR の低下を認めた

患者に対して直ちに投与量の減量や投薬の中止を行う必要はないだろう。しかし、腎機

能障害を有する患者に対して、これらの ARB+Ca拮抗薬配合薬を使用する場合は、2剤

ともに血清クレアチニン値や eGFR に同程度の好ましくない影響を及ぼす可能性があり、

厳重に管理していく必要があるだろう。また、本研究においては CAN/AML群では血清

BUN 値の有意な上昇がみられたが、BUN については摂取蛋白量に影響を受けることが

よく知られている。本研究では日常診療下で長期にわたる経口服用が可能であり、比較

的健康状態の良好である患者を対象としているため、絶食や蛋白の過剰摂取など環境因

子の影響は少ないと考えられるが、考慮に入れる必要がある。 

 

6-4 限界（limitations） 
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我々の研究はいくつかの限界（limitations）を持っている。第一に、本研究デザインは

非無作為化データを用いた後ろ向き観察研究であるため、選択バイアス等の問題を含ん

でいる。そのため、我々は厳密な統計手法である傾向スコアを用いたマッチングを使用

して、CAN/AML 群と OLM/AZ 群の間で潜在的な交絡因子のバランスをとることに成

功した。しかし、このバランスを制御する能力は測定した変数に限られている。第二に、

本研究は日常診療の情報を用いた「効果（effectiveness）」を比較する研究であるため、

対象薬剤を使用する前に他の降圧剤の影響を除くための休薬期間を設けていない。加え

て、本邦の高血圧治療ガイドラインや対象薬剤の添付文書では、高血圧症の患者の初期

治療の第一選択薬として ARB+Ca 拮抗薬配合錠を薦めていない。そのため、ほとんど

の患者は配合錠を使用する前に他の降圧薬を使用していた。前述したように、この研究

では傾向スコアを用いてベースライン期間の薬剤歴の差の影響をコントロールしている。

しかし、これらの降圧剤がベースライン期間に腎機能や肝機能に影響を与えた可能性も

ある。Table4 に示したように、ベースライン中の腎機能系、肝機能系検査項目について

CAN/AML 配合薬群と OLM/AZ 配合薬群の間に有意な差はなく、両群とも同程度の腎

機能、肝機能を維持していたと考えられるが、対象薬剤の検査値に及ぼす効果を我々が

過小評価した可能性を考慮すべきである。また、降圧剤以外の併用薬が腎機能や肝機能

に影響を与えた可能性も否めない。本研究の先行調査では、NSAIDs の併用が腎機能に

悪影響を与えた可能性が示唆されていた（データ未掲載）。このことからも、ARB+Ca

配合薬と NSAIDs の併用のある患者については特に慎重に腎機能検査のモニタリングを

する必要があると考えられる。第三に、この研究は、12 ヶ月までの長期投与期間に焦

点を当て、CAN/AML 配合薬と OLM/AZ 配合薬の検査値に及ぼす効果を検討した。高

血圧の患者では腎機能が時間経過により自然に低下することが知られているため[36, 37]、

我々は腎機能系検査値の変化が投与期間に影響を受けた可能性を考慮する必要がある。

本研究では、我々は薬剤群と投与期間の交互作用を解析したが、その結果、すべての血

液検査項目において両者の間の交互作用はみられなかった。これは CAN/AML配合薬と
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OLM/AZ配合薬が血清クレアチニンや eGFRに与えた副作用が投与期間に依存しないこ

とを示している。また過去の研究において、我々は ARB や Ca 拮抗薬の単剤療法が血

液検査値に及ぼす効果を調査し、12 ヶ月までの長期投与において血清クレアチニンを

含む腎機能系検査値が変化しなかったことを報告した[13, 17]。これらの知見は、日常診

療の情報を用いた疫学研究において、少なくとも 12 ヶ月までの「時間」の因子が腎機

能系検査値に及ぼす影響が小さいことを示唆している。また、同じ投与期間で調査した

本研究の結果と比較すると、ARBや Ca拮抗薬の単剤療法では腎機能系検査値に有意な

変化はみられなかったが、ARB+Ca 拮抗薬配合薬で有意な変化を認めたことから、ARB

や Ca拮抗薬の単剤療法よりも ARB+Ca拮抗薬の併用療法が腎機能系検査値に及ぼす効

果が大きいことが示唆された。第四に、本研究で使用したデータはいくつかの欠損値を

含んでいる。我々はこれらの欠損値が群間で偏りがなく、ランダムに欠損していること

を示した。また、欠損データの解析によく用いられている GEE を採用し、結果の信頼

性を確保した。第五に、腎機能に与える影響で重要な因子に血圧のコントロールが挙げ

られるが、本研究では血圧のデータを得ることができなかった。そのため、血圧が本研

究の結果に及ぼした影響を評価できない。しかし、本研究では長期にわたって継続した

降圧治療を受けている患者を対象としていることから、血圧コントロールが良好であり

安定した血圧を保っていることが推察される。以上のことから、血圧による補正の有無

が本研究の結果に与える影響は小さいと考えられるが、その可能性はゼロではないこと

に考慮すべきである。最後に、対象集団が小さいため、我々はサブグループ解析を実施

しなかった。しかしながら、糖尿病、脂質異常症や慢性腎疾患などの特定の合併症を有

する患者における ARB+Ca 拮抗薬配合薬の効果は興味深い。サブグループ解析に必要

な十分なデータの蓄積の後、CAN/AML 配合薬または OLM/AZ 配合薬が腎機能に及ぼ

す詳細な効果を決定するためには、更なる研究が必要である。さらに、非無作為化設計

に基づいた本研究から得られた知見を確認するために、より大規模な国際的臨床データ

ベースを用いた前向きコホート研究や無作為臨床試験など、今後さらなる研究が必要で
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あると思われる。 
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7 結論 

この研究で我々は、CAN/AML 配合薬または OLM/AZ 配合薬を使用した患者において

血清クレアチニン値の有意な上昇と eGFR の有意な低下を示した。しかし、これらの検

査値に及ぼす薬剤の効果について、CAN/AML 配合薬と OLM/AZ 配合薬の間に有意差

はみられなかった。これらの知見は CAN/AML 配合薬と OLM/AZ 配合薬が腎機能系検

査値に同程度の好ましくない影響を及ぼす可能性を示唆している。 これらの薬剤の使

用に際しては定期的に血液検査を施行して腎機能を監視する必要があると考えられた。
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Table 

Table 1. 傾向スコアマッチング後の患者背景 

Characteristics CAN/AML users 
(N=182) 

OLM/AZ users  
(N=182) p-value 

Exposure period (days, mean±sd) 263.1±91.1 265.6±89.9 0.7968 
Age (years, mean±sd) 67.59±11.00 67.89±11.11 0.8899 
Women 71 (39%) 69 (37.9%) 0.8294 
Medical history    
   Cerebrovascular disease 23 (12.6%) 28 (15.4%) 0.4502 

   Ischemic heart disease 31 (17%) 28 (15.4%) 0.6696 

   Other heart disease 76 (41.8%) 78 (42.9%) 0.832 
   Gout 1 (0.5%) 1 (0.5%) 1 
   Thyroid disease 38 (20.9%) 39 (21.4%) 0.8979 
   Rheumatoid arthritis 3 (1.6%) 5 (2.7%) 0.4746 
   Liver disease 18 (9.9%) 19 (10.4%) 0.8623 
   Kidney disease 27 (14.8%) 30 (16.5%) 0.6652 
   Malignant neoplasm 55 (30.2%) 60 (33%) 0.5729 
   Diabetes mellitus 76 (41.8%) 75 (41.2%) 0.9153 
   Heart failure 43 (23.6%) 41 (22.5%) 0.8035 
   Hyperlipidemia 35 (19.2%) 36 (19.8%) 0.8948 
Medication    
   Antidiabetic drugs 54 (29.7%) 55 (30.2%) 0.9089 
        Insulin 15 (8.2%) 13 (7.1%) 0.694 
        Oral antidiabetic drug 46 (25.3%) 49 (26.9%) 0.7203 
   Antihypertensive drugs 173 (95.1%) 172 (94.5%) 0.8137 
       ARB 151 (83%) 148 (81.3%) 0.6814 
       ACEI 10 (5.5%) 11 (6%) 0.8221 
       Beta blocker 24 (13.2%) 22 (12.1%) 0.7524 
       CCB 139 (76.4%) 141 (77.5%) 0.8035 
       Antihypertensive diuretic 28 (15.4%) 30 (16.5%) 0.7746 
       Other antihypertensive drugs 35 (19.2%) 33 (18.1%) 0.788 
   Antipsychotic drugs 5 (2.7%) 9 (4.9%) 0.2756 
   Antithrombotic drugs 68 (37.4%) 73 (40.1%) 0.5906 
   Chemotherapeutics 5 (2.7%) 5 (2.7%) 1 
   Liver disease therapeutics 1 (0.5%) 1 (0.5%) 1 
   Kidney disease therapeutics 2 (1.1%) 1 (0.5%) 0.5621 
   Steroids 9 (4.9%) 6 (3.3%) 0.4289 
   NSAIDs 27 (14.8%) 21 (11.5%) 0.3526 
   PPIs 56 (30.8%) 50 (27.5%) 0.4888 
   H2 blockers 19 (10.4%) 15 (8.2%) 0.4712 

（つづき） 
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Table 1. 傾向スコアマッチング後の患者背景（つづき） 

Characteristics CAN/AML users 
(N=182) 

OLM/AZ users  
(N=182) p-value 

   Diuretics 30 (16.5%) 32 (17.6%) 0.7804 
   Antiarrhythmic drugs 32 (17.6%) 31 (17%) 0.8898 
   Thyroid drugs 8 (4.4%) 7 (3.8%) 0.792 
   Lipid-lowering drugs 86 (47.3%) 83 (45.6%) 0.7525 
      Statin 71 (39%) 68 (37.4%) 0.7462 
      Fibrate 7 (3.8%) 6 (3.3%) 0.7776 
      Other lipid-lowering drugs 13 (7.1%) 14 (7.7%) 0.8415 

Abbreviations: ARB, angiotensin II receptor blocker; ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitor; 
CCB, calcium channel blocker; NSAID, non-steroidal anti-inflammatory drug; PPI, proton pump inhibitor; 
H2 blocker, histamine2-receptor antagonist.  
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Table 2-1 各検査項目における CAN/AML群とOLM/AZ群の傾向スコアの比較 

Laboratory 
parameters 

CAN/AML users  OLM/AZ users 
p-value 

N Mean 95% CI  N Mean 95% CI 

Creatinine 177 0.4122 (0.3907 - 0.4337)  177 0.4101 (0.3885 - 0.4316) 0.8911 

eGFR 177 0.4122 (0.3907 - 0.4337)  177 0.4101 (0.3885 - 0.4316) 0.8911 

BUN 178 0.4117 (0.3901 - 0.4332)  170 0.4050 (0.3830 - 0.4271) 0.6718 

Uric Acid 154 0.4135 (0.3903 - 0.4368)  161 0.4074 (0.3847 - 0.4301) 0.7077 

Sodium  166 0.4101 (0.3878 - 0.4324)  170 0.4095 (0.3874 - 0.4315) 0.9671 

Potassium 166 0.4101 (0.3878 - 0.4324)  170 0.4095 (0.3874 - 0.4315) 0.9671 

AST 182 0.4110 (0.3900 - 0.4321)  182 0.4093 (0.3882 - 0.4303) 0.9078 

ALT 182 0.4110 (0.3900 - 0.4321)  182 0.4093 (0.3882 - 0.4303) 0.9078 

 
Table 2-2 各検査項目における測定した患者群と欠損値をもつ患者群の傾向スコアの比較 

Laboratory 
parameters 

Observation groups  Groups with missing data 
p-value 

N Mean 95% CI  N Mean 95% CI 

Creatinine 354 0.4111 (0.3961- 0.4262)  10 0.3765 (0.3132 - 0.4398) 0.2959 

eGFR 354 0.4111 (0.3961- 0.4262)  10 0.3765 (0.3132 - 0.4398) 0.2959 

BUN 348 0.4084 (0.3933 - 0.4236)  16 0.4482 (0.3982 - 0.4982) 0.1359 

Uric Acid 315 0.4104 (0.3944 - 0.4263)  49 0.4088 (0.3802 – 0.4374) 0.9248 

Sodium  336 0.4098 (0.3943 - 0.4253)  28 0.4146 (0.3768 - 0.4525) 0.8169 

Potassium 336 0.4098 (0.3943 - 0.4253)  28 0.4146 (0.3768 - 0.4525) 0.8169 

Abbreviations: eGFR, estimated glomerular filtration rate; BUN, blood urea nitrogen; ALT, alanine 
aminotransferase; AST, asparate aminotransferase; CI, confidence interval. 
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Table 3. 対象薬剤の投与期間中の併用降圧薬 

Antihypertensive drugs CAN/AML users (N=182) OLM/AZ users (N=182) p-value 

ACEI 8 (4.4%) 3 (1.6%) 0.1258 

Beta blockers 22 (12.1%) 23 (12.6%) 0.8735 

Antihypertensive diuretics 28 (15.4%) 31 (17.0%) 0.6696 

Other antihypertensive drugs 18 (9.9%) 28 (15.4%) 0.1147 

Abbreviation: ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitor. 
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Table 4. 対象薬剤のベースライン期間の血液検査値の比較 

Laboratory 
parameters 

CAN/AML users  OLM/AZ users 
p-value 

N Mean 95% CI  N Mean 95% CI 

Creatinine (mg/dL) 177 0.896 (0.854 , 0.937)  177 0.929 (0.816 , 1.042) 0.5825 

eGFR 
(ml/min/1.73m2) 177 63.64 (61.04 , 66.24)  177 65.26 (62.51 , 68.01) 0.3997 

BUN (mg/dL) 178 16.70 (15.89 , 17.50)  170 17.56 (16.53 , 18.60) 0.1915 

Uric acid (mg/dL) 154 5.710 (5.490 , 5.929)  161 5.793 (5.543 , 6.043) 0.6215 

Sodium (mEq/L) 166 141.6 (141.2 , 141.9)  170 141.1 (140.7 , 141.5) 0.0748 

Potassium (mEq/L) 166 4.301 (4.231 , 4.370)  170 4.298 (4.233 , 4.364) 0.9611 

AST (U/L) 182 25.47 (23.62 , 27.33)  182 26.81 (25.12 , 28.50) 0.2922 

ALT (U/L) 182 24.46 (21.65 , 27.27)  182 24.62 (22.61 , 26.62) 0.9299 

Abbreviations: eGFR, estimated glomerular filtration rate; BUN, blood urea nitrogen; ALT, alanine 
aminotransferase; AST, asparate aminotransferase; CI, confidence interval. 
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Table 5. 一般化推定方程式を用いた各対象薬剤群の血液検査値の投与前後の比較 

Laboratory parameters 
CAN/AML users  OLM/AZ users 

Estimate 95% CI p-value  Estimate 95% CI p-value 

Creatinine (mg/dL)        

 Exposure vs Baseline) 0.042 (0.019 , 0.065) 0.0004*  0.048 (0.020 , 0.076) 0.0007* 

eGFR (ml/min/1.73 m2)        

 Exposure vs Baseline -1.602 (-2.862 , -0.341) 0.0128*  -2.704 (-4.053 , -1.354) 0.0001* 

BUN (mg/dL)        

 Exposure vs Baseline 0.891 (0.131 , 1.651) 0.0215*  0.789 (-0.003 , 1.581) 0.0509 

Uric acid (mg/dL)        

 Exposure vs Baseline 0.079 (-0.123 , 0.281) 0.4417  -0.078 (-0.276 , 0.121) 0.4427 

Sodium (mEq/L)        

 Exposure vs Baseline 0.277 (-0.076 , 0.630) 0.1242  0.089 (-0.295 , 0.472) 0.6504 

Potassium (mEq/L)        

 Exposure vs Baseline 0.044 (-0.019 , 0.107) 0.1714  0.017 (-0.055 , 0.088) 0.6462 

AST (U/L)        

 Exposure vs Baseline -0.099 (-1.252 , 1.054) 0.8665   0.287 (-1.321 , 1.887) 0.7248 

ALT (U/L)        

 Exposure vs Baseline -0.451 (-2.018 , 1.117) 0.5732  0.923 (-1.016 , 2.863) 0.3506 

Models were adjusted for age and sex. *: p<0.05 (exposure period vs baseline). 
Abbreviations: eGFR, estimated glomerular filtration rate; BUN, blood urea nitrogen; ALT, alanine 
aminotransferase; AST, asparate aminotransferase; CI, confidence interval. 
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Table 6. 一般化推定方程式を用いた血液検査値の変化の対象薬剤の群間比較 

Laboratory parameters 
Crude  Adjusteda 

Estimate 95% CI p-value  Estimate 95% CI p-value 

∆Creatinine (mg/dL)        

 CAN/AML vs OLM/AZ 0.01  (-0.01 , 0.05) 0.6695   0.01  (-0.028, 0.044) 0.6512  

∆eGFR (ml/min/1.73m 2)        

 CAN/AML vs OLM/AZ -1.10  (-2.76 , 0.20) 0.2421   -1.12  (-2.967, 0.719) 0.2320  

∆BUN (mg/dL)        

 CAN/AML vs OLM/AZ -0.11  (-0.81 , 0.94) 0.8419   -0.11  (-1.203, 0.989) 0.8486  

∆Uric acid (mg/dL)        

 CAN/AML vs OLM/AZ -0.16  (-0.30 , 0.14) 0.2771   -0.15  (-0.430, 0.131) 0.2957  

∆Sodium (mEq/L)        

 CAN/AML vs OLM/AZ -0.16  (-0.55, 0.30) 0.5344   -0.17  (-0.690, 0.345) 0.5132  

∆Potassium (mEq/L)        

 CAN/AML vs OLM/AZ -0.03  (-0.06 , 0.09) 0.5648   -0.03  (-0.122, 0.068) 0.5793  

∆AST (U/L)        

 CAN/AML vs OLM/AZ 0.40  (-1.25 , 2.61) 0.6935   0.41  (-1.559, 2.387) 0.6809  

∆ALT (U/L)        

 CAN/AML vs OLM/AZ 1.40  (-2.49 , 2.68) 0.2732   1.44  (-1.058, 3.935) 0.2588  
Δ indicates change in laboratory parameter level during exposure period from baseline. aModels were 
adjusted for age and sex. Abbreviations: eGFR, estimated glomerular filtration rate; BUN, blood urea 
nitrogen; ALT, alanine aminotransferase; AST, asparate aminotransferase; CI, confidence interval. 
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Table 7. 薬剤群と投与期間の血液検査値に及ぼす効果の交互作用
の解析 
Laboratory parameters Estimate 95% CI p-value 

∆Creatinine (mg/dL)    

 period*drug cohort 0.01  (-0.03 , 0.04) 0.7519  

∆eGFR (ml/min/1.73m 2)    

 period*drug cohort -1.10  (-2.94 , 0.74) 0.2421  

∆BUN (mg/dL)    

 period*drug cohort -0.10  (-1.20 , 0.99) 0.8524  

∆Uric acid (mg/dL)    

 period*drug cohort -0.16  (-0.43 , 0.12) 0.2771  

∆Sodium (mEq/L)    

 period*drug cohort -0.18  (-0.70, 0.33) 0.4801  

∆Potassium (mEq/L)    

 period*drug cohort -0.03  (-0.12 , 0.07) 0.5723  

∆AST (U/L)    

 period*drug cohort 0.38  (-1.86 , 2.35) 0.7019  

∆ALT (U/L)    

 period*drug cohort 1.37  (-1.11 , 3.87) 0.2793  
Δ indicates change in laboratory parameter level during exposure period 
from baseline. Models were adjusted for age, sex and drug cohort 
(CAN/AML vs OLM/AZ). Abbreviations: eGFR, estimated glomerular 
filtration rate; BUN, blood urea nitrogen; ALT, alanine aminotransferase; 
AST, asparate aminotransferase; CI, confidence interval.
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Figure 

 
Figure 1.研究対象集団の選択 
The cohorts using fixed-dose combination tablets of candesartan/amlodipine (CAN/AML) and 
olmesartan/azelnidipine (OLM/AZ) were matched using propensity-score matching after a screening 
procedure (i.e., some patients were excluded for the reasons shown in the figure).
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Figure legend 

Figure 1. 研究対象集団の選択 

The cohorts using fixed-dose combination tablets of candesartan/amlodipine (CAN/AML) and 

olmesartan/azelnidipine (OLM/AZ) were matched using propensity-score matching after a 

screening procedure (i.e., some patients were excluded for the reasons shown in the figure).
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