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はじめに

　高血圧は日常の診療でよく遭遇する疾患であり、

当院を訪れる外来患者の主な疾患の一つである。

日本高血圧学会では、多くの大規模臨床試験から

得られた結果をもとに「高血圧治療ガイドライン

2004」（JSH2004）Dを発行し、高血圧治療の専門

医はもとより一般臨床医にもスタンダードとなる

治療指針を示している。しかしながら、ガイドラ

インに示された降圧目標に到達するのは容易では

なく、作用機序の異なる複数の降圧薬を組み合わ

せて使用しているのが現状である。降圧利尿薬は、

第一次薬としてではなく、第一あるいは第二次薬

に併用されることが多い。著者らは、当院外来患

者に降圧利尿薬であるクロルタリドンを併用薬と

して使用する機会があった。今回、クロルタリド

ンの降圧効果とその問題点につき考察を加え報告

する。

対象および方法

　2008年1月1日から2008年12月31日まで、
当院外来でクロルタリドンを使用した症例を対象

とした。男31例、女56例の合計87例で、年齢

は34歳から90歳、平均69．1±11．1（平均値±標

準偏差）歳である。全例すでに他の降圧薬を使用

していたが、降圧効果が不十分な症例である。こ

れらの症例にクロルタリドンを追加あるいは、す

でに使用している1剤をクロルタリドンに交換し

た。クロルタリドンの用量は25mgの連日投与を

基本とし、数例に50rngの連日あるいは251ng

の隔日投与を行った。

　クロルタリドンの降圧効果は、外来診察室で、
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通常の方法で測定された血圧値を用いた。クロル

タリドン使用直前の値を等値、使用後、連続する

第1回目受診時の血圧値を後1値、第2回目受診

時の血圧値を後2値、そして第3回目受診時血圧

値を後3値とした。その間隔は約4週である。

　糖尿病合併群と非合併群とでクロルタリドンの

効果に差があるかを検討した。また、腎機能障害

の有無によるクロルタリドンの効果につき検討し

た。腎機能の評価は、慢性腎臓病（CKD）の診断

に用いられる糸球体濾過量（GFR）で行った」）。

GFRは、日本腎臓病学会で提唱された「日本人の

糸球体濾過量推算式」により算出したeGFRを用

いた。また、クロルタリドン追加群と、同じ降圧

利尿薬であるトリクロルメチアジドからクロルタ

リドンへの交換群とで降圧に差があるかを検討し

た。さらに、降圧利尿薬の副作用として知られる

血清カリウム値の低下、尿酸値の上昇についても

検討した。

　比較する二壁間の有意差の有無の判定は、対応

のあるもの対応のないものそれぞれ、t検定を用

いた平均値の差の検定を行い、p〈0．05をもって

有意差ありとした。

結　果

　対象とした87例中9例がクロリタリドン服用

後にめまい、立ち眩みなどを訴え、自己判断で中

止した。3例が、途中で外来を受診せずフォロー

アップ不能となり脱落した。また5例が、途中で

降圧不十分などの理由により、クロルタリドンを

他の降圧薬に変更した。

　クロルタリドンの使用が継続され、追跡可能で

あった70例について、血圧値の変動からクロル

タリドンの降圧効果を検討した。

　70例の前値は157．7±15．8／86．9±10．4mmH



gであり、クロルタリドンの使用により後1値

139．5±16．6／81．7±9．79mm　Hg、後2値135．9±

15．7／79．6±8．54mmHg、後3値135．6±16．1／

80．5±8．42mmHgとなった。収縮期血圧、拡張期

血圧とも一戸と後1値のあいだに有意差を認めた。

後1値以降は、後2値、後3値の収縮期、拡張期

圧に差を認めず安定した血圧計を示した（図1）。

　70例中糖尿病を合併する症例が9例あった。

少数ながらこれら糖尿病群を非糖尿病群61例と

比較検討してみた。非糖尿病群は、前里と後1値

のあいだで157．3±15．5／87．3±10．9mln　Hgから

138．2±14．6／82．3±8．84mmHgと有意に低下し、

後1値、後2値、後3値で血圧値に変動はなく安

定していた。一方、糖尿病群では、非糖尿病群に

比し前値、後1値とも血圧が高い傾向にあり、収

縮期、拡張期血圧ともに即値と後1値のあいだに

有意差は認められなかった。また収縮期血圧では、

前貸160．4±18．8mmHgと後2値136．3±13．6mm

Hgのあいだに有意差を認め、後2値から血圧の

安定が見られた（図2）。

　慢性腎臓病（CKD）の診断に用いられるeGFR

の601nl／min／1．73niを基準としてクロルタリドン

の降圧効果を検討した。70例中eGFRく60　ml／rnilユ

／1．731㎡は17例、eGFR≧60　nユ1／min／1．73nゴは53

例であった。前値において、eGFR〈60　ml／min／

1．7311ゴ群の収縮期血圧は167。4±18．4mm　Hgで

あり、eGFR≧60　rnl／min／1．73r㎡群の154。5±13．7

mm　Hgに比し有意に高値を示した。後1値にお

いても収縮期血圧は、eGFR＜60　ml／min／1．731㎡群

は147．0±17．3rnmHgであり、　eGFR≧60群
ml／min／1．7311fの137．1±15．8　mrn　Hgに比し有意

に高値を示した。eGFR≧60　ml／min／1．73rd群の

血圧は、前回154．5士13．7／87．4±10．1rnmHg

から後1値137．1±15．8／82．4±10．6mm　Hgへと

収縮期、拡張期血圧とも有意に低下した。
eGFRく60　ml／llnin／1．73㎡群の収縮期血圧は、前非

167．4±18．4mm　Hgから後1値147．0±17．3　mm

Hgへと有意に低下し、さらに後2値139．5±14．O

mm　Hgへと有意に低下した。　eGFR≧60　ml／min

／1．73nf群の血圧は後1値より、eGFR〈60　ml／lnin

／1．73nf群の血圧は後2値になって安定し、後2値、

後3値で山群問に差は認められなくなった（図3）。

　クロルタリドンと同じ降圧利尿薬であるトリク

ロルメチアジドの降圧効果についても検討した。

クロルタリドンを新たに追加した46例と、同じ

降圧利尿薬であるトリクロルメチアジドをクロル

タリドンに交換した17例について検討した。ク

ロルタリドン追加群では、前値158．8±15．7／86．8

±11．3mm　Hgから後1値138，1±17．0／82．0±

9．82mm　Hgと有意に低下した。一方、トリクロ

ルメチアジドからの交換群においても前値
153．6±18．0／86．2±8．521nrn　Hgから後1値140．8

±15．9／80．8±632mmmHgへと有意に低下した

（図4）。

　また降圧利尿薬の副作用として知られている血

清カリウム値、尿酸値の変動についても検討した。

70例中クロルタリドン使用の前後で血1清カリウ

ムと尿酸値を測定し得えたのは43例である。こ

れら43例で、血清カリウム値は、前野4．15±0．4

mEq／1から有意差をもって下値3．95±0．5　mEq／1

と低下した（図5）。一方、尿酸値は、前値
5．28±1．2mg／⊂Uから後値6．71±1．8　mg／dlへと有

意に上昇した（図6）。
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考　察

　今回、当院外来でクロルタリドンを用いた症例

の平均年齢は69．1±11．1歳であった。JSH2004に

よる高齢者の降圧目標は140／90rnm｝I　g未満と

されている。今回著者らが対象とした症例では、

作用機序の異なる複数の降圧薬を使用しても、前

値157．7±15．8／86．9±10．4mmHgで示される

ように降圧は不十分であった。これら降圧が不十

分で、降圧目標に達しなかった症例が、クロルタ

リドンを用いることにより、後1値の139．5±16．6

／81．7±9．79mm｝lgにみられるように比較的早期

に降圧目標に達した。その効果は、その後の受診

時の後2値、後3値でも維持されており、クロル

タリドンの併用は降圧不十分例において有効であ

ったと考える。

　糖尿病は9例と少なかったが、後3値の血圧値

においても133．4±16．9／72．7±9．54mm　Hgであ

り、JHS2004で糖尿病の降圧目標とされる130／

80mm　Hg未満には達しなかった。
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　糖尿病性腎症合併高血圧の治療には、最近の

INNOVATIONやSMART試験で、テルミサルタン

やバルサルタンが糖尿病性腎症の進行を抑制でき

ることが示されている3）。降圧利尿薬が糖尿病を

合併する高血圧に有効とのエビデンスは無く、イ

ンスリン感受性を低下させるため不利との指摘も

ある。JS｝12004では、糖尿病合併高血圧にはACE

阻害薬、ARB、長時間作用型ジヒドロピリジン系

カルシュウム拮抗薬が第一次薬として推奨されて

いる。今回著者らが示したように、糖尿病群の収

縮期血圧は、クロルタリドンの使用で、寄値に比

べ後1値に差を認めず、後2値で有意に低下した。

糖尿病群では、クロルタリドンの降圧効果は緩や

かに発現していくものと思われた。このようにク

ロルタリドンを併用することにより降圧不十分例

でも降圧効果が認められるため、第一次薬で降圧

不十分な症例に対して第二、第三次薬として併用

してもよいと考える。

　CKDの診断で基準となるeGFR〈60　ml／min／1．73

㎡の症例は！7例と少数であったが、eGFR≧60



ml／min／1．73㎡群と比較して前値から収縮期血圧

値は有意に高く、もとより降圧し難いと考えられ

る。しかし、eGFR〈60　m1／rnin／1．73㎡群において

も、クロルタリドンにより収縮期血圧が、前値よ

り後1値、後1値より後2値へ有意に低下してお

り、クロルタリドンが有効であったと考える。し

かしクロルタリドンを用いても後3値が
140．2±13．5／78．5±5．02mm　Hgであったように、

JSH2004にある腎障害合併者の降圧目標130／80

mmHg未満には達しなかった。一般に尿蛋白量

の多い糸球体腎炎や糖尿病性腎症では125／75m

mHgを目標に降圧すべきといわれ、輸出細動脈

を拡張させ糸球体血圧を下げるレニンーアンジオ

テンシン系抑制薬の使用が勧められる。腎不全進

行抑制のためには、集学的治療として、減塩、低

蛋白食、禁煙のほかに、レニンーアンジオテンシ

ン系抑制薬に利尿薬、カルシュウム拮抗薬の追加

が必要とされる一D。今回著者らが示したように、

eGFR〈60　ml／min／1．73nゴ群でもクロルタリドン

の併用で降圧効果が得られており、クロルタリド

ンの併用は集学的治療の一手段として有効と考え

る。

　すでにクロルタリドンがSHEP、　ALLHATの大

規模臨床試験で用いられ、その効果があきらかに

されている。同じ降圧利尿薬であるトリクロルメ

チアジドからクロルタリドンへの交換群において

も、クロルタリドンによる降圧効果がみられた。

すなわちクロルタリドンがトリクロルメチアジド

より降圧効果に優れている結果となった。同じ降

圧利尿薬であっても薬剤により降圧効果に差があ

ると思われた。

　降圧利尿薬の効果は低用量で十分発揮され、副

作用は用量依存性に増加するといわれている。食

塩摂取量が多いわが国では降圧利尿薬が様々な病

態で必須であり、降圧利尿薬の少量かつ併用が基

本であるとの報告がある5’。今回対象とした症例

のほとんどにクロルタリドン50mg錠を半錠に

した25rngを使用したが、めまいや立ち眩みな

どの副作用のためクロルタリドンの服薬中止症例

が87例中9例の10．3％にみられた。クロルタリ

ドンにおいては、25rngよりさらに低用量でも良
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いとも考えられる。また、クロルタリドン使用前

後で検査しえた43例で、使用後にカリウム値の

有意の低下と尿酸値の有意の上昇を認めている。

いずれも基準値の範囲内であるが、長期予後に悪

影響を与える可能性があり、降圧利尿薬の低用量

の使用においても副作用発現に注意が必要と思わ

れた。

まとめ

　降圧利尿薬は古くから使用されてきたが、近年

カルシュウム拮抗薬、ACE阻害薬やARBが次々開

発され、その効果と認容性が優れているため、降

圧利尿薬に変わって広く使用されている。降圧利

尿薬はもともと廉価であり、改定のたびにますま

す薬価が下がり、製薬会社にとっては採算がとれ

ない結果となっている。196！年4月に発売された

クロルタリドンも2008年12月31日をもって販売

中止となった。現時点では、他の製薬会社でも販

売の予定はなく、今後クロルタリドンに変わる有

効な降圧利尿薬を探索する必要がある。ARBのロ

サルタンと降圧利尿薬であるヒドロクロロチアジ

ドとの併用の効果と有用性が報告され、その合剤

がすでに市場に出回っている。今後クロルタリド

ンの合剤の開発もまた期待される。

1）日本高血圧学会高血圧治療ガイドライン作成委員会：

　高血圧治療ガイドライン2004．目白高血圧学会、ラ

　イフサイエンス出版株式会社、東京、2004

2）日本腎臓学会編：CKD診療ガイド．東京医学社、東

　京、2007
3）梶谷展生、四方賢一、前野博史：糖尿病性腎症合併高

　血圧の治療．日本医師会雑誌！37：1663－1666、2008

4）木村玄次郎：慢性腎臓病（CKD）合併高血圧一降圧薬

　選択と降圧目標．

　日本医師会雑誌137：1679－1684、2008
5）木村玄次郎：高血圧治療と利尿薬．呼と循54：71－

　80、2006
6）Shimosawa　T，　Gohchi　K，　Yatolni　Y　et　al：

　Effectiveness　of　adcl－on　Iow－dose　diuretics　in

　combination　therapy　for　hypertensio11：IQsartan／

　hydrochlorothiazide　vs　　candesartan／　amodipine　．

　Hyptens　Res　2007：831－837，2007


