
諸　　言

内臓肥満を基盤とした心血管疾患リスクファクターの
重積，いわゆるメタボリックシンドロームは近年日本で
も増加傾向にあり重大な医学的，社会的問題となってき
ている1）．メタボリックシンドロームによる動脈硬化の
進展に関してはこれまでにも様々な報告があり2），心・
血管疾患の 1 次および 2 次予防としてのメタボリックシ
ンドロームに対する管理の徹底は重要となっている．

アンジオテンシン受容体拮抗薬 （angiotensin recep-
tor blocker：ARB） であるイルベサルタンは，アンジオ
テンシン II 受容体 （AT1 受容体） 拮抗作用に加え，ペ
ルオキシソーム増殖因子活性化受容体 （peroxisome 
proliferator-activated receptor-g：PPAR-g） 活性化作
用を併せ持つことが知られている．アディポネクチンは
抗動脈硬化作用を有するアディポサイトカインとして近
年注目されており，メタボリックシンドロームではアデ

ィポネクチンが低値を示すことが動脈硬化進展に関連す
る．PPAR-g はアディポネクチン遺伝子の発現を促進
する転写因子として作用する．イルベサルタンと同様に
PPAR-g 活性作用を有するテルミサルタンは，抗動脈
硬化作用だけではなく，インスリン抵抗性改善，代謝改
善作用を示し，その作用からメタボリックシンドローム
改善薬 （メタボサルタン） としてその効果を示してい
る 3,4）．本研究では，日本で最も新しく登場した ARB で
あるイルベサルタンもまた降圧薬としてだけではなく，
メタボサルタンとしての作用を有するか否かを検討し
た．

方　　法

2010 年 2 月から 2011 年 1 月の間，イルベサルタン，
テルミサルタン以外の ARB を 3 ヶ月以上内服しており，
虚血性心疾患，脳血管疾患，または糖尿病のうち少なく
ともいずれかを有する高リスク高血圧患者 132 例を対
象とした．内服中の ARB から相当量のイルベサルタン
への切り替え投与を行い，過度の血圧低下による投薬中
止，転院・通院の自己中断などにより観察継続が困難と
なった14症例を除いた118症例 （男性94例，女性24例，
平均年齢 64±26 歳） （表 1） に対してイルベサルタン投
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要　旨　アンジオテンシン受容体拮抗薬 （angiotensin receptor blocker：ARB） であるイルベサルタンは，ペ
ルオキシソーム増殖因子活性化受容体の活性化作用を併せ持つことが知られており，メタボリックシンドロー
ムの改善効果が期待できる．本研究では降圧薬であるイルベサルタンの糖・脂質代謝に対する影響を検討した．

イルベサルタン，テルミサルタン以外の ARB 内服中の高リスク高血圧患者 132 例を対象とし，内服中の ARB
から相当量のイルベサルタンへの切り替え投与を行い，イルベサルタン投与前と 3 ヶ月後で血圧，糖・脂質代
謝パラメーター，炎症マーカー，アディポネクチンの血中濃度を測定した．

血圧，低比重リポ蛋白コレステロール，ヘモグロビン A1c, 高感度 C 反応性蛋白に有意な変化は認められなか
った．しかし，アディポネクチン，高比重リポ蛋白コレステロール値は有意に増加 （P＝0.0001, P＜0.0001），ト
リグリセリド値は有意に減少 （P＝0.008） を示した．

イルベサルタンには心血管保護作用を有するアディポネクチン増加作用があることが示され，これにより
糖・脂質改善作用を発現することが示唆された．

Key Words：�イルベサルタン，ペルオキシソーム増殖因子活性化受容体，アディポネクチン，糖代謝，脂質
代謝

学位申請論文

平成23年11月30日受付，平成23年12月9日受理
別刷請求先：髙野和彦

〒 321-0293 栃木県下都賀郡壬生町北小林 880
獨協医科大学 内科学（心臓・血管）



髙野　和彦

考　　察

本研究では他の ARB のひとつであるイルベサルタン
の糖・脂質代謝に及ぼす影響を検討した．イルベサルタ
ン及びテルミサルタン以外の ARB で降圧加療中の高リ
スク高血圧患者に対して，投薬中の ARB をイルベサル
タンに切り替えたところ 3 ヶ月間の観察で HDL-C 値は
増加，TG 値は低下，アディポネクチン値は増加した．
これらの結果からメタボリックシンドロームを有する高
血圧患者へのイルベサルタンの有用性が示唆された．

ARB は降圧効果とは独立した心血管保護効果 （多面
的効果：pleiotropic effects） を有する．特にテルミサル
タンやイルベサルタンには AT1 受容体拮抗作用に加え，
PPAR-g 活性化作用があり，糖・脂質代謝への好影響
が期待される5,6）．これまでテルミサルタンでは HDL-C
増加，TG 低下，アディポネクチン増加作用に加え，イ
ンスリン抵抗性改善作用が報告され7），テルミサルタン
のこうした効果は PPAR-g 活性化作用に負うところが
大きいと考えられる．また，テルミサルタンには
LDL-C 低下作用も報告されており，詳細な機序は不明
だが，コレステロール吸収抑制によることが推測されて
いる8,9）．一方イルベサルタンには糖・脂質代謝，メタ
ボリックシンドロームに対する有効性を検討した報告が
少ない．

イルベサルタンは 2 型糖尿病を有する高血圧患者にお
いて糖尿病性腎症合併例に対しては腎症進行の抑制効
果 10），微量アルブミン尿例に対しては顕性腎症発症の抑
制効果11）が大規模臨床試験の結果明らかとなっており，

与前と 3 ヶ月後で血圧，糖・脂質代謝パラメーター，推
算糸球体濾過量 （estimated glomerular filtration rate：
eGFR），N 末端脳性ナトリウム利尿ペプチド前駆体 

（N-terminal pro-brain type natriuretic peptide：NT-
ProBNP） に加え，高感度 C 反応性蛋白 （high sensitivi-
ty C-reactive protein：hsCRP），アディポネクチンの
血中濃度を測定した．ただし，アディポネクチン値にお
いてはピオグリタゾン服用 31 例でイルベサルタン投与
前値が測定上限を超えていたため，これらの症例を除外
した．

eGFR は年齢と血清クレアチニン値から日本腎臓学会
による計算式で算出した．NT-ProBNP は電気化学発光
免疫法，hsCRP は免疫ネフェロメトリー法で，アディ
ポネクチンはルミネックス・マイクロビーズアレイシス
テムで測定した．

各データは平均値±標準偏差で表し，イルベサルタン
投与前後の比較は paired-t 検定で行なった．

結　　果

対象患者 118 症例中，虚血性心疾患，脳血管疾患，
糖尿病の合併はそれぞれ 94 例 （80％），4 例 （3％），55
例 （47％） に認められた．イルベサルタンへの切り替え
前の ARB はカンデサルタン 28 例 （24％），ロサルタン
10 例 （8％），バルサルタン 70 例 （60％），オルメサル
タン 10 例 （8％） であった．また併用薬は Ca 拮抗薬 70
例 （59％），b 遮断薬15例 （13％），a 遮断薬16例 （14％），
利尿薬 12 例 （10％），ピオグリタゾン 31 例 （26％） ，
スタチン 105 例 （89％） であった （表 1）．

イルベサルタン投与前後で比較したところ収縮期血圧 
（123±12 から 122±12 mmHg），拡張期血圧 （70±7 か
ら73±19 mmHg），低比重リポ蛋白コレステロール （low 
density lipoprotein cholesterol：LDL-C）（76±21 か ら
73±19 mg/dl），ヘモグロビン A1c （6.0±0.9 から 6.1±
1.0％），eGFR （67±17 から 67±15 ml/min/1.73 m2）， 
NT-ProBNP （247±486 から 244±364 pg/ml），hsCRP 

（0.152±0.307 から 0.115±0.296 mg/dl） の各値に有意
な変化は認められなかった．しかし，高比重リポ蛋白コ
レステロール （high density lipoprotein cholesterol：
HDL-C） は投与前に比べ，投与3ヶ月後，有意に増加 （49
±11 から 52±11 mg/dl, P＜0.0001），中性脂肪 （trig-
lyceride：TG） は有意に減少（142±83 から 123±65 
mg/dl, P＝0.008），アディポネクチンは有意な増加 （9.1
±7.0から16.4±13.5 mg/ml, P＝0.0001）を示した（表2，
図 1）．
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表 1　患者背景 118 症例

年齢（yr） 64±26
男性；n（％）  94（80）
虚血性心疾患；n（％）  94（80）
脳血管疾患；n（％）   4（ 3）
糖尿病；n（％）  55（47）
イルベサルタン投与前 ARB
　　　　　カンデサルタン  28（24）
　　　　　ロサルタン  10（ 8）
　　　　　バルサルタン  70（60）
　　　　　オルメサルタン  10（ 8）
併用薬
　　　　　Ca 拮抗薬；n（％）  70（59）
　　　　　b 遮断薬；n（％）  15（13）
　　　　　a 遮断薬；n（％）  16（14）
　　　　　利尿薬；n（％）  12（10）
　　　　　ピオグリタゾン；n（％）  31（26）
　　　　　スタチン；n（％） 105（89）



イルベサルタンの糖・脂質への効果

低下するという特徴を有する，血中アディポネクチン濃
度は脂質・血圧・CRP などの心血管疾患のリスクファ
クターと逆相関し，低アディポネクチン血症は糖尿病，
高血圧，冠動脈疾患の独立した危険因子であることが報
告されている12）．インスリン抵抗性改善薬として臨床的
に使用されているピオグリタゾンは，PPAR-g 活性化
作用によりアディポネクチンの血中濃度を上昇させるこ
とが知られており，これが本剤の有用性の機序のひとつ
と考えられている．

動脈硬化病巣の形成には血液中の単球に由来するマク
ロファージが重要な役割を果たしている．単球は血管壁
に入り込んだ後にマクロファージへと分化し，細胞表面

糖代謝への好影響，腎保護効果が示唆される．本研究で
はイルベサルタン投与後，ヘモグロビン A1c 値，eGFR
には変化がなかったが，さらに症例を重ねて検討する必
要がある．本研究でテルミサルタン以外の ARB からイ
ルベサルタンへの切り替えで，血圧値に変化がないまま
HDL-C 値が増加，TG 値が低下，アディポネクチン値
が増加したことは，これらの効果が降圧効果とは独立し
たものであり，やはり PPAR-g 活性化作用によるもの
であることを示唆する．

善玉アディポサイトカインのひとつであるアディポネ
クチンは，脂肪細胞から特異的に分泌されるにもかかわ
らず，肥満患者，特に内臓肥満患者において血中濃度が
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表 2　イルベサルタン投与前および投与後 3 ヶ月の各データ

投与前 3 ヶ月 P value

収縮期血圧；mmHg 123±12 122±12 0.613
拡張期血圧；mmHg 70±7 73±19 0.518
LDL-cholesterol；mg/dl 76±21 73±19 0.087
HDL-cholesterol；mg/dl 49±11 52±11 ＜0.0001
Triglyceride；mg/dl 142±83 123±65 0.008
Hb A1c；％ 6.0±0.9 6.1±1.0 0.367
eGFR；ml/min/1.73 m2 67±17 67±15 0.209
NT-ProBNP；pg/ml 247±486 244±364 0.207
hsCRP；mg/dl 0.152±0.307 0.115±0.296 0.194
Adiponectin；mg/ml 9.1±7.0 16.4±13.5 0.0001

LDL＝low density lipoprotein, HDL＝high density lipoprotein,
HbA1c＝hemoglobin A1c, NT-ProBNP＝N-terminal pro-brain type natriuretic peptide,
hsCRP＝high sensitivity C reactve protein

図 1　イルベサルタンによる脂質およびアディポネクチンの変化
他の ARB からイルベサルタンへ変更後 3 ヶ月において，アディポネクチン（adiponectin）と高比
重リポ蛋白コレステロール（high density lipoprotein cholesterol：HDL-cholesterol）は有意に増
加し，中性脂肪（triglyceride）は有意に減少した．
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に発現したスカベンジャー受容体を介して血管壁に沈着
した酸化 LDL の取り込みを行う．大量のコレステロー
ルエステルを取り込むことでマクロファージは細胞内に
脂肪滴を蓄積した泡沫細胞に変化し，泡沫細胞が血管壁
に蓄積すると血管壁が肥厚し動脈硬化を呈する13）．アデ
ィポネクチンはこの酸化 LDL の血管壁への沈着および
マクロファージの集積を抑制することで抗動脈硬化作用
を示す14）．また，アディポネクチンは心筋細胞にも直接
作用し，心肥大，虚血再灌流障害や心筋梗塞後のリモデ
リングを抑制し，心保護的に働くことが報告されてい
る 15）．イルベサルタンには，ピオグリタゾンやテルミサ
ルタンと同様に，PPAR-g 活性化作用を有しており，こ
れによりアディポネクチンの増加がおこる．増加したア
ディポネクチンの作用によりメタボリックシンドローム
の改善とともに心血管保護効果が期待される．

本研究では，ピオグリタゾン服用例においてアディポ
ネクチン値が測定上限を超えていたためアディポネクチ
ン値の比較でのみこれらの症例を除外した．しかし，こ
れらの症例においてもイルベサルタンによる HDL-C 増
加等の効果は認められた．イルベサルタンのピオグリタ
ゾンへの上乗せ効果も今後検討が必要と思われる．

結　　論

本研究によりイルベサルタンにはアディポネクチン増
加作用があることが示された．アディポネクチンには心
血管保護作用があり，これらの作用によりイルベサルタ
ンはメタボサルタンとしての作用を発現することが示唆
された．
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