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疫学的な追跡調査によれば，115/75 mmHg くらいの
レベルまでは，血圧が低いほど脳血管疾患や虚血性心疾
患などの心血管病のリスクは小さくなることが示されて
いる5）．また，無作為化比較介入試験のメタ解析では，
140/90 mmHg 未満を目標とする通常の血圧コントロー
ルに比べ，より厳格な血圧コントロールは，心血管イベ
ントおよび死亡の減少に有効であることが示されてお
り4,6,7），各国の高血圧治療ガイドラインにおいては，原
則として 130/80 mmHg 未満の厳格な降圧目標が推奨さ
れている8〜10）．

このように厳格な降圧目標を達成するためには，生活
習慣の改善に加え，複数の降圧薬の併用が必要とされる
ことが多い．高血圧の主要な成因はナトリウム排泄の不
足と末梢血管抵抗の増加であるため，効果的に血圧を下
げるには利尿薬を使用することが必要になる．これまで
広く用いられてきたサイアザイド系利尿薬（TZD）は，

緒　　言

高血圧は動脈硬化を促進し，脳卒中，冠動脈疾患など
の心血管病や心不全，腎不全などの循環器系臓器障害の
主要な危険因子である．これらの合併症が発生すると，
生命予後が短縮されるだけでなく，その後の生活の質

（QOL：quality of  life）が大きく損なわれる．高血圧は
生活習慣病の中で最も頻度が高く，心血管系の合併症を
予防し健康寿命を延伸する上で，血圧を適切な範囲にコ
ントロールすることが重要であることは明らかである1〜4）．
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アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬，カルシウム拮抗薬と
サイアザイド系利尿薬あるいはミネラルコルチコイド

受容体拮抗薬の併用による治療効果の比較
1）宇都宮中央病院，2）獨協医科大学 内科学（腎臓・高血圧）

石光　俊彦1,2），本多　勇晴2），藤乘　嗣泰2），賴　　建光2）

要　旨
アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬とカルシウム拮抗薬の併用で目標血圧に達しなかった高血圧患者 13 例を

対象に，利尿薬としてサイアザイド系利尿薬（TZD）あるいはミネラルコルチコイド受容体遮断薬（MRA）の
追加による治療効果を比較検討した．ARB と CCB に加え，トリクロルメチアジド（TCM）1-2 mg またはエ
サキセノン（ESX）1.25-2.5 mg をそれぞれ 12-16 週間投与する無作為クロスオーバー試験を実施した．診察室
血圧は TCM 期（131/73 mmHg）と ESX 期（129/72 mmHg）で同等であり，朝と夜の家庭血圧も TCM 期と
ESX 期で同等であった．血液検査では，TCM により血清 Na が有意に減少（-1.2 mEq/L，p＝0.013）すると
ともに尿酸が増加し（＋1.1 mg/dL，p＜0.001），ESX では血清 K がわずかに増加した（＋0.2 mEq/L，p＝
0.042）．TCM，ESX ともに推算 GFR は有意に低下し（66, 67 vs 72 mL/min/1.73 m2, p＝0.023, 0.047），ESX
では尿中のアルブミン（81 vs 148 mg/g クレアチニン，p＝0.035）と肝型脂肪酸結合蛋白が有意に低下した．
血中脳性ナトリウム利尿ペプチドと高感度 CRP は，TCM 期と ESX 期でそれぞれ有意に低下した．酸化 LDL
や活性酸素代謝物などの酸化ストレスの指標は，TCM と ESX のいずれにも影響を受けなかった．降圧薬の併
用療法において，MRA である ESX は TZD と同等の血圧降下作用を有し，血清 K の上昇に注意が必要である
が，血清尿酸値への影響は少なく，腎保護の点で有利であると考えられる．
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高血圧患者における予後改善のエビデンスが確立11）し
ている一方，ミネラルコルチコイド受容体遮断薬

（MRA）の長期予後に及ぼす影響については，十分なエ
ビデンスが蓄積されていない．

本研究では，高血圧患者に対する併用療法において，
非ステロイド型 MRA であるエサキセレノンの追加によ
る治療効果を TZD と比較した．

対象と方法

獨協医科大学病院腎臓・高血圧内科に通院中の高血圧
患者で，4 週間以上アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬

（ARB）とカルシウム拮抗薬（CCB）を服用しており，診
察室血圧が収縮期血圧（SBP）140 mmHg 以上あるいは
拡張期血圧（DBP）90 mmHg 以上，糖尿病や尿中アル
ブミン排泄≧30 mg/g クレアチニンの場合は SBP≧
130 mmHg あるいは DBP≧80 mmHg の症例を対象とし
た12）．推算糸球体濾過量（eGFR）が 30 mL/分/1.73 m2

未満，Ⅲ度高血圧（≧180/110 mmHg），ステージ G1-3
の慢性腎臓病（CKD）以外の二次性高血圧および既に利
尿薬を服用している症例は除外した．

研究のプロトコールを図 1 に示すが，既存の ARB と
CCB の併用を 4 週間以上継続した後，採血および随時
尿の検体を採取し，サイアザイド系利尿薬としてトリク
ロルメチアジド（TCM）あるいはミネラルコルチコイド
受容体拮抗薬（MRA）としてエサキセレノン（ESX）を
それぞれ 3-4 か月ずつ追加投与する前向きの無作為交
差試験を行った．TCM と ESX の投与量は担当医師の
判断に委ねたが，TCM 1 mg に ESX 1.25 mg，TCM 
2 mg には ESX 2.5 mg を対応させた．研究は，2020 年
3 月から 2022 年 2 月の期間に行われた．

外来診察時に血圧と脈拍数を測定し，各治療期の最終
日には体重測定，採血，随時尿の検査を行い，家庭血圧
の記録を取得した．診察室血圧は，20 分以上の座位安

静の後に，上腕カフおよび電子圧力柱血圧計を用いた聴
診法により測定した．家庭血圧は 1 日 2 回，朝晩に上腕
カフでオシロメトリック法による自動血圧計を用い測定
し，外来診察日直前 5-7 日間の測定値を平均して評価
した．

Body Mass Index （BMI） は体重（kg）/［身長（m）］2

として算出した．血算，血液生化学，胸部 X 線写真，
12 誘導心電図（ECG）などの一般検査に加え，血漿脳性
Na 利尿ペプチド（BNP）濃度を酵素免疫法（MIO2 シオ
ノギ BNP，塩野義製薬，大阪）にて測定した．また，
炎症マーカーとして血清高感度 C 反応性蛋白（HSCRP：
high-sensitivity C-reactive protein）を酵素免疫法によ
り測定し，酸化ストレスの指標として血清中のマロンジ
アルデヒド修飾低比重リポ蛋白（MDA-LDL：malondi-
aldehyde-modified low density lipoprotein）を酵素免疫
法により，血清の活性酸素代謝物（d-ROMs：deriva-
tives of reactive oxygen metabolites）および生物学的
抗酸化能（BAP：biological antioxidant potential）を自
動分析装置（FRAS4, Wismerll,  東京）により測定し
た11,12）．推算糸球体濾過量（eGFR）は年齢，性別と血清
クレアチニン（sCr）より，194×Age−0.287×sCr−1.094 （女
性は×0.739）の計算式で算出した14）．尿中アルブミン
を免疫混濁法，尿中肝臓型脂肪酸結合蛋白（L-FABP）
を酵素免疫法15）にて測定し尿蛋白とともにクレアチニ
ン（Cr）1 g 当たりの量に換算して表した．

データは平均±標準偏差（SD）で表し，各治療期の測
定値の比較には反復測定分散分析（repeated measures 
ANOVA）を用い，Tukey 法による post-hoc 検定を行
った．P＜0.05 を有意差とした．

研究はヘルシンキ宣言を遵守して行われ，研究計画は
獨協医科大学病院生命倫理委員会に承認された（R-33-
1）．各対象者には研究の目的とプロトコールを説明の
上，同意を取得した．

ARB+CCB

ARB+CCB
+TCM1-2mg
ARB+CCB

+ESX1.25-2.5mg

≧4週 ≧4週
3-4か月 3-4か月

ARB+CCB
+TCM1-2mg

ARB+CCB
+ESX1.25-2.5mg

降圧目標未達

同意、身長
胸部Ｘ線
心電図

体重
採血、尿検査
家庭血圧

体重
採血、尿検査
家庭血圧

体重
採血、尿検査
家庭血圧

図 1　研究プロトコール
ARB アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬，CCB カルシウム拮抗薬，TCM トリクロルメチアジド，
ESX エサキセレノン．
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結　　果

図 2 は対象症例数のフローチャートであるが，外来通
院患者より選択基準に適合する 16 例が選別され，同意
を取得できた 13 例を対象とした．8 例が TCM より開
始，5 例が ESX より開始する群に割り付けられたが，
試験開始後に中止・脱落する症例はなく，全例が研究プ
ロトコールを完了し解析対象症例となった．

表 1 に解析対象症例の背景因子を示す．女性（31％）
より男性（69％）が多く， 血圧は平均 147.0/84.1 mmHg，
body mass  index （BMI）の平均値は 25.4 で過体重域で
あった．糖尿病や脂質異常症などの生活習慣病を合併す
る症例が含まれるとともに，多くの症例（69％）が CKD
に該当し，重症度のステージは G1A2 が 2 例，G2A2
が 1 例，G3aA1 が 2 例，G3aA2 が 2 例，G3bA2 が 1
例，G3bA3 が 1 例であった13）．心血管病を合併する症
例としては脳梗塞 1 例，冠動脈疾患 2 例，閉塞性動脈硬
化症 1 例が含まれていた．

表 2 に対象症例に投与されていた治療薬を一覧する．
研究のプロトコールから全例に ARB と CCB が投与さ
れており，ARB はオルメサルタン 4 例，イルベサルタ
ン 3 例，テルミサルタン 3 例，アジルサルタン 3 例，
CCB はアムロジピン 8 例，ニフェジピン 3 例，シルニ
ジピン 1 例，アゼルニジピン 1 例であった．他の降圧薬
としては 3 例が a遮断薬を服用しており，うち 1 例は
加えて b遮断薬を服用していた．また，一部の症例で
は，糖尿病，脂質異常症など高血圧以外の生活習慣病に
対する治療薬や抗血小板薬，冠拡張薬など心血管病に対

する治療薬が投与されていた．試験期間中，これらの併
用薬の投与は用量を変えることなく継続された．

表 3 に各治療期における診察室血圧と脈拍数の推移を
示す．ARB と CCB を併用し利尿薬を追加する前の診察
室血圧の平均は 144/79 mmHg でⅠ度高血圧であった
が，TCM あるいは ESX の追加投与により収縮期，拡
張 期 と も 有 意 に 低 下 し（TCM -13/-6 mmHg, ESX 
-15/-7 mmHg），非高血圧となった．これに伴い脈拍数
や体重に有意な変動は認められなかった．図 3 は各治療
期において最終の 5-7 日に朝および夜に測定した家庭
血圧の平均値の比較である．利尿薬追加前の ARB，
CCB 併用時における朝の家庭血圧は 144/77 mmHg で
あ っ た が，TCM 追 加 時 に は 134/75 mmHg（-10/-
2 mmHg vs  利 尿 薬 追 加 前），ESX 追 加 時 に は
134/73 mmHg（-10/-4 mmHg vs 利尿薬追加前），夜の
家庭血圧は利尿薬追加前 140/70 mmHg，TCM 追加時
128/66 mmHg（-12/-4 mmHg vs 利尿薬追加前），ESX
追加時 131/68 mmHg（-9/-2 mmHg vs 利尿薬追加前）

表 1　対象症例の背景因子

年齢（歳） 66.7±11.6
性別（男/女） 9/4
BMI（kg/m2） 25.4±2.8
収縮期血圧（mmHg） 147.0±6.1
拡張期血圧（mmHg） 84.1±10.3
心拍数（bpm） 73.5±13.3
高血圧罹患歴（年） 15.7±11.6
合併症
　糖尿病 4（31％）
　脂質異常症 6（46％）
　高尿酸血症 1（8％）
　慢性腎臓病 9（69％）
　心血管病 4（31％）

  平均±SD，症例数（％）

表 2　対象症例の服用薬剤

薬剤 症例数（％）

降圧薬
　a遮断薬 3（23％）
　b遮断薬 1（8％）
　カルシウム拮抗薬 13（100％）
　ARB 13（100％）
糖尿病治療薬 1（8％）
脂質異常症治療薬 4（31％）
抗血小板薬 3（23％）
血管拡張薬 2（15％）

ARB アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬．

選択基準適合症例
(N=16)

同意取得(N=13)

非同意(N=3)

TCM投与(N=8) ESX投与(N=5)

ESX投与(N=8) TCM投与(N=5)

解析対象(N=13)

ARB+CCB継続(N=13)

図 2　研究対象症例数の経緯
ARB アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬，CCB カルシウム拮
抗薬，TCM トリクロルメチアジド，ESX エサキセレノン．
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と，TCM あるいは ESX の追加投与により朝および夜
の家庭血圧の SBP は有意に低下した（TCM：朝 p＝
0.030,  夜 p＝0.021，ESX：朝 p＝0.034,  夜 p＝0.039）．
これに対し，TCM あるいは ESX の追加投与による家
庭血圧の DBP の低下および脈拍数の変化は有意ではな
かった．

試験期間中の一般血液検査所見を表 4 に示すが，血算
のデータおよび血清の肝酵素や蛋白のデータに有意な変
動は認められなかった．血清電解質については，TCM
の追加併用により血清 Na が有意に低下し（p＝0.013），
ESX の追加併用により血清 K が 0.2 mEq/L 上昇した（p
＝0.042）が，TCM の追加併用により血清 K に有意な
変化はなかった．TCM および ESX の併用により血清
クレアチニンが有意に上昇し（TCM p＝0.016, ESX p
＝0.017），TCM は血清尿酸値を上昇させた（p＜0.001）
が，ESX は血清尿酸値に有意な影響を与えなかった．
また，糖代謝や脂質代謝の指標については，TCM，
ESX の追加併用により有意な変化は認められなかった．

図 4 は各治療期における腎障害の指標の比較である
が，TCM あるいは ESX の追加投与により eGFR は有

意に減少した（TCM p＝0.023, ESX p＝0.07）．尿中ア
ルブミン排泄および尿細管の障害を反映する尿中
L-FABP は ESX により有意に減少したが（それぞれ p
＝0.035, p＝0.032），TCM の追加投与はこれらの指標
に有意な影響を与えなかった．

各治療期における酸化ストレスの指標の推移を図 5 に
示す．TCM あるいは ESX の追加併用により，活性酸
素の代謝物である d-ROMs，酸化脂質である MDA-
LDL および抗酸化能を示す BAP などの測定値に有意な
変化は認められなかった．また，炎症マーカーである
HSCRP は，ESX 投与時には有意に低下したが（p＝
0.036），TCM 追加投与時に有意な変化はなかった（図
6 左）．一方，血漿 BNP は TCM 投与時に有意に低下し
たが（p＝0.042），ESX 投与時における変化は有意では
なかった（図 6 右）．

考　　察

高血圧治療において心血管イベントの発生を十分に防
ぐためには厳格な血圧コントロールが必要であるが，大
部分の症例では高血圧の診断や適切な血圧のコントロー

表 3　各治療期における診察室血圧と脈拍数

ARB＋CCB TCM 併用 ESX 併用

収縮期血圧（mmHg） 144.2±4.4  130.8±9.5††   128.9±12.6††

拡張期血圧（mmHg） 79.1±11.3    72.9±9.5††     71.6±11.3††

脈拍数（bpm） 69.7±12.0 70.9±12.5 74.0±12.6
体重（kg） 65.5±6.0 65.7±6.6 66.1±6.6

ARB アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬，CCB カルシウム拮抗薬，TCM トリクロル
メチアジド，ESX エサキセレノン．平均±SD，††p＜0.001 vs ARB＋CCB.

朝 夜
mmHg
bpm

mmHg
bpm

SD SD

* * * *

図 3　各治療期の最終週における家庭血圧
ARB アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬，CCB カルシウム拮抗薬，TCM トリクロルメチア
ジド，ESX エサキセレノン．＊ p＜0.05 vs ARB＋CCB.
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ルが行われていない16,17）．高血圧治療ガイドライン12）が
推奨する厳格な降圧目標を達成するためには，多くの場
合，複数の降圧薬を用いることが必要とされる．降圧薬
の併用療法において，TZD や MRA などの利尿薬の追
加はナトリウム排泄を促進し，血管拡張作用を有し末梢
血管抵抗を低下させる他のクラスの降圧薬の血圧降下作
用を増強するのに効果的である．本研究の結果でも，
ARB と CCB で降圧目標に達しない高血圧患者に対し，
TCM あるいは ESX の追加により診察室血圧とともに

朝と昼の家庭血圧が低下しており，降圧薬の併用療法に
おいて利尿薬が診察室および診察室外の血圧のコントロ
ールに有用であると考えられる．

検査データでは，TCM において心室の圧・容量負荷
を反映する血漿 BNP とともに血清 Na が低下しており，
ESX ではこれらの影響は有意ではなかったことから，
Na 利尿効果は TCM の方が大きかったと思われる．し
かし，血圧の低下は両者で同等であり，ESX による降
圧効果には，ミネラルコルチコイド受容体を遮断するこ

表 4　各治療期における一般血液検査所見

ARB＋CCB TCM 併用 ESX 併用

ヘモグロビン（g/dL） 13.4±2.3 13.6±2.1 13.2±2.2

ヘマトクリット（％） 40.1±5.9 40.4±6.0 39.4±5.7

AST（U/L） 24.9±20.5 25.8±21.4 25.1±14.3

ALT（U/L） 22.4±21.6 22.8±22.3 24.1±18.2

総蛋白（g/dL） 7.1±0.4 7.2±0.3 7.2±0.4

アルブミン（g/dL） 4.1±0.4 4.3±0.3 4.1±0.4

Na（mEq/L） 140.5±2.1 139.2±2.0＊ 139.6±2.7

K（mEq/L） 4.3±0.3 4.3±0.5   4.5±0.4＊

クレアチニン（mg/dL） 0.85±0.26   0.93±0.32＊   0.91±0.28＊

尿酸（mg/dL） 5.5±1.1 　 6.6±1.3†† 5.8±1.1

血糖（mg/dL） 113±25 107±16 112±19

ヘモグロビン A1c（％） 6.0±0.4 6.0±0.4 6.0±0.4

HDL-コレステロール（mg/dL） 53.0±11.7 54.2±13.7 54.9±12.7

LDL-コレステロール（mg/dL） 99.2±30.0 104.9±34.2 107.2±32.3

中性脂肪（mg/dL） 224±248 259±376 210±176

平均±SD．＊p＜0.05，††p＜0.001 vs ARB＋CCB.

mL/min/1.73m2 mg/gCr

SD

TCM併用 ESX併用

*

ARB+CCB

SD

SD

ug/gCr

*

*

*

TCM併用 ESX併用ARB+CCB TCM併用 ESX併用ARB+CCB

図 4　各治療期における腎機能，腎障害の指標
TCM トリクロルメチアジド，ESX エサキセレノン．ARB アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬，
CCB  カルシウム拮抗薬，TCM  トリクロルメチアジド，ESX  エサキセレノン．＊ p＜0.05 vs 
ARB＋CCB.
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とによる血管収縮の抑制など，Na 利尿によらない機序
が関係する可能性が推測される18,19）．

TZD は，低カリウム血症，高尿酸血症，糖・脂質代
謝異常などの副作用をきたすことがあり，これにより心
血管疾患の予防効果が減じられることが懸念されるあ．
実際，高齢高血圧患者にクロルタリドンを投与した
Systolic Hypertension in the Elderly Program （SHEP）
において，3.5 mEq/L 以下の低カリウム血症や血清尿酸
が 1 mg/dL 以上増加した症例では脳卒中や冠動脈疾患
の減少が有意ではなかった20,21）．

一方，TZD とは逆に MRA は血清 K を増加させる．
また，従来 MRA として多く用いられてきたピロノラク
トンはステロイド骨格を有し，女性化乳房や月経障害な
どの副作用が服薬継続の妨げとなることがある．これに

対し，本研究で用いた ESX は，非ステロイド型の
MRA で，ミネラルコルチコイド受容体に対する選択性
が高く，これらの性ホルモン受容体を介する副作用が少
ない．高 K 血症に関しても投与量を漸増すればリスク
は少ないことが示されているが，本研究においても血清
K の上昇は僅かながら有意であり，特に ACE 阻害薬や
ARB などの降圧薬と併用されるなどの場合においては，
高 K 血症の発現に注意が必要であると思われる．

また，TZD は，細胞外液量の減少による腎血流の減
少や近位尿細管における尿酸トランスポーターである
NPT4 （sodium-phosphate transporter 4）の阻害によ
る尿酸排泄の抑制など，副作用として血清尿酸値を増加
させる22）．本研究においても TCM の追加により血清尿
酸値が有意に上昇している．MRA も，利尿薬として用

U.CARR U/L

SDSD
SD

umol/L

TCM併用 ESX併用ARB+CCB TCM併用 ESX併用ARB+CCB TCM併用 ESX併用ARB+CCB

図 5　各治療期における酸化ストレスの指標
ARB アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬，CCB カルシウム拮抗薬，TCM トリクロルメチアジド，
ESX エサキセレノン．

mg/L

SD

*

*

SD

pg/mL

TCM併用 ESX併用ARB+CCB TCM併用 ESX併用ARB+CCB

図 6　 各治療期における血清高感度 C 反応性タンパク（HSCRP）と血漿脳型ナトリウ
ム利尿ペプチド（BNP）濃度

ARB アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬，CCB カルシウム拮抗薬，TCM トリクロル
メチアジド，ESX エサキセレノン．＊ p＜0.05 vs ARB＋CCB.
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いられた場合，血清尿酸値を増加させることが示されて
いるが23），本研究においては ESX による血清尿酸値の
上昇は有意ではなかった．MRA も Na 利尿作用により
細胞外液量，腎血流を減少させるが，尿細管の尿酸トラ
ンスポーターに対する影響は知られておらず，血清尿酸
値に及ぼす影響は TZD よりも小さい可能性が推測され
る．

本研究において腎機能の指標である eGFR は TCM
および ESX のいずれにおいても低下しており，利尿作
用により血液量が減少して腎血流が減少した結果である
と考えられる23〜25）．高血圧患者に ACE 阻害薬や ARB
を用いた大規模臨床試験においても糸球体毛細管圧の低
下により一時的に GFR が低下しているが，長期的には
腎機能が維持されている26,27）．また，糖尿病治療薬であ
る sodium-glucose cotransporter 2（SGLT2）阻害薬は，
尿細管におけるブドウ糖再吸収を抑制してブドウ糖の尿
中排泄を促進し，血糖低下作用とともに利尿作用を有す
るが，糖尿病あるいは非糖尿病患者に対し SGLT2 阻害
薬を長期投与した臨床研究において，短期的には eGFR
が減少するものの，長期的には血清クレアチニンの倍加
や腎代替療法の必要性などの腎アウトカムの発生を抑制
することが示されている28〜30）．これらの降圧薬や
SGLT2 阻害薬を用いた臨床研究においては血圧の低下
とともにアルブミン尿が減少しており，糸球体毛細管圧
の低下により糸球体硬化の進行が抑制されたことが推定
され，腎保護効果を反映していると考えられる．本研究
では ESX においてアルブミン尿や尿中 L-FABP が減少
しており，これらの変化が有意でなかった TCM に比べ，
糸球体毛細管圧の低下や尿細管障害の抑制など，腎保護
の観点からは有利である可能性が推測される．

アルドステロンの主な生理作用は腎臓の尿細管におけ
る Na 再吸収の促進であるが，ミネラルコルチコイド受
容体は心臓や血管など腎外の臓器にも存在する31,32）．こ
れらの心血管系のミネラルコルチコイド受容体が持続的
に活性化されると，酸化ストレスが生じるとともに炎症
が惹起され，組織の線維化やリモデリングなどが起こ
り，心血管病の基盤となる動脈硬化や心肥大が進展する
ことが想定されている33〜36）．これに対し MRA は，ミ
ネラルコルチコイド受容体の活性化を遮断することによ
り，降圧とともに心血管系の臓器に対し保護的な影響を
与えることが期待される37,38）．実際に，レニン - アンジ
オテンシン - アルドステロン系が亢進する心不全や心筋
梗塞後の症例を対象とした大規模臨床試験において，
MRA が心血管イベントや死亡のリスクを減じることが
示されており39〜42），ミネラルコルチコイド受容体の遮
断による臓器保護効果が関係した可能性が考えられる．

本研究では治療期間が短いため臓器障害に対する影響を
評価することは難しいが，血清 HSCRP は TCM よりも
ESX において低値になり，MRA がアルドステロンに拮
抗してミネラルコルチコイド受容体の活性化を抑制する
ことにより心血管系の炎症を抑制し，長期的には動脈硬
化や心血管組織のリモデリングなどの臓器障害の進展抑
制に有利である可能性が推測される．TCM と ESX で
酸化ストレスの指標に有意差はなかったが，血中におけ
るフリーラジカルの半減期は数秒以下であるため，本研
究では間接的にその代謝産物を測定しており，どの程度
正確に実際の酸化ストレスのレベルを反映しているかは
問題がある可能性があると思われる．

また，本研究の限界として，少ない症例数に対し短期
間の介入を行っているため，統計学的検出力が十分でな
く，試験薬の変更時にウォッシュアウト期間が設けられ
ていないため，前投与薬の残余効果や試験薬同士の相互
作用などが試験結果に影響を与えた可能性が考えられ
る．

結　　論

降圧治療において目標血圧を達成するためには複数の
降圧薬の併用が必要とされることが多いが，3 剤以上を
併用する場合には，降圧効果を高める上で，利尿薬を含
めるのが効果的である．本研究の成績から，ARB と
CCB で降圧が不十分な症例に利尿薬として TZD あるい
は MRA を追加することにより同等の降圧効果が得られ
るが，MRA の方が TZD よりも血清尿酸値の上昇が少
なく，アルブミン尿の減少や炎症の抑制など，長期的な
臓器保護効果に優れる可能性が示唆される．
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We compared the addition of a thiazide diuretic （TZD） 
and a mineral corticoid receptor antagonist （MRA） in 13 
hypertensive patients who did not achieve the target 
blood pressure  level with the combination of an angioten-
sin  II receptor blocker （ARB） and a calcium channel 
blocker （CCB）. A randomized crossover study was per-
formed giving 1-2 mg trichlormethiazide （TCM） or 1.25-
2.5 mg esaxerenone （ESX） in addition to ARB and CCB 
combination  for 12-16 weeks each. The office blood pres-
sure was comparable between the TCM period （131/73 
mmHg） and the ESX period （129/72 mmHg）. The morn-
ing and the evening home blood pressures were also com-
parable in the TCM and the ESX periods. As for the labo-
ratory data, serum Na was significantly decreased （-1.2 
mEq/L, p＝0.013） and uric acid was increased （＋1.1 mg/
dL,  p＜0 .001） by TCM, while  serum K was  slightly 
increased by ESX （＋0.2 mEq/L, p＝0.042）. The estimated 
GFR was significantly reduced both by TCM and ESX （66 

and 67 vs 72 mL/min/1.73 m2, p＝0.023 and 0.047）, how-
ever, ESX but not TCM significantly reduced the urinary 
excretions of albumin （81 vs 148 mg/gCreatinine, p＝
0.035） and  liver-type fatty acid binding protein. Reduc-
tions in plasma brain natriuretic peptide （BNP） and high-
sensitivity C-reactive protein （CRP） were significant  in 
the TCM and the ESX periods, respectively. Circulating 
markers of oxidative stress such as oxidized LDL and 
reactive oxygen metabolites were not affected by either 
TCM or ESX. In the combination drug therapy of hyper-
tension, ESX, as a MRA, has a hypotensive effects compa-
rable to TZD and may have advantage  in protecting kid-
ney without raising serum uric acid although care should 
be taken for the increase in serum K.
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