










ないかと考えています。
島本 肥満イコール「メタボ」というように，肥
満を伴う高血圧が強調されています。肥満のな
い高血圧はリスクではないかのような誤解を避
けるために，高血圧は肥満とは独立して，脳卒
中，虚血性心疾患，心不全の有意な危険因子で
あることを再度強調したいと思います。

島本 高血圧の成因や合併症から見て，物理的
に血圧が高いから血管が傷害されますが，血圧
上昇に直接関与するRASや交感神経系は血圧と
は独立した危険因子でもあるため，単に血圧を
下げるだけでは臓器障害を抑制できないと言わ
れています。臓器保護の点で，降圧に際しての
RAS抑制の意義を山口先生はどのようにお考え
ですか。
山口 以前は，血圧が高いという力学的な圧力
に対して，例えば代償性の心肥大が起こり，そ
の機序もやがて破綻して心不全をきたすと言わ
れていました。現在はその背景にある神経体液
性因子の不均衡が直接，動脈硬化や心筋の線維
化を惹起し，心不全や動脈硬化のリスクになる
というように，パラダイムが大きく転換してい
ます。
もちろん血圧を下げるだけでも有効ですが，

心不全では動脈硬化の根本的な原因ともなる神
経体液性因子の不均衡を是正することが，動脈
硬化を含む臓器障害の抑制につながるという考
え方が定着してきています。

今では，心不全からさらに血管障害をはじめ
とする多くの臓器障害に対し，賦活化したRAS

を抑えるような治療が，心不全とその背景にあ
る臓器障害の抑制にもつながると，多くの医師
が認識しています（表1）。
今後の高血圧治療は，血圧を下げるだけでは

不十分で，RASや交感神経系の抑制も大きな柱
になると思います（図5）。心肥大，線維化の病
態を抑えて心不全を抑制し，酸化ストレスを抑
えて動脈硬化を抑制するというように，考え方
を変えていく時期に来ていると思いますし，そ
の根拠となるエビデンスも出揃いつつあります。
齋藤 RASの抑制が，心不全だけでなく血管病
を原因とする病態の進行を抑え，ひいては臓器
障害を抑えるという考え方になると思います。

島本 RASを抑える高血圧治療が期待される中
で，動脈硬化など血管の器質的な変化の評価に
は長期的な視点も必要です。一方，腎機能や心
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■臓器障害の抑制にはRASや交感神経系
の抑制が基本

表1 血圧上昇に関与する調節物質の例

●レニン・アンジオテンシン系
●エピネフリン，ノルエピネフリン
●エンドセリン
●神経ペプチド
●バソプレシン
●内因性ジギタリス様物質
●セロトニン
●インスリン

（檜垣實男, 荻原俊男. 血圧・循環調節システム. 日本
臨牀2000;58（増刊号高血圧･上）:13－18より作成）

■より中枢，より大きな血管の圧も評価する
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不全では，RAS抑制薬がより短期的に血行動態
を改善することがほぼ証明されています。
齋藤 特に糖尿病血管合併症を有意に抑制しま
す。
山口 RAS抑制薬では，大規模臨床試験でまず
心不全，腎疾患の抑制，次に糖尿病の抑制効果
が示されました。最近ではARBによる心房細動
の抑制，さらに認知症の抑制と幅広いエビデン
スが集積し，神経体液性因子が広範に影響する
病態では，RASが重要な背景因子となっている
のだと改めて痛感しています。今後も大規模臨
床試験のサブ解析などで，心血管疾患抑制プラ
スアルファの作用が証明されていくと思います。
島本 降圧だけでは不十分な例として，妊婦以
外には使われないある種の血管拡張薬では，血
圧を下げても心肥大を予防できず，虚血性心疾
患，特に労作狭心症が増悪します。これは，物
理的な要因は除いても，反射性の交感神経緊張
やRASが悪影響を及ぼすためと考えられます。
そのような薬剤が降圧治療にあまり使われない
ことが，まさに血管や心臓に悪影響を及ぼす要
因を除きつつ降圧することが治療の根幹である
ことを証明しています。
齋藤 降圧の際，最近は中心血圧，特に心負荷
では圧受容体刺激で誘発される圧反射が注目さ
れ，augmentation index（増大係数）なども評価さ
れています。
島本 末梢で測定した血圧だけでは臓器障害の
すべては反映されないため，心負荷についても，

より中枢ないし大きな血管の圧に関する指標が
不可欠です。ABIやPWVなど，保険適応のある
有用な指標を活用するとよいと思います。

島本 RAS抑制薬でもARBテルミサルタンには
いろいろなエビデンスが報告されています。齋
藤先生，テルミサルタンにはどのような特徴が
ありますか。
齋藤 テルミサルタンはARBでも降圧作用が非
常に強く，持続時間も長いことが特徴です。
ACE阻害薬ラミプリル（本邦未承認薬）と比較し
て，投与14週後の次回服用前6時間の降圧度が
テルミサルタン群で有意に高いことがESH2005

（第15回欧州高血圧学会）で発表され，またバル
サルタン160 mg/日と比較して，テルミサルタン
80 mg/日群が24時間の血圧を有意に抑えていま
す（図6）。
各種降圧薬に関する海外のメタ解析でも，テ

ルミサルタンは早朝血圧の降圧度がARBで最も
大きいことが示されました（図7）。これは半減
期が長く，代表的な昇圧生理活性物質（表1，図
5）のAIIを受容体レベルで遮断するためと考え
られます（図8）。
島本 テルミサルタンの早朝血圧の降圧度が高
いのは，強い降圧作用と持続時間の長さが最大
の要因でしょうか。
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■テルミサルタンの特徴は長時間持続する
強い降圧効果

アンジオテンシンⅡ ↑

交感神経 ↑ RAS ↑

Na 排出 ↓ Na 利尿因子 ↓

血　圧 ↑ 腎機能 ↓

リモデリング

心不全

RAS：レニン・アンジオテンシン系

図5 血圧上昇の機序と昇圧生理活性物質アンジオテンシンII



齋藤 はい。先のバルサルタンとの比較では，
次回服薬6時間前の降圧効果もテルミサルタン
群で有意に高く（図6），降圧の強さと持続時間
の長さが要因であると思います。
島本 持続時間が長く，強力な降圧効果という
のは降圧薬としては大変重要です。

島本 糖尿病発症抑制に関して，インスリン抵
抗性の改善を含むクラスエフェクトはテルミサ
ルタン以外のARBでも証明されています。児玉
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図6 テルミサルタンによる強力かつ持続的な降圧効果（24時間自動血圧測定による検討）
対　　象 軽症－中等症の高血圧患者877例
投 与 法 テルミサルタン40－80mg/日（447例）またはバルサルタン80－160mg/日（430例）

を8週間投与
デザイン　ランダム化二重盲検試験 （Blood Press Monit 2004;9:203－10より改変）
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図7 メタ解析による各種降圧薬の早朝血圧降圧度（海外データ）
対　象　高血圧患者706例（外国人）
方　法　降圧度をABPMで評価したランダム化二重盲検試験5件のメタ解析

（J Hum Hypertens 2005;19:173－83より改変）

■テルミサルタンの選択的PPARγ活性化
作用にも期待
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先生，ほかにテルミサルタンと他のARBとの違
いがありますか。
児玉 生体はすべての臓器や器官の統合したも
のですから，降圧は中心的な課題の1つですが，
私たち循環器専門医は，血管をいかに保護する
かを特に重視します。
テルミサルタンは，高血圧治療の第1の目的

である血圧を下げるという物理的作用とともに，
動脈硬化の進展などによる血管の破綻を防ぐと
いう，究極の治療目的に大きく関与している点
で，大変注目されています。
テルミサルタンはARBで最も降圧作用が強い

だけでなく，選択的PPARγ活性化作用も最強と
言われ（図9），経口血糖降下薬・塩酸ピオグリ
タゾンなどのPPARγ刺激薬に対して，その約
1/3の作用が報告されています。
また，テルミサルタンの作用機序にはAT1受容
体と結合してAⅡを直接阻害する経路と，PPAR

γを選択的に刺激する2つの経路があり，その
相乗作用で高血圧，酸化ストレス，インスリン
抵抗性などを抑え，血管の老化を防いで心血管
保護などに多様な役割を果たし，動脈硬化や脳
心血管疾患に好影響を及ぼしています（図10）。
実際，動物モデルを用いた研究成績は多数報
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図9 各種ARBのPPARγ活性化作用（in vitro）
テルミサルタンはARBの中でPPARγ活性化作用が最も大きい。

（Hypertension 2004;43:993－1002より改変）

アンジオテンシノーゲン

活性酸素 NO
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アンジオテンシンⅠ  不活性ペプチド

ブラジキニン

レニン

アンジオテンシンⅡ  

NADH/NADPH
オキシダーゼ
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図8 ARBとACE阻害薬の作用機序
（Ther Res 2006;27:931－6）



告されています。例えば，脳では血圧に影響し
ない少量のテルミサルタンが虚血，血流量，酸
化ストレス，動脈硬化，梗塞サイズなどへ好影
響を及ぼすなどのデータです。
これらの成績は血圧を下げない少量のテルミ

サルタンによるものですから，テルミサルタンの
AT1受容体遮断作用とともに，選択的PPARγ活
性化作用による効果も関与しているものと考え
られます。テルミサルタンが頸動脈のプラーク
容積を縮小させるという報告もあり，血管への
強い作用を伴う降圧薬であると考えられます。
島本 ARBは日本で6剤使われていますが，テ
ルミサルタンはARBのクラスエフェクトに加え，
ARBの中で最大の選択的PPARγ活性化作用を持
つことから，代謝性疾患を伴う高血圧患者や，
糖尿病の予防を目的とした高血圧患者への効果
も期待されています。

島本 RAS抑制薬のARBとACE阻害薬の臓器保
護作用は同等で，ARBを咳の副作用のないACE

阻害薬と考えてよいのか。この疑問について，
心腎保護作用に関する従来のデータからは，多
くの医師が両薬剤にそれほど差はないという印
象を持っていたようです。山口先生，ARBと

ACE阻害薬の違いやエビデンスを整理していた
だけますか。
山口 臨床的には咳という副作用が欧米人に比
べてアジア人，特に日本人で多いため，ARBと
ACE阻害薬の効果が同等であれば当然ARBを使
うという意見もあります。ただACE阻害薬にも
クラスエフェクト以外にブラジキニンを介する
作用がありますので，副作用の咳を回避するた
めにARBを使うか否かが争点になると思います。

ARBとACE阻害薬の有効性に関するエビデン
スを振り返ると，最初の比較試験ELITEでは
ARBとACE阻害薬の高齢心不全患者に対する安
全性，有効性のうち，少なくとも安全性は同等
でした 1）。続くELITE IIでは症例を5倍にして有
用性を検討した結果，一次評価項目の全死亡に
差がなかったものの，忍容性の高さはARBが有
意でした 2）。
齋藤 ブラジキニン産生以外に，ACE阻害薬に
はプロスタグランジンやNOを介する作用もあ
りますが，それらの効果が必ずしも現れていな
いようです。
島本 ブラジキニン産生作用はARBにもありま
すが，ACE阻害薬では，予備的な短時間虚血が
その後の長時間虚血時の心筋梗塞サイズを縮小
させる，薬理的preconditioningなどの心筋保護
作用が確立しています。虚血時の心筋の耐性を
考えると，ACE阻害薬優位の可能性もあります。
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脂質代謝異常 インスリン抵抗性 炎　症 細胞増殖 高血圧 酸化ストレス 

抗動脈硬化・心血管疾患発症抑制作用 
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図10 PPARγ活性化とAT1受容体遮断による影響
（J Hypertens 2004;22:2253－61より改変）

■RAS抑制薬のクラスエフェクト以外の
作用



児玉 私たちが日本で行った長時間作用型のCa

拮抗薬とACE阻害薬の有効性を検討する試験で
は，両薬剤ともに高い降圧効果を認め，忍容性
はCa拮抗薬優位でした。

ACE阻害薬は開発段階では咳の頻度は低いと
の予想でしたが，長期の追跡では20％近くまで
上がり，アジア人でのACE阻害薬の使用を阻む
大きな要因になっています。
島本 咳は致死的な副作用ではありませんが，
重篤な喉頭浮腫も懸念されます。
児玉 薬剤による問題から患者・医師間の意思
疎通に支障をきたし，リバウンドの要因となる
可能性があります。
島本 医師に相談せず，服薬を止めるかもしれ
ませんね。
児玉 薬剤を中止すると血圧がリバウンドを起
こし，エピソードを発症しかねません。
島本 そこで内皮機能，特にNOの改善を含む
ARBの可能性が重要になります。ブラジキニン
を介する作用はACE阻害薬が優位であるとして
も，ARBは最終的に血管内皮の保護につながる
可能性があります。

山口 ELITEに続いて，ARBとACE阻害薬を比
較したOPTIMAALでは，急性心筋梗塞後の心不
全高リスク患者で死亡抑制効果に有意差が認め
られませんでした 3）。欧米では心不全患者に占
める虚血性心疾患の割合が多いのですが，本試
験の虚血性心疾患に絞った対象でARBのイベン
ト発生率がやや高い傾向にあったことが，後の
心筋梗塞にまつわる論争の伏線になっていると
思います。

ARBとACE阻害薬の各単独群に併用群を加
え，3群で比較したVALIANTでは，左室収縮機
能障害，心不全のいずれか，またはその両方を
伴う急性心筋梗塞患者の予後改善効果について
は，単独群間に有意差はありませんでした。ま
た，血圧値にもよると思いますが，併用群では

低血圧や腎障害の頻度がむしろ高くなり，併用
による生存率の改善は認められませんでした 4）。

ARBとACE阻害薬の単独または併用に関して
は，以上のような試験成績がONTARGET試験
の背景となり，その後の虚血性心疾患への投与
に関するメタ解析へとつながったのではないか
と思います。
島本 心不全を対象とした従来の試験成績では，
ARBとACE阻害薬に差はなかったのですね。

島本 ONTARGET試験はARBとACE阻害薬を
初めて直接比較し，BPLTTCのメタ解析 5）の結
果を検証する意味でも話題になっています。虚
血性心疾患に関して，BPLTTCの見解までの経
緯を齋藤先生からご紹介いただけますか。
齋藤 心筋梗塞へのARBの是非は2004年，BMJ

誌のeditorialsでARBバルサルタンに心筋梗塞の
相対リスク増大に関する懸念が取り上げられ 6），
その反論として2005年，ARBは心筋梗塞を増や
すことはないが，減らすというエビデンスもな
いというシステマティックレビューの結果がBMJ

誌に発表され，さらに2006年のCirculation誌の
debate，そしてCa拮抗薬論争でフェアなデータ
を示したBPLTTCのメタ解析という流れになる
と思います。

BPLTTCはARBかACE阻害薬を他の治療と比
べた2004年までのランダム化比較試験26をメタ
解析し，脳卒中と心不全ではARBとACE阻害薬
は同等，冠動脈疾患ではACE阻害薬が有意との
結果を発表しましたが，ARBとACE阻害薬の
head to headの試験で確認する必要があったた
め，今回のONTARGET試験の成績が待たれてい
ました。
島本 BPLTTCのメタ解析はある程度評価され
ていますが，ACE阻害薬を用いた17試験とARB

を用いた最近の10試験では発表時期に平均5－6

年の差があります。また，ACE阻害薬にはプラ
セボ対照の成績が多いのに対し，ARBの成績は
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■BPLTTCのメタ解析では試験時期と
対照薬にギャップ

■ARBとACE阻害薬の単独または併用
効果



Ca拮抗薬などの対照薬との比較がほとんどで，
背景は似ていても対照薬にギャップがあります。

島本 ARBとACE阻害薬を比較した試験は意外
に少ないこともあって，ONTARGET試験の成績
も待たれていました。本試験の結果はACC2008

（第57回米国心臓病学会）で発表され，N Engl J

Med誌のonline版でも紹介されました。児玉先
生，まず試験の概要をご紹介いただけますか。
児玉 ONTARGET試験は従来のARBとACE阻
害薬の臨床試験を踏まえ，ARBテルミサルタン
と，最も強力なACE阻害薬と言われるラミプリ
ル（本邦未承認薬）との臨床的有用性，つまり降
圧作用に加え，降圧以外のPPARγ活性化作用を
はじめとする抗動脈硬化作用について，種々の
観点から検討することを目的に立案されました。
プラセボ対照の試験は次第に減少し，最近で

はほとんど行えないため，プラセボとの対比も
念頭に，ACE阻害薬の忍容性不良症例が対象の
TRANSCEND試験が並行して行われ，ONTAR-

GET試験と合わせてONTARGETプログラムと
呼ばれています（図11）。

ONTARGET試験では，まずテルミサルタンが
ラミプリルに対して非劣性か否か，次にテルミ
サルタンとラミプリルの併用投与のACE阻害薬
単独投与に対する優越性が検討されました。特
にARBは臓器保護効果の確立したACE阻害薬に
対して同等か，またメタ解析で示唆された心筋
梗塞発症の懸念があるのかを検証できるデザイ
ンでした。
対象は，ACE阻害薬に忍容性を有し，心血管
イベント高リスクの患者25,620名で，40ヵ国，
733施設で実施されたARB史上最大規模の無作
為化二重盲検比較試験です。
一次評価項目は心血管死，非致死的心筋梗塞，
非致死的脳卒中，うっ血性心不全による入院の
複合イベント，重点二次評価項目はHOPE試験 7）

の主要評価項目と同じ心血管死，心筋梗塞，脳
卒中，他の二次評価項目はうっ血性心不全の新
規発症，糖尿病の新規発症，心房細動の新規発
症，認知症か認知機能低下，腎症，血行再建術
です。
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ONTARGET：ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial 
TRANSCEND：Telmisartan Randomized Assessment Study in ACE Intolerant Subjects with 
　　　　　　   Cardiovascular Disease 
ラミプリル：本邦未承認薬 

高リスク患者 
●冠動脈疾患 
●末梢動脈疾患 
●脳血管疾患 
●臓器障害を伴う糖尿病 

ACE阻害薬に 
対する忍容性 

あり 

なし 

ONTARGET試験 
25,620例 

無作為割付 
テルミサルタン 80mg/日群  8,542例 

ラミプリル 10mg/日群  8,576例 

テルミサルタン 80mg/日　 
＋ラミプリル 10mg/日群  8,502例 

無作為割付 テルミサルタン 80mg/日群  3,000例 

プラセボ群  3,000例 

TRANSCEND試験 
6,000例 

3.5－5.5年間 

図11 ONTARGETプログラムのデザイン
（ONTARGET/TRANSCEND investigators. Am Heart J 2004;148:52－61，

The ONTARGET investigators. N Engl J Med 2008;358:1547－59）

■ARB史上最大規模のONTARGET試験



島本 ONTARGET試験の成績を，山口先生はど
のように評価されていますか。
山口 対照薬のラミプリルの作用は非常に強く，
ACE阻害薬のエースという存在です。その薬剤
と同等の効果を示したことは世界的にも大きな
意味があり，そして日本ではさらに大きな意味
があると理解する必要があります。
まず，ラミプリルはACE阻害薬の中で作用が
最も強く，世界で最も使われています。プラセ
ボ対照のHOPE試験でも，血圧を下げるだけで
なく心筋梗塞，脳卒中，心血管死を有意に抑え
ました。HOPE試験では正常血圧の人がほぼ半
数を占めたため，ラミプリルの降圧作用にプラ
スした作用が広く心血管病に影響したことが示
唆されました。
この結果も踏まえ，FDAのラミプリルの適応
症も，従来のうっ血性心不全と左室不全に加え，
ACE阻害薬で唯一，心筋梗塞，脳卒中，心血管
死が認められました。ACE阻害薬の中で圧倒的
広範囲に心血管病への効果が確立したラミプリ
ルを対照薬として，ONTARGET試験で比較され
た意義は大きいのです。
ラミプリルは日本でも臨床応用されると思い

ましたが，アジア人，日本人では咳のためACE

阻害薬への忍容性が低く，認可されていません。
ONTARGET試験では，テルミサルタンの用量は
日本でも認可されている80 mg/日でした。一方
のラミプリルは米国の承認用量10 mg/日でした
が，日米両国のACE阻害薬の承認用量比から推
算すると，日本人におけるラミプリルの用量は
2.5 mg/日程度と考えられます。この用量で比較
していれば，ONTARGET試験でもテルミサルタ
ンはラミプリルに対して同等以上であったかも
しれません。また，テルミサルタンの効果は日
本人ではより大きい可能性もあります。
逆に，ラミプリルに相当するテルミサルタン

の用量を想定してもよいと思います。いずれに
せよ，日本人に忍容性のある用量で実施してい

たら，ONTARGET試験の成績は必ずしも同等で
はなかったかもしれません。
齋藤 ラミプリルは強い降圧作用を持ち，日本
では未承認ですが，テルミサルタンはラミプリ
ルよりも降圧度が高いことがわかっています。
またテルミサルタンでは糖尿病性腎症の進展抑
制など臓器保護への好影響も報告されていて，
そのような臓器保護作用の一部は降圧作用によ
るものと推測されますので，同じく臓器保護作
用の確認されたACE阻害薬よりも有用性が高い
可能性があります。
島本 臨床試験成績の臓器保護効果を評価する
際は，対照薬や用量も考慮することが重要ですね。

島本 ONTARGET試験についてはISH2008（第
22回国際高血圧学会）でもシンポジウムなどで
多くの欧米の専門家からも意見が寄せられまし
た。本日ご出席の先生方にも種々の解釈や課題
をご指摘いただきましたが，最後に専門のお立
場から，ONTARGET試験の意義と心血管疾患を
予防する降圧治療について，ご意見をお願いい
たします。
齋藤 日本ではラミプリルが未承認であること
や，テルミサルタンの降圧効果の強さと臓器保
護作用から，テルミサルタンが第一選択として
使われると考えています。
児玉 最も印象深いのは，テルミサルタンの臨
床用量がラミプリルの高用量に対して非劣性で
あったことです。忍容性の点でもテルミサルタ
ンは大きな役割を担うものと思われます。また，
併用の成績も実はかなり意味があるのです。と
いうのは，テルミサルタンの降圧効果が十二分
に発揮されるために低血圧が有害事象として扱
われましたが，難治性の高血圧に使用した場合
は降圧目標に到達する可能性があるため，使い
方次第でより効果が上がるということを後押し
するデータと言えるからです。
最後に，臨床試験で薬剤の有効性を論ずる場
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■テルミサルタンは忍容性の点でも重要な
役割

■ONTARGET試験の成績が示した
「非劣性」の意味



合，例えば血管の破綻という形で起こる脳卒中
や心筋梗塞などを生体内で観察し，データを示
すことができれば，テルミサルタンなどに認め
られた血管保護作用が中・長期のイベント抑制
効果として，より大きな意味を持つと思います。
齋藤 血管内皮機能の評価，内視鏡での冠動脈
プラークの観察，IVUSのデータなどが有用です。
山口 ACE阻害薬には咳の誘発が高齢者の肺炎
を減らすとの報告もあり，咳を忍容できる少量
ならよいのかもしれません。また，ARBとACE

阻害薬の低用量同士の併用は臨床でも行われて
います。
島本 多くの臨床の場で両者が最大に近い用量
で併用されているのは，まず腎障害のある患者，
特に糖尿病性腎症，ネフローゼで蛋白尿があれ
ば，脱落例も多い反面，功を奏して腎機能が回
復する方も多いはずです。次に，心不全の専門
家はARBかACE阻害薬を十分に使い，さらに忍
容性があれば併用を考慮されますが，ONTAR-

GET試験の対象は心不全を除いています。つま
り，腎疾患や心不全の患者への併用に関して，
結論は得られていないのです。

腎疾患患者にRAS抑制薬を投与すると，単剤
でも一時的に腎機能が悪化することもあるため，
慎重に投与すべきですが，長期的には改善が期
待できます。ONTARGET試験では腎機能の改善
した患者を評価せずに，腎機能悪化例としての
み見ているため，実際の臨床とかけ離れていま
す。ここが臨床試験の限界でもありますが，併
用に関しては今後きちんと検討すべきであると
思います。
最後に，テルミサルタンには種々の危険因子

から脳心血管疾患までの各段階でエビデンスが
集積しています（図12）。今後の成績にも期待
して，閉会とさせていただきます。本日はあり
がとうございました。
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図12 種々の危険因子から冠動脈疾患，脳心血管疾患への各段階に関連する
テルミサルタンの臨床試験　　　　　　　　

（提供：アステラス製薬株式会社／日本ベーリンガーインゲルハイム株式会社）

（Am Heart J 1991;121:1244－63より改変）




