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　　　　　　　　　　　影響と臨床的有用性
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inhibitors，　therefore，　have　clinical 　usefulness 　of 　metabolizing 　the　lipid　and 　glucose　in　the　serum ，　as　wel ］as　act −

ing　as　antihypertensive 　agents ．

　　Keyvords −
angiotensin −converting 　enzyme 　inhibito「，　hypertension，　hyperlipidemia，　diabcles　mellitus ，

c正孟nical 　usefulness

緒 言

　生活習慣病 として 知 られ る 高血 圧 は，糖尿病，高脂 血

症な ど と含併す る こ とが多く，そ の 結果，動脈硬化 の 危

険 が 増 加 し，心 血管 系 イベ ン トが 生 じや す くなる ．そ こ

で
， 高血．圧 治療に は糖，脂質代謝異常 を引 き起 こ す こ と

もな く，む しろ 糖，脂質代謝に 好影響 と な る 薬剤 を使用

す る こ とが 望 まれ る，現 在高血 圧 治療薬 は 多数ある が，

β遮断薬，利尿 薬 は糖，脂質代謝異常を引き起 こ す こ と

が明らかと され て お り，長期 に わ た っ て 服用 すべ き薬 剤

と して は 好 ま し くな い
1｝，ACE 阻害薬 は イ ン ス リ ン 抵抗

性を改善させ ，糖，脂質代謝 に 好影響 とな り得 る こ とが

報告 され
2・3）

，わが 国の 高血 圧 治療 ガ イ ドラ イ ン 2000（JSH

2000）で は 世 界保健機構〆国際 高血 圧学会 ガ イ ドラ イ ン

（WHO 　ISH ）と 同様 に 糖尿病 を合併 し た 高血 圧 治療 に

ACE 阻害薬 を推奨 し て い る
’1〕，しか し，　 ACE 阻害薬 が

実 際 に 臨床 で ，どの 程度血 糖値，血 清脂質に 影響す る か

明 ら か に は さ れ て い な い ．ACE 阻害薬 が ，血 糖値，血

清脂質を改善 させ れ ば，糖尿 病，高脂 血 症 に よる 薬物治

療 の 開 始 を 遅延，ある い は 糖尿 病薬，高脂血 症薬 の 投与

量 を減 らす こ と も可能 と なる こ とが考え ら れ る，

　そ こ で ，ACE 阻害薬が，血 糖 値 （BS ），総 コ レ ス テ ロ
ー

ル （TC ），ト リ グ リ セ リ ド（TG ）が 高値 を示す もの の ，そ

れ ら の 薬物治療 を開始 し て い な い 患者 の BS ，　 TC ，　 TG

に どの よ うな影響 を与えて い る か，さ らに 糖尿病薬，高

脂 血 症 薬服用中の 患者 に ACE 阯害薬 を追加投与 した 場

合，BS ，　TC ，　TG に どの よ うな影響を 与 え る か に つ い て

調査 し，ACE 阻害薬 の 薬 物 適 正 使用 に つ い て 検詞し た．

調 査 方 法

1． 対象患者

　東邦 大 学医学部付属大橋病 院 第三 内科 に 通院中の 外来

患者（ACE 阻害薬服用患者 は 平 成 12年 11月現在約 1，200
名）の 内，ACE 阻害薬服 用 開 始 前 の 検査値欠落患者，不

定期 な 外来受診 で 服用を中断 して い る患者 ， 他院，他科

受 診 を して お り併用薬 不 明 の 患者 を 除外 した 103名を対

象 と した．

　患者背景は ，年齢 33〜92歳（69．3± 10，6歳，Mean ± S，D ．），

男性65症例 ， 女性 38症 例 で あ っ た．肥満度 の 指標 BMI

（Body 　Mass　Index ）は 23．9± O．4で あ っ た ．主 な疾 患 は 高

血 圧 ，心 筋 梗 塞 ，不整脈 ， 糖尿病，高脂血 症，狭心 症 ，

心不全，拡張型心筋症 で あっ た．

2． 調 査 項 目

　症 例 ご と に 臨床検査値 （TC ，　 TG ，　 BS），患者背 景（年

齢，性別，身長，体重），併用薬（脂質，糖代謝 に 影響 を

与 え る薬剤，高血 圧 治療薬），合併症 （脂質，糖代謝 に 影

響す る 疾患）に つ い て 診療録 よ り レ トロ ス ペ ク テ ィ ブ に

収集 した，また，各臨床検査値 に つ い て は，食後 2 時間

血 糖，食後血 糖 な ど を除 い た検査値 と し た．

　脂質，糖代謝 に影響 を与える薬剤 と して ，高酬王治療

薬 （利尿薬，β遮断薬， α 遮 断薬， α 2遮断薬，ATl 遮

断薬 ，
Ca 拮抗薬），副腎皮質 ホ ル モ ン

， 糖尿病薬 （ス ル

ポ ニ ル ウ レ ア 系，イ ン ス リ ン 製剤な ど），高脂血症治療

薬（HMG −CoA 還 元 酵素阻害薬，フ ィ ブ ラ ート系 薬 剤 な

ど）を調 査対象と した．

3． ACE 阻害薬

　 カ プ トプ リ ル （カ プ ト リル
 

），ア ラ セ プ リル （セ タ プ

リル
 

），マ レ イ ン 酸 エ ナ ラ プ リル （レ ニ ベ ース   〉，塩 酸

デ ラ プ リ ル （ア デ カ ッ ト 
），シ ラ ザ プ リ ル （イ ン ヒ ベ ー

ス   ），リ シ ノ プ リ ル （ロ ン ゲ ス   ），塩 酸 ベ ナ ゼ プ リ ル

（チ バ セ ン
 
），塩酸 イ ミ ダ プ リ ル （ノ バ ロ ッ ク

Ctl
），塩酸

テ モ カ プ リ ル （エ
ー

ス コ ール  
），塩 酸 キ ナ プ リ ル （コ ナ

ン  
），トラ ン ドラ プ リ ル （オ ド リ ッ ク 

），ペ リ ン ドプ リ

ル エ ル ブ ミ ン （コ バ シ ル
 

）の 12種類 を調査対象 と した．

4． 評価方法

　本調査 の 予備調査 で は，ACE 阻害薬服 用 前後 に お け

る TC 値，　 TG 値，　 BS 値 の 平均値 の 経時変化 を み る た

め，ACE 阻害薬服 用 後に お け る デ
ー

タ の 経時変化 を検

討 した．その 結果，ACE 阻害薬服用開始前，高 TC 値，

高 TG 値，高 BS 値 を示 す 患者 に お い て ，6 カ 月以 降，

状態 の 変化 に ともな う薬剤（高脂血症薬，糖尿病薬以 外）

の 変更，追加 が多か っ た，そこ で ，服 用 薬 剤が
一・

定で あ

り，デ
ー

タ に 影響 しな い と考 え ら れ る 1 カ 月後か ら 6 カ

月後 ま で の TC 値，　 TG 値，　BS 値 を患者 ご とに 平均 し，
ACE 阻害薬服用開始後 の 値と して 用 い た．

　ACE 阻 害薬 の TC 値，　 TG 値 ，　 BS 値 に 対す る 影 響は

ACE 阻害薬服用開始 1 カ 月か ら 6 カ 月 ま で の 各検査値
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の 平均値 を服 用 開 始 後 の 値 と して ，服用開始 前の 値と比

較 した．

　患者背景，調査項目 で の 併用薬，合併症 な ど の データ

の 解析 に つ い て は，因 ゴ
・
解析 を行 っ た．因子解析 に は 1

群間の 標本比率の 比較を用 い た．その 結果，各因 r一解析

にお け る 症例数が少な い ため ，今回 は省 い た．

5． 脂質 ， 糖代謝分類基準

　脂 質 に 関 して ，1997年度版 日本動脈硬化学会ガ イ ドラ

イ ン よ り，TC 値200mg ／dL 以 1：を 高 TC 患者，　 TG 値 上50

mg ／dL 以上を高 TG 患者 と して分 類 した．

　血 糖値 に関 し て は，1999年度版 日本糖尿病学会 ガ イ ド

ラ イ ン よ り，BS 値 110mg ／dL 以 Lを 高 BS 患者 と して 分

類 した．

6． 統計解析

　ACE 阻害薬服用前後 に おけ る 二 群間 の 標本
冒
ド均 の 比

較 は，正 規分 布 に従 う場合 student の paired　 t−test，正規

分布 に 従 わ な い 場合 Wilcoxon
’
s　 signed 　 rank 　test を用 い

た．危険率 は0．05未満を有意差あ りと した．

結 果

　ACE 阻害薬服用 開始前後 に お け る 高 TC 値，高 TG

値，高 BS 値 を示す 患 者 を対 象に血 清脂質，血 糖値 へ の

影響を検討 した結果，以
一
ドの こ とが 明 ら か に な っ た．

1． 高 TC 値 ， 高 TG 値 を示 すが ， 高脂血症治療薬 に よ

る薬物治療を受 け て い ない 患者 の 血 清脂質へ の 影響

　高 TC 値，高 TG 値 を示す患者 は そ れ ぞ れ 27名 ，
18名

で あ っ た．ACE 阻 害薬服用開始前 の TC 値は225．8± 3．6

mg ／dL （Mean ± S．E，）で あ っ た が，服 用 開 始 後 に216．0±

4．7mg／dL と有意 に 低 下 して い た （Fig．1）．
一・

方，　ACE

阻 害薬服用開始前 の TG 値 は211，8± 11．9mg〆dL （Mean±

S．E．）で あっ た が，服用 開始後 の 平均値 は162．5± 13。Omg／

dL と，有意 な低下 が み られ た （Fig．2）．

2． 高 BS 値を示すが ， 糖尿病薬 に よ る薬 物治療を受け

て い ない 患者 の BS 値 に及ぼす影響

　高 BS 値 を示す患者は 17名で あ っ た．　 ACE 阻害薬服用

開 始 前 の BS 値 は，129．4± 3．5mg 〆dL （Mean ± S．E．）で

あ っ た が ，服用開始 後 に は 114．2± 3．4mg 〆dL と 有
』
意 な

低 下 が み ら れ た （Fig．3）．

3． 高脂 血 症薬服用患者 で ， ACE 阻害薬 を 追 加 服 用 し

た場合の TC 値，　 TG 値 の変化

　高脂 血 症 薬 で 治療 中 の 高 TC 患者 お よ び 高 TG 患者 は

そ れ ぞ れ 8 名，7 名 で あ っ た．ACE 阻 害 薬 の 追加投 与

医療薬学 Vol，29，No ，6 （2003）

28027026025D240

　 230
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  2205
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　 20019019017016015e

投与前

AGE 阻害 薬投 与

投与 後

Fig．1．薬物 治 療 を して い ない 高 コ レ ス テ ロ ール

　　　血症 患者 に ACE 阻害薬 を投与 し た際 の 総

　　　 コ レ ス テ ロ
ー

ル （TC ）値の 変化

　　　（n＝27）

P ＜0，05
350

300

250

？ 200

喜
百 15・

100

5D

投与前

ACE 阻害薬投与

投与後

Fig．2，薬 物 治療 を して い な い 高 トリ グ リセ ラ イ ド

　　　値 を示 す患 者 に ACE 阻 害薬 を投与 した際 の

　　　 トリ グ リ セ ラ イ ド（TG ）値の 変化

　　　 （n ；18）

に よっ て ，投与開始前 お よ び投・与開始後 の TC に 有意 な

差 は な か っ た が，TG 値 は 有意 に 上 昇 して い た （Fig．4，

5 ）
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Fig．3．薬物 治療 を して い ない 糖尿病患 者 に ACE 阻

　　　 害薬 を投 与 した 際の 血 糖 （BS ）値の 変化

　　　 （n ＝17）
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Fig．5．薬物 治療 中の 高脂血 症 患 者に ACE 阻害薬

　　　 追加投与 した 際の 血 中 ト リグ リセ ライ ド

　　　 （TG ）値の 変化 （n ＝7）
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Fig，4，薬物治療 中の 高 脂血 症 患 者 に ACE 阻害 薬 を

　　　追加投与 した 際 の 総 コ レ ス テ ロ ール （TC ）値

　　　 の 変 化 （n ＝8）

Fig．6．薬物 治 療 中の 糖 尿 病患 者 に ACE 阻害薬 を

　　　 追 加投 与 した 際の 血糖値の 変化（n ＝7 ）

4． 糖尿病薬服用 患者 で ， ACE 阻 害薬 を 追加 服 用 した

場 合 の BS 値の 変化

　対象 とな っ た糖尿病薬服用患者 は 7名で あ っ た ，ACE

阻害薬 の追加投与 に よ り，投与開始前 お よ び投与 開始後

の BS 値 に 有 意 な差 は な か っ た （Fig．6 ），

考 察

　高TC 値，高 TG 値，高 BS 値を 示す患者 で ，薬物 治

療 が 行 わ れ て い な い 患者 に，ACE 阻 害薬 を投与す る こ

と に よ っ て TC 値，　 TG 値 ，
　 BS 値 は 有意 に低下す る こ と

が示 さ れ た．す べ て の 患者 に お い て TC 値，　 TG 値 ，　 BS
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値 を 正 常 域 ま で コ ン トロ ール す る こ と は で きな い が，

ACE 阻害薬 に よ っ て 血．清脂質，血 糖値の低下 作 用 が 期

待 で きる こ と を考慮に 入 れ た 薬 物治療が 可 能 で あ る こ と

が 示唆 され た．

　次 に，糖尿病薬，高脂血 症薬服用患者 に お け る，ACE

阻 害薬 に よ る 影響 を検討 した，糖尿病薬，高脂血 症薬非

服 用 患者 に お い て ，ACE 阻害薬 に よ る TC 値，　 TG 値，

BS 値 の 改善効果が み られ た こ とか ら，高脂 血 症薬，糖

尿 病 薬 服 用 患者で ，ACE 阻 害薬 を 追加服用す る こ と に

よ り TC 値，　 TG 値，　 BS 値 が さ ら に 低 下 す る こ とが 考 え

られ る．一
方，糖尿病薬服用患者 で ACE 阻害薬服用 に

よ り低 血 糖症 状 を 引 き起 こ した とす る 報告
5−f° ，高脂 血

症薬服用患者で コ レ ス テ ロ ール の ドげすぎに よる 死亡 率

の 上 昇 の 報告が あ り，糖尿 病 や 高脂血症 を合併 した 場合

の ACE 阻害薬 の 投与 は，悪 影響 を 及 ぼ す可 能性 も考 え

られ る
LOI．しか し，本調査結果 で は，高脂血症薬服用中

の 患者 に お い て ，TC 値，　 TG 値 ともに 低
’
ド作用 は み ら

れ ず，む し ろ 上 昇 して い る患 者 も多 くみ られ た．高脂血

症薬服用 中 ，
ACE 阻害薬 を 追加服用 した 場合 の 血 清脂

質 に 関 して は，TC 値，　 TG 値 に影響を 及 ぼ さ な か っ た

との 報告が ある
U ：1．こ の 報告 と同様 に，糖尿 病 薬 服 用 中

の 患者 ACE 阻害薬 を追加服用 した 場合 の BS 値に 関す

る報告 で は，BS 値へ の 影響 は み られ ず，　 BS 値の1氏下 作

用 は み られ な か っ た と して い る
12澱 ．本調査 に お い て も

同様 の 結果 が得られ た．こ の こ とか ら，ACE 阻害薬 は，

糖尿病薬，高脂血症薬服用中の 患者 に 対 して
一

過性 に イ

ン ス リ ン の 抵抗性 を改善し，BS 値 ，
　 TC 値 ，

　 TG 値 を低

下 させ る こ とが あ り，場合 に よ っ て は 低 m1糖症状 を引 き

起 こ す こ と もあ る が，長期的 に み る と BS 値，　TC 値，　TG

値 に影響 を
1
ナえ な い こ とが考え ら れ た．ま た，低血 糖症

状 の 関連 に つ い て ，糖尿病薬服 用患者 に おけ る ACE 阻

害薬 と他 の 降圧 薬 との 低血 糖発現率 を比較検討 した報告

で は，他 の 降圧薬 と変 わ ら な か っ た こ とが 示 さ れ て い

る
1’1）．こ れ らの こ とか ら，ACE 阻害薬 と低血糖 の 因果

関 係 は 明 確 で は な く，糖尿病薬 に よ り血糖 を厳格 に コ ン

トロ ール して い る 患者 に お い て ，ACE 阻害薬を追加服

用 す る場合 は，BS 値 の 低下 に 注意す る必 要が あ る と考

え られ る．

　 ACE 阻害薬は 高脂血症治療薬 お よ び 糖尿病治療薬 を

投 与 す る に 至 ら な い 軽度 の 高 TC 値，高 TG 値 ， 高 BS

値 を示 す患者 に お い て TC 値，　 TG 値，　 BS 値 の 低下作用

が 期待で きる ，した が っ て ，ACE 阻 害薬が
， 高脂血 症 ・

糖尿病 の 予防的効果，糖尿 病薬 ・高脂血症薬 に よ る 重 大

な副作用 を回避 し，服 薬 回数 ・繁雑 な服用方法が 減 る こ

と に よ る コ ン プ ラ イ ア ン ス の 向 ヒに つ な が る有 用 性 と と

もに，動脈硬化 リス ク の 抑制，高脂 血 症薬 ・糖尿病薬 を

医 療薬学 Vol ．29，No ，6 （2003）

投与す る 必要が な くな る こ とか ら医療費の 削減 に もつ な

がる 有益性 を有す る と考 え られ た．

　しか し，TG 値，　 BS 値 は，食事に 影響 さ れ る こ と か

ら，食事療法 を行 っ て い る 場合，ACE 阻 害薬 の み に よ

る 効果 と は い えな い ．レ トロ ス ペ ク テ ィ ブ な 調査 の た

め，食事療法の 影響 に つ い て の 解析 は 困難で あっ た．関

ら は ，β遮断薬服用 に よ る 糖代謝へ の 影響の 解析結果か

ら，β遮断薬 は糖代謝 に影響が な か っ た と報告 し て い

る
15〕．した が っ て ACE 阻害薬 に よ る 脂質，糖代 謝 へ の

有 用 性 は 高 い と考え ら れ る ．

　ま た，ACE 阻害薬 の 降圧以外 の 脂質
・
糖代謝 へ の 効

果を検討す る 目的で，本来の 主作用で あ る 降圧 に 関す る

デ
ータ を 調 査 項 目 か ら省略 した が，ACE 阻害薬 の 主 作

用 の 降圧 に 関す る デ ータ を示 した 上で ，本調査の 検討 を

行 っ た ほ うが よ り有用 性 が 高 まっ た と考え られ る．さ ら

に ，因子 ご との 解析 に関 して は ，各種 の 症例数 を増 や す

必要が ある と考 え られ る．

　本調査 か ら，ACE 阻害薬が 高血圧治療薬 と して の み

な らず ， 脂質お よび糖代謝 に対 す る 臨床的有用 性 を 有す

る こ とが示唆 さ れ た，

引 用 文 献

1）T．Pollare，　H ．　Lithel［，　C．　Beme ，　A　comparison 　of 　thc

　 effects 　of 　hydroch］orothiazide 　and 　captopril 　 on 　glu
−

　 cose　and 　lipid　metabolism 　in　patients　with 　hyperten−

　 sion ，ノ〉
．
t　Engl．　J．ルfed．，321，　868

−873（1989）．

2）K ．Malminiemi，　J．　Lahtela，0 ．　Malminiemi ，　K ．　Ala−

　 Kaila，　R ，　 Hu 叩 ponen ，　Insulin　 sensitivity 　in　 a　 long−

　 temm　 crossover 　trial　with 　ceTiprolol 　and 　other 　antihy −

　 pertensive　agents ，ノ
．
t　Cardiθ vasc ・Pharmacot ・，32・

　 14〔〉−145（1998），

3）R．Reneland，　E ．　Alvarez，　P．E．　Andersson ，　A ．　Haenni，

　 L．Byberg，　H ．　Lithell，工nduction 　of 　insulin　resistance

　 by　beta−blockade　but　not 　ACE −inhibition．　Long −term

　 treatment　 with 　 atenolo ］ or　trando 且april，　J．　Hum ．遅y−

　 pertens．，14，　175
−180（2000）．

4）日本高血圧学会高血圧治療 ガ イ ドラ イ ン作成委員

　 会，
t‘
高血圧治療 ガ イ ドラ イ ン 2000年度版

”
．

5）R ．M ．　 Herings，　 A．de　 Boer，　 B．H ，　 Stricker，　 H ．G ．

　 Leufkens ，　A ．　Porsius，　Hypoglycaemia　associated 　with

　 use 　of 　inhibitors　of 　angiotensin 　converting 　enzyme ，

　 」．Lancet，　345，　1195−1198（1995）．

6）R．1．Shorr，　W ．A ．　Ray ，亅．R ．　Daugherty，　M ．R ．　Griffin，

　 Antihypertensives　and 　the　risk　of 　serious 　hypoglyce−

　 mia 　in　older 　persons　 using 　 insulin　 or　 sulfonylureas ，

　 JAMA ，　278，　40−43（1997）．

7） N ，Moore ，　C ．　Krefl一亅ais，　F．　Haramburu ．　C ．　Noblet，

　 MAndr 藍iak，　M ．　Ollagnier，　B ．　Begaud ，　Reports　of

　 hypoglycemia　associated 　with 　the　use 　of 　ACE 　inhibi．

　 tors　and 　other 　drugs： a　case ／non −case 　study 　in　the

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

JapaneseSociety  of

Ktw\

Pharmaceutical  Health  Care  and  Sciences

VoL  29,No. 6 (2003)

8)

9)

IO)

11)

12)

Freneh  pharmacovigilance system  database, Br. J.

Clin. Phannacol.,  44, 513-518(1997).
M.W,  Strachan, B.M.  Frier, Risk of  severe  hypegly-

cemia  in diabetes patients taking  ACE  inhibitors,
Diabetes Care, 21, 470-472(1998),
N. Chaturvedi, J.H. Fuller, ACE  inhibitors and  risk

of  hypogEycemia  in peop]e with  diabetes, Diahetes

Ckere, 21, 470-472(1998).

IJ. Schatz, K. Masaki,  K. Yano, R. Chen, B.L. Ro-

driguez, J.D. Curb, Cholesterol and  all-cause  mortal-

ity in elderly  people from the Honolulu Heart Pro-

gram:a  cohort  study,  J. Lancet, 358, 351L355
(2001).M.

 Middeke,  W.  Krone, Effects of  perindopril on  se-

rum  lipids in hypertensive patients with  hyperlipidc-

rnia, J. Cantiovas. Pharmacol,, 23,629-631(1994).

J.P. New,  R.W. Bilous, M. Walker, insulin sensitiv-

ity in hypertensive type 2 diabetic patients after  1

                                        755

   and  19 days' treatment  with  trandolapril, Diabet.

   Med., 17, 134-140(2000).

13) J. Ostman, K. Asplund, T. Bystedt, B, Dahlof, S.

   Jern, T. Kjellstrom, H. Lithell. Cemparison of  effects

   of  quinapril and  metoprolol  on  glycemic control,  se-

   rum  lipids, blood prcssure, albuminuria  and  quaiity

   of  life in non-insuiin-depcndent  diabetes mellitus  pa-

   tients with  hypertension, J. tntern, Med., 244, 95-
   107(1998),

14) R.I. Shorr, W.A.  Ray,  J.R. Daugherty,  M.R, Gnffin,

   Antihypertensives and  the risk  of  serious  hypoglyce-

   mia  in older  persons using  insulin or  sulfonylureas,

   Mrm,  278, 40-43(1997).
15) Y. Seki, S. Matsuda, E. Shinohara, W, Saito, S.

   Ishida, A. Namiki,  T. Yamaguchi, Clinical evaluation

   of  the  influence by i? -blocker on  sugar  metabolism,

   "ipn. Pharmacol.  T7ier., 28, 807-8I7(2000).

NII-Electronic  


