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　高血圧症と脂質異常症の併発は，脳心血管イベントの発症リス
クを増大させるため，血圧および脂質を厳格に管理することが求
められる。わが国では，高血圧症と高コレステロール血症を１剤
で同時に治療できるカデュエット®配合錠（アムロジピン・アトル
バスタチン配合剤）が発売され，実臨床において多用されている。

今回は，同配合剤の有用性に焦点を当て開催された「沖縄県
LSMP（生活習慣病改善プログラム）学術講演会」の内容を紹介す
る。同講演会では特別講演とともに，患者・薬剤師・医師を対象
とした服薬アドヒアランスに関するアンケートの結果が報告された。
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メタボリックシンドロームでは
血圧を上昇させる要因が多い

　メタボリックシンドローム（MetS）を背景とする高血圧は
しばしば治療抵抗性を示す。その理由について，益崎氏
は内臓脂肪型肥満ではアンジオテンシノジェン，レプチン
が上昇して，アディポネクチンが低下する，そして炎症や
血栓を引き起こす物質が過剰に産生されることにより，血
圧上昇のメカニズムを修飾していることを指摘する。
　さらに，MetS患者では，組織レニン・アンジオテンシ
ン系が活性化している，食塩感受性が高い，原発性アル
ドステロン症の合併率が高いなどの特徴があり，血圧を上
昇させる要素が複合していることに注目したい。
　また最近では，生体リズム障害が肥満，アルドステロン
産生過剰，糖尿病を誘導することが示唆されている。生
体リズム障害の１つである睡眠時無呼吸症候群は，二次
性高血圧症の基盤として最高頻度の疾患であり，睡眠不
足でも血圧が上昇することは，最近の疫学研究の結果で
も示されている。
　同氏は「睡眠障害を認める患者では成長ホルモンのパル
ス分泌が障害されており，成長ホルモン分泌（サージ）が減
少するとMetSにつながる」という。内臓脂肪はストレス，
運動不足，過栄養，生体リズム障害によって蓄積する一
方，女性ホルモン，男性ホルモン，成長ホルモンは内臓脂

肪の蓄積に防御的に作用し，グルココルチコイドは内臓脂
肪の蓄積を促進する。

メタボリックシンドロームの診断では
肥満の程度よりも異所性脂質蓄積に
着目することが重要

　MetSは，単に肥満ということだけで判断することはで
きない。Mandavilli氏らは，肥満を呈する患者の割合は，
米国人よりも日本人ではるかに少ないにもかかわらず，糖
尿病の有病率は，米国人と日本人でほぼ同等であることを
報告している1）。
　Wang氏らは，遺伝子操作によって超肥満マウス，軽度
肥満マウス，痩せ型マウスを作製し，肝臓の脂肪蓄積の
状態について観察したが，結果的に，最も肝臓の脂質蓄
積が多かったのは軽度肥満マウスであった。そして，驚く
べきことに超肥満マウスに比べて，軽度肥満マウスのほう
が，血糖値が高いことも明らかになった2）。
　益崎氏は「MetSを診断する際には，肥満の程度のみな
らず，脂肪の蓄積している部位に着目する必要がある。内
臓脂肪肥満では，多くの症例で同時に異所性脂質蓄積を
伴うことを念頭に置いてほしい」と述べた。
　また，加齢に伴うミトコンドリア機能低下は，骨格筋，
肝臓の細胞内脂質を増加させ，インスリン抵抗性を惹起
することが知られている3）。Tamura氏らは，２型糖尿病患
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者に食事・運動療法を行い，骨格筋細胞内脂質を減少さ
せると，グルコース注入率が回復する（つまり，インスリン
感受性が回復する）ことを示している4）。
　益崎氏は「インスリンが適切に使用されずに過剰になる
と，あらゆる部位に脂質が蓄積する可能性が高くなり，持
続する高インスリン血症は，異所性脂質蓄積を助長するフ
ァクターである」と指摘した。

カデュエット配合錠は異なる病態を
ターゲットにした世界初の配合剤

　Jackson氏らは，高血圧症に総コレステロール高値，喫
煙，HDL-C低値，加齢，糖尿病などの危険因子が重積す
るほど，いっそう，心血管疾患リスクが高まることを報告
している5）。益崎氏は「高血圧症と脂質異常症が合併する
と，相乗的にNO産生の増大，COXの活性上昇，慢性炎
症の発生，エンドセリンの上昇が起こり，血管内皮細胞の
機能障害が加速される」という。
　MetSは心血管疾患リスクが重積した状態であり，その
対策として，ライフスタイルを改善することは重要である
が，薬剤を使用せずにMetSを治療することは難しい。そ
のため，病態の共通項を標的とし，少ない種類の薬剤で
合理的に治療を行う工夫は極めて有用である。ここで，同
氏は，高血圧症と高コレステロール血症の異なる病態を
ターゲットとした世界初の薬剤，カデュエット配合錠につ
いて言及し，血圧と脂質を同時に管理する意義について
紹介した。
　Emberson氏らは，血圧および脂質をそれぞれ10％低下
させると，心血管イベント発症リスクが相乗効果的に45％
低下することを報告している（図１）。特に，ASCOT-
LLA2×2解析では，アムロジピンベースの治療とβ遮断薬
ベースの治療とでプラセボを対照に，アムロジピン＋アト

ルバスタチン併用の有用性が検討されている6）。
　また，益崎氏は，カデュエット配合錠が，１剤で高血圧
症と高コレステロール血症を同時に治療し，脳心血管イベ
ントの抑制が期待できる薬剤であることを強調。そして，
同配合剤は，１日１回，服用時間を問わず，１錠の投与であ
り，また錠剤が小さな印象で，服薬の負荷が軽減されるこ
とから，同配合剤が患者の服薬アドヒアランスを向上させ
ることに大きな期待感を示した。
　現在，日本では，高血圧症と高脂血症の合併によって，
医療機関を受診している患者は約1,300万人であり，51％
は降圧薬＋スタチンの処方を受けているが，33％は降圧薬
のみであり，脂質への介入が行われていない。また，11％
は降圧薬，スタチンともに未処方である（図２）。同氏は，
高血圧症と高脂血症の合併患者の場合，降圧薬のみの処
方では，冠動脈疾患の発症リスクが高く，現時点で，多く
の患者はメディカル・トリートメントニーズが高いことを
指摘した。
　最後に，同氏は「アムロジピンとアトルバスタチンの両
剤は，ともに日本で10年以上にわたって臨床応用されてき
た実績があり，その合剤であるカデュエット配合錠は，世
界的にエビデンスと使用経験が蓄積した薬剤の組み合わ
せである」と述べ，「異なる病態をターゲットとした世界初
の薬剤であるカデュエット配合錠は，MetSを背景とする
高血圧・高コレステロール血症合併患者の治療において
有用性が期待できる薬剤である」と結んだ。

1）Mandavilli A, et al. Nat Med 2004; 10: 325-327.
2）Wang MY, et al. Proc Natl Acad Sci USA 2008; 105: 6139-
6144.

3）Petersen KF, et al. Science 2003; 300: 1140-1142.
4）Tamura Y, et al. J Clin Endocrinol Metab 2005; 90: 3191-3196.
5）Jackson R, et al. Lancet 2005; 365: 434-441.
6）Sever P, et al. Eur Heart J 2006; 27: 2982-2988.

（Emberson J, et al. Eur Heart J 2004; 25: 484-491）

血圧および平均総コレステロールの
管理で心血管疾患が劇的に減少図１

血圧

10％
減少

平均
総コレス
テロール
（TC）
10％
減少

心血管
疾患

（CVD）

45％
減少

対象：心血管イベントの既往歴なしの49～59歳英国人男
性5,997例

方法：心血管疾患の予測研究と統計学的およびランダム
化比較試験のメタ解析による関連リスク低減予測
の組み合わせより，集団アプローチとハイリスク
アプローチの影響を検証した

（阿部雅秋ほか: Progress in medicine 2010; 30（1）: 149-164より改変

高脂血症合併高血圧患者の受診・処方状況

日本医療データセンター（Japan Medical Data Center：JMDC）の医科・調剤レセプトデータベース
（JMDC Data Mart）から得られたデータ（2007年11月～2008年10月）をもとに行った調査から割り出
した
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沖縄県におけるアドヒアランス調査を踏まえて沖縄県におけるアドヒアランス調査を踏まえて
「生活習慣病改善のために「生活習慣病改善のために，今できること今できること！」

沖縄県におけるアドヒアランス調査を踏まえて
「生活習慣病改善のために，今できること！」

　沖縄県における実地臨床下の患者の服薬意識とアド
ヒアランスについて，医師・薬剤師・患者の３者に対し，
アンケートが行われた。対象は，2011年４月18日～５月
31日に，アンケートに協力した医師138人，薬剤師117人，
外来受診した患者312人（脂質異常症と高血圧症を合併
し，薬物療法を施行中）であり，方法はアンケート形式
による問診にて実施し，集計解析した。
　比嘉盛丈氏は，医師に対するアンケートの結果を報告
し，「大半の医師は服用している薬剤が配合剤になるこ
とで，１剤減ることは良いと考えている。また，多くの回
答者が薬剤数が減ることにより，服薬アドヒアランスは
向上すると認識しているが，医師の多くが配合剤の選択
に苦慮しており，その原因は配合剤の種類が多いことに
あるようだ」と述べた。
　また，海外では，IMS LifeLink（米国保険請求データ
ベース）登録者のうち，Ca拮抗薬＋スタチン併用，また
はカデュエット配合錠の投与を開始した18歳以上の患者
1万9,447例を対象に，各群投与開始後６カ月における服
薬アドヒアランスと，６～18カ月における心血管イベント
発症率が比較検討されており1），同氏はその結果につい
ても言及した。

　比嘉浩一氏は，薬剤師に対するアンケートの結果を
報告し，「大半の薬剤師は，服用している薬剤が配合剤
になることで，１剤減ることは良いと考えており，薬剤
数が減ることにより，服薬アドヒアランスが向上すると
回答している。配合剤へ変更するメリットについては，
医師の回答と同様であった。また，過半数が患者の飲

み忘れ・飲み残しを経験していた」と述べた。この点に
ついて，田名氏は「患者の飲み忘れ・飲み残しを改善
するためには，チーム医療を推進して，医師と薬剤師が
意見交換できる機会を増やすことが重要である」と付言
した。

　最後に，田名氏が患者に対するアンケートの結果を紹
介した。「回答した患者数は約300人で男女比はほぼ
半々，50～70歳代が多かった。大半の患者は，過去に
服用を忘れた（または薬剤が余る）ことがあった。現在，
複数錠服用しているとする回答が多かったが，半数以上
は服用している薬剤の数・種類が多いとは思っていなか
った。しかし，大半で，服用している薬剤が１種類でも
減ることは良いと考えており，その主な理由は薬剤費が
減ることであった。患者は薬剤数が少なくなるのを，病
状が回復していると感じているようだ」と述べた。
　そして，中には自身の判断で服薬を中止したケースも
あることから，同氏は「われわれ医療従事者が患者に適
切な情報提供を行い，配合剤などを上手に使用しなが
ら，患者の服薬アドヒアランスを向上させることが重要
である」と強調した。
　これらアンケートの結果を踏まえた上で，益崎氏は，
カデュエット配合錠が，高血圧症と脂質異常症という全
く異なる疾患をターゲットとし，冠動脈疾患の発症リス
クの低下が期待できる薬剤であるとし，「カデュエット配
合錠を使用することで，患者の治療意欲は向上し，大き
な成果が期待できる」とまとめ，大屋氏も「カデュエット
配合錠を使用すれば，患者が満足して治療に取り組む
ことができる」と結んだ。

1） Chapman RH, et al. BMC Cardiovasc Disord 2010; 10: 29

 服薬アドヒアランス向上と医療費抑制の
 観点からも配合剤に期待

 患者の服薬アドヒアランスを向上させる
 ためにはチーム医療の推進が必要

 カデュエット配合錠では服薬アドヒアランスの
 向上により大きな成果が期待できる
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