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1日 1回 投与型カルベジロールは
高血圧治療に有効である
Once-Daily Carvedilol is Effective in Treating Hypertension

Michael A. Weber 
GlaxoSmithKline, USA

長時間持続型の薬剤は、血中濃度を治療域に維持し、

安定した薬効を持続させるという点で有用性が高い。

降圧薬の例を挙げると、短時間作用型のニフェジピン

（Ca拮抗薬）の投与は血圧を大きく変動させ、高血圧

患者の予後を改善しない、あるいは悪化させると考え

られていたが、剤形の改良により開発された長時間作

用型のニフェジピン徐放錠では、そのような問題が解

決され、β遮断薬など、他の薬剤に劣らない高血圧の

予後改善効果を示すと考えられている。

また、長時間持続型薬剤の重要な利点として、内服

のコンプライアンスが良好となることが挙げられる。

とくに高血圧など生活習慣病で薬物治療を受ける患者

には高齢者が多いため内服治療のコンプライアンスが

悪い場合も多く、コンプライアンスは 1日の内服回数

や処方薬剤数の増加に応じて悪化する。長時間持続型

の降圧薬により、これら 2つの問題は改善され、患者

はより良い降圧治療を受けることができる。

Dr. Michael A. Weber らは、1日 1回の投与量とし

て 20mg、40mg、80mgの 3種類の用量のカルベジ

ロール徐放錠*とプラセボの 4群に割り付ける多施設

共同二重盲検無作為化試験により、カルベジロール

徐放錠の効果と用量依存性を検討した。

対象症例の適格基準は、日中 12時間の拡張期平均

血圧が 90mmHg以上かつ 109mmHg以下とし、他

の薬剤との併用も可とした。対象者は、2～ 4週間の

導入/休薬期間の後、4群に振り分けられて 6週間の

内服治療を受け、治療開始 1日前と治療期間終了（漸

減開始）1日前に 24時間装着型血圧計による血圧測

定を行った（図 1）。

試験参加者のうち 41%は治療期間中も他剤併用に

よる降圧治療を受けていた。治療前後での平均拡張

期血圧は、カルベジロール徐放錠 20mg、40mg、

80mgの各用量投与群で、それぞれ－ 4.4mmHg、

－7.9mmHg、－9.6mmHg、平均収縮期血圧は、

－6.8mmHg、－10.1mmHg、－12.5mmHgとプラセ

ボ群に比し有意に低下し（図 2）、また、用量依存性も

認められた。プラセボ群では平均拡張期血圧が

0.4mmHg、平均収縮期血圧が 0.6mmHg低下したの

みであった。薬効は、最終の内服後 20～ 24時間後ま

で続いており、この時点での平均拡張期血圧は、治療

前値に比べ、カルベジロール徐放錠 20mg、40mg、

80mgの各用量投与群で、それぞれ－2.8mmHg、

－5.1mmHg、－7.3mmHg低下していた。

試験期間中に認められた有害事象の大部分は軽度で

あり、その主なものは頭痛と眩暈であったが、いず

れもプラセボ群とカルベジロール徐放錠群（3群を複

カルベジロールの徐放錠の効果を 24時間
装着型血圧計を用いた無作為化試験で評価

長時間持続型降圧薬の利点

問題となる有害事象は認められなかった

*本邦において、カルベジロール徐放錠は発売されておりません。
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合）とで、その発現頻度に差がなかった（頭痛:プラセ

ボ群 6%, カルベジロール徐放錠群 6%, 眩暈: プラセ

ボ 1%, カルベジロール徐放錠群 2%）。さらに、薬

剤中止を要した有害事象についても、プラセボ群、

カルベジロール徐放錠投与群ともに 3%程度に留ま

っており、両群間で差を認めなかった。重篤な有害

事象としては、プラセボ群で高血圧緊急症が 1例、

カルベジロール徐放錠 20mg群で肺炎が 1例、カル

ベジロール徐放錠 40mg群で心筋梗塞の発症が 1例

それぞれ認められたが、いずれも投与薬剤と直接の

因果関係はないものと考えられた（表）。以上の結果

より、カルベジロール徐放錠の短期的な安全性には

問題がないものと考えられる。

本研究の結果によって、カルベジロール徐放錠の高

血圧患者における効果と安全性が確認されたことは、

p

p

p今後、高血圧でのイベント抑制効果、
心不全での有用性評価や日本人での
臨床試験が求められる

図 2 24時間血圧の変化
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高血圧患者の治療に関する 1つの朗報といえる。今回

の試験はあくまで高血圧患者における降圧効果をみた

試験であるため、その効果が実際のイベント抑制に結び

つくのかは今後の検討を要する。予後の改善という点

では、わが国でも心不全の治療に関して保険償還されて

いるカルベジロールが徐放錠となった場合に、高血圧

患者よりも圧倒的に予後の悪い心不全患者に対する治

療効果がより高まるのかという点には非常に関心が集

まるところではないだろうか。従来の剤形のカルベジ

ロールでも、心不全患者に対する治療効果という点で、

他のβ遮断薬を凌ぐ臨床のエビデンスを有しており、わ

が国でも欧米でも心不全患者に対して処方されること

が多い。心不全患者におけるカルベジロール徐放錠の

治療効果と安全性の確認と、その後の無作為化臨床試験

による予後改善効果の評価には大きな期待が寄せられ

る。現在に至るまで、β遮断薬の心不全患者に対する治

療効果発現機序は明らかにされておらず、また、薬剤の

血中濃度の安定した維持が心不全のβ遮断薬治療にお

いてどれほどの重要性をもつのかも明らかでないため、

剤形の違いが治療効果に影響する可能性は十分にある。

さらにもう 1点、わが国で保険診療下に使用してい

るカルベジロールの投与量は本研究での低用量群に

該当し、中等量と高用量はわが国の通常量を超える。

このため、本試験で認められたカルベジロール徐放

錠の安全性と用量依存性が日本人でも同様に認めら

れるとは限らず、日本人への治療効果を判定するた

めには、より低用量に用量を振った日本人での研究

が必要と思われる。

レポート■京都大学循環器内科　古川　裕

表　投与中止の原因となった有害事象

*重篤な有害事象とみなされた。

被験者 n（%）

プラセボ群 カルベジロール徐放錠

20mg 40mg 80mg
n=87 n=78 n=88

すべての有害事象 3（4） 1（1） 3（4） 3（3）

倦怠感 0 0 1（1） 1（1）

非心原性胸痛 0 0 0 1（1）

末梢浮腫 0 0 1（1） 0

高血圧 2（2） 0 0 0

高血圧緊急症 1（1）* 0 0 0

心筋梗塞 0 0 1（1）* 0

肺炎 0 1（1）* 0 0

頭痛 0 0 0 1（1）

うつ病 0 0 0 1（1）

タンパク尿 0 0 1（1） 0

有害事象

n=84
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