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カンデサルタンシレキセチル

小野善平＊，大島 茂＊＊，谷口興一＊＊

はじめに

　レニンーアンジオテンシン（RA）系は，高血圧の

発症維持に重要な役割を果たすとともに，動脈硬

化や心血管系のリモデリングを促進し，臓器障害

の進展に深くかかわっている．この系を選択的に

遮断するアンジオテンシン変換酵素阻害薬（ACE

阻害薬）は，大規模臨床試験において降圧効果のみ

ならず臓器保護効果も認められている1～3）．アンジ

オテンシンII受容体拮抗薬（ARB）はACE阻害薬に

比べ副作用が少なく，発売当初から積極的に使用

されていたが，最近になって続々と大規模臨床試

験の成績が明らかになり，期待にたがわぬ結果が

報告されるようになった4～6）．

　カンデサルタンはわが国において開発され，ロ

サルタンに次いで二番目のARBとして1999年6

月から本邦でも臨床使用が可能になっている．

化学構造と特性

　カンデサルタンはベンズイミダゾール酢酸誘導

体で，カルボキシル基とテトラゾール基という2

つの酸性基を持つことと，アルキル側鎖がテトラ

ゾリルビフェニルメチル側鎖と隣り合う構造を持

つことを特徴としている（図1）．この二つの構造的

特徴により，カンデサルタンはAT1受容体に対し

て強力で長時間持続する結合能力を持ち，いわゆる

insurrnountableな拮抗作用を示すと考えられている．

　カンデサルタンシレキセチルはプロドラッグで

あり，小腸で活性体のカンデサルタンに変換され

る。代謝・排泄経路は肝腎双方からであるが，約

60％が腎から排泄される7）．

降圧効果と忍心性

　ACE阻害薬との比較では，カンデサルタンとエ

ナラプリルの降圧効果および左室肥大退縮効果は

同等であった．慢性腎炎患者においてのカンデサ

ルタンとACE阻害薬投与群の比較では，両群に降

圧の差は認めなかったが，カンデサルタン群で蛋

白尿の減少効果が高く，またアルドステロンエス

ケープ現象も認めなかった8）．

　カンデサルタンとロサルタンを連日投与した後，

服薬を中断した時の降圧効果の持続性を比較検討
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Ki（nM） IC50（nM）

7－COOH 0．64 02
（カンデサルタン）

6－COOH 67．4 1．9

5－COOH 1，240 190

4－COOH 991 130

図1　化学構造式とAII拮抗作用
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　　　　（注＝カンデサルタン16㎎／圓は日本では承認外用量である。）

図2　ABPMに及ぼすカンデサルタン（16叫ヅ日，4週）とロサルタン（100m91日，．4週）の影響
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カンデサルタン（4　or　8・一32mg）vsプラセポ

　　　　　　　　24カ月の継続フt罰ev

孟婁評価壇鼠心愈丁丁および心不全による入院

　　　　　　（3賦験益体；総死亡）

副次評価項臼：心血管死、心不金による入院、非致死性心筋梗塞、

　　　　　　脳卒中、冠勤脈血行再建撰、金死亡および入競など

　　　　　　　　　　　油効能・効果外、爾法・用田外

図3　CHARM試験のデザイン

した試験では，カンデサルタン16mg投与群はロ

サルタン100mg投与群に比べ，服薬中止36時間

後においても収縮期血圧および拡張期血圧の低下

を認めた（図2）9）．カンデサルタン8mgとアムロジ

ピン5mgが同等の降圧効果を示すことが報告され

ている．ACE阻害薬やカルシウム拮抗薬，ベータ

遮断薬，利尿薬で忍容性の悪い本態性高血圧患者

に対し，カンデサルタンへの変更によるカンデサ

ルタンの有効性と安全性を検討した試験では，副

作用の発現率は2．7％と極めて少なく，93％の患者

で降圧効果と三冠性に問題はなく，他のクラスで

副作用が出現した例であっても，カンデサルタン

に変更することにより降圧治療を継続できること

が報告されている10）．

大規模臨床試験

A．CHARM試験（Candesartan　in　H：eart　Failure－

Assesment　of　Reduction　in　Mortality　and　Mor－

bidity）　ii－vi4）

　心不全患者の死亡率および入院率に対するカン

デサルタンの影響を，プラセポを対照薬として検

討した二重盲験試験で，26力国618施設において

実施された．試験は3つのArm，すなわち3種類

の異なる対象群に対して独立した試験に分かれて

いる（図3）．主要評価項目は心血十死および心不全

による入院である．さらに，全体解析ではこの3つ
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　　　　　　プラセポ　　　　　　　　　　　・・“・一“一：

　　　　　　　　　“♂避
　　　　　　　塁亀い“い

　　　　試諺　力ンデサルタン

　　諺♂
　避φ　　　ハザード比0．85

詑　　　　　（95％信頼区間0．75－0．96），pニO．O11

磯　　　　　　補正後ハザード比0．85，p＝0．010

　　O　1　2　3　3．5　　　　　　　　　　追跡期間（年）
注）効能・効果外、用法・用量外　　　　　　McMurray　J．J．V．磁aL：tancec36亀767，2003．

　図4　CHARM試験（併用投与試験）：主要評価項目

の試験を統合しての解析がなされた．

　単独投与試験は，ACE阻害薬が咳などの副作用

で服用できない心不全患者の予後が，カンデサル

タンで改善するか否かを検討した試験である11）．

心血管死および心不全の悪化による入院のリスク

は，ハザード比0．77（95％信頼区間0．67～0．89）とカ

ンデサルタン群で有意に減少していた．また，副

作用1による試験薬の中止率は，カンデサルタン群

30％プラセポ群29％と同等で，忍容性にも優れて

いた．

　併用投与試験は，すでにACE阻害薬を投与され

ている心不全患者に対してカンデサルタンを上乗

せしたときの効果を検討した試験である12）．カン

デサルタン上乗せ群で心血管死および心不全の悪

化による入院は有意に低下していた（図4）．また，

β遮断薬の有無やACE阻害薬の投与量別の効果に

ついても検討したが，いずれにおいてもカンデサ

ルタン上乗せの有用性が認められた．Val－HeFr試

験（Valsartan　Heart　Failure　Trial）5）では，　ACE阻害

薬，、β遮断薬，ARBの3剤併用は予後を悪化させ

る結果となり，神経体液性因子の過度の抑制は好

ましくないとの懸念がひろまったが，今回の結果

は，これを覆すものとなった．この差は，薬剤の

種類や使用量の違いによるものかもしれないが，

今後の検討が待たれる．

　EF保持群試験は，左室駆出率（EF）が40％以上

と，収縮機能を保持している心不全患者を対象と

した試験である13）．心血管死と心不全による入院

を合わせた複合エンドポイントでは，カンデサル

タン群で改善傾向を示しているが有意差までに至

らなかった．しかし，心不全で入院した患者数は

有意に減少しており，QOLや医療経済的な面にお

いて有用性が示された。

　全体解析：主要評価項目である総死亡は，背景

因子による補正後で有意に低下していた．総死亡

を心血管死と非心血管死に分けて解析すると，非

心血管死はプラセポ群との間に差は認めなかった

が，心血管死はカンデサルタン群で12％の有意な

低下を認めた．この傾向は低EF群の2試験でよ

り顕著であった．また，糖尿病の新規発症率もカ

ンデサルタン群で低下していた14）．

B．ACCESS試験（Acute　Candesartan　Cilexetil

Evaluation　in　Stroke　Survivors）　i5）

　脳卒中急性期の患者におけるAH受容体拮抗薬

の効果を調べた無作為二重盲験試験である．当初

500人物目標としたが，342人が登録された段階で

エンドポイントに差が出たために試験は中止され，

339人に対して解析が行われた．一次エンドポイ

ントである3ヵ月後の合併症と死亡率については

差を認めなかったが，二次エンドポイントである

12ヵ月後の複合イベント（総死亡，脳イベント，心

血管イベント）は，カンデサルタン群で有意に発症

が減少していた．カンデサルタン群とプラセポ群

の間に血圧の有意差を認めなかったことから，降

圧効果とは独立したカンデサルタンの脳保護作用1

が示唆された．これまで，脳梗塞急性期に血圧を

下げるのは禁忌とされてきただけに，注目すべき

結果であり，今後の知見の集積が待ち望まれる．

C．SCOPE試験（Study　on　Cognition　and　Progno－

sis　in　the　Elderly）　i6）

　70～89歳の高齢者高血圧患者を対象に，カンデ

サルタンの心血管イベント，認知機能等に対する

影響を検討した二重盲検プラセポ対照比較試験で

ある，カンデサルタン投与群で非致死性脳卒中の

発症率が28％有意に減少した．また，両群とも認

知機能の下降はわずかであり，痴呆の発症率はこ

の年齢層の一般人口での発症率に比べて低値を示

し，高齢の高血圧患者における降圧治療の意義が

示された．

おわりに

　高血圧治療の目的は，臓器障害の発症を予防し

て生命予後の改善や健康寿命の延伸，生活の質

（QOL）を維持充血させる事にある．その目的達成
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のためには，十分な降圧と高血圧治療の継続が必

要となる．降圧治療の中断の主要な原因は，血圧

降下薬の副作用である．カンデサルタンをはじめ

とするARBの副作用の発現率はプラセポと同等で

あることが示されており，今後の高血圧治療にお

いてARBはますます重要な役割を果たすことが期

待される．また，超高齢化を迎えたわが国におい

て，健康寿命を損なう主要原因が脳卒中後還症で

あることを考えるとき，ACCESS試験やSCOPE

試験で得られた知見は，今後の．高血圧治療の効果

に対し大いなる期待を抱かせてくれる．
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