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アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬「ミカルディス®」、 

ACE阻害薬ラミプリルと比較し、心血管イベントの発症が高くなる早朝の時間帯にも
強い降圧効果を示す 

 
2005年 6月 20日 イタリア／ミラノ 
 
このほど欧州高血圧学会（ESH）年次総会で、アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（サルタン）の
「ミカルディス®」と ACE阻害薬ラミプリルの早朝での降圧効果を比較した PRISMAⅠ＆Ⅱ試験
の結果が発表されました 1。この試験成績は、「ミカルディス®」投与群が ACE阻害薬ラミプリル
投与群と比較して、急な血圧上昇が見られる早朝の時間帯にも、有意に優れた降圧効果を示すと

いうものでした。 
 
脳心血管イベントの発症率の高まる早朝の時間帯には、急な血圧上昇が起きていることが知られ

ています。また、これまでの調査から心臓発作の 40％以上、また脳卒中の 50％以上が午前 6 時
から 12時の 6時間に集中して発症していると推定されています 2。 
従って早朝に起こる血圧上昇の管理は、高血圧治療のターゲットとして新たに認識されるように

なってきています 3-5。多くの高血圧治療薬は 5時間以内に効果が減弱し、十分な血圧管理がされ
ていると思われている患者の半数以上の早朝血圧は、実際には十分に管理されていないことが知

られています 7-9。これに対し最近の国際的な高血圧治療ガイドラインは、24時間にわたり血圧を
確実にコントロールできる長時間作用型の高血圧治療薬の使用を推奨するようになりました 6。 
 
PRISMA 試験を主任したリーチェスター大学（英国）のブライアン・ウィリアムズ教授は、「血
圧は常に大きく変動しているにもかかわらず、高血圧治療薬を処方するかどうかは、外来での血

圧測定値によって判断されることがほとんどです。また、早朝の急な血圧上昇とイベントの発症

には強い関連性があることが知られており、更に救命救急医によっても、脳卒中や心臓発作の多

くは午前中に起きていると報告されています。これらは全て、早朝高血圧の管理の重要性を裏付

けるものです。多くの患者は朝食後に高血圧治療薬を服薬するので、血圧の上昇する次回服薬前



の朝の時間帯まで薬剤の効果が持続しない可能性があります。しかしながら、患者は外来での血

圧測定値にもとづき、血圧がコントロールできていると考えており、朝、高血圧治療薬を服薬す

る前に血圧測定をする人はほとんどおりません。従って現実的には、今回の PRISMA試験で結果
が示されているような、24 時間にわたり血圧を十分にコントロールする薬剤を選択するべきで
す」とコメントしました。 
 
PRISMA 試験のうち PRISMAⅠ試験は欧州と南アフリカで、並行して実施された PRISMAⅡ試
験は北米で実施されました。この PRISMA 試験は、ミカルディス®80mg とラミプリル 10mgに
ついて、ABPM（自由行動下血圧測定）を用いて次回服薬直前 6時間の血圧管理の有効性を比較
検討したものです 2。試験結果は次に示す通りです 1。 
 

• ミカルディス®80mg はラミプリル 10mg と比較して、早朝の時間帯の収縮期血圧と拡張
期血圧を有意に下げ、確実にコントロールしました（収縮期血圧の降圧度：ミカルディス
®群 12mmHgに対しラミプリル群 7.9mmHg（p<0.0001）、拡張期血圧の降圧度：ミカル
ディス®群 8.7mmHgに対しラミプリル群 5.5mmHg（p<0.0001））。 

• ミカルディス®80mgはラミプリル 10mgと比較して、24時間平均の収縮期血圧、拡張期
血圧をより有意に降圧しました。 

• 1日のうち早朝の血圧上昇の高い患者群*で、ミカルディス®80mgはラミプリル 10mgと
比較し、早朝の時間帯の収縮期血圧を 4.9mmHg以上更に降圧しました（収縮期血圧の降
圧度：ミカルディス®群 12.7mmHgに対しラミプリル群 7.8mmHg（p=0.0004））。 

• 両剤に共通してもっとも多くみられた副作用は咳でした（ミカルディス®群 1.4%に対しラ
ミプリル群 8.4%）。 
＊ 早朝の急に上昇する血圧値の幅により患者を 4群に分類した中で、血圧上昇の 1番高
い患者群 

 
これまでの多くの研究から、わずかに降圧度をあげるだけでも心臓関連死を減少させることが示

唆されています。例えば、収縮期血圧 2mmHg の降圧により虚血性心疾患の死亡率を 7％減少さ
せ、脳卒中を 10％減少させることが示されています 10。 
 
ミカルディス®の血中半減期は、他のアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（サルタン）が 5 から 15
時間であるのに対し 24時間と長く、降圧効果も 24時間以上にわたり持続すると考えられていま
す 7,8,11。欧州心臓病学会（ESC）と欧州高血圧学会（ESH）の最新の共同ガイドライン（2003
年発行）には、「血圧の変動を最小限にし、主な心血管イベントや臓器障害へのリスクを可能な限

り小さくするため、24 時間にわたり降圧効果の持続する薬剤の使用が推奨されます 6」と記載さ

れています。 
 



ウィリアムズ教授は、「現在のガイドラインは、24 時間にわたり降圧効果の持続する薬剤で治療
することを推奨しています。ミカルディス®は 24時間以上にわたり確実な降圧効果を示す唯一の
アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（サルタン）で、ラミプリルのような ACE阻害薬で心配される
副作用も少なく忍容性の高い薬剤です。ミカルディス®は早朝の時間帯にも強い降圧効果を示し患

者にとって有益であることから、高血圧治療薬として第一選択薬に位置づけられるべきだと考え

られます」とまとめました。 
 
PRISMAⅠ&Ⅱの試験結果は、ミカルディス®が早朝の時間帯で他の高血圧治療薬とよりも有意に

確実に降圧することを示した、これまでの試験結果を裏付けています。ABPMを用いたミカルデ
ィス®の研究データは、ミカルディス®は他のアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（サルタン）のバ

ルサルタン、ロサルタンなどと比較して、次回服薬直前 4‐6時間で降圧度の平均が有意に低いこ
とを示しています 11。 
 
PRISMAⅠ＆Ⅱ試験 

PRISMAⅠ&Ⅱ試験は ABPMを用いて軽・中等度の高血圧症患者の降圧効果と忍容性をミカ
ルディス®とラミプリルで比較した試験です。プロスペクティブ（前向き）多施設で実施され

た無作為化 2重盲検比較試験で、試験の治療期間は 14週間でした。この試験で登録されたの
は、座位の拡張期血圧 95－109mmHg、24時間拡張期血圧の平均が 85mmHg以上で軽・中
等度の高血圧症と定義された患者でした。PRISMAⅠ試験に 801 名、PRISMAⅡ試験に 812
名の合計 1613名がミカルディス®群に 802名とラミプリル群に 811名がそれぞれ無作為に割
り付けられました。 
 

早朝高血圧について 
• 自然の体内リズムにより早朝に血圧が上昇することが知られています。 
• 心臓発作の 40%以上、脳卒中の 50%以上が、午前 6時から 12時の 6時間に集中して発症
します。 

• 十分な血圧管理がされていると思われていた患者の半数以上で、早朝血圧が十分には管理
されておらず、またそのことに気づいていません。 
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