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ARB(ア ンジオテンシン受容体

拮抗薬)を 用いた大規模臨床試験
―VALIANTとCHARM試 験の

伝えること―

浜松医科大学臨床薬理学

渡邉 裕司

VALIANT (Valsartan in Acute Myocardial Infarction 

Trial) 1)

2003年11月 に米国心臓病 学会がOrlandoで 開 催 され,

例 年 の ように会議 中にい くつか の大規模 臨床試験 の結 果が

公表 された.そ の中で,今 回 とくに注 目された試験 として

VALIANTが 挙 げ られ る.VALIANTは 急 性 心筋梗塞 患

者 を対 象に,バ ル サル タ ン,カ プ トプ リル,両 剤併 用の3

群 で1次 エ ン ドポイ ン トを全死亡 とし,予 後 を比較 した大

規模 臨床試験 で あ る.急 性 心筋 梗塞 後0.5か ら10日 以 内

で,標 準 治療 を受 けてい る臨床的 な心 不全 また は心 エ コー

や左 室造影 上 の左室駆 出率 が35%以 下 を示 す例 を対象 と

して,バ ルサル タ ン群(4,909例,初 回入 院時 に初期 導入

量20mg/日 か ら160mg/日 まで増 量 し,最 終 的 に可 能 で

あれ ば320mg/日 に 増 量),カ プ トプ リル群(4,909例,

初 回入 院時 に初 期導入量6.25mg/日 か ら75mg/日 ま で増

量 し,そ の後 可能 で あれ ば150mg/日 に 増量),バ ル サル

タ ンとカプ トプ リル併用 群(4,885例,初 回入 院時 に初期

導入量バ ルサル タン20mg/日+カ プ トプ リル6.25mg/日

か ら,バ ルサル タン80mg/日+カ プ トプ リル75mg/日 ま

で増量 し,そ の後可能 であれ ばバ ルサル タ ン160mg/日+

カ プ トプ リル150mg/日 に 増量)の3群 で,中 央 値24.7

カ 月 の追跡期 間のの ちに解析 され てい る.そ の結果,バ ル

サル タ ン群 で979例,カ プ トプ リル群 で958例,バ ルサル

タン とカプ トプ リル併用群 で941例 と,同 様の死亡率 が観

察 され た.死 亡 率 に関 して,バ ル サルタ ン群 はカプ トプ リ

ル群 に比較 して劣 らず(p=0.004),致 死 的,非 致死 的 心

血管事 故 に関 して も同様 で あった(p<0.001).併 用 群 で

は薬剤 に関連 す る副作用 が最 も多 く観 察 された.

VALIANTに 先 立 ち,急 性 心筋 梗塞 に対 す るARBの

有 用性 を検 討 した大規 模 臨床試 験 としてOPTIMAAL試

験2)が あ るが,OPTIMAALで はACE阻 害 薬 カプ トプ リ

ルに対 してARBロ サ ル タンの非劣性 を示 す ことはで きな

かった.そ の点 でVALIANTは,す でに評価 が確 立 して

い るACE阻 害 薬 と同様 に,ARBで あ るバ ル サ ル タ ンが

急性心筋梗塞後のハイ リスク患者において心事故抑制7用

を有することを示 した初めての試験であった 一方,両 者

の併用 は死亡率を改善せずに,む しろ副作用発生率 を増加

させることも明 らかとなった.

CHARM (Candesartan in Heart failure-Assessment of

 Reduction in Mortality and morbidity) 試 験3～6)

CHARM試 験 は,VALIANTに 先 ん じて2003年 夏 の

ヨー ロ ッパ 心臓 病 学会 で発 表 され た 大規 模 臨 床試 験 で あ

り,NYHAク ラ スII～IVの 心 不全 患者 を対 象 に,さ まざ

まな観点 か らARBで あ るカ ンデサル タ ンの有用性 を検討

す る こ とを 目的 として い る.ACE阻 害 薬 に対 す る忍容性

の な い左 室 駆 出率(LVEF)が40%以 下 の2,028例 を対

象 と したARB単 独 投 与 試 験(CHARM-Alternative)3)

と,ACE阻 害 薬 が 投 与 され て い るLVEFが40%以 下 の

2,548例 を 対 象 と し たARB併 用 試 験(CHARM-

Added)4),ACE阻 害 薬投 与 の有 無 にか かわ らず左 室 収縮

機 能 保 持 群(LVEF>40%)の3,023例 を 対 象 と し た

CHARM-Preserved5)の3試 験 に よ りCHARM試 験 は構

成 され る.ま た,そ れ らを統合 したCHARM-Overall6)で

は全死亡 を1次 エ ン ドポイ ン トとして統計解析 が なされて

い る.

CHARM-Alternative試 験3)で は,カ ンデサ ル タ ン に よ

り1次 エ ン ドポ イン トであ る心血管死 また は心不 全 に よる

入 院 の 相 対 リ ス ク は23%減 少 し,NNT(Numbers

 Needed to Treat)は14例 で あ った.カ ンデ サル タ ンに

対 す る忍容性 は良好 で あ り,ACE阻 害 薬 に よる血管 浮腫

を呈 した39例 中,カ ンデサル タ ンで の再 発 は1例 の みで

あ り,ACE阻 害 薬 によ る血管 浮腫 の既往 はカ ンデ サル タ

ンの禁忌 にはな らない と考 えられ た.

CHARM-Added試 験4)で は,エ ン トリー前 に最低30日

間 はACE阻 害 薬 治 療 を受 けて い る例 を対 象 と し,そ の

55%に β 遮 断薬,17%に ス ピロ ノ ラ ク トンが投 与 され て

いた.中 央 値41カ 月 の追跡 期間 で,カ ンデサ ル タ ンに よ

り1次 エ ン ドポイ ン トであ る心血管死 また は心不 全 に よる

入院の相対 リス クは15%低 下 してい る(p<0.011).し か

し,副 作用 として カ ンデサル タン群 で は,プ ラセ ボに比 し

有 意 にクレアチニ ン値 の上 昇 と高 カ リウム血症 の出現 が観

察 され た.ま た,β 遮 断薬 の投 与 の有無 や,ACE阻 害 薬

の投与量が十分 量か否 か による層別解 析の いずれ にお いて

も,カ ンデサル タンの有効性 が認 め られた.

心 不 全 が あ り,か つ 左 室 収 縮 機 能 が 保 た れ て い る

(LVEF>40%)3,023例 を 対 象 と し たCHARM-

Preserved試 験5)で は,中 央 値36.6カ 月 の追跡 にてカ ンデ

サル タンは有意 で はなか ったが,イ ベ ン トを減少 させ る傾
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向が認められた.ま た本試験 にて,カ ンデサルタン群では

プラセボ群に比 し糖尿病の発症の低下が観察 された(4%

vs7%,p=0.005).

3試 験 を統合 したCHARM-Overall6)で は,中 央値37.7

カ月の追跡にてカンデサルタンにより9%の 全死亡 の減少

傾向が認められた(23%vs25%,ハ ザー ド比0.91,95%

信頼区間0.83～100,p=0.055).全 体 として,カ ンデサ

ルタンは心血管死 を12%,心 不全による入院 を21%,心

血管死 または心不全による入院を16%減 少させた.

この ようにCHARM試 験で は,ACE阻 害薬非忍容の

収縮機能低下例 に対 し,ARBで あるカ ンデサル タンは

ACE阻 害薬に代わ りうる薬物であること,ま た至適用量

のACE阻 害薬を服用 している例 において も,カ ンデサル

タン追加による有用性が認 められた ことから,ACE阻 害

薬の増量 とは異なった7用 機序によりカンデサルタンの有

効性 が発 揮 され る こ とが明 らか となった.さ らに,

EF40%を 超 える 「軽度の収縮障害」 と 「拡張障害」が混

在するような心不全に対 してのARBの 有用性が確認 され

た意義 も大きい.

2つ の臨床試験力報云えること

VALIANTは,そ れ以前 にロサルタンを用いて行われ

たOPTIMAAL試 験2)では得 られなかった急性心筋梗塞後

のARBの 有用性 を,バ ルサルタンによる非劣性試験で明

らかにした.一 方,CHARM試 験では,バ ルサル タンを

用 いたVal-HeFT7)で は否定 的 な結果 が得 られて いた

ACE阻 害薬 とβ遮断薬 との3剤 併用療法に対 しても,カ

ンデサルタンが有用であることを示 している.ARBに お

けるこれらの結果の差が,各 薬物の相違に起因するもので

あるのか,あ るいは試験のプロ トコルやデザインの相違に

よって生 じてい るのか,現 時点 では明 らか ではない.

OPTIMAALで はカプ トプ リルの投与量(150mg/日)に

比較 して,ロ サルタンの投与量(50mg/日)が 降圧効果

に関 して劣 る とい う用 量 の不均 衡 が あ り,ま たVal-

HeFTで はACE阻 害薬 とβ遮断薬 との3剤 併 用療法 の

有効性が後 ろ向きにサブ解析 された ものであるのに対 し

て,CHARM試 験では前向きに検討されている点などが,

これらの相違を生 じた可能性 として指摘されている.

1つ の大規模臨床試験 を遂行するためには,多 くの労力

と莫大な経費が必要 とされ,そ の結果は製薬企業の命運を

も左右する.科 学的,倫 理的に質の高い臨床試験 を実施す

るのはもちろんであるが,薬 物の優れた特性を見逃 さない

ために周到な臨床試験 を計画することが,い かに重要であ

るのかを再認識させられた両試験である.

また,両 試験 では共通 して,ARBはACE阻 害薬 に比

較 して忍容性が良好であることが確認 された.今 後,両 試

験の成績は欧米でのガイ ドライン作成 に反映されるもの と

思われるが,我 々も,こ れ らの成績が用量,重 症度,原 因

疾患を含め,日 本人にどこまで適用されるかという点につ

いて検討を急がねばならない.
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