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― 連 続 投 与 に よ るTrichlormethiazideと の 比 較 ―
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Clinico-pharmacological Evaluation of a Hypotensor, Indapamide

―Comparison with Trichlormethiazide in Successive Administration―
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and Yoshiharu NOZUE

The effects of a hypotensor, indapamide, on diuresis, urinary excretion of electrolytes 

and cardiohemodynamics were compared clinico-pharmacologically with those of 

trichlormethiazide by a cross-over method in 7 male adult volunteers indicating 

borderline hypertension. Indapamide and trichlormethiazide were administered orally 

for 2 consecutive weeks each in doses of 2 and.4 mg once a day respectively. The day 

before the initiation of each medication was designed as control observation day. The 

effect on cardiohemodynamics was evaluated by measuring the blood pressure, pulse 

rate, cardiac index, stroke index and systemic vascular resistance before and after 

isometric exercise. The differences for 24-hr urine volume and 24-hr urinary 

electrolytes excretion were not statistically significant between both drugs. However, 

the onset of action was slower in indapamide than in trichlormethiazide, and the peak 

diuretic and electrolyte excretory activities of the former were also weaker than those of 

the latter. On the other hand, both actions of the former persisted longer than those of the 

latter. The blood pressure tended to lower 2 weeks after starting each medication. The 

cardiac and stroke indexes decreased significantly 2 weeks later, and the decrease lasted 

longer in indapamide group than in trichlormethiazide one.
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は じめ に

Indapamide(4-chloro-N(2-methyl-1-indoli-

nyl)-3-sulfamoylbenzamide hemihydrate)は,フ ラ

ン ス のServier研 究 所 に お い て 開 発 さ れ た 降 圧

剤 で,す で に フ ラ ンス,西 ドイ ツ,イ ギ リス な ど

世 界 各 国 で広 く発 売 され て お り,そ の 作 用持 続 時

間 な らび に血 管 平 滑 筋 に対 す る作 用 が特 徴 と され

て い る.す な わ ち,本 化 合 物 は,親 水 性 のsulfa-

moylbenzamideに 親 油性 のindolineを 結 合 させ,

脂 溶性 を増 加 す る こと に よ る作 用 時 間 の延 長 を期

待 し開発 され た もの で あ る.

ま た基 礎 実 験 成 績 か ら,thiazide系 の薬 剤 に比

べ 血 管 収縮 反 応 の 抑 制 作 用 が強 い と され て い る.

戸 田 ら1)は,nicotine,tyramine,お よびserotonine

に よ る上 腸 管 動 脈 の 血 管 収 縮 は,indapamideに

よ りtrichlormethiazideよ り も強 く抑 制 さ れ る こ

と を認 め,ま た,Finchら2)は,脊 髄破 壊 したDOCA

食 塩-高 血 圧 ラ ッ トの 実 験 で,noradrenaline,

tyramineの 静 脈 内投 与,お よ び交 感 神 経 電 気 刺

激 に よ る昇 圧 反 応 がhydrochlorothiazideよ り も

indapamideで 強 く抑 制 され る と報 告 して い る.さ

らに末 梢 血 管 の感 受性 亢 進 が指摘 され て いるSHR

に よ る実 験 にお い て,indapamideは 利 尿作 用 で は

trichlormethiazideよ り 弱 い が,降 圧 作 用 で は

trichlormethiazideよ り強 い との成績 を得 て いる3).

今 回我 々 は,こ れ らの点 を ヒ トで検 討 す べ く,

trichlormethiazideを 対 照 と してindapamideの 利 尿

作用 と,負 荷前,お よび等 尺性 運動 負荷 後 の血 行 動

態 に及 ぼす影響 を検討 したの で報告 す る.

試 験方 法

1.被 験者 の選択

対象 は,WHOの 血圧 分 類 にて境 界域 高 血圧(収

縮 期 血 圧140～159mmHg,拡 張 期 血 圧90～94

mmHg,い ず れ か一方,ま た は両 者 を満 たす 者)に

属 す る男 性 志願 者 か ら選 ん だ.被 験 者 の選 択 にあ

た って は,本 剤 の薬 理作 用 は じめ,現 在 までの研 究

経 過,外 国 にお ける臨床 試験 成績 お よび今回 の試

験 目的 ・内容 を説 明 し,書 面 での同 意 を得 る ことと

した.次 い で,試 験 開始2週 間前 に健 康診 断,お よ

び臨床検 査 を行 い,そ の結 果7名 を最 終的 に被験 者

と して選 定 した.被 験 者 は,年 齢43～57歳(平 均

48歳),体 重54.0～74.0kg(平 均64.8kg)で 血 圧

値 は平 均収 縮期 血 圧148.9mmHg,拡 張 期血 圧90.2

mm上Hgで あっ た.

2.被 験 薬剤

Indapamide 1 mg含 有 白色糖 衣錠(以 下IDP)

Trichlormethiazide 2 mg含 有 ピ ン ク色 桜 花 型 錠

(以下TCM)

3.比 較 方法 と投 与量

上 記被 験 薬 の比 較 は,ク ロ ス ・オー バ ー法 にて

行 っ た.一 剤 の投薬 期 間 は2週 間 と し,先 行薬 と後

行薬 との間 に約1カ 月 余 の休薬 期間 を設 け た.ま た

両 被験薬 の投 与順 位 は ラ ンダム割 り付 け法 を用 い,

時 期効 果 は じめ背 景 因子 に偏 りが で きない よ う配慮

した.投 与 量 は,IDP群 で は1日1回 朝食 後2錠(2

mg),TCM群 で は1日1回 朝食 後2錠(4mg)と

した.

4.試 験 スケ ジュー ル

Fig.1の ごと く,先 行 薬,お よび後 行薬 投 与時 と

もに投 与 に先立 ち,1日 間の コ ン トロ ール 日を設 け,

コ ン トロー ル 日前 日の午 後5時 よ り被験 薬投 与第2

日の午前10時 まで65hr,被 験 者 を施設 内 での 医師

の管 理 下 にお い た.つ づ く12日 間 は平 常 生 活 にて

継続 投与 し,第13日 の午後5時 よ り再 度来 院 させ,

最終 第15日 の朝10時 ま で41hr,再 び施 設 内 にて管

理 下 にお いた.な お,施 設 内 は常 に,温 度 等環 境条

件 を一定 に保 っ た.

5.試 験項 目

施設 内で の管理 下 中,Fig.2の ごと き,各 種 試験

を実施 した.

一般 臨床 検査 の検 査項 目は
,血 液(赤 血 球数,白

血 球数,血 色素量,ヘ マ トク リ ッ ト値,血 小板 数,

白血 球 分 画,平 均 赤 血 球血 色 素量),血 清 生化 学 検

査(総 タンパ ク,ク ンケ ル,チ モー ル,総 ビ リル ビ ン,

糖 総 コ レス テロー ル,中 性 脂肪,尿 素窒 素,ク レ

アチ ニ ン,尿 酸 無 機燐,Na,Cl,K,GOT,GPT,

AL-P),尿(沈 渣,比 重,蛋 白,糖 ウロ ビ リノー

ゲ ン,ビ リル ビン,潜 血,pH)で あっ た.



385

Fig.1比 較方 法 と投 与期 間.

Fig.2試 験 ス ケ ジ ュ ー ル.

等尺 性運 動負 荷試験 は各 試験 日に,定 滑 車重 量負

荷 法4)による等尺 性 運 動 負荷 を被験 薬 の投 与 前,お

よび投与 後1.5,3,6,24hrに 施行 した.す な わち,

被験 者 の握 力の25%に あた る重 量 を臥位 にて3min

間右手 にて支 え,負 荷前後 の血 圧,心 電 図,頸 動脈 波,

脈拍,イ ンピー ダ ンス ・カル ジオ グラ フ,心 音 図 を

それぞ れ臥位 にて測 定 した.

Kubicekの 方 法 に従 って イ ン ピー ダ ンス ・カル ジ

オ グラフ ィー(IMP)よ り心拍 出量 を求 め,こ れ よ

り一 回拍 出係 数(SI),お よ び心 係 数(CI)を 算 出

した.

平均血 圧=拡 張 期血圧+

収 縮期 血圧-拡 張 期血 圧

/3

の式 よ り平均血 圧 を求 め,全 末 梢血管 抵抗(SVR)

を

SVR(dyne・sec・cm-5)=

1.33×60× 平 均血圧(mmHg)

/心拍 出量(1/min)

と して算 出 した.
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Tab.1尿 量 お よび尿 中電解 質(24hr量)

6.検 定方法

患者 内 の投 与前 後 の比較 は,対 応 のあ るt検 定,

薬剤 間 の比較 は,Studentのt検 定 にて行 った.ま た,

有 意水準 は5%と した.

成 績

薬剤 間の比 較 に先立 ち,尿 量,血 圧値(負 荷 前後)

につ いて,1回 目試験 と2回 目試験 の順序 効果,時

期 効果 を検 討 した が,い ずれ もこれ らは認 め られ な

か った.

1.体 重 ・体 温

コ ン トロー ル 日,投 与 第1日,14日 の体 重 は,

IDP群 が65.4kg,.64.4kg,64.4kg,TCM群 が

64.9kg,64.2kg,64.4kgで あっ た.

体温 は両 薬 剤 に よ り影響 を受 け なか っ た.

2.尿 量

コ ン トロ ー ル 日の 尿 量 につ い て は,両 薬 剤 群 間

に有 意 差 はみ られ な か っ た.投 与 第1日 の24hr

尿 量 は,コ ン トロ ール 日 に比 べ 両薬 剤 群 と も に有

意 に増 加 した.第14日 は,同 じ く両 薬 剤 群 と も,

コ ン トロ ー ル 日 に比 べ 増 加 した が有 意 で は なか っ

た(Tab.1).

各 採 尿 時 間 別 に み る と,IDP群 に お い て は 投

与第1日 の4～6hr,8～12hrの 尿 量 が そ れ ぞ れ

コ ン トロー ル 日 よ り有 意 に 多 か った.こ れ に対 し,

TCM群 で は1～2,2～4,お よ び8～12hrの 尿

量 が コ ン トロ ー ル 日 よ り多 か っ た.さ らに,IDP

群 で は第14日 の4～6hr,12～24hrの 値 も有 意

に 多 か っ た(Fig.3).

投 与 第1日 の尿 量 ピー ク時 間 は,両 薬 剤 群 と も

に4～6hrで あ り,そ の 時 の 尿 量 はTCM群 の 方

が 多 い 傾 向 が あ った.投 与 第1日 の24hr総 尿 量

で は両 薬 剤 群 間 に 差 はみ られ な か っ た が,TCM

群 の 方 が 投 与 後 速 や か に 利 尿 作 用 が み られ,1～

12hr目 ま で の各 採 尿 時 点 毎 に お け る 累 積 尿 量 は

常 に,IDP群 よ り有 意 に 多 か っ た.ま た,こ の

傾 向 は投 与 第14日 に も うか が え た.

3.尿 中電 解 質(Na,Cl,K)

コ ン トロ ー ル 日 に,尿 中排 泄 量 は いず れ も両 群

間 に有意 差 は み られ な か っ た(Tab.1).

i)尿 中Na排 泄

両 薬剤 群 と も に投 与第1日 の総 排 泄 量 は有 意 に

増 加 した が,第14日 は有意 な変 化 はみ られ な か っ

た(Tab.1).

コ ン トロ ー ル 日 との 比較 を各採 尿 時 間 別 で み る

と,IDP群 に お い て は 投 与 第1日 の8～12hrで

有 意 な増 加 を示 した.こ れ に対 し,TCM群 で は

0～8hrで 有 意 な増 加 を示 した.ま た,第14日 に

つ い て はIDP群 で は4～6hrで 有 意 な増 加 を示

し,TCM群 に お い て は2～4,お よ び4～6hrで

有 意 な増 加 を示 し,12～24hrで 逆 に有 意 な減 少

を示 した(Fig.4).

な お,両 薬 剤 群 間 の 差 の 比較 で は投 与 第1日 お

よ び 第14日 と も に24hrの 総 排 泄 量 で は差 が み
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Fig.3 各 採尿 時間 にお ける尿量.

Fig.4 各採 尿時 間 にお ける総Na排 泄 。

られ な か っ た が,尿 量 の場 合 と 同様 に,投 与第1

日の12hr目 ま で の 各 採 尿 時 点 に お け る累 積Na

排 泄 量 は常 に,TCM群 の方 がIDP群 よ り も有

意 に 多 く,こ の 傾 向 は第14日 に もう か が われ た.

ii)尿 中Cl排 泄

Naと ほ ぼ 同様 の 変 動 を示 した.す な わ ち,投

与 第1日 の 総 排 泄 量 は,両 薬 剤 群 と も に コ ン ト

ロ ー ル 日 に 比 べ 有 意 に増 加 し たが,第14日 に は

有 意 な 変 化 は み られ なか っ た(Tab.1).

各 採 尿 時 間別 に み る と,コ ン トロ ー ル 日 に比 べ

IDP群 に お い て は 投 与 第1日 の8～12hrで の み

有 意 に増 加 した が,TCM群 に お い て は0～12hr

の す べ て に有 意 な 増 加 を示 した 。 ま た,第14日

に はIDP群 に お い て は4～6hr,お よ び12～24

hrで 有 意 な増 加 を 示 し,TCM群 に お い て も4～

6hrで 有 意 な増 加 を示 した.

両 薬 剤 群 間 の 比 較 で は,有 意 な 差 は み られ な

か っ たが,尿 量,お よ びNaの 場 合 と 同様,投 与

第1日 の12hr目 ま で の 各採 尿 時 点 に お け る累 積

Cl排 泄 量 は,常 にTCM群 の方 がIDP群 よ りも

有 意 に 多 く,こ の 傾 向 は第14日 に も うか が わ れ

た.

iii)尿 中K排 泄

両 薬 剤 群 と も に投 与 第1日,お よ び第14日 の
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Fig.5 各採尿 時間 にお ける総K排 泄.

Fig.6 Na/K比.

総 排 泄 量 は コ ン トロ ー ル 日 と比 較 して有 意 な差 は

み られ なか った(Tab.1).

各 採 尿 時 間 別 に み る と,IDP群 に お い て は投

与第1日 は,各 採 尿 時点 と も に コ ン トロー ル 日 に

比 べ 有 意 な 変 動 が み ら れ な か っ た の に対 し,

TCM群 に お い て は1～2hrの 値 が 有 意 に増 加 し

た.ま た,第14日 に はIDP群 で は12～24hr尿

中 のK量 が 有 意 に増 加 した の に 対 し,TCM群

に お い て は6～8hrの 値 が有 意 に増 加 した(Fig.

5).

両 薬 剤 群 間 の比 較 で は,投 与第1日,お よ び第

14日 と もに 総 排 泄 量,お よ び各 採 尿 分 画 のK排

泄 量 の 有 意 な差 はみ られ な か っ た.

尿 中Na/K比 は,コ ン トロ ー ル 日 と試験 日と の

比 較 で は,第1日 で はIDP群 で 投 与 後,4～24

hrに 有 意 に高 か っ た.TCM群 に お い て は0～6

hrの 値 は有 意 に高 か っ た が,12～24hrの 値 は む

しろ有 意 に低 か っ た.ま た,第14日 に はIDP群

で,有 意 な差 は な か っ た が,TCM群 で は2～4

hrで 有 意 に高 く,12～24hrで 有 意 に低 か った 。

両 薬 剤 群 間 の比 較 で は,コ ン トロー ル 日に は有

意 な差 は な く,第1日 に は4hr目 ま で はTCM
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Fig.7 血圧値 に対 す る影 響.

Fig.8 心係 数 に対す る影響.

群 が,ま た,12～24hrで はIDP群 が それ ぞれ 有

意 に高 か っ た。 第14日 のNa/K比 も第1日 と ほ

ぼ 同様 の傾 向 を示 した(Fig.6).

4.心 血 行 動 態 に及 ぼ す影 響(負 荷 前 お よ び等

尺 性 運 動負 荷 後)

i)血 圧

Fig.7に 示すごとく,IDP群,TCM群 ともに

投与第1日 の負荷前,お よび負荷後の血圧値は,

コン トロール日に比 して有意な変化はみられな

かった.次 いで,第14日 の各測定時点における

負荷前,お よび負荷後の血圧は両薬剤群ともに下
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Fig.9 一 回拍 出係 数 に対す る影響.

Fig.10 全末 梢血管 抵抗 に対 す る影響.

降傾 向 を示 した.し か し,負 荷 に よる血 圧 上 昇 は

コ ン トロ ー ル 日 と比 べ有 意 な差 を示 さな か っ た.

ii)心 拍 数

両 群 と も負 荷 前,負 荷後 と も に コ ン トロー ル 日

と比較 して有 意 の 変 化 を示 さな か っ た.

iii)心 係 数(CI)

Fig.8 の ごと く,第1日 の 負 荷 前,お よび負 荷

後 のCIは 両 群 と も コ ン トロ ール 日 に比 して有 意

な変 化 を示 さな か っ た.第14日 に は,IDP群 で

は負 荷 前 の1.5,3,24hr,負 荷 後 の1.5,6,24

hrの 時 点 で それ ぞ れ 有 意 に減 少 して い た.TCM

群 で は 負荷 前,負 荷 後 そ れ ぞ れ6,3hrの 時 点 で
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有意 に減 少 して い た.

iv)一 回 拍 出係 数(SI)

Fig.9 の ご と く,第1日 に お い て は負 荷 前,お

よび 負 荷 後 のSIは 両 群 と も コ ン トロ ー ル 日に 比

して 有 意 な変 化 を示 さ なか っ た.第14日 に お い

て は,IDP群 で は負 荷 前 に は1.5～24hrの 各 時

点 で,'ま た,負 荷 後 に は6hrと24hrの 時 点 で 有

意 に 減 少 した.TCM群 で は負 荷 前,負 荷 後 と も

に3hrと6hrの 時 点 で有 意 に 減 少 した.両 群 と

も,い ず れ の 日 に もSIは 負荷 前 と 負荷 後 とで 有

意 な差 を示 さな か っ た.

V)全 末 梢 血 管抵 抗(SVR)

Fig.10 の ご と く,第1日 に お い て は 負 荷 前,

お よ び負 荷 後 のSVRは 両 群 と も コ ン トロ ー ル 日

に比 して有 意 な 変 化 を示 さ な か っ た.第14日 に

お い て は,IDP群 で は 負 荷 前 に は3hr,負 荷 後

に は24hrの 時 点 で有 意 に 増 加 した.TCM群 で

は負 荷 前 に は有 意 な変 化 は な く,負 荷 後 の3hr

で有 意 に増 加 した.

5.臨 床 検 査 所 見

試 験 終 了 時 にIDP群1例 とTCM群2例 の 血

糖 値,お よびIDP群1例 の 総 コ レス テ ロ ー ル値

に上 昇 が み られ た.い ず れ も,試 験 終 了2週 後 に

は正 常 値 に戻 っ た.尿 所 見 に つ い て は正常 範 囲 で

あ っ た.自 覚 症 状 は,と くに 問題 とす べ き もの は

な く,副 作 用 もみ られ な か っ た.

考 察

IDPとTCMの 常 用 量 にお け る比 較 に お い て,

両 薬 剤 群 での利 尿 パ タ ー ンの 違 い が認 め られ た.

す な わ ち,24hrの 尿 量,Na,Cl,お よ びKの 総

排 泄 量 は 両 者 と も ほ ぼ 同 じで あ っ たが,IDP群

で の尿 量,お よび電 解 質 排 泄 の ピー クが そ れ ぞれ

投 与 後4～6hr,お よ び6～8hrで み られ,そ の

作 用 が12hrま で 持 続 した の に対 し,TCM群 で

は尿 量,電 解 質 と も投 与後 速 やか な 有 意 の排 泄 増

加 が み られ,尿 量 排 泄 は4～6hr,電 解 質 排 泄 は

す で に1～2hrで ピー ク を 示 し,12～24hrに は

尿 量 と電 解 質排 泄,お よびNa/K比 は,リ バ ウ ン

ド様 の 減 少 傾 向 が み ら れ た.こ れ はIDPの 血 中

半減期が他の降圧利尿剤5)6)7)に比べ長いという試

験成績8)9)とも一致するものであった.IDPの 急

激な血中電解質の変動をもたらすことがなく,持

続的かつ緩和な利尿作用は利尿剤としてよりも,

降圧剤としての適用を示すと考えられる.

今回は境界域高血圧 に属する男性を対象と し

た.血圧は,両薬剤群とも投与第14日 には負荷前,

負荷後とも下降したが,有意な変化ではなかった.

心係数,お よび一回拍出係数は両薬剤群ともに第

1日 には有意な変化がなく,第14日 に有意に減

少 した.そ の持続時間は,IDP群 でTCM群 よ

りも長かった。これらの結果より,両 薬剤による

収縮期血圧の下降は主に循環血液量上の減少による

と考えられる.第1日 に心係数および一回拍出係

数の減少が認められなかったのは,循 環血液量の

減少が細胞間皮質液により補充されたためと考え

られる.全 末梢血管抵抗は両群とも第1日 には有

意な変化がなく,第14日 に増加が認め られた.

循環血液量の減少により,反 射性に全末梢血管抵

抗の増加を来たしたためと考えられる.降 圧利尿

剤による全末梢血管抵抗の変化については多くの

報告があり,投 与初期には循環血液量の減少によ

り,反 射性に増加するが,投 与継続に伴い減少す

るといわれている10)11).等尺性運動負荷では,全

末梢血管抵抗は不変とする報告12)13)と増加すると

いう報告14)15)がある.後 者では,等 尺性運動負荷

による血圧上昇に,カ テコールア ミンによる血管

収縮の関与が考えられている.今 回の成績で は,

全末梢血管抵抗は投与前負荷により,上 昇する傾

向が認められたが,両 薬剤の投与後にもほぼ同様

に認められた.血 管収縮性は投薬により有意な変

化を受けなかったと解釈 されるが,こ れは投薬期

間が2週 間と比較的短期であったためかもしれな

い.

今回我々は,7名 のボランティアにより試験 を

行ったが,試 験項目,試 験設備,各 試験に要する

時間などの点より,群 間比較方法は不可能であっ

たので,ク ロス ・オーバー法を採用 した.す なわ

ち,7名 の被験者を両薬剤3名 と4名 に群別 し,

12月 と翌年2月 にクロス ・オーバー法にて比較
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検 討 した.血 圧,尿 量 を指 標 とす る試験 の た め,

試験 室 の温 度,試 験 担 当者 の変 更 等 の外 部 条 件 の

因子 につ い て は1回 目と2回 目の 試 験 に差 が な い

よ うに し,環 境 因 子 の 変動 に よ る影 響 を少 な くす

る よ うに留 意 した.そ の結 果,両 指標 に時 期 効 果,

薬 剤投 与 の順 序 効 果 はみ られ な か っ た.

ま とめ

1.WHOの 血 圧 分 類 の境 界 域 高 血 圧 に属 す る

7名 の 成 人男 子 を対 象 に,ク ロス ・オ ーバ ー法 に

て,indapamide 2mg(IDP),お よ びtrichlor-

methiazide 4mg(TCM)の 循 環 動 態 へ の作 用 を,

安 静 時 な ら び に 等 尺 性 運 動 負荷 後 で 比 較 検 討 し

た.

2.尿 量,お よ び電 解 質 の24hr排 泄 量 は両 者

に有 意 な差 はな か っ た が,利 尿 パ ター ンに差 が み

られ た.す な わ ち,IDPで は利 尿 作 用 の発 現 が

TCMに 比 して 遅 く,ピ ー ク時 の 利 尿 作 用 も弱

か っ た.し か も,そ の作 用 持 続 は長 か った.

3.血 圧 は両 薬 剤 群 と も に投 与 第14日 に安 静

時,負 荷 後 と も下 降傾 向 を示 した.心 係 数 お よ び

一 回 拍 出 係 数 は投 与 第14日 に 有 意 に減 少 し
,そ

の作 用 はIDPでTCMよ りも持 続 した.

4.等 尺 性 負 荷 に よる昇 圧 反 応 は両 薬 剤群 と も

に投 薬 に よ る 有 意 な 変 化 を認 め る こ と が で き な

か った.

Indapamide錠 は京 都 薬 品 工 業 株 式 会 社 か ら提

供 を 受 け,trichlormethiazide錠 は市 販 品 を購 入

し使 用 した.
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