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背景：アテディオⓇ配合錠（バルサルタン 80 mg / シルニジピン 10 mg 配合錠）への切り替えに
よる降圧効果は期待できるものであるが，安静時心拍数に対する効果は十分に検討されていな
い。
方法：2015 年 3 月から 2018 年 12 月末までの間に，アテディオⓇ配合錠を 4週間以上継続して服
用している 37 歳以上の高血圧患者（n＝51）を対象とし，アテディオⓇ配合錠への切り替え前
と，切り替え 1か月後の血圧，心拍数を比較した。
研究デザイン：多施設後ろ向き自己対照試験。主要評価項目は，診察室で測定した収縮期および
拡張期血圧と，心電図で評価した心拍数である。また，心拍数を 85 bpm 未満（正常脈拍群）と
85 bpm 以上（頻脈群）の 2群に分けて評価した。
結果：アテディオⓇ配合剤に切り替えた後，収縮期血圧は－ 16.6 mmHg の有意（p＜0.001）な
低下を示し，拡張期血圧は－ 9.4 mmHg の有意（p＜0.001）な低下を示した。心拍数に関して
は全体では－ 2.0 bpm の減少傾向（p＝0.093）に留まったが，心拍数が 85 bpm 以上の頻脈群で
は－ 12.9 bpm の有意（p＝0.011）な低下を示した。
結論：アテディオⓇ配合錠に切り替え後，有意な血圧の低下を示し，心拍数に関しても特に高心
拍数患者において，強力な心拍数低下効果を認めた。

キーワード： アテディオⓇ配合錠（バルサルタン 80 mg / シルニジピン 10 mg 配合錠），高血圧，
心拍数

は じ め に

　我々が 60 年間に亘り行ってきた福岡県田主丸町

での疫学検診 1）の成績をみても，降圧薬は初年度

（1958 年）の服用率 3％から，2009 年検診時には

33.4％と，この 50 年間で約 10 倍の増加を示してい

る。さらに，我々のもう一つのフィールドである長

崎県佐世保市宇久町のデータ 2）でも降圧薬服用者は

増え続け，最近では約 45％となっている。このよ

うに高血圧患者は年々増加傾向にあり，さらに近年

の報告 3）では，収縮期血圧は 130 mmHg 以上，拡

張期血圧は 80 mmHg 以上を高血圧症とするという

基準が設定されるなど，高血圧診療を取り巻く環境

は，厳しさを増している。

　一方，服薬に関するアドヒアランスは，これまで

言われているように，1剤より 2剤，2剤より 3剤

と服薬数が増えるにつれて服用率が下がってお 

り 4），配合剤の有用性は周知のものとなっている。

このような背景から，L/N 型チャネルカルシウム

拮抗薬であるシルニジピン（アテレックⓇ）の配合

剤であるバルサルタン 80 mg / シルニジピン 10 mg

配合錠（アテディオⓇ配合錠）が開発され，2014 年

5 月より降圧治療に使われている。そこで，本薬剤

を他剤から切り替えることによる，降圧効果および

心拍数への影響を調査した。
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Ⅰ　対象と方法

　1）対象患者

　2015 年 3 月から 2018 年 12 月末までの間にアテ

ディオⓇ配合錠を 4週間以上継続して服用している

37 歳以上の高血圧患者で，アテディオⓇ配合錠服用

前にシルニジピン単独，バルサルタン単独，シルニ

ジピンとバルサルタンの併用，バルサルタン 80 mg 

/ アムロジン 5 mg 配合錠，その他の降圧薬を服用

していた，主に血圧コントロール不良例の患者を対

象とした。

　2）研究デザイン

　研究デザインは，多施設の後ろ向き試験であり，

主要評価項目は，診察室で測定した収縮期・拡張期

血圧，および心電図で評価した心拍数である。アテ

ディオⓇ配合錠切り替え前と，切り替え 1か月後の

血圧，心拍数を比較した。心拍数については，全体

での検討に加え，投薬前に頻脈であった群（85 

bpm 以上；以下，頻脈群）と正常の脈拍数を示し

た群（85 bpm 未満；以下，正常脈拍群）の 2群に

分け比較分析した。

　3）統計解析

　全体例による収縮期・拡張期血圧，心拍数は，ア

テディオⓇ配合剤投薬前後での変化を paired t- 検定

で比較し，頻脈群と正常脈拍群それぞれの収縮期・

拡張期血圧，心拍数の比較も paired t- 検定を用い

て分析した。解析には，SPSS（version 23）を用

い，有意水準は両側 5％未満とした。

　4）倫理委員会

　本研究の実施に際し，久留米大学医学部の倫理委

員会に提出し，「医療に関する倫理委員会」に於い

て承認された。

Ⅱ　結　　　果

　1）全体例での検討

　2015 年 3 月から 2018 年 12 月末までの間に，当

院を含む合計 7施設から，51 例のアテディオⓇ配合

錠への切り替え例が報告された。男性 31 例，女性

20 例で，平均年齢は 65.1±12.7 歳（男性 65.1±

12.7 歳，女性 68.1±12.5 歳）であった。

　51 例の平均収縮期血圧は 142.2±15.7 mmHg，

拡張期血圧は 82.4±13.6 mmHg，心拍数は 74.3±

11.1 bpm であった（表 1）。表 2にアテディオⓇ配

合錠切り替え前の降圧薬の服用状況を示す。

　アテディオⓇ配合錠切り替え 1か月後まで，服薬

状況を変えずに経過をみた結果（図 1左），1か月

後の収縮期血圧は 125.6 mmHg，拡張期血圧は 73.0 

mmHg，心拍数は 70.4 bpm であり，paired t- 検定

による分析では，すべて統計学的に有意（p＜

0.001）に低下していた。

　2）心拍数の高低による群間比較

　ベースライン時の心拍数が 85 bpm 以上の頻脈群

（9例）と 85 bpm 未満の正常脈拍群（42 例）に分

け，アテディオⓇ配合錠切り替え 1か月後の心拍数

を比較した（図 1右）。頻脈群では，ベースライン

時の心拍数 91.6 bpm から 78.7 bpm へと有意（p＝

0.011）に低下したが，正常脈拍群では，ベースラ

イン時の心拍数 70.6 bpm から 68.6 bpm へと 2.0 

bpm 低下したものの，有意性は示さなかった（p＝

0.093）。

　3） シルニジピン 10 mg からアテディオⓇ配合錠

に切り替えた後の血圧，心拍数の変化

　シルニジピン 10 mg 単独服用からアテディオⓇ配

合錠へ切り替えた者は 21 例であった（表 3）。収縮

期血圧は 143.9 mmHg から切り替え後 122.5 mmHg

表 1　患者背景

項　　目 Mean±SD

年齢（歳）  全　例（n＝51） 65.1±12.7

男性（n＝31；60.8％） 65.1±12.7

女性（n＝20；39.2％） 68.1±12.5

収縮期血圧（mmHg） 142.2±15.7

拡張期血圧（mmHg） 82.4±13.6

心拍数（beats/min） 74.3±11.1

（91）
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表 2　切り替え前に服用していた降圧薬

降圧薬 例数 併用薬（例数）

シルニジピン 10 mg

24

なし 22

あり
 2 バルサルタン 40 mg…1
 イルベサルタン 100 mg…1

ニフェジピン CR 10 mg
2 あり

 2 オルメサルタン 10 mg…1
 バルサルタン 80 mg…1

ニフェジピン CR 20 mg 1 なし  1

アムロジピン 2.5 mg

3

なし  1

あり
 2 バルサルタン 20 mg…1
 バルサルタン 80 mg…1

アムロジピン 5 mg

11

なし  5

あり
 6 バルサルタン 40 mg…4
 オルメサルタン 20 mg…1
 ロサルタンカリウム 50 mg…1

バルサルタン 40 mg
2

なし  1

あり  1 （ジルチアゼムR 100 mg…1）

バルサルタン 80 mg 3 なし  3

オルメサルタン 20 mg 1 なし  1

アジルサルタン 20 mg 1 なし  1

アジルサルタン /アムロジピンHD 1 なし  1

カンデサルタン 8 mg 1 なし  1

テルミサルタン 20 mg 1 なし  1

（ ）
（ ）

（ ）

（ ）

図 1　アテディオⓇ配合錠切り替え 4週後の血圧・心拍数の変化
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へと有意（p＜0.001）に低下し，拡張期血圧は

82.3 mmHg から 70.9 mmHg へと有意（p＝0.004）

に低下した。心拍数は 71.5 bpm から 66.8 bpm へ

と有意（p＝0.030）に低下した。

　4） バルサルタン（20 mg ～ 80 mg）からアテ

ディオⓇ配合錠に切り替えた後の血圧，心拍

数の変化

　バルサルタン単独服用者（20 mg ～ 80 mg）から

アテディオⓇ配合錠へ切り替えた者は 13 例であっ

た（表 4）。収縮期血圧は 146.9 mmHg から 131.8 

mmHg へと有意（p＝0.010）に低下，拡張期血圧

は 87.1 mmHg か ら 77.4 mmHg へ と 有 意（p＜

0.001）に低下した。しかし，心拍数は 76.0 bpm か

ら 72.2 bpm へと軽度の低下を示したが，有意性は

示さなかった（p＝0.268）。

Ⅲ　考　　　察

　多くの疫学研究 5）～ 10）が，心拍数と生命予後およ

び心血管疾患の予後との関連を示してきた。我々の

疫学フィールド 11）でも心拍数と総死亡の関連はほ

ぼ J-curve 現象を示し，60 bpm ～ 69 bpm の心拍数

群が最も長寿であった。さらに，ベースライン時で

の心拍数が高いほど，将来の肥満，インスリン抵抗

性，糖尿病への進展が予測される 12）など，心拍数

が将来のイベントに独立して関連することが報告さ

れている。

　「高血圧治療ガイドライン 2009」13）では，降圧薬

の中で頻脈に対する適応は，β遮断薬と非ジヒド

ロピリジン系のカルシウム拮抗薬に限定されていた

が，最も新しい「高血圧専門医ガイドブック」14）で

は，ジヒドロピリジン系のカルシウム拮抗薬のシル

ニジピンについて，L型以外にN型カルシウムチャ

ネルにも作用し，交感神経終末からのカテコールア

ミンの放出を抑制し，交感神経活性化を抑制するこ

とが明記されている。

　元来，シルニジピンの心拍数に対する効果は 85 

bpm 以上の高心拍数症例に対して強力 15）であると

され，永濱らは，85 bpm 以上の頻脈群では，3 か

月間で平均 93 bpm から 81 bpm へと有意（p＜

0.001）に低下させたことを報告している。我々の

今回の使用経験でも，85 bpm 以上の頻脈群で 91.6 

bpm か ら 78.7 bpm へ と，心拍数の有意（p＝

0.011）な低下がみられたことから考えると，肥満

が強く，メタボリックなファクターを有する高心拍

数の患者に，より有効ではないかと考えている。

　今回の検討では，シルニジピン 10 mg からアテ

ディオⓇ配合錠へ切り替えた群では，表 3に示した

ように心拍数の低下は有意であったが，一方，バル

サルタン 20 mg ～ 80 mg からの切り替え例では，

表 4に示したように心拍数の低下効果が少ないと

いう興味深い結果が得られた。このことは，わずか

1か月間の評価ではあるが，バルサルタンにシルニ

ジピンを上乗せする効果よりも，シルニジピン 10 

mg をより長期に服用することでの心拍数低下効果

表 3　シルニジピン 10 mg 錠からアテディオⓇ配合錠に切り替えた後の血圧および脈拍数の変化

項　　目 切替前平均値 切替後平均値
p値

（paired t- 検定）

収縮期血圧（mmHg）
拡張期血圧（mmHg）
脈拍数（beats/min）

143.9
 82.3
 71.5

122.5
 70.9
 66.8

＜0.001
　 0.004
　 0.030

n＝21

表 4　バルサルタン 20 mg ～ 80 mg からアテディオⓇ配合錠に切り替えた後の血圧および脈拍数の変化

項　　目 切替前平均値 切替後平均値
p値

（paired t- 検定）

収縮期血圧（mmHg）
拡張期血圧（mmHg）
脈拍数（beats/min）

146.9
 87.1
 76.0

131.8
 77.4
 72.2

　 0.010
＜0.001
　 0.268

n＝13

（93）
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の有効性を物語っていると考えられ，心拍数に重点

を置く降圧治療の選択には，シルニジピン 10 mg

ベースからアテディオⓇ配合剤への切り替えがより

有効であると考えられた。

　なお，シルニジピンは交感神経活性化を抑制する

ことから，早朝高血圧を改善する可能性も考えら

れ，今後，検討する必要がある。

　本研究のスタイルは後ろ向き（retrospective）で

あり，対象患者は，必ずしもシルニジピン 10 mg

から，あるいはバルサルタン 80 mg からのアテディ

オⓇ配合錠への切り替えという望ましい変更ばかり

ではない。また，症例毎の合併症などの背景を加味

した解析ではない。しかし，基本的に心電図での心

拍数を使用し正確を期している点や，1 か月間ド

ロップアウトなく評価できたことは，本研究の強み

であると考えている。

Ⅳ　結　　　論

　降圧薬単剤からアテディオⓇ配合錠に切り替える

ことにより，有意な血圧低下をもたらした。特に，

降圧効果とともに心拍数が 85 bpm を超える頻脈を

有する症例に対する心拍数低下作用は，有用性が極

めて高いことが示唆された。
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The Effect of Switching to the Valsartan-Cilnidipine Combination Tablet 
(ATEDIOⓇ Combination Tablet) on Office Blood Pressure: 

Mainly from the View Point of Resting Heart Rate

Abstract

Background: The antihypertension effect on blood pressure will be expected by valsartan-cilnidipine 
combination tablet (ATEDIO Ⓡ Combination Tablet), however; the effect, especially on resting heart 
rate is paid much attention.
Method: The hypertensive patients (n=51) who were over 37 years old and had been administered 
ATEDIOⓇ for over 4 weeks during March 2015 to December 2018.
Study design: Multi-center, retrospective, self-controlled study. The primary outcome was systolic 
and diastolic blood pressures and resting heart rate (beats/minutes: bpm). We have investigated the 
effects on heart rate stratified by two groups (less than 85 bpm and greater than 85 bpm at baseline).
Results: With the switching to ATEDIO Ⓡ , there was 16.9 mmHg reduction (p<0.001) in office 
systolic blood pressure and 9.4 mmHg reduction (p<0.001) in office diastolic blood pressure. As to the 
heart rate, there is a significant reduction (3.9 bpm reduction; p=0.004); moreover, a significant 
reduction (12.9 bpm reduction; p=0.011) was found in the group of greater than 85 bpm.
Conclusion: Significant reductions of blood pressures were found by switching to ATEDIO Ⓡ . With 
the antihypertension effect on blood pressure, preferable effects on heart rate reduction were found in 
patients with the higher heart rate.

Key words: ATEDIOⓇ Combination Tablet, Hypertension, Heart rate
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