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授与番号 甲第 1793 号 

 

論文内容の要旨 

Effects of azilsartan administration on the progression of cerebral small vessel 

disease 

(高血圧症患者におけるアジルサルタンの脳小血管病の進行抑制効果の検討） 

(伊藤浩平，鳴海新介,山下典生，鈴木隆史，宮澤晴奈，名取達徳，佐々木真理，寺山靖夫） 

（岩手医学雑誌 71巻 5号  2019年 12月掲載予定） 

 

Ⅰ．研究目的 

高血圧症と脳小血管病による頭部 MRI上の無症候性病変（ラクナ梗塞，微小出血，白質病

変）の間には密接な関係がある．また，近年，24時間自由行動下血圧測定（ambulatory blood 

pressure monitoring: ABPM）によって測定された血圧日内変動の異常が，血圧レベルと

は独立した脳卒中のリスクであることが報告されている．本邦にて 2012 年 5 月から発売

開始となった angiotensin II receptor blocker (ARB) のアジルサルタンは，血圧の日内

変動を dipper 型へと正常化させる作用を持つとされる．しかし，アジルサルタンが実際

に血圧の日内変動を正常化させることによって脳小血管病による無症候性脳病変の進行

を抑制するかは不明である．そこでアジルサルタンが実際に従来の ARBと比べ，脳小血管

病の進行抑制に有効であるか前向きに検討した． 

 

Ⅱ．研究対象ならび方法 

 高血圧症で ARB内服中の患者を対象に登録時に MRI，ABPMを施行，同一の ARBを 6ヶ月

継続した後に，PROBE 法によって従来の ARB を継続する群とアジルサルタンへ変更する群

に割り付けた。登録時から 18ヶ月後に再び MRI，ABPMを施行した．MRIに関しては，医歯

薬総合研究所高磁場 MRI部門の協力のもと 3T-MRI（Discovery MR750 3.0T, GE Healthcare）

を用いて無症候性脳病変（ラクナ梗塞、微小出血の個数、Fazekas score、大脳白質病変

の体積）の経時的変化の評価を評価した．大脳白質病変では自動解析ソフト（3D Slicer, 

Mediotec Corporation）を用いて FLAIR画像矢状断において脳梁に直径 5mmの ROIを 3か

所設定し，平均 ROI値+5SD以上を白質病変として同定し体積を測定した．血圧に関しては，

終日，日中，夜間の平均血圧，dipper型の症例の割合の評価を行った． 

 

Ⅲ．研究結果 

1．104例中，合計 33例が脱落し，71例が解析対象となった．36例が継続群エンドポイン

ト，35例が変更群エンドポイントを迎え，解析対象となった． 

2．継続群，変更群における登録時，18 ヶ月後の ABPM による平均血圧，Dipper 型を示し

た症例の割合の比較では変更群で平均収縮期血圧，平均拡張期血圧，夜間拡張期血圧が有

意に低下していた．変更群では，継続群と比べ，有意差をもって多くの症例が非 dipper

型から dipper型にシフトしていた． 

3．継続群、変更群における頭蓋内病変の登録時，18 ヶ月後に比較では両群において，登
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録時と 18ヶ月後のラクナ梗塞，微小出血，Fazekas score，白質病変の体積の増加量に有

意差は認めなかった． 

4．18ヶ月後の dipper群，非 dipper型群における頭蓋内病変の変化量の比較では 18ヶ月

後に dipper型を示した症例と非 dipper型を示した症例間で，それぞれの脳病変の増加量

に有意差は認めなかった．しかし，18 ヶ月後に dipper 型を示す症例において，白質病変

体積増加の程度は有意に少なかった(p<0.05)． 

 

Ⅳ．結  語 

 アジルサルタン群では血圧日内変動正常化が他剤群に比し有意に多く，血圧日内変動正

常群では大脳白質病変の進行が異常群に比し有意に小さかった．しかし，アジルサルタン

による脳小血管病の進行抑制効果は明らかではなかった．アジルサルタンの血圧日内変動

正常化作用によって，白質病変の増加を抑制する効果を証明するには，より長期的な追跡

やより多数例での検討が必要と考えられた． 
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