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1. 概要 

A) 緒言 

日本における高血圧者数は約 4300 万人と推定され、高血圧に起因する死亡者数は年間約

10 万人と推定されている。 

 

高血圧の分類（収縮期血圧/拡張期血圧）1) 

分類 

診察室血圧 家庭血圧 

収縮期血圧 

（最高血圧） 

拡張期血圧 

（最低血圧） 

収縮期血圧 

（最高血圧） 

拡張期血圧 

（最低血圧） 

正常血圧 ＜120 かつ ＜80 ＜115 かつ ＜75 

正常高値血圧 120～129 かつ ＜80 115～124 かつ ＜75 

高値血圧 130～139 かつ/または 80～89 125～134 かつ/または 75～84 

Ⅰ度高血圧 140～159 かつ/または 90～99 135～144 かつ/または 85～89 

Ⅱ度高血圧 160～179 かつ/または 100～109 145～159 かつ/または 90～99 

Ⅲ度高血圧 ≧180 かつ/または ≧110 ≧160 かつ/または ≧100 

（孤立性） 

収縮期高血圧 
≧140 かつ ＜90 ≧135 かつ ＜85 

 

B) 高血圧症患者への治療の必要性 

高血圧の持続による心血管病の発症・進展・再発による死亡や QOL の低下を抑制するた

めに高血圧治療が勧められている 1)。 

高血圧の治療は生活習慣の修正（第 1 段階）を 3～6 ヶ月実施し、生活習慣の修正によっ

て降圧効果が見られない場合は降圧薬（第 2段階）を実施する 1)。 
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C) 治療目標値（収縮期血圧/拡張期血圧） 

文献 1より 

 診察室血圧 家庭内血圧 

⚫ 75歳未満の成人※1 

⚫ 脳血管障害患者（両側頸動脈狭窄

や脳主幹動脈閉塞なし） 

⚫ 冠動脈疾患患者 

⚫ 慢性腎臓病患者（蛋白尿陽性） 

⚫ 糖尿病患者 

⚫ 抗血栓薬服用中 

＜ 130/80 ＜ 125/75 

⚫ 75歳以上の高齢者※2 

⚫ 脳血管障害患者（両側頸動脈狭窄

や脳主幹動脈閉塞あり、または未

評価） 

⚫ 慢性腎臓病患者（蛋白尿陰性） 

＜ 140/90 ＜ 135/85 

※1 

高血圧未治療；診察室血圧が 130-139/80-89mmHgの場合、低・中等リスク患者では生活習

慣の修正を開始または強化し、高リスク患者ではおおむね１カ月以上の生

活習慣修正で降圧しなければ、降圧薬治療を含めて、最終的に 130/80mmHg

未満を目指す。 

降圧薬治療中；130-139/80-89mmHgの場合、低・中等リスク患者では生活習慣の修正を強

化し、高リスク患者では降圧薬治療の強化を含めて、最終的に 130/80mmHg

未満を目指す。 

※2 

併存疾患などによって一般に降圧目標が 130/80mmHg 未満とされる場合、75 歳以上でも

忍容性があれば個別に判断して 130/80mmHgを目指す。 
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D) 高血圧患者への主な薬物治療 

機序 種類 

末梢血管抵抗低下 

血管平滑筋弛緩 
カルシウム拮抗薬 

末梢血管抵抗低下 

人尿細管での Na、水の再吸収抑制 

サイアザイド系（類似）利尿薬 

ループ利尿薬 

K保持性利尿薬 

レニンーアンジオテンシン系阻害 

アンジオテンシン変換酵素阻害薬 

アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬 

直接レニン阻害薬 

交感神経抑制 

α遮断薬 

β 遮断薬 

αβ 遮断薬 
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2. フォーミュラリー 

 

A) 検索式 

CDSR（title abstract keyword）； 

高血圧；Hypertension "Angiotensin converting enzyme inhibitors" in Title Abstract Keyword 

心不全；HFrEF "Angiotensin converting enzyme inhibitors" in Title Abstract Keyword 

 

PubMed 検索単語 

高血圧 

1. Hypertension 

2. "Angiotensin converting enzyme inhibitors" 

3. meta-analysis ※ 

 

※フォーミュラリー構築開始当初は自身でのシステマティックレビューではなく、シス

テマティックレビュー＆メタ解析論文を対象に評価していたため。 

 

心不全 

1. All-cause mortality 

2. Cardiovascular mortality 

3. Heart failure hospitalization 

4. Hyperkalemia 

5. Withdrawal due to adverse event (hypotension, hyperkalemia or renal impairment). 

 

 

評価対象薬剤（五十音順） 

ACEI；イミダプリル、エナラプリル、カプトプリル、テモカプリル、ペリンドプリル、リシ

ノプリル 

（導入予定病院の採用医薬品に限定して評価した） 

ARB；アジルサルタン、イルベサルタン、オルメサルタン、カンデサルタン、テルミサルタ

ン、バルサルタン、ロサルタン 

 

B) 検索結果（評価論文） 

 

検索フローチャート 
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高血圧 

 

 

 
 

心不全 

 
HFpEF；駆出率が保たれた心不全（Heart failure with preserved ejection fraction) 

 

 
HFrEF; 駆出率の低下した心不全（Heart failure with reduced ejection fraction） 

 

CDSR（～2019年 6月） 

高血圧 17件 

CDSR 

0 件 

タイトル・アブストラクトより除外; 17 件 

PubMed 

高血圧 件 

PubMed 

16 件 

タイトル・アブストラクトより除外; 件 

CDSR（～2019年 6月） 

心不全 2件 

CDSR 

HFpEF 1 件 

タイトル・アブストラクトより除外; 1 件 

PubMed（～2019年 6月） 

心不全 件 

PubMed 

HFrEF 9 件 

タイトル・アブストラクトより除外; 1 件 
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※過去にレビューした論文も対象とし、今後構築手順を統一していく。 

 

C). 評価論文の患者背景 

表 HFrEF を対象に選択された各試験の患者背景要約 

評価論
文 

デザイン 組み入れ基準 実際の投与患者 薬剤 

ATLAS 

1999 22) 

無作為化 

二重盲検 

多施設 

追跡 39-58 ヵ月 

NYHA II～IV 

LVEF≦30% 

 

（低用量：高用量） 

年齢, 歳†（63.6±10.3：63.6±

10.5） 

性別, 女 ％（21：20） 

LVEF, %†（23±6：23±6） 

低用量群：リシノプ

リル 2.5～5.0mg/日 

高用量群：リシノプ
リル 32.5～35mg/日 

SUPPO

RT 2015 

3) 

前向き 

無作為化 

オープン 

エンドポイント

ブラインド 

多施設 

追跡 4.4 年（中

央値） 

20 歳～79 歳 

高血圧 

NYHA II～IV 

ACEI かつ/または β

遮断薬投薬にて血

圧が安定 

 

（ARB：対照） 

年齢 , 歳†（65.8 ± 10.4：65.5 ± 

10.1） 

性別, 女 ％（25.8：24.8） 

NYHA, ％ 

Ⅱ（92.6：93.5） 

Ⅲ（7.4：6.5） 

LVEF, % 

≤40%（19.2：18.8） 

>40 ～<50%（17.6：19.9) 

≥50%（63.2：61.3) 

ARB：オルメサルタ

ン 1 日 5～10mg で

開始し, 1日 40mgま

で増量 

対照：ARB未使用の

患者 

SOLVD 

1991 45) 

無作為化 

プラセボ対照 

二重盲検 

多施設 

多国籍 

追跡平均41.4ヵ
月 

慢性心不全 

EF35％以下または

既にACEI以外の慢

性心不全に対する

治療を行っている 

 

平均（ACEI：プラセボ） 

年齢, 歳（60.7：61.0） 

体重, kg（79.9：79.6） 

ACEI：エナラプリ

ル 1 日 5mg または

10mg から開始し , 

低血圧や腎機能低

下がない場合に1日

20mg へ増量 

対照：プラセボ 

CONSE

NSUS 

1987 65) 

無作為化 

二重盲検 

プラセボ対照 

多施設 

心不全 

NYHA Ⅳ 

心 臓 サ イ ズ

600mL/m2 以上(男), 

550mL/m2以上(女) 

 (ACEI：対照) 

平均年齢, 歳（71：70） 

性別, 女 ％（30：29） 

平均体重, kg（66：69） 

平均心臓サイズ , ml/m2（875：

853） 

ACEI：エナラプリ

ル 10mg/日、副作

用なければ 40mg/

日まで増量 

 

対照：プラセボ 

Chalmer

s 1987 7) 

無作為化 

二重盲検 

プラセボ対照 

 

NYHA Ⅱ～Ⅳ 

ジギタリスまたは

利尿薬投薬中 

(ACEI：対照) 

平均年齢, 歳（56.7：60.3） 

年齢, 幅（18～79：29～79） 

性別, 女 ％（29：35） 

NYHA, % 

Ⅱ（25：16） 

Ⅲ（60：74） 

Ⅳ（15：9） 

ACEI： 

リシノプリル 1 日

5mg～20mg 

 

対照：プラセボ 

Fröhlich 

2018 8] 

 

観察研究 

プロペンシティ
スコアマッチン
グ 

心不全にて通院 

HFrEF の診断 

カプトプリル , エ

ナラプリル,リシノ

プリル, ramipril, ト

ランドラプリルを

（エナラプリル：リシノプリル：

ramipril） 

年齢、歳 †（68 ± 12：70 ± 12：

66 ± 13） 

性別, 女 ％（23.9：25.3：23.2） 

薬剤投与量, 中央値 

エナラプリル 

20 mg/日  

リシノプリル 

20  mg/日 

Ramipril 10 mg/日 

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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服用している 

REPLA

CE 

2001 9) 

無作為化 

二重盲検 

並行群間 

多施設 

21 歳以上 

NYHA Ⅱ–Ⅲ 

LVEF 40％以下 

（40mg 群：対照） 

年齢, 歳†（65±10：63±10） 

性別, 女 ％（8：12） 

NYHA, ％ 

Ⅱ（61：62） 

Ⅲ（39：38） 

試験薬：テルミサル

タ ン 1 日 10mg, 

20mg, 40mg, 80mg 

対照：エナラプリル

1 回 10mg 1 日 2 回 

 

SPICE 

2000 10) 

無作為化 

二重盲検 

プラセボ対照 

多施設 

多国籍 

慢性心不全 

LVEF 35％未満 

 

中央値 [四分位値]（試験薬：対

照） 

年齢, 歳（66[58, 74], 65[58, 73]） 

性別, 女 % （34.1：25.3） 

NYHA, % 

Ⅱ （57.0：47.3） 

Ⅲ （36.3：49.5） 

Ⅳ （6.7：3.3） 

試験薬：カンデサル

タン 16mg 

対象：プラセボ 

ELITE 

II 2000 

11) 

無作為化 

二重盲検 

多施設 

多国籍 

慢性心不全 

LVEF 40％以下 

 

(ARB：ACEI) 

年齢, 歳†（71.4±6.7：71.5±6.9） 

性別、女％（30：31） 

NYHA, % 

Ⅱ（52：52） 

Ⅲ（43：43） 

Ⅳ（5：5） 

試験薬：ロサルタン

1 日 25mg, 50mg 

対照：カプトプリル

1 回 50mg 1 日 3 回 

†：平均±標準偏差 

ACEI：アンジオテンシン変換酵素阻害薬, ARB:アンジオテンシン受容体拮抗薬, BMI：ボデ

ィマス指数, NYHA：New York Heart Association, LVEF：左室駆出率 

 

HFpEF（CDSR012721で評価対象となった論文の要約） 

評価論文 デザイン 対象者 実際の投与患者 薬剤 

Aronow 

199812) 
無作為化 

追 跡 期 間

（中央値）6

カ月 

組み入れ 

NYHA II-III 

異常Q波を伴う心

筋梗塞 

LVEF (50%) 

 

年齢 (歳、平均, SD): ACEI: 82, 

8; 対照: 82, 7 

性別 (% 男): ACEI: 27; 対照: 23 

LVEF (%, 中央値, IQR): ACEI: 

61, 7; 対象: 62, 6 

高血圧 (%): ACEI: 73; 対照: 70 

ACEI；ベナゼプリル 40 

mg/day まで 

対照；無治療（併用薬剤

明記なし） 

Hong 

Kong 

DHF13) 

並行群間無

作為化試験 

他施設 

平均追跡期

間 1 年 

組み入れ 

18 歳以上の心不

全患者 

NYHA II-IV, LVEF 

45% 

解析対象(N): 151 (R: 45, I: 56, 対

照: 50) 

年齢(歳, 平均, SD): R: 74, 6.1; I: 

75, 8.5; 対照: 73, 8.4 

性別(% 男性): R: 40; I: 34; 対照: 

42 

SBP (mmHg, 平均, SD): R: 143, 

22; I: 145, 19; 対照: 145, 23 

LVEF (%, 中央値, IQR): R: 65, 1; 

I: 66, 1; 対照: 69, 2 

NYHA I (%): 0 

NYHA II (%):R: 66.7; I: 67.9; 対

照: 72 

NYHA III (%):R: 33.3; I: 30.4; 対

対照象: 28 

NYHA IV (%): 0 

ACEI；ラミプリル（R） 

2.5-10 mg/日 

ARB；イルベサルタン（I）

18.75-75 mg/日 

対照；通常療法 

（利尿薬継続を含む） 
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PEP-

CHF14) 

無作為化 53

施設 

平均追跡期

間 26.2か月 

組み入れ 

70 歳以上の慢性

心不全患者 

 

解析対象(N): 846 (ACEI 420, 対

照 426) 

年齢  (歳 , 中央値 , IQR): ACEI: 

75, 72-79; 対照:75, 72-79 

性別 (% 男性): ACEI: 46; 対照: 

43 

SBP (mmHg, 中央値, IQR): ACEI: 

138, 128–150; 対照:140, 129–150 

LVEF (%,中央値, IQR): ACEI: 65, 

56–66; 対照: 64, 56–66 

NYHA I/II (%):ACEI: 77; 対照: 74 

NYHA III/IV (%):ACEI: 23; 対照: 

26 

ACEI；ペリンドプリル 4 

mg/日 

対照；プラセボ 

Zi 200315) 並 行 群 間 

無作為化 

追跡 6 か月 

65 際以上の心不

全を有する患者 

 

年齢 (歳, 平均, SD): ACEI 77, 7; 

対照: 78, 7 

性別(% 男性): ACEI: 38.9; 対照: 

31.6 

NYHA class I (%):ACEI: 5.5; 対

照: 0 

NYHA class II (%): ACEI: 77.8; 対

照: 73.7 

NYHA class III (%):ACEI: 16.7; 

対照: 26.3 

NYHA class IV (%): 0 

ACEI: キノプリル. 5–40 

mg/日 

対照:プラセボ 

 

高血圧 

評価論文 デザイン 対象者 薬剤 

ARCH-J16) RCT 

二重盲検 

プ ラ セ ボ

比較 

組み入れ 

20 歳以上の通院・入院患者 

症候性慢性心不全 

NYHA II-III 

LVEF45％以下 

ARB 

カンデサルタン 4 

mg/日（2-4 週間）、8 

mg/日（24 週刊） 

対象；プラセボ；1 日

1 錠 

ATLAS2) RCT 

二 重 盲 検

多施設 

追跡 39-58

か月 

組み入れ 

NYHA II～IV 

LVEF≦30% 

 

無作為化 (N): 3793  

年齢 (years, mean, SD): 低 63.6,高
63.6 

性別 (% men): 低 79,高 80 

LVEF (%, median, IQR): 低 79,高 80 

低用量群：リシノプ

リル 2.5-5.0mg/日 

高用量群：リシノプ

リル 32.5-35mg/日 

BPLTTC 200817) 

メタ解析 (詳細は原著論文と原著での引用文献

参照) 

対象論文 

・無作為化比較試験 

 

65 歳未満対 65 歳以

上の比較 

・ACEI 対プラセボ 

・ACEI 対利尿薬/β

遮断薬 

・ACEI 対 CCB 

・ARB対標準療法 

等 
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Caldeira 201218) メタ解析 (詳細は原著論文と原著での引用文献

参照) 

対象論文 

並行群間無作為化比較試験 

コホート研究 

ケース・コントロール研究 

ACEI または ARB 投与 

 

CHAMP-HF19)  

（安全性評価論

文） 

 

前 向 き 非

ラ ン ダ ム

化 

観察研究 

HFrEF を有する外来患者 

慢性心不全 

LVEF 40％以下 

心不全治療薬（利尿薬、ACEI、ARB、

ARNI、β 遮断薬、MRA、降圧薬、血

管作動薬、他の心血管関連治療薬）を

1 剤以上服用 

 

HFrEF 3,518 例 

年齢（歳）66.4 ± 12.6, 女性 29.2%, 白

人 74.9%、平均 EF 29 ± 8%. 

ACEI/ARB; 

薬剤名不明 

CHARM20) 無作為化 

プ ラ セ ボ

対照 

二重盲検 

多施設 

追 跡 期 間

37.7 か 月

（中央値） 

18 歳以上 

4 週間以上の症候性心不全（NYHAII

～IV 度） 

ACEI 未服用 

 

平均年齢 66 歳， 

平均 EF38.8% 

併用薬（ARB群, プラセボ群） 

ACE 阻害薬（41.4%，40.9%） 

β 遮断薬（55.3%, 55.3%） 

利尿薬（82.8%, 82.6%） 

スピロノラクトン （16.9%, 16.6%） 

ジゴキシン（42.7%, 43.0%） 

Ca 拮抗薬（20.2%, 20.4%） 

ARB;カンデサルタ

ン 4-8mg/日で開始

し、32mg/日を目標

に 2週間間隔で倍増 

 

対象；プラセボ 

β 遮断薬，利尿薬、

ジギタリス製剤、ス

ピロノラクトン、

ACEI の投与は許可 

CHARM-

Alternative21) 

無作為化 

プ ラ セ ボ

対照 

二重盲検 

多施設 

追 跡 期 間

33.7 か 月

（中央値） 

組み入れ 

EF≦40%、かつ ACE 阻害薬の忍容性

がない患者 

 

患者背景（ARB群、プラセボ群） 

平均年齢（66.3 歳， 66.8歳） 

平均 EF 30% 

利尿薬（85.3%, 85.6%） 

β 遮断薬（54.6%, 54.5%） 

スピロノラクトン（24.7%, 23.0%） 

ジゴキシン（44.9%, 46.2%） 

Ca 拮抗薬（17.6%, 15.1%） 

 

ACE 阻害薬に忍容性がない主な理由

は咳（72%）、症候性低血圧（13%）、

腎不全（12%） 

ARB;カンデサルタ

ン 4-8mg/日で開始

し、32mg/日を目標

に 2週間間隔で倍増 

 

比較対照；プラセボ 

β 遮断薬，利尿薬、

ジギタリス製剤、ス

ピロノラクトン、

ACEI の投与は許可 

CONSENSUS6) RCT 

二重盲検 

プ ラ セ ボ

対照 

組み入れ 

心不全 

NYHA Ⅳ 

心臓サイズ 600ml/m2 以上(男、標準

ACEI；エナラプリル

10mg/日（高リスク

群 （ 血 清 Na ＜

130mmol/L，血清ク
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多施設 550 未満)、550ml/m2以上(女、標準 500

未満) 

 

 

患者背景、平均(ACEI：対象) 

年齢、歳（71：70） 

性別、女％（30：29） 

SBP、mmHg（118：121） 

DBP、mmHg（74：76） 

レアチニン 150～

300μmol/L，前週の

利尿薬の増量など）

では，2.5mg/日より

開始し漸増）、副作

用なければ 20mg/日

や 40mg/日へ増量 

 

対象；プラセボ 

INNOVATION22) RCT 

プ ラ セ ボ

比較 

二重盲検 

多施設 

組み入れ基準 

30-74歳の 2型糖尿病かつ糖尿病性腎

症を有する日本の男女 

 

対象（高血圧患者）プラセボ；テルミ

サルタン 20mg；テルミサルタン 40mg 

例数（120：114：117） 

年齢（62.6：61.8：62.0） 

BMI（25.7±3.9：25.6±4.6：26.0±4.0） 

SBP（140±14.0：140±14.1：140±15.0） 

DBP（78±11.1：79±10.2：79±10.7） 

HbA1c（6.9±0.9：7.0±0.9：7.0±1.0） 

ARB；テルミサルタ

ン 20mg から開始

し、40-80mg まで増

量 

対象；プラセボ 

Kitzman 201023) 並 行 群 間
RCT 

追跡 12 か

月 

組み入れ基準 

HFpEF (症状、心不全兆候、LVEF 

(50%)) 

 

性別(% 男性): ACEI: 20; 対象: 11 

SBP (mmHg, 平均, SD): ACEI: 143, 17; 

対象: 144, 18 

脈拍(beats/min, 平均, SD): ACEI: 129, 

20; 対象: 133, 16 

BMI (平均, SD): ACEI: 30, 5; 対象: 30, 

5 

LVEF (%, 平均, SD): ACEI: 65, 8; 対

象: 65, 7 

NYHA class I (%): 0: 

NYHA class II (%): ACEI: 83; 対象: 75 

NYHA class III (%): ACEI: 17; 対象: 25 

NYHA class IV (%): 0 

ACEI；エナラプリ

ル. 2.5–10 mg/日 

対象；プラセボ 

Okaishi 199924) 

（安全性評価） 

ケース・コ

ン ト ロ ー

ル研究 

1996年7月

から 1997

年 6 月 

65 歳以上の高齢者 

ACEI単剤またはカルシウム拮抗薬単

剤 

致死性・非致死性肺炎 

 

対象（ケース：コントロール） 

年齢（81.1 ± 7.6：81.1 ± 7.7） 

性別（男/女）（10/45：40/180） 

ACEI 

テモカプリル 

アラセプリル 

シラザプリル 

カプトプリル 

投与量不明 

ONTARGET 

200825) 

RCT 

多施設 

多国籍 

組み入れ基準 

55 歳以上で以下の疾患を有する患者 

・冠動脈疾患 

・末梢動脈疾患 

・脳血管疾患 

・糖尿病 

 

ACEI；ラミプリル 1

日 10mg  

ARB；テルミサルタ

ン 1 日 80mg 
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患者背景（ラミプリル：テルミサルタ

ン） 

年齢（歳）（66.4±7.2：66.4±7.1） 

血圧（141.8±17.4/82.1±10.4：141.7±

17.2/82.1±10.4） 

BMI（28.1±4.5：28.1±4.6） 

アジア人（％）（13.8：13.7） 

PRoFESS 200826) 多施設 

多国籍 

無作為化 

組み入れ 

・50 歳以上 

・120 日以内に虚血性脳卒中 

除外 

主要な出血性脳卒中、脳卒中後の重

篤な機能障害、抗血小板療法の禁忌

者 

 

患者背景（ARB：対象） 

年齢、歳（66.1±8.6：66.2±8.6） 

SBP、mmHg（144.1±16.4：144.2±

16.7） 

DBP、mmHg（83.8±10.5：83.8±10.6） 

脈拍（73.2±11.7：73.1±11.7） 

BMI（26.8±5.0：26.8±5.0） 

女性（35.7：36.2） 

（アスピリン 25mg

＋ジピリダモール

200mg） 

または 

（クロピドグレル

75mg） 

＋ 

ARB;テルミサルタ

ン 

対象；プラセボ 

Rakugi 201227) 二重盲検 

無作為化 

並 行 群 間

比較試験 

多施設 

追跡 16 週

間 

組み入れ基準 

20 歳以上 

グレードⅠ・Ⅱの本態性高血圧症

（DBP95 以上 110 未満、SBP150 以上

180 未満） 

 

対象 

（アジルサルタン：カンデサルタン） 

N（313：309） 

年齢（57.0 ± 9.69：56.9 ± 10.00） 

性別、女性（％）（41.2：36.6） 

BMI（25.6 ± 4.09：25.5 ± 3.88） 

高血圧罹病歴（年）（8.7± 7.79：7.9± 

7.60） 

基準 DBP（100.3 (± 4.26)：100.4 (± 

4.11)） 

基準 SBP（160.0 (± 7.70)：159.6 (± 

7.27)） 

ARB；アジルサルタ

ン 20mg/日（8 週間）

→40mg/日（8 週間） 

ARB；カンデサルタ

ン 

8mg/日（8 週間）→

12mg/日（8 週間） 

SOLVD5) 無作為化 

プ ラ セ ボ

対象 

二重盲検 

多施設 

多国籍 

追 跡 平 均

41.4 か月 

平均年齢 61 歳 

慢性心不全を有し、EF35％以下また

は既に ACEI 以外の慢性心不全に対

する治療を行っている患者 

 

患者背景（ACEI：プラセボ） 

年齢（歳）（61.0：60.7） 

体重（kg）（79.6：79.9） 

SBP（124.5：125.3） 

DBP（76.4：77.3） 

脈拍（79.9：80.0） 

ACEI；エナラプリル

1 日 5mg（分 2）ま

たは 10mg（分 2）か

ら開始し、低血圧や

腎機能低下がない

場合に 1日 20mg（分

2）へ増量する 

対象；プラセボ 
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SUPPORT3) PROBE 

多施設 

追跡 4.4 年

（中央値） 

20 歳～79 歳 

慢性心不全を有する高血圧患者 

NYHA Classes II to IV 

ACEI かつ/またはβ遮断薬投薬にて

血圧が安定患者 

 

患者（ARB、対照） 

年齢（歳）（65.8 ±  10.4：65.5 ± 

10.1） 

性別（男）％（74.2%：75.2%） 

体重、kg（63.2 ± 12.7：64.1 ± 12.9）

BMI（24.2 ± 4.1：24.6 ± 4.1） 

NYHA 

Ⅱ（92.6%：93.5%） 

Ⅲ（7.4%：6.5%） 

SBP（128.7 ± 18.2：127.1 ± 18.0） 

DBP（74.8 ± 12.2：73.9 ± 11.7） 

LVEF（%） 

≤40%（19.2：18.8） 

>40 <50%（17.6：19.9) 

≥50%（63.2：61.3)  

ARB；オルメサルタ

ン 1 日 5－10mg で

開始し、1日 40mgま

で増量 

対照；ARB 未使用の

患者 

アンジオテンシン変換酵素阻害薬 [ACEI], アンジオテンシン II 受容体拮抗薬 [ARB], ア

ンジオテンシン受容体ネプリライシン阻害薬 [ARNI], β受容体遮断薬, ミネラルコルチコ

イド受容体遮断薬 [MRA] 
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D). 評価論文の結果 

1). 有効性 

全死因死亡 

HFrEF 

アウトカム 
評価論文 

事象発生者数/総数 リスク比 
[95%信頼区間] 治療薬 対照薬 

全死因死亡 

ATLAS 1999 2) 
リシノプリル低用

量 
717/1,596 

リシノプリル高
用量 

666/1,568 

HR 0.92 
 [0.82, 1.03] 

SOLVD 1991 45) 
エナラプリル 

452/1,285 
プラセボ 
510/1,284 

0.89 [0.80, 0.98] 

CONSENSUS 1987 

6) 
エナラプリル 

50/127 
プラセボ 

68/126 
0.73 [0.56, 0.96] 

Chalmers 1987 7) 
リシノプリル 

4/87 
プラセボ 

3/43 
0.66 [0.15, 2.81] 

Fröhlich 2018 8) 
エナラプリル 

360/727 
リシノプリル 

337/643 
HR 1.06 

[0.92, 1.24] † 

SUPPORT 2015 3) 
オルメサルタン 

98/578 
標準治療 

85/568 
HR 1.15 

[0.86, 1.54] 

REPLACE 2001 9) 
テルミサルタン 

4/301 
エナラプリル 

2/77 
0.51 [0.10, 2.74] 

SPICE 2000 10) 
カンデサルタン 

6/179 
プラセボ 

3/91 
1.02[0.26,3.97] 

†：マッチング後 HR：ハザード比 

 

 

表 CDSR012721 の結果要約 

試験名 RAS 対象 リスク比 

Aronow 1998 3/30 4/30 0.75 [0.18, 3.07] 
Hong Kong DHF 0/45 3/50 0.16 [0.01, 2.98] 

PEP-CHF 56/424 53/426 1.06 [0.75, 1.51] 
Zi 2003 1/36 1/38 1.06 [0.07, 16.25] 

・HT：全死亡リスクの低減効果は ACEIと ARB で同程度。1),28),12),29),30),31)
  

・ACE 阻害剤は CKD患者における全死亡の抑制効果あり。1)
  

・他の降圧薬と RA系阻害薬に有意差なし。1)
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心血管イベント抑制 

HFrEF 

アウトカム 
評価論文 

事象発生者数/総数 リスク比 
[95%信頼区間] 治療薬 対照薬 

心血管関連死 

ATLAS 1999 2) 
リシノプリル低用

量 
641/1,596 

リシノプリル高
用量 

583/1,568 
0.90 [0.81, 1.01] 

CONSENSUS 1987 

6) 
エナラプリル 

44/127 
プラセボ 

64/126 
0.68 [0.51, 0.92] 

REPLACE 2001 9) 
テルミサルタン 

4/301 
エナラプリル 

2/77 
1.95 [0.36, 10.47] 

ELITE II 2000 11) 
ロサルタン 
230/1,578 

カプトプリル 
199/1,574 

1.15[0.97, 1.38] 

心血管イベント抑制 

SPICE 2000 10) 
カンデサルタン 

5/179 
プラセボ 

5/91 
0.51[0.15, 1.71] 

ELITE II 2000 11) 
ロサルタン 

31/1,578 
カプトプリル 

28/1,574 
HR 1.11 

[0.66, 1.85] 

†：マッチング後 HR：ハザード比 

 

表 CDSR012721 の結果要約 

試験名 RAS 対象 リスク比 

Hong Kong DHF   0/45 1/50 0.37 [0.02, 8.85 ] 
PEP-CHF 38/424 40/426 0.95 [0.63, 1.46 ] 

 

・HT：心血管イベントの抑制効果は ACEIと ARB で同等 1,28,12,29,30,,31)。 

・ACE 阻害剤は冠動脈疾患の発症リスクを有意に抑制 1,17)。  

・HFrEF において、ACE阻害剤と ARB は同等の抑制効果 1)。  

・RA系阻害剤は CKD患者の心血管イベントを抑制 1) 。  

・ARB の心、腎、脳の臓器保護作用の大部分は降圧作用自体に由来する 1)。  

 

脳血管イベント抑制 

・CDSR012721 では脳血管イベントの抑制に関して評価されていなかった。 

・脳血管イベントの発症で、RAS 系と他の降圧薬との間に有意差なし 1)。  
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表 CDSR012721 の結果要約 

心不全による入院 

試験名 RAS 対象 リスク比 

追跡期間 12 か月未満 

Zi 2003 2/36 5/38 0.42 [0.09, 2.04] 

追跡期間 12か月以上 

Hong Kong DHF 5/45 6/50 0.93 [0.30, 2.83] 
PEP-CHF 64/424 73/426 0.88 [0.65, 1.20] 

 

・HFrEF において ACE阻害剤が第一選択 1)。 

・HFrEF において、ACE阻害剤は生命予後改善と心血管イベント抑制効果 6),5)。 

・忍容性があれば（咳嗽，血圧，Scr値，血清 K値）、ACE阻害剤の増量を試みる 2),6),5)。 

・ARB の心、腎、脳の臓器保護作用の大部分は降圧作用自体に由来する 1)。 

 

降圧効果 

・ARB の心、腎、脳の臓器保護作用の大部分は降圧作用自体に由来する 1)。 

・用量調節により ACEI、ARB 共に同程度 27),32),33),34)。 

 

QOL（QOLスコア；Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ)） 

表 CDSR012721 の結果要約 

試験名 RAS 対象 リスク比 

Hong Kong DHF 45 50 0.50 [-3.24, 4.24] 

Kitzman 2010 25 34 -6.00 [ -17.88, 5.88 ] 
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2). 安全性 

 

重篤な有害事象 

副作用が原因による脱落 

Hong Kong DHF 5/45 1/50 5.56 [0.67, 45.77] 
PEP-CHF 9/424 4/426 2.26 [0.70, 7.28] 

Zi 2003 0/36 4/38 0.12 [0.01,2.10] 

 

腎障害 

アウトカム 
評価論文 

事象発生者数/総数 リスク比 
[95%信頼区間] 治療薬 対照薬 

腎障害 

SUPPORT 2015 3) 
オルメサルタン併

用 
22/170 

ACEI 
10/148 

HR 2.08 
[0.98, 4.40] 

HR：;ハザード比 

 

・急性腎障害の発症で、他の降圧薬との間に有意差なし 1)。 

・微量アルブミン尿以上の腎機能障害には RA系阻害薬が有用 1)。 

・CKDと糖尿病性腎臓病（DKD）の末期腎不全への進行抑制あり 1)。 

・心不全患者(NYHAⅡ-Ⅳ)において、3 剤併用（ACEI と β-blocker と ARB）は総死亡を増加

し、腎機能を悪化させる 1),3)。 

 

 

空咳 

・誤嚥性肺炎を繰り返す高齢者に、ACE阻害薬を第一選択薬とする 1),24)。 

・ACE 阻害剤は脳卒中後のアジア人患者に対し肺炎リスクを低下 34),37)。 

 

3) 不足情報 

本フォーミュラリーは高血圧症と慢性心不全患者を対象としているため、特殊な条件下の

高血圧症、慢性心不全患者、また急性心不全患者への有効性・安全性の評価は行っていない。

また、小児や透析患者への投与の有効性・安全性に関しても評価していない。 

次の患者は本フォーミュラリーの対象外となる。 

 妊婦・授乳婦等の添付文書上投与禁忌となる患者 

 小児（評価対象としていない） 

 アクセプリル、キナプリル、シラザプリル、デラプリル、トランドプリル、ベナゼ

プリル服用中の患者（評価対象薬剤としていない。随時更新予定） 
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適応 

ACE 阻害薬 

イミダプリル 
高血圧症、腎実質性高血圧症 

（先発のみ）1型糖尿病に伴う糖尿病性腎症 

エナラプリル 

1. 本態性高血圧症、腎性高血圧症、腎血管性高血圧症、悪

性高血圧 

2. 下記の状態で、ジギタリス製剤、利尿剤等の基礎治療剤

を投与しても十分な効果が認められない場合 

慢性心不全（軽症〜中等症） 

カプトプリル 
本態性高血圧症，腎性高血圧症，腎血管性高血圧症，悪性

高血圧 

テモカプリル 高血圧症、腎実質性高血圧症、腎血管性高血圧症 

ペリンドプリル 高血圧症 

リシノプリル 

1.高血圧症 

2.下記の状態で、ジギタリス製剤、利尿剤等の基礎治療剤

を投与しても十分な効果が認められない場合 

慢性心不全（軽症〜中等症） 

ARB 

アジルサルタン 高血圧症 

イルベサルタン 高血圧症 

オルメサルタン 高血圧症 

カンデサルタン 

1.高血圧症 

2.腎実質性高血圧症 

3.下記の状態で、ACEIの投与が適切でない場合 

慢性心不全(軽症〜中等症) 

テルミサルタン 高血圧症 

バルサルタン 高血圧症 

ロサルタン 

1.高血圧症 

2.高血圧及び蛋白尿を伴う 2型糖尿病における糖尿病性腎

症 
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投与スケジュール（成人、経口投与） 

高血圧 

ACE 阻害薬 

イミダプリル 5〜10mg を 1日 1回 

エナラプリル 5〜10mg を１日１回 

カプトプリル 1日 37.5〜75mg を 3回に分割（最大 150mg まで） 

テモカプリル 1日 1回 2〜4mg 

ペリンドプリル 2〜4mg1 日 1回（1日最大量は 8mg） 

リシノプリル 10〜20mg を 1日 1回 

ARB 

アジルサルタン 20mg を 1日 1回（1日最大投与量は 40mg） 

イルベサルタン 50～100mg を 1日 1回（1日最大投与量は 200mg まで） 

オルメサルタン 10〜20mg を 1日 1回（1日最大投与量は 40mg まで） 

カンデサルタン 
1.高血圧症 1日 1回 4〜12mg 

2.腎実質性高血圧症 1日 1回 2〜8mg 

テルミサルタン 40mg を１日１回 最大 80mg 

バルサルタン 40〜80mg を 1日 1回 最大 1日 160mg 

ロサルタン 25〜50mg を 1日 1回 最大 100mg 

 

慢性心不全 

ACE 阻害薬 

エナラプリル ジギタリス製剤、利尿剤等と併用 

5〜10mg を１日１回 

リシノプリル ジギタリス製剤、利尿剤等の基礎治療剤と併用 

5〜10mg を 1日 1回 

ARB 

カンデサルタン ACEIの投与が適切でない場合 

原則として、ACEI以外による基礎治療は継続し、 

1日 1回 4mg（最大 8mg） 

 

糖尿病性腎症 

イミダプリル 5mg を 1日 1回（1型糖尿病患者に限る） 

ロサルタン 50mg を 1日 1回 最大 1日 100mg 

 

薬価；同等量評価参照 
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E) その他の評価項目 

慢性心不全患者へ RAS 阻害薬を開始する際、まず ACEI を投与し、咳嗽や血管浮腫な

どの副作用により忍容性がない場合に ARB を用いることが推奨されている 1,38,39)。配合

剤についても検討したが、本調査で推奨となる ACEI+Ca 拮抗薬は、わが国では上市され

ていないことから、配合剤は対象外とした。 

心血管イベントと全死亡リスクの低減効果は ACEIと ARB で同等だった 1）。また、ACEI

は冠動脈疾患の発症リスクを有意に抑制し、ACEI/ARB は CKD 患者の心血管イベントを

抑制することが示されている 40)。総死亡率（RR: 0.98 [95％CI: 0.88 to 1.10]）、心血管イベ

ント全体（RR: 1.07 [95％CI: 0.96 to 1.19]）、心血管死亡率（RR: 0.98 [95％CI: 0.85 to 1.13]）

であり、ACEIと ARB の間に差は認めなかった 41)。 

HFpEF については有効な治療薬はほとんど確立されておらず、確実なエビデンスもな

いことから 1)、今後の検討を要する。HFpEF 患者を対象とした場合には CDSR 24) を用い

て 6報を抽出しました。心血管イベントの抑制効果は ACEI、ARB ともに同程度であると

評価しました 24)。ACEI /ARB は臨床イベント発生抑制を目指して忍容性のある中ででき

るだけ増量します 1)。 

 

 

F) 同等量設定 

PubMed にて対象となる 5 論文を抽出し 8, 32,33,35,34)、同等量を設定した。エナラプリル 10mg

とリシノプリル 10mg を同等量として設定した比較試験では、全死因死亡率に有意な関連は

なかった（HR: 0.97 [95％CI: 0.74 to1.26]）。この時の HR の上限と下限が 1±0.3 の範囲を超

えていないため、同等量として相違ないと判断した 8)。また、テルミサルタン 1 日 40mg と

エナラプリル 1日 10mg を同等量と設定した非劣性比較試験において、糸球体濾過率のベー

スラインから 5年後の変化の差は、それぞれ-17.9 ml /分/1.73 m2 と-14.9 ml /分/1.73 m2で、

群間差は-3.0 [95％CI： -7.6 to 1.6] ml/分/1.73 m2 だった 32)。95％CIの下限である-7.6 ml/分

/1.73 m2は、事前に設定された差-10.0 ml/分/1.73 m2より大きく、テルミサルタンとエナラプ

リルに非劣性が認められたため、同等量として相違ないと判断した 32)。テルミサルタン 1日

40mg とオルメサルタン 1日 20mg を同等量と設定した比較試験では、収縮期血圧（SBP）の

ベースライン時からの平均変化差はそれぞれ、-13.98 [95%CI: -16.64 to -11.23] mm Hg、-10.88 

[95%CI: -15.63 to -6.05] mm Hg だった 16)。両群の平均値の差が臨床的に許容できる SBP: 5 

mm Hg 以内であることから、同等量として相違ないと判断した 33)。BPLTTC 35)の結果を基に

定められた既報 19)の用量設定とは異なり、各試験の対応用量比較を基に作成した同等量設

定としている。高齢者への安全面を優先した同等量換算とする場合は、一ランク下の用量設

定へ変更し、血圧の変動の様子をみながら用量を調整する必要がある。 
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同程度効果範囲 

Barnett 200423)、BPLTTC 200724)、Fröhlich 201825)、Nixon 200926)、Suzuki 200627)、Wei 

201128) 

表 同等量設定に用いた論文要約 

試験名 デザイン 患者背景 投薬 

Barnett 

200432) 
前向き 

無作為化 

二重盲検 

他施設 

追跡５年 

組み入れ 

35-80 歳のアジア人・白人 

2 型糖尿病の食事療法＋１年以上の

血糖降下薬服用 

 

無作為化 (N): 250  

解析対象 (N): 250 (ARB 120,ACEI 

130) 

年齢 (years, mean, SD): ARB 

61.2±8.5,ACEI 60.0±9.1 

性別 (% men): 低 72.5,高 73.1 

BMI ARB30.8±4.4 ACEI 30.6±5.1 

高血圧罹病期間（年、中央値、範

囲）ARB 8.0（0-34）、ACEI 5.5

（0-49） 

糖尿病罹病期間（年、中央値、範

囲）ARB 8.0（0-25）、ACEI 8.0

（0-37） 

ARB 

テルミサルタン

80mg/日 

ACEI 

エ ナ ラ プ リ ル

20mg/日（日本適

応外） 

BPLTTC 

200735) 

メタ解析 ACE 阻害薬 17試験(N)：101,626 例 

ARB 9 試験(N)：45,212 例 

 

平均年齢 ACEI 65, ARB 67 

性別、男性（％）；ACEI 61 ARB 58 

 

ACEI vs ARB 3 試験（N）：18,447 例 

平均年齢 67歳，男性 70% 

 

(詳細は原著論文と原著での引用文

献参照) 

ACEI対 ARB 

Fröhlich 

20188) 

観察研究 

（European 

heart failure 

組み入れ 

心不全にて通院 

HFrEF の診断 

薬剤投与量、中央

値（範囲） 

エナラプリル 
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databases

を使用） 

PSM マッ

チング 

カプトプリル・エナラプリル、リシ

ノプリル、ラミプリル、trandolaprilを

服用している。 

 

エナラプリル (n = 727)：リシノプリ

ル(n = 643) ：ラミプリル(n = 3353) 

 

年齢、歳（68 ± 12、70 ± 12、66 ± 13） 

男性、n(%)553 (76.1)、480 (74.7)、2576 

(76.8)） 

BMI, kg/m2（27.2 ± 5.2、26.9 ± 5.0、

27.0 ± 5.1） 

NYHA,n(%)  

I  
76 

(10.6) 

77 

(12.2) 

670 

(20.2) 

II  
393 

(54.7)  

329 

(52.2)  

1747 

(52.7)  

III  
245 

(34.1)  

214 

(34.0)  

873 

(26.4)  

IV  
4 

(0.6)  

10 

(1.6)  

23 

(0.7)  

LVEF 

, % 
29 ± 9 30 ± 9 30 ± 8 

 

20 (10–20) mg/日  

 

リシノプリル 

20 (10–20) mg/日 

 

ラミプリル 

10 (5–10) mg/日 

Nixon 

200933) 

メタ解析 前向き二重盲検無作為化試験 

少なくとも一つの ARB 単剤群を含

む 

一般的な高血圧母集団である（18歳

以上、軽度・中程度の高血圧症と診

断、DBP90-115 mmHg） 

(詳細は原著論文と原著での引用文

献参照) 

 

同等量設定 
カンデサルタン（C） 

イルベサルタン(I) 

ロサルタン(L) 

オルメサルタン(O) 

テルミサルタン(T) 

バルサルタン(V) 

C 8 16 32 

I - 150 300 

L 50 100 - 

O 10 20 40 

T - 40 80 

V 80 160 320 
 

Suzuki 

200636) 

 

RCT 急性心筋梗塞初発の 20-80歳 

発症 24時間以内の PCI施行者 

除外 

新原生ショック 

ARB;カンデサル

タン 1日 2－4mg

～開始 
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弁膜症 

臨床的に重要な血管疾患、肝障害 

SBP100mmHg 未満 

Scr 2.5mg/dL 
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同等量設定と 1 日薬価(2019年度版)；五十音順 

医薬品名 適応 

上段；同等量換算表（ｍｇ） 

[下段]；1日最低薬価（円） 

[腎機能]低下時 
通常用量 最大 

[高齢者]導入時 

ACEI 

イミダプリル 
高血圧症 

 
2.5 5 

10 

[45.0]  

(1型)糖尿病性腎症 [12.2] [22.5]  

エナラプリル 
高血圧症  2.5 5 10  
慢性心不全 [10.1] [10.1] [13.2] 

カプトプリル 高血圧症   37.5 75 150 

[11.6] [17.7] [35.4] 

テモカプリル 高血圧症  1 2 4  
[12.9] [25.7] [51.8] 

ペリンドプリル 高血圧症   2 4 8 

[26.5] [46.4] [92.8] 

リシノプリル 

高血圧症  5 10 20 

 
慢性心不全 

2.5 

[5.1] 
[10.2] [10.7] [17.6] 

ARB 

アジルサルタン 高血圧症   

10 20 40 

[93.8] 
[140.2

] 
[210.2] 

イルベサルタン 高血圧症   
50 100 200 

[20.8] [40.7] [41.9] 

オルメサルタン 高血圧症  
5 10 20 40 

[10.1] [12.6] [23.8] [35.7] 

カンデサルタン 

高血圧症 
 

 

4 

[11.9] 

8 

[23.1] 

12 

[28.8] 

慢性心不全 2 

[10.1] 
 

腎実質性高血圧症 

テルミサルタン 高血圧症   
20 40 80 

[10.1] [17.9] [26.3] 

バルサルタン 高血圧症  20 

[10.1] 

40 80 160 

[11.8] [21.6] [37.6] 

ロサルタン 
高血圧症 

(2型)糖尿病性腎症 
  

25 50 100 

[14.3] [26.3] [41.3] 

 

G) 優先順位付け 

ACEIと ARB 間の臨床的な有効性・安全性の大きな差は認められなかった。ACEIに関し

てはエナラプリルとリシノプリルは全死因死亡や心血管関連イベント抑制効果が示されて
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いた。エナラプリル・リシノプリルとテルミサルタンは薬価が同額だが、ARB よりも ACEI

の使用が推奨されているため 1),38),39)、エナラプリルとリシノプリルを優先的使用とした。 

有効性 

全死亡リスクの低減効果、心血管イベントの抑制効果はACEIとARBで同程度であった。 

外挿性 

ACEIと ARB で同程度であった。 

薬価 

同等量評価参照 

 

3. 薬物治療管理 

A) フォローアップ・モニタリング項目 

過度の減塩や脱水（下痢・発熱・摂食量低下）によって降圧薬の反応が増強する場合があ

る。また、入退院など生活環境の変化に伴う血圧変動にも留意して家庭での血圧測定の推進

や指導を行い、バイタルサインの変動時には投与量、投与回数を適宜調節する必要がある。 

B) 薬物動態情報 

 作成中 

 

4. その他 

併存疾患によっては、投与量設定が異なる場合がある。さらなる詳細は以下の文献や他の

成書を参考すること。 

5. まとめ 

全死亡リスクの低減効果、心血管イベントの抑制効果はACEIとARBで同程度であった。

まずは ACEI を推奨し、ACEI に忍容性のない患者に対しては ARB を推奨していく。ACEI

の中ではエナラプリルまたはリシノプリルを推奨していく。ARB の中ではテルミサルタン

を推奨していく。 
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