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高血圧患者における心血管イベントの発症予防に
は降圧目標値を達成することが最も重要であり，そ
のためには数種類の降圧薬を併用することが多い．
われわれは，日本高血圧学会後援のもと，山口大学
と協和発酵キリン株式会社の共同研究として，L/T

型ジヒドロピリジン系カルシウム拮抗薬ベニジピン
４mg/日内服にて降圧目標値を達成できなかった40

−85歳の本態性高血圧患者3,293名を対象に，ベニ
ジピンを基礎薬として，アンジオテンシンII受容体
拮抗薬，β遮断剤あるいはサイアザイド系類似利尿
薬の組み合わせについて心血管疾患発症と降圧目標
値達成度を検討したCombination Therapy of

Hypertension to Prevent Cardiovascular Events

（COPE）TrialをPROBE法にて多施設共同平行群間
比較試験としてわが国で初めて実施し，平均3.6年
観察した．その結果，ベニジピン＋サイアザイド系
類似利尿薬の組み合わせは，ベニジピン＋β遮断薬
の組み合わせよりも脳卒中の発症を有意に抑制し
た．さらにCOPE Trialのサブ解析として，脳卒中
の病型についてTOAST分類を用いてさらに比較検
討した結果，患者背景，脳卒中の既往，抗血小板薬
/抗凝固薬の投与状況，血圧の推移と降圧目標値達
成度のいずれにも３群間で差はなかった．COPE

Trialの観察期間中，３群間で脳卒中の発症頻度に
差はなかった．一方，脳卒中のハザード比は，ベニ
ジピンとβ遮断剤の併用はサイアザイド系類似利尿

薬との併用よりも全脳卒中，脳出血と脳梗塞ともに
有意に高値であった．さらに，初発脳出血と一過性
脳虚血発作を除く初発脳梗塞の発症頻度も，ベニジ
ピンとβ遮断薬の併用はサイアザイド系類似利尿薬
との併用に比べともに有意に高かった．ベニジピン
とアンジオテンシンII受容体拮抗薬との併用は，こ
れら２群との間に差はなかった．

は じ め に

わが国では，欧米諸国と比べて食塩摂取量が多く，
遺伝子背景からも食塩感受性高血圧の頻度が高く
１），急速に進む高齢化や生活習慣の欧米化にともな
う慢性腎臓病の増加に加えて２，３），冠攣縮性狭心症
や脳卒中の発症頻度も高い４，５）．さらに，体格や疾
病構造が異なり，人種間の遺伝的差異，薬剤投与量
や感受性も考慮すると，欧米における臨床研究の結
果を直接わが国に当てはめることはできない．
心血管イベントの発症予防には厳格な降圧療法が

最も重要であり，各種降圧薬を用いた大規模臨床研
究の結果でも，単剤では降圧目標値の達成が困難で，
複数の降圧薬が併用されることが非常に多い６）．日
本高血圧学会の高血圧治療ガイドラインにおいて併
用薬の推奨される組合せが示されているが７），これ
ら併用薬剤の心血管疾患予防効果と安全性に関する
わが国独自のエビデンスが少ないのが現状である．
一方，世界に先駆けてCa拮抗薬の強力な降圧効

果に着目したのは日本であり８），Ca拮抗薬による優
れた脳卒中予防効果も明らかであり９），わが国では
脳卒中の原因となる高血圧患者数が多く，脳卒中の
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発症も多いことから４），その治療にあたっては，Ca

拮抗薬を中心とした効率の良い併用療法が求められ
ている７）．わが国では，Ca拮抗薬はレニン・アンジ
オテンシン系阻害薬に比べて安価で医療経済学的な
面からも支持され，血圧コントロールならびに脳卒
中や冠攣縮性狭心症の予防の観点からも使用されて
いる９）．しかし，わが国では臨床研究に基づく患者の
ための高血圧併用療法に関するエビデンスが乏しい．

高血圧に対する降圧薬併用療法のエビデンス

降圧目標値を達成するためには２，３種類の薬剤
を併用することが多いが，異なるクラスの降圧薬の
併用は同一薬の倍量投与よりも降圧効果が大きいこ
とがメタ解析で示されている10）．

RENAAL11）では，主にCa拮抗薬にアンジオテン
シンII受容体拮抗薬（ARB）を追加併用することで
末期腎不全への進行が抑制された．わが国において
も，高用量ARBへの増量に対して通常用量のACE

阻害薬あるいはARBとCa拮抗薬併用の降圧増強効
果と蛋白尿減少効果が証明されている12−14）．HIJ‑

CREATE15）では，心血管疾患合併高血圧患者にお
いてCa拮抗薬をベースとした場合，ARB併用群が
非併用群よりも心血管イベントの発症が抑制され
た．ADVANCE16）では，糖尿病患者で，現行の降
圧治療に加えてACE阻害薬+利尿薬を併用した群は
プラセボ群よりも糖尿病合併症や冠動脈イベント，
心血管死，総死亡が低く，HYVET17）では，80歳以
上の高齢者で，アンジオテンシン変換酵素
（angiotensin converting enzyme；ACE）阻害薬+

利尿薬併用でプラセボ群よりも血圧が低下し，脳卒
中の発症リスクと死亡，総死亡が有意に低下した．
脳卒中再発抑制試験として行われたPROGRESS18）

では，ACE阻害薬に利尿薬を追加併用することで，
脳卒中再発予防効果が示された．ASCOT19）では，
ACE阻害薬＋Ca拮抗薬の組み合わせがβ遮断薬＋
利尿薬の併用よりも降圧効果に優れ，心血管イベン
トも抑制した．ACE阻害薬をベースとして利尿薬
とCa拮抗薬の併用効果を比較したACCOMPLISH

では20），ACE阻害薬とCa拮抗薬併用は利尿薬併用
よりも心血管イベントの発症と死亡を抑制した．
ACCOMPLISHのサブ解析では，Ca拮抗薬併用は
利尿薬併用よりも尿中アルブミン減少効果は劣って

いたが，慢性腎臓病の進展抑制効果は優れ21），BMI

レベル別のサブ解析では22），ACE阻害薬＋Ca拮抗
薬併用はBMIレベルにかかわらず心血管イベントを
抑制するが，ACE阻害薬＋利尿薬併用は肥満群以
外では抑制効果が認められなかった．高リスク高血
圧患者を対象としたVALUEでは23），Ca拮抗薬＋利
尿薬とARB＋利尿薬は複合心血管イベントの予防
効果がほぼ同等であった．さらに，Ca拮抗薬と利
尿薬を併用することで，降圧以上の脳卒中を含む心
血管イベント抑制効果が示された24，25）．冠動脈疾患
患者を対象に非ジヒドロピリジン系Ca拮抗薬が用
いられたINVESTでは26），Ca拮抗薬＋ACE阻害薬
はβ遮断薬＋利尿薬と総死亡，非致死的心筋梗塞お
よび非致死的脳卒中の抑制効果は同等であった．β
遮断薬＋Ca拮抗薬はACTIONにおいて多くの冠動
脈疾患患者に用いられ，特に高血圧患者ではイベン
ト抑制に有用であった27）．

高血圧薬物治療研究会大規模臨床研究：
COPE Trial

Combination Therapy of Hypertension to

Prevent Cardiovascular Events（COPE）Trialは，
日本高血圧学会後援のもと山口大学と協和発酵キリ
ン株式会社の共同研究として併用療法を必要とする
本態性高血圧患者を対象に，わが国で初めてL/T型
ジヒドロピリジン系の長時間作用型Ca拮抗薬ベニ
ジピンを基礎薬とする降圧薬併用療法の有効性と安
全性を検討した医師主導多施設共同前向き試験で無
作為化オープンラベル遮蔽エンドポイント法
（Prospective Randomized Open Blinded‑Endpoint

design；PROBE design）を用いて実施された28，29）．
COPE Trialは2003年４月から全国で実施され，
3,501例を集積・追跡して2010年11月に研究を終了
した．また，COPE Trialでは全国各地区の基幹病
院とクリニックの病診連携によるネットワークを組
織し，個々の医師の臨床研究経歴や資質に依存しな
い信頼性の高い研究データを，ICH‑GCP準拠で，
研究の透明性を確保しながら，効率よく収集する目
的で，わが国で初めて全ての医療機関に臨床研究コ
ーディネーターを研究協力者（臨床研究コーディネ
ーター，Clinical Research Coordinator；CRC）と
して医療機関の臨床研究・治験業務を支援する治験
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施設支援機関（Site management Organization；
SMO）から派遣することで，日常診療で多忙な研
究参加医師をサポートした大規模臨床研究である．

COPE Trialの結果

COPE Trialは，L/T型ジヒドロピリジン系Ca拮
抗薬ベニジピンを基礎薬として，ARB，β遮断剤
あるいはサイアザイド系類似利尿薬の組み合わせに
ついて心血管疾患発症と降圧目標値達成度を検討し
た．本研究では，ベニジピン４mg/日内服にて降圧
目標値を達成できなかった40−85歳の本態性高血圧
患者3,293名を対象に，平均3.6年観察した．本研究
の結果，３群間で総心血管イベントに差はなかった
が，Ca拮抗薬とサイアザイド系類似利尿薬の組み
合わせがβ遮断薬との組み合わせよりも，ハードエ
ンドポイント（心血管死+一過性脳虚血発作を除く
脳卒中+心筋梗塞）ならびに脳卒中において，それ
らの発症を有意に抑制した29）．また，脳卒中は特に
高齢者において有意に抑制され30）．一方，慢性腎臓
病患者を対象としたサブ解析では，蛋白尿陰性患者
において低下した腎機能が併用薬の種類にかかわら
ず改善した31）．

COPE Trialにおける安全性について

COPE Trialではすべての治療群が良好な忍容性
を示し，重篤な有害事象のため研究を中止した患者
数は，３群とも約１%で，有害事象の発生率も３群
間で差はなく約46%であった．また，ベニジピン−
サイアザイド系類似利尿薬群では，高尿酸血症，低
カリウム血症および血清クレアチニン値上昇が他の
２群に比べて発症頻度が高く，一方，以下の有害事
象は他の１群または２群において高頻度に認められ
た：徐脈（ベニジピン−β遮断薬群），高カリウム
血症（ベニジピン−ARB群），めまい（ベニジピン
−β遮断薬群およびベニジピン−サイアザイド系類
似利尿薬群）およびALT値上昇（ベニジピン−
ARB群およびベニジピン−サイアザイド系類似利
尿薬群）．

COPE Trialの脳卒中サブ解析

本研究は，COPE trialの事前に設定されたサブ解
析として，ベニジピンを基礎薬としたこれら３つの
組み合わせが脳卒中の病型に対する発症抑制効果に
ついてさらに詳細に検討した．平均3.6年の観察期
間で得られたCOPE Trailのデータに基づき，２名
の脳神経内科専門医を含むイベント評価委員会が研
究担当医師から報告された身体所見，自覚症状を含
む臨床経過と単純頭部Computed Tomography，拡
散強調画像を含むMagnetic Resonance Imaging所
見，心電図変化及び頚動脈エコー等の画像を用いて
脳 血 管 イ ベ ン ト に つ い て World Health

Organizationの診断基準に基づき脳卒中と一過性脳
虚血発作を診断した．さらに，イベント評価委員会
は脳梗塞についてThe trial of Org 10172 in Acute

Stroke Treatment（TOAST）分類を用いて詳細に
病型分類を行ない，３群間で発症した脳卒中の病型
について比較検討した32）．
患者背景では，脳卒中の既往，抗血小板薬/抗凝

固薬の投与状況，血圧の推移と降圧目標値達成度の
いずれにも３群間で差はなかった．COPE Trialの
観察期間中，心房細動と心房粗動は観察期間中全体
で19例確認されたが，それらの発症頻度にも３群間
で差はなかった．全脳卒中は56例，4.7千人・年，
脳出血19例，1.6千人・年，脳梗塞30例，2.5千人・
年，一過性脳虚血発作７例，0.6千人・年であり，
３群間でそれらの発症頻度に差はなかった．
一方，脳卒中のハザード比は，性別，年齢，BMI，
ベースラインの収縮期血圧，脳卒中の既往，糖尿病，
脂質異常症と抗血小板薬の投与あるいは収縮期血圧
の推移で調整後ともにベニジピンとβ遮断剤の併用
はベニジピンとサイアザイド系類似利尿薬の併用よ
りも全脳卒中だけでなく，脳出血と脳梗塞ともに有
意に高値であった．
さらに，初発脳出血と一過性脳虚血発作を除く初

発脳梗塞の発症頻度についてそれぞれ検討した結果，
ベニジピンとβ遮断薬の併用はベニジピンとサイアザ
イド系類似利尿薬の併用に比べともに有意に高かっ
た．ベニジピンとARBの併用は，これらの発症頻度
についてベニジピンとサイアザイド系類似利尿薬の併
用よりも高値，ベニジピンとβ遮断薬の併用よりも低
値であったが，これら２群との間に差はなかった．
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考察と本研究における限界について

食塩の過剰摂取は血管リスクの中でもとくに脳卒
中発症の独立した危険因子である33）．また，わが国
は脳卒中の発症頻度が冠動脈疾患の発症率よりも高
く，脳梗塞の中でもとくにラクナ梗塞の発症頻度が
高いが，降圧目標値を目指す降圧薬療法によりラク
ナ梗塞が有意に低下した一方で34），治療抵抗性高血
圧と最近の代謝異常に基づく疾患の増加により，ア
テローム血栓性脳梗塞の発症頻度は減少していない
35）．Ca拮抗薬を用いた降圧治療は脳卒中予防に有効
である一方36），β遮断薬は脳卒中予防効果が他の降
圧薬に比べて劣っている37）．COPE Trialの対象患
者は主に低リスク高血圧患者であるが，ベニジピン
を基礎薬とした併用療法においてもβ遮断薬はサイ
アザイド系類似利尿薬と比べて脳卒中の発症抑制に
劣ることが示され29），さらに今回のサブ解析結果か
らベニジピンとサイアザイド系類似利尿薬の併用
は，β遮断薬の併用よりも脳出血，脳梗塞の発症を
ともに有意に抑制することが明らかになった．
受診ごとの血圧変動の増大は，平均血圧値と独立
して，とくに脳卒中の発症リスクを高め，血圧変動
を低下させる降圧薬，なかでもCa拮抗薬とサイア
ザイド系類似利尿薬は，脳卒中リスクをより低下さ
せることが報告されている37）．COPE Trialでは研
究期間中の血圧の推移と降圧目標値達成度に３群間
で差がなく，多因子調整後も脳卒中の発症について
ベニジピンとβ遮断剤の併用はサイアザイド系類似
利尿薬の併用に比べて劣ることから，本研究の結果
はこれら併用薬療法による血圧変動性の差を反映し
ているのかも知れない．

COPE TrialはPROBE法を用いた比較的低リスク
高血圧患者を対象とした臨床研究で，今回の解析は
事前に設定したサブ解析ではあるが主要評価項目で
はないこと，観察期間が比較的短期間で，解析対象
症例数も少なく，脳卒中の発症頻度も低かったこと
から，これらに関連するバイアスが本サブ解析につ
いて存在する可能性がある．

終 わ り に

本研究の結果，ベニジピン４mg/日にて降圧目標
値を達成できなかった本態性高血圧患者において，

ベニジピンとサイアザイド類似利尿薬の併用はベニ
ジピンとβ遮断剤の併用に比べて，全脳卒中の発症
だけでなく，脳出血，脳梗塞の発症をともに抑制す
ることが明らかになった．COPE Trialの研究結果
は，わが国4,300万人の高血圧診療におけるCa拮抗
薬の重要性を再認識させるものであり，実地医療に
多大なインパクトを与るものとなった．本研究結果
を受けて，高血圧治療ガイドライン（JSH2014）で
は，第一選択薬と併用療法のアルゴリズムからβ遮
断薬が外れることとなった38）．
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It is well‑known that the majority of

hypertensive patients will require several

antihypertensive drugs to reach the target blood

pressure. The Combination Therapy of

Hypertension to Prevent Cardiovascular Events

trial was an investigator‑initiated multi‑center

study with PROBE design, and compared the

dihydropyridine T/L‑type calcium channel

blocker benidipine based therapies with an

angiotensin receptor blocker（ARB），a β ‑

blocker（BB），or a thiazide diuretic（TD），and

the results suggested that benidipine combined

with a BB appeared to be less beneficial in

reducing the risk of stroke compared with the

benidipine‑TD combination. We further evaluated

the treatment effects on different stroke subtypes

among the three benidipine‑based regimens. All

stroke events were sub‑classified with the

TOAST criteria. Although few differences in

stroke subtypes were observed among the three

treatment groups, multi‑adjusted hazard ratios of

the incidence of all types of stroke, hemorrhagic

stroke and ischemic stroke were significantly

higher with the benidipine‑BB regimen than with

the benidipine‑TD regimen. The incidence of both

hemorrhagic and ischemic stroke in the

benidipine‑ARB regimen was not different

compared to the other two treatment regimens.

This sub‑analysis demonstrated that blood

pressure‑lowering therapy with a benidipine‑TD

regimen might be beneficial for hypertensive

patients to prevent both hemorrhagic and

ischemic stroke.
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