
降圧薬 朝飲む？ 夜飲む？ 

～降圧薬の内服時間について～ 
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～ある日の内科外来にて～ 

56歳女性  150cm 48kg 

特に既往がない。特定健診で、初めて高血圧を指摘された。 

自宅血圧を測定しており、概ね血圧160/100mmHg前後であった。 

 
先生「高血圧がありますね。血圧をさげるお薬をお出ししますね。
１日１回朝に飲む薬です。」 
 
アムロジピン5㎎を処方しようとしたところ 
 
患者「すこし相談があるんですけど、、、」 



患者「朝は夫の弁当などを作るので忙しくお
薬が飲めなさそうです。夜に飲むのはダメな
んでしょうか？」 



「降圧薬の内服時間で効果が違うのだろうか？」 

アムロジピン5㎎錠 添付文書より 

Clinical question  



EBMの５つのステップ 

１．患者さんの問題を定式化 

２．問題についての情報を収集 

３．情報の批判的吟味 

４．情報の患者への適応を検討 

５．Step1から4の評価 
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患者のPICO 

P ：高血圧の患者 
I  ：降圧薬を朝に内服する 
C ：降圧薬を夜に内服する 
O ：心血管疾患の発症に違いがあるか 



EBMの５つのステップ 

１．患者さんの問題を定式化 

２．問題についての情報を収集 

３．情報の批判的吟味 

４．情報の患者への適応を検討 

５．Step1から4の評価 

 

 



日本・海外のガイドライン 

内服のタイミングに関する記載なし 

ガイドラインを調べてみた 



PubMedを調べてみた 
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論文の背景 

１．起床時より就寝時に降圧薬を内服した場合、睡眠中・24時間血圧 

が副作用を増加させず改善したと複数の前向き試験で報告されている 

 

２．投与時間の違いによる降圧効果の差異は、薬物動態・薬力学・血圧 

調節のメカニズムに対するサーカディアンリズムの影響から生じる 
 

ー例えば、RAS系活動のピークは、睡眠中に発生するため、起床時よりも就寝時に 

ARB/ACEIを服用(Ca blockerや利尿薬との組み合わせも含む)すると睡眠中の血圧 

の大幅な低下をもたらす。 



論文の背景 

３．降圧薬を適切に選択し睡眠中の血圧をコントロールすること 

は臨床的に重要である 

ー自由行動下血圧測定（ABPM）の睡眠中の平均血圧は、診察室ベースの血圧測定 

（OBPM）またはABPMの覚醒時・24時間平均血圧よりも有意に感度の高い心血管 

リスクの予後マーカーであることが多くの前向試験とメタアナリシスで示されている 

 

４．定期的にABPM評価を行なったアウトカム研究の結果から、 

睡眠時の平均収縮期血圧の減少と、通常のdipper patternになるよ 

うに睡眠時の収縮期血圧を低下させることは、OBPM/覚醒時 

ABPMの変化とは、無関係に心血管リスクを減らした 



論文の背景 

５．就寝中の血圧コントロールが重要であることを示した研究がある 

  
・HOPE試験/CONVINCE試験：就寝時にラミプリル/ニトレンジピン/ベラ 

パミルを服用し心血管リスクを評価したが、比較対象に起床時服用群なし 

 

・MAPEC試験ーこれまでに報告された唯一の前向き無作為化試験 

2000人程度を対象とした比較的な小規模なコホート研究 

起床時または就寝時に降圧薬を服用した場合を比較 

就寝群で心血管イベントを61%減少させた  

 
 



論文の背景 

６．就寝時に全ての降圧薬を服用する群と起床時に全ての
降圧薬を服用する群とを比較し、就寝時の血圧と心血管リ
スクに違いがあるかを比較検討した 

 

ーHygia Chronotherapy Trial ー 



論文のPICO 

P(患者) 
高血圧患者  

I (介入) 
全ての降圧薬 就寝前に内服 

C(比較) 
全ての降圧薬 朝食後に内服 

O(結果) 
心血管イベントが低下するか 



参加概要 

P(患者) 
Inclusion criteria 
18歳以上の高血圧の患者 
起床時収縮期血圧 135mmHg以上 or 拡張期血圧 85mmHg以上 
睡眠時収縮期血圧 120mmHg以上 or 拡張期血圧 70mmHg以上 
降圧薬を内服しており、規則正しい生活を送っている患者 
 
Exclusion criteria 
二次性高血圧、心血管疾患もしくはそれに関わる状態、不安定狭心症、
心不全、心房細動、腎障害、網膜症(grade Ⅲ or Ⅳ)、AIDS、 
命に関わる不整脈、アルコールや麻薬中毒    



I (介入) 全ての降圧薬  
就寝前に内服 

 
降圧薬に関してはARB、ACE阻害薬、 

Caブロッカー、β遮断薬、利尿薬の種類 
単剤、併用等はすべて医師の裁量で処方された。 C(比較) 全ての降圧薬  

朝食後に内服 

参加概要 

O(結果) CVD複合アウトカム（心血管死、心筋梗塞、 
冠動脈血管再建術、心不全、脳梗塞、脳出血） 



倫理的配慮 

倫理委員会の承認を得ている 



１．結果は妥当か 

 論文の形式；Randomized controlled trial(RCT) 

ランダム割り付けされているが、隠蔽化されているか不明 
アウトカム評価委員のみ盲検化されている 
医師・患者はどの種類の降圧薬をいつ内服しているかわかる状態 



１．結果は妥当か 

Baselineは同等か？ 

朝食後内服群と就寝前内服群において 
性別 
年齢 
体重 
血液検査結果 
収縮期・拡張期血圧等 
のBaselineに概ね差がない 



対象患者に使用した降圧薬 
ARB、ACEI 
CCB、β-Blocker、利尿薬 
 
Cr、HDL値 
オフィスでの血圧など 
 
これらに群間の有意差は認めるも
のの大差なかった。 



総数；22654人 
 
Exclusion criteria(3486人) 
 
起床時内服 
9588人→6.3年follow up 9552人→ITT解析 9552人 
 
就寝時内服 
9580人→6.3年follow up 9532人→ITT解析 9532人 
 

＊ITT解析総数；19168人(>18300) 
十分な症例確保あり 

１．結果は妥当か 

脱落は84人で追跡率は99.6％ 



１．結果は妥当か 
研究終了時点で両群は予後のバランスがとれていたか 

症例数は十分か 

ITT解析が行われている 

解析方法は妥当か 

サンプルサイズは18300人と計算されており 
患者人数は19168人であり、症例数は十分確保されている 

サンプルサイズは計算されているか 



Outcome (結果)  

すべての心血管イベント 
(心血管疾患の死亡、心筋梗塞、
冠動脈血行再建術、心不全、
脳卒中など)において有意差を
もって就寝前内服がリスクの
減少を認めた。 



その後のフォローアップでも 
全て心血管疾患の発生率は 
有意差をもって就寝前内服群の方
が低下している。 

Outcome (結果)  



サブグループ解析 
性別、年齢、以前の治療歴、糖尿病
腎疾患などの有無に関わらず 
各患者群でも眠前投与でCVDリスク
の軽減効果が得られる 

Outcome (結果)  



Limitation 

•ランダム割付けが隠蔽化されているか不明 
 

•人種間での考慮がされていない。 
 

•追跡期間が中央値として6.3年間しかない。 
 

•使用する降圧薬に関しては医師の裁量に任
されている。 

 
 



論文のまとめ 

P(患者) 

Inclusion criteria 
18歳以上の高血圧の患者 ：起床時収縮期血圧 135mmHg以上 or 拡張期血圧 85mmHg以上 
         (19168人)               睡眠時収縮期血圧 120mmHg以上 or 拡張期血圧 70mmHg以上 
降圧薬を内服しており、規則正しい生活を送っている患者 
 
Exclusion criteria 
二次性高血圧、心血管疾患もしくはそれに関わる状態、不安定狭心症、心不全、心房細動、腎障害、
網膜症(grade Ⅲ or Ⅳ)、命に関わる不整脈、AIDS、アルコールや麻薬中毒    

I (介入) 
降圧薬;就寝前に内服 

(9580人) 

 

降圧薬に関してはARB、ACE阻害薬、
Caブロッカー、β遮断薬、利尿薬の種
類や単剤、併用等はすべて医師の裁量で

処方された。 C(比較) 
降圧薬;朝食後に内服 

(9588人) 

O(結果) 
心疾患イベント発生率 

就寝前内服 6.5% 
朝食後内服 12％ 

RRR(95% CI)  43% (38 to 48)  

NNT(CI)  19(17 to 22)  
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研究患者は自身の診療に 
おける患者と似ていたか？ 

• Inclusion criteriaは満たしており、Exclusion criteria に該当

するものはなかった 

• 論文のベースラインと比べると、平均体重から20kg以上違い

があるが、結果に影響はないと思われる 



患者にとって重要なアウトカムは 
全て考慮されたか？ 

• 降圧薬を内服するのは、心血管疾患などの予防をするため
であり患者のニーズに合致している 

• 就寝前に内服したいとの希望があり、朝食後の内服よりも
心疾患イベント発生率が低下するので、むしろ好ましい 

 



今回の症例では 

・二次性高血圧、腎疾患、心房細動等の疾患がなかった 

・本人も１日１回夜に内服したいと希望があった 

・就寝前の降圧薬内服で心疾患イベントを減少される結果 

 

本人と相談し 

 

アムロジピン  5mg  1T1×就寝前の処方とした。 
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Step1～4の見直し 
• Step 1 疑問の定式化 

降圧薬の内服のタイミングに対する効果の違いについての疑問を、PICOに定式化できた 

• Step 2 論文の検索 

一次文献を利用することで、PICOに一致した文献を検索できた 

• Step 3 論文の批判的吟味 

盲検化、隠蔽化についての記載が乏しい箇所もあったが、その他は妥当な内容であったと判断した。

また降圧薬の種類などは主治医の裁量に任されており、実臨床に即した内容と思われる。 

•  Step 4 症例への適応 

就寝前の降圧薬内服は、朝食後の内服と比べて、心血管イベントが約40％低下、NNT 19 

 が示されており、本人の希望に即した治療が望ましいと思われる 

 



論文の適応にあたり他に考慮すること 

TIME試験の結果が待ち望まれる 

• 本研究は、対象人数が約19000人と大きく、就寝前に降圧薬を内服すると
心血管イベントが43％減少する（NNT 19）かなりインパクトがある研究
結果であった。しかし、朝食後でも就寝前でも平均血圧が3mmHgしか違
いがないのにも関わらず、これだけの差が出たことについては、まだ未解
決な部分も多い 

• 約2000人の糖尿病患者に対する降圧薬の起床後服用と就寝前服用の心血
管系イベントに及ぼす影響を比較したMAPEC試験でも同様の結果であっ
た 

• 現在、約21000人の患者を無作為化し、朝または夜の降圧剤の服用で比較
したTIME試験が4年間の追跡調査を完了しており結果が待ち望まれる 



まとめ 

・降圧薬内服時間に関して就寝前内服は
朝食前内服と比較して 
脳卒中、冠動脈疾患イベント、心疾患イ
ベント、その他イベントすべてにおいて
有意差をもって減少した。 

高血圧患者においては脳卒中や心血管イベント防止のため
就寝前の降圧薬内服が勧められる。 
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