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Recently, there have been reports that the combination of renin angiotensin inhibitors, diuretics, and non-steroidal

anti-in‰ammatory drugs increases the risk of acute kidney injury (AKI). This combination has been dubbed the ``Triple

Whammy''. However, there have been no reports about its chronic eŠects on the kidney. In this study, we investigated

the chronic eŠects of the ``Triple Whammy'' on kidney function. There were 203 outpatients who were prescribed this

combination in our hospital for 5 years. We excluded patients who could also conˆrm the combination in the previous

year and patients for whom laboratory data were unavailable, thus, leaving a target patient group of 95 patients. The

average estimated glomerular ˆltration rate (eGFR) decreased signiˆcantly from 62.6 to 58.9 mL/min/1.73 m2 immedi-

ately after administering the combination (p＜0.01). Although no patients were diagnosed with AKI within 90 days af-

ter being administered the combination, 7.4％ of patients exhibited a 25％ reduction in eGFR compared with that be-

fore commencing the combination. Correlation analysis of gender, age, past renal function, and renal function change

demonstrated that eGFR before administration of the combination negatively correlated with changes in eGFR (p＜

0.01). Considering the eŠects of individual diŠerences, eGFR changes before and after administering the combination

were compared using a case-crossover design and eGFR after administering the combination was found to be signiˆcant-

ly reduced (p＜0.01). Therefore, it appears that the ``Triple Whammy'' may cause not only AKI but also chronic renal

degeneration.
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緒 言

近年，レニン・アンジオテンシン系阻害薬

（ renin-angiotensin-system inhibitor; RASI），利尿

薬，非ステロイド性抗炎症薬（non-steroidal anti-

in‰ammatory drugs; NSAIDs）の 3 剤併用による急

性腎障害（acute kidney injury; AKI）のリスクが複

数報告されている．1,2) Lapi らの報告によると，2

剤併用療法（RASI＋利尿薬）に比べて，3 剤併用

では発症率が 1.31 倍［95％信頼区間：1.121.53］

に上昇し，特に 3 剤併用の 30 日以内では AKI の発

症リスクが 1.82 倍［95％信頼区間：1.352.46］に

も上昇した．3) このような背景から，これら 3 剤の

併用は「Triple Whammy（三段攻撃）」と呼ばれ，

国立医薬品食品衛生研究所が作成している医薬品安

全性情報にも複数回にわたって掲載されている．46)

さらに，2018 年 5 月に厚生労働省より通知された

高齢者の医薬品適正使用の指針（総論編)7)や，

chronic kidney disease（CKD）診療ガイドライン

20188) において，高齢者や CKD ステージ G3b 以降

の患者にこれら 3 剤の併用を避けることが提唱され

ている．しかしながら，日本において Triple

Whammy の影響を調査した報告はほとんどなく，

また Triple Whammy による中長期的な腎機能への

影響を調査した報告もない．

そ こ で 今 回 ， 電 子 カ ル テ を 用 い て Triple

Whammy の処方動向，腎機能への慢性的影響を調

査し，解析を行った．
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Fig. 1. Diagram for Comparison of Kidney Function between before and after ``Triple Whammy''
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方 法

1. 定義 今回の調査では中長期的な腎機能の

評価として，Triple Whammy となる併用処方が開

始となった日から 90 日以内の腎機能を調査し，併

用開始直前の腎機能と比較を行うことで，その評価

を行った．

2. 対象患者とデータ収集 2013 年 1 月から

2017 年 12 月の間に，滋賀医科大学医学部附属病院

の外来にて RASI（アンジオテンシン変換酵素阻害

薬若しくはアンジオテンシン II 受容体拮抗薬），利

尿薬，NSAIDs の 3 剤併用処方が開始となった患者

を抽出した．そのうち過去 1 年間に 3 剤併用が確認

された患者，検査値の測定が併用開始日 9031日前，

30 日前開始日，開始 190 日後のいずれかが欠け

ている患者を除外し，3 剤併用前後での腎機能の比

較を行った．また，個人差による影響を考慮するた

め，3 剤併用前の期間（Control period）と併用後

の期間（Case period）での腎機能変化量の比較を

ケース・クロスオーバーデザインで行った（Fig. 1）．

3. 統計学的解析 統計学的解析は IBM

SPSSStatistics Version 22 を使用し，併用前後の腎

機能比較には対応のある t 検定，併用直近，130

日後，3160 日後，6190 日後の腎機能について

Tukey-Kramer 法を用いて比較を行った．腎機能低

下とその要因の解析について変数増加法による二項

ロジスティック解析，estimated glomerular ˆltra-

tion rate（eGFR）変化量とその要因の解析につい

ては重回帰分析を用いた．また，併用前後の eGFR

変化量，検査間隔の比較には Welch の t 検定を用

いた．すべての検定において，有意水準は 5％とし

た．

4. 倫理的配慮 当研究は人を対象とする医学

系研究に関する倫理指針に基づき，滋賀医科大学倫

理審査委員会の承認を得て実施した（承認番号

30-089）．

結 果

2013 年から 2017 年の 5 年間で RASI，利尿薬，

NSAIDs のいずれかが処方された患者は 26724 名，

そのうち 3 剤併用であった患者は 203 名であった．

そのうち，過去 1 年間に 3 剤併用が確認された患

者，検査値データが取得できなかった患者を除外し

た結果，併用開始後の腎機能比較が可能な患者は

95 名となった（Fig. 2）．

対象患者の患者背景を Table 1 に示す．平均年齢

は 71.5 歳，併用開始直前の eGFR は平均して 62.6

mL/min/1.73 m2 であった．また，3 剤併用期間の

中央値は 14 日であった．処方された RASI，利尿

薬，NSAIDs を Table 2 に示す．RASI，利尿薬は

複数種の薬剤を併用していた患者が存在した．

Table 3 に 3 剤併用前後の腎機能の変化を示す．

併用直後の eGFR は平均 58.9 mL/min/1.73 m2 と

有意な低下（p＜0.01）を示した．3 剤併用開始後

90 日以内に AKI と診断された患者はいなかった

が，併用前と比較して eGFR が 69.4％低下した患

者を始め，25％以上の eGFR 低下がみられた患者

が 7 名（7.4％）存在した．併用後 30 日毎に腎機能

を分けた推移を Fig. 3 に示す．eGFR の平均値は

3160 日後まで腎機能は低下，その後上昇している

ようであったが，いずれの比較も有意な差は示され

なかった．

25％以上の eGFR 低下に対して性別，年齢，併

用前の CKD（eGFR＜60 mL/min/1.73 m2）との相

関を解析した結果，いずれも有意な相関はみられな

かった（Table 4）．さらに eGFR 変化量に対して同

様の要因との相関を解析した結果，併用前 eGFR

値のみが有意な負の相関を示した（Table 5）．
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Fig. 2. Flowchart of Patient Selection

Table 1. Patient Characteristics

Number of patients (n) 95

Male (n) 57(60.0％)

Age (years)―Mean±S.D. 71.5±9.5

―Median [Range] 72.7[41.290.0]

Period of the triple combination (d)
―Median [Range]

14[1987]

eGFR before the triple combination
(mL/min/1.73 m2)―Mean±S.D.

62.6±21.0

―Median [Range] 60.3[17.5133.6]

Days at laboratory test before starting the
triple combination day (d)―Mean±S.D.

5.7±9.2

Additional medicine on starting the triple
combination (n)

NSAIDs added 62

Diuretics added 14

RASIs added 0

Two or three medicine added the same time 19
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3 剤併用前後での eGFR 変化量を比較した結果

Fig. 4 に示す．

併用前と比較して併用後の期間の eGFR 変化量

は有意な低下がみられた（p＜0.01）．検査間隔は

併用前 35.9±21.6 日間，併用後 43.0±15.5 日間で

あり，有意な差がみられた（p＜0.05）．

考 察

3 剤併用となった対象患者のうち，AKI と診断さ

れた患者はいなかったが，併用前後で eGFR の有

意な低下が認められた．また，併用前後の腎機能変

化量を比較した結果でも，併用後でその低下が示さ

れた．したがって，Triple Whammy は急性腎機能

障害だけでなく，慢性的な腎機能低下をもたらす可

能性が危惧される．

Triple Whammy による腎機能低下は，利尿薬に

よる循環血流量減少，RASI による輸出細動脈収縮

抑制，NSAIDs による腎動脈収縮といった，3 剤そ

れぞれの腎臓への作用が腎虚血を誘引し，引き起こ

されると考えられている．9) 今回，3 剤を併用した

患者における腎機能低下は，併用となる前の腎機能

推移と比べて有意であった．一般的に腎機能は加齢

により低下することが知られており，腎機能低下患

者ほどその低下速度は大きいとされる．10) そのため，

Triple Whammy が行われていない状態でも腎機能

は経時的に低下していた可能性が考えられる．そこ

で本研究では，これらの影響を補正するために同一

患者における Triple Whammy 処方前後の期間での

腎機能推移を評価するケース・クロスオーバーデザ

インを用いた．その結果，検査間隔に 1 週間程度の

有意な差がみられたものの，腎機能の変化量として

併用前後で有意な差があり，併用後の腎機能は低下

していた．この腎機能低下は Triple Whammy が一

因と考えられる．これまでの報告では，Triple

Whammy による AKI の発症率は，年間 1％に満た

ず，1,2) 今回の調査では AKI と診断された患者はみ

られなかった．しかしながら，患者の中には eGFR

が最大で 69％低下した患者を始め，25％以上の低

下がみられた患者が 7.4％存在した．AKI の診断基

準では，48 時間ないし 7 日以内の血清クレアチニ

ン，GFR，尿量の変化が用いられ，RIFLE 基準で

は 25％を超えた GFR 低下を“Risk”と分類してい

る．11) 今回の調査では，併用後 7 日以内に腎機能の
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Table 2. Details of ``Triple Whammy'' Concomitant Medicines

RASIs n

ARBs

Telmisartan 18

Olmesartan Medoxomil 14

Candesartan Cilexetil 13

Azilsartan 12

Losartan Potassium 11

Irbesartan 4

Valsartan 4

ACEIs

Perindopril Erbumine 11

Enalapril Maleate 8

Imidapril Hydrochloride 1

Diuretics n

Loop
diuretics

Furosemide 33

Azosemide 13

Torasemide 6

Thiazide
diuretics

Trichlormethiazide 18

Hydrochlorothiazide 14

Potassium-
Sparing
diuretics

Spironolactone 20

Eplerenone 3

Other Tolvaptan 4

NSAIDs n

Loxoprofen Sodium Hydrate 52

Celecoxib 25

Tiaramide Hydrochloride 6

Etodolac 5

Naproxen 4

Diclofenac Sodium 2

Sulindac 1

Some patients used multiple RASIs or Diuretics in a combination.

Table 3. eGFR before and after ``Triple Whammy''

Before triple
combination

After triple
combination

eGFR (mL/min/1.73 m2)

―Mean±S.D. 62.6±21.0 58.9±20.7

―Median [Range]
60.3

[17.5133.6]
58.8

[12.9140.4]

Days at laboratory test before
or after starting the triple com-
bination day―Mean±S.D.

5.7±9.2
days before

30.3±20.2
days after

p＜0.01.

Fig. 3. Time Dependent Changes in eGFR before and after
``Triple Whammy'' (mean±S.D.)

Table 4. Logistic Regression Analysis on eGFR Reduction of
25％ or More

Odds ratio
[95％ Conˆdence interval]

p

Sex (male) 0.46[0.102.20] 0.333

Age (＞75) 1.37[0.286.69] 0.695

eGFR before triple
combination
＜60 mL/min/1.73 m2

0.72[0.153.46] 0.677
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検査を行っていた患者 11 名のうち，eGFR が 25％

以上低下していた患者は 27％（3 名）存在した．こ

れら患者の検査値変化は感染症や炎症，肝疾患の増

悪と診断されており，AKI とは診断されなかっ

た．しかしながら，今回の研究では外来患者が対象

であったため，患者の受診間隔や患者状態により診

断基準に合致せず，AKI の診断に至らなかった例

が存在した可能性がある．また，有意差はなかった

ものの，Fig. 3 で eGFR の V 字推移がみられたこ

とからも，診断に至らない AKI の発生が，eGFR

低下として現れていた可能性も考えられる．このよ

うに，今回の Triple Whammy 開始後の腎機能変化

は AKI による影響の可能性を否めないものの，中

長期的な腎機能低下につながることを示唆する結果

であった．また，AKI がその後の CKD や末期腎不

全へ移行するリスクについては既によく知られてお

り，12) Triple Whammy となる 3 剤が併用された患
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Fig. 4. Comparison of eGFR Changes between before and af-
ter Administering ``Triple Whammy'' (mean±S.D.)

Table 5. Multiple Linear Regression Analysis on eGFR
Changes

Standardization factor p

Sex (male) 0.042 0.678

Age (＞75) －0.064 0.533

eGFR before triple combination －0.302 0.004
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者に対しては，AKI 発生時の早期対処のために

も，より頻回な受診や検査が推奨される．今回は腎

機能に関する検査値のみを調査し，臨床症状の調査

を行っていない．過去の調査では，0.3 mg/dL 程度

の血清クレアチニン値増加が生命予後や臨床経過に

影響を与えることが報告されており，13,14) AKI と診

断されなくとも，浮腫や倦怠感など，腎機能低下に

関するなんらかの症状や副作用が出現していた可能

性が考えられる．

今回の結果では，RASI と利尿薬を服用していた

患者に NSAIDs が追加処方され，Triple Whammy

となった例が 65.3％存在した．Triple Whammy の

3 剤の中でも，NSAIDs は AKI，長期的な腎機能低

下への関連が特に報告されている．薬剤性腎障害診

療ガイドライン 201615) では注意の必要性を掲載し

ており，アメリカ腎臓学会は， CKD 患者に

NSAIDs を使用すべきでないと提言している．16)

NSAIDs は RASI や利尿薬の処方元とは別の医療機

関，診療科にて処方されることも多くみられる．そ

のため，NSAIDs が処方開始となる際は，腎機能だ

けでなく，RASI，利尿薬といった降圧薬を服用し

ていないかを確認し，服用開始後の腎機能をフォ

ローしていく必要があると思われる．

要因解析では，性別（男性），年齢（75 歳以上），

併用前の CKD（eGFR として 60 mL/min/1.73 m2

未満）は eGFR 低下と有意な相関はみられなかっ

た．Dreischulte らの報告1)では，Triple Whammy

による AKI の発症率は 75 歳以上の高齢者，併用前

の腎機能低下（体表面積未補正の eGFR として 30

59 mL/min）により上昇していたが，今回の結果で

は高齢者及び併用前の CKD と併用後の eGFR 低下

の間に相関はみられなかった．一方，eGFR 変化量

と元の eGFR との間には負の相関がみられ，高齢

者や CKD 患者のみならず，元の腎機能が比較的よ

い患者においても，腎機能の大幅な低下が起こる可

能性が十分存在することが示された．薬剤の詳細に

ついては Table 2 に示した通り，RASI では ARB，

利尿薬ではループ利尿薬，NSAIDs ではロキソプロ

フェンがそれぞれ多く使用されていたが，対象症例

数が限られていたことから解析は行えなかった．ま

た，本研究では患者の個人差による影響を考慮し

て，ケース・クロスオーバーデザインによる比較を

行ったが，後ろ向き研究であることから，検査の日

程や RASI，利尿薬，NSAIDs の詳細な組み合わせ

を揃えることができなかった．

今回の結果から，Triple Whammy の 3 剤併用と

なった患者において，AKI の診断に至らなくて

も，腎機能低下へつながる可能性が示唆された．今

後，これら 3 剤併用による腎機能への影響について

更なる調査が求められる．

利益相反 開示すべき利益相反はない．
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