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腎疾患合併症のある高血圧の治療

鈴　木　洋　通＊
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高血圧

レニンーアンジオテンシン系が血圧調節の鍵を

握っている（図1）

　レニンアンジオテンシン（R－A）系が血圧調節に

最も重要であることはよく知られている．筆者は

このことを以下の様に考えている．図1をみると

わかる様にレニンが合成・分泌される傍糸球体細

胞には全身で発生するすべての情報が様々な形で

伝えられている．人間の体内で発生する情報は大

きく分けて物理的な量で伝えられるもの一例えば

血圧（mmHg），流量（mY分）神経伝達による電圧

（voltage）や周波数（cylce）一と化学的な変化で伝え

られるもの一有機物質としてホルモンをはじめと

する生理活性物質，無機物質として電解質一があ

る．この傍糸球体細胞は圧やずり応力を感知し，

神経支配を受け，かつ様々な生理活性物質の受容

体を有し，さらには，遠位尿細管に到達するC1量

，
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レニン・アンジオテンシン系と全身との関わり

　　　　　　　　図1　生体の血圧，水電解質代謝の中心をなすレニンーアンジオテンシン系

　レニンを合成分泌する傍糸球体細胞には圧を主体とする物理的情報，血液中に含まれる有機化学的情報，電解

質の情報（無機化学）として遠位尿細管よりクロライド，腎交感神経より物理生物学的情報が入る．それらを統合

しているものとしてレニン分泌が起こる．それが基質であるアンジオテンシノーゲンに酵素であるレニンが働き，

アンジオテンシン1が作り出される．このアンジオテンシン1はほとんど生物活性がなく，これがアンジオテン

シン変換酵素（ACE）により強い生物活性を有するアンジオテンシンIIに変換され，血管，心臓，神経系，副腎，

腎臓などのあらゆる組織に作用し，急性に，また慢性に様々な作用を及ぼす．

＊埼玉医科大学腎臓内科

Presented by Medical*Online



第13回循環器セラピューティック・フォーラム『合併症を伴った高血圧の治療』　　131

により，NaC1摂取量の調節に関する情報を受けて

いる．これらはすべて人体で発生し，かつ血圧調

節に深く関連する重要な情報である．これらの情

報がすべて集約されて，レニンの合成遊出という

形で全身に伝えられていく．レニンは酵素である

ことより基質であるアンジオテンシノーゲンと反

応して，弱い生理活性をもつアンジオテンシン

（Ang）1をつくり出す．このAng　Iはほとんど活性

をもたずに血液中を流れて，各臓器の血管の内皮

細胞にあるアンジオテンシン変換酵素（ACE）によ

り強い生物活性を有するAng　IIに変換される．こ

のAng　IIはそれぞれの細胞が有している受容体に

結合して作用していく．

腎臓ではR－A系が常に主体となっている

　腎障害の進行因子として血圧と同時に重要視さ

れているのが蛋白尿である．蛋白尿の発症機序の

1つに糸球体内圧の上昇があげられる1）．この糸球

体内圧の調節は輸入輸出細動脈の血管抵抗のバラ

ンスによって主に行われている．特に輸出細動脈

の血管抵抗が重要視されている．この血管抵抗を

調節している大きな因子の1つにAng　IIがあげら

れている．したがって蛋白尿を減少させるには，

この糸球体内圧を減少させること，すなわち，

Ang　IIの作用を何らかの形で減弱させることが求

められている．そこで腎障害の進行をくい止める

にはいわゆるR－A系抑制薬とされるACE阻害薬

やAII受容体拮抗薬が用いられる最大の根拠とな

っている．

なぜ腎実質障害があると血圧が上昇するのか

　一般に図2に示す様な考え方がなされている．

すなわち，ここで重要なことは，腎臓が血圧とレ

ニンの分泌調節を食塩を介して行っている点であ

る．腎臓に何らかの障害があるといわゆる圧・利

尿機構が作動しその結果食塩をとり過ぎれば，血

圧は上昇し，減塩にすることにより血圧の上昇を

少なくすることが可能となる．この圧利尿機構の

明確な分子機構については現在に至るまで不明の

ままであるが2），様々な血管作動物質が関与してい

る可能性が示唆されている．

　その中でもとりわけアンジオテンシンllは主要

な役割を果たしていることは言うまでもない．そ

しi
　　レニン・アンジオテンシンナトリウム貯留

　　　　　　［1　ll
L2t2L！USE！！E！iSMEtant　TiE

　　　　　　　不適切なバランス

　　　　　　　　　　ll
　　　　　　　全身血圧の上昇

　　　糸球体内圧の上昇　　糸球体容積の増加

　　　　　　　　糸球体硬化

　　図2　血圧調節機構にはたす容量とレニンー

　　　　アンジオテンシン系の役割

　塩分が容量，アンジオテンシンHを全身の血管抵

抗をあらわすものと考えその不適切なバランスによ

り血圧が上昇傾向となる．

こで，腎実質性障害はこの食塩・レニン・血圧の

3つを軸として考えることで，筆者は分り易くな

ると考えている．一般に高血圧ではレニンと食塩

摂取量の関係はゆるやかな双曲線を示すことが認

められている．すなわちレニンの分泌元進が起こ

るのは減塩になった状態で，逆にレニンの分泌抑

制は高塩にすることによって起こる．腎実質性障

害ではこの関係が複雑になっている．すなわち，

加塩の状態でも充分にレニン分泌が抑制されず，

逆に減塩の状態ではレニンがより過剰に分泌され

る。すなわち，両者の関連は食塩が容量，レニン

が血管抵抗と置き換えてみると容量×レニン＝血

圧が一定ということで保持されているのが通常で

ある．しかし腎実質性障害が存在するとこの関係

が大きくくずれて血圧が上昇する．さらにこの上

昇した血圧は腎臓の障害を惹き起こしてくる．そ

こでこれらがいわゆる悪循環を形成し，常に血圧

上昇に進んで行くことが容易に理解出来る．さら

に全身血圧の上昇は糸球体内圧の上昇，また糸球

体容量の増加を惹き起こしてくることより，それ

がさらに糸球体硬化を惹き起こし，それにより腎実

質障害がさらに進行していく．この増悪した腎実質

障害により血圧はより上昇へと向っていく（図2）．

腎実質性障害を伴った高血圧の治療

A．非糖尿病性腎症：大規模臨床試験の成績から

　腎障害を伴う高血圧治療の有用性は古くから知

られていたが，はじめてその降圧治療が腎障害の
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進展を阻止することを示したのが有名なAIPRI

（Angiotensin－converting－enzyme　lnhibitor　benazepril

on　the　Progression　of　Chronic　Renal　insutificiency）3）

である．この研究で，ACE阻害薬であるベナゼプ

リルが降圧とともに尿蛋白を減少させ，かつ腎障

害の進展を抑制することをはじめて大規模臨床試

験で示した．その後MDRD（Modi丘cation　of　Diet　in

Renal　Disease）4）では，主としてACE阻害薬を使用

し，蛋白尿が1g白目以上では降圧目標として

125／75mmHgとより低く降圧を行った方が，腎障

害の進展阻止効果が大きいことを明らかにした．

さらにRE】［N（Ramipri1　Efficacy　in　Nephropathy）5）で

は血圧と同時に蛋白尿が腎疾患の進行に重要な働

きをしていることが明らかにされた．このことよ

り降圧のみならず蛋白尿も減少させることが腎障

害の進行を抑制することになる．この降圧ととも

に蛋白尿減少が重要であるからこそR－A系抑制薬

であるアンジオテンシン変換酵素（ACE）阻害薬と

アンジオテンシン受容体拮抗薬（ARB）は腎障害の

進行阻止に充分な効力を発揮するとされている．

ARBについての成績は未だ十分ではないが，　ACE

阻害薬については，Jafarら6）が11の無作為コント

ロール試験を集め，総数1860名の患者について検

討した論文が発表されている．それをみてみると，

血圧はACE阻害薬を使用している群では収縮期，

拡張期血圧ともに有意に低下している．さらに蛋

白尿に関しても有意に低下させている．さらに腎

死（透析導入，もしくは移植）でも，また血清クレ

アチニンの倍になる割合においてもACE阻害薬は

コントロールと比して有意に優れていることが明

らかになっている．

B．糖尿病性腎症：主としてAII受容体拮抗薬の

　　大規模研究における成果

　AII受容体拮抗薬はAC：E阻害薬と比して副作用

が少ない点，また腎臓での蓄積作用がないことよ

り，腎機能障害を有する場合にも比較的使い易い

と考えられている7）．まず糖尿病性腎症に関して最

近4つの大規模臨床試験が報告されたので，それ

らを紹介する．

　1．　RENALL　（Reduction　of　Endpoint　in　NIDDM

　With　Angiotensin　II　Antago㎡st　L㎜tan）研究。

　この試験はH型糖尿病性腎症患者1513名，蛋

白尿（アルブミン，クレアチニン比≧300mg／g，血

清クレアチニン値し5～3．Omg／dlで降圧薬による治

療を行っている人を対象として，ロサルタン50mg

もしくはプラセポを投与し，血圧を140／90mmHg

以下にすることを目標として4年間にわたり，日

本を含む世界29ヵ国250施設で行われた．日本人

も100例近くが含まれている．平均年齢は60歳で

男女比は3：2前後であった．治験開始時の血圧は

152／82mmHgで血清クレアチニン値は1．9mgx（dl，

HbAlcは8．5％前後であった．一次エンドポイント

として，血清クレアチニン値の倍増，末期腎不全

（透析導入を必要としたもの，あるいは移植となっ

たものをあわせたもの），総死亡で，これらをみて

みると末期腎不全への移行阻止と，クレアチニン

が倍とになったものでみると，リスク低下率は

28％であった．この試験でさらに注目すべき点は，

血清クレアチニン値が上昇し倍増した症例でもロ

サルタンを投与しつづけることで，さらなる腎障

害の悪化を防ぐことが出来た点である．このこと

は，蛋白尿の減少効果を示していることからもロ

サルタンの作用が効果を発揮していると思われる．

以上よりAII受容体拮抗薬であるロサルタンは糖

尿病性腎症において，この尿中蛋白排泄量を減ら

して，かっ腎障害の進行を抑制することが大規模

研究ではじめて証明されたといえる．さらにこの

研究では心不全による入院を有意に抑制したこと

は特記すべきである．

　2．　IDNT（The　lrbesartan　Diabetic　Nephropa－

　　thy　Trial）　8）

　この研究は1，715名の高血圧を伴うH型糖尿病

患者を3群（①イルベサルタン300mg〆日，②アム

ロジピン10mg／日，③プラセポ）に分け，目標血圧

を135／85mmHg以下として経過観察をfiつた．第

一次エンドポイントは血清クレアチニンの倍増，

末期腎不全（透析導入もしくは移植），総死亡，第

二次エンドポイントとして心病変とした．6ヵ月平

均の経過観察の結果は，一次エンドポイントでは

プラセポと比して20％，アムロジピン群と比して

23％のリスク低下をもたらした．血清クレアチニ

ンの倍増でみると，プラセポ群と比して33％，ア

ムロジピン群と比して37％のリスク低下をもたら

した．また末期腎不全でみると，他の2群と比し

て，イルベサルタン群では，23％のリスク低下を

もたらした．また末期腎不全でみると，他の2群
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と比して，イルベサルタン群では，23％のリスク

低下をもたらした．一方総死亡および二次エンド

ポイントである心病変では三群間での差を見出す

ことは出来なかった．この研究はRENAALとは異

なり3／4が白人で占められており，アジア人はほ

とんど参加していない．しかし平均年齢は59歳で

かつ，男女比も3／2前後でほぼ一致している．血

圧は160／87mmHgとやや高く，血清クレアチニン

は1．6mg／dlとやや低い，しかしRENAALと同じ愚

な糖尿病性腎症の集団を対象としていると考えて

よい．結果もRENAALとほぼ同様の結果であった

と言える．心血管病変で差が出なかった理由につ

いては不明であるが，RENAA：しと同様に心不全で

の入院はイルベサルタン群の方がリスクを低下さ

せており，また心筋梗塞では不思議ではあるが，

アムロジピンは心筋梗塞のリスクを低下させてい

た．

　3．　IRMA（lrbesartan　in　patients　with　type　2

　　siabetes　and　Micro　albuminuria）研究9）

II型糖尿病で高血圧（135／85mmHg以上），およ

び微量アルブミン尿（20～200μ疹分）で，血清クレ

アチニン1．5m9〆dl以下の560名を対象とし，プラ

セポ群，イルベサルタン150mg，300mgの3群に

分けた．研究期間は2年とし，一次エンドポイン

トとして糖尿病性腎症，微量アルブミン尿が

200μ疹分以上になる，あるいは微量アルブミン尿

が30％以上増加に至るまでの期間とした．結果は，

イルベサルタン300mg服用者では5．2％，150日置

で9．7％，プラセポ群で14．9％が一次エンドポイン

トに至った．一方，クレアチニンクリアランスや，

血圧については3群間での差違を認めなかった．

　4．　MARVAL（Microalbuminuria　Reduction

　　　wit11梱sartan）研究lo）

　11型糖尿病患者で微量アルブミン尿（20～200／i9／

分）および血清クレアチニン150μmo1／1以下の患者

にバルサルタン80mgあるいはアムロジピン5mg

を24週間にわたって投与し，アルブミン尿に対す

る影響を検討した．さらに二次エンドポイントと

して，血圧が140／90mmHg以上でどうであったか，

あるいは，どの程度正常アルブミン尿の範囲にもど

ったかを検討した．降圧目標としては135／85mmHg

とした．全部で683名の患者の中から332名が選

ばれ，169名がバルサルタン群，163名がアムロジ

ピン群で，脱落は両群ともに23名と18名であっ

た．半群の平均血圧は148／85mmHgであり，

HbAlcは8．7％，高血圧の患者は65％含まれ，平均

年齢は60歳であった．両熱間で血圧の推移に関し

ては差異を認めなかった．しかし微量アルブミン

尿はバルサルタン群で著明に低下したが，アムロ

ジピン群ではほとんど低下しなかった．さらに微

量アルブミン尿の正常化率でみると，バルサルタ

ン群29．9％，アムロジピン群14．5％で有意にバル

サルタン群の方が優れた効果を発揮した．一方高

血圧群についての比較をみると，バルサルタン群

で，アムロジピン群に比して有意に微量アルブミ

ン尿を減少させた．

　以上ここに紹介した，AII受容体拮抗薬のII型

糖尿病の成績はいずれも，腎症の進行を抑制し，

かつその効果には微量アルブミン尿や蛋白尿の減

少が強く関連していることを示している．

いかにして心血管系障害を予防するか

　糖尿病性腎症はアルブミン尿からはじまり腎不

全そして末期腎不全に至り，透析療法へと移行し

ていく．そこで糖尿病性腎症により透析療法を受

けている人の死因をみると心不全が26．1％，脳血

管障害が12．6％，心筋障害が9。9％で実に50％近く

が，心血管系障害で死亡している．このことから

特に透析治療を受けている糖尿病患者では心血管

系障害の予防もしくは治療が重要であるかが理解

出来る．そこで糖尿病性腎症で心血管系障害のイ

ベントを比較した大規模研究はほとんどなく，多

くが腎症の進展予防効果に焦点をあてている．例

えばRENAALでは，心血管系イベントの発生率は

ロサルタン群とプラセポ群で有意差が認められず，

心不全による入院をロサルタン群は有意に抑制し

ていた7）．一方IDNTでは，アムロジピン群の方が

イルベサルタン群に比して有意に心筋梗塞の新規

の発症を抑制していた11）．これら2つの大規模研

究でみると血圧値が140／90mmHg前後であり，ア

メリカ糖尿病学会や他の国々のガイドラインが提

唱している130／80～85mmHgまでの降圧が十分に

はかられていないことが影響しているのではない

かと考えられる．糖尿病が有りかつ腎機能の低下

例と正常例とで分けて検討した研究にMI－
CRO（Microalbuminuria　Cardiovascular　Renal　Out一
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come），　HOPE（Heart　Outcome　and　Prevention

Evaluation）がある12）．この研究でみると糖尿病群

で具体的に血圧をどこまで下降させたかは明らか

ではないが，少なくとも収縮期血圧を140mmHg

以下としており，それではACE阻害薬が明らかに

心血管系イベントを抑制していた．ACE阻害薬が

II型糖尿病性腎症の進展を抑制するという大規模

研究の成績がないのでACE阻害薬がII型糖尿病性

腎症の進行抑制をするということは断言出来ない

が，少なくともACE阻害薬は糖尿病においても心

血管系障害を抑制することがこのHOPE試験で明

確に示されている．また最近行われた
LIFE（Losartan　lntervention　For　Endpoint　reduction

in　hypertension　study）では糖尿病で高血圧を伴い，

かっ左心室肥大を有し，かついくつかの危険因子

を持ついわゆる重症高血圧に対して，ロサルタン

とβ遮断薬であるアテノロールの比較検討を行っ

ている13・　14）．この試験でも収縮期血圧は140mmHg

以下となっていない．しかしロサルタンはアテノ

ロールと比して心血管イベントを有意に抑制して

いる．以前に糖尿病で高血圧合併例をみた

UKPDS（United　Kingdom　Perspective　Diabetes

Study）ではACE阻害薬カプトプリルと、β遮断薬ア

テノロールとの間で差異は認めていなかった15）．

血圧の下降度はURPDSの積極下降群とHFEのそ

れとではほぼ同程度である．

　以上から浮び上ってくるポイントとしてはレニ

ン・アンジオテンシン（R－A）系抑制薬としての

ACE阻害薬とAII受容体拮抗薬を用いてさらに加

えるに十分野降圧が必要とされるということと思

われる．

心血管系疾患の予防では何に力点を置くか

　糖尿病性腎症で透析を受けている人達の死因で，

脳血管障害が12．6％，心筋障害が9．9％という比率

は糖尿病を有しない慢性糸球体腎炎から透析を受

けている人達の死因（心不全7．4％，脳血管障害

12．0％，心筋障害6．7％）と比較してみると，脳血管

障害はほとんど差異がないが心筋障害は明らかに

糖尿病の方が多いことがわかる．このことは本邦

では，従来高血圧では脳血管障害が心臓関連の障

害に比して4倍近く多いことより脳血管障害がよ

り一層重要であるとする考え方とは少し異なる可

能性を念頭に入れておく必要がある，すなわち，

糖尿病性腎症においては，心臓も脳も同時に保護

することが求められている．従来脳血管障害では

降圧をはかることが，心筋梗塞ではR－A系抑制薬

を用いることが重要であることが，多くの大規模

研究やメタ・アナリシスにより示されてきた16）．

したがって，それから学ぶべきことは，くり返し

になるが，糖尿病性腎症の治療には降圧治療とR－

A系抑制薬の使用が求められることになる．

どのレベルの降圧治療が必要か

　米国糖尿病学会や各国の高血圧のガイドライン

をみても糖尿病に高血圧が合併している場合には

少なくとも130／80mmHgを目指すとされているこ

とより糖尿病性腎症でもそのレベルがよくされる

17）．何故140ではなくて130mmHgであるかにつ

いては明確には断定は出来ないが，糸球体内圧を

より一層低下させるのに必要な全身血圧のレベル

ではないかと考えられている．

R－A系抑制薬をどう使うか

　R－A系抑制薬であるACE阻害薬やAH受容体拮

抗薬をどの様に使うかについては一定の見解が得

られていない面もある．ACE阻害薬の多くは腎蓄

積性であることより，糸球体濾過量の低下してい

る症例ではACE阻害薬の血中濃度が上昇すること

も知られている18）．それに対して皿受容体拮抗

薬は胆汁排泄のものもあるが．多くは50％以上が

胆汁に排泄される19）．したがって蓄積性は少ない

と考えられる．これらを考えるとAII受容体拮抗

薬の方が大規模研究の結果も出ていることより使

い易いと思われる．投与量として判明しているの

はニューロタンであれば75mg／日7），ディオバンで

あれば少なくとも微量アルブミン尿に対しては80

～160mg／日となるlo）．さらに最近，　II型糖尿病性

腎症および非糖尿病性腎症において，ACE阻害薬

とAII受容体拮抗薬が蛋白尿減少において併用効

果のあることが明らかにされた20・　21）．

糖尿病性腎症は単一の疾患ではなく，いくつか

の疾患のあつまりである可能性がある

　現在臨床の現場で糖尿病性腎症の患者さんをみ

てみると大きく分けて3つのタイプがあることに
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気がついている医師が多いのではないだろうか．

我々のところでまとめた成績では，①40歳未満，

②40歳以上65歳未満，③65歳以上に大別された．

40歳未満では，血圧が高く，心肥大を認めるもの

が多く，症状としては全身の浮腫を呈するものが

多い．この群では，血清クレアチニン値は4．Omg／dl

以下のことが多く，かつネフローゼ症候群を呈す

る．②40歳頃より糖尿病となり，その後ゆっくり

と腎障害が進行し透析となるもの．③70歳を過ぎ

て比較的網膜症の程度も軽いが，少しずつ腎障害

が進行するもので，比較的血管病変を伴っている

ことが多い．これらはもちろん厳密に区別出来る

ものではないが，大凡にわけられるのではないか

と考えている．我々の教室では，これら3つの糖

尿病性腎症には基本的には降圧治療とR－A系抑制

薬の使用で治療を行うが，若干の相違もあり，そ

れらについてここで簡単に記しておきたい．

A．40歳未満で浮腫を主体とするタイプ

　このタイプは血圧も高く，心肥大を伴っており

利尿薬では浮腫がとり切れないことが多く，また

大量の利尿薬を使用すると腎機能の低下が進行す

る。この場合，血清クレアチニン値が4．Omg／d1前

後であっても血液透析治療によって水分を除去し，

全身症状の改善をはかることが重要と思われる．

血圧はなるべく低く保つことが肝要であるが，多

剤の併用療法にも拘らず十分に血圧が下降しない

ことが多い．

B．40歳から65歳くらいまでの典型的II型

　　糖尿病性腎症

　このタイプが一般にII型糖尿病のなかでも糖尿

病性腎症といわれているものであり，通常行われ

ている治療法一降圧とR－A系抑制薬の使用一が最

も効を奏する．

C．高齢者の糖尿病性腎症

　このタイプの糖尿病性腎症は比較的進行が遅い

が，しばしば血管障害とくに動脈硬化病変を伴っ

てくることが多いので，あまり急に血圧を下降さ

せるのはよくないと考えられる．したがってこの

タイプは140mmHg前後の収縮期血圧がよいので

はと考えている．

自験例について

A．比較的若年者の初期のIgA腎症における

　　降圧治療（図3）

　IgA腎症においては一般的には初期においては

高血圧を呈する人が少ない．しかしその高血圧と

いう範囲がもし収縮期血圧130あるいは拡張期血

圧80mmHgといったような低い，すなわちそれ以

上を高血圧というように分類すると決して少なく

ないと考えられる．そこで我々は従来
140／90mmHg以上で降圧治療を始められていたが，

低い血圧でカットオフとし130／80mmHg以上の血

圧を有している人達を対象として降圧治療を行い，

明らかに血圧をより一層下げた場合には腎障害の

進展を阻止し得ることが判明した22＞．
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図3　若年者の慢性腎不全で通常より降圧した群と

　　通常降圧群の糸球体濾過量への影響

　若年者の慢性腎不全を対象とし，より血圧を下降

させて方が糸球体濾過量の減少が少ないことがわか

る．（文献22より）
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B．中等度のIgA腎障害を対象とした成績

　腎機能障害が進行してくると段々と血圧が上昇

してくる．それはひとつには当然ナトリウム貯留

が起こってきて容量が多くなり血圧が上昇してく

ることによる．したがって血清クレアチニン値が

2m創d1前後，すなわち糸球体濾過量で60～50mV

分前後になってくると多くの症例で血圧が上昇し

てくる．そこで外来での血圧を130／85mmHg以下

に出来るだけ下降させ，それと同時に家庭血圧を

測定することにより，腎障害の進行が如何になる

かを検討した23～25）．

　この研究では腎障害があり，心肥大を有するも

のと有していないものとに分けて検討した．心肥

大を有するものでは，最近の成績から朝の血圧の

上昇を下降させる方がよいかどうかをまず検討し

た．朝の血圧の上昇には1つは夜間血圧が下降し

ないものと，いわゆるmorning　surgeといわれてい

るものの2つが混在しており，筆者はこれらを現

実的に分けて診断および治療することは難しいと

考えている．そこで家庭血圧を用いて朝の血圧を

測定し，160／100mmHg以上ある群に対して，中枢

作動薬であるグアナベンツを夜就寝前に用いるこ

とにより降圧を行った群とプラセポ群とに分け2

年間の経過観察を行った．その結果，朝の血圧が

150／90mmHg以下に抑制されている群では，明ら

かに心肥大の進展抑制が認められた．

　このことは腎障害を有し，かつ心肥大を有する

高血圧の治療では朝の血圧に留意することが重要

であると判明した．

　次に心肥大を伴わない中等度の腎障害（血清クレ

アチニン1。5～3．Omg／d1）に対して外来での血圧を

130／85mmHg以下に出来る限り下降させる様に試

みた．降圧薬としては，治療開始当初から長時間

作用型カルシウム拮抗薬と胆汁排泄型のACE阻害

薬の併用を行い，それにもし降圧が不充分であれ

ばループ利尿薬と中枢作動薬を加えた．3年間加

療したのち，朝の血圧，外来の血圧，夕方の血圧

の3つと腎障害の進行（AGFR）とを検討したところ，

朝の収縮期血圧と∠1GFRの相関が7＝0．66と最も

よく，次に外来の収縮期血圧7＝0．42と外来の拡

張期血圧7＝0．38の順であった．さらに朝の収縮

期血圧が140mmHg以上と未満とで分けてみたと

ころ，140mmHg未満に保持されていた群では有意

に腎障害の進行が抑制された．

　以上より中等度の腎障害においては，心肥大の

あるなしに拘らず朝の血圧とくに収縮期血圧が重

要である可能性が示唆された．

C．高齢者の降圧治療について

　高齢者においては腎疾患がどのようであっても

恐らく血管障害というものが重要な役割を果たし

ていると考えられる．しかも高齢者においてはど

こまで血圧を下げれば良いのかといったことはあ

まり明確ではなくMDRD研究で高齢者の降圧基準

を若年者と比して変えている．一方米国合同委員

会案，あるいは世界保健機構／国際高血圧学会の一

般の高血圧治療においては我が国と異なり降圧目

標を変えていない．一方我が国では高齢者に対し

ては降圧目標を変えている．そこで我々の行った

研究では140／90mmHg以下に降圧をするというこ

とで高齢者高血圧の検討を行った．高齢者高血圧

に対してはカルシウム拮抗薬を他の高齢者高血圧

の大規模研究と同様に第一次選択薬として用い解析

を行ったところ収縮期血圧を150以下，130mmHg

以上に保持することが高齢者の腎障害を伴った高血

圧治療においては重要であることが判明した26）．こ

れらの結果から腎障害を伴った高齢者の高血圧では

腎障害を伴わない高齢者高血圧と同様に収縮期血圧

を下降させればよいということが判明した（図4）．
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図4　高齢者の慢性腎不全でカルシウム拮抗薬を主

　　体として降圧治療を行った時の血清クレアチ

　　ニン（sCr）に及ぼす影響

　高齢者の腎障害を有する患者では収縮期血圧

（SBP）を140mmHg台に下降させた時が腎機能の維

持に最も適していた．（文献26より）
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ま　と　め

　　腎障害（非糖尿病性腎症，糖尿病性腎症いずれ

も）を伴った高血圧においては家庭血圧を十分に活

用しながら若年者は比較的厳重な血圧管理をまた

中等度の腎障害においては早朝高血圧の重要性を

考慮し高齢者高血圧においては収縮期血圧を重要

視して降圧治療を行うことが良いと考えられた．

そして降圧治療に用いる薬剤としては降圧をはか

るためには我が国ではやはりカルシウ拮抗薬は欠

かせないものであり，それに必ずACE阻害薬もし

くはAII受容体拮抗薬を加えるということが重要

であると考えられる．さらに心臓の状態を勘案し

ながらの治療も求められる．
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