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はじめに

高血圧は臨床において遭遇する頻度の最も高い疾患の一つであり，心・血管障害，腎障害の要因

となることからその適切な治療を要する。報告により異なるが，その原疾患は，90%以上を本態性

高血圧が占め，腎性高血圧は数%に止まる 1）。しかしながら，進行性腎障害患者の腎障害進行にお

ける高血圧の役割は重要であり，その適切な治療は，腎臓病の治療において最も中心的役割を果た

すといっても過言ではない。血圧の適正レベルまでの治療法，第一次選択薬は腎臓専門医にとり必

須の知識といえる。

1．高血圧の原疾患とその成因

1）腎実質性高血圧

一般に，腎性高血圧といった場合，腎血管性高血圧を含む場合と，腎炎のような腎実質障害のみ

を指す場合があるが，本稿の中では狭義に，腎実質性高血圧のみを指す。腎実質障害に高血圧を伴

う頻度は，一般人口で高血圧をみる頻度よりも明らかに高く，少なくとも30%以上の発症率が報告

されている。その成因が完全に明らかにされているわけではないが，塩分排泄障害による体液量の

増加，それに対して不適切なレベルのレニン・アンジオテンシン系の活性，さらに，交感神経系の

活性化が主たる要因として考えられている 2）。これらの要因以外でも，エンドセリン，一酸化窒素，

腎ネフロン数などが関与することが示唆されており，多因子により発症すると想定される。また，

これらの因子のどれが優位であるかは，腎実質性高血圧すべてに共通というよりは，高血圧を生じ

る遺伝因子と相互に関連して個々の腎障害患者において異なると推察される。

2）本態性高血圧

高血圧患者のなかで，上記のような腎実質性などの明らかな原因を持たないものを本態性高血圧

と呼んでいる。この本態性高血圧は，その定義からも推察されるように，明らかに単一疾患ではな

く，いってみれば症候群ともいえる。その成因としては，遺伝因子に環境因子が加わることによる

と想定されている。遺伝因子としてこれまでに提唱されたものは，Na/H交換体活性，インスリン抵

抗性，レニン・アンジオテンシン系遺伝子多型，ı2受容体遺伝子多型，α-adducin遺伝子多型などが

あるが，いずれも単一遺伝子が高血圧を発症させているというよりは，血圧の一部を規定している



と考えるべきである。一方，環境因子としては，食塩摂取量，肥満度，ストレス，アルコール摂取

量があげられる。これら環境因子も単独では高血圧を発症しないが，例えば，遺伝因子を多く有す

るものに環境因子が加われば，より高血圧を発症しやすいということになる。

この高血圧遺伝因子であるが，ヒトゲノム計画の終了により，現在，この原因遺伝子探索が盛ん

になっている。これまでに同定された血圧に関連する遺伝性疾患は表1に示したように，いずれも，

まれな単一遺伝子疾患であり，その原因遺伝子検索は種々の蛋白のクローニングがなされればそれ

ほど困難なものではなかった。これに対し，いわゆる本態性高血圧は，前述のように複数の遺伝子

が関与することが想定される。現在，とりあえず，SNPs，すなわち遺伝子の単塩基置換を中心とし

て，患者群と健常群の間での遺伝子構造の比較がなされている段階であるが，両群間でその発現頻

度に差がみられたとして，はたしてそれが本当に原因となっているかを同定することは困難を極め

ることが予想される。すなわち，高血圧患者群に高い頻度で発症するSNPsが見いだされたとして，

そのSNPsが蛋白構造までも変化させるものであれば比較的容易であるが，もし蛋白構造が保たれて

いるとするならば，そのSNPsは蛋白の発現量に関与するか，あるいは他の異常とcosegregateしてい

る可能性が生じ，これらの検証は非常に困難な場合が多い。

2．高血圧の治療と進行性腎障害

血圧の診断基準に関しては，米国の第6次合同委員会報告（JNC VI）3），WHOのガイドライン 4）を

踏まえて，本邦においても日本高血圧学会から高血圧治療ガイドラインが発表され 5），正常血圧は

収縮期血圧130mmHg未満かつ拡張期血圧85mmHg未満と定義され，従来の正常血圧の基準である

表 1   遺伝性高血圧・低血圧 

高血圧 
1．Glucocorticoid Remediable Hyperaldosteronism 
　　アルドステロン合成酵素promotor領域への糖質コルチコイド合成酵素promotor領域の 
　　キメラ形成による。 
2．Liddle症候群 
　　集合管上皮性Naチャネルのgain of function 
3．Apparent Mineralocorticoid Excess 
　　11β-hydroxysteroid dehydrogenaseのloss of function 
4．Gordon症候群（偽性低アルドステロン症II型） 
　　原因遺伝子未定 
5．Bradydactlyを伴う優性遺伝性高血圧 
　　原因遺伝子未定 
 
低血圧 
1．Bartter症候群 
　　フロセミド感受性Na-K-2Cl共輸送体，ROMKチャネル，Clチャネル（CLCNKB）の 
　　いずれかの loss of function 
2．Gitelman症候群 
　　チアジド系利尿薬感受性Na/Cl共輸送体の loss of function 
3．偽性低アルドステロン症 I 型（常染色体劣性型，優性型） 
　　集合管上皮性Naチャネルのloss of function，アルドステロン受容体の loss of function 
 
 



140mmHg未満かつ 90mmHg未満と新基準の正常血圧の間は正常高値血圧と定義された。さらに，

140mmHg以上または90mmHg以上の場合が高血圧であり，軽症，中等症，重症と分類されることに

なった。このように分類を行う一つの理由は，臓器障害，糖尿病の有無などにより治療方針が異な

ることによる。腎障害または糖尿病を伴う患者は高リスク群として分類され，軽症，中等症，重症

を問わず，生活習慣の修正とともに降圧薬の適応となる。

1）生活習慣の修正

まず，生活習慣の修正であるが，表2に示したように，食塩制限，適正体重維持，運動療法など

があげられている 4, 5）。食塩摂取量が，集団としてみた場合，血圧上昇に作用するのはよく知られて

いる事実といえるが，各個人において血圧が食塩摂取量と関連するか否かはその素因にもよる。す

なわち，本態性高血圧患者のなかには，食塩感受性を示す者と感受性を示さない者がおり，食塩制

限，あるいは反対に食塩摂取量の増加が血圧変動を生じる者は，患者群の一部である。この素因が

何によるかは，今後の遺伝子解析結果により明らかとなると予測されるが，腎障害患者では，特に

食塩貯留傾向が血圧上昇に関与すると考えられており，その治療において極めて重要である。また，

適正体重維持は，肥満は，末梢抵抗の増加，インスリン抵抗性の増悪などを介して血圧上昇に働く

ことが示されており，腎障害患者では，このインスリン抵抗性が比較的早期にみられることより 6），

この体重是正も重要と考える。

喫煙は，高血圧の発症因子としてよりは，臓器障害予防の観点から論じられることが多い。喫煙

が冠動脈疾患を代表とする動脈硬化性疾患の主要な増悪因子であることは明白であり，高血圧患者

でなくても禁煙すべきであるが，高血圧患者では特に励行すべきである。

なお，カリウムの適正な摂取は，腎機能正常な患者では降圧のために有用であるが，腎不全患者

では摂取を制限するのが当然である。特に，レニン・アンジオテンシン系阻害薬を使用している症

例では，軽度の腎障害患者でも高カリウム血症をきたしやすく，カリウム摂取制限を早期から患者

に教育する必要がある。

表 2   高血圧予防，管理のための生活習慣改善 
（日本高血圧学会ガイドライン，JNC VIより抜粋） 

・体重超過の場合減量 
・ アルコール摂取量をエタノール換算で30ml/day以下に制限，女性および 
　低体重の患者は15ml/day以下にする。 
・ 有酸素運動を増加する。 
　（ほとんど毎日30～45分，ただし本邦では心血管病のない高血圧患者） 
・ナトリウム摂取量を100mmol/day（食塩として6g, 本邦では7g）以下に減らす。 
・食事による適量のカリウムの摂取（約90mmol/day） 
・一般的な健康のために，適度のマグネシウムとカルシウムを摂取する。 
　（この項目は本邦では本文中での記載のみで表中には記載されていない。） 
・心血管系全般の健康のために禁煙し，食事によるコレステロールおよび飽和 
　脂肪酸の摂取量を減らす。 



2）薬物療法

一般の高血圧では，生活習慣の修正で十分な降圧が得られない場合に薬物療法となるが，腎障害

を有する患者，または糖尿病患者では，140/90mmHg以上の軽症高血圧患者でも高リスク群として

直ちに薬物療法の適応となる。降圧目標であるが，主に2つの大規模研究，MDRD7）およびMRFIT8），

の結果を踏まえて，図に示したように130/85mmHg未満，さらに尿蛋白1g/日以上では125/75mmHg

を目標とすることになっている。

さて，高血圧が本当に腎障害の進行因子であるかという点に関しては，MRFITで明確に示されて

いる。この研究は，33万人以上の男性を追跡したもので，そのなかで，血圧値と腎不全に至った

814例との関係を報告している。それによれば，収縮期，拡張期ともに，血圧の上昇につれて腎不全

発症率は高まり，最も低値のグループ，すなわち，収縮期120mmHg以下かつ拡張期80mmHg以下を

至適血圧として，末期腎不全発症率を1としたとき，正常高め血圧，すなわち，収縮期血圧130～

139mmHgかつ拡張期血圧 90mmHg未満，または収縮期血圧 140mmHg未満かつ拡張期血圧 85～

89mmHgの場合には末期腎不全発症率が1.9倍となり，高血圧が腎障害進行の要因であることが明ら

かとなった。

腎障害を伴う高血圧患者，あるいは高血圧を伴う進行性腎障害患者での薬物療法に関して，第一

選択薬に関しては，最近，多くの報告がなされているが，その先駆けとなった研究として，Lewisら

らによる IDDM腎症に対するアンジオテンシン変換酵素阻害薬の効果をみた研究が有名である9）。こ

の研究では，placeboと captopril投与群を IDDM腎症患者に投与して，クレアチニンが2倍となった

場合と末期腎不全に至った場合をendpoint として検討を行ったものであり，明らかに captopril群で

その進行が遅延したという結果が得られている。この研究で興味深い点は，captopril服用開始時に，

血清クレアチニンがすでに1.5mg/dl以上であった群で，より腎不全進行の抑制効果が顕著であった

点である。アンジオテンシン変換酵素阻害薬の使用は，血清クレアチニンが上昇している症例では

避けることが望ましいという薬剤の添付文書の記載の影響もあり，腎不全の予後を悪化させるとい

うような誤解を生じている場合も否定できないが，臨床研究の結果は，むしろ，腎不全患者でより

強い腎障害進行抑制作用を示しているという点で興味深い。さらに，その後のbenazeprilを非糖尿病

図　腎障害を伴う患者の治療方針（文献5）より抜粋） 
 

・降圧目標 

 130/85mmHg未満 

   尿蛋白1g/日以上で，可能なら125/75mmHg 
・降圧薬 
  ACE阻害薬（血清Cr＞3.0mg/dlでは避ける。 
　　　　　　　    JNC VIでは注意して用いる。） 
 Ca拮抗薬 
 利尿薬（血清Cr＞2.0mg/dlではループ利尿薬） 
 
 
 

慢性腎疾患 
腎不全 

（JNC VIでは，ACE阻害薬により血清クレアチニンが1mg/dl以上上昇する 
　場合は，数日以内に血清Kとともに再検し，改善しなければ，腎血管性 
　高血圧の可能性を検討することが勧められている。） 



腎症に用いた検討でも 10），平均値として血清クレアチニン濃度約2mg/dlの患者に投与した場合，投

与1～2年間は，benazepril投与群でplacebo群よりも血清クレアチニンは上昇を示したが，3年間観

察すると，placebo群に比して有意に低値となることが示された。これらの研究から考えられること

は，アンジオテンシン変換酵素阻害薬を腎障害患者に用いた場合，当初は血行動態の変化に基づく

糸球体内圧の低下による一過性の糸球体濾過率の低下を生じるものの，その後，腎組織の障害を抑

制する結果，腎保護作用を示すと考えられる。

これらの研究で，さらに明らかとなっていることは，必ずしも降圧効果のみがアンジオテンシン

変換酵素阻害薬の腎保護作用ではないと考えられている点である。動物実験ではあるが，

micropunctureを用いた検討 11）で，糸球体内圧の上昇が必ずしも糸球体硬化の進行度と一致せず，さ

らに，アンジオテンシン変換酵素阻害薬は糸球体硬化を抑制するものの，その抑制効果も糸球体内

圧の変化を介するものではないことが示された。この研究結果および臨床研究から考慮されること

は，アンジオテンシン IIの作用を抑制した場合，血行動態に対する作用以外の作用が腎保護作用を

発揮する可能性である。この血行動態以外の作用として，近年，アンジオテンシン IIが転写調節因

子であるnuclear factor ÔB (NFÔB)を活性化することが報告され，注目されている 12）。このNF Ô Bは，

free radicalあるいは種々のcytokineにより活性化され，転写調節を介して（表3）炎症におけるさまざ

まな病態に中心的役割を果たしていることから，アンジオテンシン IIはその活性化を通して腎障害，

動脈硬化などを促進する可能性が考慮され，変換酵素阻害薬の種々の臓器保護作用も，このアンジ

オテンシン IIのNF ÔB活性化抑制作用を介する機序が考慮されている。

Caチャネル拮抗薬の腎保護作用に関しては，種々の報告があり，アンジオテンシン変換酵素阻害

薬と同等の腎保護作用を示したという報告もみられている 13）。したがって，レニン・アンジオテン

シン系阻害薬により副作用が懸念される症例では，Caチャネル拮抗薬を第一選択薬とすべきであろ

う。このレニン・アンジオテンシン系阻害薬の腎障害患者での主な副作用は，急激な腎機能悪化と

表 3   Nuclear factor κB活性化により誘導される蛋白 

Cytokines                       Cell adhesion molecule          Stress response genes 
    IFN-γ                               ICAM-1                                     Angiotensin II               
    IL-1α  ELAM-1  COX-2  
    IL-1β  P-selectin  inducible NOS 
  IL-6  Tenascin-C  Phospholipase A2 
  β-interferon 
  MCP-1 Acute phase protein               Cell surface receptors 
  RANTES  Complement factor B  A1 adenosine receptor 
  TNF-α  C-reactive protein  Bradykinin B1 receptor 
  TNF-β  Lipopolysaccaride binding   CD23 
      protein  CD69 
Transcription factors  Tissue factor-1  Lox-1 
  A20  Angiotensinogen  PAF receptor    
  c-myc     
  IκBα   Growth factors 
      PDGF 
      G-CSF 
      VEGF C                                                  



高カリウム血症，それからまれではあるが，膜性腎症の併発である。急激な腎機能悪化は，特に，

腎血管の硬化症が強い患者，あるいは腎動脈狭窄症の患者でみられ，こういった状態が考慮される

患者では投与を控えるべきである。また，高カリウム血症は，腎機能障害の進行した症例では非常

に高率に発症し，重症となることが知られていることから，少なくとも血清クレアチニンが

2.0mg/dlを超えるような症例では，投与開始後頻回に血清カリウム濃度を測定し，5.5mgEq/Lを超え

るような場合は，中止すべきである。前述のように，日本高血圧学会ガイドラインで血清クレアチ

ニンが3.0mg/dl以上の症例では避けることが勧告されているが，その要因はこれらの副作用による

ものであり，その点につき留意して用いるならば，腎障害進行を抑制するために，むしろ腎機能が

低下した症例でも積極的に用いるべきである。

3．今後の高血圧研究と進行性腎障害治療

高血圧研究は，これまで多くの成果を上げており，特にレニン・アンジオテンシン系阻害薬は臓

器保護に優れた降圧薬として，基礎的な研究から生まれ，広く臨床に応用されている。そのほかに

も，ı遮断薬あるいはCaチャネル拮抗薬など，非常に優れた降圧効果を示す薬剤が数多く臨床に使

用可能になっており，少なくともほとんどの症例で血圧を是正することが可能となった。現在高血

圧治療の問題点は2点であり，まず，高血圧であることを知りながら，あるいは知らずに十分な治

療を受けていない患者がいまだ数多く存在することである。その理由としては，患者自身の無知に

よる場合と，診療にあたる医師の無知による場合が存在している。統計では，高血圧の服薬患者は

50%近くになるものの，服薬中でも平均血圧は 143/81mmHgとなっており 14），降圧目標である

130/85mmHg未満には到達していないことが示されている。依然，半数近くの患者が降圧治療を受

けていないことと併せ，患者，医師の双方の教育が極めて重要と考えられる。

もう一つの問題点は，十分に降圧が行われたとしても，必ずしも完全に臓器障害が予防されるわ

けではない点である。これは臓器障害が単に血圧のみにより規定されているのではなく，他の因子

も関与していることを示している。この問題も含め，さらに適切な降圧療法を行うために，前述の

遺伝子解析が行われている。高血圧患者と正常血圧者の両群で遺伝子解析を行い，高血圧患者に特

異性の高いSNPsを同定し，そのうえで，血圧と関連する遺伝子であるか否かの検定を行うものであ

る。このような解析は高血圧のみならず，糖尿病などの，遺伝因子が関与する一般的な疾患に対し

て行われている。今後，これらの解析が進むにつれて多くの遺伝性因子が見いだされ，その因子を

標的としたより特異的な治療薬が開発されることが期待される。ただし，一遺伝子異常による疾患

と異なり，その解析のためには，非常に多くの検体を解析し，未知，既知の遺伝子を対象とするこ

とから，極めて困難が予想され，実現化にはなお，多くの労力と時間を要するものと推定される。

また，これまでの遺伝子疾患の変異は，諸外国と本邦では重複するものはむしろ少なく，本邦独自

の変異が多く見いだされている。したがって，海外の研究結果がどうであれ，本邦での解析を進め

ることは極めて重要であろう。また，変異部位が異なっていても，同じ蛋白の異常であれば遺伝因

子としては同じ因子となるが，本邦の高血圧患者は欧米の高血圧患者と比較して，その遺伝背景が

明らかに異なっており 15），遺伝子解析の結果がこれらの相違を蛋白レベルで明らかとして，より有

効な治療法の開発につながることが期待される。
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