
 

　降圧利尿薬はサイアザイド系利尿薬が市場に登場してか

ら 40 年以上が経過しているが，その確実な降圧作用のた

め，1980 年代までは頻用された。また，利尿薬による降圧

作用の有用性については，プラセボを対照とした多くの臨

床試験により証明されている。したがって，日本高血圧学

会の高血圧治療ガイドライン 2009 年版（以下，JSH2009）に

おいても主要降圧薬の一つとされているが，実際の臨床で

は，アンジオテンシン変換酵素（ACE）阻害薬，アンジオテン

シン受容体拮抗薬（ARB），Ca 拮抗薬（CCB）の 3 剤に比較

して使用頻度は明らかに低い。各種の代謝系への副作用が

問題視されていることが理由の一つであるが，その頻度は

さほど高いものではなく，少量投与であれば臨床上の大き

な問題とはならないともいわれ，むしろ十分な降圧の観点

からはより積極的な使用も推奨されている。慢性腎臓病

（CKD）は体液量依存性の高血圧になりやすく，高血圧は 

CKD の進行を助長する。腎機能は 30 歳代から加齢ととも

に低下し，欧米では年間約 1 mL／分，わが国の健診受診者

のデータからは 0.3 mL／分の割合で低下すると報告されて

いる。一方，高血圧を合併した場合は，4～8 mL／分の低下

にもなりうる。そして，CKD の病態がある程度進行してし

まうと，多くの場合体液量貯留をきたすので，利尿薬は 

CKD 合併高血圧の治療には必須の薬剤となる。本稿では 

CKD 合併高血圧の薬物療法における降圧利尿薬について

述べたい。

はじめに  

　主としてサイアザイド系利尿薬が降圧薬として用いられ

る。遠位尿細管での Na 再吸収を抑制することにより，短

期的には循環血液量を減少させるが，長期的には末　W 血管

抵抗を低下させることにより降圧する。利尿薬は低　K 血症

や耐糖能低下，高尿酸血症など代謝系への悪影響があるが，

少量（1／4～半錠）を使用することにより，降圧効果の大きな

減弱を伴わずにこれらの欠点を最小化することができる。

特に高齢者，低レニン性高血圧，腎疾患，インスリン抵抗

性などの食塩感受性が亢進した病態においては，一層の利

尿薬の降圧効果が期待できる。

　ループ利尿薬はヘンレ上行脚での Cl－の再吸収を抑制し

て利尿効果を発揮する。サイアザイド系利尿薬に比し，利

尿作用は強いが降圧効果は弱く，持続も短い。腎機能を悪

化させずに腎機能障害，特に推算糸球体濾過率（eGFR）が 

30 mL／分未満である高血圧に用いる。

 

　血圧は高ければ高いほど腎機能の低下速度は速く，腎機

能低下を抑制するためには血圧の管理はきわめて重要であ

る。無作為化比較試験のメタ解析によると，収縮期血圧 130 

mmHg 未満で末期腎不全の発症や血清クレアチニン値の

倍増が抑制されたと報告されている1）。したがって，

JSH2009 では CKD 合併例は血圧値のいかんにかかわらず

高リスク群として扱い，薬物療法開始時期を生活習慣の修

正と同時に 130／80 mmHg 以上とし，至適降圧目標値を 

130／80 mmHg 未満とした。さらに，MDRD 研究2）の結果に

準拠し，尿蛋白 1 g／日以上の場合は 125／75 mmHg 未満を

目標にすべきである。
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　利尿薬，例えばヒドロクロロチアジドは以前は 100～

200 mg までの大量が使用されていたが，25 mg 以上にな

ると降圧効果は頭打ちとなるのに対し，低　K 血症などの代

謝系の副作用が直線的に増加することが明らかとなってき

たため，最近の治療介入試験の利尿薬の使用量は少量と

なった。代表的なものとして SHEP の結果3）が 1991 年に発

表された。この試験はクロルタリドンで 12.5～25 mg の少

量使用であるが，脳血管疾患を 36　%抑制した。加えて非致

死性の心筋梗塞は 33　%，冠動脈バイパス術は 37　%，心不

全は 54　%減少し，少量の利尿薬が脳血管疾患のみならず，

冠動脈疾患も有意に抑制することを明らかにした。しかし，

このような少量の利尿薬でも代謝系に対する各種の悪影響

は防ぎきれず，低　K 血症，高尿酸血症，高コレステロール

血症などの発症は有意に高値であった。そして，2000 年に

報告された SHEP のサブ解析では，低　K 血症の有無による

心血管疾患の予防効果が対比された4）。すなわち，試験開

始の 1 年後に血清　K 値で 3.5 mEq／L 未満を示した症例は

少量利尿薬使用群で 7.2　%であったが，これらの症例では

心血管イベントの抑制効果は認めなかった。したがって，

少量の利尿薬ではあっても低　K 血症を発症し，イベント発

症抑制を減弱することが明らかとなった。さらに，血清尿

酸値上昇についても，投与 1 年後で 1 mg／dL 未満の上昇に

とどまった群では冠動脈イベントを 42　%抑制したが，1 

mg／dL 以上の上昇を認めた群の冠動脈イベント発症は偽

薬群と同程度のリスクであったと報告している5）。した

がって，少量の利尿薬使用が従来の大量投与群に比較して

有用であるが，少量投与でも代謝系の副作用を認め，降圧

CKD 合併高血圧の降圧薬治療における利尿薬
の心血管事故予防効果を減弱する可能性は否定できない。

ただし，CKD のステージが進んだ例では排泄障害のためむ

しろ血清　K 値は高値となりやすい。また，第一選択薬であ

るレニン・アンジオテンシン（RA）系抑制薬は糸球体過剰

濾過の解除やアルドステロンの生成抑制の結果　K 上昇をき

たしやすい。高　K 血症は致死的不整脈の危険性があるため，

利尿薬の　K 低下作用はこのような場合にはむしろ非常に良

い適応である。

　利尿薬と CCB もしくは ACE 阻害薬と対比した治療介

入試験である ALLHAT6）の結果が 2002 年に発表され注目

された。ALLHAT は CKD が対象ではないが，高血圧に加

えてさらに 1 つ以上のリスクを持つ 55 歳以上のハイリス

ク患者を対象とした利尿薬，CCB，ACE 阻害薬 3 剤の比較

であり，図 1 のようにいずれの群も著明な降圧効果を示し

たが，終了時の収縮期血圧は利尿薬群が CCB 群に比較し

て 0.8 mmHg，ACE 阻害薬群に比較して 2 mmHg の有意な

低値であった。また，拡張期血圧は利尿薬群より CCB 群が 

0.8 mmHg の有意な低値であった。このように利尿薬は常

用量の 1／4～1／2 の用量であっても優れた降圧効果を示す

ことが明らかである。致死的冠動脈疾患と非致死的心筋梗

塞を併せた一次評価項目には利尿薬群と CCB 群，利尿薬

群と ACE 阻害薬群のあいだに差はなく同等との効果判定

であった。腎機能に関しては，eGFR は利尿薬群が試験開

始前で 77.6 mL／分であり，他の 2 群と差はなかった。4 年

後は 70.0 mk／分であったが，この値は他の 2 群に比較して

軽度ながらも有意に低値であった。ただし，二次エンドポ

イントの一つである末期腎不全（ESRD）は表に示すよう

に，利尿薬群が 1.8　%，CCB 群が 2.1　%，ACE 阻害薬群が 

2.0　%であり 3 群間に差はないが，利尿薬群でむしろ少な
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かった。したがって，eGFR の低下は糸球体内圧の低下に

よる濾過量の減少であって腎機能の本質的な低下ではない

可能性がある。実臨床においては腎機能の程度や脱水に注

意して使用するのであれば，腎機能に対する悪影響は考慮

しなくてもよいと考えられる。RA 系抑制薬とは機序は異

なるが，やはり糸球体内圧を減少させることから，むしろ

腎保護効果の可能性も期待され，RA 系抑制薬と同等の尿

蛋白減少効果も報告7,8）されている。

 

　日本腎臓学会による「CKD 診療ガイド」および JSH2009 

の降圧目標を考慮すると，単剤治療での目標到達には大き

な限界がある。少なくとも 2 剤，各種の報告からは 3 剤前

後の使用の実態であるが，RA 系抑制薬との併用薬として

利尿薬は降圧効果を相乗的に増大することから，好ましい

組み合わせと考えられている。したがって，CKD 合併高血

圧の薬物療法でも 2 剤目からは使用可能であり，体液量増

大がうかがわれる例では使用を推奨されている。その際に

は，利尿薬のなかでも代謝系の副作用の比較的少ない薬剤

の使用を考慮する。インダパミドは利尿薬のなかでも代謝

系の副作用が比較的少ないと報告されている9）。

　これまでの RA 系抑制薬の腎保護作用を評価した臨床試

験は多く，ACE 阻害薬では AASK 試験でラミプリル投与

RA 系抑制薬との併用

群の 63　%に少量の利尿薬が，ARB では RENAAL 試験でロ

サルタン投与群の 84　%もの症例が少量利尿薬を併用して

いた。十分な降圧が大前提であるので，併用率は顕著に高

率なものとなる。小数例ではあるが，Vogt ら10）は無作為化

二重盲検比較試験でロサルタンの尿蛋白減少効果に対する

利尿薬と減塩療法の効果を報告している。まず血圧は図 2 

に示すように，減塩や利尿薬の併用はロサルタンの降圧効

果を有意に増加させ，減塩と利尿薬の併用効果も認められ

た。尿蛋白排泄量に関しても同様で，減塩や利尿薬との併

用はロサルタンの尿蛋白減少効果を助長し，減塩と利尿薬

の併用効果も認めた。その機序の大部分は降圧効果による

ものと考えられるが，前述のように，利尿薬自体の腎保護

効果の可能性も否定できない。

　2008 年に報告された GUARD 試験11）では，腎機能に対す

る効果を RA 系抑制薬である ACE 阻害薬との少量の利尿

薬もしくは CCB の併用群で比較した。この試験は 332 例

と症例数は多くはないが無作為化二重盲検比較試験で行わ

れ，ベナゼプリル＋アムロジピン群とベナゼプリル＋ヒド

ロクロロチアジド群で 52 週間治療の腎機能に及ぼす効果

を対比した。結果は図 3 のように微量アルブミン尿の減少

効果はベナゼプリル＋アムロジピン群に比較してベナゼプ

リル＋ヒドロクロロチアジド群が有意に大であり，微量ア

ルブミン尿正常化率もベナゼプリル＋ヒドロクロロチアジ

ド群で有意に大であった。ただし，eGFR は図 4 のように
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表　ALLHAT 試験における治療各群の成績の比較

p 値
リシノプリル

vs クロルタリドン
RR（95　%CI）

p 値
アムロジピン

vs クロルタリドン
RR（95　%CI）

0.81 

0.90 
0.18 
0.02 
＜0.001

0.36 
0.67 
0.07 

＜0.001
0.11 
0.01 
0.06 
0.05 
0.63 

0.99（0.91－1.08）

1.00（0.94－1.08）
1.05（0.98－1.11）
1.15（1.02－1.30）
1.10（1.05－1.16）
1.11（0.88－1.38）
1.02（0.93－1.12）
1.11（0.99－1.24）

1.19（1.07－1.31）
1.10（0.98－1.23）
1.11（1.03－1.20）
1.09（0.99－1.21）
1.10（1.00－1.21）
1.04（0.90－1.19）

0.65 

0.20 
0.97 
0.28 
0.12 
0.33 
0.15 
0.15 

＜0.001
＜0.001

0.67 
0.68 
0.06 
0.06 

0.98（0.90－1.07）

0.96（0.89－1.02）
1.00（0.94－1.07）
0.93（0.82－1.06）
1.04（0.99－1.09）
1.12（0.89－1.40）
1.01（0.92－1.11）
0.92（0.82－1.03）

1.38（1.25－1.52）
1.35（1.21－1.50）
1.02（0.94－1.10）
0.98（0.89－1.08）
1.09（1.00－1.20）
0.87（0.75－1.01）

一次エンドポイント
　冠動脈疾患
二次エンドポイント
　総死亡
　複合冠動脈疾患
　脳卒中
　複合心血管系疾患
　末期腎不全
　癌
　消化管出血による入院
二次エンドポイントの構成要素
　心不全
　心不全による入院／死亡
　狭心症
　狭心症による入院
　冠血管再建術
　末　W 血管疾患

（文献 6 より引用）



むしろベナゼプリル＋ヒドロクロロチアジド群で有意に低

下していた。この成績は，先にも述べた糸球体内圧減少に

よる一時的な GFR の低下であって，必ずしも腎機能低下

を意味しないのかもしれず，より長期にわたり腎機能の推

移を評価する必要があると考えられる。

 

　高血圧の降圧目標値はより低値となっており，CKD を合

併する例はさらに低値となる。降圧目標に到達するために

は 2～3 薬剤が必要となるが，その際には少量の利尿薬の

併用は非常に好ましい選択と思われる。第一選択薬である 

RA 系抑制薬を上回る適応があるとは言えないが，食塩摂

おわりに

取の多いわが国の CKD 合併高血圧治療においては必要欠

くべからざる薬剤である。
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