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要である．近年は内臓肥満，メタボリックシンドロームや糊尿病,慢性I肝臓病などの疾忠が増加
し，高血圧の病態との関連が注IIされている．超高齢化社会を迎え,   I'i齢行商血雁の降Ifﾐ療法も
喧要な課題であり，i断血II診療の指針としてJSH2009が活用されている．

キーワード：家庭lⅢ圧，リスク＃’１別化，メタボリックシンドローム，,断齢門

基準, 125/80 mmHgがll-常mとされTSH2009
でも蹄襲されている．家庭血圧の降圧目標は家庭
血圧に堪づく介入‘試験が必要であるが，若年者・
中年者の家庭血I祁糾hll標レベルは正常血圧の診
断基唯(125/80 mmHg)に，またI断齢者・脳血管
障害患者の降圧II棟レベルは家庭血圧の高血圧診
断基準(135/85 mmHg)に一致されている．糖尿
病・慢性腎臓病・心筋梗塞後忠荷の家庭血圧降圧
目標レベルは125/75 mmHg未満と設定されてい
るが，病態や安全性に配慮しながらより緩やかな
降圧||標レベルが必要な場合もある．２０１１年には
日本1ftlfil圧学会では「家庭血Ikの測定の指針第２
版」が出版された. 24 ¥IW'<¥にわたるIflt圧コントロ
ールの砿要性と家庭Ifllll2に対する認識が高まるこ

とが蛾まれる．

は じ め に

わが'剛では血圧水準は年々低ド傾向にあるが，
未だ４㈹0万人にのぼる高血圧忠行が存在すると
推計されている．また，食'|晶活の欧米化から肥満
やメタボリックシンドロームを伴う高血圧患者も
増加しており，高血圧以外の危険wr-を考慮した
治療が喧要となっている．このような背景で11*
高血圧学会は２００９年にI細mit-:治旅ガイトライン
(JSH2009)を改訂した．本橘ではJSH2009の改訂
のポイントを中心に概説する．

家庭血圧と２１時間血圧管理の重要性

JSH2009では心Iflt管イベント抑制における24
時間の厳格な血圧コントロールの砿要性から診察
室血圧および家庭1m圧Ill'j者それぞれの降圧H標を
設定している．特に仮Ifll高血圧は持続性高血圧と
同程度の心血管リスクを有し，家庭血圧の重要性
が強調されている．家庭血圧は測定値の平均値が
安定し，再現性が良好であることから薬効の評価
や薬効持続時間の‘評価にきわめてｲi効である．標
的臓器障害をよりよく反映するとの報告も多い．
家庭血圧値は診察室ifilH-.fiftよりも一般に低値を示
し．1999年のWHO/ISHガイドラインでは125/
80 mmHgが診察宝1m圧の140/90 mmHgに相当
するとしている’)．家庭血圧を川いた前向き観察
研究である大迫研究では，総死亡のw-も低い点か
ら相対リスクが上外する点を,紬Ⅲ圧とすると，そ
の値は137/84 mmHgであることが示され2)一
方，心血管病死亡のリスクの般小となる家庭血Iモ
は120-127/72-76 mmHgであり.  138/83 mmHg
以上で相対リスクが有意に上昇することから．
JSH2004では135/85 mmHgが家庭血圧の高血圧

脳心血管リスク層別化

JSH2009ではJSH2004とM様に血圧とリスク
要因によってリスク分類（低リスク，中等リスク
高リスク）を評価し，それに応じた治療計画を立
てることを推奨している（表)．TSH2009からは
心血管病の危険W-fとしてメタボリックシンドロ
ームが加わった．これは予防的な観点で腹部肥満

に加えて耐納能異粥あるいは脂蘭代謝異常を有す
るものであり，完成された糖尿病は独立した強い
危険|Al子である．そして尚血圧の臓器障害でもあ
るCKDが予後影郷1*1 r-として加わった．糖Iポ病
CKD,臓器障害/心1m智病. 3fl川以'２の危険因子の
いずれかがある忠荷はリスク第３牌であり. llﾐ常
高値血l正でも高リスクと分類される．Ⅱ度高血圧
については, l-2f|ftlの危険ｌｋｌ子，メタボリックシ
ンドロームを有する場合，未治療荷の心血管リス
クを評価したエビデンスはないが，大迫研究では
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表（診察室) Im圧にﾉ‘§づいた脳心血管リスクハm化(JSH209を一部改変）

＊リスク第二届のメタポリックシンドロームは正常高値以上の血圧レベルと腹部肥満に加え、血糖値以上、あるいは脂質代謝異常の
どちらかを有するもの

降庄治療中の忠音も含めて脳卒中リスクが上昇す
る３）ことからl'.'.'iリスクに分顛されている．

脂肪｝(！肥満を合併した商血ii-:で，さらに糖代謝異
常. lift蘭代I洲災常の少なくとも１つを合併したも
のである．端脚・壮桝Ill]研究ではメタボリックシ
ンドロームは心血管イベントを１．８４倍，糖尿病を
2.17倍m加させることが報杵されている5)糖尿
病の有無で降圧治療の堆唯は異なるが，降圧薬を
用いる場合はインスリン抵抗性を改善する降圧薬
が望ましいとされる．今後，メタボリックシンド
ローム合併商血圧の心血管疾忠発症予防における
レーン・アンギオテンシン系PIL害薬のエビデンス
の確立が望まれる．

降圧薬の併用療法

JSH2009では，単剤での降圧が不十分な場合．
増量または併川療法を行い、降圧II棟の達成を目
指すことが強く推奨されている．その|環少量の
利尿薬は他の降Hそ薬との併川により降H皇効果が相
乗的に増大することから横極的に使川すべきとさ
れた．大規模臨床試験から支持された２剤の併用
としては, RA系ﾄII害薬+ Ca桔抗薬、RA系阻害
薬十利尿薬, Ca桔抗薬十利尿薬. Ca桔抗薬十β
遮断薬，である．利尿薬やCa桔抗薬によるRA系
賦活化に対してRA系ﾄII'『¥薬を併川することは薬
理作用からもイf川であると考えられる. RA系阻
害薬の併川については. ARBとACElill'11f薬の併
用効果を検討した臨床試験で，高リスク悠者にお
いて過度の降u:や腎機能障害などのｆ1群ｻﾄ象が認
められ，否定的な結果が報告されている4)．

高齢者の降圧治療

本邦のI H|民健康・栄養I淵代(2006年）によれ
ば6()歳代の６１％，７０歳代の７２％が高血圧であ
る．JSH2009ではft齢荷においても140/90 mmHg
未満の降圧により予後の改浮が期待され,６５歳未
満から治療'I'で130/85 mmHg未満を達成してい
る患肯において６５歳になって降圧を緩める必要
はないとしている．しかし，，断齢者では過度の降
圧は主要II磯器のIflt流障害をもたらす可能性がある
ので緩徐な降圧が必要である．,断齢者の降圧日標
について群|ﾊl比較を行ったJATOS試験(Ca桔抗

メタボリックシンドローム合併患者の降圧治療

メタボリックシンドローム合併の商Ifll圧は内臓

正常高値血圧
１３ひ139/85-89

mmHg

|度高血圧
140-159/90-9

mmHg

||度高巾汗
160-179/100-1 OS

mmHg

|||度高血日
a 180/≧１１０
mmHg

リスク第一層
(危険因子がない）

付加リスクな｛ 低リスク 中等リスク 高リスク

リスク第二層
(糖尿病以外の1-2個の危険因子，
メタボリックシンドローム*がある】

中等リスク 中等リスク 高リスク 高リスク

リスク第三層
(糖尿病、ＣＫＤ，魔器障害/心血管病
3個以上の危険因子のいずれかがある

高リスク 高リスク 高リス‘ 高リスク



高血ii-:治療のUp - to - date 581

薬を基礎とする）の結果では収縮期140mmHgイミ
満ｕ標群と収縮期140 - 160mmHg目標群で予後
に差を認めていない6)．その後, ARBを基礎とし
たVALISH試験でも緩徐降圧群（収縮期142
mmHg)は厳格降圧群（収縮期137 mmHg)に比
校してイベント発症リスクにｲ『恵差は認められな
かった7)．一方，厳格降圧群は緩徐降圧群に比較
して有害事象は上昇しなかった. JSH2009では．
特に７５歳以上の高齢者で収縮期160 mmHg以上
の場合は, 150/90 mmHg未満を中間目標とし, iVilJ
作用を考慮しながら140 mmHg未満をｕ標とし
ているが，その指針を支持する結果といえる．

Minami N, Itch O, Bando T, Sakuma M, Fukao A,
Saloh H, Hisamichi S and Abe K: Proposal of ref-
erence values for home blood pressure measure -
ment: prognostic criteria based on a prospective
observation of the general population in Ohasama,
Japan. Am J Hypertens 10: 409 - 418,1997.

3 ) Asayama K, Ohkubo T, Sato A, Hara A. Obara T,
Yasui   D,   Metokl   H,   Inoue   R,   Kikuya   M,
Hashimoto J, Hoshi H, Satoh H and Imai Y:
Proposal of a risk - stratification system for the
Japanese population based on blood pressure lev -
els: the Ohasama study. Hypertens Res 31: 1315-
1322, 2008.

4 ) Yusuf S, Teo KK. Pogue J, Dyal L, Copland 1,
Schumacher   H,   Dagenais   G,   Sleight   P   and
Anderson C: Telmisartan, ramipril, or both in
patients at high risk for vascular events. N Engl J
Med 358:1547 - 1559, 2008.

5）大I'ﾘ浩文,島本和Hn:端野・壮瞥町研究レビュー
2007. Therapeutic Research 28: 513 - 525, 2007.

6 ) group JATOSs. Principal results of the Japanese
trial to assess optimal systolic blood pressure in
elderly hypertensive patients (JATOS) . Hypertens
Res 31: 2115-2127, 2008.

7 ) Ogihara T, Saruta T, Rakugi H, Matsuoka H,
Shimamoto K, Shimada K, Imai Y, Kikuchi K, Ito
S, Eto T, Kunura G, Imaizumi T, Takishita S and
Ueshima H: Target blood pressure for treat-
ment of isolated systolic hypertension in the eld -
erly: valsartan in elderly isolated systolic hyper -
tension study. Hypertension 56:196 - 202, 2010.

ま と め

JSH2009では厳格な血圧コントロールの屯視．
２４時間にわたる血圧管理，家庭血圧の重要性，各
種の病態に伴う高ＩⅢ圧の治療計1曲iについて晶近の
知見に基づきアップデーl､された内容が記'放され
ている．JSH2009をもとにさらに高血圧治療のエ
ビデンスが集械されさらなる進歩が期待される．

文 献

1 ) 1999 World Health Organization - International
Society of Hypertension Guidelines for the Man -
agement of Hypertension. Guidelines Subcom -
mittee. J Hypertens 17:151 - 183,1999.

2 ) Tsuji I, Imai Y, Nagai K, Ohkubo T, Watanabe N,

２腎保護の観点から見た高血圧治療

飯 野 則 昭
新潟大学大学院医州'､j'総合研究科胃II翌原病内科学分野



新潟医学会n誌第126巻第11号、y-成24年(2012) n i l582

３脳血管障害における高血圧治療

下 畑 享 良
新潟大学脳研究所神経内ﾄ:’

Managing Hypertension in Patients Who Have Had a Stroke

Takavoshi ShimoiiaiA

Department ofNeuroIQ幻′,B廐加縦s“』て･ﾉ】ﾉnst血だ．
Ⅳ砲臼腫[ﾉniversity

要 旨
脳1m柵;|噸'#の|Ｉ1発予防をII的としたiWilfll圧治療を, lllil卒I'治旅ガイドライン2009 ^ 11本商血

Ik学会のガイドライン(JSH2009)を蹄まえて概説した．降Ikll棚は少なくとも140/90 mmHg
未満とする必要があるが，主幹助脈の狭窄の有無や脳1m棚;陳','fの病型など, flM々の病態を十分
に考慮に入れて行う必要がある．

キーワード：高血圧，脳血管ﾄ岬/脳梗塞，脳卒中治療ガイドライン2009

張期l(ltJk95mmHg以上では発椛リスクは３．18倍
になることを報告している’)．すなわち，脳血管
障'ftのI'i発ｒ防において，商Ifll圧をいかにコント
ロールするかはきわめて重要と言える．

は じ め に

人口構成の!３齢化の進行に伴い，本州では脳血
管障害患者，とくに脳梗塞患者が噌加している．
高血圧は脳iflL管障害患者の再発における雌も重要
な危険wr-であり，再発予防をII的としたI厳血圧
治療は4<可欠である．本稿では. rai-iw祥忠者
の再発予防を||的とした高血圧泊旅のエビデンス
を概説したい．

脳卒中治療ガイドライン２００９における
高血圧治療

’'水脳卒'I'学会など脳卒''１|則連５学会が合同で
作成した「脳卒中治療ガイドライン」が５年ぶり
に改定され，2009年１１月に「脳卒Ｉ'１治療ガイド
ライン2009」として発行された2)．このガイドラ
インのなかでも、脳血管陣'-Ifのfi発】ら防における
商lⅢ圧泊旅はグレードA (行うよう位く勧められ
る）として惟奨されている．降圧の目標値として
は140/90 mmHg未満が推奨され，さらに糖尿病
や'肝臓病を合併する症例ではさらに厳格なコント

脳血管障害最大の危険因子としての高血圧

脳血管陣'.Hの既往を有する忠行は，商率に脳血
管障害を'１)発することが知られている．さらに脳
血管陣m発の服人の危険因子はirtifillEであるこ
とが知られている. Tanakaらは，収縮期Ifll圧160
mmHg以上で脳梗塞の発症リスクは3.46倍．拡

別刷請求先：〒951-8銘５新潟市'I'典lえ旭町通１-757
新 潟 大 学 脳 0 f 究 所 神 経 内 科 下 畑 l 享 良

Reprint requests to: Takayoshi Shimohata
Department of Neurology Brain Research
Institute Niigata University
1 - 757 Asahimachi - dori Chuo - ku,
Niigata 951-8585 Japan
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図1    PROGRESS研究
降圧薬投O-lff (ペリンドプリルとﾄIJ尿剤）は，偽撚群に比し, Im雁は9/4mmHg

低下し，脳|Ⅲ梓mm発は28%減少した．

ロール求められ,  130/80 mmHg未満が推奨され
ている．

再発率

脳血管障害再発予防に高血圧治療は有効である

脳血管陣vm発予防に対して，高血圧治旅がｲ了
効であることを水した亜喫な大脱模臨床試験とし
ては，アジア，オーストラリア，ヨーロッパの１７２
施設で行われたPROGRESS研究を挙げることで
きる３)．過去５年以内に脳卒中または一過性脳唯
IⅢ発作の既仇のある６１０５例を対象として，降Ik
紫投与群（3051例）と偽薬投')群(3054 m)に
割付け，４年間追跡調査を実施，降庄薬投'j群は
アンジオテンシン変換酵素(ACE)阻害薬のペリ
ンドプリル4mgを基礎薬とし，必要に応じてﾄIJ
１ｨ<薬インダパミドを追加役')した．一次エンドポ
イントは致死性，非致死性脳卒>f'であった．降圧
薬投与群で偽薬投与群に比し，血圧は9/4mmHg
低下した．脳血管障害再発は降圧薬投与群で偽然
群に比し２８％ｲi意に減少した（図1).とくにペ
リンドプリルとインダパミドを併用した群では．
血圧は12/5mmHg低下し, lll<l血管障害i'J発は
４３％低下した．降圧の程度が大きいほど，脳iflL-fir
障害の再発リスクは低下した．以上より, Ahifnii-:

降圧幅

図2   Jカーブ現象
降ll；により脳血符障'kの再発率は低ﾄするが，あ
る降ll｛輔を超えるとかえって再発率が上外に転じ
てしまう状況をＪカーブ現象という．

治療のlira ifn管障害I'}発ffll制効果が確認された．

脳血管障害患者における高血圧治療において
注意すべきポイント

脳|Ⅲ符障害における商Ifll圧治療において注意す
べきポイントを４つ挙げ，それぞれについての対
策を,パしたい．



新潟医学会雑誌第126巻第１１号平成２４年（2012）１１月584

1.過度の降圧は脳血管障害の再発率を上昇さ
せるか？

過度の降庄が再発率を上昇させる''1能性，すな
わち』カーブ現象（図２）が認められるかどうか
については報告により一定していない．本邦にお
いてIrieら4)は. Jカーブ現象はｲ〃fすると報告
している一方, Rodgersら5)や前述のPROGRESS
研究3)では|ﾘlらかなＪカーブ現象は存在しない
と報告している．よって現時点ではIﾘl確な方針を
示しにくいが，唯本的に１）急激な降圧を避ける
こと，２）不規IWな降圧薬の服用を行わせないこ
とを心がけるべきと考えられる．

４．降圧薬の選択
近年施行された大規模臨床試験としては．

PRoFESS研究(ARBテルミサルタンｖｓ,偽薬).
MOSES研究(ARBエプロサルタンvs. Ca桔抗薬
ニトレンジピン)9¥ ONTARGET研究(ARBテル
ミサルタンvs. ACE阻害薬ラミプリル)10)がある
が，いずれも脳血管障害再発予防における特定の
クラスの降圧薬の優位性を示すエビデンスは得ら
れていない．このため脳卒中治療ガイドライン
2009では、Ca桔抗薬．利尿薬. ACE阻害薬，アン
ジオテンシンⅡ受容体桔抗薬(ARB)などを推奨
している（グレードA).しかしながら，糖尿病，
慢性'ffl臓病，および発作‘性心"洲II動や心不全合併
症例，左室肥大や左房拡大がIﾘlらかな症例などで
はACE阻害薬,  ARBが推奨されるとしている
(グレードB).

２．主幹動脈狭窄・閉塞を認める症例の高血圧
治療はどのように行うか？

アテローム血栓性脳梗塞は，内頚動脈などの主
幹動脈に狭窄や閉塞性病変を呈することがある．
Rothwellらは70%以上の症候性頚動脈狭窄患者
の血圧レベルと脳血管障害発症の|仏l連を検討し，
一側性の狭窄を有する患者では,  Iflllk低̅卜により

脳血管障害発ｿiV:率が低下することを示したが．両
側性の狭窄を有する患者では血圧の低下により発
症率が逆に上昇することを示した6)．現時点では
主幹動脈の高度狭窄や閉塞を認める症例では過度
の降圧を避け，佃々に降圧のｕ標値を定める必要
がある．

結 語

脳Ⅲ管障'背の再発予防を||的とした高血圧治療
を概説した．積極的な高血圧治療は再発予防に有
効であるが，個々の病態を十分に考慮して行う必
要がある．
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３．脳血管障害の病型による目標値の違い
脳血管障害の病型としては，脳梗塞（ラクナ梗

塞，アテローム血栓性脳梗塞，心原性脳塞栓症）
一過性脳虚血発作，脳出血，くも膜下出Ifilなどに

分類することができる．病型ごとの降圧||標値を
変えるべきかどうかは注目すべきポイントである
が，脳卒'I'治撫ガイドライン2009においては肌
確な記載はない．一方，日本高血Ik学会のI奇血圧
治療ガイドライン(JSH2009)では、脳血管障害
慢性期の降圧||標は140/90 mmHg未満であるガ
(両側頚動脈狭窄例や主幹動脈閉塞例を除く），ラ
クナ梗塞や脳出血では140/90 mmHgよりもさら
に低い降圧||標を推奨している7)．
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かを概説する．

キーワード: Jカーブ現象,粥1'fi.心HE大,左室機能障害,左室リモデリング

解析の結果によれば，脳卒hは1m圧を下げれば下
げるほどイベントが抑制されるのに対して，心筋
梗塞では過度の降圧によりかえってイベントや死
亡率が哨加するという』カーブ現象の存在が示唆
されている1)2)   jカーブ現象については異論があ
るものの，心血管疾患のリスクがない場合には一
般的な140/90mmHgという降圧ｕ標は妥当と考
えられ3)-５)，他臓器の合併脈がある場合にはそ
れに準じて降圧目標を決めるとよい．

は じ め に

高血圧は心血楢;系疾心の原因となっており，そ
の予防のために降Ik治療が重要な役割を果たすこ
とは疑う余地がないが，疾患によって降圧薬の選
択や降圧の目標fl間が少しずつ異なっている．今回
は心保護に限定して,1.31,1圧治療を考えてみたい．

心臓の特殊性

心臓は動脈血を全身の臓器におくるポンプの役
割をしており、他臓器が動脈血を受けるfill]である
のに対し，送りだすmである点が災なっている．
すなわち，他臓器でl','.'j"lⅢ脈が|H1題になるのはlⅢ管
壁に受ける圧ﾉJにより'|ｉじるlⅢ柵;合|ﾙﾙwである
が心臓は大動脈ii-:に打ち勝って能動的に血液を
駆出しており. i',".'iifnii-:は心臓の働きそのものに負
荷となる．また，他臓器の血液環流は心室の拍出
により主に収縮期にみられるが，心室はI'lらが収
縮することによって心室|ﾊl質の微小な冠動脈まで
もが圧縮されるため心宅のIfll液還流は収縮期には
少なく，むしろ心室が弛緩する拡恢期にm加する
点で他の臓器と異なっている．

すでに心疾患を有する場合の高血圧治療

心保I沌を琴える場合には，張に動脈硬化で生じ
る越肋脈疾忠と，ポンプ機能の問題で生じる心室
機能|噸','fとに分けて考える必甥がある．

１．冠動脈疾患
冠動脈疾患には、不安定な粥状硬化巣が原因で

急性発症する急性冠症候群と，慢性的な冠動脈狭
窄が原1*1で生じる安定狭心症さらに冠動脈筆縮
が原1*1で′ｋじる冠筆縮性挟心ｿi'hある．
a・急性冠症候群（急性心筋梗塞・不安定狭心症）
冠動脈に生じた不安定な動脈硬化巣では粥腫を
覆う被膜が脆く薄く，粥I]噸が破綻すると血栓が形
成されせ動脈血流が障脊され′練性心筋梗塞や不安
定狭心椛などの急性芯椛候群を発症する．高血H-
は心筋梗堪発椛の危険wr-であるが，ひとたび発
症した場合，噸症例ではIflllkはむしろ低下しショ
ックに陥ることも少なくなく，このような場合は
降庄治療の対象にならない．しかし急性期からβ
遮断薬とアンギオテンシン変換酵素阻害薬(ACE
阻寄薬）あるいはアンギオテンシン受容体拾抗薬
(ARB)を使川することで予後の改善が認められ
ている．これは高血圧のｲi無に関わらず，心筋梗
塞の¥H発減少、心機能保持．致死的不整脈の減少
などの効果によるものであり，著しい血圧低下か

高血圧と心血管イベントの関係

心血管疾忠の既征のない高ImIﾋ他尚については
年齢を問わず, ifnii-:がt:mであればある穐心血管
イベントが噌加することが知られている．心血管
イベントという場合，多くは脳梗塞や脳出血など
の脳卒中が含まれており，純粋に心保I池のみの観
点で考えるときには注意が必要である．とくに降
圧治療を考えるときには、先に述べた心臓の特殊
性から，脳卒lと心疾忠では降圧によるイベント
抑制効果が異なる"1能性があるからである．実際
降圧効果と心血袴イベントの抑制効果をみたメタ
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ない限りは使用が勧められ，高血圧がある場合の
急性期降圧ｕ標は130/80mmHgとされる4)5)
b.安定狭心症
安定狭心症では冠動脈に狭窄はあるが，労作に
より心拍数・血圧が上昇し心筋酸素需要のiW加し
たときのみ狭心症が生じる．このため，心拍数減
少効果のあるβ遮|新薬が狭心症症状の出現mに
有効であり，高血圧がある場合はβ遮断薬の使用
が勧められている．しかし夜間安静時胸揃など冠
筆縮を疑わせる症状もある場合には，β遮断薬に
冠撃縮を増悪させる可能性があるので注意が必要
である．
安定狭心症は.ADLを低下させることはあって
も，怠性冠症候群に移行しなければ致死的疾心で
はない．粥腫の不安定化・増大のメカニズムには
酸化ストレスによる炎症が関わっていると砦えら
れているため，降圧薬のなかでも抗酸化作用のあ
るレーン・アンギオテンシン系阻害薬(ace m
害薬, ARB)にイベント抑制効果があることがりII
侍される６)．しかし現在のところ他の降圧薬に対
する有意性は明らかでなく，|玖米のガイドライン
ではβ遮断薬とともに第一選択ながら5), II本の
高血圧ガイドラインでは第一選択とはされておら
ず，後述の冠拳縮'性狭心症が多いためにカルシウ
ム桔抗薬は第一選択に上げられている3)．
また，降圧にあたって思い出したいのが前述の

Ｊカーブ現象で，血圧を過度に低下させると心筋
梗塞に移行したり，心筋梗塞発症時の死亡率が増
加したりする可能性がある．他臓器と違い心室は
拡張期に動脈血の還流を受けており，収縮期Ifllff
を目標に血圧を下げると還流圧が下がりすぎるこ
と，心筋梗塞を発症すると心室収縮力や血圧が低
下しさらに還流圧が下がって悪循環に陥ることな
どが想定されている. I炊米のガイドラインでの降
DEL!標は130/80mmHgで4)5),    H本の高ifnii-:治掠
ガイドラインでは少なくとも140/90 mmHgとさ
れるにとどまっている３)．
尚，カテーテル治療が１１能であれば，いたずら

に降圧薬により症状軽減をはかるよりも、カテー
テル治療によりその後の忽性冠症候群発椛が少な
いとの報n１があり，降庄治旅に固執すべきではな

い、

c・冠鍛縮性狭心症
狭心症の中でも，冠動脈の一過性筆縮で唯じる

冠塗縮性狭心症は，欧米人に比して日本人に多い
ことが知られている．冠筆縮の予防にはカルシウ
ム桔抗薬が有効であり，冠撃縮性狭心症が明らか
な高ＩⅢ圧の症例ではカルシウム拾抗薬が第一選択
である．降圧目標は安定狭心症に準じて良いと考
えられる．
尚，｜|本人では冠筆縮性狭心症が多いことから．

冠動脈疾患のリスクのある忠者群の降圧薬として
カルシウム桔抗薬が良い"I能性があるとしてM内
でいくつかのスタディが行われたが, ARBあるい
はACE HIL害薬との比較で優劣は付かなかった．
今のところ，カルシウムfI:抗薬をすべての狭心症
で用いる必要はない．

２．心室機能障害
高Iflllk.が心臓のポンプ°機能にあたえる影騨とし

ては，ノE心室への圧負荷に伴う左室肥大と，ノド全
心の機能低下やリモデリングがある．
a，左室肥大
左心室は大動脈圧に対して動脈血を駆出するた
め高1m圧では圧負荷がかかり左室壁が厚くなる．
このL額肥大の程度は，心1m管イベントとmmす
るため，降llﾐ治療では左室肥大を抑える薬剤が望
ましい．左宝壁が厚くなるのには心筋細胞の肥大
と間質の線維化が含まれそのいずれについても．
レーン・アンギオテンシン・アルドステロン系の
関与がｊＩｆ礎flⅡ究で示されている．実際，降i.j-:薬の
種類で左室肥大の退縮がどの程度見られるかを比
較したメタ解析を見てみると, ARBとACE阻害
薬は利Iｲ《薬やβ遮断薬よりも左室壁厚の退縮効果
が強く，メカニズムは不Iﾘlながらカルシウム桔抗
薬でも退縮効果が強いことが示されており７)，こ
れらの薬剤を第一選択とする．十分な降圧が雌も
重要である．
b・左室収縮不全
左室収縮能が高度に低下していると，血圧はむ
しろ低fn'iとなるが，降圧薬であるβ遮断薬とレー
ン・アンギオテンシン・アルドステロン系I'll害薬
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ともこれらの薬剤が使Illされるが．I断1m圧であれ
ば第一選択として使川されるべきである．左室機
能が低下した例での降圧II標は120/80mmHgと
される５)．

(ACE PUVf薬. ARB,アルドステロンイI."抗築）が
心イベントや予後を改善させる．このため，高血
圧はなくとも，これらの薬剤を十分最使川するこ
とが勧められている．心負荷を軽減することが重
要であり，心拍数をwえるβ遮断薬，心ｲ《全状態
で過剰に活性化されたレーン・アンギオテンシ
ン．アルドステロン系の抑制薬(ACI PI I害薬，
ARB,アルドステロン桔抗薬）が有効であること
は理にかなっており，左室収縮能の改普も期待で
きる．また，うっ血をともなう症例にはﾄ'I尿薬が
必要になる．左室収縮不全が高度の場合，治療開
始にあたっては，心不全の増悪．除脈．低ifnii-:.電
解質異常，1門機能低ドなどに注意しながら少litの
薬剤から慎喰に行う．
c・左室拡帳不全
近年，左室収縮能がllﾐ常にも関わらず臨床的に

心不全をきたす症例が多いことが明らかとなり．
Heart Failure with Preserved Ejection Fraction
(HFpEF)という概念が'tまれ，本邦では左室拡
張不全とIIｆばれることが多い．基礎疾心として高
血圧性心疾患が雌も多いこと, ARBが心ｲ《全イベ
ント抑制にｲi効との報告があるとなど，前述の左
室肥大と雨なる部分も多く，治療も左室肥大に準
じてよいと考えられる．ただし治療法のエビデン
スを求める場合, HFpEFは文献によって定義が
異なり左室出率が３５-５０％以上と幅が広いうえ．
必ずしも収縮能がiK常ではないので注意が必要で
ある．
d.心筋梗塞後の左室リモデリング
左室壁の心筋梗塞部分は心筋細胞が失われ慢性

期に線維成分で置き換わるが左室がポンプとし
て働くことで圧負荷がかかり，左室癌が形成され
左室内腔がどんどん広がってしまう．ノI;窄職には
内腔の大きさに比例して唯応力という負荷がかか
り．梗塞巣以外の部分でも運動低下をきたしてく
る．これを心筋梗塞後の左室リモデリングと呼ん
でいる．急性心筋梗塞の項で述べたように．心筋
梗塞では怠性期V-期からβ遮断薬とACE PI 1害薬
またはARBが仙川されるが，これを災mに使用
することで，ノ正室リモデリングを防ぐことができ
ることが示されている．このため，高血１kはなく

ま と め

心疾患の予防のために，高血圧治療は有用であ
る．ひとたび心疾患が発症してしまった場合には，
病態に応じて降庄薬の仰類と降圧II標を定めて治
療を行う必要がある．
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Abstract
Cardiovascular disease is dramatically increased across the entire spectrum of patients with

chronic kidney disease・Angiotensin II has a role in renal damage - induced acceleration of athero -
sclerosis with hypertension in apolipoprotein E deficient ( apoe    '   )   mice・Losartan, an All
receptor antagonist (ARB), reduces uninephrectomy (UNx) - induced acceleration of atheroscle -
rosis in apoe   '    mice. Losartan also modurates macrophage chemotaxis, cholesterol efflux and
inflammation加Ｗ"℃・
We examined if peroxisome proliferator activated receptor y    ( PPAR y )   agonist benefits

UNx - induced acceleration of atherosclerosis and the possibility of a synergistic interaction with
ARB. UNx mice were treated with pioglitazone (a PPAR y agonist), losartan (an ARB), or both.
UNx significantly increased atherosclerosis in proximal aorta which was lessened by pioglitazon
and losartan, but especially by the combination which was significantly less than pioglitazone or
losartan alone. Assessment of the plaque lesions revealed significantly less necrotic plaque area in
the lesion with pioglitazon and losartan treatment. Notably, the macrophage area of combination
treatment with pioglitazon and losartan had lesser number of pro- inflammatory Ml phenotype
and greater number of alternatively anti - inflammatory M2 phenotype.
Those results suggest that ARB especially together with PPAR y  agonist modurates macro -

phage functions in renal - injury - induced acceleration of atherosclerotic lesion. Therapeutic inter -
ventions for hypertension should be considered to modulate progressive atherosclerosis, especial -
ly macrophage function.

Key words: Hypertension, atherosclerosis, chronic kidney disease, angiotensin II receptor antag-
onist, peroxisome proliferator activated receptor y agonist, macrophage

スクファクターのほか，疾患¥M有のメカニズムが
関与している可能性が考えられる３)．本稿では，
降圧薬のアンギオテンシンⅡ受容体桔抗薬(ARB).
あるいはインスリン抵抗性の改善効果のあるper-
oxisome proliferator activated receptor y   (PPAR
γ）アゴニストの動脈硬化病変に及ぼす影響につ
いて腎障害を伴った動脈砿化マウスモデルの研究
を中心に概説する．

は じ め に

動脈硬化は心血管系疾患の基盤となる病態であ
り，そのメカニズムの解lﾘI.治療方法の開発が急
務である．心血管系疾患のリスクファクターは古
典的に高血圧，納脈病，脂質異常症，喫煙、年齢．
性などが挙げられているが．近年，慢性腎臓病
(CKD)は心1m楢;系イベントの独立した重要なリ
スクファクターとして認I識されている．すなわち．
心血管系イベントあるいは死亡率のリスクは腎機
能に逆卜||関し末期iiiY不全心音では1門機能正常患者
と比較して３０-４０倍もの発症リスクを示す1)．さ
らに血液透析(HD)忠荷に対しスタチンは血中
のLDL. HDLレベルを改葬したものの，心血管系
イベントの抑制に効果を示さなかった2)．以上か
ら, CKD愁者，特に末期腎不全患者では一般的リ

アンギオテンシンⅡ受容体桔抗薬による
動脈硬化抑制効果

動脈硬化マウスモデルとしてアポリポ蛋白質Ｅ
ノックアウト(apoe   /一）マウスは高コレステロー
ル血症を持続させ，動脈硬化を促進する４)5)．こ
のマウスモデルにおいてアンギオテンシンⅡを持
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動脈硬化に対する効果について検討した．２０週齢
でピオグリタゾンは片腎摘出マウスの血圧および
クレアチニンクリアランスでみる腎機能の変化を
認めなかった. Oil red 0染色でみた動脈硬化病変
の改善はピオグリタゾン使用でロサルタンと同様
の効果を示した．さらにピオグリタゾンとロサル
タンの併用でその効果は最も大きく現れた（図1）
HE染色でみた動脈硬化病変内における壊死組織
(プラーク）は壊死したマクロファージの集塊と

続皮下注射すると高血圧とともに動脈硬化が促進
することが知られている５)．
このapoe   '一マウスに対し片腎摘を行うと，ク
レアチニンクリアランスでみる腎機能は変化な力
ったが，大動脈の動脈硬化が増悪した4)．さらに
動脈硬化病変内のマクロファージの浸潤が促進さ
れた．この'胃障害で増悪するマウス動脈硬化モデ
ルにARBのロサルタンあるいはカルシウム措抗
薬のヒドララジンを使用して動脈硬化病変に及ぼ
す効果が検討された4)．ロサルタンとヒドララジ
ンは片腎摘出マウスの血圧を同程度に低下させた
が，クレアチニンクリアランスでみる腎機能の変
化を認めなかった．腎障害で増悪した動脈硬化病
変はロサルタン使用で改善しており，さらにマク
ロファージの浸潤も減少し，その効果はヒドララ
ジン使用で認めなかった4)．以上から, ARBは腎
臓病で増悪する動脈硬化病変をマクロファージの
浸潤を抑制することにより改善することが示唆さ
れた．
このARBの動脈硬化病変内におけるマクロブ

ァージヘの作用はin vitroの研究でさらに明ら力
にされている．進行する動脈硬化病変内における
マクロファージは細胞内の脂質排出(cholestero
efflux)が増悪するため，細胞内の脂質を蓄祇す
る泡沫細胞になり，高度な炎症反応を呈すること
が知られている．片腎摘したapoe   '一マウスでロ
サルタンを使用した際に得られた腹腔マクロファ
ージは遊走能が減少し4)，炎症反応で活性化させ
るNFkBが減少していた6)^同マクロファーシ
にアポリポ蛋白質Alを添加し, cholesterol efflux
を測定したところ，ロサルタン使用マクロファー
ジで改善していた6)．以上からARBは腎障害の
環境下におけるマクロファージの炎症と脂質代謝
異常の改善に作用し，動脈硬化病変内における泡
沫細胞化の抑制に有効であると示l唆された．
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図ｌアポリポ蛋白Ｅノックアウトマウスにお(す
る腎障害による動脈硬化増悪とロサルタン．
ピオグリタゾンの改善効果

アポリポ蛋白Ｅノックアウトマウスを８週齢で片
i滞摘(UNx)を施行し, 1０週齢からロサルタン(Los),
ピオグリタゾン(Pio)あるいは両者(Pio/Los)
を使用した．２０週齢でOil red 0染色にて上行大動
脈における動脈硬化病変を定堕した. A: Sham:腎
摘および治療なし,   B: UNxおよび治療なし.   C:
UNxおよびPio治療,  D:UNxおよびLos治療.  E:
UNxおよびPio/Los治療.   *P< 0.05 vs A, **P<
0.05 vs B. "P < 0.05 vs C and E.画像(BとE)の
基準線は250 u mを示す．

PPARγアゴニストとアンギオテンシンⅡ受容体
桔抗薬の併用による動脈硬化抑制効果

８週齢で片腎摘を行ったapoe    'ーマウス：
PPARγアゴニストのピオグリタゾンを使用しで
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考えられているが，片腎摘でプラークは増大し、
ピオグリタゾンあるいはロサルタンはその増大を
抑制した．次に動脈硬化病変内におけるマクロフ
ァージのフェノタイプを調べた．マクロファージ
は炎症反応，組織傷害に作用するMlフェノタイ
プと抗炎症，組織修復に作用するM2フェノタイ
プに分けられることが知られている7)．片腎摘の
動脈硬化病変内ではMlフェノタイプCCR7陽性
マクロファージの割合が増加したが，ピオグリタ
ゾンとロサルタンはその増加を抑制した．さらに
片腎摘はM2フェノタイプYm-1陽性マクロフ
ァージの割合を減少したが，ピオグリタゾンとロ
サルタンの併用はその減少を抑制した．以上から
ARBとPPARγアゴニストは動脈硬化病変内にお
けるマクロファージをM2フェノタイプ優位と
し，動脈硬化あるいは病変内におけるプラークを
減少することが示唆された．

動脈硬化進展のメカニズム．特にマクロファージ
の機能改善を考慮した治療法の選択が重要になる
と思われる．
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PPARgリガンドとアンギオテンシンⅡ受容体
桔抗薬のマクロファージへの作用

以上の結果はARBとPPARγアゴニストがそ
れぞれ動脈硬化病変内におけるマクロファージに
作川して腎障害による動脈硬化の進展を抑制した
nf能’性が示唆された．すなわちARBとPPARγア
ゴニストはそれぞれの作用機序においてマクロフ
ァージと反応し，その結果マクロファージの遊走
抑制，脂質代謝の改善，抗炎症，そしてM2優位
のフェノタイプの変化に関与した．その結果, M2
フェノタイプ優位のマクロファージはアポトーシ
ス，壊死が抑制され，プラークの減少そして動脈
硬化進展の抑制に作用すると考えられた．

ま と め

高血圧に対する降圧薬使用の目的は適切な血圧
コントロールとともに他臓器疾患とりわけ心血管
系疾患の治療ならびに予防である．動脈硬化はそ
の基盤となる病態であり，腎臓病などリスクファ
クターとなる基礎疾患の管理はもちろんのこと，




