
要 旨

透析患者の高血圧の問題は多くの論文で述べられて

いるが，まず高血圧の定義が不充分であること，降圧

薬に関しても充分なEBMがないことなどより明確な

結論が出されていない．しかしまずドライ・ウエイト

もしくは，体重の管理を充分に行うことによって血圧

を下降させることが可能であるという意見もある．こ

こでは，主として，降圧薬の使用について，いくつか

の論文を参考として述べた．Ca拮抗薬の有用性と，

レニン・アンジオテンシン系抑制薬の臓器保護作用に

ついて，とくに強調した．

はじめに

透析患者の降圧治療に関しては一般の高血圧と異な

りガイドラインはつくられていないのが現状である．

それは透析患者が若年から高齢者まで比較的幅広い年

齢層にわたっていることと，また透析年数や原病が様々

であり，一定の基準を決めにくい面もある1～5）．そこ

で，ここではEBM（evidence-basedmedicine）とや

やかけ離れた小生の経験を中心とした治療法について

述べていきたい．

1 どのような降圧薬を用いるか

現在市販されている降圧薬は，利尿薬，β遮断薬，

α1遮断薬，Ca拮抗薬，ACE阻害薬，AII受容体拮

抗薬，中枢作動薬がある．透析を受けていることより

利尿薬は通常使われない．これらの中でCa拮抗薬が

本邦では多く用いられており，透析患者でも同様な傾

向が認められている．

1） Ca拮抗薬は透析患者の心血管系病変を防ぐ

ことができるか

Ca拮抗薬は，一時降圧効果はあるが交感神経系を

亢進させ反射性頻脈を起こすことより，心血管系障害

をむしろ起こしやすくすることから降圧薬としては適

さない可能性が指摘された6）．しかしその後の大規模

臨床試験の成績をまとめたメタアナリシスでは脳卒中

の予防に効果が認められることが示された7）が，心血

管系疾患に関しては必ずしもその有用性は証明されて

いない．Ca拮抗薬はさらに腎疾患ではその進展阻止

効果は少くとも大規模臨床試験では証明されていない．

しかし透析患者においては，腎障害の進展阻止効果に

ついて議論する必要はないので，いかに心血管系疾患

を予防する“力”があるかないかを問題にすべきであ

る．

Ca拮抗薬の有用性について，明確に大規模臨床試

験が行われてはいないので，評価は難しいが，

Kestenbaumら8）は Ca拮抗薬の有用性について，

UnitedStatesRenalDateSystem DialysisMor-

bidityandMortalityWaveIIを用いて，4,065名

の透析患者について検討した．そのうちデータとして

用いられたのは3,716名（91.4％）である．

まず降圧薬についてみてみると，Ca拮抗薬を使用
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しているのは全体の51.2％（1,902名）で，非使用群

1,814名とほぼ対比できる数になっていた．両群間で

様々なデータをみるとほとんど差がなく，さらに

ACE阻害薬やβ遮断薬の使用頻度もCa拮抗薬使用

群で23.4％（446名）と19.6％（372名）に対し，Ca

拮抗薬非使用群で22.8％（413名）と15.9％（289名）

とほとんど差異を認めなかった．

Ca拮抗薬を四つのクラスとさらにその組み合わせ

でみると，ニフェジピン（ClassI）が9.5％，Class

II（本邦でのいわゆる長時間作用型 Ca拮抗薬）が

31.3％，ジルチアゼム（ヘルベッサー）（ClassIII）

が9.8％，ベラパミル（ワソラン）（ClassIII）2.0％

であり，主流はClassIIに属する長時間作用型Ca拮

抗薬で全体では60％近くになっている．しかしACE

阻害薬，β遮断薬，アスピリンの使用は全体の死亡率

には有意な影響を与えなかった．しかしCa拮抗薬使

用群は総死亡において相対危険率で0.771（信頼区間：

0.69～0.90）と有意に減少させることが示された．

もちろんこの研究において，年齢，アルブミン，糖

尿病，心血管系疾患の既往の有無，人種は総死亡率に

有意な影響を与えていることは言うまでもない．さら

にこの研究では，透析前の収縮期血圧が130mmHg

以下あるいは 160mmHg以上，拡張期血圧が 60

mmHg以下あるいは90mmHg以上では死亡率が増

加することが示されている．

Ca拮抗薬は心血管系疾患の危険率を26％減少（信

頼区間：0.60～0.91）（P＜0.001）させ，さらにジヒド

ロピリシン系では38％減少（信頼区間：0.42～0.90）

（P＜0.001）させている．このような血圧のいわゆる

Uカーブ減少は以前にも報告されている9）．さらに興

味のあることには，Ca拮抗薬は，心血管系の既往の

あるものに対しては，32％危険率を減少（信頼区間：

0.53～0.087）（P＜0.001）させている．これらのこと

は，従来の一般の高血圧患者を中心に行われた大規模

臨床試験ではCa拮抗薬は心血管系疾患を減少させな

いとする結果7）とやや異なっている印象がある．何故

透析患者でCa拮抗薬が有効なのかを少し検討してお

く必要がある．

はじめにも述べたように，Ca拮抗薬が心血管系病

変に余りよい影響を与えない理由として，強い血管拡

張の結果，交感神経系を賦活化し，頻脈などをひき起

こすことが最大の理由とされてきた．透析患者ではほ

とんどが無尿のため利尿による降圧をもたらすことは

難しい．したがって血圧を下降させるには，少くとも

容量を透析によりとり去る10）か血管拡張を起こして血

圧を下降させるかであることより，Ca拮抗薬の透析

患者での有用性が生じてくるものと考えられる．さら

に透析患者では常に容量が過剰な状態が続いているこ

とより，この血管拡張による降圧がより有効であると

考えられる．

2） レニン・アンジオテンシン（R�A）系

抑制薬は有効か

透析患者でR�A系がどのような役割を果たしてい

るかについてはいくつかの議論があるが11～13），容量

過剰に対して，R�A系は十分には抑制されていない

と考えるのが重要である．すなわち，レニンの合成分

泌の主たる調節は，灌流圧＝血圧の変動によって行わ

れている可能性が高いからである．したがって透析患

者でのR�A系抑制薬の一つの目標は血圧の変動を抑

制すること，もう一つは臓器障害を抑制すること，こ

の二つに集約して考えるとよいのではと思われる．

まず血圧の変動の抑制14）であるが，R�A系抑制薬

が血圧の変動性に影響を与えている可能性について透

析患者で検討した成績は少ない．しかし透析患者でも

R�A系抑制薬は透析患者での血圧変動性を抑制しう

る可能性はある．R�A系抑制薬が臓器保護に働いて

いる可能性は多くの研究で示されている15～20）．これ

については，ここでは最近私共の行った研究成果につ

いて発表したい．

私共は糖尿病性腎症患者で左心室肥大のある患者に

ACE阻害薬，AII受容体拮抗薬，あるいはその併用

効果について検討した．その結果はACE阻害薬，AII

受容体拮抗薬はともに左心室肥大を退縮することが認

められた．そこでさらにACE阻害薬あるいはAII受

容体拮抗薬で左心室肥大の退縮しえなかった患者に対

して，相手方を加えることで，その左心室肥大におよ

ぼす影響を検討した．その結果は一方では肥大が退縮

しなかった患者の約半数が併用することにより左心室

肥大の退縮することを認めた．

以上より慢性腎不全や糖尿病性腎症で報告されてい

るACE阻害薬とAII受容体拮抗薬の併用療法の有用

性が透析患者の左心室肥大を退縮させるということが

示されたことになる．
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3） α1β遮断薬の有用性

α1β遮断薬が心筋梗塞の再発作予防や心不全におい

て効果のあることが示されており，腎障害を有する患

者でも使用できる可能性が示されている．透析患者で

の報告は比較的少ないが，左心室肥大を有している患

者では交感神経系の亢進が潜在的にあること21,22）より

有用であると考えられる．

2 今後の方向性

透析患者の降圧治療において重要なことはまず至適

体重の維持に努めることであるが，透析患者の高齢化，

医療技術や薬物治療の進歩により心血管系の合併症を

有する患者が急速に増加している．そのような時代に

あっては当然のことではあるが，薬物によるコントロ

ール，臓器障害の予防が重要な課題となってくる．

そこで私の提案としては，長時間作用型のCa拮抗

薬にAII受容体拮抗薬を併用し，さらに必要であれ

ば，α1β遮断薬やα1遮断薬，時に中枢作動薬を使用

して血圧を適正に保つことが大切であると考えている．

もう一つ着目しているのが抗アルドステロン薬である．

透析患者においては，しばしば高K血症があること

より，高アルドステロン血症患者が多くみられる．そ

のような患者が必ずしも臓器障害を有しているとはか

ぎらないが，アルドステロンによる線維化が生じてい

る可能性もある．そのような症例に対して抗アルドス

テロン系の有用性が検討される日は近いと考えられる．

3 降圧目標について

透析患者のどの血圧をもってどこまでを高血圧とす

るかについては十分な検討は行われていない．一つの

参考になるものとして，Zagerら9）の成績（図1）が

ある．この図をみるとわかるように透析患者において

は血圧は高過ぎてもまた低過ぎてもよくないことがわ

かる．透析前の収縮期血圧を140～160mmHg前後に

するのが適切であると考えられる．また脈圧について

も最近論じられているが17,23），十分な介入試験が行わ

れていないので，不明である．
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