
はじめに

腎と高血圧の因果関係は鶏と卵の関係に似て，相互

に原因ともなり，また結果の場ともなる．

腎疾患が高血圧をもたらすことはBrightのレポー

ト（1834年）以来明白であるが，それは腎実質性，つ

まり二次性の高血圧であった．問題は高血圧の大部分

を占める本態性高血圧であり，腎疾患を伴わない場合，

すなわち本態性でもやはり腎が深く関係していると考

えられている．

一方，腎は本態性高血圧の標的臓器としても脳・心

と並ぶ被害者側でもある．そして降圧薬治療はそれら

の臓器障害をかなりの程度まで予防してくれることも

多くの臨床介入試験のエビデンスにより立証されてき

た．しかし臓器障害がすでに起こってしまってからの

降圧の是非は問題を残していたが，腎に障害が存在し

ていても脳や心の場合と同様に，今日ではやはり可能

な限り強力に降圧すべきことが立証されてきた．ただ

し腎障害の終点，すなわち血液透析に入っている患者

の場合には，降圧は困難な場合が多い．

ここでは前半で一般論として高血圧の原因と治療に

ついて述べ，後半で腎障害を伴う高血圧患者の降圧の

問題について概説する．

1 本態性高血圧の原因

原因に関しては腎原説，食塩説，交感神経説，レニ

ン・アンジオテンシン系（以下レ・ア系）説，遺伝説

などなど，諸説が20世紀中入り乱れて論じられてき

た．それらすべてが原因に関係しているとしてモザイ

ク説（Page）1）や，遺伝＋環境説（Pickering）2）が一般

に受け入れられている．遺伝素質は本態性高血圧その

ものを遺伝するのではなく，高血圧になりやすい体質

（たとえば食塩感受性）を遺伝するだけであるという

ことも明らかになってきて，結局は環境の比重が重視

されてきた．

その環境因子の中で，特に食塩の過剰摂取が最も疑

い濃厚である（図1）3）．その主な理由を下に記す．

① 無塩人種（例：アマゾン源流のヤノマモインデ

ィアン）に高血圧はない4）．

② 文明との接触度が濃くなるにつれて血圧が高く

なる（INTERSALT試験）5）．

③ 約20種の後補遺伝子の中の代表とされるアン

ジオテンシノーゲンの遺伝子多型（235T）を100

％の頻度に持つチンパンジーにも野生状態下で

は高血圧はなく，人工的に食塩を与えると人間の

本態性高血圧並みに血圧が上昇してくる6）．

④ アメリカでは黒人の高血圧発症頻度や重症度が

白人の2倍くらい高いが，同じ黒人でも彼らの先

祖の地（アフリカ）に近づくほど，高血圧の発症

頻度は低い．

⑤ 古くはKempnerの無塩米飯食で重症の高血圧

がほとんど降圧した7）．

⑥ 近年でもDASH Sodium8）試験で食塩3g/日

くらいまでほぼ直線的に降圧している．
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2 本態性高血圧の治療

20世紀のはじめ（1905年）に聴診法による血圧測

定法が発見され，高血圧の怖さが認識されるにつれて，

その降圧手段の探求も手探りで始まった．そして

1950年の交感神経節遮断薬を初めとして，20世紀後

半は降圧薬開発のラッシュに明け暮れた．その中で現

在では6種類の降圧薬（図 2）が国際的に推奨されて

いる3）．これらほとんどの降圧薬は数々の臨床試験に

より臓器保護効果も立証されてきた．

しかし既述のような本症の原因に立ち返って考える

ならば，原因に即した方法，すなわち断塩のみが唯一

の原因療法であって，薬物降圧療法は対症療法に過ぎ

ない，と考えられる．運動による降圧機序の中にも

Na利尿作用があることを筆者らは発見した．すなわ

ち筋肉からのアデノシンが腎のL-DOPAの脱カルボ

キシル化酵素を活性化してドパミンを増産し，Na利

尿をきたす（アデノシン―ドパミン系）（図3）9）．

ただし現代において突然の断塩生活は不可能なので，

結局はたとえ対症療法的手段であっても，降圧薬に頼

らざるをえない．その場合の薬の選択にあたっても，

食塩対策（例：利尿薬の使用）抜きには十分な降圧の

達成は困難なばかりか，エンドポイント，すなわち臓

器障害の防禦も十分に達成できない．たとえばレ・ア
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図2 本態性高血圧症の血行動態と降圧薬

ACE-I＝ACE阻害薬,ARB＝アンジオテンシン受容体ブロッカー

図1 本態性高血圧の発症機序

（文献3より）



系抑制剤（ACE阻害薬とARB）の降圧作用を越えた

臓器保護作用が強調されてきたが，それらも CON-

SENSUS10）からLIFE11）に到るまで，ほとんどが利尿

薬との併用効果によるものであった．実際に利尿薬抜

きには十分な臓器保護作用が得られていない（例：

PROGRESS12），ALLHAT13），VALUE14））．Ca拮抗

薬は本来は強力な血管拡張薬であるが，腎血流増加に

より二次的にマイルドなNa利尿作用をも有するので，

単剤同士ならレ・ア系抑制薬に優ることが VALUE

試験の始めの6カ月間の成績に示されている．

3 腎障害を伴う高血圧の治療

腎障害を伴う場合でも以上のような高血圧治療の原

則は同じである．ただし利尿薬の中，サイアザイドと

その類似薬は腎障害が進行してからは効かないのでル

ープ利尿薬を用いなければならない．またレ・ア系抑

制薬は輸出細動脈を優先的に拡張して糸球体の限外濾

過圧を下げるので，LewisStudy15）をはじめ多くの

臨床試験16～18）で腎保護作用に関しては優れていると

され，国際的にも各種ガイドラインで推奨されている．

降圧すると，特に糸球体濾過圧を下げるレ・ア系抑

制薬の場合には，濾過が減少するので血清クレアチニ

ンやBUNの増加をきたし，かつては腎不全を増悪さ

せるものと懸念されていた．しかし今日では血清クレ

アチニン値はたとえ増加しても濾過圧を下げることが

腎負荷を軽減して長期的には腎保護作用を発揮するこ

とが証明されてきた（図4）19）．

要するに腎障害（指標として特に蛋白尿）を伴う場

合には一般の高血圧よりもさらに強力に降圧すべきで

あるという成績（図5）が相次ぎ（Bakris）20），今日で

はガイドラインでも降圧目標値は130/80～85mmHg

以下，特に尿蛋白1g/日以上を伴う場合には125/75

mmHg以下とされている．

そのような目的のための手段として，6種の降圧薬の

中でもレ・ア系抑制薬とCa拮抗薬の併用は不可欠の

降圧薬である．レ・ア系抑制薬の2種，すなわちACE

阻害薬とARBは臓器保護効果がほぼ同等であること

が多くの臨床試験で示されてきた（例：ELITE-Ⅱ21），

OPTIMAAL22），VALIANT23））．しかしACE阻害薬

とARBの作用機序は少し異なるので相加効果も期待

される（図6）．実際に両者の併用で腎疾患（非糖尿

病性）時における尿蛋白の減少や腎機能障害進行の阻

止作用が増強されることが証明されてきた（COOP-

ERATE）（図7）24）．特に糖尿病性腎症や重症腎不全

（急速進行性腎炎）においてはACE阻害薬の作用の

及ばない腎キマーゼの活性が亢進する（図8）25）こと

が報告されているので，併用が望ましい．

透析患者においては，腎機能はすでに廃絶している

ので，腎保護作用を論ずる余地はない．しかし透析患

者の死因の約半分は脳卒中や心疾患で占められるとい

う現状なので，脳や心臓を保護するために，やはり極

力降圧しなければならない．

その際の手段として上述のレ・ア系抑制薬とCa拮

抗薬はもちろん必要であるが，その前に必要な食塩対
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図3 運動による新しいNa利尿薬アデノシン―ドパミン系の発見

（文献9より作図）
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図4 ACE阻害薬による顕性腎症のGFR増悪化の逆転

（文献19より）
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図5 降圧による腎機能悪化防止

（文献20を改変）

図6 レニン・アンジオテンシン系とそのブロッカー

（ArakawaK:Am JCardiol,87（Sup）;1C,2001より改変）



策としての利尿薬が使えないので，減塩を普通人より

もっと強力に行うことが前提条件である．前述の運動

によるNa利尿作用もこの場合には期待できないが，し

かし運動のNa利尿作用以外の機序による降圧作用が

期待できる．その上に運動による全般的な保健効果に

より，透析患者の投薬数や費用が大幅に節減できる26）．

もちろん，透析はNaを除去してくれるので透析中

と直後の血圧は下がりすぎるくらいになるが，次の透

析までの減塩に極力注意を喚起しなければならない．

おわりに

腎臓は脳や心臓とともに高血圧の標的臓器であるの

で，腎保護のためにも降圧は重要である．特に腎障害，

中でも尿蛋白1日1g以上を伴う場合の降圧目標は各

種ガイドラインでも 125/75mmHg以下とされてい

る．不幸にして血液透析に至った場合でも，残りの重

要臓器である脳と心臓を守るためにやはり降圧が必要

である．その場合の手段としては減塩の強化と軽い運

動，降圧薬としてレ・ア系抑制薬とCa拮抗薬の併用

が不可欠である．
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