
要 旨

透析患者では脳卒中の発症頻度が高く，ことに脳出

血でその傾向が強い．しかし，近年の降圧療法の進歩

および糖尿病と高齢者の増加により，わが国全体の傾

向と同様に透析患者においても脳出血は著しく減少し

て，アテローム血栓性脳梗塞と心原性脳塞栓症が増加

している．透析患者の死亡原因として脳血管障害の比

率は徐々に減少しているが，死亡者数は減少していな

い．また，脳卒中の既往者が全体の10数％にみられ

ることから，糖尿病と腎硬化症例を中心に直接死因と

はならない脳卒中の合併が増加していると推定される．

慢性腎臓病（CKD）は脳血管障害を含む心血管疾患

の最も重要な危険因子であり，透析患者の動脈硬化病

変はCKD保存期から進行している．脳卒中の予防と

しては降圧療法が最も重要で，透析患者における降圧

目標は必ずしも明確ではないが，K/DOQIガイドラ

インでは透析前140/90mmHg未満を推奨している．

アンジオテンシンII受容体拮抗薬は脳保護作用が報

告されており，透析患者においても第一選択となる降

圧薬と考える．また，脳卒中の予防に抗血小板薬およ

び心房細動に合併する脳塞栓症の予防にはワルファリ

ンの有効性が証明されているが，透析患者における有

用性は必ずしも明らかではない．これら薬物の使用に

際しては，厳格な血圧管理による脳出血の防止と消化

管出血などの出血リスクの評価を行い，慎重に管理す

る必要がある．

透析患者の脳血管障害は予後不良である．また，後

遺症によるADLの低下が著しいために透析医療の提

供にも大きな問題を生じる．脳血管障害の対策として

は，CKD初期からの厳格な血圧管理を中心とした発

症の予防が最も効果的であるが，透析患者においては

症例ごとに危険因子の評価を行い，降圧療法を中心と

した薬物療法を厳格に行うとともに，十分な透析を行

うことが大切である．

1 透析患者における脳血管障害の現況

脳血管障害の臨床像は時代とともに変貌しており，

わが国の脳血管障害も脳出血が著しく減少して，今日

では欧米と同様にその多くを脳梗塞が占めている．ま

た，MRIの普及やt-PAによる血栓溶解療法など診

断・治療の進歩により，「ブレイン・レスキュー」と

して脳卒中急性期治療の重要性が広く認識され，その

成績が注目されている．

脳梗塞は発症機序や責任血管の大きさから，ラクナ

梗塞，アテローム血栓性脳梗塞，心原性脳塞栓症の三

つの臨床病型に分けられる（表1）1）．2003年の脳卒

中データバンクによるわが国における脳卒中の病型別

頻度では，くも膜下出血5.5％，高血圧性脳出血12.1

％で，脳梗塞が70％以上を占めている2）．中でもア

テローム血栓性脳梗塞が増加して24.3％と最も多く，

ラクナ梗塞は減少して23.5％，心原性脳塞栓症も増

加傾向で19.9％と，3病型の頻度に差がなくなってい

る．
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透析患者におけるToyodaらの報告3）では，1980～

1996年の頻度はアテローム血栓性脳梗塞4.9％，ラク

ナ梗塞24.6％，心原性脳塞栓症11.5％，脳出血52％，

くも膜下出血7％であった．1997～2002年では各々

22.4％，29.3％，16.3％，29％，3％で，脳出血の頻度

はまだ高いが，透析患者においても全体の傾向は同様

である．

脳血管障害は，わが国において1970年代まで死亡

原因の第1位であったが，現在は悪性新生物，心疾患

についで第3位である．しかし，1970年をピークに

減少していた祖死亡率は1990年以降減少していない．

透析患者の死亡原因に占める脳血管障害の割合は，

1990年以降徐々に減少し，1995年からは心不全，感

染症につぎ第3位である4）．しかし，脳血管障害によ

る死亡者数は透析患者数の増加により減少していると

は言えない（図1）．さらに，脳卒中の既往者が全体

の10数％にみられる5）ことから，糖尿病と腎硬化症

例を中心に直接死因とはならない脳卒中の合併が増加

していると推定される．

2 透析患者における脳血管障害の特徴

一般に，透析患者では脳卒中の発症頻度が高く，こ

とに脳出血が多いことが知られている．Isekiらの沖

縄における報告6）では，1988年から10年間に透析患
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表1 脳血管障害の分類（NINDS-III）

A.無症候性

B.局所性脳機能障害

1.一過性脳虚血発作：大血管の病変

2.脳卒中

1） 脳出血（細小動脈の微小動脈瘤破裂）

2） くも膜下出血

3） 脳動脈奇形に伴う頭蓋内出血

4） 脳梗塞（臨床病型）

① アテローム血栓性（頸動脈と脳主幹動脈の病変）

② 心原性塞栓症（心房細動を主な原因とした心内血栓）

③ ラクナ（細小動脈（穿通枝）の病変）

④ その他

C. 血管性認知症

D.高血圧性脳症

（文献1より一部改変）

図1 透析患者の脳血管障害による死亡者数と比率の推移

（文献4より作図）



者の脳卒中発症頻度は17.2/1000患者・年で，脳出血

10.3，脳梗塞6.2，くも膜下出血0.8と脳出血が最も多

い．しかし，1996年の平方らによる全国調査7）での発

症頻度は16.9/1000患者・年とIsekiらの報告とほぼ

同等であったが，脳出血7.2，脳梗塞7.8，くも膜下

出血0.9と脳出血の減少と脳梗塞の増加がみられてい

る．また，久山町研究との比較から透析患者では脳卒

中の発症リスクが2.7倍で，脳梗塞は1.7倍，脳出血

は8倍であることが報告されている．さらに，透析患

者では脳卒中の転帰はきわめて悪く，44％が死亡し，

介助を必要としないものは27％に過ぎなかった．

2001年に新規発症した脳卒中の発症に関連する因

子の検討（表2）5） によると，脳梗塞・脳出血ともに

女性は男性に比べてリスクが低く（0.8倍），年齢は1

歳増加するごとに脳梗塞では 1.04倍，脳出血では

1.012倍のリスク上昇となった．また，糖尿病は脳梗

塞で1.56倍のリスク上昇となった．透析前血圧と脳

梗塞の関連は，非糖尿病患者では180mmHg以上の

収縮期血圧（SBP）と100mmHg以上の拡張期血圧

（DBP）の両者で有意なリスク上昇（1.22倍，1.27倍）

を認め，SBP100～120mmHgで最もリスクが低かっ

た（0.7倍）．また，糖尿病患者では SBP120～140

mmHgでリスクが低かった（0.75倍）．透析前血圧

と脳出血の関連は，非糖尿病患者では180mmHg以

上のSBPで有意なリスク上昇（1.45倍）を認めた．

さらに，脳出血の既往者は脳梗塞の発症リスクが，糖

尿病患者で2.9倍，非糖尿病患者で3.7倍と有意に高

く，同様に脳梗塞の既往者は脳出血の発症リスクが糖

尿病患者で3.3倍，非糖尿病患者で3.8倍と高くなっ

ていた．

透析患者の脳血管障害による死亡比率を年齢ごとに

見ると30～59歳では約20％を占めて，原因疾患別で

は悪性高血圧と多発性嚢胞腎で20％を超える高い死

亡比率であった．また，透析期間との関係では，1年

未満が25％，1～4年が47％を占めていた（図2）．

以上より，30～50代の比較的若い年代および透析導

入早期の症例は脳血管障害のリスクが高く，ことに多

発性嚢胞腎症例ではくも膜下出血だけでなく脳出血の

合併も多く，より厳格な血圧管理が求められていると

言える．

Nakataniらの報告8）では透析患者の50％弱に無症

候性脳梗塞を認め，Yokoyamaら9）は脳出血の既往の

ない症例でもラクナ梗塞で比較的多く合併する微小脳

出血（microbleeds）を約20％の症例に認めたと報告

している．このように，透析患者では潜在性の微小な

脳梗塞および脳出血を合併している頻度が高いと考え

られる．
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図2 透析患者の脳血管障害による死亡と透析期間の関係

（文献5より作図）

表2 透析患者における脳卒中の危険因子（相対危険度）

● 男性：1.25倍

●年齢：脳梗塞 1.04倍/1歳，脳出血 1.012倍/1歳

●糖尿病：脳梗塞 1.56倍

●血圧：

非糖尿病 脳梗塞 透析前：SBP≧180mmHg 1.22倍

DBP≧100mmHg 1.27倍

SBP;100～120mmHg 0.7倍

透析後：SBP;100～120mmHg 0.78倍

脳出血 透析前：SBP≧180mmHg 1.45倍

糖尿病 脳梗塞 透析前：SBP;120～140mmHg 0.75倍

●脳出血の既往

脳梗塞 非糖尿病 3.7倍，糖尿病 2.9倍

●脳梗塞の既往

脳出血 非糖尿病 3.8倍，糖尿病 3.3倍

（文献5より作表）



3 慢性腎臓病と心血管障害

近年，慢性腎臓病（chronickidneydisease;CKD）

は脳血管障害を含む心血管疾患の重要な危険因子であ

ることが明らかにされ，その中でも透析患者は最もハ

イリスク群にあたる．多くの大規模臨床試験から，腎

機能障害の進行に伴いすべての心血管疾患による死亡

リスクが高くなることが示されており，CKD早期か

らの適切な管理の必要性が指摘されている．中でも高

血圧の管理は最も重要であり，CKD保存期における

血圧は 130/80mmHg未満を目標に厳格なコントロ

ールを行う必要がある．透析患者における降圧目標は

必ずしも明らかではないが，K/DOQIガイドライン

では透析前140/90mmHg未満を推奨している10）．

CKD患者はいくつかの一般的な危険因子とともに，

蛋白尿，Ca・P代謝異常，貧血など多くのCKD関連

の危険因子を抱えている（表3）11）．さらに，透析患

者では透析療法に伴う血圧の変動や抗凝固薬の使用に

よる血液凝固異常，生体適合性などの透析療法そのも

のに関連した危険因子も加わることになる．古典的な

ものを含めたすべての危険因子に対する対応が求めら

れるが実際には難しく，また進行した動脈硬化病変を

退縮させることは困難である．そのため，透析患者の

脳血管障害を含む心血管合併症の予防には，CKD早

期からの継続した管理が必要不可欠である．

4 透析患者における脳卒中の予防と対策

表4に透析患者における脳血管障害の予防と対策を

示す．言うまでもなく，尿毒症そのものが危険因子で

あり，十分な透析を行い管理することが基本となる．

脳卒中を防止する上で最も大切なことは血圧の管理で

あるが，わが国の血液透析患者の血圧は，透析前

153.1±24.3/78.5±14.1mmHgで，SBP180mmHg

以上の脳卒中ハイリスク群が14％も存在することが

報告されている4）．透析低血圧例など，透析患者の血

圧調節は容易ではないが，透析前SBPは最低限180

mmHg未満にすることが必須である．また，透析終

了時のSBPが100mmHg以上を維持できる場合は，
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表4 透析患者における脳血管障害の予防と対策

● 保存期からの厳格な血圧管理

RAS抑制薬を中心とした降圧療法

●危険因子の把握

既往歴，家族歴，原疾患（糖尿病，腎硬化症，PKD）

脂質代謝異常（LDL↑，HDL↓，TG↑，RLPs↑，Lp（a）↑）

Ca・P代謝異常，高ホモシステイン血症，カルニチン欠乏

●適切な貧血の管理

Hb10～12g/dl（日本透析医学会ガイドライン）

●抗血小板療法・抗凝固療法

良好な血圧管理の下，出血のリスクを考慮して対応

●十分な透析療法

表3 慢性腎臓病における心血管疾患の危険因子

1.古典的な危険因子

加齢

男性

白人

高血圧

LDL高値

HDL低値

糖尿病

喫煙

運動の減少

閉経

精神的社会的ストレス

CVDの家族歴

2.慢性腎疾患関連の危険因子

糸球体濾過値の低下

蛋白尿

RASの活性化

細胞外液量の増加

Ca・P代謝異常

脂質代謝異常

貧血

栄養不良

感染症

血栓形成傾向

酸化ストレス

ホモシステイン上昇

尿毒素

（文献11より引用）



K/DOQIガイドラインが推奨する透析前 140/90

mmHg未満を目標に，体液管理と降圧薬の投与を行

うべきと考える．

降圧薬としては，脳保護作用12）や脳血流自動調節能

の改善作用13）が報告され，大規模臨床試験でも脳卒中

予防効果が示されているアンジオテンシンII受容体

拮抗薬（ARB）が，高カリウム血症に注意する必要

はあるが，透析患者においても第一選択薬となると考

える．さらに，ARBには新規糖尿病および心房細動

の発症抑制効果もあり，長時間作動型で認容性がよく，

肝代謝薬のため腎機能障害による容量調節を必要とし

ないなど多くの利点がある．カルシウム拮抗薬（CCB）

は，確実な降圧と脳血流量の増加が期待できる．また，

脳卒中の発症にはnon-dipperなど夜間血圧との関連

が指摘されており，24時間の血圧変動を意識した血

圧の管理を行う必要がある10）．透析中の血圧変動が激

しい症例では，長時間作動型のARBをベースに，中�

短時間作動型のCCBなどを適宜眠前に追加すること

で夜間の降圧が得られ，また透析中の血圧低下への影

響を少なくできると考える．

一般に，非心原性脳梗塞の再発防止にはアスピリン

を代表とする抗血小板薬，および心房細動に合併する

脳塞栓症の発症予防にはワルファリンの有効性が証明

されている．しかし，日本人ではアスピリンによる出

血性脳卒中や消化管出血の合併リスクが高いことが報

告されている14）．透析患者においても使用されること

が多いが，出血のリスクなどを考慮するとその有用性

に関しては必ずしも明らかではなく，これら薬物の使

用に際しては厳格な血圧管理による脳出血の防止と出

血リスクの評価，および消化管出血などの合併症に対

する十分な注意が必要である10）．スタチンにも脳卒中

予防効果が証明されているが，まだ透析患者における

スタチンの有用性は明確ではなく，症例を選択して慎

重に使用する必要がある．

おわりに

透析患者の脳血管障害は予後不良である．また，後

遺症によるADLの低下が著しいために透析医療の提

供にも大きな問題を生じる．脳血管障害の対策として

は，CKD初期からの厳格な血圧管理を中心とした発

症の予防が最も効果的であるが，透析患者においては

症例ごとに危険因子の評価を行い，降圧療法を中心と

した薬物療法を厳格に行うとともに，十分な透析を行

うことが大切である．
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