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要　旨

中心大動脈の血圧は，透析患者の長期予後や健常者
の腎機能低下を上腕血圧よりも的確に予測する．中心
脈圧は高血圧患者のアルブミン尿や腎抵抗指数と関連
し，腎障害の進行に伴って増大するため心脳血管疾患
の原因となる．大動脈硬化に伴う大動脈逆流の増加は
腎機能低下と関連する．降圧治療による中心血圧の低
下は心血管病の予防に寄与すると推測され，透析管理
における中心血行動態評価の有用性に関してさらなる
検証が期待される．

はじめに

高血圧と腎臓病の間には密接な相互連関が存在する．
高血圧は，慢性腎臓病（CKD）の発症や進展を促進
する最大の危険因子である．また降圧治療は，CKD

や心血管疾患（CVD）の発症・進展を抑制する最も
有効な予防手段である．そのため血圧測定は，CKD

の管理において必要不可欠なルーチン検査として汎用
されている．

リバロッチ・コロトコフによるカフ聴診法の発明以
来，血圧測定は一般に上腕動脈上で行われてきた．そ
のため，上腕血圧は全身血圧の代表とみなされること
が少なくない．しかしながら実際には，血圧は動脈の
部位によって異なり，特に大動脈と上腕動脈の間には
大きな血圧差が存在しうる1）．上腕動脈と比較して中
心大動脈は硬化しやすく，上腕血圧と比較して大動脈

の血圧（中心血圧）は動脈硬化の影響（駆出波・反射
波を介する作用）を受けやすい2）．また，全身動脈樹
の幹を構成する中心大動脈の血行動態は，大動脈から
分岐する主要動脈を介して灌流される標的臓器（end 

organ）に大きな影響を及ぼす．
ごく最近まで，大動脈血行動態（血圧および血流）

の測定はもっぱら観血的方法に依存しており，その評
価の対象となる疾患は限られていた．しかしながら近
年，トノメトリ血圧計やデュプレックス超音波機器な
どが開発され，日常診療下で非侵襲的かつ簡便に中心
血行動態を測定することが可能となり，その適用は拡
大してきている．

本稿では自験例を中心に，中心血行動態の評価の臨
床的意義について，主に CKD 管理の観点から概説す
る．

1　中心血圧の疫学

これまで，CKD を対象とした中心血圧と予後に関
する複数の前向きコホート研究が実施されている．図

1 に，透析患者の長期予後を調べた Safar らによる研
究結果を示す3）．180 人の患者を，中心大動脈の脈圧

（中心脈圧）または大動脈と上腕動脈の脈圧比（脈圧
増幅）によって 3 群に分類し，平均 52 カ月追跡した
ところ，これらの指標は心血管死亡を含む全死亡を有
意に予測した．特記すべき点として，中心脈圧が有意
な予後予測能を示した（1 SD［25 mmHg］増加あた
り補正ハザード比：1.4［95％ 信頼区間 1.1～1.8］）の
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に対して，上腕脈圧は有意な予測能を示さなかった
（ハザード比：1.2［0.9～1.5］）．また，脈圧増幅が 16

％ 増加するごとに全死亡のハザード比は 0.5［0.3～
0.8］に減少することが示された．この結果は，透析
患者の予後を規定する心血管系合併症の発症において，
上腕血圧よりも中心血圧の上昇がリスクとなることを
意味しており，中心血圧を指標とした降圧治療がその
予後を改善する可能性を示唆する（後述）．

一方，CKD の進行に伴う透析導入率と中心血圧の
関連に関する前向き研究も行われている．糸球体濾過
率（GFR）の平均値が 32±16 ml/min/1.73 m2 を示す
CKD 患者 180 人を平均 3.1 年間追跡した研究におい
て，41 人の患者が末期腎不全のため透析導入に至っ
た4）．末期腎不全への進展要因について多変量分析し
た結果，中心脈圧が他のリスクとは独立にその進展を
予測し，中心脈圧が 10 mmHg 上昇するごとに末期腎
不全の発症リスクが 24％ 増加した．

また，末期腎不全によって腎移植手術を受けた患者
の長期予後に及ぼす中心血圧の影響を検討した報告も
みられる．平均推定 GFR（eGFR）が 53 ml/min/1.73 

m2 の腎移植患者を平均 5 年間追跡した Verbeke らの
研究5）では，追跡期間中に 512 人中 95 人において心

血管イベントが発症した．年齢や性などで補正した
Cox 回帰分析に基づけば，大動脈の脈波伝播速度

（PWV）とともに，反射波による増大圧（augmented 

pressure）の上昇が独立したイベント発症リスクであ
ったという（1 SD［8.6 mmHg］上昇あたりの補正ハ
ザード比：1.5［95％ 信頼区間 1.2～1.8］）．

さらに，腎機能が正常（eGFR≧60 ml/min/1.73 m2）
な中国人地域コホート（3,153 人）を対象として，腎
機能の経年変化と中心血圧の関連を調べた研究が最近
報告された6）．有意な腎機能低下は，① eGFR が基礎
値から 25％ 低下する場合，または，② 1 年間当たり
の eGFR 低下が 3 ml/min/1.73 m2 を超える場合と定
義された．平均 2.35 年の追跡期間中において，全対
象者のうち 7.3％ に①を，19.7％ に②を認めた．中心
血圧と上腕血圧はいずれも，他の交絡因子とは独立し
て腎機能低下を予測したが，両血圧を多変量モデルに
同時投入すると，中心血圧のみが有意な予測能を示し
ていた．この結果から，早期腎機能低下は上腕血圧よ
りも中心血圧と密接に関連することが推測された．

以上に述べた疫学的エビデンスを含めた過去の前向
き研究の多くは，様々な CKD のステージにおいて，
中心血圧が心血管疾患の発症や腎機能障害の進展と密
接に関連することを示唆する．さらに加えて，中心血
圧は上腕血圧に比較してより強い標的臓器障害の発
症・進展要因となる可能性を示している．

2　中心血行動態の異常が腎障害を引き起こす病態機序

2-1　アルブミン尿

前述したように，中心血圧の上昇は腎障害を進展さ
せるが，その根底に存在する病態メカニズムに関して，
近年検討がなされてきている．

腎臓を灌流する腎動脈は腹部大動脈より分岐し，区
域動脈，葉間動脈，弓状動脈，輸入細動脈を経て糸球
体毛細管に至る．腎の血流量は心拍出量の 20～25％
を占めることから明らかなように，腎は生体の中で単
位体積あたりの血流量が最も豊富な臓器といえる．こ
の高血流特性は，腎臓の抵抗血管が相対的に拡張し，
全体として末梢抵抗やインピーダンスが低いことに起
因している．事実，微小穿刺法に基づいた基礎研究に
よれば，正常状態での糸球体毛細管内圧は約 60/40 

mmHg であり7），他臓器の毛細管圧（通常約 20 mmHg

程度の定常圧）とは明らかに異なった，拍動性の高い

図 1　中心脈圧（上段）または脈圧増幅（下段）のレベルによ
り 3 分位群に分類した末期腎不全（透析）患者における生
存率
（文献 3 より引用）
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血圧が脆弱な毛細血管壁にかかることが知られている
（生理的には，この圧が尿の生成に重要である）．

図 2 1）は，大動脈が健常な場合と硬化した場合の，
大動脈から腎内微小血管にかけての拍動性血圧の変化
を推定したものである．健常な状態では中心脈圧は小
さく，輸入細動脈等を介して圧拍動はダンピングし糸
球体内に至ると，血圧は（前述したように）60/40 

mmHg 程度に低下する．一方，大動脈が硬化すると
中心脈圧は増大し，その拍動は腎内微小血管特有の低
抵抗性のために深部まで伝わり，糸球体内の血圧拍動
は増加する．その結果，脆弱な糸球体毛細管壁に強い
拍動圧負荷がかかり，糸球体傷害注）が誘発されるもの
と推測される1）．

高血圧患者を対象に，糸球体傷害の指標であるアル
ブミン尿の規定因子を調べた臨床研究では，中心脈圧
は他の交絡因子とは独立して尿中アルブミン・クレア
チニン比を有意に予測した8）．中心脈圧 10 mmHg 上
昇あたりのアルブミン尿出現の補正オッズ比は，2.1

倍（95％ 信頼区間：1.3～3.3）であった．さらにこの
研究8）では，腎動脈エコーによって評価される腎抵抗
指数（resistive index;  RI）についても検討され，腎 RI

が中心脈圧および大動脈スティフネスと強い相関（そ
れぞれ r＝0.62 および r＝0.51）を示すことが判明した．

腎 RI は，一般に腎内の末梢血管抵抗を反映すると
されるが，その算出式（RI＝1－拡張末期最低流速／

収縮期最高流速）から明らかなように，実際には腎内
血流の拍動を定量化した指標である8, 9）．したがって
本研究の結果は，大動脈の血圧拍動（中心脈圧）が腎
内の血流拍動（腎 RI）を直接的に規定することを示唆
する．また本研究では，腎 RI が 0.1 増加するごとに
アルブミン尿の陽性率が 5.4 倍に上昇していた．中心
脈圧増大による腎血流拍動の増加は，糸球体内皮にか
かる拍動性のせん断ストレスを増加させ，内皮傷害を
惹起してアルブミン尿を出現させるものと考えられる．

注）　本稿では injury を「傷害」と記し，機能「障害」
（dysfunction）と区別した．

2-2　GFR

GFR は，アルブミン尿とともに CKD の判定基準に
用いられており，アルブミン尿とは異なる腎障害の指
標である10）．すなわち，アルブミン尿が主に現在進行
中の糸球体傷害を表すのに対して，GFR の低下は慢
性・急性の糸球体傷害の結果としての腎機能障害のみ
ならず，腎動脈血流の減少に起因する腎虚血等をも反
映しうる．

最近，GFR を規定する因子として，大動脈血圧と
ともに中心血行動態の重要構成成分である大動脈血流

（中心血流）に注目した検討が行われている．高血圧
患者において，胸部下行大動脈の血流波形を記録する
と，収縮期に腹部大動脈方向へ向かう順行性血流だけ

図 2　中心大動脈から腎内微小血管にかけての拍動圧の変化（推定）
左図は健常者，右図は大動脈硬化を伴う高血圧患者を示す．

（文献 1 より引用）
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でなく，拡張早期に大動脈弓方向へ向かう逆行性血流
が認められる11）．さらに，この拡張早期の逆流は，大
動脈が硬化するほど増加することが知られている11）．
この大動脈拡張期逆流と eGFR の関係を調べた研究で
は，年齢や性，血圧などの交絡因子を調整した後も両

者の間に強い逆相関が認められた（図 3）12）．中心脈
圧や大動脈スティフネスも eGFR と逆相関を示したが，
これらの指標を考慮した場合でも，大動脈逆流は
eGFR の独立した規定要因であった．さらに，大動脈
の逆流が増加するほど，腎内（区域動脈）の拡張期・

図 3　様々な血行動態指標と eGFR の関係
■は血行動態指標四分位群の平均値，ヒゲはその SD，直線は単回帰直線を表す．

（文献 12 より引用）
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図 4　収縮期および拡張早期における大動脈と腎動脈の推定血流パターン
　健常な大動脈（左）または硬化した大動脈（右）を有する患者における大動脈順流およ
び大動脈逆流の大きさをそれぞれ青矢印，赤矢印で示す．灰色矢印は胸部下行大動脈のウ
ィンドケッセル（伸縮）機能を表す．

（文献 12 より引用）
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収縮期血流が減少していた．
この研究結果から，加齢等に伴う大動脈硬化による

GFR 低下の血行力学的機序として以下が考えられた
（図 4）12, 13）．すなわち，①大動脈が硬化して胸部大動
脈の逆流が増加すると，頚動脈や鎖骨下動脈への拡張
期溢流（spillover）が増加するため，腹部大動脈方向
への順流が減少し，②腎上部腹部大動脈から腎動脈内
への血液流入が減少する結果，③腎血流量が低下し，
GFR が低下する．

3　中心血行動態が心血管・脳血管疾患に与える影響

透析患者を含む CKD 患者において，その予後を左
右する心脳血管疾患の発症にも中心血圧は大きく関与
する．心臓の直接的後負荷となる中心収縮期血圧の上
昇や反射波の増大は，左室肥大を惹起し14），拡張機能
障害や心不全の誘因となる15）．一方，中心脈圧増大に
伴う中心拡張期血圧の低下は，冠動脈血流を低下させ，
心筋虚血を誘発する16）．反射波による大動脈増大圧は，
虚血性心疾患の有病率や重症度と相関する17）．また近
年注目されている心腎症候群の機序の一部には，心腎
にとって共通のリスクである中心血圧の上昇が介在す
ると考えられる18）．

ラクナ脳梗塞や白質病変など脳深部穿通枝領域の微
小血管障害は，腎臓と同様の機序を介して，高い中心
血圧が脳内の微小血管に伝播することによって生じる
と考えられる1, 19, 20）．また，皮質領域の大血管性脳梗
塞の機序には，前述した大動脈の逆流によって剥離し
た大動脈壁の粥腫プラークが脳動脈内に運ばれ，逆行
性脳塞栓を引き起こす可能性が指摘されている11）．特

に CKD 患者においては，腎機能障害が進行するほど
中心脈圧は増大（eGFR が 10 ml/min/1.73 m2 低下す
るごとに中心脈圧が約 2.5 mmHg 増大21））することが
知られており，その結果，心・脳血管障害の危険性が
高まると推測される．

4　中心血圧をマーカーとした降圧治療の有用性

心・脳・腎障害のリスクである中心血圧を低下させ
ることが，予後の改善につながる可能性について，主
に高血圧患者を対象とした検討がなされてきている．
大規模無作為化比較試験である CAFÉ 研究22）では，ア
ムロジピン治療群・アテノロール治療群間で上腕血圧
は同等に低下したが，中心血圧の低下はアムロジピン
群で有意に大きかった．母体研究である ASCOT 研
究23）では，アムロジピン群において心血管イベント率
が有意に低かったことから，通常の上腕血圧測定では
検出できない中心血圧の低下が心血管イベントの減少
に寄与したものと推測されている．また自験例におい
て，血管拡張性降圧薬によって反射波による大動脈増
大圧を減じると左室肥大が退縮することが確認さ
れ24, 25），肥大退縮が心イベント抑制効果に結びつく可
能性が考えられた．

一方，透析患者を対象として，中心血圧の低下によ
る臓器障害・予後の改善について直接検討した研究は，
筆者の知りうる限り未だ報告されていない．しかしな
がら，中心血圧と密接な関係にある大動脈スティフネ
スが予後に及ぼす影響について，降圧治療に伴う変化
の観点から検討した報告が存在する（図 5）26）．

透析患者 150 人を 51±38 カ月追跡し，その間の上

図 5　透析療法下の生存者と非生存者における上腕平均血圧（●）ならびに大動脈脈波伝
播速度（○）の研究登録時から追跡終了時までの変化
（文献 26 より引用）
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腕平均血圧と大動脈 PWV の変化を調べたこの報告26）

では，生存者では降圧治療に伴って平均血圧と PWV

が共に低下したが，非生存者では平均血圧のみ低下し
PWV はむしろ上昇していた．この結果は，上腕血圧
よりも中心血圧に対して強い影響を及ぼす大動脈
PWV を減少させることが透析患者の予後を良化させ
ることを意味し，上腕血圧とは独立した中心血圧（と
くに中心脈圧）の低下が予後を改善させる可能性を示
唆する．

前述した Safar らによる観察研究（図 1）3）も考え合
わせると，有効な降圧治療によって大動脈 PWV とと
もに中心脈圧を減少させることは，透析患者における
心血管病の発症予防に寄与すると推測される．中心血
圧を治療マーカーとした介入研究に基づくさらなる検
証が必要である．

おわりに

透析診療を含む CKD 診療においては，腎のみなら
ず心臓や脳を含めた広範な心血管系臓器への配慮が必
要となる．中心大動脈の血行動態異常は全身臓器に有
害な影響を及ぼし，一方その正常化は臓器障害の予防
や予後の改善に貢献すると推測される．したがって，
今後の CKD 管理において中心血行動態の評価を積極
的に導入し，患者の動脈特性に応じた個別診療のため
のガイドとして活用することが望まれる．
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