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5 CKDと高血圧・心血管合併症

1  CKDにおける高血圧　  

 　CKDでは高血圧を合併する頻度が高く，高血圧はCKDの進行やCVDの発症リスクとなる1, 2）．　 

 　CKDにおける降圧療法は CKDの進行を抑制し，CVDの発症や死亡のリスクを軽減する3）．　

2  CKD患者の血圧測定　  
　外来血圧のみならず，起床時と就寝前の家庭血圧を測定し評価することが望ましい4, 5）．

3  CKDの降圧目標　  

　降圧目標として，尿蛋白 1 g／日未満の場合には 130／80 mmHg未満が，1 g／日以上の場合に
は 125／75 mmHg未満が推奨される3, 6, 7）．

4 降圧薬の選択
① 降圧薬は，原則として RA系阻害薬 （ACEIもしくは ARB）を第一選択薬とする8, 9）．　

 

② 降圧目標の達成には，第二選択薬（利尿薬や Ca拮抗薬）との併用療法を考慮する10, 11）．
 

5  CKDとCVD
① CKDは脳卒中を含む CVDの独立した危険因子である12－18）．　  

② 蛋白尿は微量アルブミン尿の段階から CVDの危険因子であり，積極的に減少をめざ
す13, 14, 19－22）．  
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3  CKDにおける降圧目標
　CKDにおける降圧療法の目的は，CKD進行の
抑制および CVD発症リスクや死亡リスクの軽減
である3）．約 33万人が参加したMRFIT研究では，
120／80 mmHg未満と比べて 130／85 mmHg以上
の血圧では末期腎不全への進行リスクが 2倍に増
加した23）．糖尿病性腎症の観察研究では，収縮期
血圧が低いほど CVD合併や死亡の少ないことが
示されている37）．
　CKD患者の降圧療法に関するシステマティッ
クレビューでは，130／80 mmHgまでは降圧レベ
ルに応じて腎機能障害の進行が抑制されてい
た3）．非糖尿病の CKD患者を対象としたMDRD

研究では，降圧目標 140／90 mmHg未満に比較し，
125／75 mmHg未満では蛋白尿の増加が抑制され，
さらに尿蛋白 1 g／日以上の患者では腎機能障害
の進行が抑制された6, 38－40）．ACEIの有無，降圧
レベル，蛋白尿が CKDの進行に及ぼす影響を検
討した 11件のランダム化比較試験のメタ解析で
は，収縮期血圧 110～129 mmHgおよび蛋白尿 2 

g／日未満への管理が最も腎機能障害の進行を抑
制したが，収縮期血圧 120～129 mmHgと 120 

mmHg未満の間には有意差を認めなかった7）．こ
のメタ解析では，尿蛋白 1 g／日以上の場合，収
縮期血圧 130 mmHg未満に達しない降圧治療で
は腎機能障害が進行した7）．一方，尿蛋白 1 g／日
以上を有する非糖尿病の CKD患者を対象とした
REIN－2研究では，あらかじめ ACEIによる拡張
期血圧 90 mmHg未満への降圧治療を行っておく
と，ジヒドロピリジン系 Ca拮抗薬追加投与によ
る 130／80 mmHg以下への厳格な降圧療法を行っ
ても，末期腎不全のリスクはそれ以上減じなかっ
た41）．
　CKDにおける降圧療法により，CVD発症リス
クや死亡リスクも軽減される．MDRD研究の長
期予後報告では，目標血圧 140／90 mmHg未満に
比較して125／75 mmHg未満への降圧治療により，

1  CKDと高血圧の関連

　高血圧は CKDの原因となり，CKDの病態を悪
化させる一方，CKDが高血圧の原因ともなり，
CKDと高血圧には密接な関係がある．実際，
MRFIT研究や近年の地域住民を対象とした前向
きコホート研究では，男女を問わず高血圧は末期
腎不全の発症リスクであった23－27）．収縮期血圧が
10 mmHg上昇するごとに末期腎不全の発症は
20～30%上昇し26），また 10年間でステージ 1，2

の CKDを発症する危険率は，軽症高血圧では 21

～67%，中等症高血圧以上では 73～117%上昇す
る27）．さらに CKDを伴わない高血圧患者を対象
とした観察研究でも，降圧が不十分な患者では腎
機能障害が進行した28）．したがって，高血圧の早
期発見と適切な降圧治療により，CKDの進行と
末期腎不全への進展を予防することが重要とな
る．

2  CKD患者の血圧測定

　CKDでは血圧日内変動が non－dipper型とな
り29, a），non－dipper型高血圧は CVDのリスクと
なる30－32）．また，夜間血圧は外来血圧より CVD

リスクを反映する33－35）．そのため，CKDの血圧
管理においては夜間血圧を重視すべきであるが，
24時間血圧測定を頻回に行うことは困難なため，
外来血圧に加えて家庭血圧を測定し，24時間血
圧の代用として評価する36）．家庭血圧の測定は，
白衣高血圧や仮面高血圧を除外するとともに，
CKDの進行予測にも有用である4, 5）．さらに家庭
血圧の測定は患者に病識を持たせることになり，
自己管理の基本となる．毎日，少なくとも起床後
1時間以内（排尿後，朝食前）と就寝前の 2回，座
位で 1～2分間の安静の後に測定する．

解　説
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腎不全発症および全死亡のリスクが軽減した38）．
また，CKD患者を含む本態性高血圧患者を対象
とした HOT研究のサブ解析では，CKD患者にお
いても拡張期血圧 80 mmHg未満が CVD発症リ
スクの減少に重要であった42）．
　以上より，CKD患者の降圧目標として，CKD

進行の抑制および CVD発症リスクや死亡リスク
の軽減の観点から，130／80 mmHg未満が推奨さ
れる．特に尿蛋白が 1 g／日以上の場合には，さ
らに低い 125／75 mmHg未満を降圧目標とすべき
である3, 6, 7）．
　なお降圧療法による蛋白尿減少効果について
は，収縮期血圧 120 mmHg未満への降圧が，微
量アルブミン尿や蛋白尿の減少 43－45, b）に有効で
あった．蛋白尿は CVDの発症リスクであり19, 20），
積極的降圧は直接的，もしくは蛋白尿の減少を介
して間接的に CVD発症リスクを減少させる43, 46）

可能性がある．ただし，過度の降圧 （収縮期血圧
110 mmHg未満）は腎機能を悪化させる恐れがあ
り，注意が必要である7）．

4  CKDとCVDの関連性

　蛋白尿は CKD進行の指標であり，リスクでも
ある43）．蛋白尿は微量アルブミン尿の段階から
CVDの発症リスクであり19, 20, 47－49），RENAAL研
究21）や LIFE研究22, 50）でも達成された蛋白尿レベ
ルが CVD発症リスクと関連した．CKDのステー
ジが進むにつれ，CVDによる死亡率が増す51）．
したがって，CKD進行抑制のみならず CVD発症
リスクや死亡リスクの減少のために，微量アルブ
ミン尿，蛋白尿を減少させる降圧治療が推奨され
る．なお，CKDは脳卒中の発症に影響する重要
な因子であることが示されており15－17），本ガイド
ラインでは CVDを脳卒中を含めた概念として取
り扱う．

5  CKD への降圧薬の選択

1．RA系阻害薬
　CKD患者における降圧には，原則として RA

系阻害薬（ACEIもしくは ARB）を第一選択薬とし
て用いる18）．RA系阻害薬はいかなるステージの
糖尿病性腎症でも，その進行を抑制する52－60）（第
８章糖尿病性腎症を参照）．非糖尿病性 CKDで
も RA系阻害薬は用量依存性に蛋白尿を減少させ，
腎機能障害の進行を抑制する8, 18, 61－64）．ACEIと
ARBの優劣は明らかではないが，両者の併用療
法は蛋白尿の減少に有効である9, 45, 65, 66）．ただし
CVDのハイリスク患者を対象とした ONTARGET

研究において67, 68），併用療法群では CVDの発症
リスクは単独治療群と同等で，腎機能障害の進行
などの副作用が有意に増加しており，注意が必要
である．
　Ca 拮 抗 薬 と の 比 較 で は，BENEDICT 69），
AASK研究70－72）においては ACEIが，MARVAL53），
IDNT57），JLIGHT73），SMART研究74）においては
ARBが蛋白尿の減少や腎機能障害の進行抑制に
優れていることが示され，RA系阻害薬には降圧
効果以外の作用が想定されている39）．
　高 K血症に注意を要するものの，十分な RA系
阻害のため抗アルドステロン薬を追加すると，さ
らに蛋白尿が減少する75, 76）．ただし，抗アルドス
テロン薬は糖尿病性腎症および CCr 50 mL／分／
1.73 m2未満の CKD患者には禁忌である．
　蛋白尿減少や CVDの発症抑制の観点から，高
血圧を合併しない CKD においても RA系阻害薬
を投与すべきであるが40, 43），収縮期血圧 110 

mmHg未満では腎機能予後が不良とする報告も
あり7），CKDにおける過剰降圧には注意する．

2．利尿薬
　降圧目標の達成には，平均 2～3剤の多剤併用
が必要である3）．利尿薬は第二選択薬として使用
される．CKDの多くは食塩感受性高血圧を呈す
るため，尿中 Na排泄を促進する利尿薬は CKD

患者の降圧に優れ77, a），また CKDに合併する
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CVDの発症も抑制する78）．GUARD研究では 2型
糖尿病性腎症患者を対象として，ACEIを基礎薬
とした利尿薬併用群とCa拮抗薬併用群を比較し，
微量アルブミン尿は利尿薬併用により有意に減少
したが，顕性アルブミン尿の減少に両群間で有意
差は認められなかった79）．利尿薬の降圧作用は少
量で発揮され，副作用は用量依存性に増加するた
め可能な限り低用量で用いる10）．ステージ 1～3

のCKDではサイアザイド系利尿薬を，またステー
ジ 4，5 の CKD ではループ利尿薬を使用す
る80, 81）．ループ利尿薬単剤で体液量コントロール
が困難であれば，サイアザイド系利尿薬を併用す
る82, c）．

3．Ca拮抗薬
　Ca拮抗薬も第二選択薬として使用される．特
に腎機能障害の進行抑制のためには，蛋白尿の減
少効果が示されている Ca拮抗薬が推奨され
る83－85）．十分な降圧効果と CVDの発症抑制効果
が認められる Ca拮抗薬78, 86－90）も，IDNT研究に
おいては 2型糖尿病における腎症患者に対してプ
ラセボとの間に有意差を認めなかったが57），
GUARD 研究において ACEI との併用療法は
ACEIと利尿薬の併用療法に比較し拡張期血圧を
有意に低下させ，また顕性アルブミン尿を同等に
減少させており79），有用と考えられる．
　その他の長時間作用型のジヒドロピリジン系
Ca拮抗薬および非ジヒドロピリジン系 Ca拮抗薬
にも有用性が報告されている91－97）．正常血圧の 2

型糖尿病患者を対象として，ACEIと長時間作用
型ジヒドロピリジン系 Ca拮抗薬を比較した 5年
間の研究では，プラセボ群に比較してアルブミン
尿の増加，網膜症の進行および CVDの発症を同
等に抑制した92）．また，日本人の本態性高血圧患
者を対象として，ARBの増量群と ARBと長時間
作用型ジヒドロピリジン系 Ca拮抗薬との併用群
を比較した研究では，後者で降圧および微量アル
ブミン尿の抑制効果が優れていた93）．一方，2型
糖尿病性腎症患者の微量アルブミン尿に対し，
ACEI単独療法と非ジヒドロピリジン系 Ca拮抗

薬との併用療法間に有意差は認められなかった
が69），顕性アルブミン尿に対しては併用療法が有
意に減少させた96）．

6  降圧の実際
　CKD患者においても降圧薬投与に加えて塩分
制限や運動療法が重要なのは，非 CKD患者と同
様である（第 3章 CKDと生活習慣，第 4章 CKD

と栄養を参照）．そのうえで 130／80 mmHg未満
への降圧が目標となるが，急激な降圧は腎機能を
悪化させる危険があり，降圧薬は低用量から慎重
に開始して緩徐に最大用量をめざす．また，両腎
動脈狭窄や虚血性腎症の場合，RA系阻害薬によ
る腎機能障害を生じる可能性があり，注意を要す
る（第 12章動脈硬化性腎動脈狭窄症を参照）．
　ステージ 3～5の CKDにおいても，ACEIは末
期腎不全への進行を抑制する8, 55, 61, 98－102）．RA系
阻害薬による腎機能障害の進行抑制は，投与前の
腎機能障害が高度なほど効果が大きい103）．血清
Crが投与前値の 2倍に達してからも ARBを継続
投与すると，末期腎不全への進行が 30%抑制さ
れ58），また，ACEIの長期投与（平均 3年間）によ
り蛋白尿が消失し，腎機能障害の進行が抑制され，
さらには回復に転じるとする報告もある104）．し
たがって，RA系阻害薬は副作用がない限り CKD

のステージにかかわらず継続投与が推奨される．

7  腎保護効果の指標

　降圧療法によるCKDの進行抑制効果の指標は，
蛋白尿減少（6カ月以内の 30％以上減少）と投与開
始直後の GFRの軽度低下（4カ月以内の血清 Cr

にして 30％までの上昇）である．達成された蛋白
尿の減少レベルは，その後の長期腎機能予後の指
標となる8）．RA系阻害薬の開始 1カ月目で蛋白
尿が半減すると，6カ月以降の腎機能障害の進行
が抑制される86, 105）．また，RA系阻害薬投与初期
の GFR低下も長期間の腎機能予後の指標とな
る106）．ステージ 3～5の CKD患者を対象とした
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RCT のメタ解析では，投与前の血清 Cr が
1.4 mg／dL以上の場合，1.4 mg／dL未満に比較し
ACEI投与は腎機能障害の進行を 55～75%抑制
し，ACEI投与開始早期（2カ月以内）の血清 Crの
上昇は，その後の腎機能障害の進行抑制の指標と
なった107）．

8   CKD進行抑制によるCVD発症抑制
効果

　CKD自体が独立した CVDの危険因子であり，
CKDの進行に伴って CVDによる死亡が増加
し12, 13），特に末期腎不全では CVD発症率が高く
なる14, 51, 108）．CKDでは末期腎不全のリスクより
も，CVDによる死亡リスクが上回る109）．したがっ
て，CKDの進行抑制は CVDの発症を抑制し，生
命予後を改善させる可能性がある110）．CKDには
CVDの危険因子である高齢，高血圧，喫煙，糖
尿病や脂質異常症を認めることが多く，これらの
CVD危険因子数が多いほど腎機能障害の進行も

高度となる111）．さらに CKDでは蛋白尿，尿毒素
の蓄積や貧血，CKD－MBD，炎症や低栄養状態な
ども CVDの危険因子と考えられ，また，メタボ
リックシンドロームの合併も多い112－114）．した
がって CKD患者では，非 CKD患者と同様に
CVDの危険因子に対するマネージメントが，
CVDの発症抑制および生命予後を改善させる可
能性がある．
　HOPE研究のサブ解析では47），ACEIの投与に
より CVDの発症を非 CKD患者と同レベルにま
で抑制した．この CVDの発症抑制効果は，CKD

のステージが進んだ患者でより明らかに認められ
た．ステージの進んだ CKD患者における CVD

の発症抑制効果は，ARBでも認められてい
る58, 115）．
　以上より，腎機能障害の進行抑制のみならず
CVDの発症予防のためにも，RA系阻害薬は
CKDのステージにかかわらず継続投与が推奨さ
れる．
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論文コード 対　　象 方　　法 結　　果
  1． Shulman NB,  

Hypertension 
1989

RCT

高血圧のある30～69
歳の米国人 10,940例

5年間追跡．高血圧について stepped－
careとreferred－careに無作為にラン
ダム割り付け．主要エンドポイントは全
死亡，二次エンドポイントは心・脳・
腎疾患

1）ベースラインの Cr 1.7 mg／dL以上では 8年後
の死亡率が 1.7 mg／dL未満の 3倍
2）腎機能が低下したのは 5年間当たりstepped－
care 21.7／1,000，referred－care 24.6／1,000，ベー
スラインの Cr 1.5～1.7 mg／dLの対 象では
stepped－care 113.3／1,000，referred－care 226.6／
1,000（p＜ 0.01）．Cr 1.7 mg／dL以上では step－
ped－careが referred－careよりもCrが低下
3）男性・黒人・高齢・ベースライン拡張期血圧が
腎機能低下の危険因子であった．
4）Cr上昇は死亡の独立した規定因子であった．

  2． Walker WG,  
JAMA 
1992 
MRFIT研究

RCT

Multiple Risk Factor In-
tervention Trial のうち，
拡張期血圧 90 mmHg
以上の血圧無治療米
国人男性 5,524例（黒
人 463例）

高血圧積極治療群と通常降圧群に
無作為割り付け．1／血清 Crの傾きを
腎機能の指標として平均 7年間追跡

降圧が同等でも，白人よりも黒人のほうが腎機能
は低下した（p＜ 0.001）．腎機能低下の危険因
子は収縮期血圧上昇，拡張期血圧上昇，高齢で
あった．積極降圧と通常降圧に腎機能低下の差
はなかった．両群併せて拡張期血圧＜95 mmHg
達成者は腎機能が安定・改善したが，拡張期血
圧＞ 95 mmHgでは腎機能は悪化した．黒人で
は拡張期血圧低下が腎機能改善に影響しなかっ
た．

  3． Bakris GL,  
Am J Kidney Dis  
2000

メタ解析

JNC6以前に報告され
た血圧ガイドラインで降
圧目標 130／85 mmHg
未満とし観察期間 3年
以上の RCT12件

12件の RCTをメタ解析し，それぞれ
のコアデータから至適降圧レベルを検
証

治療開始 4カ月までに Cr 3 mg／dL未満ならば
30%までの Crの上昇は 3年後の予後は良い．
血圧 130／80 mmHg未満が長期のGFR低下や
CVDを抑制．尿蛋白が 1 g／日より多く，腎機能低
下があると125／75 mmHg未満が腎機能を保護．
腎機能低下や CVDが増加するのは糖尿病の有
無にかかわらず 127／83 mmHgであった．

  4． Andersen MJ,  
Am J Kidney Dis 
2005

横断研究

平均年齢 67歳の米国
人 CKD患者 232例

CKD患者に対して 24時間血圧測定
法（ABPM）による血圧測定（ABP）を
施行．診察室血圧値（CBP），家庭血
圧値（HBP）とABPの結果を比較

平均 ABPは，135.2 ± 15.9 ／ 75.6 ± 11.0 mmHg
であった．CBPの測定では仮面高血圧症例が
26～29%に認められたが，HBPでは 13%であっ
た．

  5． Agarwal R,  
Kidney Int  
2006

コホート研究

平均 67.4歳の米国人
CKD患者 217例 

家庭血圧（HBP），診療所で標準化
された血圧測定（sCBP），日常業務と
しての血圧測定（rCBP）を行い，平均
3.5年追跡し，死亡および末期腎不
全を予測する血圧測定方法を検討

75例（34.5%）が死亡あるいは末期腎不全に達し
た．死亡および末期腎不全発症のリスクは，1－SD
の収縮期血圧の上昇により，rCBPで 1.27倍，
sCBPで 1.69倍，HBPで 1.84倍上昇した．調
整後も，1－SDのHBPの上昇は末期腎不全発症
を 1.74倍増加させた．HBP値は，CKD患者の
死亡および末期腎不全発症の予測因子である．

アブストラクトテーブル
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  6． Peterson JC,  

Ann Intern Med  
1995 
MDRD研究

RCT

インシュリン投与中・尿
蛋白 10 g／日以上・肥
満を除外した CKD患
者 840 例（study A: 
GFR 25～55 mL／ 分／
1.73 m2，たんぱく質摂
取 0.9 g／kg／日 以 上，
MAP 125 mmHg以下，
n=585，study B: GFR 
13～24 mL／分／1.73 m2，
MAP 125 mmHg以下，
n= 255）

study A,Bとも通常降圧（60歳以下
は MAP 107 mmHg，61 歳 以 上は
MAP 113 mmHg以下）と積極降圧
（通常降圧の 15 mmHg低値），たん
ぱく質摂取は study A（通常 1.3 g／
kg／日 vs. 低たんぱく質 0.58 g／kg／
日），study B（低たんぱく質 vs. 超低
たんぱく質 0.28 g／kg／日）とし，血圧
と降圧目標の 4群に無作為割り付け
し，GFR低下率と蛋白尿減少を主要
評価項目とした．

通常降圧（140／90 mmHg未満）に比して積極降
圧（125／75 mmHg未満）が尿蛋白が 0.25g／日以
上の CKD患者の腎機能障害進行抑制をし，特
に尿蛋白 1 g／日以上の CKD患者ではその効果
が顕著であった．

  7． Jafar TH,  
Ann Intern Med  
2003 
AIPRD研究 

メタ解析

11件の RCT（非糖尿
病性 CKD患者 1,860
例）

ACEIの有無・降圧レベル・蛋白尿
が CKDの進行に及ぼす影響をみた
11件のRCT（1977～1999年に発表）
をメタ解析．血清 Crの倍化もしくは腎
不全を腎機能悪化と定義

収縮期血圧 110～129 mmHgおよび尿蛋白 2 g／
日未満の管理が腎機能障害の進行を最も抑制し
た．尿蛋白 1 g／日以上では，収縮期血圧 130 
mmHg以上で腎機能が悪化し，収縮期血圧 
110～129 mmHgの管理が望ましい．

  8． Jafar TH,  
Ann Intern Med  
2001

メタ解析

11件の RCT（非糖尿
病性 CKD患者 1,860
例）

非糖尿病性の CKDについて ACEI
の有無で降圧療法を比較した 11件
の RCT（1977～1997年）のメタ解析 . 
ACEI群は 941例（収縮期血圧 148 
mmHg, 血 清 Cr 2.3 mg／dL），非
ACEI群は 919例（収縮期血圧 149 
mmHg, Cr 2.3 mg／dL）
平均観察期間 2.2年

ACEIは収縮期血圧，拡張期血圧，蛋白尿とも有
意に減少させた．ACEIは血圧，尿蛋白で補正し
ても末期腎不全〔0.69（95%CI 0.51－0.94）〕，血清
Crの倍化または末期腎不全〔0.70（95%CI0.55－
0.88）〕を抑制した．ACEIの腎機能障害進行抑
制効果は尿蛋白 0.5 g／日以上の症例で顕著で
あった．ベースラインの血清 Crと交互作用を示さ
ず，すでに腎機能が低下していてもACEIは有効
であった．

  9． MacKinnon M,  
Am J Kidney Dis 
2006

メタ解析

21件の RCT（対象患
者 654例）

ACEI単独療法とACEI+ARB併用
療法について血清 K，GFR,血圧 ,蛋
白尿を比較（21件の RCTのメタ解
析）

ACEI+ARB併用は尿蛋白，収縮期血圧，拡張
期血圧を減少させた．GFRに有意な変化はなかっ
たが，血清 Kをわずかに（0.11 mEq／L）上昇させ
た．

10． Law MR,  
BMJ 
2003

メタ解析

種々の降圧薬による降
圧・副作用を検討した
354件の RCT；対象は
必ずしも高血圧例に限
定せず（降圧薬治療
40,000 例，無 治 療
16,000例）

サイアザイド系利尿薬，β遮断薬，
ACEI，ARB，Ca 拮抗薬を用いた
354件の RCTについて降圧の程度・
副作用をメタ解析

治療前の血圧は 154／97 mmHg．治療前の血圧
が高いほど大きな降圧効果を認めた．5種類とも
同等の降圧効果．サイアザイド系利尿薬，β遮断
薬，Ca拮抗薬の副作用は用量依存性であった
が，ACEIの副作用は投与量に依存せず．ARB
の副作用は目立たなかった．2剤併用の降圧効
果は相加的であったが，副作用は予想よりも少な
かった．

11． Marre M,  
J Hypertens 
2004 
NESTOR研究

RCT

2型糖尿病で本態性
高血圧を有し微量アル
ブミン尿を認めた 570
例

利尿薬（インダパミド）または ACEI
（エナラプリル）に無作為割り付けし
52週間観察．
降圧（目標 140／85 mmHg）不十分な
場合アムロジピン・アテノロールを併用

アルブミン尿減少率はインダパミド群 35%（95%CI 
24－43），エナラプリル 群 39%（95%CI 30－47）と同
等であった．平均血圧の低下はインダパミド群
17，エナラプリル群 15と同等であったが，収縮期
血圧低下はインダパミド群で大きかった．
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12． Anavekar NS,  

N Engl J Med 
2004 
VALIANT研究

RCT

心不全，左室収縮能
低下を伴った急性心筋
梗塞（発症後 0.5～12
日）で血清 Cr測定され
た 14,527例

追跡期間中央値 24.7カ月．バルサル
タン・カプトプリル・併用の 3群に無
作為割り付け．主要エンドポイントは全
死亡，二次エンドポイントは CVDによ
る死亡・うっ血性心不全・心筋梗塞
再発・心停止からの蘇生・脳卒中お
よびこれらの複合アウトカム．GFRで
4つのカテゴリー（＜ 45，45～59.9，
60～74.9，＞ 75 mL／分／1.73 m2）に
分類し解析

eGFR低下は全死亡および CVD合併の危険因
子であった．eGFR低下は腎不全と関連したが，
CVD合併症のほうがはるかに多かった．eGFR ＜ 
81.0 mL／分／1.73 m2では，治療法に関係なく
eGFRが 10 mL／分／1.73 m2低下するごとに死
亡および非致死的心筋梗塞のハザード比が 1.10
上昇した．

13． Irie F,  
Kidney Int 
2006

コホート研究

1993年に健診を受け
た茨城県住民から脳
卒中・心疾患・腎疾患
を除外した，40～79歳
の日本人 91,432例（男
30,764例 ）

10年間追跡．ベースラインの蛋白尿・
血清 Cr・その他の心血管危険因子
を交絡因子とした Cox比例ハザード
モデルで Crや GFR別に CVDの相
対危険率を求めた．

CVDによる死亡の相対危険率は，蛋白尿陽性の
場合，陰性に比し男性で 1.38（1.05－1.79），女性
で 2.15（1.64－2.81）．GFR 100 mL／分／1.73 m2

以上に比して 60 mL／分／1.73 m2未満の場合は
男性で1.65（1.25－2.18），女性で1.81（1.39－2.36）
であった．蛋白尿陽性で腎機能低下を伴った場
合，CVDによる死亡のリスクは男性で 2倍，女性
で 4～6倍に増加した．蛋白尿，腎機能低下およ
びその両者の存在は CVDと全死亡の予測因子
であった．

14． Go AS,  
N Engl J Med 
2004

コホート研究

1996～2000年に総合
健診システムで Crを
測定し，透析や腎移植
を受けていない，平均
52歳の米国人
1,120,295例

平均追跡期間 2.84年．eGFRと死亡・
CVDイベント・入院の関連を検討

eGFR＜60 mL／分／1.73 m2で死亡のリスクは増
し，そのハザード比（95%CI）はGFR 45～59，30～
44，15～29，＜15 mL／分／ 1.73 m2でそれぞれ1.2
（1.1－1.2）， 1.8（1.7－1.9）， 3.2（3.1－3.4）， 5.9
（5.4－6.5）であった．CVDイベントもそれぞれ 1.4
（1.4－1.5），2.0（1.9－2.1）， 2.8（2.6－2.9）， 3.4
（3.1－3.8）であった．eGFRは CVD発症，入院，
死亡の独立した規定因子であった．

15． Abramson JL, 
Kidney Int  
2003 
ARIC研究サブ解
析

コホート研究

ARIC研究に参加し
た 13,716例

CKD（ステージ 3～5）と貧血（Hb＜
13 g／dL（男性），＜12 g／dL（女性））
の脳卒中発症への影響を検討．
観察期間 9年間

CKDは独立した脳卒中の危険因子であった．
特に貧血合併例にリスクの増加が著明であっ
た．

16． Koren－Morag N,  
Neurology 
2006

コホート研究

慢性虚血性心疾患を
有し，血清 Crレベル
を測定し得た 6,685例

虚血性心疾患を有するステージ
3～5の CKD患者における虚血性
脳卒中および TIA発症への影響を
検討．
観察期間 4.8～ 8.1年

慢性虚血性心疾患を有する患者において，
CKDの合併は虚血性脳卒中および TIAのリ
スクを独立して 1.54倍増加させた．

17． Nakayama M, 
Nephrol Dial  
Transplant  
2007 
Ohasama研究サブ
解析

コホート研究

CCrと検尿所見を測
定し得た日本人 1,977
例．
平均年齢 62.9歳

CKDの脳卒中発症への影響を検討．
観察期間 7.76年

CKDの存在は脳卒中のリスクとなり，CCr＞
70 mL／分を基準とした際のハザード比は，
CCr＜40 mL／分で 3.1，CCr 40～70 mL／分で
1.9であった．また微量アルブミン尿の存在
も脳卒中のリスクであった．（ハザード比 1.4）
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18． Casas JP,  

Lancet 
2005

メタ解析

2005年 1月までに報告
された降圧治療とCKD
についての 127件の研
究における150群の比
較を採用．糖尿病・非
糖尿病患者の CKD 
73,514例で 65％が高
血 圧，GFR 86.9 mL／ 
分／1.73 m2，尿中アル
ブミン603 mg／日

127件の RCTは血清 Cr倍化・末期
腎不全を主要エンドポイントとし 1年
以上の観察をしRA系阻害薬とプラ
セボを比較したもの（平均 4.2年の追
跡）

他の降圧薬に比して RA系阻害薬は血清 Cr倍
化のリスクを0.71（95%CI 0.49－1.04），末期腎不全
のリスクを 0.87（0.75－0.99）とした．この効果は糖
尿病ではみられず，また研究規模が大きくなると
ALLHATの影響で減じた．プラセボに対するRA
系阻害薬の血清 Cr倍化・末期腎不全への影響
は降圧に依存していた．ベースラインや介入後の
血圧値が明示されず，降圧も収縮期血圧の 7 
mmHgの低下での相対危険度を示しているだけ
であり，降圧目標値はくみ取れない．

19． Gerstein HC,  
JAMA 
2001 
HOPE研究

コホート研究

55 歳以上で CVDの
既往がある（5,545例）
か糖尿病で少なくとも1
つ以上のCVDリスクの
ある（3,498例）米国人・
欧州人

平均追跡期間 4.5年．主要エンドポイ
ントをCVD発症，全死亡，心不全によ
る入院とし，ベースラインのアルブミン尿
の程度によってCVDのリスクを評価

微量アルブミン尿によるCVDイベントの相対危険
率（95%CI）は 1.83（1.64－2.05），全 死 亡 2.09
（1.84－2.38），心不全による入院は 3.23（2.54－
4.10）であった．結果は糖尿病と非糖尿病で同様
であった．尿中アルブミン／Cr比が 0.4 mg／mmoL
増えるごとにCVDイベントの相対危険率は 5.9%
増加した．

20． de Zeeuw D, 
Circulation 
2004 
RENAAL研究

RCT

RENAAL試験の対象
である糖尿病性腎症を
有する 2型糖尿病の
1,513例

平均追跡期間 3.4年．無作為にロサ
ルタンとプラセボに割り付け．治療前ア
ルブミン尿レベル・治療によるアルブミ
ン尿低下レベルとCVD複合イベント・
心不全による入院との関連性をサブ
解析

治療前アルブミン尿が CVDの最も強い予後予測
因子であった．尿中アルブミン3.0 g／gCrでは＜1.5 
g／gCrに比して CVDのリスクが 1.9倍，心不全
のリスクが 2.7倍に増加した．治療 6カ月間でアル
ブミン尿が 50%減少すれば CVDのリスクは
18%，心不全のリスクは 27%減少した．

21． de Zeeuw D,  
Kidney Int 
2004 
RENAAL研究

RCT

RENAAL試験の対象
である糖尿病性腎症を
有する2型糖尿病の
1,513例

平均追跡期間 3.4年．無作為にロサ
ルタンとプラセボに割り付け．ベースラ
インの尿中アルブミン排泄のレベル・
降圧療法開始薬・治療後のアルブミ
ン尿レベルの腎エンドポイント（血清 Cr
の倍化・末期腎不全・死亡）への影
響を降圧の程度とともに検討

治療前アルブミン尿が腎イベントの最も強い予後
予測因子であった．尿中アルブミン3.0 g／gCrで
は＜ 1.5 g／gCrに比して腎エンドポイントへのリス
クが 5.2倍，末期腎不全のリスクが 8.1倍へ増加
した．治療 6カ月間でアルブミン尿が 50%減少す
れば腎エンドポイントのリスクは 36%，末期腎不全
のリスクは 45%減少した．ロサルタンは治療 6カ
月間でアルブミン尿を 28%（95%CI 25－30）減少さ
せたが，プラセボは 4%（－1－8）増加した．

22． Ibsen H,  
Hypertension  
2005 
LIFE研究

RCT

心電図で LVHのある，
55～80歳の高血圧患
者 8,206例．除外基準
は 6カ月以内の心筋梗
塞，心不全，EF 40%未
満，血清 Cr＞ 1.8 mg／
dL

ロサルタン治療とアテノロール治療の
2群に無作為割り付けし平均 4.8年
間追跡．主要複合エンドポイントは
CVD死亡・非致死的脳卒中・非致
死的心筋梗塞．尿アルブミン／尿Cr比
（UACR）を要因としてエンドポイントを
評価

UACR 0.5以下に比して 3 mg／mmoL以上では
CVDエンドポイントは 3～4倍増加した．治療前お
よび 1年後ともUACRの低い群に比し，治療前後
ともにUACRが高い群では CVDイベントが 5.5%
から13.5%に増加した．この結果は治療による収
縮期血圧に影響されなかった．

23． Klag MJ,  
N Engl J Med 
1996 
MRFIT研究

コホート研究

1973～1975 年 に The 
Multiple Risk Factor 
Intervention Trial（MR-
FIT）に参加した，35～
57歳の米国人男性
332,544例

1973～1975年にMRFITに登録した
対象について，1990年の末期腎不
全の患者数，腎疾患による死亡数を
解析．平均追跡期間 16年

末期腎不全に至ったか腎疾患で死亡したのは
814例（15.6／100,000人・年）．年齢・人種・収入・
糖尿病治療・心筋梗塞の既往・脂質異常症・
喫煙によらず収縮期血圧，拡張期血圧が末期腎
不全発症の規定因子であった．120／80 mmHg
未満と比べて，210／120 mmHg以上の血圧の末
期腎不全発症のリスクは 22.1 倍，140／ 90 
mmHg未満では 1.9倍であった．

24． Klag MJ,  
JAMA  
1997

コホート研究

1973～1975 年 に The 
Multiple Risk Factor 
Intervention Trial（MR-
FIT）に参加した，平均
46歳の米国人男性
332,544例

MRFIT研究に参加した対象者の基
礎データを基に平均 16年追跡調査
し，末期腎不全の発症リスクとなる要
因を調査

年齢調整末期腎不全発症率は，白人男性で
13.9／100,000人・年であり，アフリカ系米国人で
は 44.22／100,000人・年と，アフリカ系米国人で
頻度が高かった．末期腎不全の高発症率と高血
圧，低収入が関連していた．
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25． Reynolds K,  

J Am Soc Nephrol  
2007

コホート研究

The China National Hy-
pertension Survey Epi-
demiology Follow－up 
Study（CHEFS）に参加
した 40歳以上の中国
人 158,365例

血圧と末期腎不全の発症リスクを前
向きに検討．平均観察期間 8.3年

380例が末期腎不全を発症．基礎疾患は，糸球
体腎炎が 133例，糖尿病性腎症が 62例，高血
圧性腎硬化症が 33例であった．末期腎不全発
症性リスクは，120／80 mmHg以下を基準とする
と，140～159／90～99 mmHgでは調整ハザード
比が 1.47，160／100 mmHg以上で 2.6であった．
糸球体腎炎患者における160／100 mmHg以上
の調整ハザード比は 3.4と高く，糸球体腎炎患者
において高血圧が特に強いリスクとなることが示さ
れた．

26． Tozawa M,  
Hypertension 
2003

コホート研究

20～98 歳 の日本 人
98,759例（男性 46,881
例，女性 51,878例）

1983年度に沖縄で集団健診を受診
した対象者が，1983年から 2000年
の間に沖縄で透析を導入されたか否
かを検討

400例（男性 231例，女性 169例）が観察期間
中に末期腎不全を発症した．末期腎不全発症の
相対危険度は，非糖尿病性腎症によるものでは，
収縮期血圧／拡張期血圧が 10 mmHg上昇する
と男性1.32／1.71，女性1.35／1.78に有意に高まっ
た．また，糖尿病性腎症でも同様に収縮期血圧／
拡張期血圧が 10 mmHg上昇すると相対危険度
が男性 1.21／1.17，女性 1.30／1.36に有意に高
まった．

27． Yamagata K, 
Kidney Int 
2007

コホート研究

40 歳以上の日本人 
123,764例
（男性 41,012例，女性 
82,752例）
平均年齢：男性 61.8
歳，女性 58.3歳

10年間の観察を行い，ステージ 1，2
の CKDおよびステージ 3～5の CKD
を発症する予測因子を検討

経過期間中に 4,307例がステージ 1，2の CKD，
19,411 例がステージ 3～5の CKDとなった．
CKDの発症は，高血圧，糖尿病，年齢に加え
て，肥満，喫煙，脂質異常症，低 HDLコレステ
ロール血症など，メタボリックな因子や血管リスクな
どが独立した危険因子として関連していた．

28． Vupputuri S, 
Hypertension 
2003

コホート研究

腎機能障害のない米
国人男性高血圧患者
722 例（ 黒 人 504 例，
白人 218例）

追跡期間中央値 7年の観察研究．
観察開始期から毎年，血圧，血清
Cr値を測定．年間の平均値を代表値
として，血圧の程度と血清 Cr，eGFR
の変化の関係を検討

1－SDの収縮期血圧（18 mmHg）／拡張期血圧（10 
mmHg）の上昇は， eGFRを 0.92／0.83（mL／分／
1.73 m2／年）低下させる．同様に 1－SDの収縮期
血圧（18 mmHg）／拡張期血圧（10 mmHg）の上
昇は，軽度腎機能低下（血清 Cr ≧ 0.6 mg／dL）
発症の相対危険度を1.81／1.55に上昇させた．ま
た軽度腎機能低下の発症リスクは，140／90 
mmHg未満の症例に比較して，140～159／90～
94 mmHgでは 1.82，160／95 mmHg以上で 5.21
に上昇した．

29． Fukuda M,  
Kidney Int 
2004

横断研究

糖尿病・ネフローゼを
除外し，腎生検で糸球
体疾患と確定され，降
圧薬・利尿薬の服用
のない，平均年齢 47
歳の日本人 CKD患者
26例

対 象を CCrで 3 群（16～62，n=9；
75～92，n=8；106～151 mL／分／1.73 
m2，n=9）に分け，high CCr群を対
照群とし，腎機能と血圧の夜間／日中
比の関係を解析

low CCr群，high CCr群のMAP夜間／日中比は
それぞれ 0.91，1.00であった．MAPの夜間／日
中比は GFRと負の相関（r=－0.49，p=0.01）を
示し，腎機能の低下につれ血圧日内リズムは
non－dipper化した．

30． Verdecchia P, 
Hypertension  
1994

コホート研究

イタリア人本態性高血
圧患者 1,187例，健常
人 205例

本態性高血圧と健常人に ABPMを
施行しCVD発症を検討．平均追跡
期間 3.2年

CVD発症は古典的リスクで補正すると正常血圧
と白衣高血圧で差を認めなかった．白衣高血圧に
比して dipper 高 血 圧は 3.7 倍（95%CI 1.13－
12.5），non－dipper は 6.26 倍（95%CI 1.92－
20.32）CVD発症が増した．年齢，性，糖尿病の
有無，LVHで補正すると，CVD発症は女性では
dipperよりもnon－dipperで 6.79倍（2.45－18.82）
増加したが，男性では有意差を認めなかった．
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31． Shimada K, 

Hypertension  
1990

横断研究

CVDイベントを自覚し
ていない，平均年齢
70歳の日本人高齢者
ボランティア 73例

診察室血圧および ABPMと脳 MRI
におけるラクナ梗塞や脳室周囲の高
信号域の有無の関係について検討

ラクナ梗塞所見は診察室血圧とは関連なく，
ABPMでの平均血圧（24時間，日中および夜間
いずれも）と有意な相関関係を認めた．脳室周囲
の高信号域所見は ABPMでの平均収縮期血圧
（特に夜間収縮期血圧）との関連を認めたが，診
察室血圧とは関連しなかった．

32． Ingelsson E, 
 JAMA  
2006

コホート研究

心不全，弁膜症，LVH
のない，スウェーデン人
高齢男性 951例

追跡期間中央値 9.1年．ABPMのパ
ターンと，その後の心不全発症につい
て検討．主要エンドポイントは心不全
による入院

70例が心不全を生じた（8.6／1,000人・年）．降
圧薬・心不全リスク（心筋梗塞・糖尿病・喫煙・
BMI・血清脂質）で補正すると夜間拡張期血圧
が 9 mmHg増す（ハザード比 1.26，95%CI 1.02－
1.55），non－dipperである（ハザード比 2.29，
95%CI 1.16－4.52）は心不全のリスクであった．診
察室血圧で補正してもnon－dipperは心不全のリ
スクであった（ハザード比 2.21，95%CI 1.12－
4.36）．

33． Staessen JA,  
JAMA 
1999 
Syst－Eur研究 
サブ解析

RCT

60歳以上の欧州人，無
治療収縮期高血圧患
者 808例

追跡期間中央値 24カ月．ニトレンジピ
ン（415例）とプラセボ（393例）に無作
為割り付け．追加薬剤はエナラプリル，
ヒドロクロロチアジド．全死亡・CVD
死亡・脳卒中・心エンドポイントを主
要評価項目とし，診察室血圧および
ABPMとの関係を評価

死亡や CVDのリスク要因で補正すると，診察室
血圧収縮期血圧が 10 mmHg高くても評価項目
に悪影響しなかった（プラセボでは悪影響があっ
た）．プラセボ群では夜間収縮期血圧が日中収縮
期血圧よりもCVDの良い予測因子であった．血
圧の夜／昼比が 10%増すとCVDのリスクは 1.41
倍（95%CI 1.03－1.94）であった．治療群では診察
室血圧もABPM血圧もCVDを規定しなかった．

34． Dolan E,  
Hypertension　
2005

コホート研究

アイルランド人の無治療
高血圧患者 5,292例

追跡期間中央値 8.4年．全死亡や各
種死因とベースラインの ABPMの結
果の関連を検討

性，年齢，危険因子，診察室血圧で補正すると，
ABPMの平均血圧が CVD死亡の独立した規定
因子であった．収縮期血圧が 10 mmHg上昇した
際の CVD死亡のリスク（95％CI）は日中収縮期血
圧 1.12（1.06－1.18），夜間収縮期血圧 1.21（1.15－
1.27）であった．拡張期血圧が 5 mmHg上昇した
際の CVD死亡のリスク（95％CI）は日中拡張期血
圧 1.02（0.99－1.07），夜間拡張期血圧 1.09（1.04－
1.13）であった．日中血圧で補正しても夜間血圧は
CVD死亡のリスクであった．

35． Boggia J,  
Lancet 
2007 
IDACO研究

コホート研究

デンマーク，ベルギー，
日本，スウェーデン，ウル
グアイ，中国の平均年
齢 56.8歳の 7,458例

追跡期間中央値 9.6年．ABPMで測
定された日中血圧，夜間血圧，収縮
期血圧の夜間／日中比に対するCVD
のハザード比を検討

夜間血圧は全死亡，CVD死亡，非 CVD死亡を
予見したが，日中血圧は低い場合に非 CVD死亡
を予見するのみであった．夜間／日中血圧比は全
死亡および CVDイベントを予見した．

36． Sega R,  
Circulation 
2005 
PAMELA研究

コホート研究

ランダムサンプリングさ
れた，25～74歳のイタ
リア人 2,051例

平均 131カ月追跡．CVD，non－CVD
の致死的イベントと診察室血圧，家庭
血圧，ABPMの関連を検討

診察室血圧・家庭血圧・ABPMいずれもCVD
死亡や全死亡と関連したが，拡張期血圧よりも収
縮期血圧，日中よりも夜間の血圧のほうが強い関
連性があった．CVDリスクとの関連が強いのは診
察時血圧＜家庭血圧＜ABPMであった．

37． Adler AI,  
BMJ 
2000 
UKPDS 36研究

コホート研究

UKPDSに登 録した
4,801例のうちの 3,642
例

主要エンドポイントは糖尿病合併症や
全死亡，二次エンドポイントは心筋梗
塞，脳卒中，下肢切断，末梢血管病

収縮期血圧 が 10mmHg 下がると全糖尿病関連
合併症のリスクは 12%（95%CI 10－14%），死亡 
15%（12－18%），心筋梗塞 11%（7－14%）， 末梢
血管合併症 13%（10－16%）低下した . 
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38． Sarnak MJ,  

Ann Intern Med 
2005 
MDRD研究の 
追跡調査

RCT

GFR 55 mL／分／1.73 
m2以下の非糖尿病性
CKD患者 840例

1989～1993年に実施され，2000年
までの長期観察に関する報告．目標
血圧は強化降圧群（平均血圧 92 
mmHg未満：432例），標準降圧群
（平均血圧 107 mmHg：408例）

十分な降圧療法は，非糖尿病性の CKD患者の
末期腎不全への移行を抑制する．

39． Klahr S, 
N Engl J Med　
1994 
MDRD研究

RCT

18～70歳の腎機能低
下患者 840 例（血清
Cr 1.2～7.0 mg／dL
（女性）・1.4～7.0 mg／
dL（男 性 ），GFR 70 
mL／分／1.73 m2未満，
MAP 125 mmHg以下

study 1,2とも通常降圧（60歳以下は
MAP 107 mmHg，61歳以上はMAP 
113 mmHg以下）と積極降圧（通常
降圧の 15 mmHg低値），たんぱく質
摂取は study 1（通常 1.3 g／kg／日，
vs. 低たんぱく質 0.58 g／kg／日），
study 2（低たんぱく質 vs. 超低たんぱ
く質 0.28 g／kg／日）とし，血圧と降圧
目標の 4 群に無作為割り付けし，
GFR低下や蛋白尿減少を主要評価
項目とした．
平均観察期間 2.2年

study 1ではGFR低下とたんぱく質制限や降圧
目標は関連しなかった．たんぱく質制限 +積極
降圧が通常たんぱく質 +通常降圧に比して治療
早期（4月）にGFR低下が速く，以後は緩やかと
なった．study 2で超低たんぱく質食は低たんぱく
質食に比してGFR低下が緩やかであったが，末
期腎不全を遅らせたり死亡を遅らせたりはしな
かった．Study1，2とも蛋白尿の多い患者で積極
降圧が GFR低下を緩やかとした．

40． Levey AS,  
J Am Soc Nephrol  
1999 
MDRD研究 
サブ解析

RCT

18～70歳の腎機能低
下患者 840 例（血清
Cr 1.2～7.0 mg／dL（女
性），1.4～7.0 mg／dL（男
性），GFR70 mL／ 分／
1.73 m2 未満，MAP 
125 mmHg以下

MDRDの第二報．study A，Bとも通
常 降 圧（60 歳 以 下 は MAP 107 
mmHg，61歳以上はMAP 113 mmHg
以下）と積極降圧（通常降圧の 15 
mmHg低値），たんぱく質摂取は
study A（通常，1.3 g／kg／日，vs. 低た
んぱく質，0.58 g／kg／日），study B（低
たんぱく質 vs. 超低たんぱく質，0.28 
g／kg／日）とし血圧と降圧目標の 4群に
無作為割り付けし，GRR低下や蛋白
尿減少を主要評価項目とした点は第
一報と同じだが，共変量に加える項目
（PCKの有無・人種・ベースラインのト
ランスフェリン・HDL－C）を増やした．

PCKの有無・人種・ベースラインのトランスフェリン・
HDL－C・MAP・たんぱく質摂取・ベースラインの
GFR・達成したMAPを共変量とした回帰モデル
で検討したところのたんぱく質摂取量は，GFR低
下を緩やかにし末期腎不全や死亡のリスクを減ら
した．第一報の超低たんぱく質食の効果もケト酸と
アミノ酸の混合サプリのためではなかった．study 
Aにおいても体重当たり0.2 g／日のたんぱく質制
限はGFR低下を9.6%緩やかとした．

41． Ruggenenti P,  
Lancet  
2005 
REIN－2研究

RCT

蛋白尿を有する非糖尿
病患者 335例

末期腎疾患への進行抑制効果をラミ
プリル（ACEI）による通常降圧（拡張
期血圧＜ 90 mmHg）とフェロジピン
（Ca拮抗薬）併用による積極降圧群
（収縮期血圧＜130 mmHgかつ拡張
期血圧＜ 80 mmHg）で比較

ACEI治療にCa拮抗薬を加えてより血圧を下げ
ても腎不全への進行を抑制できなかった．RA系
阻害薬の腎機能保護効果には，Ca拮抗薬と異な
り降圧以外の作用が関与している．

42． Ruilope LM,  
J Am Soc Nephrol 
2001 
HOT研究 
サブ解析

コホート研究

50～80歳で，拡張期
血圧 100～115 mmHg
の本態性高血圧患者
18,790例（26カ国）

降圧目標拡張期血圧 90 mmHg以下，
85 mmHg以下，80 mmHg以下に割り
付けた．降圧薬はフェロジピンを第一
選択とした．ベースラインの血清 Crと
eGFRの CVD発症への影響，およ
び降圧療法の腎機能への影響を評
価

血清 Cr高値とeGFR低値はCVD発症および死
亡の予測因子であった．3.8年間の観察期間中，
すべての降圧群で有意な腎機能障害の進行はな
く，また腎機能正常患者と同等に降圧レベルに準
じた CVD発症抑制効果が認められた．

43． Estacio RO,  
Am J Hypertens  
2006

RCT

顕性蛋白尿のない血圧
＜ 140／80～90 mmHg
の 2 型糖尿病患者
129例

対象を積極降圧（拡張期血圧 75 
mmHg）と通常降圧（拡張期血圧 
80～90 mmHg）とに無作為割り付け．
バルサルタンを投与し尿中アルブミン
排泄を検討

平均 1.9年追跡．達成した血圧は積極降圧 118／
75，通常降圧 124／80 mmHg（p＜ 0.001）であっ
た．2群間にCCr，血 清 Crの差を認めなかった．
年齢・HbAIc・糖尿病罹病期間・ベースラインの
アルブミン尿・性・人種で補正したアルブミン尿の
減少は積極降圧群で大きかった（p=0.007）．
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44． Lewis JB,  

Am J Kidney Dis 
1999

RCT

ACEIを投与された，
血清 Cr 4.0 mg／dL未
満の 1型糖尿病性腎
症患者 129例

I群（目標平均血圧 92 mmHg以下）
と II 群（目標 平 均 血 圧 100~107 
mmHg）に無作為に割り付け，2年間
以上観察

GFRの低下率および有害事象に両群間に有意
差は認められなかったが，I群では有意に蛋白尿
が減少した．ACEIを基礎薬とする平均血圧　92 
mmHg以下への降圧療法は，I型糖尿病性腎症
の蛋白尿を減少させる．

45． Mori－Takeyama U,  
Clin Exp Nephrol  
2008

非ランダム化比較研
究
 

ARB（カンデサルタン 4 
mg／日を 6カ月以上）
投与下で，血圧 120／
75　mmHg 以上，尿
蛋白 0.3 g／日以上を呈
する日本人慢性糸球体
腎炎患者 86例

A群（カンデサルタン増量）とB群（ベ
ナゼプリル併用）に分け，3年間観察

両群とも収縮期血圧 120 mmHg以下に降圧さ
れ，GFRの低下では両群間に有意差は認められ
なかった．両群で有意な蛋白尿の減少が認めら
れ，B群の減少は A群より有意に大きかった．
ARBとACEIの併用療法は，ARB単剤療法に
比べて慢性糸球体腎炎の蛋白尿を減少させる．

46． UKPDS study 
group,  
BMJ　1998 
UKPDS 38研究

RCT

平均 56歳で，高血圧
を有する 2型糖尿病
患者 1,148例

降圧目標をカプトリル，アテノロールを
用いて血圧 150／85 mmHg未満とし
た群（n=758）と 180／105 mmHg 未
満とした群（n=390）に無作為割り付
けし，エンドポイントは糖尿病関連のイ
ベント・死亡，全死亡とした．

達成した血圧は積極的降圧群 144／82，通常
154／87 mmHg（p＜ 0.0001）であった．糖尿病関
連リスクは 24%（95%CI 8－38，p=0.0046 ），糖尿
病関連の死亡は 32%（6－51，p=0.019），脳卒中は
44%（11－65，p=0.013）を減じた．全死亡は減じ
なかった．

47． Mann JF,  
Ann Intern Med 
2001 
HOPE研究サブ解
析

RCT

HOPEに登録された，
血清 Cr 2.3 mg／dL以
下の患者 9,287例

血清 Cr 1.4 mg／dL以上 2.3 mg／dL
以下の腎機能低下群（n=980）と1.4
未満の腎機能正常群（n=8,307）につ
いて，主要エンドポイントをCVD死，
心筋梗塞，脳卒中として比較

主要エンドポイントの累積達成率は腎機能低下群
で増し（22.2% vs. 15.1%，p＜ 0.001），血清 Cr
と正の相関をした．腎機能低下は古典的 CVDリ
スク・治療法とは独立した CVDの危険因子であっ
た（HR 1.40，95%CI 1.16－1.69）．蛋白尿は微量
アルブミンレベルからCVDの危険因子であった．
腎機能低下は CVD発症率が糖尿病や陳旧性
心筋梗塞患者と同程度に高く，ラミプリルは CVD
発症を腎障害のない集団と同レベルまで抑制した．
この CVD抑制効果は腎機能低下群でより強力に
発揮された．

48． Böhm M,  
J Hypertens 
2007 
i－SEARCH研究

コホート研究

高血圧患者 21,050例 主要評価項目：試験紙法による微量
アルブミン尿，高血圧合併症，CVD
の危険因子について検討

微量アルブミン尿は男性・ウエスト径・収縮期血
圧 120 mmHg以上，拡張期血圧 100 mmHg以
上，CCr 50 mL／分以上，糖尿病，心不全，冠動
脈病変，脳疾患，末梢血管病，呼吸困難・動悸
の危険因子であった．冠病変を伴うほど微量アル
ブミン尿の頻度は増した．

49． Solomon SD, 
Circulation 
2007 
PEACE研究

RCT

Prevention of Events 
with an ACE inhibitor
（PEACE）に登録した
収縮能の保たれた慢
性冠疾患患者 2,977例

トランドラプリルとプラセボに無作為割
り付け．平均 4.8年追跡．尿中アルブ
ミン／Cr比（ACR）とeGFRや予後を
検討

ベースラインでは ACRは正常であった．ベースラ
インの eGFRや他の共変量と独立して，ACR高
値は，たとえ正常であっても全死亡（p＜ 0.001）
や CVD死亡（p=0.01）の危険因子であった．経
過中の ACR増加もCVD死亡のリスクを増した．
トランドラプリルは ACRを減少させた．

50． Ibsen H,  
Diabetes Care 
2006 
LIFE研究

RCT

LIFE対象のうち高血
圧とLVHのある糖尿
病患者 1,063例

平均 4.7年観察．主要エンドポイントは
CVDによる死亡・心筋梗塞・脳卒中

ベースラインの尿中アルブミン／尿 Cr比（UACR）
が多いほど CVD発症が増した．ロサルタン群が
アテノロール群よりもUACRを減じた．達成された
蛋白尿レベルが CVDリスクと関連した．
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論文コード 対　　象 方　　法 結　　果
51． UKPDS study 

group,  
Lancet  
1998 
UKPDS 33研究

RCT

新規に 2型糖尿病と
診断され 3カ月食事療
法を受け空腹時血糖
（FBG）が6 .1～15 .0 
mmol／Lとなった，平
均 54歳の 3,867例

SU剤やインスリンによる積極的治療群
（目標 FPG6 mmol／L未満）と食事療
法などの通常治療群に無作為割り付
け．糖尿病関連エンドポイント（突然死・
高血糖や低血糖による死亡・心筋梗
塞・狭心症・心不全・脳卒中・腎不全・
四肢切断・硝子体出血・網膜光凝固・
失明・白内障手術）・糖尿病による死
亡・全死亡を設定

10年間のHbA1cは積極治療群 7.0％，通常治療
群 7.9%．積極治療群で糖尿病関連エンドポイント
（12%［95%CI 1－21］，p=0.029），糖尿病関連死
（10%［－11－27，p=0.37］）と全 死 亡（6%［－10－
20，p=0.44］）を減じた．

52． Gaede P,  
Nephrol Dial 
Transplant 2004 
Steno－2研究 post 
hoc解析

RCT

微量アルブミン尿を伴う
2型糖尿病患者 151例

尿中アルブミン（AER）によって対象
を＞300 mg／日，30～300 mg／日，＜
30 mg／日に分け，尿中アルブミンと
GFRの変化について検討．平均 7.8
年追跡

微量アルブミン尿の持続や顕性蛋白尿へ移行し
た群に比して，微量アルブミン尿が消失した群で
GFR低下率が最も緩やかであった（p＜ 0.001）．
微量アルブミン尿の消失は降圧療法と強く関連した
（オッズ比 2.23，95%CI 1.09－4.93）．

53． Viberti G,  
Circulation 
2002 
MARVAL研究

RCT

微量アルブミン尿を呈
する 2型糖尿病患者
332例

ARB（バルサルタン）とCa拮抗薬（アム
ロジピン）に無作為に割り付け，24週
観察し，降圧目標は＜135／85 mmHg
とした．主要エンドポイントはベースライ
ンからの尿中アルブミン排泄

2群において達成された降圧が同等にもかかわら
ず ARB（ベースラインの 56%; 95%CI 49.6－63.0）
は Ca拮抗薬（92%; 81.7－103.7）よりも有意にアル
ブミン尿を抑制した．アルブミン尿抑制効果は血圧
正常群でも認められた．ARBの抗蛋白尿効果は
降圧効果に依存していない可能性がある．

54． EUCLID study 
group, 
Lancet　1997 
EUCLID研究

RCT

1型糖尿病患者 530例 追跡期間 2年．ACEI（リシノプリル）と
プラセボに無作為割り付け．微量アル
ブミン尿が出現していない群と微量ア
ルブミン尿群とに分けてACEI（リシノプ
リル）がアルブミン尿を抑制するか観察

リシノプリルはアルブミン尿をプラセボより18.8%
（95%CI 2.0－32.7）抑制した． 微量アルブミン尿
陽性者のほうが ACEIのアルブミン尿抑制効果が
高かった．

55． Parving HH,  
N Engl J Med 2001 
IRMA2研究

RCT

微量アルブミン尿と高
血圧のある 2型糖尿
病患者 590例

追跡期間 2年．無作為にプラセボと
ARB（イルベサルタン 150 mg／300 
mg）群に割り付けた．主要アウトカム
は顕性蛋白尿を認めるまでの時間と
し，ARBの腎保護効果を検討

顕性腎症へ移行した割合は ARB（300 mg）群
5.2%，ARB（150 mg）群 9.7%，プラセボ群 14.9%
で，プラセボに対するARBのハザード比は ARB
（300 mg）0.30（95%CI 0.14－0.61），ARB（150 
mg）0.61（95%CI 0.34－1.08）であった．

56． Lewis EJ,  
N Engl J Med　
1993

RCT

顕性蛋白尿のある 1
型糖尿病患者 472例

追跡期間 3年（中央値）．ACEI（カプ
トプリル）群とプラセボ群に無作為に割
り付．主要エンドポイントは Cr値の倍
化．ACEIの腎保護効果が血圧に依
存しないかどうか検討

ACEIは Cr値倍化のリスクを 48%（95% CI 16－
69）減らした．その効果はベースラインの Cr値が
高いほど大きかった．AECIは死亡・透析・腎移
植の複合エンドポイントも50%抑制した．

57． Lewis EJ,  
N Engl J Med　
2001 

RCT

高血圧を有する 2型
糖尿病患者 1,715例

対象をイルベサルタン・アムロジピン・
プラセボに無作為割り付けし，降圧目
標を 135／85 mmHg以下とし，主要
エンドポイントは血清 Cr倍化・末期
腎不全・全死亡．平均 2.6年追跡

イルベサルタンは主要エンドポイントをプラセボに比
して 20％（p=0.02），アムロジピン群に比して 23％
（p=0.006）減じた．イルベサルタンによる効果は達
成された降圧（160／87→ 140／77 vs. 159／87→
141／77 vs. 158／87→ 144／80 mmHg）に依存し
なかった．3群に全死亡・CVDイベントの違いを
認めなかった．

58． Brenner BM,  
N Engl J Med　
2001 
RENAAL研究

RCT

2型糖尿病患者 1,513
例

対象を無作為にプラセボとARB（ロサ
ルタン）に割り付け．主要複合エンド
ポイントを血清Crの倍化，末期腎不全，
死亡として平均 3.4年観察

ロサルタンは主要複合エンドポイントを 16%，血清
Crの倍化のリスクを 25%，末期腎不全への進行
のリスクを 28%減じた．CVDの発症や死亡の複
合エンドポイントは 2群で差がなかったが，心不全
による入院のリスクは ARBが 32%減じた．
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論文コード 対　　象 方　　法 結　　果
59． Mann JF,  

Am J Kiney Dis 
2003 
HOPE研究

RCT

顕性蛋白尿を伴わず，
血清 Cr 2.3 mg／dL 以
下の 2型糖尿病患者
3,577例（微量アルブミ
ン尿 1,139例，腎機能
低下 333例）

ラミプリル群とプラセボ群でベースライ
ンから1年ごとの血清 Crを比較

平均 4.5年の観察期間中，ベースラインで顕性蛋
白尿がない糖尿病は血清 Crでみるかぎり腎機能
低下が緩やかであり，ラミプリル群とプラセボ群に
差を認めなかった（p=0.5）．

60． HOPE study inves 
tigators,  
Lancet 
2000 
MICRO－HOPE研究

RCT

HOPEに登録した対象
で CVD既往がある，も
しくは少なくとも1つの
CVDリスクのある糖尿
病患者で，蛋白尿・心
不全・左室収縮能低
下を伴わない，ACEI
未使用の 55歳以上
3,577例

ラミプリル群とプラセボ群，ビタミンE
群とプラセボ群の 2×2に無作為割り
付け．主要複合エンドポイントは心筋
梗塞，脳卒中，CVDによる死亡．サ
ブ解析では顕性蛋白尿を主要エンド
ポイントとした．

ラミプリル群の結果が良く，倫理委員会の勧告で
6カ月早く終了し平均 4.5年の追跡となった．ラミ
プリル群は主要エンドポイントを 25%（95%CI 12－
36），心筋梗塞を22%（6－36），脳卒中を33%（10－
50），CVDによる死亡を 37%（21－51），全死亡を
24%（8－37），冠血管治療を 17%（2－30），顕性蛋
白尿を 24%（3－40）減じた．収縮期血圧や拡張
期血圧の低下で補正しても，ラミプリルは主要エン
ドポイントを減じた（25%，95%CI 12－36）．

61． GISEN study 
group,  
Lancet 
1997 
GISEN研究

RCT

1型糖尿病は除外し，
高血圧の有無を問わな
い，1.0 g／日以上の蛋
白尿があり，ACEI未使
用のCKD患者 352例

対象をベースラインの尿蛋白（1～3 
g／日 vs. 3 g／日以上）で 2分し，ラミプ
リル群（n=56）もしくはプラセボ群
（n=61）に無作為割り付け．降圧目
標は拡張期血圧 90 mmHg未満，主
要エンドポイントはGFR低下

GFR低下はラミプリル群で緩やか（p=0.03）．ラミ
プリル群で蛋白尿の減少が大きいほど GFR低下
が抑制された（p=0.035）．この結果は収縮期血
圧や拡張期血圧の低下に依存しなかった．

62． Rossing K, 
Kidney Int 
2005

前後比較試験

高血圧があり，降圧薬
投与中の微量アルブミ
ン尿を呈する2型糖尿
病患者 52例

wash－out期間を経てイルベサルタン
を2カ月ごとに通常量の 300 mg／日か
ら600→ 900 mg／日と増量し尿中アル
ブミン（UAE），ABPMによる血圧，
GFRを評価

イルベサルタンの増量につれ UAE，GFRは有意
に低下した．ベースライン（140／77 mmHg）から血
圧は 8／6，9／7，9／7 mmHg変化した．高用量の
イルベサルタンは安全に蛋白尿を減じた．

63． Schmieder RE,  
J Am Soc Nephrol 
2005

RCT

ACEIもしくはARBを3
カ月以上服用し，尿蛋
白 1 g／日以上の CKD
患者 32例

4週間のカンデサルタン（16 mg／日）
投与の後，無作為に 12週間 32 mg
もしくは 64 mg／日投与群に割り付け，
再び 16 mg／日とした．

32 mg／日では 16 mg／日と不変の尿蛋白が 64 
mg／日では有意に減じた（2.54→ 1.42 mg／日）．
16 mg／日に減量すると蛋白尿は再び増加した．カ
ンデサルタンを降圧の通常量からさらに増量する
と，蛋白尿を減じたが，血圧はさらに下げなかった．

64． Hou FF,  
N Engl J Med  
2006

RCT

血清 Cr 1.5～3.0 mg／
dL の CKD 患 者 104
例（第 1群）と 3.1～5.0 
mg/dL の CKD 患 者
224例（第 2群）

第 1群にはベナゼプリル 20 mg／日
を投与．第 2群はベナゼプリル 20 
mg／日投与群とプラセボ群に割り
付けて，3.4年間観察．一次エン
ドポイントは血清 Cr倍化，末期
腎不全，死亡とし，二次エンドポ
イントは蛋白尿 , 腎機能低下

ベナゼプリルは，腎機能障害の進行した CKD
患者（第 2群）においても，その降圧効果によ
らず，一次エンドポイントのリスクを 43％減
少させた．また尿蛋白を 52％減少させ，腎機
能の低下を 23％減少させた．

65． Laverman GD, 
Kidney Int 
2002

非ランダム化比較研
究

CVDや糖尿病の合併
は除外し，尿蛋白 2 g／
日以上，拡張期血圧 
80～110 mmHg，CCr 
30 mL／min／1.73 m2

以上で 18～70歳の患
者 9例

ロサルタンを50，100，150，50 mg，リ
シノプリルを 10,20,40，10 mg／日と投
与し，個々の対象の抗蛋白尿至適量
を決めた．至適投与量を決める順は
無作為に決め，至適投与量が決まる
と両者併用を行った．

ACEIもしくはARBで最大高用量で蛋白尿を減じ
た後に一方を追加すると，さらに蛋白尿が減じた．
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論文コード 対　　象 方　　法 結　　果
66． Kunz R,  

Ann Intern Med 
2008

メタ解析

1990年 1月から 2006
年 9月までの 49件の
研究における，糖尿病
および非糖尿病患者
の蛋白尿を有する
CKD患者 6,181例

試験期間中の蛋白尿あるいは微量ア
ルブミン尿の改善の程度に対する，
ARB vs.プラセボ，ACEI，Ca拮抗薬，
あるいは ARBとACEIの併用効果に
ついて，比較検討（開始時と1～12カ
月の間で評価）

ARBとACEIはプラセボや Ca拮抗薬よりも良好
な蛋白尿減少効果をもたらし，ARBとACEIの併
用療法はそれぞれの単独療法よりもさらに良好に
蛋白尿を減少させた．

67． The ONTARGET 
Investigators,  
N Engl J Med 
2008 
ONTARGET研究

RCT

CVDもしくはハイリスク
糖尿病患者で，ラミプリ
ル投与群 8,576例，テ
ルミサルタン投与群
8,542例および併用群
8,502例

心血管病による死亡，心筋梗塞，脳
卒中および心不全による入院につい
て観察（中間値 56カ月）

ARBとACEI各々の単剤治療群および併用群で
は，同等にCVDの発症が予防された．併用群で
有意に有害事象の発生が多かった．

68． Mann JF, 
Lancet 
2008 
ONTARGET研究

RCT

CVDもしくはハイリスク
糖尿病患者で，ラミプリ
ル投与群 8,576例，テ
ルミサルタン投与群
8,542例および併用群
8,502例

蛋白尿と腎機能を観察（中間値 56
カ月）
一次エンドポイントは透析，血清
Cr倍化と死亡．
二次エンドポイントは蛋白尿と腎
機能低下

ARBと ACEI各々の単剤治療群はほぼ同等に
一次エンドポイントを予防したが，併用群で
は頻度が高かった．ARB単剤治療群と併用群
で，ACEI単剤治療群に比べて，蛋白尿が減
少した．

69． Ruggenenti P,  
N Engl J Med 
2004 
BENEDICT研究

RCT

高血圧を有するが，微
量アルブミン尿のない 2
型糖尿病患者 1,204例

ACEI，Ca拮抗薬，2剤併用，プラセ
ボ群について主要エンドポイントを微
量アルブミン尿の持続として観察

ACEIは単独でも微量アルブミン尿の出現を抑制
したが，Ca拮抗薬は ACEIの併用なしでは抑制
効果を示さなかった．

70． Agodoa LY,  
JAMA 
2001 
AASK研究

RCT

GFRが20～65 mL／分／
1.73 m2の 18～70歳ア
フリカ系米国人 1,094
例

降圧薬でラミプリル群（436例），アムロ
ジピン群（217例），メトプロロール群
（441例）に無作為割り付け，目標降圧
で通常値群（MAP102～107 mmHg・
554 例），積極降圧群（MAP≦ 92 
mmHg・540例）に割り付け．降圧目
標値に到達しない場合は，オープンラ
ベルで フロセミド，ドキサゾシン，クロ
ニジン，ヒドララジン，ミノキシジルの順
に追加．一次エンドポイントはベースラ
インから 50％以上の GFR低下もしく
は 25 mL／分／1.73 m2以上の低下，
末期腎不全，死亡．倫理委員会のア
ムロジピン中止勧告を受けてアムロジ
ピンとラミプリルを比較

尿蛋白／尿 Cr比＞ 0.22ではラミプリル群がアムロ
ジピン群よりもGFR低下が 36%緩徐であり，エン
ドポイントのリスクを 48％（95%CI，20－66）減じた．
ベースラインの共変量で補正すると，ラミプリル群
でエンドポイントのリスクを 38%（95%CI 13－56）減
じ，治療開始 3カ月以降の GFR低下を 36％
（p=0.002）緩やかとし，蛋白尿も減じた（p＜
0.001）．

71． Wright JT,  
JAMA 
2002 
AASK研究

RCT

GFRが20～65 mL／分／
1.73 m2の 18～70歳ア
フリカ系米国人 1,094
例

降圧薬でラミプリル群（436例），アムロ
ジピン群（217例），メトプロロール群
（441例）に無作為割り付け，目標降圧
で通常値群（MAP102～107 mmHg・
554 例），積極降圧群（MAP≦ 92 
mmHg・540例）に割り付け．降圧目
標値に到達しない場合は，オープンラ
ベルで フロセミド，ドキサゾシン，クロ
ニジン，ヒドララジン，ミノキシジルの順
に追加．一次エンドポイントはベースラ
インから 50％以上の GFR低下もしく
は 25 mL／分／1.73 m2以上の低下，
末期腎不全，死亡

積極降圧群の達成した血圧は 128／78 mmHg，通
常降圧 141／85 mmHg．積極降圧（－2.21 mL／ 
分／1.73 m2／年）と通常降圧（－1.95 mL／分／1.73 
m2／年）でGFR低下やエンドポイントに差は認めな
かったが，ラミプリルはアムロジピン（38%，95%CI 
14－56%，p=0.004）やメトプロロール（22%，
95%CI 1－38，p=0.04）よりもリスクを減じた．
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論文コード 対　　象 方　　法 結　　果
72． Contreras G,  

Hypertension　
2005 
AASK研究

RCT

GFR が 20～65 mL／ 
分／1.73 m2のアフリカ
系米国人 1,094例
（18～70歳）

降圧薬でラミプリル群（436例），アムロ
ジピン群（217例），メトプロロール群
（441例）に無作為割り付け，目標降圧
で通常値群（MAP102～107 mmHg・
554 例），積極降圧群（MAP≦ 92 
mmHg・540例）に割り付け．降圧目
標値に到達しない場合は，オープンラ
ベルで フロセミド・ドキサゾシン・クロ
ニジン・ヒドララジン・ミノキシジルの順
に追加．一次エンドポイントのGFR勾
配は投薬開始 3カ月間の acute slope
とその後 3カ月の chronic slopeに分
けた．

3つの降圧薬種別に血圧降下の末期腎不全 +
死亡（p=0.035）・末期腎不全（p=0.021）に対す
る影響は異なった ．アムロジピンの通常降圧群が
末期腎不全 +死亡（0.087／人・年）もしくは末期
腎不全（0.064／人・年）の頻度が最も高かった．
このアムロジピン群において降圧によるリスク減少
が認められた．

73． Iino Y,  
Hypertens Res 
2004 
JLIGHT研究

RCT

高血圧を有するCKD
患者（血清Cr 1.5～3.0 
mg／dL（男性），1.3～
3.0 mg／dL（女性））日
本人 117例（糖尿病患
者 24例を含む）

対象をロサルタン群（58例）とアムロジ
ピン群（59例）に無作為に割り付け．
降圧目標は 130／85 mmHg未満とし
12カ月後の蛋白尿，血清 Cr，CCrを
検討

ロサルタン（157／94→ 140／83 mmHg），アムロジ
ピン（156／94→ 134／80 mmHg）とも同様に降圧
したが，蛋白尿を減じたのはロサルタン群のみで
あった．

74． The Shiga 
Microalbuminuria 
Reduction Trial 
Group, 
Diabetes Care 
2007 
SMART研究

RCT

5年以上の罹病期間
を有する日本人 2型
糖尿病患者で，微量
アルブミン尿を呈す
る 150例

バルサルタン群とアムロジピン群
に無作為に割り付け．血圧を＜
130／80 mmHgに管理し，6カ月間
の微量アルブミン尿について検討

アムロジピン群に比較し，バルサルタン群で
は有意な微量アルブミン尿の減少が認められ
た．

75． Schjoedt KJ, 
Kidney Int 2006

RCT

2,500 mg／日以上の蛋
白尿を呈する糖尿病患
者 20例

RA系阻害薬を最大限使用したうえに
無作為にスピロノラクトンもしくはプラセ
ボを追加．尿中アルブミン，24時間血
圧，GFRを測定

スピロノラクトン群はプラセボ群に比して尿中アルブ
ミンを32%（95%CI 21－42%）減じた（p＜ 0.001）．

76． White WB, 
Hypertension 
2003

RCT

心・肝・腎疾患，高 K
血症を除外した，50歳
以上の収縮期高血圧
患者 269例

エプレレノン群（134例）とアムロジピン
（135例）に無作為に割り付け，24週
追跡．試験薬の増量で降圧が不十
分であれば対象から除外．24時間血
圧・微量アルブミン尿について検討

エプレレノンはアムロジピンと同等に収縮期血圧を
低下させた．拡張期血圧の降圧はアムロジピン群
が勝った（p=0.014）．ベースラインの微量アルブミ
ン＞ 30 mg／gCrの対象ではエプレレノン群がアム
ロジピン群に比してアルブミン尿を減じた
（p=0.04）．

77． Uzu T,  
J Hypertens 
2005

前後比較試験

血清 Cr 1.2 mg／dL以
下，尿蛋白 3 g／日未満
で，ACEIもしくは ARB
投与中の日本人 IgA
腎症患者 25例

トリクロルメチアジド 2 mg／日を 4週間
投与した後の終日・日中・夜間血圧
を検討

サイアザイドによって夜間血圧が低下し，尿蛋白も
1.1g／日から0.6 g／日に減少した．

78． ALLHAT Officers 
and Coordinators 
for the ALLHAT 
Collaborative 
Research Group,  
 JAMA  
2002  
ALLHAT研究

RCT

55歳以上の少なくとも
1つの冠リスクのある高
血圧患者 33,357例

クロルサリドン（15,255例）・アムロジピ
ン（9,048例）・リシノプリル（n=9,054）
群に無作為に割り付けし 4～8年追
跡．主要エンドポイントは致死的冠イ
ベント・非致死的心筋梗塞．二次エン
ドポイントは全死亡・脳卒中・冠複合
イベント・CVD複合イベント

平均 4.9年の追跡．主要エンドポイントも全死亡も
治療薬間で差を認めなかった．5年後の収縮期
血圧はクロルサリドンでアムロジピンやリシノプリル
群よりも低下した．拡張期血圧はアムロジピン群で
低かった．クロルサリドンはアムロジピンよりも心不
全を，リシノプリルよりも複合冠イベント・脳卒中・
心不全を抑制した．
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論文コード 対　　象 方　　法 結　　果
79． Bakris GL,  

Kidney Int 
2008 

RCT 

高血圧を伴う2型糖尿
病における腎症患者 
332例

ACEI（ベナゼプリル）を基礎薬とし，
Ca拮抗薬（アムロジピン）併用群と利
尿薬（ヒドロクロロチアジド）併用群に
無作為に割り付け，1年間観察

両群で有意な顕性アルブミン尿の減少が認められ
た．両群間では，Ca拮抗薬併用群では有意な拡
張期血圧の低下が，利尿薬併用群では有意な
微量アルブミン尿の減少が認められた．

80． Maronde RF,  
JAMA 
1983 

RCT

サイアザイド系利尿薬
による低 K血症をきた
した患者

ヒドロクロロチアジド群とヒドロクロロチ
アジド+アミロライド併用群とに無作
為割り付けし，8週後の血清 K，レニ
ン活性，アルドステロン濃度を測定

両群とも血漿レニン活性や血中アルドステロン濃度
は上昇したが，アミロライド併用によって血清 Kの
低下を抑制し得た．

81． Reubi FC, 
Circulation 
1961

非ランダム化比較試
験

浮腫・心不全のない，
慢性腎盂腎炎，糸球
体腎炎，本態性高血圧，
糖尿病，尿路結石など
を有する 24例（11例
が高血圧）

クロロチアジド・メラルライド・両者併
用でさまざまなGFRでの尿中 Na・K
排泄や血圧への影響を観察

GFR 20 mL／分／1.73 m2以上ではGFRの低下
が利尿薬の効果に与える影響は小さい．GFRが
15～20 mL／分／1.73m2を下回ると利尿薬はその
作用を減じる．

82． Paton RR,  
J Clin Pharmacol 
1977

コホート研究

CKD患者 20例（腎機
能低下 10例，ネフロー
ゼ症候群 10例）

メトラゾンを 44カ月投与し，臨床症状
を検討

メトラゾンは浮腫や血圧管理に有効であった．高
尿酸血症と体液減少に伴うGFR低下を認めた．
メトラゾンとフロセミドを併用すると劇的な利尿効果
を認めた．

83． Fujita T,  
Kidney Int 
2007 
CARTER研究

RCT

RA系阻害薬を投与中
の日本人 339例

シルニジピン群（179例）とアムロジピン
群（160例）に無作為割り付けし，主
要エンドポイントは尿蛋白減少

1年後に 2群の血圧は同等に低下．シルニジピン
群はアムロジピン群に比して蛋白尿を減じた（1年
後－14.4±5.6% vs＋13.9±7.7%）

84． Ishimitsu T, 
Hypertens Res 
2007

RCT

慢性糸球体腎炎（随時
尿蛋白 30 mg／dL 以
上，血清 Cr 1.3（男性）・
1.1（女性）mg／dL 以
下）と高血圧を合併し
た日本人 21例

エフォニジピンとアムロジピンをクロス
オーバーデザインにて 4カ月間観察．
尿蛋白，GFR，血漿アルドステロン値
について比較検討

4カ月後に血圧は同等に低下した（133／86 vs. 
132／86 mmHg）．GFRも同等であった．尿蛋白
はエフォニジピン投与中に有意に抑制された（1.7 
vs. 2.0 g／gCr，p=0.04）．血中アルドステロン濃度
もエフォニジピン投与中に有意に抑制された（52 
vs. 72 pg／mL，p=0.009）．

85． Nakamura T,  
Am J Med Sci　
2007

RCT

日本人 CKD患者 30例 アゼルニジピン（15例），アムロジピン群
（15例）に無作為割り付けし 6カ月投
与後の尿蛋白，尿中 8－OHdG，L－
FABPを測定

両群の降圧は同等であったが，尿蛋白，尿中の
8－OHdG，L－FABPのいずれもがアゼルニジピン
群で有意に低下した（p＜ 0.05）．

86． Katayama K, 
Kidney Int 
2006

RCT

31～90歳で，尿中アル
ブミン 10～300 mg／g 
Crの 2型糖尿病の日
本人患者 87例

バルサルタン群（41例）とバルサルタ
ン+シルニジピン群（46例）に無作為
割り付けし 1年間追跡．主要エンドポ
イントは尿中アルブミン／尿 Cr比の変
化

併用群が単独群よりも尿中アルブミンを抑制
（－44% vs. －9%，p=0.014）したが，両群に降圧
の差を認めなかった．

87． Pitt B,  
Circulation 
2000 
PREVENT研究

RCT

拡張期血圧 95 mmHg
以下で，冠動脈造影
で冠疾患と確定した
825例

対象をアムロジピン群（417例）とプラ
セボ群（408例）に無作為割り付け．
冠動脈造影所見・頸動脈エコー所見
を検討

冠動脈最小血管径の減少は両群に差を認めな
かった．頸動脈内膜厚はアムロジピン群が有意に
抑制した（p=0.007）．不安定狭心症・血行再建
術はアムロジピン群が抑制．全死亡やCVDイベン
トは抑制しなかった．
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88． Julius S,  

Lancet 
2004 
VALUE研究

RCT

50歳以上で CVDリス
クのある本態性高血圧
患者 15,245例

バルサルタン群（7,649例）とアムロジ
ピン群（7,596例）に無作為割り付け
し，対象の 1,450例が主要エンドポイ
ント（心疾患の発症かそれによる死
亡）に達するまで追跡．平均 4.2年
追跡

バルサルタン群で降圧薬の追加を要した．アムロ
ジピンで有意に降圧を得，特に投与早期に降圧し
た．主要エンドポイントに有意な差を認めなかった．
心筋梗塞はバルサルタンで多く，心不全はバルサ
ルタンで少なかった．脳卒中はアムロジピンで少な
かった．全死亡は両群に差がなかった．

89． Nissen SE,  
JAMA　2004 
CAMELOT研究

RCT

冠動脈造影で 20％以
上の病変があり拡張期
血圧 100 mmHg未満
の 1,991例

アムロジピン，エナラプリル，プラセボ
に無作為割り付け．主要評価項目は
対プラセボのアムロジピンの冠イベント
抑制

アムロジピンは有意にCVDを抑制した（ハザード
比 0.69，95%CI 0.54－0.88）がエナラプリルは抑制
しなかった．主要評価項目はアムロジピンとエナラ
プリルで同等であった．

90． Packer M,  
N Engl J Med　
1996

RCT

左室駆出率 30％未満
の重度心不全患者
1,153例

プラセボ群（582例）とアムロジピン
（571例）群に無作為割り付けし，主
要エンドポイントは全死亡・CVDによ
る入院

アムロジピンで致死的・非致死的イベントは 9%減
じた（95%CI －24－10%）．

91． de Leeuw PW, 
Arch Intern Med  
2004 

RCT

高血圧とその他のCVD
リスク因子を 1つ以上
有する患者 6,321例

長時間作用型ジヒドロピリジン系 Ca
拮抗薬群と利尿薬群に無作為に割り
付け，CVDによる死亡，心筋梗塞，
心不全，脳卒中，腎機能および蛋白
尿について 3年以上観察

Ca拮抗薬群に比較して，利尿薬群で有意に
GFRが低下した．CVD合併症はGFRの低下し
た患者に多く発症した．

92． Schrier RW, 
Kidney Int　2002

RCT

正常血圧（140／90
 mmHg未満）の 2型
糖尿病患者 480例

プラセポ群，ニソルジピン投与群とエナ
ラプリル投与群に無作為に割り付け，
GFR，アルブミン尿，網膜症，神経障害，
CVDについて平均 5.3年観察

GFRには群間で有意差はなかったが，プラセボ
群に比較して降圧治療を行った 2群では，アルブ
ミン尿の増加，網膜症の進行および CVDの発症
が同等に抑制された．

93． Hasebe N,  
J Hypertens 
2005

RCT

カンデサルタン8 mg／日
で降圧目標に達しな
かった日本人本態性高
血圧患者 258例

カンデサルタン増量（12 mg／日）群とカ
ンデサルタン（8 mg／日）と少量ニフェジ
ピン徐放剤（20 mg／日）併用群に無作
為に割り付け，血圧，脈圧と微量アル
ブミン尿について観察

増量群に比較して，併用群で有意な降圧，脈圧
減少および微量アルブミン尿の減少が観察された．

94． Bakris GL,  
Kidney Int 
1996

RCT

腎症と高血圧のある 2
型糖尿病患者 52例

リシノプリル（18例），ベラパミル（8例），
ジルチアゼム（10例），アテノロール（16
例）に無作為割り付け．降圧目標は
140／90 mmHg以下．主要エンドポイ
ントは CCrの変化

MAPは各群で不変．CCrはアテノロール群で低
下，リシノプリルとCa拮抗薬では同等．リシノプリ
ルとCa拮抗薬では同等に蛋白尿も減少

95． Bakris GL,  
Ann Intern Med 
1990

RCT

高血圧・顕性蛋白尿を
有する 2型糖尿病患
者 8例

クロスオーバー法．リシノプリルとジル
チアゼムに無作為割り付けし，6週間
治療．CCrと蛋白尿の変化を検討

ジルチアゼムはリシノプリルと同等に蛋白尿を減じた．

96． Bakris GL,  
Kidney Int　1992

RCT

腎機能低下のある2型
糖尿病患者 30例

リシノプリル，ベラパミル，両者併用，ヒ
ドロクロロチアジド+グアファシンに無
作為割り付けし 1年間追跡．尿中ア
ルブミン排泄などを検討

リシノプリル+ベラパミル併用群が最も尿中アルブ
ミン排泄を減じた（p＜ 0.05）．併用群が GFR低
下も最小であった．

97． Bohlen L,  
Am J Hypertens  
1994

メタ解析

ACEI，Ca拮抗薬，利
尿薬，β遮断薬で治療
中の微量アルブミン尿・
蛋白尿のある糖尿病
患者

ACEI，Ca拮抗薬，利尿薬，β遮断
薬で 4週間以上微量アルブミン尿・
蛋白尿のある糖尿病を治療した RCT
をメタ解析

降圧効果は同等であったが，ACEIが蛋白尿を
有意に減少させた．利尿薬，β遮断薬も降圧に
依存して蛋白尿が減少したが，ACEIよりも急激
で強い降圧を要した．
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論文コード 対　　象 方　　法 結　　果
98． Hannedouche T, 

BMJ 
1994

RCT

高血圧・腎機能低下
（血清 Cr 2.3～4.5 mg／
dL）を有する100例

エナラプリル群（52例）とβ遮断薬群
（48例），拡張期血圧＞ 90 mmHgで
あればフロセミド，さらにCa拮抗薬と
追加．Crの逆数を評価

3年間の追跡でエナラプリル群が腎機能進行を
抑制し（p＜0.05），1／Crの傾きもより緩やかであっ
た．降圧の程度は同等であった．

99． Ihle BU,  
Am J Kidney Dis 
1996

RCT

腎機能低下（血清 Cr 
2.8～6.8 mg／dL，平均
CCr 15 mL／分／1.73 m2）
を伴う高血圧患者 70
例

エナラプリルとプラセボに無作為割り
付けし 2年間追跡．CCr勾配，1／
Cr，蛋白尿を評価．2年間追跡でき
たのはエナラプリル群 12例，プラセボ
群 19例

エナラプリルがGFR（p=0.038），1／Cr（p=0.017），
CCr（p=0.031）のいずれにおいても腎機能を保護
した．

100． Maschio G,  
N Engl J Med 
1996

RCT

CCr 30～60 mL／分の
CKD患者 583例

ベナゼプリル群（300例）とプラセボ群
（283例）に無作為割り付け．主要エン
ドポイントは Crの倍化・透析

ベナゼプリルは腎不全進行のリスクを 53%
（95%CI 27.7）抑制した．このリスク減少は，男性，
糸球体腎炎・糖尿病・その他，1g／日以上の蛋白
尿患者で大きかった．ベナゼプリルは PCKには有
効でなかった．

101． Ruggenenti P,  
Lancet  
1998 
GISEN研究

RCT

REIN研究に登録され
た非糖尿病・尿蛋白≧
3 g／日の CKD 患 者
166例のうち，脱落ま
たは腎不全アウトカムに
達しなかった 97例

REIN試験マスク化中止前（平均
23～25カ月間観察）とその後のフォ
ローアップ研究．ラミプリル群は続行
（51例），プラセボ群はラミプリルに切
り替え（46例），さらに平均 20～21カ
月間観察．主要エンドポイントはGFR
低下と透析導入

マスク化中止以降は両群ともGFR低下が抑制さ
れた．最終 GFRはラミプリル群が勝っていた．プ
ラセボ群の腎不全のリスクはマスク化中止以前で
は 1.71（95%CI 0.87－3.42）であったが，ラミプリル
変更後 2.95（95%CI 1.13－7.68）と上昇した．

102． Kshirsagar AV, 
Am J Kidney Dis  
2000

メタ解析

1970～1999年に発表
され，ACEIとプラセボ
を開いて腎保護効果を
検討した観察期間 1
年以上の RCT 16件

微量アルブミン尿のある糖尿病患者を
対象とした 9つの研究では顕性腎症
のリスクを，顕性蛋白尿患者を対象と
した 7つの研究では Cr倍化・末期
腎不全のリスクをメタ解析

ACEIは糖尿病患者の微量アルブミン尿から顕性
蛋白尿への進行を抑制した（相対危険度 0.35, 
95%CI 0.24－0.53）．顕性蛋白尿のあるCKD患
者に対しACEIは腎障害の進行を抑制した（相対
危険度 0.60, 95%CI 0.49－0.73）．

103． Breyer JA, 
Kidney Int 
1994

RCT

尿蛋白 500 mg／日以
上で血清 Cr 2.5 mg／
dL以下の糖尿病患者

カプトリル群（207例）とプラセボ群
（202例）に無作為割り付け

3年間の追跡結果，RA系阻害薬を投与した際
に獲得される腎機能保護作用は，投与前の腎機
能障害が強いほど大きい

104． Ruggenenti P,  
J Am Soc Nephrol  
1999 
GISEN研究

RCT

REIN試験に登録され
た非糖尿病・尿蛋白≧
3 g／日の CKD患者の
166例のうち 3回以上
GFR測定を行った 150
例

REIN試験マスク化中止前（Core研
究）とその後のフォローアップ研究．フォ
ローアップ研究ではラミプリル群は続
行，プラセボ群はラミプリルに切り替え，
降圧目標を拡張期血圧 90 mmHg未
満とし，さらに追跡した．主要エンドポ
イントはGFRと透析導入

ラミプリル群はGFR低下が緩やかであった．6回
以上のGFRを測定したラミプリル群のGFR低下
は時間とともにさらに緩やかになった．26例中 10
例でGFRは回復に転じ，16例はGFR低下が緩
やかとなった．GFR低下抑制は蛋白尿抑制と関
連した．

105． Hunsicker LG,  
Kidney Int 
2004 
IDNT研究 
サブ解析

コホート研究

The Irbesartan Diabet-
ic Nephropathy Trial
（IDNT）に参加した，
高血圧（135／85 mmHg
以上）・尿蛋白（900 
mg／日以上）のある 2
型糖尿病患者 1,715例
（平均1日尿蛋白2.9 g，
血清 Cr 1.7 mg／dL）

イルベサルタン群（579例），アムロジピ
ン群（567例），プラセボ群（569例）に
無作為割り付けし，主要エンドポイント
は Cr倍化，末期腎不全，全死亡，
二次エンドポイントは CVD死亡，非
致死的心筋梗塞，心不全による入院，
脳血管イベント，下肢切断である．
IDNT解析に治療法，達成した収縮
期血圧，治療前の蛋白尿，治療早期
の蛋白尿の変化を加味した比例ハ
ザードモデルで評価

治療前の蛋白尿，治療早期の蛋白尿の変化を加
味すると，イルベサルタンはエンドポイントに対する
有意な因子ではなくなるが，達成した収縮期血圧
は有意に関連した．
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論文コード 対　　象 方　　法 結　　果
106． Apperloo AJ, 

Kidney Int 
1997

RCT

腎機能低下を有する
非糖尿病性 CKD患
者 40例

エナラプリルとアテノロールに無作為割
り付けし，4年間治療の後に 12週の
休薬．投与初期の GFR低下の大き
いグループ A（n=20）と小さいグルー
プ B（n=20）に分けた．

投与初期の GFR低下と休薬時の GFR上昇は
相関（p＜0.05）．投与初期にGFRが低下するほ
ど 4年間の GFR低下勾配は緩やかであった
（p＜ 0.05）．グループ Aが Bに比してGFR低下
勾配が緩やかであった（p=0.023）．休薬でグルー
プ A群はGFRが上昇したが Bはしなかった．治
療後にグループ BはGFRが 6 mL／分／1.73 m2

低下したが Aでは不変であった．エナラプリル群
とアテノロール群の変化は同等であった．休薬で
GFRが上昇したことから，本試験の結果は構造
的な変化よりも血行動態的な変化の寄与が大きい
と考えられた．

107． Bakris GL,  
Arch Intern Med  
2000

システマティック
レビュー

腎機能障害のある糖
尿病性・非糖尿病性
CKD 患者での ACEI
の腎保護効果を検討し
た RCT 12件のシステ
マティックレビュー

ACEI投与（1,102例）に無作為割り
付けされた対象の CrとGFRの経時
的変化を検討

ベースラインの血清 Cr＞ 1.4 mg／dL以上の場
合，1.4 mg／dL未満よりもACEIによる腎機能障
害進行のリスクを 55～75%減少させ，ACEI投
与開始早期（2カ月以内）に血清 Crが 30%未
満の上昇は，その後の腎機能障害抑制の指標で
あった．

108． Ninomiya T,  
Kidney Int 
2005 
Hisayama研究

コホート研究

CVDのない 40歳以上
の久山町住民 2,634例

12年間追跡しCKDとCVDとの関連
を検討

CKDは男性では冠疾患の，女性では虚血性脳
卒中の危険因子であった．他の CVD危険因子
で補正しても，CKD自体が独立した CVDの危険
因子であった．

109． Keith DS,  
Arch Intern Med  
2004

コホート研究

18歳以上で eGFR 90 
mL／ 分／1.73 m2 未 満
の 27,998例

5年間追跡し，高血圧・糖尿病・冠
疾患・心不全・高脂血症・腎性貧血
を検討

CKDステージ 2～4から腎代替療法に移行する
のは5年間でそれぞれ1.1％，1.3％，19.9％であっ
た．しかし死亡は 19.5％，24.3％，45.7％であった．
各ステージで末期腎不全に移行するよりも死亡す
る確立が高かった．心不全・冠疾患・糖尿病・
腎性貧血が死亡群で目立ったが，高血圧は同率
であった．

110． Solomon SD,  
Circulation　
2006 
PEACE研究サブ
解析

RCT

50 歳以上で安定冠疾
患を伴い，左室駆出率
40 % 以上の 8,290 例

トランドラプリル群（4,158例）とプラセ
ボ群（4,132例）に無作為割り付けし
4.8 年間追跡．ACEIの全死亡や
CVDでの死亡などに対する効果に関
し，腎機能の影響をサブ解析

トランドラプリルは CKDステージ 3以上の腎機能
低下者において全死亡を抑制した（ハザード比 
0.73, 95%CI 0.54－1.00）．しかし，CKDステージ 1，
2の腎機能保持者では全死亡抑制効果はなかっ
た（ハザード比 0.94, 95%CI 0.78－1.13）．

111． Foley RN,  
Mayo Clin Proc 
2005 
NHANES Ⅲ研究

横断研究

NHANESⅢ（the Third 
National Health and 
Nutrition Examination 
Survey of noninstitu-
tionalized US adults）
研究に参加した米国
人 15,837例

一般住民における 9つの CVD危険
因子（喫煙，肥満，高血圧，高コレス
テロール，CRP，グリコHb，ホモシス
タチン，貧血，尿アルブミン／尿 Cr比）
とeGFRの関係を調査

2つ以上の CVD危険因子を有する割合は，正常
GFR 34.7%，CKDステージ 2 44.9%，ステージ 3 
83.6%，ステージ 4，5 100%であった．eGFR＜60
となるリスクは，CVD危険因子数 0に比べ，1つ
では 3.7倍，2つ以上では 10.4倍であった．

112． Muntner P,  
J Am Soc Nephrol  
2005

コホート研究

ARIC（the population－
based Atherosclerosis 
Risk in Communities）
研究に参加した，ステー
ジ 3，4の米国人 CKD
患者 807例 

10.5年間追跡．CKDの冠動脈疾患
（CHD）のリスクについて解析

CHDの発症率は 1，000人・年当たりeGFR ≧／= 
90，60～89，15～59 mL／分では 6.3，8.5，14.4
であった．CKDステージ 3，4での CHDの発症
は喫煙1.65倍，高血圧2.02倍，糖尿病3.06倍，
貧血 1.96倍であった．高コレステロール，低
HDL，ウエスト周囲径，白血球数，血清アルブミ
ン・フィブリノーゲン値もCHDの危険因子であった．
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論文コード 対　　象 方　　法 結　　果
113． Kobayashi S,  

Am J Kidney Dis  
2005

症例集積研究

非糖尿病性 CKDの日
本人 29例

グルコースクランプ法にてインスリン感
受性を測定

インスリン感受性の指標である glucose disposal 
rate（GDR）は CKDでは健常人よりも有意に低下
していた．インスリン抵抗性と腎機能低下は正の
相関を認めた．

114． Lin J,  
Kidney Int 
2006

断面研究

2型糖尿病男性患者
732例

MDRD式によりGFRを推定し，脂質・
炎症に関与するバイオマーカーを
GFR別に比較検討

GFR＜ 60 mL／分／1.73 m2であれば TG，non-
HDL，アポ蛋白，フィブリノーゲン，sTNFR－2，
VCAMの値は GFR＞ 90 mL／分／1.73 m2に比
べ有意に高く，逆にHDLは有意に低かった．
CRPとGFRには関連はなかった．

115． Nakamura T, 
Hypertens Res  
2005

非ランダム化比較研究

非糖尿病性腎機能障
害を有する日本人高血
圧患者 141例

CVDの既往で層別化したうえで，ARB
（カンデサルタン）と従来治療に封筒法
にて割り付け，平均 3.1年間観察．
心筋梗塞，脳卒中・心不全での入院
をアウトカムとして解析

降圧効果は両群で有意差はなかった．CVD の既
往がある場合，ARB は心筋梗塞，脳卒中，心不
全の複合エンドポイント発生を有意に減少させた．
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