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1  腎硬化症の病態
　腎硬化症は，高血圧の長期間の持続のため生じ
た小葉間動脈から輸入細動脈における硬化性変化
に基づき，腎血流の低下から腎間質の線維化，糸
球体の硬化が進行し，腎実質の硬化に至るもので
ある．糸球体前血管抵抗の上昇により，初期には
糸球体内血圧は正常に保たれているため，蛋白尿
などの尿所見は軽微であり，腎機能障害の進行も
比較的緩やかである．しかし顕性蛋白尿を伴う場
合には，糸球体高血圧により腎機能障害の進行が
促進される1－5）．高リスク高血圧患者を対象とし
た HOPE研究のサブ解析では，アルブミン尿の
レベルと CVDの発症リスクには相関が認めら
れ9），また同様に高リスク高血圧患者を対象とし

た VALUE研究のサブ解析では，eGFRが CVD発
症の予測因子となることが報告され10），腎硬化症
による腎機能障害が CVDを進行させると考えら
れる．

2  腎硬化症の臨床試験
　腎硬化症への降圧療法の効果を検討した大規模
研究は，アフリカ系米国人を対象とした AASK

研究のみであり1－5），日本人のエビデンスはない．
AASK研究で用いられた腎硬化症の診断基準は，
「（二次性および悪性高血圧を除く）高血圧歴を有
し，高度な蛋白尿（2.5g／日以上）および糖尿病や
慢性糸球体腎炎などの基礎疾患を伴わない CKD」
である．腎生検所見が参照可能であった患者の検
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1 降圧の効果　  
　腎硬化症における腎機能障害の進行は，適切な降圧療法により抑制される1－5）．

2 蛋白尿の意義　  
　降圧による蛋白尿減少の程度と腎硬化症の腎機能障害の進行抑制効果は相関する3）．

3 降圧目標と降圧薬の選択　  
　顕性蛋白尿の有無にかかわらず，腎硬化症の腎機能障害の進行抑制のためには，降圧目標とし
て 130／80 mmHg未満が推奨される1－5）．顕性蛋白尿を伴う患者には，降圧薬として ACEIもしく
は ARBが推奨される1, 6－8）．顕性蛋白尿を伴わない患者では，RA系阻害薬の優位性は証明されて
いない1, 8）．

解　説
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討では，組織学的にも腎硬化症と診断される患者
が組み入れられていたことが確認されている5）．
アフリカ系米国人は，血圧，年齢，糖尿病および
社会・経済的要因で補正しても，白人に比べて 4.5

倍腎硬化症を発症しやすく，アフリカ系米国人に
特有な危険因子の存在が示唆される．また，
AASK研究の評価項目に CVDは含まれておらず，
腎硬化症での腎機能障害の進行抑制に関する降圧
薬の検討がなされているのみである．今後，日本
人の腎硬化症患者を対象にして，腎機能障害の進
行抑制のみならず，CVDの発症予防に関する降
圧療法の効果を検討する大規模研究が望まれる．

3  腎硬化症の治療
1．降圧の重要性と降圧目標
　AASK研究の全体解析では降圧により腎機能障
害の進行が抑制され，Ca拮抗薬群においては平
均 141／85 mmHgに降圧した患者よりも，平均
128／78 mmHgまで降圧した患者で腎機能障害の
進行抑制効果が得られた1－5）．したがって今回の
ステートメントでは，腎硬化症における降圧目標
値を 130／80 mmHg未満とした．高リスク高血圧
患者を対象とした ALLHAT研究のサブ解析では，
利尿薬，ACEI，および Ca拮抗薬投与による腎機
能障害と CVDの進行抑制効果は，eGFRにかか
わらず 3薬間で同等であった11, 12）．また腎硬化症
を含めた CKD合併高血圧では，降圧薬の選択以
上に降圧自体が腎機能障害あるいは CVDの進行
抑制に重要であり，降圧目標値達成のためには単
剤投与にこだわらず，多剤併用投与を行うべきで
ある13－19, a）．

2．尿蛋白の意義と降圧薬の選択
　高リスク高血圧患者を対象とした LIFE研究の

サブ解析において，尿中アルブミン排泄量の減少
に並行して CVDの進行が抑制され，この結果は
降圧効果のみでは説明されなかった20）．AASK研
究の全体解析では，降圧治療による尿蛋白量減少
の程度が腎機能障害の進行を規定する独立した因
子であり，ACEI投与群では Ca拮抗薬投与群や
β遮断薬投与群よりも腎機能障害の進行が抑制さ
れた1－5）．また，非糖尿病性 CKD患者に対する
ACEIとβ遮断薬を比較した研究においても，
ACEIが腎機能障害の進行を抑制した6）．AASK

研究では顕性蛋白尿を呈する場合には Ca拮抗薬
よりも ACEIが腎機能障害の進行抑制に優れ，顕
性蛋白尿を伴う腎硬化症においては第一選択薬と
して ACEIが推奨される．しかし顕性蛋白尿を伴
わない患者では，ACEIの優位性は証明されてい
ない．なお AASK研究の対象患者を追跡調査し
たコホート研究では，RA系阻害薬による治療で
血圧が平均 133／78 mmHgに管理されていたにも
かかわらず，約 54％の患者において腎機能障害
の進行，末期腎不全あるいは死亡が観察されたこ
とから21），今後も 130／80 mmHg未満という降圧
目標値に関しては検討が必要と考えられる．
　一方 LIFE研究のサブ解析では，ARBとβ遮断
薬は同等の降圧効果を示したにもかかわらず，β
遮断薬よりも ARBが尿中アルブミン排泄量を減
少させ，この尿蛋白減少効果が ARBの総死亡率
改善効果の約 20％に寄与していた7）．また，最近
発表された糖尿病性腎症および非糖尿病性 CKD

患者における蛋白尿に対する RA系阻害薬の単独
療法および併用療法の効果についてのメタ解析に
おいて，ACEIおよび ARBはプラセボや Ca拮抗
薬よりも良好な蛋白尿減少効果を示し，両者の併
用療法はさらに蛋白尿を減少させた8）．したがっ
て，ARBも顕性蛋白尿を伴う腎硬化症での有効
性が期待される．
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論文コード 対　　象 方　　法 結　　果
  1．�Agodoa LY,  

JAMA  
2001

　 AASK研究
RCT 

腎硬化症でGFR 20～
65 mL／分／1.73 m2の
アフリカ系米国人
1,094例

降圧治療に際し，ACEI（ラミプリ
ル）群（436例）2.5～10 mg，β遮断薬
（メトプロロール）群（441例）50～
200 mg，Ca拮抗薬（アムロジピン）
群（217例）5～10 mgの 3群に割り
付け，本論文ではラミプリル群と
アムロジピン群を比較．一次エン
ドポイント：GFR変化率

全体での解析では，急性治療期（治療開始 3
カ月間）ではラミプリル群ではほとんど悪化
せず，アムロジピン群では逆に改善した．
慢性治療期（治療開始 3カ月以降 3年まで）
ではラミプリル群のほうが悪化が緩やかで
あり，全研究期間（3年間）を通してでは両群
間に GFR変化率の差はなかった．ただし，
複合二次エンドポイント（GFRが 50％以下
に低下あるいは GFRが 25 mL／分／1.73 m2

以上の低下，末期腎不全，死亡）については
ラミプリル群のほうが良好（相対リスクを
38％減少）であった．
続いて，尿中蛋白／尿 Cr比＞ 0.22の顕性蛋
白尿合併群と尿中蛋白／尿 Cr比＜ 0.22の顕
性蛋白尿非合併群に分けて検討したところ，
3年間の GFR変化率は，尿中蛋白／尿 Cr
比＞ 0.22の顕性蛋白尿合併群ではラミプリ
ル群のほうが良好であり，蛋白尿非合併群
ではアムロジピン群のほうが良好であった．

  2． Wright JT Jr,  
JAMA  
2002 
 AASK研究

RCT

腎硬化症で GFR 20～
65 mL／分／1.73 m2 の
アフリカ系米国人
1,094例

降圧治療に際し，降圧薬について
はラミプリル群（436例）2.5～10 
mg，メトプロロール 群（441例）50
～200 mg，アムロジピン群（217例）
5～10 mgの 3群に割り付けて比較
検討．また，目標降圧については，
平均血圧 102～107 mmHgの通常
降圧群と 92 mmHg未満の降圧強
化群の両群で比較検討．一次エン
ドポイント：GFR変化率
4年間の解析

血圧は降圧強化群では 128／78 mmHg，通常
降圧群では 141／85 mmHg．GFR変化率につ
いては，降圧薬あるいは降圧目標値の種類に
よる差は認めなかった．しかし，複合二次エ
ンドポイント（GFRが 50％以下に低下あるい
は GFRが 25 mL／分／1.73 m2以上の低下，末
期腎不全，死亡）については，ラミプリル 群
はメトプロロール 群およびアムロジピン群
に比べてそれぞれ 22％および 38％相対リス
クを減少させた．一方，降圧強化群と通常降
圧群とでは，複合二次エンドポイントについ
ても差はなかった．

  3．�Lea J,  
Arch Intern Med 
2005

　  AASK研究 
サブ解析

コホート研究

腎硬化症で GFR 20～
65 mL／分／1.73 m2 の
アフリカ系米国人
1,094例

ラミプリル，メトプロロール，ア
ムロジピンを用いて，降圧目標と
して通常降圧群では平均血圧
102～107 mmHg，降圧強化群では 
92 mmHg未満に管理した結果を，
調査開始時点での GFRと尿蛋白
量に注目して解析

降圧治療による尿蛋白量減少の程度は GFR
低下速度を規定する独立した因子であった．

アブストラクトテーブル
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論文コード 対　　象 方　　法 結　　果
  4． Contreras G,  

Hypertension　
2005 

　  AASK研究 
サブ解析

コホート研究

腎硬化症で GFR 20～
65 mL／分／1.73 m2 の
アフリカ系米国人
1,094例

降圧治療に際し，降圧薬について
はラミプリル 群（436例）2.5～10 
mg，メトプロロール 群（441例），
50～200 mg，アムロジピン群（217
例）5～10 mgの 3群を設定．また
目標降圧については，平均血圧
102～107 mmHgの通常降圧群と
92 mmHg未満の降圧強化群を設
定．各降圧薬群内において，通常
降圧群と降圧強化群との間で，一
次エンドポイント（GFR変化率），
あるいは複合二次エンドポイント
（GFRが 50％以下に低下あるいは
GFRが 25 mL／分／1.73 m2 以上の
低下，末期腎不全，死亡）につい
て降圧目標の違いによる差がみら
れるか否かについて解析

各降圧薬群において，一次エンドポイントに
ついては差なし．二次エンドポイントのうち，
末期腎不全と死亡（51％），および末期腎不全
（54％）については，アムロジピン群において
のみ，降圧強化群において相対リスクの減少
が認められた．

  5．�Fogo A,  
Kidney Int　1997

　  AASK研究 
パイロット試験

コホート研究

臨床的に腎硬化症と
診断され AASK研究
に参加したアフリカ
系米国人

39例に対し腎生検を施行したとこ
ろ，28例に動脈硬化の所見が認め
られた．また，間質の線維化と血
清 Crの間には強い相関が認めら
れた．

著明な尿蛋白がなく，軽度から中等度の腎機
能障害を示した非糖尿病性腎硬化症との臨床
的診断は，組織学的にも一致している．

  6． Hannendouche T,  
BMJ 
1994

RCT

血清 Crが 200～400 
μmol／Lでかつ拡張
期血圧 90 mmHg以上
を有する非糖尿病性
CKD合併高血圧患者
100例（ネフローゼ症
候群患者は除く）

Group I：ACEI（エナラプリル）5～
10 mg／日，Group II：β遮断薬（ア
セブトロール）400 mg／日あるいは
アテノロール 100 mg／日に割り付
け，拡張期血圧 90 mmHg未満にな
るように，Ca拮抗薬や中枢神経作
用薬を追加し，腎機能障害の進行
抑制効果を比較

ACEIは，β遮断薬に比較し腎機能障害の進
行抑制効果においてまさっている．

  7． Ibsen H,  
Diabetes Care 
2006

　   LIFE研究サブ解
析

コホート研究

高リスク高血圧患者
1,063例

試験開始時の尿中アルブミン排泄
量の程度による試験期間中の CVD
の発症率の解析．および ARB（ロ
サルタン）とβ遮断薬（アテノロー
ル）での試験期間中の尿中アルブ
ミン排泄量の改善の程度と CVD
の発症リスクとの相関について 4.7
年間追跡

試験開始時の尿中アルブミン排泄量が多いほ
ど CVDの発症率が高かった．また，試験期
間中は ARBのほうがβ遮断薬よりも良好な
尿中アルブミン排泄量の減少効果が得られ，
ARBの効果は試験開始時の尿中アルブミン
排泄量が多いほど強く，ARBによる尿蛋白
減少効果が ARBのβ遮断薬を上回る CVDの
抑制効果のうちの約 20％を説明しうる．

  8．�Kunz R,  
Ann Intern Med 
2008

メタ解析

糖尿病性および非糖
尿病性の蛋白尿を有
する CKD患者を対
象とした MEDLINE, 
Cochrane Libraryに登
録された 1990年 1月
から 2006年 9月まで
の研究 49件，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．

  9． Gerstein HC,  
JAMA　2001

　  HOPE研究サブ解
析

コホート研究

糖尿病合併および非
合併高リスク高血圧
患者 9,043例

試験開始時に微量アルブミン尿が
ある場合の CVD発症リスクを 4.5
年間追跡した（顕性蛋白尿症例は
除外）．

微量アルブミン尿陽性例では CVDの発症リス
クが増加した．また，微量アルブミン尿の程
度と CVDの発症リスクとは相関がみられた．
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論文コード 対　　象 方　　法 結　　果
10． Ruilope LM,  

J Hypertens 
2007

　  VALUE研究 
サブ解析

コホート研究

高リスク高血圧患者
15,245例

試験開始時の腎機能をMDRD法に
よる eGFR，および Cockcroft－Gault
法による eGFRで評価し，4～6年
間の試験期間中の CVDの相対リ
スクを解析

試験開始時のMDRD法による eGFRの低下
の程度が強いほど CVDに至る危険性が高く
なる．高リスク高血圧患者における腎機能障
害は CVDの危険因子である．

11．�Rahman M,  
Arch Intern Med 
2005

　  ALLHAT研究 
サブ解析

コホート研究

高リスク高血圧患者
33,357例

試験開始時の腎機能を MDRD法
による eGFRにより腎機能正常群，
軽度低下群，中等度～重度低下群
に分類し，各腎機能群における
ACEI（リシノプリル）, Ca拮抗薬
（アムロジピン）, 利尿薬（クロルタ
リドン）の腎機能障害抑制効果に
ついて比較

ACEI（リシノプリル）, Ca拮抗薬（アムロジピ
ン）, 利尿薬（クロルタリドン）の腎機能障害進
行抑制効果は同等であった．

12． Rahman M,  
Ann Intern Med  
2006

　  ALLHAT研究 
サブ解析

コホート研究

高リスク高血圧患者
33,357例

試験開始時の腎機能を MDRD法
による eGFRにより腎機能正常群，
軽度低下群，中等度～重度低下群
に分類し，各腎機能群における
CVDの発生率と ACEI（リシノプリ
ル）, Ca拮抗薬（アムロジピン）, 利
尿薬（クロルタリドン）の心血管系
合併症抑制効果について比較

試験開始時の eGFRの低下の程度が強いほど
CVDに至る危険性が高くなる．ACEI, Ca拮
抗薬 , 利尿薬の CVDの抑制効果は腎機能障
害の程度にかかわらず同等であった．

13．�Casas JP,  
Lancet  
2005

メタ解析

CKD合併高血圧患者
73,514例

150件（うち 36件が非糖尿病）の
RCTをメタ解析

ACEIと ARBは腎機能障害進行抑制において
プラセボや他の降圧薬より優れており，末期
腎不全抑制においても優位性がある．しかし
プラセボや他の降圧薬に比したこれらの
ACEIと ARBの優位性は，主に降圧自体に
よってもたらされている．腎機能障害進行抑
制のためには降圧薬の選択よりもまず降圧が
重要である．

14． Zucchelli P,  
Kidney Int  
1992

RCT

血 清 Cr が 1.8～5.0 
mg／ dL で か つ dBP
≧ 95mmHgを有する
非糖尿病かつ尿蛋白
≦ 5g／日の CKD合併
高血圧患者 121例

低蛋白療法と標準的降圧療法に下
記を加え，1／Cr, CCrなどで腎機
能低下を比較
Group I：カプトプリル
Group II：ニフェジピン
の上記 2群を比較

ACEI（カプトプリル）と Ca拮抗薬（ニフェジ
ピン）では試験期間中の平均血圧に差がなく，
腎機能障害進行抑制効果に差を認めない．

15．�Toto RD,  
Kidney Int 
1995

RCT

腎硬化症患者 87例
腎硬化症の定義：
dBP ≧ 95mmHg, 血
清＞ 1.6 mg／dL, GFR
≦ 70 mL／分／1.73m2, 
長期の高血圧病歴 , 
尿蛋白≦ 2g／日

厳格降圧群：拡張期血圧を 65～80 
mmHgまで降圧
通常降圧群：拡張期血圧を 85～90 
mmHgまで降圧

厳格降圧群と通常降圧群では有意な差は認め
なかったが，ともに腎機能低下の速度が遅く，
腎機能障害の進行が抑制された．腎硬化症に
おいては降圧することが腎機能障害の進行抑
制のために重要である．

16．�Klag MJ,  
N Engl J Med　
1996

　  MRFIT研究
コホート研究

高血圧患者
332,544例

16 年間（1972～1975 年より 1990
年まで）追跡調査

高血圧の程度が強くなるほど腎不全に至る危
険性が高くなる．高血圧は独立した末期腎不
全への危険因子であり，高血圧，正常高値血
圧ともに加療の必要がある．
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論文コード 対　　象 方　　法 結　　果
17．�Suzuki H,  

Clin Exp Hyper-
tens  
2001

コホート研究

日本人高齢者（平均
72歳）の CKD合併高
血圧患者（Cr 1.5～4.0 
mg／dL）58例
（糸球体腎炎 33例，糖
尿病性腎症 15例，そ
の他 10例）

Ca拮抗薬（ベニジピン）単独療法あ
るいは Ca拮抗薬（ベニジピン）と
ACEIによる併用療法により高血
圧を加療し 1年間追跡

腎機能障害を有する高齢者においては収縮期
血圧を 160 mmHg未満にコントロールするこ
とにより，腎機能障害の進行抑制が得られる．

18．�Suzuki H,  
Clin Exp Hyper-
tens  
2002

RCT

アムロジピンとベナ
ゼプリルにより血圧
がコントロールされ，
朝 血 圧150／90 mmHg
を超え，職場血圧
140／90 mmHg以下で
LVHを伴う，平均血
清 Cr 1.72 mg／dLの
日本人 CKD合併高
血圧患者 34例

Group I：グアナベンズ 2～8 mg／日
Group II：プラセボ
の 2群に分け，自己血圧測定を続
けながら，腎機能と血圧を中心に
2年間追跡

グアナベンズ群はプラセボ群に比し朝血圧の
有意な低下が認められ，腎機能障害の進行も
抑制された．自己血圧測定に基づいた多剤併
用の降圧療法は，LVHを有する CKD患者に
おいて有用である．

19． Tozama M,   
Hypertension　
2003

コホート研究

日本人高血圧患者
98,759例

1983～2000年に末期腎不全へ進行
した患者を解析

日本人において，男女とも収縮期・拡張期高
血圧の程度と，末期腎不全へ移行のリスクは
相関する．高血圧，正常高値血圧ともに末期
腎不全の危険因子である．

20．�Ibsen H,  
Hypertension　
2005

　    LIFE研究サブ解
析

コホート研究

高リスク高血圧患者
8,206例

試験期間中の微量アルブミン尿の
改善の程度が CVD発症リスクを
どの程度減少させるかを 4.8年間
追跡

微量アルブミン尿の程度が改善するほど，
CVDの発症の減少がみられ，この減少は降
圧のみでは説明できない．

21． Appel LJ,  
Arch Intern Med 
2008

　   AASK研究の追跡
調査

コホート研究

高血圧性腎症で GFR 
20～65mL／分／1.73 m2

のアフリカ系米国人
1,094例

AASK試験の患者を 2002年から
2007年まで追跡し，コホート解析

AECIもしくは ARBの投与は 83.7～89.0％の
患者に行われ，平均血圧 133／78mmHgを達
成したが，最終的に 1,094例中 567例が血清
Crの倍化，末期腎不全への進行，死亡のい
ずれかの転帰を経験した．
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