
緒 言

腎はその排泄機能により生体の体液恒常性を維持し 同時に生体の代表的昇圧物質であるレニンや降圧物質で

あるキニン・プロスタグランジンの産生分泌や 腎糸球体血行動態を介して血圧調節を行っている 。腎疾患で

はこれらの血圧調節機序に異常が起こり高血圧が発症する。このような高血圧を腎性高血圧と呼ぶ。慢性糸球体

腎炎 糖尿病性腎症 腎血管性高血圧などが代表的疾患であるが 本態性高血圧でも腎の血圧調節機序の異常が

成因や病態に関与していると考えられている。このように 腎は生体の血圧調節臓器であり その障害により高

血圧が発症するが 一方では高血圧は腎機能障害を進行させ その結果高血圧が高度になり さらに腎機能障害

が進行し腎不全に至る。現在 わが国では毎年 万人以上の末期腎不全患者が新規に透析治療に導入されてお

り 糖尿病性腎症と慢性糸球体腎炎が約 を占めており 本態性高血圧による腎障害(腎硬化症)が透析導入

第 位に位置している。一方 約 人が維持透析患者のなかから死亡している。末期腎不全で新規に透析

導入される患者が年々増加していることは これまでの治療法では腎疾患の進行を防止できないことを示してい

る。腎不全の進行を阻止するため腎性高血圧をどのように治療・予防していくべきか降圧薬療法を中心に私見を

述べる。

わが国における透析患者

腎性高血圧症患者では高血圧が腎障害を悪化させ 蛋白尿が増加し レニン分泌が亢進して腎機能障害がさら

に進行し腎不全になる。

図 はわが国における慢性透析患者数の推移を示したものである 。 年代になり可能になった透析治療

を受ける維持透析患者数が増加の一途をたどり 年には 万人 年には 万人と増え続けている。

表は 年と 年に新規に透析導入された患者を基礎疾患別に示したものである。 年間で 万 千人か

ら 万 千人と 倍に増加し 平均年齢は 歳から 歳と 歳透析導入するまでの期間が延びている。基礎

疾患では 年以来それまで第 位であった慢性糸球体腎炎を抜いて糖尿病性腎症が新規透析導入患者のな

かで 位を占め その後も増加し第 位を維持している。一方 第 位の慢性糸球体腎炎はこの数年の間毎年約

万 人と頭打ち状態になっている。糖尿病性腎症は 年間に 倍に増加しているのに対して慢性糸球体腎

炎患者は 倍と進行が緩やかになっている。一方 腎硬化症による新規透析患者は 年間で 倍に増加し

ているが 高齢化が進んでいるため 腎硬化症に対する加齢の影響も考えられる。
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腎性高血圧の病態と治療

腎が担っている血圧調節機序の主なものは 圧・利尿曲線 糸球体血行動態 血圧調節ホルモンの分泌などで

ある 。本稿では東北大学第 内科の臨床成績を紹介しながら慢性糸球体腎炎を中心に述べ 糖尿病性腎症

と腎硬化症については欧米の成績に基づいて私見を述べる。

慢性糸球体腎炎

病態生理

正常腎では過剰の水分摂取や食塩摂取をしても わずかに血圧が上昇しただけで過剰に摂取した水分や塩分は

尿中に排泄され 血圧は正常化する。このように 正常腎は圧・利尿曲線の機序を介して生体の体液恒常性を維

持している。

慢性糸球体腎炎では 糸球体病変の進行とともに血圧が上昇する。図 は東北大学第 内科で腎生検によ

表 年と 年の新規透析導入患者の内訳

人 数 平均年齢

1990年 2001年 対90年比 1990年 2001年 増加齢

糖尿病性腎症 4,326 12,176 2.81 60.2 64.0 3.8

慢性糸球体腎炎 7,261 10,354 1.43 55.9 63.2 7.3

腎硬化症 900 2,426 2.70 69.6 72.2 2.6

囊胞腎 483 729 1.51 55.7 59.7 4.0

慢性腎盂腎炎 243 348 1.43 57.1 62.6 5.5

SLE 188 316 1.68 47.1 55.4 8.3

急速進行性腎炎 111 328 2.95 57.9 66.4 8.5

その他 不明 3,031 5,310 1.75

総 計 16,543 31,987 1.93 58.1 64.2 6.1

(文献3 4より引用)

図 わが国の慢性透析患者数の推移(文献3より引用)
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りメサンギウム増殖性糸球体腎炎と診断された患者で 糸

球体の障害の程度と腎生検時の拡張期血圧の関係を示した

ものである 。糸球体障害の程度はメサンギウムの増殖

病変の程度により 度から 度まで 段階に分類し 症例

ごとに病変にスコアをつけ 多くの糸球体の病変所見から

総合的に糸球体障害度を算出したものである。糸球体障害

指数と拡張期血圧の間には有意の相関が見られ 糸球体の

病変の進行とともに高血圧が高度になっている。すなわ

ち 慢性糸球体腎炎では糸球体病変が進行するほど高血圧

が高度になり 蛋白尿も増加する。一方 糸球体へ濾過さ

れた蛋白は尿細管で再吸収されライソゾームで分解される

が 尿細管への蛋白量が増えると多くのサイトカインが遊

離され 単球やリンパ球が腎間質や尿細管に浸潤してさら

に炎症が増悪し 腎の線維化が進行しネフロンは障害され

る。このように 蛋白尿が増加すると腎機能障害が進展

し さらに蛋白尿が多くなり機能ネフロンが失われるとい

う悪循環が起こる。尿蛋白の多い症例では腎の生存率が低

く尿蛋白は腎障害の危険因子となっている 。

このようにして機能ネフロンが減少すると 少なくなっ

た残存ネフロンに過剰濾過が加わり 糸球体高血圧にな

り 蛋白濾過量が増加し 内皮細胞が障害され メサンギ

ウム細胞やメサンギウム基質の増加や増殖が進み 糸球体

図 糸球体障害指数( )による糸球体病

変の評価 (文献5 6 8より引用)

図 慢性糸球体腎炎における拡張期血圧と糸球体病変の程度

(文献5 6より引用)
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硬化症が進行していく。腎機能が障害されると腎は正常な圧・利尿曲線を維持できなくなり 水や の排泄障

害が起こり 体液量が増加して高血圧が発症する。高血圧は腎障害を進行させレニン分泌を促進し 蛋白尿を増

加させ 腎不全に向けて進行していく 。このように 糸球体病変により機能ネフロンが減少すると腎の排泄機

能が障害され 圧・利尿曲線は異常となり 食塩の過剰摂取に比例して血圧が上昇していく。同時に減少した残

存ネフロンに過剰負荷が加わるため糸球体内圧が上昇し 糸球体高血圧が現れる 。

治療・予防

慢性糸球体腎炎では糸球体高血圧を改善させる薬剤を使用することが必要である。最近の臨床試験より

阻害薬が有用であることが明らかにされている。アンジオテンシンⅡは輸入細動脈より輸出細動脈を強く

収縮する 。 阻害薬はアンジオテンシンⅡの産生を減少し 輸出細動脈の収縮を抑制するため 糸球体内

圧を低下させる作用があり 糸球体高血圧を改善する。しかし 同時に糸球体濾過値を低下させるため 腎機能

障害の強い患者では腎機能を増悪させると考えられ 開発当時から 阻害薬を腎機能障害のある患者に使用

することは不適切と考えられていた。このような考えから わが国では慢性糸球体腎炎による高血圧の治療には

第一選択薬として 拮抗薬が長い間使用されており 阻害薬は最近まで第一選択薬として使用されては

いなかった。

前田らが血清クレアチニン値 / 以上の保存期腎不全患者約 人(慢性糸球体腎炎 例を含む)

について調査した結果 高血圧に対する治療薬として 拮抗薬が 使用されていたのに対して 阻害

薬は僅かに の患者でしか使用されていなかったという 。 阻害薬の先行薬のカプトプリル開発当初

米国では 日 ～ と大量の用量で使用されており 副作用の頻度が高く 腎機能障害例では使用後に

腎機能障害の進行する例があった。わが国で低用量投与法を開発し ～ で十分降圧効果が得られ 副

作用は著減することがわかり 阻害薬の低用量が軽症・中等症本態性高血圧症の降圧薬として有用である

ことが確立された。低用量カプトプリルの評価がその後多くの 阻害薬の開発と臨床応用を進めさせ 降圧

薬としての評価が築かれたと言っても過言ではない。

筆者は平成 年度の厚生省特定疾患・進行性腎障害調査研究班(黒川 清班長)の慢性腎疾患の内科的治療分科

会で 慢性腎疾患における高血圧のコントロールと降圧薬の選択に関する研究を担当したときには 高血圧が慢

性糸球体腎炎の腎機能障害の進展因子として重要であると考えられているにもかかわらず 降圧薬療法が慢性糸

球体腎炎の腎機能障害の進行を阻止するという成績は得られていなかった。前年度まで 同研究分科会(課題：

降圧薬治療が腎障害進展に及ぼす効果に関する検討)を担当されていた 小野山 薫氏より引き継いだ成績を図

に示した 。当時の進行性腎障害調査研究班(東条静夫班長)の班員の施設で腎生検により原発性糸球体腎炎と

診断され 保存期腎不全の状態にあった患者を利尿薬 交感神経抑制薬 β遮断薬 拮抗薬などの降圧薬で

治療したにもかかわらず進行し 末期腎不全で透析導入まで経過を観察できた 例の腎機能の推移を示した成

績である。当時使用されていた降圧薬で治療しても進行を阻止できず 透析治療へ移行し 降圧薬治療が腎障

害の進行を阻止するとは考えがたい成績であった。図 は東北大学第 内科で腎生検によりメサンギウム増

殖性糸球体腎炎と診断された患者の長期予後を糸球体障害の程度で軽度障害群と中等度障害群に分類し 正常血

圧例と高血圧例とで予後を比較した成績である 。軽度障害群の正常血圧患者は 年後 に対し高血圧患者で

は 年後 が末期腎不全で透析治療に 中等度障害群では正常血圧群で 年後 年後 に対し

高血圧群では 年後 年後 の症例が末期腎不全で透析治療に導入されている。慢性糸球体腎炎で

は高血圧が腎障害進行のリスクであり 当然ではあるが糸球体障害の強い患者ほど予後が悪いことが明らかで

あった。

前述の慢性腎疾患の内科的治療分科会を担当するにあたり これまで慢性糸球体腎炎で降圧薬治療が進行を阻
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図 慢性糸球体腎炎における降圧薬中の腎機能の変化(文献14より引用)

図 糸球体中等度( ≦ ＜ )障害群における腎生存率に

及ぼす高血圧の影響 (文献8より引用)

図 糸球体軽度( ＜ )障害群における腎生存率に及ぼす

高血圧の影響 (文献8より引用)
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止できなかった理由を検討し )糸球体病

変が進行し器質化してしまい 血圧を降下さ

せても不可逆的になってしまっているのでは

ないか )降圧レベルが適切でなかったの

ではないか )糸球体血行動態を考慮した

降圧薬の選択が行われていなかったのではな

いか の 点を重視し研究を進めた。

まず 腎生検で慢性糸球体腎炎と診断さ

れ クレアチニン・クリアランスが /分

以上の患者を対象に で年齢ごとに正

常血圧レベルを決め 高血圧を示した患者に

阻害薬または 拮抗薬を投与し 降

圧が不十分であれば利尿薬 さらにα・β遮

断薬を追加投与して蛋白尿や腎機能の変化を

調べた(図 ) 。 カ月ごとに と血清ク

レアチニン濃度を測定し 年以上にわたっ

て血圧と腎機能を経時的に観察した。図 に

示すように 阻害薬は尿蛋白を減少させ

たが 拮抗薬は減少させなかった。また

腎機能を血清クレアチニン濃度の逆数の値を

経時的にみて検討したところ 図 に示すよ

うに 阻害薬は降圧効果に関係なく腎機

能障害の進行が阻止されたが 拮抗薬は

血圧が正常化した群では腎機能の進行が阻止

されたが 降圧効果が不十分で高血圧が持続

した群では腎機能障害が進行した 。筆者

らの分科会の成績では 腎機能障害の軽度の

慢性糸球体腎炎では 阻害薬は降圧とは

無関係に尿蛋白を減らし腎保護作用があるの

に対して 拮抗薬は降圧効果に依存した

腎保護作用が認められた。 阻害薬は輸

出細動脈を拡張させるため 慢性糸球体腎炎

の高血圧患者で見られる糸球体高血圧を改善

するのに対して 拮抗薬には輸入細動脈

を拡張するため 全身血圧が下がって初めて

糸球体高血圧が改善されるが 高血圧が続く

症例では糸球体に過剰負荷が加わり続けるた

め腎機能障害が進行すると考えられた。糸球

体血行動態に関して両薬剤には作用機序に相

図 降圧薬の腎保護作用と血圧管理(文献16 17より引用)

図 降圧薬の尿蛋白に及ぼす効果(文献16 17より引用)

図 治療計画と高血圧判定基準(文献15より引用)
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違があるが 阻害薬には細胞増殖の抑制作用や酸化ストレスの抑制作用などもあり これらの作用が総じ

て腎保護作用に関与していると考えられる。

非糖尿病性腎疾患患者について 阻害薬のラミプリルとプラセボを無作為に投与した 研究 でも

尿蛋白が 日 以上と多い患者ではラミプリルにより尿蛋白が減少し 腎機能障害の進行が阻止されている。

尿蛋白の少ない患者では尿蛋白の減少効果も進行阻止効果も少なかったが しかし末期腎不全へ進行した患者は

ラミプリル群に比較してプラセボ群で多く 尿蛋白が増加した患者もプラセボ群で多くみられている 。しか

し 血圧レベルは 阻害薬群とプラセボ群で差異がなく ラミプリルの腎保護作用は降圧効果とは独立し

尿蛋白減少作用と深く関係していることが明らかである。同じような成績が 研究 でも明らかにされて

いる。

高血圧は腎機能障害の進行を促進させることから 高血圧治療ガイドラインでは腎機能障害のある高血圧の患

者の降圧レベルを / 以下 尿蛋白が /日以上ある患者は / 以下を目標にすることが

示されている 。随時血圧は変動しやすいことから 筆者らの分科会では年齢ごとに 値で降圧レベルを決

めた。また 家庭血圧の平均は 値の平均値と近似することもこの分科会で明らかにされている 。腎機能

に関して分科会ではクレアチニン・クリアランス /分以上を対象にしたが 最近の研究では 阻害薬は

腎機能障害の進行した患者での有効性が高いとする報告もある。高血圧治療ガイドラインでは血清クレアチニン

値が / 以下の患者に 阻害薬を慎重投与するよう示している 。しかし 多くの場合より腎機能障

害の進行した症例が腎の専門家に紹介されがちである。その場合には 阻害薬で腎機能障害が進行するよう

なことがあるか(著しい減塩 腎動脈狭窄 尿路系の狭窄など)どうか 注意しながら 腎機能や血清 値など

を定期的に検査し使用することが勧められる 。同時に尿蛋白を測定し 尿蛋白が減少する症例ほど腎保護作用

が期待でき また高度障害例ほど尿蛋白も多い。

腎機能障害の高度な患者では 高血圧も高度で 阻害薬だけで通常は十分な降圧を得ることは困難であ

る。このような患者では 阻害薬に 拮抗薬を併用することが勧められる。 拮抗薬は主に輸入細動脈を

拡張するため 阻害薬と併用することで糸球体血流量を維持しながら 糸球体高血圧を改善することがで

きる。金澤ら が 分の 腎摘動物モデルで 阻害薬と 拮抗薬を投与した研究では 単独薬剤投与より

も両薬剤の併用で優れた腎組織傷害の改善がみられている(図 )。両薬剤の併用投与でも降圧効果が不十分の

ときにはさらに利尿薬の併用が必要になる。腎機能障害の進行した患者ではサイアザイド利尿薬は不適切でルー

プ利尿薬が勧められる。大切なことは 慢性糸球体腎炎に高血圧を伴う患者では 腎機能障害の軽度な時期より

阻害薬を第一選択薬とした治療を行い 十分血圧をコントロールすることができなければ 拮抗薬との

併用が勧められる。

アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬( )は 阻害薬と同じような腎保護作用を有している。咳嗽がない点

が 阻害薬より使用しやすい。

なお 慢性糸球体腎炎の多くを占める 腎症について完全寛解を目指す治療が仙台社会保険病院腎セン

ターで行われており 良好な成績が得られている(図 )。現在 多施設の共同研究が進められているが

腎症の完全寛解を目指すこの治療法が普及し 発症時にこの治療が広く行われるようになれば 本症による腎不

全患者は減少すると考えられる。そのためにも検尿による腎炎の早期発見が重要である。

小括

慢性糸球体腎炎について 東北大学第 内科の腎研究班の 年間にわたる臨床成績を紹介しながら述べた。

年前には 慢性糸球体腎炎では降圧薬治療を行っても腎機能障害の進行を阻止し 透析導入を予防すること

など考えられなかった。しかし レニン・アンジオテンシン系の阻害薬が開発市販され 欧米で行われた非糖尿
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病性腎疾患に関する大規模臨床試験で腎保護作用に関するエビデンスが明らかにされている。一方 わが国でこ

れまで行われてきた腎障害のある高血圧患者に対する 拮抗薬を第一選択薬とした降圧薬療法では 毎年生ず

る糸球体腎炎による新規透析患者を 万人以下に減らすことができないことも大きなエビデンスであることを知

る必要がある。 阻害薬(または )を第一選択薬とした腎性高血圧の降圧薬治療を行うことが 慢性糸球

体腎炎による新規透析患者を減らすために不可欠であると筆者は考える。 が開発され 肺結核の

死亡率が激減したように 末期腎不全による透析患者が激減することを期待したい。そのためにも発病早期の完

全寛解治療が重要である。

図 分の 腎摘動物モデルにおける 阻害薬と 拮抗薬の腎保護作用

(文献22より引用)

図 尿異常の寛解と腎症の進行

腎機能低下症例であっても 尿異常の寛解が得られた症例は その後の進行性悪化が

生じない。 (Am J Kidney Dis2001；38：736.)
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糖尿病性腎症

本症に関して筆者らは多くの症例での長期治療成績を持っていない。欧米の成績に基づいて私見を述べる。

病態生理

糖尿病では血糖コントロールが悪く高血糖が続くと腎血流が増加し 糸球体が過剰濾過の状態になり 糸球体

肥厚やメサンギウム基質の増加 メサンギウム肥厚などが起こり糸球体硬化症になる。糖尿病性腎症でも糸球体

過剰負荷が加わるため糸球体内圧は高くなる。インスリン依存型(型)糖尿病では発症が若年で ～ 年の経

過で腎症になるため 北欧で見られるように腎症の予防・管理が比較的行いやすい。一方 わが国で多いインス

リン非依存型(型)糖尿病では腎症発症に関与する因子が多く 経過も複雑で 高血圧も高度となり 脳・心血

管合併症も発症しやすく予後が悪く 予防・管理が重要である。

治療・予防

型糖尿病による腎症では 降圧薬療法が尿蛋白を減少させ 腎機能障害の進行を阻止することが

らにより報告された 。このときに使用された降圧薬はメトプロロール クロニジン ループ利尿薬などであ

る。一方 年 ら は 阻害薬のカプトプリルが 型糖尿病の顕性腎症で尿蛋白を減少させ

腎機能障害の進行を阻止することを仙台社会保険病院腎センターより世界に先駆けて報告した。この報告が発端

となり 年代後半には 型糖尿病性腎症に関する大規模比較試験や 型糖尿病性腎症に関する大規模比較

試験が行われ 阻害薬が腎機能障害の進行を阻止すると同時に 末期腎不全で透析治療に移行する患者を

有意に減少させることが報告されている。糖尿病性腎症に関しては 顕性蛋白尿だけでなく微量アルブミン尿に

ついても 阻害薬が有用であることも明らかにされており また 高血圧を 阻害薬で治療すると新し

い糖尿病の発症を予防する成績も報告されている 。最近 アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬でも同じような

作用が大規模比較試験で明らかにされている 。したがって 図 に示すように 系抑制薬は糖尿病の発

症予防 心血管合併症の予防 腎症の進行阻止作用がある薬剤であると評価することができる。大切なことは

型糖尿病は高血圧も高度で脳血管障害や虚血性心疾患や閉塞性動脈疾患を合併しやすく 血圧コントロールが

図 糖尿病患者に対する 系抑制薬の効果
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最も重要である。高血圧治療ガイドラインでは / 以下を降圧目標としているが 軽症の時期に生活

習慣を改善し 至適血圧 / 以下を目標にすることが腎症の進行や透析導入を予防するためにも必要

である。

小括

糖尿病性腎症による新規透析導入患者は急速に増加しており その治療・管理・予防は医学・医療・医療経済

上最も重大な課題である。幸いにも 阻害薬(または )で腎症の発症 微量アルブミン尿の改善 顕性

腎症の進行阻止に関するエビデンスが明らかにされているので 微量アルブミン尿が出現したら直ちに血糖コン

トロールと厳格な血圧コントロールを行うべきである。 型糖尿病では高血圧も高度になるので 阻害薬

(または )で十分降圧が得られない場合には 拮抗薬との併用 それでも不十分なときにはループ利尿薬

の併用投与が勧められる。

高血圧性腎症

病態生理

本態性高血圧症が持続すると脳・心臓・腎臓などに高血圧による血管障害が現れる。腎臓では小葉間動脈や輸

入細動脈の中膜や内膜の肥厚が起こり 細小動脈硬化症が現れる。その結果 糸球体前血管抵抗が上昇するが

しかし 全身血圧が上昇(高血圧になる)しても糸球体内圧は正常に保たれる。本態性高血圧症では輸入細動脈の

収縮が発症の原因になっていることを示す成績もある。尿細管・糸球体をフィードバック機序の亢進により 輸

入細動脈の収縮が起こると生体の体液恒常性を維持するために全身血圧が上昇し 糸球体内圧が正常に保たれ

る。このような機序が本態性高血圧症の発症機序とも考えられている。

治療・予防

高血圧性腎症の治療は血圧を良好にコントロールすることである 。有用性が高く種々の作用機序のある降

圧薬が使用できる現在では 高血圧性腎症の治療は容易である。病態生理から考えると 糸球体前血管抵抗の上

昇を是正するために輸入細動脈や小葉間動脈を拡張する 拮抗薬が適応になる。本症ではレニン分泌も亢進し

ているため 阻害薬(または )も有用である。軽・中等症高血圧による腎症(良性腎硬化症)では両薬剤の

併用で十分降圧が得られるが 降圧が不十分なときには利尿薬を併用する。しかし 悪性腎硬化症による重症高

血圧では十分な降圧を得るため これらの薬剤に加えてβ遮断薬や中枢性降圧薬などの併用が必要となる。し

かし 血圧を良好にコントロールすると腎機能の進行を阻止することが容易にできる。問題は急速な高齢化社会

となり腎機能に及ぼす加齢の影響である。

小括

高血圧を軽症のうちに管理することにより高血圧性腎症を予防することができる。大切なことは 生活習慣を

改善し高血圧の一次予防をすることであり その結果腎に及ぼす加齢の影響を最小限にすることができるであろ

う。かつては悪性腎硬化症による重症高血圧の降圧治療に苦労した時期もあったが 軽・中等症高血圧の降圧治

療が容易に行われるようになり 重症高血圧への進行が阻止されている。
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