
　高血圧と腎障害との密接な関連は古くから知られるとこ
ろであるが，そのなかでも高血圧が持続した結果として生
じる「腎硬化症」の重要性が，昨今の高齢化社会とそれに伴
う動脈硬化性疾患の増加に伴って年々クローズアップされ
ている。
　本稿では，この20年ほどの間に集積されてきた臨床疫学
的研究の内容を紹介しながら，現在の腎疾患診療における
腎硬化症の位置づけを改めて確認してみたい。

　厚生労働省による国民健康・栄養調査や，NIPPON DATA 

2010による調査結果などから，本邦における高血圧有病者
数は約 4,300万人（男性 2,300万人，女性 2,000万人）と推算
されている1～ 5）。また，年齢が進むほどに高血圧の頻度も
上昇することが知られており，最も新しい調査によれば，
40歳代までは男性でも全人口の 30％以下，女性では 20％
以下の頻度にとどまるのに対して，50歳代以降は，男性の
場合で 40％以上となり，女性でも 60歳以降は 40％内外が
高血圧となっている（図）6）。
　しかしながら，高血圧に起因する臓器障害としての「腎
硬化症」について，その発症頻度を具体的に示した臨床研
究は必ずしも多くない。そのようななかで，国民健康保
険・特定健診受診者データを対象とした熊本大学グループ
による疫学調査が一つの参考資料になる。同グループが，

延べ 79,570人（40～74歳）にのぼる健診データを解析した
ところ，40歳代では 1～2％であった腎硬化症の頻度が，年
齢が進むとともに急激に増加し，70～74歳の年齢層では
17.6％に達していた 7）。また，経年的なデータチェックに
より，毎年 0.4～0.5％が新規に腎硬化症を発症しているこ
とが見出された。この研究における「腎硬化症」は，尿所見
異常を伴わない腎機能低下例（eGFR＜60mL/分/1.73m2）と
定義されているため，粥状動脈硬化に伴う虚血性腎症，あ
るいは一部の尿細管間質性腎炎なども「腎硬化症」に紛れて
存在する可能性に注意しなければならない。しかし，すべ
ての腎機能低下例に対して腎生検による確定診断を行うこ
とは現実的な方法ではないし，尿所見が正常ないしは軽微
な異常にとどまる腎機能障害例で，なおかつ他の腎疾患の
可能性が否定できる場合には，それをもって「腎硬化症」と
いう臨床的診断のもとに経過をみていくのが従来からの一
般的な対応の一つとなっている8）。「腎硬化症の頻度は 40

歳代では 1～2％程度であり，加齢とともにその頻度が増加
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 高血圧の頻度，そして腎硬化症の頻度
図　  年齢別にみた高血圧の頻度（厚生労働統計協会編「国民衛
生の動向 2015/2016」による）（文献 6より引用，改変）
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して 70歳以上の年齢層では 15％以上に及ぶ」，このような
理解が一つの目安になると思われる。

　腎硬化症の発症頻度と同様に，高血圧と末期腎不全の発
症率との関連を具体的に示した疫学研究も必ずしも十分な
ものではない。むしろ，高血圧だけでは進行性の腎障害は
生じない 9）という報告，あるいは，腎不全のない高血圧患
者を対象とした前向き無作為研究のメタアナリシスで「治
療群と対照群との間には腎機能低下度に有意差がない」と
する報告 10）や，「高血圧性腎硬化症による末期腎不全例の
多くでは正しい診断がなされていない」とする報告 11,12）も
ある。
　その一方で，多くの大規模臨床研究の結果は高血圧が末
期腎不全の確実な危険因子になることを示しており，とり
わけ母集団を特定の条件に絞った解析において，その傾向
が一層顕著になる。1990年代までに米国などで行われた疫
学的研究によって，男性のみ，あるいはアフリカ系アメリ
カ人に限定した場合や，糖尿病・尿路感染症の既往を有す
る場合などにおいて，高血圧に起因する末期腎不全を発症
しやすくなることがすでに確認されている13～ 16）。
　それを裏返した条件，すなわち女性だけを母集団にした
場合や，アフリカ系アメリカ人以外の白人やアジア人の場
合についてはいくつかの議論があったが，2000年代以降，
本邦の沖縄スタディなどにより，男性のみならず女性にお
いても，そしてアフリカ系アメリカ人以外の人種であって
も，高血圧の存在により末期腎不全の発症率，あるいは腎
機能の低下率が高まることが次々に実証されている17～21）。
Tozawaらは，1983年の沖縄県の住民健診受診者 107,192人
（男 51,122人，女 56,070人）を 2000年末まで 17年間にわ
たってフォローアップし，その調査期間中に透析導入が確
認された 400人（男 231人，女 169人）の臨床データを分析
することによって，収縮期血圧，拡張期血圧の上昇が男女
ともに末期腎不全発症の独立した危険因子となることを示
している17）。

　日本透析医学会からの「わが国の慢性透析療法の現況」22）

によれば，透析導入患者の背景疾患は，2014年の場合で，
糖尿病性腎症 43.5％，慢性糸球体腎炎 17.8％に次いで腎硬
化症が 14.2％となっており，これらが三大主要疾患となっ

ている。このうち，糖尿病性腎症の頻度は 2009年をピーク
に頭打ちの傾向があり，慢性糸球体腎炎は頻度・絶対数と
もに明らかな減少を示しているのに対して，腎硬化症は，
この 20年以上にわたって少しずつながらも確実な増加を
続けている。
　透析導入患者の平均年齢が高いのも腎硬化症の特徴の一
つである。同じく 2014年の統計によれば，導入時平均年齢
は糖尿病性腎症の 67.2歳，慢性糸球体腎炎 68.6歳に対し，
腎硬化症は 75.1歳という高齢になっている，この数値は，
この 3疾患内のみならず，すべての疾患別統計のなかでも
第 1位の高年齢である。
　また，2014年末における累積患者数の統計においても，
腎硬化症は，糖尿病性腎症 38.1％，慢性糸球体腎炎 31.3％
に次ぐ第 3位（9.1％）の地位を占め，さらにその平均年齢
（74.0歳）において他疾患を凌駕する高年齢になっている。

　腎生検患者を母集団とした場合の腎硬化症の頻度につい
ては，2007年からシステムが稼働し始めた Japan Renal 

Biopsy Registry and Japan Kidney Disease Registry （J-RBR/

J-KDR）からの報告が貴重な参考資料になる23～ 25）。
　このうち，腎組織像が確認されている J-RBRの資料を基
に，今回改めて腎生検数全体のなかで占める腎硬化症の割
合をまとめた結果を表に示した。年ごとに多少の変動があ
るものの，本邦においては，腎生検中の腎硬化症の頻度は
大体 3～5％程度で推移しているものと思われる。
　また，2007年から 2011年までの期間に腎生検が施行さ
れた65歳以上の症例についての分析結果を見ると，高血圧
性腎硬化症と診断された 96症例のうち，その 70％強にあ
たる 69症例が「慢性腎炎症候群」という臨床診断のもとに
腎生検が行われていた24）。臨床的に腎硬化症ではなく「腎
炎」が疑われたからこそ腎生検が行われた，という selection 

biasの影響も加味されなくてはならないが，腎硬化症のな
かには，ある程度以上の蛋白尿を伴う慢性腎炎的臨床像を
呈する症例が相当数含まれていることに注意が必要であ
り，この病態解明が今後の課題の一つと考えられる。

　腎硬化症の腎生検組織標本を詳細に検討したMarcan-

toni，Fogoらの報告によれば，高血圧に起因する糸球体硬
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化には，高血圧の重症度のみならず，人種や遺伝子学的背
景，あるいは自動調節能を含む血行力学的因子や内分泌代
謝機能，内在する免疫異常，さらには出生時体重やネフロ
ン数の影響など，多くの原因が複雑に絡んでいる可能性が
ある26～ 28）。
　また，このことに関連して「高血圧性腎硬化症」という概
念そのものがきわめて曖昧なままになっていることから，
その定義を改めて見直すべき，という意見が提唱されてい
る29,30）。少なくとも，アフリカ系アメリカ人に好発する「糸
球体硬化を伴う腎硬化症」と，細動脈硬化に続発する「虚血
性腎症」は分けて捉えるべき，とする考え方であり，前者に
おいては，アフリカ系アメリカ人のAPOL1変異16）に代表さ
れるように，患者個人が有する遺伝子変異あるいは遺伝子
多型に関連して腎硬化症が発症・進行することが想定され
ている。Freedmanらは，つい最近発表された論文で，「高
血圧性腎硬化症」という名称を使用することは止め，代わ
りに「gene-based glomerulosclerosis」と「arteriolar nephroscler-

osis」の 2種類に分けて疾患概念を整理していくことの必要
性を主張している30）。いずれにしても，今後は，進行性腎
障害の診療にあたって，遺伝学的な背景も念頭におきなが
ら経過をみていくことが重要になっていく可能性がある。

　2000年以前までは米国あるいはその周辺における疫学
調査の報告が主体であったが，本邦においても，この 10年
ほどの間に慢性腎臓病に関する疫学的研究が急速な展開を

遂げている20,21,31～ 34）。それらの成果として，高血圧治療の
進歩にもかかわらず，腎硬化症自体の頻度は決して減少し
ていないことが明らかになり，末期腎不全の原因疾患とし
て，あるいは心血管系疾患の基礎疾患としての重要性につ
いて，これまで以上に認識が高まってきている。降圧目標
レベルの設定や，降圧薬の種類・用量の選択，あるいは腎
硬化症の発症・進展にかかわる因子・背景の検索，さらに
は腎機能障害の進展を予防するための方策など，未解決の
問題が山積するなか，これまでの臨床データを系統立てて
整理する後ろ向き研究，そして症例を正確に登録したうえ
で行う前向き調査などの臨床疫学的研究が，今後ますます
重要性を増していくと思われる。

　　利益相反自己申告：申告すべきものなし
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