
はじめに

我が国は超高齢化社会に突入し、高血圧患者は

４０００万人を超えると推定される１）。また、６０歳以

上の高齢者のうち６割以上が高血圧である２）とも

言われている。実際に治療を受けている患者の約

半数が降圧目標を達成できていない１）ことをしっ

かり認識しておくべきである。

日本高血圧学会から高血圧治療ガイドライン

（JSH）２００９１）が発行されて４年が過ぎようとして

いる。このガイドラインは２０１４年に新しく改訂さ

れる予定である。２００９年から現在に至るまでに高

血圧分野にも大きな変化が起こっている。主な項

目としては、高齢者高血圧の治療、糖尿病合併高

血圧の治療、第一選択薬、家庭血圧などが挙げら

れる。したがって、これらについてガイドライン

の変更がなされる可能性がある。これらの点も踏

まえて高血圧治療の新しい展開について述べる。

１ カルシウム拮抗薬（CCB）は新世代のものに

変更されていくか？

－短時間作用型CCB（ニフェジピン）－

急速な降圧に伴う反射性交感神経刺激により頻

脈を来し、虚血性心疾患への悪影響を来す３）４）。

したがって短時間作用型 CCB は降圧薬として推

奨されていない。しかし、カルテを見ると、いま

だに収縮期血圧２００�Hg 以上の場合、短時間作

用型であるニフェジピンを投与することと指示さ

れていることがある。血圧値のレベルだけでなく、

なぜ血圧が上昇したのかを考えることが先であ

る。疼痛や尿閉などはないかを調べ、原因を取り

除くことが大切である。原因が不明な場合、安静

後繰り返し血圧を測定し、患者には依然高値の場

合は短期作用型ではなく、中間型 CCB か、アン

ジオテンシン変換酵素阻害薬（ACEI）を内服さ

せるべきである。

―長時間作用型CCB―

血中の半減期が３４～３６時間と長いアムロジピ

ン５）がよく用いられている。作用発現まで長いの

で、反射性交感神経刺激が少ない。

最近、L 型カルシウムチャネルに作用するだけ

ではなく、L 型＋T 型（エホニジピン）、L 型＋N

型（シルニジピン）カルシウムチャネルに作用す

る CCB が登場している。また、交感神経抑制作

用を有するアゼルニジピンも新しい CCB であ

る。新しくはないが、ベニジピンも L 型＋T 型

＋N 型 CCB である。

果たして、これらの CCB は長時間作用型より

優れているのか検証することは重要である。心拍

数と腎輸出細動脈拡張作用において検討する必要

がある。

a）心拍数

米国のフラミンガムスタディ６）によると、未治

療の高血圧患者（１４０／９０�Hg 以上）では心拍

数の増加に伴い、総死亡、心血管系疾患死の大幅

な上昇が認められている。したがって、CCB で

も反射性交感神経刺激による心拍数が少ないほう

がよいわけである。確かに L+T 型、L+N 型 CCB

が L 型 CCB よりも心拍数のコントロールにはよ

いと言われている７）。

b）腎輸出細動脈拡張作用

L 型 Ca チャネルは、糸球体の輸入細動脈にの

み分布するのに対し、N 型や T 型の Ca チャネル
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は、輸入細動脈のみならず輸出細動脈にも分布し

ている８）。したがって、L 型 CCB は輸入細動脈を

拡張させるが、輸出細動脈の拡張は弱いために腎

保護効果は少ないと指摘されている。L 型 CCB

より L+T、L+N 型 CCB の方が腎保護効果にお

いて優っている８－１２）。アンジオテンシン II 受容体

拮抗薬（ARB）との併用においてもアムロジピ

ンよりベニジピンが腎保護効果から優っていると

の報告もある１３）、１４）。

処方例

�ベニジピン（４�）１T 朝食後

�エホニジピン（４０�）１T 朝食後

�シルニジピン（１０�）１T 朝食後

�アゼルニジピン（８�）１T 朝食後

上記のいずれかを選択する。

２ ARBは本当に ACEI を超えたのか？

大規模臨床試験をみても、ARB については

ACEI に対しての非劣性は示されているが、優っ

ている報告はない。その一方、ACEI と ARB の

冠動脈イベントに対する効果を比較し、ARB も

ACEI も降圧につれてイベントの抑制（オッズ比

の低下）が観察されているが、ACEI の直線は

ARB より下側に位置し、降圧以上のイベント抑

制効果が示されたと報告されている１５）。すなわち、

ACEI には降圧を超えて冠動脈イベントリスクを

減少する作用が証明されている。これを受けて日

本循環器学会は心筋梗塞二次予防に関するガイド

ライン（２０１１年改訂）１６）で、ACEI を心筋梗塞に

おける二次予防には最上級のクラス I（手技・治

療が有用と証明されているか、あるいは見解が広

く一致している）とした。一方 ARB の使用は

ACEI に対する忍容性がない場合に限られるとし

た。したがって、ACEI は心筋梗塞の二次予防に

対しては特に有用と考えられている。慢性心不全

治療ガイドライン（２０１０年改訂版）１７）でも心不全

の早期ステージ A から ACEI を内服することが

示されている。しかし、ARB の販売は右上がり

であるが、ACEI の販売は下降状態である。また

ACEI は後発薬品があり、薬価もかなり安価であ

る。一方 ARB はロサルタンのみ後発品が出てお

り、薬価は高い。

ACEI は咳嗽（空咳）があるため、使用してい

ない場合が多い。咳嗽については次のように報告

されている。

１．中年の女性に多い。

２．数％～３０％を超える。

３．投与１週間から数か月で出現する。

４．投与を中止すれば速やかに消失する。

一方で、高齢者の誤嚥性肺炎を予防するために

ACEI を内服している場合も多くなっている１８）。

咳の誘発が高齢者の誤嚥性肺炎を防止する。JSH

２００９１）でも不顕性を含め誤嚥性肺炎を繰り返す患

者での ACEI の使用を推奨している。

ACE はブラジキニンのみならず嚥下反射およ

び咳反射のメッセンジャーであるサブスタンス P

も分解する。高齢者では脳梗塞により、咽頭や喉頭

・器官に放出されるサブスタンス P が減少してい

る。ACEI によりブラジキニンによって遊離した

プロスタグランジンの増強効果とサブスタンス P

の効果により、嚥下・咳反射の改善がみられる１９）。

したがって、すべて ARB にすることはない。

高血圧患者１５８，９９８人の解析では、ACEI は全

死亡率を ARB より有意に減少させていると示し

ている報告もある２０）。

エビデンス、安価等を考えて、是非 ACEI を

見直してほしい。

処方例

①イミダプリル（５�）１T 朝食後１X１

②エナラプリル（５�）１T 朝食後１X１

③リシノプリル（１０�）１T 朝食後１X１

咳の問題に絞って考えれば、イミダプリルはエ

ナラプリルやベナゼプリルよりも頻度が低いとの

報告がある２１）。
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３ ２０１４JSHガイドラインで何が変わるか？

１）高齢者高血圧の治療

誤嚥性肺炎合併例では ACEI、骨粗鬆症合併例

ではサイアザイド系利尿薬や ARB が考慮される

と言われている１）、２２）、２３）。

２）糖尿病合併高血圧の治療

厳格降圧群（目標：収縮期血圧１２０�Hg 未満）

と標準降圧群（同１４０�Hg 未満）の一次エンド

ポイント発生に有意差がなかった the Action to

Control Cardiovascular Risk in Diabetes Blood

Pressure Trial（ACCORD BP 試験）２４）や Banga-

lore S らの２０１１年のメタ解析２５）から、米国糖尿病

学会（ADA）の診療ガイドライン２６）では２０１３年

１月から糖尿病合併高血圧患者の降圧目標値を

１３０／８０�Hg から１４０／８０�Hg に引き上げた。

しかし、脳卒中においては厳格降圧群で有意に発

症抑制が認められたことより、欧米人に比べ脳卒

中発症が多い日本人では糖尿病合併高血圧患者の

降圧目標値は１３０／８０�Hg のままであろう。

３）第一選択薬

JSH２０１４における第一選択薬（JSH２００９）から

は、β 遮断薬が除かれ、CCB、Renin-Angiotensin

System（RAS）阻害薬、利尿薬に絞られるであ

ろう。まず利尿薬については、一部の臨床試験で

糖尿病新規発症などのリスクが懸念されていた

が、�近年の臨床試験成績で払拭されたこと、�
すでに日本人の高齢者などでのエビデンスが存在

すること、�RAS 阻害薬や CCB への併用により

優れた効果を発揮することなどが考慮され、少量

の利尿薬が JSH２０１４では第一選択薬として推奨さ

れる予定である。一方、β 遮断薬については、糖

尿病惹起作用、高齢者での降圧作用や脳心血管疾

患抑制作用で他薬に劣るエビデンス（アテノロー

ルが多いが）があるなどを理由に、第一選択薬に

含めない可能性が高い。ACEI、ARB または CCB、

その併用か、その追加薬として利尿薬が少量使用

されているのが現状である。

４）家庭血圧

家庭血圧の測定回数が JSH２００９の「１機会１回

以上」から JSH２０１４では「１機会原則２回でその

平均値を用い、１回だけの場合は１回のみの値を

採用する」と変更される予定のようだ。降圧目標

値については、JSH２００９では診察室血圧値から５

�Hg を引いた値であったが、１３０�Hg が適切な

値との報告２７）が示されたので、どうなるかが注目

される。

４ 本態性高血圧の成因として交感神経系の関与

はどうなのか？

本態性高血圧の成因として考えられているのは

神経ホルモン因子（交感神経の活性の亢進、レニン

・アンジオテンシン・アルドステロン系亢進、ナト

リウム維持ホルモンの増加、血管収縮物質の産生

過剰、血管拡張物質の発現低下、カリクレイン・キ

ニン系活性の低下）、食事因子（食塩摂取量増加、カ

リウム・カルシウム摂取低下）、血管因子（末梢血管

抵抗の増加、血管の硬化度の亢進、内皮機能の減

弱）、細胞レベルでの異常、そして酸化ストレス、炎

症、ストレスなどが挙げられる。もちろん交感神経

活性の亢進も一つの因子である。降圧薬として交

感神経系に作用する薬剤があること、最近では腎

動脈内アブレーション２８－３０）により長期にわたり降

圧効果が維持できることなどが挙げられる。しか

し、交感神経系の亢進だけで本態性高血圧症の成

因を説明することは難しい。

５ 高血圧の成因に酸化ストレスは関係している

のか？

１）本態性高血圧患者では血漿中の活性酸素種

濃度が上昇しているか？

ヒトを対象とした研究で高血圧患者のほうが正

常圧健常者より、酸化ストレスが亢進している３１）。

２）抗酸化物質で血圧が下がるのか？

高血圧自然発症ラットではヘパリン結合スーパ

ーオキサイドデスムターゼで有意な降圧を示した

が、対象となる正常圧ラットの血圧を降圧しなか
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った３２）。

３）活性酸素種で血圧は上昇するのか？

実験動物に内因性抗酸化物質である還元型グル

タチオンの合成酵素を抑制する Buthionine Sul-

phoximine を投与すると血圧が上昇した３３）。

我々も酸化ストレスが自然発症高血圧ラットの

血圧上昇に関与していることを示した３４）。高血圧

患者において抗酸化物質の降圧効果は認められて

いない１）が、我々は血圧の上昇に酸化ストレスが

関与している度合いが大きいと考えられる高齢者

治療抵抗性高血圧において、ビタミン C の内服

は降圧効果（２４時間血圧）があることを示した３５）。

６ 新しい治療

高血圧ワクチン治療

高血圧の先制医療として注目され、２００８年には

PhaseII の臨床試験で効果が示された３６）。副作用

として注射部位の刺激症状が挙げられる。したが

って、現在経口または経鼻投与も検討されている。

腎動脈内アブレーション

腎動脈内に挿入した電極カテーテルを介して高

周波通電を行うことで治療抵抗性高血圧（利尿薬

を含む三種類以上の降圧薬を使用しても降圧目標

に達しない高血圧）において、長期間にわたって

降圧が維持されることが報告されている２８－３０）。術

中に腎交感神経が十分に焼灼されているかが同定

できないことに問題がある。

おわりに

２０１３年８月には日本高血圧学会が公式サイト上

で JSH２０１４の改訂途上の「原案」を公開し、その後

意見募集を行った。最終版は２０１４年１月以降に発

行が予定されている。日本人による日本人のため

のガイドラインの登場を待ちたいものである。

日本人による降圧薬に関する臨床研究に多くの

問題が浮かび上がってきている。外来の患者さん

からも「この降圧薬、大丈夫ですか？」との声を

耳にする。非常に残念である。時間はかかるが、

日本の臨床研究が再び世界から注目されることを

期待する。
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