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受賞記念講座(三 四会奨励賞)

腎臓保護の新 しい方略一降圧療法の次 にするべきこと一

埼玉医科大学胃臓内科

　 　 かん　の　よし　ひご

　　菅 野 醗 彦

Key　Words:慢 性 腎 臓 病(CKD),ア ン ジオ テ ン シ ン受 容 体 拮 抗 薬,血 管 保 護,食 事 療 法

は じめに

　私が大学院在籍中に行なった研究のまとめとして 「降

圧療法の腎臓保護効果に関する研究」1)を本誌に発表 し

てから十年以上が経過 したが,こ の間に高1111圧の治療領

域において少なくとも大 きな二つの変化がおきた.ひ と

つは現在本邦における降圧療法の主流を占めるようになっ

たアンジオテンシン受容体遮断薬(ARB)の 出現と急速

な普及であり,も うひとつは大規模臨床試験を中心 とし

たいわゆるEvidence　 Based　Medicine(EBM)の 確立

である.こ の二っの大きな流れのなかで,私 が一貫 して

追求 してきた 「降圧療法による腎保護」という領域では

ひとっのまとまった成果が築 き上げられたといっても過

言ではない2}.一方腎臓の領域では慢性腎臓病(Chronic

Kidney　 Disease=CKD)と いう概念が最近注目され,

徐々に定着 しつつある.こ こでは降圧療法と腎保護につ

いてこの十年間の進歩を総括 し,そ こから発生 してきた

新たな課題である血管を中心 とした臓器保護か ら今後の

展望にっいて考えてみたい.

降圧療法の変遷と腎保護

　降圧療法の目的は単に血圧を下げるだけでなく,高 血

圧によって生 じる脳や心臓の血管 イベ ントを抑制するこ

とが本質である.1950年 代に高血圧の治療に薬物が使

用されるようになって以来,降 圧療法の標準化が常に求

められてきたが,米 国国立心肺血液研究所が主管する高

血圧教育プログラムは,1977年 に専門家の合同委員会

による 「高血圧の発見,診 断,治 療に関する報告」を発

表 じ',以 後降圧療法 はこの合同委員会の提 言を中心に

して展開されてきた.私 が研究を開始 した『正後にこの第

5次 報告が発表され4),さ らに2003年 の第7次 報告s}に

至っているが,こ の内容を経時的に見ると,第4次 では

拡張期血圧の降圧目標値が95mmHgで あったのに対

し,第7次 では80mmHgと 改訂 につれ,常 により低

い目標値が設定されている.そ の理由 として心血管系イ

ベ ントの発生を抑制す るためのthe　lower ,　the　better

という概念を実証するデータが集積されたこと,ま た降

圧目標値を低 く設定することによって高血圧として管理

する患者(従 来は健常人として放置されていた)の 絶対

数を増や してイベント発生を抑制するという考えが背景

にあると思われるa).こ のthe　lower,　the　betterの 考え

方に対して,逆 に血圧を下げすぎることによって臓器の

血流が低下 して心血管イベ ントを招 くのではないかとい

う,い わゆるJ一か 一ブ現象にっ いて一時期論争があっ

だ 』S}.しか し目標降圧 レベルに達するまでの期間が早

過ぎたり,著 しい動脈硬化があり重要臓器の血流が高い

血圧によってかろうじて維持されているなどの特殊な病

態を除いて,最 近の論調はJ一カーブ現象には否定的で,

やはりthe　!ower,　the　betterが 主流とな っている9).こ

うした変遷の中でthe　lower,　the　betterを 可能に して

きたのが,次 々と現れた強力な降圧薬である且o)(図1).

初期の降圧療法では血管拡張薬(ヒ ドララジンなど),

ラウオルフィアアルカロイ ド(レ ゼルピンなど)や サイ

アザイ ド系利尿薬が用いられて いたが,1967年 にβ遮

断薬のプロプ ラノロール,1981年 にアンジオテンシン

変換酵素(ACE)阻 害薬のカプ トプ リルが米国で臨床

応用された.こ れとは別にわが国では狭心症に用いられ

ていたカルシウム拮抗薬が1970隼 代に降圧薬として積

極的に使用されるようになった.こ うした新たな降圧薬

は降圧効果においても,副 作用の点でも従来の降圧薬に

比べて格段に優れているほか,動 物実験で臓器保護作用

も証明され旧7〕,新 しいカテゴリーの薬剤が出現するた

びに降圧療法は大きく変化 してきた,そ の中でも1995
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　 　 　 　 　 　 　 　 　 図1　 降圧躍 の進 歩

縦 軸 に降圧効 果対 副 作用発現 の比 を,横 軸 に は年代 を示 す,よ り強

く安 全 に降圧 で きる 薬剤が開 発 され てき た.(llanss。n　L:The・futurc

role　of　losartan,　J　Hum　 Hyper電ens　g　Suppl　5:S55-58,1995を 詐可 を御

て転載)

年(わ が国では1998年)の アンジオテンシン受容体遮

断薬(ARB)は,普 及の時期に大規模臨床研究の成果

が次々と発表されたためIB'22},優れた臓器保護効果23'　2-J

が臨床家に強 く印象付けられた.そ の結果,瞬 く間に本

邦において も降圧薬の中心的存在となり,2004年 に発

表された日本高血圧学会のガイ ドラインでも合併症がな

い場合の第一次選択薬としてだけではなく,脳 血管疾患

後,心 不全,心 筋硬塞,左 室肥大,腎 陳害,糖 尿病,高

齢者とさまざまな病態に推奨されている25'.さ らにわれ

われの検討では血管障害が進行した透析患者においても

心機能2a　e「〕,腎機能2S)を保護することが明らかになった.

わが国で使用されるようになってからまだ年数が浅いた

め,長 期的な効果には検討が必要 とおもわれるが,実 際

われわれの保存期慢牲腎不全患者に対する5年 間の検討

では,ACE阻 害薬投与群に比べて腎機能の低下が大 き

くなっている29}(図2).し か しなが らカルシウム拮抗薬

に匹敵する降圧と安全性,さ らに優れた臓器保護作用を

持っ大変使用 しやすい薬剤であることは間違いなく,今

後 もアルドステ回ン受容体拮抗薬3。や レニン阻害薬31)な

ど新たな機序の降圧薬が臨床応用 される予定であるが,

現在の降圧療法のラインアップが大きく変わることはな

いと思われる.さ らに従来血圧管理の指標としては外来

受診時の血圧が中心であったが,最 近は家庭血圧の測定

情度があがり,こ れを用いた早朝血圧とともに診疲情報

としての有用性が増 して きたこともあり32-3s),「血圧を

指標として,こ れを是正することにより血管 ・臓器障害

を予防する」 というこれまでの降圧治療の目標は,the
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　 　 　 　 図2　 保 存 期 慢 性 胃 不 全 に お け る 腎 生 存 串

ARBを 脹 用 し た 群 で はACE阻 雪 薬 を 服 用 し た 群 に 比 べ て,有 恵 に

賢 死 の 発 生 率 が 高 か っ た.(ShOda　 J.　Kanno　 Y.　Suzuki　 H:A　 five・year

comparison　 of　the　 renul　 protective　 effects　 of　angiotensin・converting

onzyme　 inhibitors　 and　 angiotensin　 receptor　 blockers　 in　patients　 with

nondiabetic　 nephropathy.　 lntern　 Med　 45:193-198,2006を 許可 を 褐 て

転 載)

10wer,　 the　betterと レニ ンア ン ジ オ テ ン シ ン系 の 抑 制

とい う基 本 戦 略 が ほ とん ど完 成 さ れ た こ とに よ り,ほ ぼ

達 成 され た と考 え て もよ い.

降圧療法と腎保護に関する大規模臨床試験

　降圧療法の基盤は食塩摂取制限を中心とした非薬物療

法であるが35`3,),これだけで管理できる患者はむ しろ少

な く,そ の多 くは現在本邦で100種 類以上発売されて

いる降圧薬を使用することになる.こ のなかで1980年

代後半から1990年 代前半にかけてはどの降圧薬が最 も

臓器保護効果があるかということが降圧療法における話

題の中心 となっていた1).し か し1990年 代後半にはや

はり降圧療法の臓器保護効果の中心は降圧そのものであ

り3S"t。},どの程度 まで降圧を行い,ど の血圧測定値をコ

ントロールの指標とするべきかという命題に対 して各種

の介入試験が行われてきt　1).こ うした介入試験は初期

には数百例規模で行なわれてきたが,こ こ十年程は高血

圧領域に限 らず治療方針の決定においてエビデンスとい

う概念やガイ ドラインが重視されるようになり,そ の確

立のために学会や著名な研究 グループが主導 し,一 部の

製薬会社が支援することによる数千例から数万例規模の

いわゆる大規模臨床試験が注 目を浴び,高 く評価され る

ことになった.高1血 圧の領域で現在のガイドラインの元

となっているVA(Veterans　 Administration)研 究42'

なども大規模臨床試験 といえないことはないが,情 報伝

達や処理能力の進歩によって世界的規模で行なわれてい

る最近の研究には比べるべくもない.腎 臓と降圧薬に関

する領域で,も っとも亜要な大規模臨床試験のひとっと

して糖尿病性腎症の進行に対するARBの 抑制効果を証

一170一
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明 したRENAAL(Reduction　 of　Endpoints　 in　Non・

insulin・dependent　 Diabetes　 Mellitus　 With　 Angioten・

sin　II　Antagonist　 Losartan)研 究 が 挙 げ られ るt3).従

来 腎 障 害 の 進 行 を説 明 す る理 論 と してBrennerが 唱 え

た 糖 尿 病 性 腎 症 に お け るglomerular　 hyperfiltration

theoryが 中心 で あ った が,そ れ は レニ ンア ン ジ オ テ ン

シ ン系 の元 進 に よ り輸 出細 動 脈 が 収 縮 す る こ とで 糸球 体

内 圧 が上 昇 して糸 球 体 硬 化 を 来 た し,ネ フ ロ ンが 機 能 を

失 う と い う もの で あ る").そ のBrenner本 人 が レ ニ ン

ア ンジオ テ ンシ ン系 を 阻 害 す る薬 剤 で あ るARBを 用 い

て 糖 尿病 性 腎 症 の進 行 を抑 制 で き るか ど う か を 検 討 した

もの で あ る.ARBの 出 現 前 もACE阻 害 薬 に よ って レ

ニ ンア ン ジオ テ ン シ ン系 の 阻 害 が 腎 機 能 を保 護 す る とい

う こ と は示 唆 され て い たが4s),そ の 多 くは動 物 実 験17)ま

た は短 期 的 な 臨 床 試 験 凪'尉)で あ り,そ の 実 際 の 効 果

を 疑 問 視 す る声 もあ うた.し か し,Brennerら は1513

名 の 糖尿 病 性 腎症 患 者 に お いて,ロ サ ル タ ンの 投 与 が 四

年 後 の 末 期 腎 不 全 へ の進 行 を 対 照 群 に比 べ25%,ク レ

ア チニ ンの 倍 化 を28%,さ らに 心 不 全 に よ る入 院 を32

%抑 制 した こ と を示 し,ARBの 投 与 が 糖 尿 病 性 腎 症 患

者 に対 して 明 らか に利 益 を もた らす こ とを きわ め て わ か

りや す い形 で 証 明 した.そ の た め この研 究 は患 者 数 だ け

で 見 れ ば 今 とな って は そ れ ほ ど大 きな規 模 で は な い に も

か か わ らず,い まだ に イ ンパ ク トの強 い 研 究 と して 評 価

され て い る,こ の 研究 に端 を 発 す る形 で,糖 尿 病 性 腎 症

のみ な らず 他 の 原 因 に よ る腎障 害 に 対 して もこ う した大

規 模研 究 が 行 な わ れ て きた が,そ れ らの 研 究 成 果 に共 通

す る こ と は や は りthe　 lower,　 the　betterと レニ ンア ン

ジオ テ ン シ ン系 の抑 制 な の で あ る細,さ ら に最 近 の 傾 向

と して 蛋 白尿 を 大 規 模 臨 床 試験 に お け る治 療 効 果 の指 標

と して 用 い られ る こ とが 多 くな って きて い る.腎 障 害 の

進 行 は比 較 的 緩 徐 で あ る ため,臨 床 試 験 で 腎機 能 の変 化

を指 標 と した場 合 試 験 期 間 が 長 くな り,そ の分 さ まざ ま

な要 素 が 関 与 して 明 確 な結 論 が 得 られ な い こ と が 多 か っ

た が,腎 臓 領 域 に お け る 代 表 的 な 大 規 模 研 究 で あ る

αSEN　 (Gruppo　 ltaliano　 di　Studi　 Epidemiologici

in　Nefrologia)研 究49),　 AIPRI(The　 Angiotensin・

Converting・Enzyme　 lnhibition　 in　Progressive　 Renal

Insufficiency　 Study)研 究c"olによ って,蛋 白 尿 が 腎 予

後 に大 き く関 与 す る こ とが 示 され,以 後 エ ン ドポ イ ン ト

の一 っ と して 用 い られ る よ うに な って い る.

　 わ が 国 で も こ う した欧 米 の 大 規 模 臨 床 試 験 に 一 部 参 加

す るの み な らず43・　Sl),　CASE-J52}な ど独 自 の 大 規 模 臨 床

試 験 が 行 な わ れ,徐 々 に結 果 が 報 告 され て い る.わ れ わ

れ も こ う した 動 きに 先 駆 け1998年 よ り埼 玉 県 内 の 一 般

医 家 に ご 協 力 を い た だ き,E-COST(Efficacy　 of

Candesartan　 on　Outcome　 in　Saitama　 Trial)と い う

臨床 試 験 を 行 な った.最 終 登 録 患 者 数 が2048例 と な っ

た この 試 験 で は、ARBの 投 与 に よ り高 血 圧 患 者 の 脳 卒

中 に よ る 入 院 の 発 生 が39%,心 筋 梗 塞 に よ る入 院 の 発

生 が57%抑 制 され た.さ らに心 血 管 系 疾 患(脳 卒 中,

心 筋 梗塞 を 含 む)の 既 往 の 有 無 にっ い て 層 別 解 析 を加 え

た と ころ,既 往 の あ る群 で は脳 卒 中 と う っ血 性 心 不 全 の

発症 率 が 有 意 に 低 く(表1),ARBに よ る降 圧 治 療 が 日

本 人 高 血 圧 患 者(特 に心 血 管 系 疾 患 既 往 例)の 脳 卒 中 発

症 リス ク と心 筋 梗 塞 発 症 リス クを低 下 させ る可 能 性 を 示

した臨.ま た 腎 障 害 との 関 連 に お いて は 登録 時 の 腎 陣 害

レベ ル に注 目 して 解 析 した第 二 報 に よ って,腎 障 害 が心

血 管 系 イ ベ ン ト発 生 に対 して明 らか に 独 立 した リス クで

あ る こ と,ま たARBの 投 与 は そ の リス クを 軽 減 さ せ る

こ と(図3)が 日本 人 の デ ー タ と して 初 め て明 らか に な っ

た5'1).さ ら に次 に 腎 保護 効 果 を 持 っACE阻 害 薬 を す で

に服 用 して お り,か つ 一 日1g以 上 の 蛋 白 尿 を 呈 す る非

糖 尿 病 性 腎 障 害 患 者 で もARBの 併 用 が さ ら な る 冑 保 護

にっ なが る可 能 性 が 示 唆 さ れ た.こ の 試 験 で ど の よ う な

患 者 に 対 す る投 与 が 有 効 で あ るか を 検 討 す る た め に,登

第1衷 　心血管陣害の既往歴のある　な しによる相対危険串と信頼区問(文 献53よ り引用)

Event Candesartan　 　 従来治療 群　 　 相 対危険率　 　 95%信 頼 区間

心不全

心筋梗塞

脳血管隙害

総 数(%)

既 往歴 あ り

既 往歴 な し

総 数(%)

既 往歴 あ り

既往歴な し

総 数(%)

既往歴 あ り

既往歴な し

35(　 4.3%)

11{&7%)

24　{　3、5%)

10(　 1.2%)

7(5.6%)

3(　 0.4%)

47{　 5.8%}

23(18,3%)

24　{　3.5　o%)

41　 〔5.0%)

25(且7.(〕96,

16(2.496)

23(2.8%》

11　 (　7.506)

12(　 L896)

77(　 9.4%)

69(46.9%)

8　 〔　1.296)

0。85

0.5　1

1.45

0.44

0.74

0、24

0.61

0、39

2.91

0.57-L26

023-0.92

0.70-3.08

0.21-0.84

0.36-1.48

0.08-0.69

0.41-0.84

0.15-0/13

L31-6.79
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腎 陣害 を 有す る高 血圧 患者 で は,有 しな い患 者に 比べ て有 意 に脳血

管 障宵,心 不 全,心 血 管事 故の 発生率 が有 意 に高 か った.
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　 　 　 　 図3・b心 血 管 事 故 の 発 現 率 に 対 す るARBの 効 果

田 障 雪 を 有 す る 高 血E患 者 に お い て,ARBの 投 与 に よ り心 不 全 の 発

生 が 有 憲 に 抑 制 さ れ た.

(Nakamura　 T、　Kanno　 Y,　Takenaka　 T,　Suzuki　 H:"Nn　 angiotensin　 receptor

bloc1偲r祀duc¢s　 竃he　risk　of　congcs竃iサe　 heart　 fai巳ure　iII　elderly　 hylre,r・

tensive　 patients　 with　 renal　 inSufticiency.　 Hypertens　 Res　 28:4豊5-423,

2005を 許可 を衙 て転 載)

録時の尿蛋白鍛と腎機能の推移の相関を調べたところ,

登録時の尿蛋白畢が多い患者では腎機能の低下が大きい

ことか ら(図4),な るべ く早期にかっ強力にレニンア

ンジオテンシン系を抑制することが重要であることが明

らかになった,一 日1g以 上の蛋白尿を呈する非糖尿病

性の腎障害患者では,尿 蛋白量の程度によらず早期に治

療を行って尿蛋白最の減少を図るべきであり,そ の際に

ARBを 用いれば,尿 蛋白litが誠少すればするほど,腎

機能 の保護が期待で きるということが判明 した(図

5)55}.こ の一連のE-COST研 究の持つ もう一つの意義

は,地 域における一般医家に対する啓蒙である,日 本高

Itll圧学会の目標の一つはH本 から高血圧症の合併症をよ

り少な くすることであ り,そ のためには一般医家に新 し

い治療法やガイドラインを瞥及することは大切である.

この試験に参加 した,高 血圧を専門としない多くの一般

　1.5　　　　 2　　　　 2.5

登録時 の尿蛋白■(gノ 目)

3

β;.208,p=0.0016(ACE阻 害 酪).　r2=.11S,　 p=O.0260くARB÷AeE岨 轡藁)

　　図4　 試験登母時の尿蛋白量と3年 間の腎機能低下の相関
登録時の尿蛋白鼠が多いほと,3年 間の腎機能低下が有意に大きかっ

た.
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　 　 　 　 　 図5　 降 機 能 の 維 持 に お け るARBの 効 果

ARBを 服 用 し た 慢 性 腎 不 全 態 者 に お い て,3年 間 の 蛋 白 尿 減 少 量

と 腎 機 能 低 下 に は 有 意 な 逆 相 関 を 認 め た.(Kanno　 Y,　Takenaka　 T、

Nakarnura　 T,　Suzuki　 H:Add・on　 angiotensin　 receptor　 btocker　 in　patients

who　 have　 proteinuric　 chrenic　 kidney　 dist・asos　and　 are　 treated　 svith

angiotcnsin-convertjng　 enxyrne　 inhibitors.　 Clin　 J　Am　 Soc　N叩hrol　 1=

730-737.2006を 許 可を碍 て帳 載)

医家にとっては自分の診療所からのデータが もととなっ

た研究が国際的に評価されたことにくわえ,新 薬の投与

法を習得したことが大きな収穫であうた.高 度先進医療

機関の臨床研究者と地域の一般医家との共同作業が,国

際的に評価される成果をもたらす研究の一っのあり方を

提示できたと考えているc
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腎臓保護に対する次の視点 とは

　以上述べたとおり,降 圧治療の本来の目的であるいわ

ゆる大血管合併症を予防するという臓器保護については。

ガイ ドラインを基本にして個々の症例が もっ合併症など

に対して微調整を行なうという基本戦略が一定の合意を

得 られて きっつある.す なわちKorotkovが 聴診で血

圧を測定 して以来百余年追及されてきた標準的な降圧療

法とそれによる臓器保護はほぼ完成 したといっても過言

ではない.し か し腎機能の途絶による透析搬法の導入患

者はいまだに増加 しており,全 体としての腎臓保護につ

いてはまだまだ克服するべき点が多いと思われる.こ れ

に関連 して最近慢性腎臓病(Chronic　 Kidney　 Diseases:

CKD)と いう概念56}が注 目され,徐 々に定着 しつつあ

る.こ れは 「腎障害を示唆する血液,尿 検査,ま たは画

像検査の異常,ま たは糸球体濾過一"　60　ml/分/1.73　 m2

未満が3ヶ 月以上にわたって持続する状態」と定義され

ているが57>,単 に腎機能が軽度に低下 した患者を一 くく

りにしただけではない.従 来腎臓病の管理は,免 疫異常

に甚つ く糸球体腎炎の診断が中心におかれていたが,近

年腎臓病の原因はむしろ糖尿病や高血圧といった代謝病,

生活習慣病による動脈硬化に推移 している.事 実,平 成

10年 にわが国の透析導入患者でも原疾患と して糖尿病

性腎症が糸球体腎炎を抜いて第一位になったのはこれを

象徴的に示 している舳).ま た腎障害が心血管系疾患の独

立 した危険因子であることが明らかになり51・　S9),原 因は

何であれ早期に発見をして集学的に治療を行い,い わば

どんな手を使 ってで も進行を抑制するべき疾患であると

いう考えに基づいて.CKDの 概念が普及 しっっある.

CKDの 管理 において現在 もっとも重要な位置を占めて

いるのは,す でに完成に近づいた降圧療法による野保穫

であることは言うまでもない.し か し降圧療法をはじめ

とする従来の視点による治療だけでは十分な腎保護を行

なうことができないことも,ま た事実である.だ とすれ

ば今後の腎保護は従来見落としがちであったことや,ま っ

た く新 しい観点を診療に加えていくことで.よ り高いレ

ベルの管理を目指す方向に進む必要がある.そ のひとっ

の候補はこれまでの臓器ではなくそれらを構或 し,連 結

している血管を保護することである.腎 障害においては

動脈硬化を助長する要素が多 く(図6),単 に血圧をコ

ントロールするだけでなく全身の状態を把握 して対応す

る必要があるが,血 管は全身をめぐるネットワークのひ

とつであり,血 管の柔軟性を保護 して,安 定 した血流を

維持する結果が臓器保護や生命予後の改善にっながると

期待できるfi。}.これまで血管の状態を評価することは比

較的困難であったが,近 年になって動脈の硬化度を評価

カルシウムリン代謝の異常

↓

　　　　　高血圧

　　　 燈性容量負荷
レニンアンジオテンシン系の賦活

　 内皮障害
　酸化ストレス
AG巨 の産生

　　高血糖
インスリン抵抗性
脂質代醐興常

血管の構造と機能の変化・硬性上昇

収縮期血圧上昇と脈圧増大
　　　冠動脈虚血
　　　 左心室肥大

心血管イベント
　　死亡

　 　 　 　 　 　 　 　 　 図6　 惧 性 胃 不 全 に お け る 動 脈 硬 化 の 発 生 ・進 行 機 序

慢 性 腎 不 全 の 進 行 に{半 う さ ま ざ ま な 病 態 に よ り 血 管 の 構 造 と 機 能 を 変 化 さ せ る,ま た そ の 変 化 に よ り

心 血 管 系 イ ベ ン トが 増 加 す る.(Gu8Mh・Tatoniir・1'.　 Covic　 A　:　C"uses　 a"d　consequences　 ot　it)creascd　 arteriaI

stiffness　in　chronic　 kidney　 disease　 patients、　Kidtiey　 Blood　 Pres/g　Res　30:97-107,2007を 許 可を 得て転 載)
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するさまざまなデバイスが開発され,徐 々に臨床応用さ

れるとともにその有用性が提唱されている,

　 これまで動脈硬化の評価に用いられてきたのは頚動脈

の超音波検査やMRI検 査である.血 管経の面積と血圧

の変化を同時に記録 して,Compliance(圧 の変化に対

する血管径面積の変化),Distensibility(圧 の変化前後

の血管径面積の変化),stiffness(血 管の変形に対する

抵抗性)が 指標となるが,精 度は高い ものの簡便性,爾

現性の問題があるために降圧療法を受けている多数の患

者に行なう検査として,一 般的ではないと思われる.こ

れ に代わ る指標 としては脈波伝播速度(Pulse　 Wave

Velocity:PWV)が 注目されている.心 臓からのml液

駆出によって生 じる動脈の脈動が末梢に伝播するが,こ

れを2点 の体表面で測定 し,2点 問の距離 と脈動の時間

差か ら算出されるものである.本 来の心血管 リスクを考

え れば頚動 脈 と大腿 動脈 の間 で測定 す るCarotid・

femoral　PWVが 大動脈の硬化度を示すために有用であ

るが,簡 便性の点で問題があり,最 近開発された上腕動

脈と足首動脈で測定するbrachial・ankle(ba)PWVが

広 く用いられている.こ れは上腕および足首に血圧測定

用のカフを装着するだけで,心 庵図と同糧度の時間およ

び侵襲で測定で きる.も ちろんbaPwVは 直接大動脈

の硬化を反映していないが,動 脈内圧センサーを用いた

直接法との比較で良好な精度が得 られており,特 に同時

測定 される下肢/上腕動脈血圧比(ankle・brachial　 pres・

sure　index:ABI)が0.95以 上であればli瀬 できる数

値と考えてよい.こ のためbaPWVが 速 いことが血管

が硬 く,血 管壁が邸 く,血 管内腔が狭い,す なわち動脈

硬化が進展 していることを表すと考えられている.す で

にわれわれは慢性腎臓病患者において,baPWVが 動脈

硬化の指標として有用であり,血 圧を同槌にコントロー

ル して もARBやACE阻 害薬 を用い た降 圧療法が

baPWVを より低下させると同時に腎予後だけでなく生

命予後 も改善することを示した61・62).

　以上の二っの指標は局所の血管を評価する方法である

が,最 近用い られているaugumentation　 index(AI)

は全身血管の評価が可能であるとされている.こ れには

反射波の概念が取り入れられている.脈 波は,動 脈分岐

部などで反射 して逆に中枢向きに伝播することになるが,

動脈の弾性が保たれている場合にはその速度は遅 くなっ

て,中 枢に達するのは拡張期となる.こ の弾性が硬 くな

るに連れて,こ の伝播が速 くなうて収縮期に戻ることに

なって,脈 波が増輻されることになる.こ の際のもとも

との収縮期脈波 と戻 ってきた反射脈波との比率を しめ し

たものがAIで ある.　baPWVと 同様,　AI値 が高いほど

動脈硬化が進行 していると考えられる.わ れわれもオム

ロンヘルスケア祉とともにこのAI測 定装置の開発に携

わり,腎 障害患者においてA1値 が年齢と体重に相関し,

身艮と心拍数に逆相関すること,さ らにACE阻 害薬投

与 ドにおいては心臓超音波で測定 した左室心重量と相関

することを示 した.ま たAI値 の高い患者ほど腎機能が

低下 しやすいことがわかったため,腎 機能保護の指標と

してAI値 が有用である可能性を示 した62・　63).現在。関

連病院にご協力をいただいて,こ のAI値 を改善するた

めの血圧管理や使用する薬剤に関する検討を行なってい

るG-t.　65).このようにこれまで数値化が難 しいとされてい

た動脈硬化,1血1管の質的変化にっいて評価を行い,介 入

試験を行なうことができるのは,本 領域に対 してさまざ

まな分野から関心が寄せられ,そ の将来性と重要性に対

して技術や知識,資 本が集約された結果に他ならない.

おわ りに

　先述 したとおり,従 来の臨床腎臓病学はいわゆる糸球

体腎炎を対象に発展 したものの,病 理診断学にその重点

が置かれ,治 療ではいわば他分野からの恩恵である降圧

療法という大きな柱に匹敵するだけの成果を確立 してき

たとはいいがたい.こ れは腎臓病そのものを治癒するこ

とに向けるエネルギーが,透 析療法や移値療法 といった

置換療法 に向かって しまったことが原因かもしれない.

また現在の再生医療技術を駆使 しても腎臓の持つ複雑で

繊細な構造 と機能を臨床的に再現するのはまだまだ現実

的 とは思えない.そ うした厳 しい環境の中でCKDを 管

理 していくには,一 つには私がこれまで行 ってきた降圧

療法による腎保護が重要であるが,こ れはすでに方略が

かなり確立され,専 門医の手を離れて一般的な治療とな

りつつある.そ こで次の十年間に腎臓病専門医が取 り組

む対象として血管 レベルからの臓器保護を提唱 していき

たい,血 管の保護を考えるには糖代謝や脂質代謝などの

代謝疾患に対する戦略が必要になるが,従 来の薬物療法

にはある程度の限界があることが予想されるため,む し

ろこれまで軽視されがちであった生活習慣,と くに食習

慣にっいて再諸・F価を行う必要があると考えている軌 急

激な生活の欧米化により,わ が国も栄養過剰による代謝

異常を主体とした疾患構造に大 きくシフトしたが㈲,わ

れわれ日本人には,本 来の生活習慣を取 り戻すことで薬

物療法だけに頼ることな く腎機能の保護に寄与できる可

能性が十分残されている.今 後の十牢間は,従 来の レニ

ンアンジオテ ンシン系の抑制を中心とした降圧療法に加

え,食 事というもっとも根源的な生活習慣を新たな視点
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から見直すことで血管の保護を図 り,慢 性腎臓病の対策

に取 り組んでいきたいと考えている,
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