
概論とスクリーニング
高血圧はその原因により，本態性高血圧と二次性高

血圧に分けられる。二次性高血圧は高血圧をきたす原

因が明らかなもので，頻度は少なくなく，適切な治療

により治癒が期待できる場合がある。したがって，そ

の診断は重要であり，高血圧患者の評価においては，

高血圧の原因についても考慮すべきである。

二次性高血圧には多くの種類があり，主要なものを

表12-1に示す。腎実質性高血圧は，慢性糸球体腎炎

や多発性嚢胞腎などの腎疾患によるもので，腎機能低

下を伴う場合が多い。腎血管性高血圧は腎動脈の狭窄

によるもので，レニン・アンジオテンシン (RA)系の

充進を伴う。原発性アルドステロン症はアルドステロ

ンの，クッシング症候群はコルチゾールの，褐色細胞

腫はカテコールアミンの過剰産生による。甲状腺ホル

モンは不足でも過剰でも高血圧の原因となり，副甲状

腺機能充進症は高Ca血症を特徴とする。大動脈縮窄

症では，上肢血圧は高いが下肢血圧は低い。睡眠時無

呼吸症候群は肥満を伴うことが多く，無呼吸時に血圧

は著しく上昇する。脳幹部血管圧迫では，延髄外腹側

部の血管による圧迫がみられる。神経性高血圧は脳腫

擦などによる脳圧充進や脳血管障害時にもみられ，過

換気やパニック障害による血圧上昇もこれに含まれ

る。また， Na貯留や交感神経刺激作用を有する種々

の薬剤により高血圧を生じる場合がある。

二次性高血圧の頻度は母集団により異なるが，一般

住民を対象とした以前の研究では5%程度との報告が

多い71へ しかし，若年の重症高血圧者では，その頻度

は50%以上となる711)。二次性高血圧のなかでは腎性

高血圧が最も多いとされていたが最近は原発性アル

ドステロン症が従来考えられていたより多く，高血圧

患者の 3-10%程度を占めることが報告されてい

る712，713)。甲状腺機能低下症や睡眠時無呼吸症候群，

脳幹部血管圧迫を示す患者も少なくない。したがっ

て，高血圧患者における二次性高血圧の頻度は，約

10%あるいはそれ以上であろうと考えられる714)。

二次性高血圧のスクリーニングは，詳細な病歴と身

体所見，血液や尿検査によるが，若年発症の高血圧や

重症高血圧，治療抵抗性高血圧ではその可能性が高く

なる。主な二次性高血圧について，示唆する所見と鑑

別に必要な検査を表12-1に示す。クッシング症候群

や褐色細胞腫などでは特徴的な臨床所見を示すが，症

状が明らかでない場合もあり 他の疾患で類似の症状

を呈することも多い。二次性高血圧の可能性は，すべ

ての高血圧患者の診療において念頭に置くべきであろ

つ。

1 .腎実質性高血圧
腎実質性疾患、に伴って発症する高血圧である腎実質

性高血圧は，二次性高血圧のなかでも頻度が高く，高

血圧全体の2-5%を占める710，715-720)0 40歳以上の一般

住民を対象とした久山町研究では， 1961年からの20

年間に 131例の高血圧者が剖検されたが，二次性高血

圧の頻度は 3.8%で腎性高血圧のそれは 3.1%で

あった710)。

高血圧治療の進歩により脳卒中や心臓病の発、症およ

び死亡率は減少してきたが，末期腎不全の発症は増加

の一途にある。2006年 1年間に透析導入された

35192名の基礎疾患をみると 第I位は糖尿病性腎症

(42.9%)で，第2位の慢性糸球体腎炎 (25.6%)，第

3位の腎硬化症 (9.4%)と続く 。第4位の多発性嚢胞

腎(2.4%)を含めると， 80%を上位4疾患で占めるl問。

これらの慢性腎臓病 (CKD)の多くは高血圧を発症さ

せるが， 一方で，高血圧は腎障害を進展させるため，

末期腎不全に至る悪循環が形成される721，722)0 CKDを

根治する方法のない現在， RA系阻害薬(仏ARBないし

はACE阻害薬)を中心とする降圧薬療法によつて血

圧をコントロ一ルすることが末期腎不全を予防する

うえでで、きわめて重要でで、ある723九 本邦には末期腎不全

の発症率に顕著な地域差が存在し7加zμ孔町4，り，ク7η市閣2お羽5引)，発症率の高

い地域ではRA系阻害薬の使用量が少ないという逆相

関が認められる事実加，727)からも RA系阻害薬が現実
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表12圃 1.主な二次性高血圧ー示唆する所見と鑑別に必要な検査

原因疾患 示唆する所見 鑑別に必要な検査

腎実質t性高血圧 蛋白尿，血尿，腎機能低下，腎疾患既往 血清免疫学的検査，腎超音波， CT，腎生検

腎血管'1'生高血圧 若年者，急な血圧上昇，腹部血管雑音，低K血症 PRA. PAC，腎血流超音波.レノグラム，血管造影

原発性アルドステロン症 四肢脱力，夜間多尿，低K血症 PRA. PAC，副腎CT，負荷検査，副腎静脈採血

クッシング症候群

褐色細胞腫

中心性肥満，満月様顔貌E 皮膚線条.高血糖

発作性・動揺性高血圧，動惇，頭痛，発汗，
神経線維腫

コルチソール， ACTH，腹部CT，頭部MRI

血液・尿力テゴールアミンおよび力テゴールアミン
代謝産物，腹部超音波・ CT，MIBGシンチグラフィー

甲状腺機能低下症 徐脈，浮腫，活動性減少，脂質， CPK， LDH高値 甲状腺ホルモン・自己抗体.甲状腺超音波

甲状腺機能冗進症 頻脈，発汗，体重減少，コレステロール低値 甲状腺ホルモン・自己抗体，甲状腺超音波

副甲状腺機能冗進症 高Ca血症 副甲状腺ホルモン

大動脈縮窄症 血圧上下肢差，血管雑音 胸(腹)部CT，MRI ' MRA，血管造影

脳幹部血管圧迫 治療抵抗性高血圧.顔面けいれん，三叉神経痛 頭部(延髄)MRI ' MRA 

睡眠時無呼吸症候群 いびき，昼間の眠気，肥満

薬剤誘発性高血圧 薬物使用歴.治療抵抗性高血圧，低K血症

に腎不全の進行を抑制していると考えられる。

CKDと高血圧の間には密接な関係が存在すること

から，両者が合併している場合， どちらが原因でどち

らが結果なのか判定できない場合も多い。高血圧に先

行して検尿異常や腎機能障害が出現したり，妊娠早期

から高血圧や蛋白尿/腎機能障害(加重型妊娠高血圧

腎症)が存在したことを確認できれば， CKDに基づく

高血圧である可能性が高い。また，検尿異常や腎障害

に比し，高血圧が軽症である場合や，腎以外の高血圧

性心血管合併症に乏しい場合も， CKDが基礎にある

と推測される。検尿や血清クレアチニン測定を高血圧

患者全員に施行すべきであり，継続して異常がある場

合は，超音波診断装置ないしはCTにより腎形態の評

価を行う必要がある。

CKD，特に腎実質性疾患では早期治療により予後が

改善される可能性があるため，腎実質性疾患の存在が

疑われたならば，腎専門医へ紹介することが推奨され

る。本態性高血圧症を基盤として腎機能障害を発症す

る腎硬化症や糖尿病性腎症に関しては，第6章で取り

扱われている。
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夜間睡眠モニター

薬物使用歴の確認

1 )慢性糸球体腎炎
慢性糸球体腎炎患者では初期から高血圧を合併する

頻度が高く，腎機能障害の進行につれ血圧はさらに上

昇し，末期腎不全に至ると高血圧はほぼ必発する728)。

腎生検組織所見の高度な例ほど高血圧を呈しやすい。

原因として， Na排、世障害(食塩感受性充進)による体

液貯留， RA系の不適切な活性化，交感神経系の関与
などが考えられている721，722，729，730)。

慢性糸球体腎炎に伴う高血圧の治療方針は，本質的

に糖尿病性腎症と同様である(表12-2)。一般に，糸

球体血圧の上昇を反映し尿蛋白は 1g/日以上を呈する

ことが多い。基本治療として減塩と蛋白摂取制限，お

よび禁煙を指導する458)。降圧薬療法としてはRA系阻

害薬を中心として 125/75mmHg未満への積極的な降

圧を図ることが重要である723)。利尿薬を含む多剤併

用が必要となる場合が多い422，474，731)。

RA系阻害薬は正常血圧のIgA腎症732)や糖尿病性腎

症451，521)においても尿蛋白を軽減させるため，腎保護

薬として活用されている。逆に 蛋白尿を伴わない

CKDに対するRA系阻害薬の腎保護作用は確立してい

ない。



二次性高血圧

POINT 12a 

【腎実質性高血圧1

1 .腎実質性高血圧とは腎実質性疾患に伴って発症する高

血圧で，二次性高血圧として頻度が高い。

2.糸球体疾患では初期から高血圧が発症するのに対し，

間質性腎疾患では末期になってから高血圧が発症す

る。ただし，多発性嚢胞腎では初期から高血圧の頻度

が高い。

3.高血圧が発症すると腎症の進行が加速されるため，降

圧療法は心血管事故抑制と腎保護の両面で重要であ

る。

4.糸球体疾患(糸球体腎炎や糖尿病性腎症)では一般に

糸球体血圧が上昇し 尿蛋白量は多い。 RA系阻害薬

を中心とする積極的降圧(目標:125/75 mmHg未満)

が必須である。

5.間質性腎疾患(腎孟腎炎，多発性嚢胞腎)や腎硬化症

では一般に糸球体血圧は正常~低値を示し，尿蛋白量

は少ない。降圧薬(種類を問わない)によって130/

80mmHg未満への降圧を目指す。ただし，尿蛋白が

増加すれば糸球体疾患と同様にRA系阻害薬によって

積極的降圧を目指す。

2)慢性腎孟賢炎

慢性腎孟腎炎を代表とする間質性腎疾患では，糸球

体腎炎や糖尿病性腎症のような糸球体疾患とは異な

り，初期に高血圧を呈することはまれで，腎機能低下

が進行してはじめて高血圧に陥る7札前)。末期腎不全

の原疾患としては 急速進行性糸球体腎炎に次いで、第

6位(年間295名， 0.8%)に位置する 158)。一般に，糸

球体血圧は正常ないし低値を示し 尿蛋白量は少ない

(表 12-2参照)。降圧目標は 130/80mmHg未満と

し，降圧薬の種類は問わない。

慢性腎孟腎炎は，急性腎孟腎炎とは対照的に症状に

乏しいことが多い。尿路感染に直接起因する症状を呈

することはむしろ少なく，無症候性の細菌尿，頻尿な

どの下部尿路症状，側腰背部不快感，間欠的微熱など

にとどまる。尿細管一間質障害が進行すると，高血圧

やNa喪失，尿濃縮力低下，高K血症，アシドーシスを

きたす。臨床的には，尿濃縮力低下と Na喪失傾向に

あるため，脱水に陥りやすく，高血圧を発症するのは

腎機能障害がかなり進行してからである。尿蛋白がl

g/日以上であれば，尿細管一間質障害を基礎に巣状糸

球体硬化に陥っている可能性が考えられる734)。この

場合， RA系阻害薬を中心とした 125/75mmHg未満

への積極的降圧が必要である。

慢性腎孟腎炎は女性に多く，腸脱-尿管逆流現象に

合併して発症することが多いので泌尿器科的な診断/

治療も重要である。

3)多発性嚢胞賢
両側の腎臓に嚢胞が多発する疾患であり，診断には

超音波断層像またはCTで両側の腎臓に多数の嚢胞が

存在することを確認することが必要である735)。多発

性嚢胞腎の大部分の原因遺伝子はPKDl(16番染色体

短腕)とPKD2(4番染色体長腕)であり，常染色体優

性遺伝形式を示すが，その他に常染色体劣性遺伝形式

を示すものもある。PKDlが80-90%を占め，残りが

PKD2である市)。多発性嚢胞腎により医療機関を受

療している患者数は 人口2000-4000人に I人であ

る737)。疾患は進行性で腎機能は経時的に低下し， 50 

歳代で約40%が末期腎不全に陥る叩)。

高血圧は腎機能が正常な初期から約60%に認めら

れ728，738)，末期腎不全に達すると必発する739)。嚢胞に

よる血管系の圧排によって腎局所が虚血に陥り，その

結果としてレニン分泌が充進することが高血圧の発症

に関与する川0)0 RA系阻害薬が降圧効果を発揮するこ

とが多く， ときには血圧と腎機能の急激な低下が誘発

される。脳動脈癌が約10%の症例に合併し，その破

裂による頭蓋内出血の危険因子となることから，血圧

を他の CKDと同じく 130/80mmHg未満にコント

ロールすることが推奨される。

臥系阻害薬が多発性嚢胞腎でも腎保護作用を発揮

するかどうかは不明で、ある735，741-745)。糸球体血圧を低

下させる他の治療法，たとえば積極的降圧7必)や蛋白摂

取制限叩)も多発性嚢胞腎では有効でないとする報告

が多い。病理組織学的にも腎障害進行には糸球体高血

圧よりは，むしろ腎虚血が中心的役割を果たしている

と考えられる。
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表12・2.CKDの原疾患別にみた蛋白尿レベルと降圧療法の目安

原疾患
尿官 降圧目標 つl
(g/日) (mmHg) 推奨降圧薬

糖原病性腎症
上昇

通常
125/75未満*2 RA系阻害薬

糸球体腎炎 1 g/日以上

腎硬化症
通常 特に種類を

多発性嚢胞腎 正常~低値
1 g/日未満

130/80未満
問わない*3

間質性腎障害

糖尿病性腎症や糸球体腎炎では高血圧がなくても腎保護のためにRA系阻害薬が

使用されることがある。

蛋白尿を伴わ芯いCKDIこ対するRA系阻害薬の腎保護作用は確立していなし1。

*1尿蛋白量19/日の基準は大まかな目安。

*2糖尿病性腎症や糸球体腎炎でも尿蛋白が19/日未満では目降圧目標<130/80mmHg。

*3尿蛋白が増加すれば糸球体血圧の上昇が推定されるのでRA系回害薬による積極的降圧が望ましい。

POINT 12b 

【腎血管性高血圧1

1 .腎血管性高血圧 (RVHT)は腎動脈の狭窄や閉塞によ

る高血圧で，全高血圧患者の約 1%にみられる。中・

高年者では粥状動脈硬化が若年者では線維筋性異形

成が主な成因となる。粥状動脈硬化性RVHTは，閉塞

性動脈硬化症や虚血性心疾患なと、他の血管病変を合併

することが多い。両側性の腎動脈狭窄・閉塞は，虚血

性腎症と呼ばれる進行性の腎不全をきたす。

2. RVHTは重症高血圧や治療抵抗性高血圧を示す場合が

多い。腹部血管雑音，腎サイズの左右差，腎機能障害，

低K血症などが診断の手がかりとなるが，全例にみら

れるわけではない。レニン・アンジオテンシン (RA)

系阻害薬の投与後に育機能が悪化する場合は，両側性

RVHTを疑う。

3. RVHTの確定診断には，形態的診断 (CTA， MRA，腎

動脈造影)と機能的診断(血紫レニン活性， レノグラ

ムなど)が重要である。腎血流ドプラは，両者のスク

リー二ング検査として有用である。

4. RVHTの治療では 経皮的腎動脈形成術 (PTRA)が

行われるが，適応については除昧を要する。 PTRAは

降圧には有効であるが 腎保護効果の工ビデンスは十

分ではない。外科的血行再建術が適応となる場合もあ

る。保存的治療としては，降圧薬による血圧コント

ロールを行う。 RA系阻害薬は 片側性RVHTでは有

効であるが，両側性の場合には禁思となる。
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2.賢血管性高血圧
腎血管性高血圧は腎動脈の狭窄あるいは閉塞により

発症する高血圧であり，高血圧患者の約1%に認めら

れ，腎濯流圧の低下によるRA系の賦活化が機序とし

て重要である。腎動脈狭窄の原因としては，中・高年

に多い粥状動脈硬化が最も多く 若年者に好発する線

維筋性異形成がこれに次ぎ，若年女性に多い大動脈炎

症候群(高安動脈炎)もしばしばみられる。他に先天

性奇形，大動脈解離，腎外からの腎動脈圧迫や血栓・

塞栓なども原因となる。片側性狭窄が多いが，両側性

狭窄もしばしば認められる。粥状動脈硬化は腎動脈の

起始部に，線維筋性異形成は中遠位部に好発する748)。

粥状動脈硬化では全身の動脈硬化が進行しており，

閉塞性動脈硬化症や虚血性心疾患などの合併や，腎機

能低下や蛋白尿を伴う症例が多い。本邦の報告では，

剖検で心筋梗塞や脳卒中を認めた患者のそれぞれ

12 % 749) ， 10 % 750) ，心臓カテーテル検査を受けた患者

の7%751)，重症頚動脈狭窄患者の27% 752)に腎動脈狭

窄が認められている。線維筋性異形成は，内膜肥厚や

中膜肥厚などのサブタイプがあり，他の血管狭窄を伴

う場合もある。大動脈炎症候群は 炎症所見や他の大

血管の狭窄あるいは拡張性病変を伴い，血圧の左右差，

上下差がしばしば認められる。

腎血管性高血圧はE度高血圧を呈する場合が多く，

悪性高血圧の原因となることもある。腎機能は正常な

ことも少なくないが，両側性狭窄があれば障害され，

これによる腎不全は虚血性腎症と呼ばれる。虚血性腎
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表12・3.賢血管性高血圧の診断の手がかり

• 30歳以下または50歳以上で発症の高血圧

・高血圧の病歴が短い.あるいは最近増悪

• m度高血圧，治療抵抗性高血圧
・他の部位に血管疾患の症状または所見

• ACE阻害薬またはARB開始後の血清クレアチニン値の上昇(特に両側性)

.腹部の血管雑音

・腎サイズの左右差 (10mm以上)

・低K血症(二次性アルドステロン症による)

・説明しがたい腎不全，うっ血性心不全，肺水腫

図12-1.賢血管性高血圧の確定診断のための検査

形態的診断 機能的診断

E冨E蓋彊圏霊盃冨置置

症は末期腎不全の基礎疾患の 10%以上を占め753)，中・

高年者で腎障害が急速に進行する場合や，心機能から

は説明しがたい肺水腫をきたす場合は，その可能性を

考慮、すべきである。

1 )診断の手がかり
腎血管性高血圧や虚血性腎症を疑わせる病歴，臨床

徴候を表12-3に示す。

ただし， これらの病歴や徴候はすべての患者に認め

られるわけではない。

2)確定診断のための検査
腎血管性高血圧の診断には，腎動脈に狭窄があるこ

と(形態的診断)と，狭窄によってRA系が充進し，高

血圧の原因になっているのを確認すること(機能的診

断)が重要である(図12-1)。

腎血管性高血圧が疑われた場合，機能的診断として

まず血祭レニン活性 (PRA)を測定する。PRAは片側

性腎動脈狭窄では上昇することが多いが，臨床経過の

長い場合や両側性腎動脈狭窄では正常値をとる場合が

ある。またPRAは降圧薬の影響を受けることに注意

を要する。分腎機能，腎血流の左右差の評価には，腎

シンチ・スキャン(レノグラム)が有用である。カプ

トプリルを負荷すれば狭窄側と非狭窄側との差がよ

り明確になる。カプトプリル投与前後で、のPRA測定

も有用で，腎血管性高血圧では負荷後PRAが過剰に

上昇する。侵襲的ではあるが分腎静脈血採血も行わ

れ，狭窄側のPRAが健側より1.5倍以上高ければ腎動

脈狭窄による高血圧と考えられる。

形態的かっ機能的診断のスクリーニングとして有用

性が高いのは，非侵襲的な超音波腎血流ドプラ検査で

ある754)。腎動脈起始部ならびに腎内の区域動脈，葉間

動脈の血流を検出し，腎動脈狭窄の評価を行う。また，

腎内血流ノ号ターンから求められる抵抗係数は，経皮的

腎動脈形成術 (percutaneoustransluminal renal an-

gioplasty : PTRA)の効果予測の指標となることが示

唆されている755)。造影CT血管撮影 (CTA)や磁気共

鳴血管造影 (MRA)は，有用性が高いことが示されて

いるが756)，両検査とも腎機能低下症例では慎重に適応

を検討しなければならない。形態的診断の確認検査

は，大動脈造影や選択的腎動脈造影検査である。治療，

特にPTRAの適応決定のためには形態的・機能的検査

を組み合わせて行い，治療効果が期待できる症例にの

み造影検査を施行するのが望ましい。

3)治療

(1)血行再建術

腎血管性高血圧，腎動脈狭窄に対して，現在は

PTRAが多く施行されている。本法は比較的侵襲が少
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なく，繰り返し施行できる利点がある。PTRAは線維

筋性異形成に対しては初期成功率が高く 757)，手技的に

困難な症例でないかぎり第一選択となろう。線維筋性

異形成ではPTRA後の長期予後も比較的良好で、ある

が，再狭窄をきたすことも少なくない758)。一方，粥状

動脈硬化性の腎動脈狭窄は バルーンのみのPTRAで

は初期有効率はやや低く，再狭窄率が高く，治療成績

は必ずしもよくなかった759)。ステントが使用される

ようになって治療成績は向上し 腎機能や血圧の明ら

かな改善を認めたとの報告がある760)。

しかし動脈硬化性の腎動脈狭窄に対して薬物治療

とPTRAを対比した前向き試験では， PTRAは降圧に

は有効と考えられるが 腎機能への有効性については

明らかではなし)761)。最近の系統的レビューでは，

PTRAの降圧効果が両側性狭窄でのみ薬物治療群に比

し良好である7悶，あるいは降圧効果は大きい傾向にあ

るが有意でなし3763)，との結果であった。また， PTRA 

群は薬物治療群より要する降圧薬が少なく，心血管，

腎血管の合併症が少なく 腎機能には差がなかっ

た763)。このようにPTRAの有用性について現段階で

は完全にコンセンサスが得られておらず，現在進行中

の大規模臨床試験764，765)の結果がまたれる。海外にお

けるPTRA，ステント施行のガイドラインでは，降圧

と腎臓の救済，虚血性腎症による肺水腫の改善が期待

できる症例に対して施行すべきとされている766)。し

たがってPTRAは適応を十分に吟味して施行すべきで

ある。

PTRAでの血行再建が困難な場合や薬物治療に抵抗

性の場合は，バイパス術や自家腎移植などの外科的再

建を検討する。外科的血行再建の有効性は，本邦でで、も

高率に得られている76釘7ヘ また狭窄側の腎機能が廃絶

してレニン分泌泌、は残存している症例には，腎摘出を行

うことで降圧が期待できる。

(2)降圧薬治療

血行再建までの期間や，血行再建が不可能もしくは

行わない症例には 降圧薬による治療を行う。 RA系

を抑制する戸遮断薬， ARBやACE阻害薬が効果的で

あるが，両側腎動脈狭窄症例の場合にはARBおよび

ACE阻害薬は原則禁忌である。Ca措抗薬はRA系へ

の影響が比較的少なく，安全性が高い。Ca措抗薬と戸

遮断薬の併用もよい。利尿薬は RA系を充進させる
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POINT 12c 

【内分泌性高血圧】

1 .内分泌性高血圧は適切な治療で治癒可能な場合が多い

ので，積極的に専門医(高血圧学会，内分泌学会)に

紹介する。

2.原発性アルドステ口ン症は従来考えられてきたよりも

頻度が高く，臓器障害が少なくない。高血圧患者，特

lこ頻度が高い群では積極的にPAC，PRAを測定し，

PACとPRAの比 (ARR)>200 (PAC : pg/mL)であ

れば機能確認検査，次いで局在診断を行う。一側性で

は腹腔鏡下副腎摘出術 両側性病変ではアルドステ口

ン措抗薬などの降圧薬を投与する。

3.クッシング症候群は特徴的身体所見に注意し，デキサ

メタゾン抑制試験を行う。副賢偶発腫蕩では厚生労働

省の診断基準に準拠してサブクリニ力ルクッシング症

候群を診断する。

4.褐色細胞腫は力テコールアミンとその代謝産物の測定

と画像検査で診断する。副腎偶発腫霧としても発見さ

れ，高齢者でも経験される。 α遮断薬が第一選択薬で、

ある。約10%は悪性褐色細胞腫で初回術後は慎重な

経過観察が必要である。

5.先端巨大症，パセドウ病，甲状腺機能低下症は特徴的

な身体所見から，原発性副甲状腺機能充進症は高カル

シウム血症が発見のきっかけとなる。いずれも原因疾

患の治療で高血圧が改善することが多い。

ため補助的な使用にとどめるが，腎不全を呈する場合

には適応となろう。ARBやACE阻害薬を使用する際

には，少量より投与を開始し，過剰な降圧や高K血症，

腎機能に注意しながら用量を調整する。腎機能が急速

に悪化する場合には 投与を中止し他の降圧薬に変更

する。

3.内分泌性高血圧
内分泌性高血圧は内分泌臓器の腫蕩あるいは過形成

によりホルモン過剰を生じ，高血圧を呈する疾患群で

ある。特に原発性アルドステロン症 (PA)，クッシン
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表 12-4.原発性アルドステロン症を疑い積極的にスク
リーニング検査をすべき対象

-低K血症合併例(利尿薬誘発性も含む)

• n度以上の高血圧
(収縮期血圧>160mmHgまたは拡張期血圧>100mmHg)

.コントロール不良および治療抵抗性高血圧

・高血圧を伴う副腎偶発腫虜

表 12圃 5.PAC， PRAおよびARRに及ぼす各種降圧薬の
影響

PRA ARR*1 

↑↑ 

↓↓ 

.40歳以下で脳血管障害などの臓器障害合併例 l.~桔杭華 ! →~↓ ↑ ↓*2，4 

グ症候群，褐色細胞腫が代表的である。原因に対する

治療により治癒可能な場合が多いこと，標的臓器障害

が進行しやすいこと，一部に悪性腫療も含まれること

から適切な診断が必要で 積極的に専門医(日本高血

圧学会，日本内分泌学会)に紹介する。

1 )原発性アルドステ口ン症
アルドステロンの過剰により高血圧， レニン分泌の

抑制，低K血症，低Mg血、症，代謝性アルカローシスを

呈する。従来考えられてきたよりも高頻度で，高血圧

患者の約3-10%を占めると報告768ー770)されているが，

より低頻度であるとの報告もある。脳，心血管系，腎

などの臓器障害が少なくないこと 771，772)から早期診断，

治療が重要である。男女比は 1: 1.5と女性が多い。

(1)診断の手がかり

すべての高血圧で疑う必要があるが，特に未治療例

や本疾患の頻度が高い低K血症合併例(血清K3.5

mEq/L以下，利尿薬誘発例も含めて)， II度以上の高

血圧 (PAの頻度約 10%)，治療抵抗性高血圧(約

20%)，副腎偶発腫蕩合併例(約3%)，40歳以下で脳

血管障害などの臓器障害合併例では，積極的にスク

リーニングを行う(表12-4)市)。最近は約3/4が正

常血清Kとの報告別)もあるので低K血症がなくても

PAを除外できない点に注意する。

(2)スクリーニング検査

①血柴レニン活性 (PRA)，血築アルドステロン濃度

(PAC)測定

高血圧患者，特に前述のPAの頻度が高い群では積

極的にPRAとPACを同時測定する。測定値は採血時

刻，体位，降圧薬により影響されるため，標準的条件

(未治療，早朝から午前9時，空腹，約30分の安静臥

床後)での採血が望ましい。降圧薬により偽陽性，偽

↑↑↓ *2 

*lARR : PAC/PRA比 *2偽陰性の可能性， キ3偽陽性の可能性.

叫ACE阻害薬， ARBと比較して影響は軽度

陰性(表12-5)を示すため 未治療または少なくと

も2週間休薬後に測定する。血圧管理上休薬が困難な

場合には，比較的影響の少ないCa措抗薬， α遮断薬ま

たはヒドララジンなどに変更後に測定する。スピロノ

ラクトンは影響が大きく，少なくとも 2か月以上休薬

を要する。また，同一例でも測定値が少なからず変動

するため，可能なかぎり反復測定が望ましい775)。

PACの単位はng/dLで表示される場合と pg/mLで表

示される場合があり，後者では数値が10倍となるの

で注意を要する。

②PAC/PRA比 (ARR)の評価

PAではARRが増加するためスクリーニングに有用

である 776)0 200から 1000(P AC : pg/mL)のカット

オフ値が報告されている。スクリーニング目的では

200を目安とするが ARRは低レニンの影響を大きく

受けるため， PAC> 150pg/mLの条件をつけるのがよ

いと報告777)されている。

(3)機能確認検査

スクリーニング検査陽性の場合，アルドステロンの

臥系非依存性の自律性分泌を証明する機能確認検査

を実施する。カプトプリル負荷試験前)の特異度は若

干低いが感度は優れており 簡便なため外来でも実施

可能で、ある。フロセミド立位負荷試験はこれまで最も

一般的であったが，感度，特異度がやや劣り，身体的

負担も少なくない。近年，欧米で汎用される生理食

塩水負荷試験7乃)は感度特異度に優れるとされるが，

検査時間が長く，心・腎機能低下例では適さない(表

12-6)。少なくとも lつ以上の検査を実施後，次の病

型・局在診断を行う。
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表12圃6.原発性アルドステ口ン症一機能確認検査の概要

方法*1 陽性判定基準*2

力ブトフリル 力ブトフリル50mg ARR (60分または90分)
血圧低下

負荷試験 (要粉砕)経口投与 ミ200(またはミ350)*3 

フロセミド立位 フロセミド40mg静注 PRAmax 起立性低血圧

負荷試験 2時間立位 三五1.0(または2.0)ng/mL/h 血清K低下

生理食塩水 生食2L/4時間 PAC (4時間)
血圧上昇

，1) 腎機能低下例は実施しない
負荷試験 点滴静注 孟85(註50-100)pg/mL 

血清K低下

*1原則として検査当日朝の降圧薬を休薬し，早朝かう午前9時，空腹，約30分の安静臥床後に実施
*2感度，特異度は報告により 60-90%と異なる
*3PAC単位 pg/mLで計算

(4)病型・局在診断

PAの病型にはアルドステロン産生腺腫 (APA)，両

側副腎過形成による特発性アルドステロン症 (IHA)

があるが，まれにグルココルチコイド反応性アルドス

テロン症，副腎癌，一側性副腎過形成などがある。副

腎CT，副腎シンチグラフィー，副腎静脈サンプリング

で総合的に判断する。

(5)治療

一側APAでは腹腔鏡下副腎摘出術が一般的である。

術後，血清Kは速やかに正常化するが，血圧は緩徐に

低下する。高血圧歴が5年以上，本態性高血圧の合併，

腎障害合併，スピロノラクトン不応例では血圧低下が

不良であるが，高血圧のコントロールは改善する。手

術適応がない例や手術の待機期間中の例には，高血圧

と低K血症の厳密な治療を継続する。降圧薬としてア

ルドステロン括抗薬が第一選択薬であるが，投与早期

にアルドステロン分泌の抑制作用が報告されている

Ca括抗薬も併用して 血圧をコントロールする。エ

プレレノンはスピロノラクトンと比較して， ミネラル

コルチコイド受容体への選択性が高く，女性化乳房な

どの副作用が少ないが PAでの多数例の使用成績は

報告がない。術前のアルドステロン措抗薬投与は，

RA系の賦活などを介して術後の急激な循環動態の変

動を少なくし，電解質異常や腎機能低下を予防すると

の報告780)がある一方低アルドステロン症による高K

血症，低ナトリウム血症を呈することもあるため，術

後は慎重な体液量 電解質管理を要する。

(6)診断の手順と専門医への紹介のタイミング

米国内分泌学会で診療ガイドラインが作成川 され，

1 04 Guidelines for the Management of Hypertension 2009 •••• •••• •••• •••• 
園田・・

•••• •••• •••• •••• •••• 
----E--

本邦でも日本内分泌学会が診療手引きをホームペー

ジ781)に掲載している。高血圧の日常診療における PA

診断の手順を図 12-2に示した。高血圧患者，特に

PAの頻度が高い群では積極的にPRA，PACを測定す

る。 ARR>200(PAC: pg/mL)，特にPAC>150pg/ 

mLであれば，カプトプリル負荷試験を実施後，ある

いは直接，高血圧・内分泌専門医に紹介する。 ARRは

変動があるため再検査が望ましい。専門医は少なくと

もIつ以上の機能確認検査を実施し，陽性かつ手術適

応および患者の手術希望がある場合には，副腎CT，副

腎シンチグラフィー，副腎静脈サンプリングによる局

在診断を行う(図12-2)。

2)その他のミネラルコルチコイド過剰症
先天性副腎皮質過形成のうち 17α水酸化酵素欠損

症と 11s水酸化酵素欠損症はデオキシコルチコステロ

ンの増加により，高血圧と低K血症をきたす。コルチ

ゾールの補充が治療の原則で、ある。このほか，まれに

デオキシコルチコステロン産生腫療やコルチコステロ

ン産生腫蕩もある。

3)クッシンク‘症候群

コルチゾールの自律性かっ過剰分泌によりクッシン

グ徴候，高血圧，糖尿病などを呈する。男女比は1: 3 

から 1: 4と女性に多い。副腎皮質刺激ホルモン

(ACTH)非依存性と ACTH依存性に大別され，前者

には副腎腺腫による狭義のクッシング症候群， ACTH 

非依存性大結節性副腎過形成 (AIMAH)などが，後者

には下垂体ACTH産生腫蕩によるクッシング病，異所



二次性高血圧

図12・2.原発性アルドステ口ン症の診断の手順
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本5検査当日朝は休薬，早朝かう午前9時，空腹，
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性ACTH産生腫療がある。

(1)診断の手がかり

コルチゾール過剰による中心性肥満，満月様顔貌，

野牛様脂肪沈着，赤色皮膚線条，皮膚の葬薄化，アン

ドロゲン過剰による多毛，座痛などの男性化症状に注

目する。非特異的所見として，高血圧，糖尿病，脂質

異常症，骨粗緊症，尿路結石，爪白癖などがある。心

不全などの心血管系合併症が多く予後に影響する782)。

一般検査では好酸球減少低K血症に注意する。また

副腎偶発腫蕩の7.5%がクッシング症候群であったと

報告783)されており 慎重な鑑別診断を要する。

(2)内分泌学的検査

血中コルチゾール，尿中遊離コルチゾールの増加，

デキサメタゾン抑制試験(一晩法)(0. 5 mg， 1 mg)で

のコルチゾール抑制欠如 コルチゾールの日内変動消

失を確認する。そのうえで，血中ACTH，CRH試験か

らACTH依存性，非依存性を鑑別し，副腎CT，下垂体

MRIにより副腎病変下垂体病変を検索する。

(3)治療

副腎腺腫では腹腔鏡下副腎摘出術，クッシング病で

は経蝶形骨洞下垂体摘出術，異所性ACTH産生腫療で

は原因病巣の外科的摘出が第一選択治療である。術前

や手術不能例では積極的な降圧治療が必要であるが，

一般に治療抵抗性である。RA系阻害薬， Ca措抗薬，

利尿薬， α遮断薬などを併用して治療する。

(4)副腎性サブクリニカルクッシンク、症候群

副腎偶発腫療の約50%は非機能性副腎腫蕩とされ

るが，そのなかに少なからずサブクリニカルクッシン

グ症候群が存在する。厚生労働省の診断基準784)では，

①副腎偶発腫蕩の存在， ②クッシング徴候の欠如，①

血中コルチゾールの基礎値が正常， ④デキサメタゾン

抑制試験(一晩法)でコルチゾールの抑制欠如が必須

項目で，これにACTH分泌の抑制などの副項目があれ

ば診断できる。高血圧肥満耐糖能異常の合併が多

く，経過とともに増悪することが多く，術後に改善を

認めることから，可能な例では手術を検討する。腫蕩

径が4cm以上や増大傾向のある場合は悪性を考慮し

て摘出術を行う 784)。

(5)専門医への紹介のタイミング

クッシング徴候，難治性の高血圧と糖尿病の合併な

どからクッシング症候群が疑われた場合，あるいは副

腎偶発腫療を認めた場合は専門医に紹介する。

Guidelines for the Management of Hypeはension2009 1 05 ••• •••• •••• •••• •••• ••• •••• •••• •••• •••• •••• •••• 



第12章

4)褐色細胞腫

カテコールアミン過剰による高血圧や耐糖能異常を

合併する。あらゆる年齢で経験され，最近は高齢者で

の報告も少なくない。副腎外性，両側性，多発性，悪

性例がそれぞれ約 10%を占めることから， 10%病と

も呼ばれる。内分泌腺に多発性の病変を生じる多発性

内分泌腫療症の一病変として認めることもあり，家族

歴に注意する。カテコールアミン測定と画像検査から

診断は容易で，腫湯摘出により高血圧，カテコールア

ミンは正常化する。最大の課題は悪性例で，初回手術

時に悪性の診断が困難で 遠隔転移で悪性が判明する

ことがある。最近病因として褐色細胞腫感受性遺伝

子，特にコハク酸脱水素酵素サブユニット BおよびD

(SDHB， SDHD)の変異との関連が示唆されている783)。

(1)診断の手がかり

頭痛，動惇，発汗，顔面蒼白，体重減少などの症状

や発作性高血圧から疑う。高血圧発作は運動，ストレ

ス，排便，飲酒などで誘発される。メトクロプラミド

静注による高血圧発作もある。副腎偶発腫蕩として発

見されることもある。

(2)内分泌学的検査

血中カテコールアミン 24時間尿中カテコールア

ミン排池量，代謝産物メタネプリン，ノルメタネプリ

ンの尿中排池量などの増加を確認する。誘発試験(グ

ルカゴン，メトクロプラミド)やフェントラミン(レギ

チーン)試験(血圧降下を指標)は特異性，安全性に問

題があり推奨されない。ノルアドレナリン高値の場合，

クロニジン試験(中枢αz受容体に作用)が有用である。

(3)画像診断

CTで腫蕩の局在を確認する。ただし，造影剤はク

リーゼ誘発の可能性があるため原則禁忌で，やむをえ

ず実施する際には必ずフェントラミン，プロプラノ

ロールを準備する。MRIではTl強調像で低信号， T2 

強調像で高信号が特徴である。局在が不明あるいは副

腎外性の場合， 131I-MIBGシンチグラフィー， MRI， 

CTで全身検索する。MIBGシンチは悪性例での転移

巣検出に有用であるが小病変や機能が弱い例で、は偽

陰性を示すことがあり注意を要する。MIBG陰性例で

は18F-FDG-PETが有用であるが，本邦では保険適応が

ない。
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(4)治療

腫虜摘出術が原則である。術前の血圧管理と循環血

紫量補正および術中のクリーゼ防止のため， ドキサゾ

シンなどのα遮断薬を十分に投与する。戸遮断薬は頻

脈，不整脈治療目的で併用するが，単独投与はα作用

が増強されるため禁忌である。病理組織での良性，悪

性の鑑別が困難なため，術後も定期的に長期の経過観

察が推奨される。褐色細胞腫クリーゼではフェントラ

ミンの静注，点滴を行い，以後はα遮断薬を経口投与

する。

(5)専門医への紹介のタイミング

動f季，発作性高血圧から疑う。血中カテコールアミ

ンの高値，随時尿中メタネプリン，ノルメタネプリン

(クレアチニン補正)の増加 (>300ng/mg・Cr)，副

腎腫療を認めた場合は専門医に紹介する。

5)その他の内分泌性高血圧
(1)先端巨大症

成長ホルモン (GH)産生下垂体腺腫による。約40%

に高血圧を認める。四肢末端の肥大などの特徴的な身

体所見から疑う。血中 GH，IGF-l高値および

75g0GTTにおける GHの抑制欠如， TRH試験での奇

異反応，下垂体腫療の存在から診断する。治療の原則

は経蝶形骨洞下垂体摘出術である。高血圧はCa措抗

薬， RA系阻害薬などで治療する。

(2)パセドウ病

収縮期高血圧と脈圧の増大を認める。動|季，振戦，

食欲克進，体重減少，甲状腺腫，眼球突出などの自他

覚所見から疑う。FT3，FT4， TSHおよび甲状腺自己抗

体 (TSAbまたはTRAb)を測定して診断する。治療は

主に抗甲状腺薬投与である。動俸頻脈および収縮期

高血圧のコントロールに戸遮断薬が有効であり，抗甲

状腺薬投与前から甲状腺機能の正常化まで用いられ

る。無痛性甲状腺炎などその他の甲状腺中毒症との鑑

別のため専門医への紹介が勧められる786)。

(3)甲状腺機能低下症

橋本病が主な原因である。高血圧を合併することが

知られるが，高血圧から診断されることはまれである。

倦怠感などの非特異的な症状，甲状腺腫，高コレステ

ロール血症などが発見のきっかけとなる。治療はレボ

チロキシンナトリウムの補充療法である786)。高血圧
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【血管性(脈管性)高血圧】

1 .血管性(脈管性)高血圧には，大動脈炎症候群(高安

動脈炎)，その他の血管炎性高血圧(結節性多発動脈炎，

全身性強皮症)，大動脈縮窄症，さらに，心拍出量増加

を伴う血管|生高血圧(大動脈弁閉鎖不全症，動脈管開

存症，動静脈痩など)がある。各病態に合わせた治療

方針に従う。

日出・中枢神経系疾患による高血圧】

1.脳・中枢神経系疾患による高血圧には，脳血管障害(脳

出血，脳梗塞，慢性硬膜下血腫)や，脳腫虜，脳(脊

髄)炎，脳外傷などでの頭蓋内圧允進(クッシング反

応)，交感神経活動の中枢である頭側延髄腹外側野の

周辺動脈による圧迫に伴うものなどがある。それぞれ

の原因に対する根治的治療を優先させる。

【遺伝性高血圧】

1.本態性高血圧は，遺伝因子，環境因子が関与する多因

子疾患であり，遺伝因子の関与は30-70%とされる。

2.個々の遺伝子多型の高血圧への寄与度は低いが，日本

人の食塩感受性遺伝子多型の頻度は高い。

3.単一遺伝子異常に起因する先天性の血圧異常症は存在

するがまれである。

はCa措抗薬， RA系阻害薬などで治療する。

(4)原発性副甲状腺機能充進症

腺腫あるいは過形成による。約20%に高血圧を認

めるが，高血圧から診断されることはまれで，高カル

シウム血症，尿路結石などが発見のきっかけとなる。

治療は病的副甲状腺の摘除である。

4.血管性(脈管性)高血圧
1 )大動脈炎症候群(高安動脈炎)
大動脈炎症候群(高安動脈炎)は大動脈およびその

主要分校や肺動脈，冠動脈に閉塞性，あるいは拡張性

病変をもたらす，依然として原因不明の非特異的大型

血管炎である787)。本症は特に女性に頻度が高く，脈

拍・血圧の左右差，頚部あるいは腹部血管雑音の聴取，

二次性高血圧

頚動脈洞反射の充進などを主要所見とする閣)。本症

の約4割に高血圧を認め，本症の予後と大きく関連す

る789)。近年， FDG-PETによる診断法が確立されてき

た790)。その発生機序は単一ではなく，①腎血管性高血

圧，②大動脈狭窄性高血圧(異型大動脈縮窄症)，③大

動脈弁閉鎖不全性高血圧 ④大動脈壁硬化性高血圧な

どの各要素がある787，788)。

本症の約2割に腎血管性高血圧を認める791)。両側

鎖骨下動脈狭窄を伴う例では上肢の血圧は大動脈圧よ

り低値を示し，過小評価されるので注意を要する。大

動脈縮窄症，腎血管性高血圧に対する血行再建術の適

応は，①降圧薬により有効な降圧が得られなくなった

場合，②降圧治療によって腎機能低下が生じる場合，

①うっ血性心不全をきたした場合， ④両側性腎動脈狭

窄の場合でで、ある7花加8幻7ヘ 腎血管性高血圧に対する PTRA

は低侵襲性でで、有効であるが，線維筋性過形成などに比

し本症では再狭窄率が高く，長期有効率は約50%と，

外科的バイパス術が成功した場合の長期有効率約

90%に比し低率である791)。さらに大動脈弁閉鎖不全

症は，本症の予後を規定する重要な合併症であり，適

切な降圧療法下に，一般の大動脈弁閉鎖不全症の適応

に準拠して大動脈弁置換術 (Bentall手術を含む)の手

術適応を決定する7問。

本症における外科治療は，活動性炎症の消退を待っ

た後，あるいは副腎皮質ステロイド薬によって炎症を

抑制した後に実施されるのが望ましい。本邦の手術例

の長期予後は概して良好であるが特に吻合部動脈癌

の発生や残存上行大動脈の拡大に注意を要する793)。

また，予後を決定する重要な病変は，腎動脈狭窄や大

動脈縮窄症による高血圧大動脈弁閉鎖不全による

うっ血性心不全，虚血性心疾患，解離性動脈癌，動脈

癌破裂などとされる。したがって 早期からの適切な

内科的治療(ステロイド治療，降圧治療) と重症例に

対する適切な外科的治療によって長期予後の改善が期

待できる787)。

本症の降圧治療は，腎血管性高血圧あるいは本態性

高血圧に準ずる。ただし 頚動脈に狭窄病変を有する

例では脳血流量が低下している可能性があり，その降

圧治療に際しては 脳血流に対する十分な配慮、と注意

が必要である。
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2)その他の血管炎性高血圧

大動脈炎症候群以外の血管炎症候群による高血圧と

しては，結節性多発動脈炎 (PN)，全身性強皮症 (PSS)

などがある794)0 PNでは腎動脈を含む全身の中小筋型

動脈や細動脈の壊死性動脈炎が795) PSSでは腎血管の

筆縮が高血圧の成因に関与する。 PNでは約30%に高

血圧 (160/95mmHg以上)を合併し7附，一部には急

速進行性腎炎， PSSでは腎クリーゼ(悪性高血圧，腎

不全)の経過をとることが少なくない。PSSを除くと

急性期の死因は脳出血，心筋梗塞，心不全，腎不全な

どで，いずれも合併する高血圧と密接に関連するもの

であり，血圧管理の重要性を認識する必要がある。

PSSを除くと急性期には副腎皮質ステロイド薬のパル

ス療法と免疫抑制薬の併用が行われる。血圧管理は腎

実質性高血圧あるいは本態性高血圧に準ずる。PSSで

は悪性高血圧の治療に準拠するがACE阻害薬やCa括

抗薬が著効を示す。

3)大動脈縮窄症

狭窄部より近位側の上肢の高血圧と遠位側の下肢の

低血圧をきたし上下肢収縮期血圧差 は20-30

mmHg以上になる。近位側の高血圧に対して，原則

として小児期に外科的治療による狭窄の解除ないしバ

ルーンカテーテルによる血管形成術が適応され，より

早期に処置することが良好な予後を規定するとされて

いる叩)。本症の高血圧の成因には大動脈縮窄部位か

らの動脈反射波の増大7見 799)，上半身の末梢血管抵抗

の増加や大動脈のWindkessel作用の減弱などの機械

的因子に加え， RA系や交感神経系の関与も知られて

いる800)。術前の高血圧の持続期間によっては，修復後

も長期間高血圧が持続する場合があり，その場合には

病態に応じた降圧治療を行う。

4)心抽出量増加を伴う血管性高血圧
大動脈弁閉鎖不全症，動脈管開存症，動静脈痩など

では， 1回心拍出量の増加を主な機序として収縮期高

血圧を呈する。

いずれも原疾患に対する治療を行うことにより高血

圧は治癒する。
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5.脳・中枢神経系疾患による
高血圧
脳血管障害 (脳出血，脳梗塞，慢性硬膜下血腫)に

おける高血圧については第6章の 11.脳血管障害」で

詳述されている。脳腫蕩，特に後頭蓋嵩の腫蕩，脳(脊

髄)炎，脳外傷などの中枢神経性疾患では，頭蓋内圧

充進による延髄孤束核など脳幹部の機械的ストレスを

介して末梢交感神経活性が充進し，高血圧を呈しうる

(クッシング反応)721)がその頻度はまれである。とき

に発作性の高血圧を呈して褐色細胞腫と誤診されるこ

ともある。また交感神経活動の中枢である頭側延髄腹

外側野の周辺動脈による圧迫が交感神経活性充進を介

して血圧上昇・高血圧をもたらす機序と， 実際に外科

的圧迫解除により降圧した症例が1980年代に報告さ

れml)，その後同様に頭側延髄腹外側野の周辺動脈によ

る圧迫がもたらす交感神経活性克進の高血圧への関与

についての報告がなされている802-806)。

頭部CTやMRIなどを用い速やかに脳腫傷病変を検

出し，摘出除去あるいは縮小などの根治的治療を優先

させる。頭部外傷では，早期に静注麻酔薬を比較的高

用量で投与することが頭蓋内圧充進の抑制と高血圧

の管理に有用とされている。頭側延髄腹外側野ヘの圧

迫解除については いまだだ、治療的意義が確立されてお

らずず、¥，降圧薬による治療無効例で考慮される8ω0肝7ヘ 降圧

薬には，s遮断薬， α遮断薬，中枢性交感神経抑制薬を
基本に， Ca措抗薬などを併用する。

6.遺伝性高血圧
高血圧の大部分を占める本態性高血圧は，複数の遺

伝因子と環境因子が関与する多因子疾患であり， とも

に高血圧を有する同胞対では一般集団における高血圧

擢患率の約3.5倍の発症リスクがある808)とされるほ

か， 遺伝因子の寄与度は30-70%程度809)と推定され

ている。一般集団において一定頻度以上認認、められるゲゲ
、

ノム上の塩基配列の個人差を「遺伝子多型」と呼ぶぶ、が，

RA系遺伝子多型を中心に遺伝子多型と高血圧擢患患、や

合併症発症との関連が多数報告されているゲ81

邦において実施されたミレニアム.ゲゲ、ソノム.プロジェ

クトにおけるゲノム網羅的解析で 複数の一塩基多型

(SNPs) 811)と候補座位812)も明らかになっている。しか
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表12・7.遺伝性血圧異常症の原因遺伝子と臨床的特徴

遺伝性高血圧 | 原因遺伝子 | 臨床的特徴

妊娠時増悪早期発症高血圧 ミネラルコルチコイド受容体 (MR) 20歳未満発症，子摘発症

(NR3C2).常優 ブロゲステロンが変異MRIこ作用し昇圧

グルココルチコイド奏効性アルド 11β-水酸化酵素 (CYP11B1)とアルドステロン 低PRA.高PAC.低Kは少ない

ステロン症 (GRA)(FH-1 ) 合成酵素 (CYP11B2)のキメラ，常優 グルココルチコイド，スピ口ノラクトン反応性

11βー水酸化酵素欠損症 11βー水酸化酵素 (CYP11B1) 先天性副腎過形成，低PRA.高DOC

( 11β-OHD) 常劣 高ACTH.低コルチゾール，男性化

17α-水酸化酵素欠損症 17α-水酸化酵素 (CYP17) 先天性副腎週形成.低PRA.高DOC

(17α-OHD) 常劣 高ACTH.低コルチゾール.女性化

リドル症候群 上皮型Naチャネルβ.Yサフ、ユニット 低PRA.低PAC.代謝性アル力口ーシス

(SCNN1B. SCNN1G).常優 Na貯留，低K. 卜リアムテレン反応性

ゴードン症候群 セリンースレオ二ンキナーゼ 高K.低PRA.代謝性アシドーシス

(PHA IIC. IIB) (IIC: WNK1. IIB: WNK4).常優 PAC正常目サイアザイド反応性

ミネラルコルチコイド過剰症候群 11βー水酸化ステロイド脱水素酵素 低PRA.低PAC.低K.発育遅延

(AME) (New症候群) (HS011B2).常劣 代謝性アル力口ーシス，スピロノラクトン反応性

代謝異常クラスター(高血圧， ミトコンドリアtRNA.イソロイシン 低Mg.低K.浸透率50%
高コレステロール血症，低Mg血症) (MTT!).母系遺伝 50歳未満発症

遺伝性低血圧 一一」 原因遺伝子 」 臨床的特徴
J¥ーター症候群1.2型 1型 :Na-K-2CI共輸送体 (SLC12A1).常劣 重症，低に低Mg.代謝性アル力口ーシス

2型:ATP感受性Kチャネル (KCNJ1) 常劣 高ブロスタグランジンE2血症の別名あり，

高PRA.高PAC

J¥ータ一症候群3.4型 3型 .腎CIチャネル (CLCNKB).常劣

4型 :Barttin (BSNO).常劣

小児発症，多尿，テタ二ーは少ない.低K

高PRA.高PAC.高Ca尿症

ギテルマン症候群 サイアザイド、感受性Na-CI共輸送体

(SLC12A3) .常劣

思春期発症，パーターより軽症，低Ca尿症

高PRA.高PAC.低K.低Mg

PHAI ミネラルコルチコイド受容体 (NR3C2).常優

上皮型Naチャネルα/βjyサフ‘ユニット

新生児ー乳幼児期発症，高PRA

低Na.高K.年齢とともに症状改善

(SCNN1A/B/G) .常劣

常置 :常染色体優性，常劣 常染色体劣性

しながら，個々の遺伝子多型の寄与度は相対的に小さ

し遺伝子多型情報のみによる本態性高血圧の診断は

困難と考えられている。その一方で，複数の食塩感受

性遺伝子多型頻度が日本人において高いことが報

告813)されており，減塩をはじめとする生活習慣の修正

方針814)や降圧薬の選択815)に遺伝子多型情報が役立つ

可能性も指摘されている。

これに対して，頻度は非常に少ないが単一遺伝子変

異に起因し，遺伝子解析により診断が可能となる先天

性の血圧異常症が複数明らかになってきている。特に

尿細管レベルにおける水・電解質の輸送を司るチャネ

ルや共輸送体遺伝子の異常によるものが多く報告816)

されており，小児発症例，電解質異常を伴うような血

圧異常症の際には鑑別診断の対象となる。遺伝性血圧

異常症の原因遺伝子と臨床的特徴を表12-7に示す。

なお，遺伝子解析を行う場合には，「ヒトゲノム・遺

伝子解析研究に関する倫理指針J817)に準拠して行うこ

とが必須事項となる。
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POINT 12e 

【薬剤誘発性高血圧】

1 .非ステ口イド性抗炎症薬は血圧を上昇させ，利尿薬，

P遮断薬， ACE阻害薬， ARBの降圧効果を減弱させる。

その影響は高齢者で著しい傾向がみられる。

2.カンゾウの主要有効成分であるグリチルリチンの大量

使用で低K血症を伴う高血圧(偽性アルドステ口ン症)

をきたすことがある。特に漢方薬使用時には注意す

る。中止が困難であればアルドステ口ン措抗薬を用い

る。

3.グルココルチコイドも大量使用で血圧上昇をきたす。

服用を中止できなければ，一般的な降圧薬(Ca措抗薬，

ACE阻害薬， ARB， s遮断薬，利尿薬など)を用いる。

4.シクロスポリン，タク口リムス，工リス口ポ工チン，

工ストロゲン，突感神経刺激作用を有する薬物の使用

で血圧上昇をきたす可能性がある。これらの薬剤使用

で血圧上昇を認めれば，減量あるいは中止を考慮する。

中止ができない場合には， Ca措抗薬， ACE阻害薬，

ARB，α遮断薬などを用いる。

7.薬剤誘発性高血圧
医療用薬剤のうち非ステロイド性抗炎症薬

(NSAIDs) ，カンゾウ製剤，グルココルチコイド，シク

ロスポリン，エリスロポエチン，経口避妊薬，交感神

経刺激薬などは血圧上昇作用を有し，高血圧を誘発す

るとともに，降圧薬との併用により降圧効果を減弱さ

せる可能性が指摘されている(表12-8)。高血圧患

者が他の疾患を合併し，複数の医療機関を受診するこ

とは少なくなしこれまで血圧管理ができていた患者

の血圧管理が困難になった場合や，コントロール不良

の高血圧の場合には 薬剤誘発性高血圧の可能性を考

慮する。またこれらの薬剤を使用する場合には血圧管

理に留意し，漫然と投与することのないよう注意が必

要である。

1 )非ステロイド性抗炎症薬 (NSAIDs)
NSAIDsは，アラキドン酸からプロスタグランジン

が産生される過程でシクロオキシゲナーゼ (COX)を

11 0 Guidelines for the Management of Hype巾 nsion2009 

1 1. 1 1 1 1 1 1 1 I I I 

阻害し，腎プロスタグランジン産生を抑制することに

より，水・ Na貯留と血管拡張の抑制をきたす818)。高

齢者や腎機能障害者では 代償機序として腎プロスタ

グランジンが腎機能を保持し，血圧上昇の抑制に関与

する。NSAIDsの使用によりプロスタグランジンの産

生が抑制され，腎機能の低下を介して血圧上昇をきた

す。 COXには， COX-lと炎症時に誘導される COX-2

のアイソフォームがあり 古典的なNSAIDsは非選択

的に両者を阻害するが， COX-2選択的阻害薬は後者

を主に阻害する。非選択的NSAIDsとCOX-2選択的

阻害薬の，心血管系への有害作用については，選択性

の有無ではなく COX-lとCOX-2の抑制比，組織特異

的COX分布などが関連している。したがって，非選

択的NSAIDsとCOX-2選択的阻害薬使用時には同等

の注意が必要である819-821)。

高齢者ではNSAIDsにより急性腎機能障害をきたし

やすく，腎機能障害が血圧上昇をさらに促進させ，ま

た，利尿薬とNSAIDsの併用例では，利尿薬単独服用

例と比較すると心不全の危険性を上昇させる。このた

め高齢者高血圧患者にNSAIDsを投与する場合，少量

を一定期間用いてきめの細かい観察と腎機能チェック

が必要である。

利尿薬は，腎尿細管で、NaCIの再吸収を抑制すると

同時に，プロスタサイクリン産生を刺激する。した

がってNSAIDsと利尿薬の併用では 利尿薬の降圧効

果が減弱する。また， NSAIDsとの併用によってACE

阻害薬，。遮断薬の降圧効果が減弱する。 ARBとの併

用による影響については十分な検討がなされていない

が， ACE阻害薬と同等に影響を受ける822)0 Ca措抗薬

との併用で、は降圧効果への影響は少ないとされる。

2)カンゾウ(甘草)，グリチルリチン
カンゾウ(甘草)は肝疾患治療薬 消化器疾患治療

薬，その他多くの漢方薬，健康補助食品，化粧品など

に含まれている。主要有効成分であるグリチルリチン

はコルチゾールを不活性のコルチゾンヘ代謝する lls

水酸化ステロイド脱水素酵素を阻害して，コルチゾー

ルの半減期を延長して内因性ステロイド作用を増強さ

せ823)，Na，水の貯留， K低下をきたし，偽性アルドス

テロン症を発症する。グリチルリチンの投与量，投与

期間，年齢 (60歳以上)が本症の危険因子であるとさ
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表12・8.薬剤誘発性高血圧の原因薬物と高血圧治療法

原因薬物 高血圧の原因 高血圧治療への対策

非ステロイド性抗炎症薬CNSAIDs) 腎ブ口スタグランジン産生抑制による水・ Na貯
留と血管拡張抑制， ACE阻害薬.ARB・β遮断
薬・手Ij尿薬の降圧効果を減弱

NSAIDsの減量・中止，使用降圧薬の増量，
Ca措抗薬

カンゾウ(甘草)

グリチルリチンを含有する肝疾患治療
薬.消化器疾患治療薬.漢方薬，健康
補助食品.化粧品など

11β水酸化ステロイド脱水素酵素阻害によるコ
ルチゾール半減期延長に伴う内因性ステロイド
作用増強を介した水・ Naの貯留とK低下

漢方薬などの減量・中止，アルドステロン
括抗薬

グルココルチコイド レ二ン基質の産生増加，工リスロポ工チン産生 グルココルチコイドの減量・中止， Ca括抗
薬， ACE阻害薬， ARB，β遮断薬，利尿薬
など

増加， NO産生抑制などが考えられるが十分に
は解明されていない

シクロスポリン ・タクロリムス 腎毒性，交感神経賦活.力ルシニューリン抑制， Ca括抗薬，Ca措抗薬とACE阻害薬の併用，
利尿薬など血管内皮機能障害

工リスロポ工チン 血液粘調度増加，血管内皮機能障害，細胞内Na 工リスロポ工チンの減量・中止， Ca括抗薬.
ACE阻害薬， ARB，β遮断薬，手Ij尿薬芯ど濃度増加など

工ストロゲン レ二ン基質の産生増加
経口避妊薬，ホルモン補充療法

工ストロゲン製剤の使用中止， ACE阻害薬，
ARB 

交感神経刺激作用を有する薬物 α受容体刺激，交感神経末端での力テコールア 交感神経刺激作用を有する薬物の減量・中止，
α遮断薬フ工二ルブロパノールアミン，三環 ミン再取り込みの抑制など

系抗うつ薬，四環系抗うつ薬，モノア
ミン酸化酵素阻害薬など

れているが8制，大量，長期にわたりグリチルリチンを

服用しなければ高血圧が問題となることは少ない。

診断は，高血圧と同時に低K血症を認め，低レニン

活性，血援アルドステロン低値であれば(偽性アルド

ステロン症)，本症を疑う。患者自身から漢方薬，健康

補助食品の利用が報告されることは少ないので，使用

の有無については注意を要する。臨床的には数週間

(最大4か月)のカンゾウの中断，あるいはアルドステ

ロン桔抗薬の併用で改善する。

3)グルココルチコイド
グルココルチコイドは哨息，慢性関節リウマチの長

期治療においても低用量を用いれば高血圧をきたすこ

とは少ない。しかし 中等量のグルココルチコイド長

期投与は高頻度に高血圧を合併する問。他の薬剤と

同様，高齢者ではプレドニゾロン服用量の増加に伴い，

血圧上昇度が大となり， 20mg/日以上を服用するとそ

の上昇は顕著であった。これらの高齢者では37.1% 

に高血圧が観察され，高血圧家族歴陽性者が非高血圧

者と比較して高頻度であった826)。グルココルチコイ

ドによる血圧上昇の機序は，レニン基質の産生増加に

よるアンジオテンシンE増加827)，エリスロポエチン産

生増加による血管収縮問)，一酸化窒素 (NO)の産生

抑制829)あるいはスーパーオキシド過剰産生によるNO

の利用障害による血管内皮機能障害問)などが考えら

れているが，十分には解明されていない。

治療はグルココルチコイドの減量あるいは中止が第

ーであるが，困難である場合， Ca措抗薬， ACE阻害

薬， ARB， s遮断薬，利尿薬などを用いる。

4)その他
シクロスポリンやタクロリムスは臓器移植，骨髄移

植などの拒絶反応の抑制に用いられる。いずれの薬剤

も投与量，治療期間，病態別で異なるものの，高頻度
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第12章

に高血圧を発症させる。高血圧発症機序は十分に解明

されていないが，腎毒性83l)，交感神経賦活832)，カルシ

ニューリン抑制m)，血管内皮細胞機能障害問)などが

考えられている。免疫抑制薬による高血圧の治療には

Ca措抗薬が有効であるが， ACE阻害薬との併用がよ

り有効との報告がある835)。利尿薬も有効であるが，腎

移植では尿酸代謝に注意する。 Ca括抗薬はシクロス

ポリン，タクロリムスの血中濃度を上昇させる可能性

があり，必要であれば免疫抑制薬の血中濃度測定を考

慮、する。

エリスロポエチンは腎性貧血を改善するが，血圧上

昇をひき起こす。本邦の市販後調査では29%の患者

に血圧上昇が報告されている83へ その機序について

は，エリスロポエチンによる貧血の改善によるヘマト

クリット値の上昇，血液粘調度の増加に伴う末梢血管

抵抗の上昇が考えられるが 関係がなかったとの報告

もある回7)。細胞内Na濃度の上昇酬 ，血管内皮機能障

害問)，遺伝的素因制0)の関与も考えられる。透析前で

は，エリスロポエチンによる血圧上昇が観察されな

い841)との報告もある。しかし，高血圧を発症するか，

血圧が上昇した場合にはエリスロポエチンの減量，中

止をするが，軽度の上昇であれば降圧薬の有用性も報

告されている842)一方で 82%がエリスロポエチン投

与を受けている慢性透析患者(日本透析学会患者登録)

における血圧コントロールは 降圧薬投与にもかかわ

らず十分でないとの報告もある8制。

エストロゲンは経口避妊薬や更年期障害の治療薬と

して用いられるが 大量使用では副作用として血圧上

昇や血栓塞栓症をきたすとされてきた。エストロゲン

による昇圧機序は 肝臓におけるレニン基質の産生増

加がいわれているが，詳細は明らかになっていない。

経口避妊薬と健康状態を調査した成績では，使用者で

は非使用者に比較してわず、かに血圧が高かったが安全

であった酬。血圧上昇の程度は用量依存性であり，低

用量から注意が必要である。現在まで本邦では経口避

妊薬と高血圧に関する十分な解析が行われていない。

経口避妊薬使用時には定期的に血圧測定を行い，血圧

上昇が認められる場合は中止し，他の避妊法を選択す

るべきである。中止できない場合には， ACE阻害薬あ

るいはARBの投与を考慮する。ホルモン補充療法に

ついては「第9章女性の高血圧」の 12.更年期女性に
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関連した高血圧」を参照のこと。

交感神経刺激作用を有する薬物は血圧上昇をきたす

可能性がある。総合感冒薬に含まれるフェニルフ。ロパ

ノールアミンの過量服用では 血圧上昇をきたすこと

があるo s遮断薬の単独服用時に併用すると， α受容

体刺激優位になるため，著しい血圧上昇をきたす可能

性があり，注意が必要である。三環系抗うつ薬や四環

系抗うつ薬は交感神経末端でのカテコールアミン再取

り込みを抑制することにより 末梢交感神経抑制薬の

降圧効果を抑制し，高血圧クリーゼ倒的や高血圧緊急

症8刊)を呈することがある。パーキンソン病治療薬に

用いられるモノアミン酸化酵素 (MAO)阻害薬も血圧

上昇や起立性調節障害をきたす。 MAO阻害薬と三環

系抗うつ薬の併用は禁忌である。エフェドリンやメチ

ルエフェドリンとの併用も血圧上昇，頻脈をきたすこ

とがある。これらの薬物により高血圧が生じた場合に

は，減量あるいは中止が必要であるが，中止できない

場合にはα遮断薬中枢性交感神経抑制薬を投与する。

消化器疾患治療薬として用いられるドパミン (D2)

受容体措抗薬のメトクロプラミドや，。遮断薬，三環

系抗うつ薬などは，褐色細胞腫の顕性化，高血圧クリー

ゼをきたす叩)ので注意が必要である。 ⑤ 


