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1.緒 蟹

高血圧症患者 の病態 と予後は,高 血圧の基礎疾

患,心 血管障害の程度,合 併する疾患によつて左

右される.収 縮期血圧,拡 張期血圧 とも血圧値の

高いものほど,平 均余命が一般に短いことがよく

知 られているが,そ れは集団を比較 した場合の成

績であつて,同 一の血圧群に属するものが必ずし

も同一の運命をたどるとは限 らない.高 血圧は心

血管病の最 も重要な リスクファクターであるが,

脳卒中,心 疾患,腎 障害などと高血圧とのかかわ

りは一律に論 じ難い問題を含んでいる.本 報告で

は,高 血圧の病態の多様性,予 後 とそれに影響す

る諸因子,心 血管病の リスクファクターとしての

高血圧の意義,治 療法の変遷,降 圧薬治療の早期

にみられた心血管事故について述べ,最 後に今後

の研究課題のなかで重要 と考えられる事項に関 し

ての私見を述べ る.

2.高 血圧の基礎疾患

高血圧の基礎疾患(あ るいは原因疾患)は,こ

れをとり扱 う施設と研究対象集団によつて差があ

る.演 者は教授就任以来12年 間(昭 和46年 ～58年)

に九大第二内科教室に入院した拡張期性高血圧

と,久山町在住の40才 以上の一般住民の20年 間(昭

和36年 ～昭和56年)の 剖検例について基礎疾患を

調査 した.入 院957例 中 本態 性高 血圧 は576例

(60.2%),久 山 町131剖 検 例 中 の そ れ は126例

(962%)で あつた.の こりが2次 姓高血圧と判断

された.2次 性高血圧のなかでは腎性高血圧の頻

度が最 も高い(表1).研 究母集団によつて高血圧

の成因,病 態,予 後がいちじるしく異なることは,

これ らを論ず る場合に常に注意すべき点である.

3.高 血圧の代謝性因子

(1)電 解質代謝 とレニン ・アンジオテンシン

アル ドステロン系

電解質代謝とレーン アンジオテンシン アル

ドステロン系(RAA系 と略)は きわめて密接に関

連しているので,一 定のプロ トコールにしたがつ

てこれを検索した(図1).入 院後10日 間以上10g

食塩食を与え,そ の間にアンジオテンシン1変 換

酵素阻害薬(カ プ トプリル25mg)を1回 経 口投与

して血圧の反応を観察したのち,採 血,24時 間蓄

尿を行ない,次 いで負のNaバ ランスをもた らすた

めにフμセ ミド120mgの 経 口投与と,2g食 塩食を

3日 間与えた.そ の間にブンジオテンシンII拮抗
*本 講演 は1984年4肩2B,福 岡市中央区天神5丁 日

福岡市罠会館大ホールにて行なわれた。
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薬(1sar・8ile-angiotensin II, AIIAと 略)600ng/kg/

分 持 続 静 注 に対 す る血 圧 反 応 を観 察 し,最 終 日に

採 血,採 尿 を 行 なつ た.採 取 した 血 液 に つ い て は,

血 漿 レ ≧ ン活 性(PRA)1)2),血 漿 アル ドス テ ロン濃

度(PAC)3)4)の 測 定,尿 に つ い て はNa, K排 泄 量 を

焔 光 光 度 計 を用 い て測 定 した.

プ ロ トコ ー ル が守 られ て い るか 否 か の チ ェ ッ ク

な し に は,RAA系 の評 価 は で きな い の で,ま ず そ

表1.高 血圧の基礎疾患一拡張期性高血圧一

拡張期血圧95㎜Hg以 上または降圧薬服用者

の点を検討した.食 塩10g食(Na l71mEq)下 の

症例は423例 であつたが,尿 中Na排 泄量は22～427

mEq/d(124±54mEq/d,平 均値±標準偏差)の 分

布を示した.そ こで,ほ ぼ平均値±標準偏差の範

囲を許容域 とすると,312例(約75%)が それに該

当した.食 塩2g食(Na 34mEq)下 の症例につい

ては,尿 中Na排 泄量50mEq/d未 満を許容域 とす

ると,251例 中215例(約85%)が 該当した.両 者

の許容域を満足 したものは152例 であつた.以下に

示すすべての成績は,尿 中Na排 泄量が許容域にあ

るもののみについて得られた ものである.

i)基 礎疾患別PRA, PAC,血 清NaとK値

10g食 塩食下臥位における基礎疾患別PRAに つ

いてみると,原 発性 アル ドステロン症ではPRA低

値の傾向,腎血管性高血圧では高値の傾向を示 し,

両者は区別可能であるが,そ れぞれについては本

態性高血圧,そ の他の高血圧 とをPRAに よつて区

別す ることはできない(図2).こ の条件下では

PRAに よつて基礎疾患をスク リーニングす るこ

との意味がきわめて少ないことを示している.

 レニン分泌が最 も刺激 された と考 えられる2g

食塩食下立位のPRAに ついて同様 の検討を行な

うと,PRAが きわめて低値の場合は,原 発性アル

ドステロン症が多 く含まれる.し かし,原 発性ア

ル ドステロン症で も,こ のような条件下ではPRA

図2.基 礎疾患別PRA(食 塩10

g/日,臥 位)

図3.基 礎疾患別PRA(食 塩2

g/日,立 位)

図4.基 礎疾患別PAC/PRA比

(食塩2g/日,立 位)
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がかなり上昇する例がある.ま た,本 態性高血圧,

その他の高血圧でもPRAが 高値を示す例が多 く

なり,腎 血管性高血圧 との区別が難 しい 低 レニ

ン性本態性高血圧をこのようなレニン分泌刺激下

でもPRAが 低値に止まる高血圧 と定義すれば,そ

のような症例 はきわめて少ないことが分かる.

PRA O.8ng/ml h以 下とすれば,そ のような症例

は皆無ともいえる(図3).

同様の条件下(食 塩2g食 立位)で 基礎疾患別

PAC/PRA比 をみると,こ れが高値のものほど原

発性アル ドステロン症の頻度が高 くなるが,250倍

以下の場合は絶薄的な診断基準 とはならない 40

倍以下の場合は,各 種の高血圧が入 り混つている

(図4).

原発性 アル ドステロン症では血清K低 値,Na高

値傾向があるので,入 院時の血清K/Na比 を各種

高血圧についてみた.そ れが2.0×10-2以 下の場合

は全例が原発性アル ドステロン症であつたが,そ

れ以上では他の高血圧が混在する.腎 血管性高血

圧は全例が2.5～3.5×10-2の 間にあ り,原 発性ア

ル ドステロン症 とは1例 を除いてはオーバラップ

がなかつた(図5).

ii)カ プ トプリルテス ト

10g食塩食下にカプ トプ リル25mg経 口投与した

図5.基 礎疾患別血清K/Na比(入 院晴)

図6.カ ブ トプ リル テ ス ト

表2、 カ プ トプ リル テ ス ト

腎血管性高血圧

基準:① 投与前平均血 圧≧107㎜Hg

②投与前PRA≧10,か つPRA比 ≧4

③1≦ 投与前PRA＜10,か つPRA比 ≧10

診断:①+② または① ＋③

(PRA地=投 与1ま たは2時 間PRA/投 与前PRA)

原発性 アル ドステロン症

基準:① 投与前PRA≦0.5,か つPAC≧10.0

②投与前PAC≧20,か つ1ま た は2時間後PAC増加

診断:① また は②

PRA;血 漿 レニン活性 ng/ml/h

PAC;1血 漿 アル ドステロン濃度 ng/d1

あとのPACを 測定すると,本 態性高血圧では低下

するが,原 発性アル ドステロン症では不変または

増加 し,投 与2時 間後のPACは 両者の間に全 く

オーバラップがなくなつた(図6).

そこで,腎 血管性高血圧 と原発性アル ドステロ

ン症のカプトプリルテス トによる診断基準を表2

のように定めた.

iii)腎 血管性高血1王と原発性アル ドステ ロン症

の各種検査法の診断率

高血圧患者についてテス トした各種検査法の診

断能力を,そ れぞれ単一の検査値について評価 し

た.腎 血管性高血圧について,臥 位PRA(食 塩10

g/日 下)3.2ng/ml/h以 上,立 位PRA(食 塩2g/日

下)50.Ong/ml/h以 上, AIIAテ ストによる平均血

昭和60年4月10日                (3)
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表3、 腎血管性高血圧の診断率

表4.原 発 性 アル ドステ ロン症 の診 断率

圧10%以 上 の 降 圧,前 述 の カ プ トプ リル テ ス ト陽

性 を と りあ げ た 。 ス ク リー ニ ン グ 率 は そ れ ぞ れ

56%,50%,78%,90%で あ つ た.こ れ に反 して

感 度 は14%,24%,33%,100%と,カ プ トプ リル

テ ス ト以 外 は きわ め て低 か つ た(表3).ち なみ に,

ス ク リー ニ ン グ とは腎 血 管 性 高 血 圧 全 体 の な か の

陽 性 率,感 度 は テ ス ト全 陽 性 老 中 の 腎 血 管 性 高血

圧 の頻 度 を 意 味 す る.す な わ ち,前 者 が高 い こ と

は疑 陰 性 率 が 低 い こ と,後 者 が 高 い こ とは疑 陽 性

率 が低 い こ とを 意 味 す る.

同様 の 評 価 を 原 発 性 アル ドス テ ロン症 につ い て

行 な つ た.ス ク リー ニ ン グ90%以 上 の所 見 は血 清

K3.5mEq/1未 満,血 清K/Na比0.025未 満,臥 位

PRA(食 塩10g/日 下)0.4ng/m1/h未 満, AIIAテ

ス トに よ る10%以 上 の 昇 圧,カ プ トブ リル テ ス ト

で あ つ た.感 度80%以 上 の 所 見 は立 位PRA(食 塩

2g/日 下)0.4ng/m1/h未 満,立 位PAC/PRA比(食

塩2g/日 下)40以 上,カ プ トプ リル テ ス トで あ つ た

(表4).

iv)PRAと 臓 器 障 害

良 性 本 態 性 高 血 圧 に つ い て,10g食 塩 食 下 に

PRAを 測 定 し,そ れ を 高 レ ニ ン,正 レ ニ ン,低 レ

ニ ンの3群 に 合 け て.左 心 室 肥 大(心 電 図).ST・

図7.本 態性高血圧症のPRAと 臓器障害

T変 化,限 底KWII以 上,心 拡大(心 胸比 ≧50%),

蛋白尿の頻度を調べた.い ずれの所見についても

3群 間に差がな く,血 圧値にも3群 間に差はなか

つた(図7).

(2)脱 塩による血圧の変化

良性本態性高血圧54例 について,前 述のプロト

コールによる脱塩操作時の平均血圧の変化を観察

した.脱 塩前の値 と等 しい場合を0と し,脱 塩後

の変化 率をパーセン トであ らわ す と,一28%か

ら+30%ま での範囲にばらついている(図8) 。

10%以 上下降したものを降圧群,10%以 内の変動

を不変群 とすると,前 者10例,後 者41例 であつた.

 降圧群 と不変群において,年 令,血 圧の前値,

(4) 日内会誌 第74巻 第4号
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図8.脱 塩による血圧反応(本 態性高血圧)

図9.1時 間立位歩行時(10g食 塩下)の 血圧変化 と脱

塩に よる血圧変化 の稲関

脈拍数,臓 器障害の程度,脱 塩前後のPRA,尿 中

Na排 泄量,血 清クレアチニン値,ク レアチニン・

クリアランス値,Kク リアランス値に差は認めら

れていない.

脱塩による血圧変化率 と10g食 塩食下1時 間立

位歩行 による血圧変化率の間 には有意の正相関

(r=0。564,p<0.01)が みられた(図9).す なわ

ち,脱 塩後血圧の下がるものは,脱 塩前1時 間歩

行後の血圧が歩行前 よりも下が りやすかつたこと

を意味する.脈 拍数の変化には降圧群 と不変群の

間に差はみられていない.こ の現象の機序は明 ら

かでないが,脱 塩ないし歩行時の体液分布の変化

に関連 した現象かも知れない と考えている.

図11.尿 中Na排 泄 の 日周 リズ ム(食 塩10g/日)

(3)尿 中Na排 泄の日周 りズム

生体の機能には リズムがあり,麹 圧,RAA系 な

どの内分泌機能,腎機能などもその例外ではない.

 日周 リズムの分析は,%変 化率に対 して余弦関

数を最小自乗法を用いて回帰分析するコサイナー

法5)6)を用いた(図10).平 均値からの振幅 と,機 能

のピークに達す る時間を頂点位相 としてあ らわ

す.

クッシング症候群,本 態性高血圧,正 常血圧,

原発性アル ドステロン症における尿中Na排 泄の

日周 リズムをみると,基 礎疾患による差が明らか

に認められる。正常血圧対照老の頂点位相は午後

5時 付近にあるが,本 態性高血圧では約3時 間早

くなつている.原 発性アル ドステロン症 とクッシ

ング症候群では5～6時 間お くれて午後11時 付近

にそれがあらわれている7)8)(図11).この成績は原

発性アル ドステロン症などでよく知られている夜

間多尿の現象によく符合している.このNa排 泄の

リズムは,PRA, PACの 日周 リズムとは関連がな

く,尿 中PGE2排 泄との関連がみ られているが,詳

細は今後の検討にまたねばならない.

原発性アル ドステロン症では,副 腎腺腫摘出後

昭和60年4月10日 (5)
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図12.原 発 性 アル ドス テ ロン症(n＝14)の 術 前 。術 後

にお け る尿 中Na排 泄 の 日周 リズ ム(食 塩10g畑)

図13.境 界域高血圧における血漿 カテ コラ ミン濃度

は,こ の尿中Na排 泄 リズムの変調は正常化した8

(図12).

(4)境 界域高血圧 と血漿カテコラミン

若年群の境界域高血圧29名(平 均年令22才),

常血圧15名(平 均年令21才),壮 年群ではそれぞれ

22名(平 均年令50才),20名(平 均年令51才)に つ

いて魔漿カテロラミン濃度を測定した.

ノルア ドレナ リン,ア ドレナリン濃度 とも,若

年群の境界域高血圧で有意の高値を示 した9)(図

13).心 拍数も有意に増加してお り,若 年群境界域

高血圧では交感神経 ・副腎機能の亢進があると考

えられる.壮 年群境界域高血圧ではそれが認め ら

れないので,境 界域高血圧の病因,病 態生理は若

年群 と壮年群において差があると考 えられる.

若年群境界域高血圧と正常血圧者について,ノ

ルア ドレナ リン静注に対する昇圧反応,イ ソプロ

テレノールによる心拍灘増加の程度は,い ずれも

血漿 ノルア ドレナ リン濃度 と負の相関がみ られ

た.こ のことは,心 血管反応性は血漿 ノルア ドレ

ナリン濃度 と関連 したもので,そ れ自体の変化が

血圧上 昇に関与 していない こ とを示唆 してい

る10).

4.高 血圧患老の予後

追跡調査対象者は過去10年 間に当科に入院した

1647例(男1022,女625)で,平 均年令は45.6±15.9

才,生 死判明者数1593例(96.7%),平 均追跡期間

6.4±2.8年 であつた.射 象疾患は,す べての高血

圧(病 歴あるものを含む),糖 尿病,慢 性糸球体腎

炎,腎 不全とし,後3者 については高血圧の有無

に関係なく全例を採択した.

生死判朗者1593例 中,予 後に影響すると考えら

れる疾患(悪 性腫瘍,肝 硬変症など)552例,脳 卒

中,心 疾患,大 動脈疾患,血 清クレアチニン値2mg/

d1以上の腎機能障害例231例 を除外 して,810例 を

予後調査紺象者 とした(図14).

基礎疾患別の予後調査成績を表5に 示す.粗 死

亡率についてみると,本 態性高血圧7.6%に 比べ,

糖尿病＋高血圧例32。1%で 有意に高率である.糖

尿病十正常血圧例10.5%,二 次性高血圧9.4%,腎

炎＋高血圧3.4%,そ の他3.2%で ある.糖 尿病＋

)高 血圧を,本 態性高血圧に糖尿病(耐 糖能異常)

が合併 した と判断されるもの と,糖 尿病の診断 と

治療を主たる目的に入院し,高 血圧の合併が認め

られたものの2群 に分けてみると,前者が25.9%,

図14.予 後 調査

(6)             日内会誌 第74巻 第4号
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表5.基 礎疾患別予後調査成績

** p〈0.01 vs,本 態性高血圧

図15.糖 尿病の有無による血圧群別生存率一全死亡一

後老が35.3%で いずれも有意に高率であつた.

糖尿病の有無による4年 間の血圧群別生存率を

図15に 示す.追 跡3年 後か ら糖尿病＋高血圧の生

存率が有意に低 くなつてお り,糖 尿病＋境界域高

血圧 も,高 血圧群のみの群より低い生存率を示し

ている.

糖尿病合併の有無による高1血圧の死因別粗死亡

率を表6に 示 した.死 因はアンケー ト調査にもと

つ く死亡診断書,通 院または入院死亡例は,わ れ

われ 自身あるいは当該病院の医師の診断によるも

のである.脳 卒中死は,糖 尿病の有無によつてか

わ らず,心 筋梗塞,心 血管障害死,腎 不全,そ の

他による死亡は糖尿病合併例に有意に高頻度であ

つた。全体の死亡頻度 も本態性高血圧7.4%,高 血

圧 ＋糖尿病34.6%で5倍 近いひらきがあつた.追

跡開始前の血圧値は両群間に差がなく,心 電図の

左心室肥大所見の頻度は糖尿病非合併例に高頻

度,蛋 白尿は糖尿病合併例に高頻度であつた・

表6.糖 尿病合併例の死因別粗死亡率

(予後調査対象春)

表7.蛋 白尿の有無による糖尿病の予後

*p<0.05 **p<0.01

図16.高 血圧 および糖尿病合併の有無 による生存率

(性 ・年令階級補正)久 山町,男 女,21年 間

高血圧の有無に関係なく,糖 尿病の予後を蛋白

尿の有無によつて調査した.蛋 白尿(＋)例 は(一)

例に比べて全死亡の頻度が2倍 以上高く,疾 患別

にみると脳卒中はかわ らず,心,血 管障害と腎不

全死が明らかに高率であつた(表7).高 血圧＋糖

尿病の生命の予後を不良にしている主な要因は,

心 ・血管疾患 と腎不全であつたといえる.

昭 和60年4月10日 (7)
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40才以上の久山町追跡対象老についてみると,

21年間の追跡調査成績は図16の ようである.性 と

年令階級は補正してある.全住民の生存率に比べ,

高血圧群,高 血圧＋糖尿病群の順に低下している.

追跡5年 後までは3群 間に有意の差がないが,そ

れ以後に差が出ている,入 院例よりも差が顕著で

ないのは,久 山町例では多 くが軽症例であるため

と考えられる.久 山町例では腎死例はこれまで経

験 されていない.

5.心 血管病の リスクファクター

高血圧が心血管病のきわめて重要な リスクファ

クターであることについては異論がない しかし,

高血圧以外に リスファクターとなり得る種々の因

子がある.高 血圧 とこれらの因子はしばしば相加

的あるいは相乗的に作用す るものと考える.抑 制

ないし保護因子の存在 も否定はできない(図17).

 糖尿病や高脂血症などは促進因子としての代表

的なものであろう.日 本人 と米国人では高壷圧の

頻度はそれほどかわ らないのに,日 本人に脳卒中

が多 く心筋梗塞が少ないのはなぜか,女 性よりも

男性に心血管病の リスクが高いのはなぜか,原 発

性アル ドステ ロン症では心血管病が比較的おこり

にくいのはなぜか,な どの問題はこれらに関連し

た事項である.人 種差,遺 伝要因の差もこれに関

連している可能性がある.ま た,脳 卒中,虚 血性

心臓病,腎 不全などと高血圧 との関連を一律に論

じ難いことも周知のことであろう.

以下.久 山町研究で得られた幾つかの成績を述

べる11)。久山町研究は昭和36年(1961年)に 開始さ

れ20年 以上を経過 したが,こ の間に.生活環境 と医

療および健康管理態勢はいちじるしく変化 した.

そこで13年 の間隔をおいて二つの追跡集団を設定

した.第1集 団は昭和36年 に設立 した40才 以上の

図17.高 血圧 と心血管病

表8.久 山町における2追 跡集団

図18。 主要死因別頻度の比較一久山町2集 団

男女住民1621名,第2集 団は昭和49年(1974年)

に設定 した2053名 である.そ れぞれを7年 間追跡

した.各 集団の性別,年 令別構成はほとんどかわ

らず,死 亡者の剖検率はそれぞれ78.1%,85.0%

である(表8).

第1,第2集 団の主要死因別頻度を図18に 示す.

第2集 団においては,第1集 団に比べ,男 の脳卒

中は約5分 の1,女 の脳卒中 も減つている.男 で

は脳出血死,脳 梗塞死とも有意に減つている.心

臓病による死亡は減少傾向にあるが,有 意の差は

ない.悪 性腫瘍死はほとんど不変 といつてよい.

第2集 団では,男女とも死亡の第1位 は悪性腫瘍,

第2位 は心臓病,第3位 は脳卒中となつている.

発症頻度でみて も脳卒中のみが有意に減少 してい

る.

循環器疾患の リスクとしてあげられている因子

の頻度を両群間で比較した.男 では,高 血圧の頻

度が27%か ら19%へ,心 電図の左心室肥大所見(ミ

ネソタコー ドIII-1)の頻度が22%か ら14%に 有意

(8)日 内会誌 第74巻 第4号
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表9.脳 梗 塞,心 筋 梗 塞 の 危 険 因 子 一多 重 ロ ジ ス

テ ィ ック回 帰分 析,久 山 町

図19.循 環器疾患危険因子の頻度の比較一久 山町2集

団

に減少 した.一 方,血 清総 コレステロール値200

mg/d似 上の頻度は7%か ら26%に 増加 し,過 体

重(箕 輪比体重110%以 上)の 頻度も14%か ら28%

に増加していた.高 コレステロール血症 と過体重

の頻度は女についても第2集 団では有意に増加し

ていた.飲 酒,喫 煙習慣は女では第2集 団におい

て減つているが,男 では減つていない(図19).こ

の成績は,高 血圧 と左心室肥大有所見者の減少と

栄養状態の改善が脳卒中の減少に結びついている

可能性を示 している.

高血圧 とアテローム硬化の程度 との関連を大動

脈,脳 底部動脈,冠 動脈について検討 した.大 動

脈 と脳底部動脈に関しては,久 山町研究の初期の

10年間の約350剖 検例について,動 脈硬化度(Gore

指数)と 生前の血圧値 との関連をみた.高 壷圧例

は正常血圧例に比べ,大 動脈ではほぼ10～15年,

脳底部動脈ではほぼ20年 早期に硬化が進行 してい

た12)13).

冠動脈に関 しては,最 近10年 間の約250剖 検例に

ついて,3本 の冠動脈狭窄の程度を一定の方式に

よつてcodeし,そ の合計を狭窄度 として生前の血

圧値 との関連をみた.拡 張期性高血圧,収 縮期性

高血圧 とも正常血圧例に比べると,狭 窄度が強 く

なつていた.拡 張期性高血圧についてはいずれの

年令階級でも,収 縮期高血圧では60才 台と70才台

において正常血圧例 との差が有意であつた.冠 動

脈硬化(狭 窄度)の 危険因子を重回帰分析で検討

すると,有 意の正の関与 としてとり上げられたも

のは,死 亡時年令,血 圧,血 清 コレステロール値,

性(男〉女),Quetlet指 数であつた.飲 酒習慣は有

意の負の関与,喫 煙習慣の関与は有意水準に達 し

ていない14).

久山町研究の追跡調査20年 間の成績から,脳 梗

塞 と心筋梗塞の危険因子を多重 ロジスティック回

帰分析によつて解析 した.有 意水準に達したもの

のみを とりあげると,臆 梗塞に関 しては男では年

令,平 均雛圧,心 電図異常,女 では年令 と平均血

圧であつた,心 筋梗塞に関 しては男では年令のみ,

女では年令,心 電図異常,Quetlet指 数,喫 煙であ

つた(表9).血 清総コレステロール値は冠動脈硬

化(狭 窄度)に は有意に関与している成績であつ

たが,心 筋梗塞に関しては男女 とも有意に関与 し

ている成績は得 られなかつた.ま た,男 女 とも,

血圧が心筋梗塞の有意の危険因子 としてとりあげ

られていない.こ れらの点に関しては,さ らに心

筋梗塞の症例数がふえた時点での検討がのぞまれ

る.

6.悪 性高血圧症の病態と予後

われわれの教室に12年 間(昭 和46～58年)に 入

院 したKWⅢ ～IV群 の悪性ない し重症高血圧は

69例で,年 令は19～60才(39.2±10.6才),男48,

女21例,KW III 24, IV 45例であつた.

昭 和60年4月10日 (9)
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表10.悪 性高血圧症の基礎疾患

(昭46～58年,九 大第二内科)

本態性 高血圧 33 (47.8%)

慢性 糸球体腎炎 26 (37.7 )

その他の腎疾患 6 (8.7 )

慢 性腎孟 腎炎 2

水腎症 1

多発性腎杯 憩室 1

腎動脈狭 窄 1

腎動脈瘤 1

分類不能 4 (5.8 )

計 69

基礎疾患は,本 態性高血圧33(47。8%),慢 性糸

球体腎炎26(37。7%),そ の他の腎疾患6(8.7%),

分類不能 としたもの4(5.8%)で あつた(表10).

 悪性高血圧症では,眼 底に出血,軟 性白斑をは

じめ網膜あるいは乳頭の浮腫がみられることが通

例である.本症の脳代謝異常の有無を知る日的で,

髄液乳酸値を測定すると,本 症では正常血圧,良

性高血圧例に比べて有意に高値を示す ことがみら

れている.正常血圧1.44±0.◎4,良 性高血圧1.50±

0.05,悪 性高血圧1.90±0.10mM/lで あつた15).こ

の所見は本症で脳の嫌気性解離の亢進を示すもの

である,

症例数の多い本態性高血圧と慢性糸球体腎炎を

基礎疾患とする本症の病態を比較すると,両 者の

間にかな りはつきりした差がみられる.前 者には

レニン ・アンジオテンシン系の関与が証明される

が,後 者にはそれが証明されない。前者ではPRA

と平均血圧の間に有意の正相関があるが,後 者に

はそれがない(図20).ま たアンジオテンシンII拮

抗薬600ng/kg/分,30分 間接続注入によつて前老

の血圧は下降するが,後 者ではそれがみ とめられ

なかつた(図21).

治療後の腎機能の経過も,両 者では異なつてい

た.本態性高血圧では降圧治療によつて腎機能(血

清クレアチニン値)は むしろ改善するものが多 く

認められたが,慢 性糸球体腎炎の場合は腎機能障

害が進行し,比 較的早期に血1液透析に移行したも

のが多い.1年 以内に過半数が透析に移行 した(図

22)。この所見は,本 態性高血圧を基礎疾患とする

図20.悪 性高血圧症一治療前平均血圧 とPRA一

図21.悪 性高 血 圧症 一 アン ジオ テ ン シ ン11拮 抗 薬 に対

す る反 応 一(60Ong/kg/分,30分 間 持 続 注入)

悪性高血圧症例 では,血 圧上昇 と腎血管れん縮
一 レニン分泌の間に悪循環が成立していることを

示唆するが,慢 性糸球体腎炎の場合はそれがほと

んど認められないため と考える.

5年 間追跡した悪性高血圧症の生命の予後は,

近 年 著 弱 に 好 転 し,5年 生 存 率30例 中26例

(86.7%)で あつた(図23).う ち半数以上は維持

透析患者であるが,こ れらわれわれのとり扱つた

症例は慢性糸球体腎炎を多 く含むためである.死

亡 した4例(13.3%)は すべて本態性高血圧例で,

血液透析で生命を維持する限 り,生 命の予後は慢

性糸球体腎炎の方がより良好 といえるだろ う.こ

のよ うに,治 療法の進歩に伴 う予後の好転 とい う

立場からいえば,本 症に 「悪性」の名を冠 して呼

(10) 日内会誌 第74巻 第4号
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図22.悪 性 高血 圧 症 一 治療 後 の 腎機 能 の 経 過 一(治 療

前 血 清 ク レア チニ ン濃 度:2.0～10.0mg/d1)

図23.悪 性高血圧症 の予後(30例)(九 大第二 内科,昭

和46隼6月 ～昭和58年3月)

ぶことの妥当性に疑問をおぼえる時代になつた.

 7.治 療法の変遷

近年,降 圧薬の開発がすすみ,作 用機序を異に.

す る種々の薬剤 が治療 に用い られ るようになつ

た.そ れぞれの薬剤の適応 と効果については,固

定的な評価は今 日必ず しも与えられていない。

われわれの教室における高血圧再来で過去12年

間に使用 してきた薬剤の変遷を調査 した.サ イア

ザイ ド系を主体とする利尿薬の使用頻度が最も高

く,常 に50%を 超えている.昭 和49年 以降はβまた

はα遮断薬の使用頻度が増加 し,昭 和58年 にはこ

れも50%を 超 えた.そ れに次いで近年は血管拡張

薬(主 として ヒドララジン),あ るいはCa拮 抗薬が

約30%な いしそれ以上の頻度で使用 されている.

レセル ピン,or一メチル ドパ などの交感神経抑制

薬,交 感神経遮断薬の使用頻度はそれに次ぎ,昭

和55年 以降はアンジオテンシン1変 換酵素賜害薬

が使用 されはじめている.血 圧の コントロールは

近年 よくなつている(図24).使 用薬剤の種類と頻

図24,治 療法の変遷(九 大第二内科再来)

度には施設による差がかなり大 と考えられるが,

参考までにわれわれの成績を示 した.

8.降 圧治療中の事故

本来,降 圧治療は心血管事故の発生を予防する

目的で行なわれるが,降 圧によつて臓器組織の血

液灌流が低下するために,脳,心,腎 に虚血がお

こり,そ のために脳梗塞 虚血性心臓病が誘発さ

れた り,腎 不全の増悪がおこることがあ り得 る.

これは,降 圧療法の目的に反す る本末〓倒 ともい

うべき偶発症であるが,わ れわれの経験 した若干

の症例を提示する.こ のような事故はむしろ稀で

はあるが,高 令者,動 脈硬化進行例などではこの

ような事故のおこり得る可能性を考慮 し,降 圧療

法は慎重に行なう必要があると考える.

図25は,降 圧療法開始後早期に脳梗塞を発症し

た例である16).44才 の女性で悪性高血圧のために

入院した.入 院時収縮期血圧200mmHg以 上,拡 張

期血圧130mmHg以 上で乳頭浮腫を認めた.カ プ

トプリル(ア ンジオテンシン変換酵素阻害薬)は

このような例にしばしば速効性に作用するので,

その75mg→100mgを 経口投与した.血 圧は速やか

に正常血圧近 くまでコントロールされたが,3日

日に両側視力障害を訴え,同 時に両側の深部反射

亢進に気付いた.眼 底には所見の変化がな く視力

障害の原 因は不明であつた.拡 張 期血圧 が100

mmHgを 超えるので,降 圧薬をプロプラ ノロー

ル,ヒ ドララジンに変更 し,網 膜 と脳の浮腫性変

化を疑つてデキサメサゾンの投与を行なつた.そ

昭和60年4月10日 (11)
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図25.降 圧療法開始早期に脳梗塞を発症 した症例

の数 日後に,再 び視力障害の増悪 と意識障害が加

わつたため,頭 部CT検 査を行なつたところ,両 側

後頭葉 と小脳に大 きな梗塞巣の存在が確認され

た.脳 血管写では血管系に異常所見がなかつた.

本例は,そ れまでこのような症状は全 くな く,血

管系にも異常所見のないことから,降 圧療法に伴

う脳循環調節機序の変調が脳虚血を招来 したもの

と推定 される.高.血 圧例では,脳 循環 宙動調節の

はたらく血圧の閾値が高いレベルにセ ットされて

いるため,脳 循環の保持が降圧に対応できなかつ

たためかも知れない.し かし,本 症例では血圧が

下 りすぎとは必ずしも考えられないので,あ らか

じめそれを予知することはきわめて困難ではない

かと考える.

図26は 降圧薬使用の初期に心筋梗塞を誘発した

例である.65才,女 性で高血圧 と心不全のため入

院した.は じめジゴキシンを用いていたが,血 圧

が高いため利尿薬である トジパマイ ド15mg(1

錠)を 併用 した.そ れによつて血圧は下降したが,

数日後悪心嘔 吐が出現,そ の3日 後に発汗と胸痛

がおこり,心 電図上ST上 昇,血 清GOT, LDH上 昇

があ り,心 筋梗塞の発症が確認 された.本 症例は

利尿薬投与1週 間後に心筋梗塞が発症したが,そ

の発症に利尿薬投与一降圧が無関係ではなかつた

と考えられる.悪 心嘔吐や利尿に伴 う循環血液量

の減少,血 液粘稠度の増加などは,虚 血発作の引

き金にな り得るものと考える.リ スクの少ない症

例の場合には,勿 論このようなことはお こり得な

いであろ うが,リ スクの高い症例の場合は,降 圧

療法はより慎重に行なうべ きものと考える。

図27は,腎 機能障害例に過量の利尿薬が投与 さ

れたために著明な腎機能低下を来 した症例であ

る.45才,女 性.BUN 30,血 清 クレアチニン1.5

mg/dlの 症例に,フ ロセ ミド,サイグロペンチアジ

ド,ヒ ドララジン,プ ロプラノロールが投与 され

た.約9ヵ 月後BUN 50,血 清クレアチニン5mg/

d1以上に上昇 し,全身状態が悪化 したため、に,そ の

評価のために入院した.血 清蛋白濃度の上昇,脈

圧の減少は脱水の存在を示唆している.入 院後す

べての薬剤を中止して経過を観察 した ところ,約

1週 間後に血清蛋白濃度の正常化,BUN,血 清ク

レアチニン値は著明に低下 し,全 身状態 も著 しく

(12) 日内会誌 第74巻 第4号
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図26.治 療早期に心筋梗塞を発症 した症例

図27.利 尿薬投与 が腎機能 を著明に悪化 させた症例

改善された.本 例は,近 い将来透析療法の適応 と

なるのではないか との ことで,そ の評価のために

入院 した症例であるが,医 原性の腎不全症例 とも

いえる.近 年,類 似の症例にまれならず遭遇する

ので,腎 機能低下例にはサイアザイ ド系利尿薬の

投与は禁忌とすべ きである.

9.結 語

以上,九 大第二内科教室におけるわれわれの経

験をもとに,高 血圧症の病態 と予後について述べ

た.そ の要約 と,今 後の研究課題について私見を

述べると次のようになる.

(1)高 血圧の基礎疾患の頻度は,研 究対象集団

による差が大 きい.久 山町一般住民剖検例中の2

次性高血圧の頻度は3。8%と 推定された.

(2)腎 血管性高血圧症 と原発性アル ドステロン

症の各種鑑別手技を比較評価 した.Naバ ランスを

考慮 して評価することの重要性と,わ れわれの基

準によるカプトプリル テス トが高い診断能力を

示 した成績を述べた.

(3)レ ーン アンジオテンシン系の病態生理学

的意義を考察 した.本 態性高血圧におけるレニ

ン アンジオテンシン系の成弱的意義と心血管系

障害との関連に関しては,ま だ不明確な点がきわ

めて多いといわなければならぬ,

(4)急 性の脱塩によつて血圧の下がる本態性高

血圧症例は,立 位歩行時に血圧の下が りやすいこ

とを認めた.

(5)尿 中Na排 泄の日周 リズムは,頂点位相の出

現が本態性高血圧例では正常血圧例より約3時 間

早期に,原 発性アル ドステロン症 とクッシング症

候群では5～6時 間お くれて出現することを述べ

た.

昭 和60年4月10日 (13)
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(6)境 界域高血圧の成因 ・病態生理は若年者 と

壮年老で異なることを示す成績を述べた.前 者に

おいてのみ交感神経 副腎系の機能亢進が認めら

れた.

(7)糖 尿病(耐 糖能異常)を 合併 した高血圧の

予後は,非合併例に比べて明らかに不良であつた.

心血管障害 と腎障害の発生が有意に高頻度である

ことを述べた.

(8)久 山町研究における,心 血管病の リスク

ファクターとしての高血圧の意義 と,リ スクファ

クターの時代的変遷を述べた。近年脳卒中が有意

に減少してお り,そ れには血圧管理 と生活ならび

に医療環境の好転が寄与していると考えられた.

また本研究で得 られた脳動脈,大 動脈,冠 動脈硬

化の促進因子 としての高血圧の意義を述べ,脳 梗

塞 と心筋梗塞の リスク ファクターの相違を述べ

た.高 血圧は脳梗塞の重要な リスクファクターと

なつていたが,心 筋梗塞では有意の関与が認めら

れなかつた.

(9)基 礎疾患別にみた悪性高血圧(KWⅢ 一IV

群)の 病態 と予後について述べた.本 態性高血圧

を基礎疾患 とするものではレニン アンジオテン

シン系の関与が認められるが,慢 性糸球体腎炎に

よるものではそれが認められなかつた.ま た,維

持透析療法中のものを含めて5年 生存率が86.7%

であつた.

(10)降 圧薬投与後早期に発症 した心血管事故

について述べた.降 圧薬投与が脳梗塞や心筋梗塞

の発症,腎 障害の進行を助長する場合のあり得る

ことについて注意を喚起 した.

10.今 後の研究課題

最後に,こ れまでの研究を通じて,今 後重要 と

考えられる研究課題についての私見を述べた.

 (1)本 態性高血圧の細分類

本態性高血圧症は,均 一な疾病集団ではないの

で,そ れを細分類するための臨床研究がとくに必

要である.

(2)慢 性高血圧状態になるまでの過程の分析

 高血圧が確立す ると,観 察される現象が高血圧

の成因に関連す るものか,結 果現象であるかの判

断 が 困 難 と な る.血 圧 調 節 に 関 与 す る 因 子 は 血 圧

の 上 昇 に よ つ て 修 飾 され る.し た が っ て,血 圧 上

昇 前 の 状 態 あ る い は 上 昇 の 過 程 を よ く知 る 必 要 が

あ る.そ の た め,小 児 科 領 域 の 研 究 が 重 要 で,こ

れ は 高 血 圧 の 一 次 予 防 に も つ な が る.

(3)高 血 圧 以 外 の 心 血 管 病 の リ ス ク フ ァ ク タ ー

の 解 明

人 種 差,地 域 差,時 代 に よ る 変 遷,生 活 様 式,

性 差,年 令 差 な ど を 考 慮 し た リ ス ク フ ァ ク タ ー の

解 明.こ れ は 心 血 管 病 の 予 防 に と つ て 重 要 で あ る

だ け で な く,成 因 の 解 明 に も 寄 与 す る と考 え る 。

(4)合 理 的 治 療 法 の 開 発

一 般 療 法(非 薬 物 的 降 圧 療 法)の 研 究 と
,可 及

的 に 副 作 用 が 少 な く 心 血 管 病 の 予 防 効 果 の 大 き い

降 圧 薬 の 開 発 が の ぞ ま れ る.

(5)血 圧 測 定 法 の 客 観 化,標 準 化

自 動 血 圧 計 の 開 発,測 定 条 件 の 標 準 化 な ど,高

血 圧 症 の 地 域 別 比 較 を 行 な う場 合 に 重 要 な 問 題 と

な る.
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