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司会 ･吉田 どうもあ りがとうございました.大規模

試験から見た高血圧症治療について第二内科の成田先生

に発表してもらおうと思います.成田先生よろしくお願

いします.
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meritsofloweringelevatedBPscomedirtectlyfrom theresultsofrandomized,blinded,

prospective,multicenter,largeclinicaltrialsthathaveconclusivelyprovedthatactive

treatment･Withmedicationsreducescardiovascularrisk.Thepurposeofthischapteris

tosulnmarizethehistoryofmajorclinicaltrialsforthetreatmentofhypertensivepa-

tients.

Keywords:LargeClinicalTrial.Hypertension.Guideline

大規模臨床試験,高血圧,ガイドライン

は じ め に

高血圧診療において,いわゆる EBM (Evidence

basednledicine)を実践するうえで,大規模試験は必

要不可欠の情報の一･つとなる.EBM の哲学的な起源は

19世紀中頃あるいはそれ以前にさかのぼることができ,

その宝義は."個々の患者のケアについての意志決定の

場で現在ある最良の根拠 くevidence)を良心的に,明ら

かに理解したうえで,憤喪に榊いることである." とさ

れている.つまり.大規模試験によって得られた情報を

十分理解した上で,実際の症例に対しては個々のケース

に応 じた診療を行うことが重要であり,決して融通の利

ことを前置きとLて,本稿では EBM の喪要な根拠 と

なる大規模試験の現在までの流れについて概説する.

1980年以降の大規模長期介入試験

約50年前に高血圧患者の予後が不良であることが明ら

かにされた.例えば1955年に Pereraは500名の高血

圧患者を放置すると何が起こってくるのかを報告してい

る日.それによれば,5碑名のうち7蟻 に胸部写寅上の

心肥大が生じ,それらの症例の平均生存期間は約 8年,

脳卒中は12%に盤じ,平均生存期間4年,蛋白尿は42%

で平均 5年.BUN のト鋸 ま18%で平均 1年であった.

明らかに正常血圧の人に比較して心臓.脂,および腎の

臓器不全を発症し易く.かつ短命であることが明らかに

されたのである.そして,それ以降利尿薬 ･β遮断薬を

はじめとする様々な降圧薬が開発され,私たち人類はそ

の恩恵を享受してきたのである.

では,高血圧を治療することで本当に心血管系疾患の

発症 と死亡を減少させることがで きるのか.轟 lに

1980年以降に発表された主な大規模長期介入研究 と主

を結果をまとめた.1990年頃までは主に利尿薬 ･β遮

断薬が使用 され 1997年に発表 された S)･st-EUR

(Syst･olieH),pert･ensionTrialinEurope)で初約

てジヒドロピリジン系カルシウム括抗薬が基礎薬として

探周されている2).また,1980年代までは拡張期高血

圧が注目されており,高齢者でみられる収縮期血圧のみ

が上昇する Isolatedsyst､olichypertension冒SH)

は積極的に治療する必要はないと考えられていた.しか

し,最近では高齢者や ISH に対しても降圧治療は行う

べ きであるという考えに変わってきている.それは,

MRC-E (MedicalResearchCouncilofOlder

Adult_S)以降の大規模臨味試験の結果によって.高齢

者の ISH も降圧によって死亡率を減少させることがで

きることが明らかにされたことによる31.図1はプラセ

ボ群における心血管系疾患発症の危険率が轟ければ商い

ほど,陣I.Ii~:_治療による strokeの予防効果が直線的な比

例関係を持って高くなることを示している.スタデ ィデ

ザ 1'ン.使用寒剤,対象症例の年齢などが異なるこれら

の臨床研究であるが.この点では見事に直線関係を示 し

ている.つまり危険件の高い症例ほど除圧治療の効果が

期待できるということを示している.1999.2日に発表

された WHO-1SHgiudelineでも,やはりハ イ1)ス

ケ群において.より除圧の幅が大きいほど CVD の減

た7つの臨床研究のメタアナリシスでは,約75%の脳梗

塞は全人口の95%を占める DBP95mmHg以下の患者

に起こることが示された机.っまり,DBPが95mmH監

以下の軽症高血圧症例に起こる脳梗塞を十分に減少させ

ることが,少なくとも社会的にはより必要であl)意義深

いことであるといえる.そしてこれらの大規模研究で明

らかになったことは,降庄治療によって Strokeは30

%以上減少させることができたが,虚血性心疾患はせい

ぜい且5%程度しか減少しないという事実も明らかになっ

た6).この原因は高血圧症例が他の心血管疾患の危険因

チ,つまり肥満,高脂血症,糖尿病,食塩の過剰摂取な

どの他の因子を童奏して有していることによるといわれ

ている.
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表 I Long-termoutcome-basedclinicaltrialsofantihypertensiveagents
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Trial 孤 Subjects ReglmenS Results

ANBP 3427Age30-69 CTZ士other DBP>100の患者で死亡率低下

1980 DBP95-1侭 Vsplacebo DBP<100の患者では plaCebo群の方が良好

M氏c-I 17,354Age35- BendrofluaZideor Strokeが治療群で減少

1985 DBP90-109 メ-blockerVsplacebo Mtと死亡率は差がない

EWPHE 朗0A酢>60 CTZ十trlamterene CHDは治療群で減少

1985 DBP90-119 Vsplacebo Strokeは差がない80歳以上では効果がない

MRC-E 4,396Age65-74 Atenololvs.HCT+ 利尿薬群のみ死亡率とstrokeが減少
1992 SBP180-209,DBP<115 AmilorideVs.placebo

STOP 1627Age70-84 ㌔-blockerordiuretics 心血管疾患全体が㍊%減少

1991 SBPl80-230.DBP105-120Vsplacebo Strokeは35%減少

S市EP 4736Age>00 Low-dosediuretiesj= Strokeが33%減少

1991 SBP160-219,DBP<90 i-blockerorhydralazineVsplacebo

Sys-EUR 鳩95A酢>60 NisoldipineVsplaCebo 治療辞で42-44%心血管疾患が減少

S如kewev鮒 Bd(perLOGOpt-year) sTOP
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図 1 Relationship between baseline levelof

strokeriskandthenumberofstrokesprevented

最近のガイ ドライン はNC-Vl,WHO/苫SH及999)

以上の点を考慮すると,軽症高血圧に漸する降庄治療

の意義,および降庄以外の治療,すなわち生活習慣の改

善の重要性についてのデータが必要になってくる.そこ

で.たとえば DietaryApproachestoStopHyper一

tension(DASH)studyでは,食事の変更だけで血圧

が治療できるかどうかについて検討されている7).これ

名の SBP160mmHg以下.DBP80-90mmHgの軽

症高血圧症例で,3週間のコントロール食の後に無作為

に選択した症例に対 して,さらに8週間試験食もしくは

コントロール食を与え血圧値の変化を prospectiveに

検討 した.結果.試験食群で約 5.5/3.OmmHg の血圧

低下が得られた.この結果をふまえて,米国合同委員会

6次報告 LJointnationalcommittee,JNCIVI)

では斬 )ウふ,カルシウムを十分摂取 し,低脂肪食を摂

ることが推奨されている8).

しかし一方では,軽症高血圧症例においでもライフス

タイルの修正だけでは十分除圧されず.降圧薬を併用す

る方が,より心血管系疾患の発生は減少することが示さ

れている.Neatonらによる Treatmentofmildhy-

pertensionstudyresearchgroup(TOMHS)の報

告では,DBPIOOmmHg未満の軽症高血圧症例に対し,

十分なライフスタイルの修正に加えて無作為にプラセボ

と利尿薬,IL3遮断薬,a遮断薬,ca括抗薬,ACE 阻

害薬の各群に分けて治療 し,平均4.4年間経過を観察 し

ている.この結･果プラセボ群では平均 9.1/8.6mmHg

の除圧を認め争心血管系疾患の発症は7.3%に認めたが,

実薬群では15.9/12.3mmligの降圧 と5,1%の発症で

あった.つまり,軽症高血圧に対してもライフスタイル

の修正に加えて降圧薬を使用した方が,より心血管系疾

患の発症は抑制されることが証明された.またこの研究

では各種降圧薬間での差は検出されなかった9).各薬剤
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表2 Cumntmorbidityandmortalitytrialsinhypertension

Trial Numberorpatients Condition DnlgS

ALLHAT 40.〔概) HT amlodipine,lisinopril,doxaZOSindiuretics;aspirin

ANBP-2 6,CKX) HT ACE-IS,diuretics

ASCO 15,CKX) HT diuretics,メ-blockers,CaantagonistsACE-Is;statin

CAPPP 10,8CO HT captopril,i-bloekers,diuretics

CONVINCE 15.(X氾 HTwitheomplications Verapamil,diuretics,ち-blockers

HOT 19,200 HT felodipine,i-blockers,ACE-Is,diuretics;aspirin

INSIGHT 7,㈱ HTwithcompliCations nifedipinegits,diuretics

LIFE 8.300 HT loSartan.atenoral

NORDIL ll,㈱ HT diltiazem,メ-blockers,diuretics

PREDICT 7,000 HTwithcomplications diltiaZern,ehlorthalidone

PROGRESS 6,500 HTwithstroke perindopril,indapamide

SHELL 1,6α) IsolatedsystolicHT lacidipine,diuretics

間での差は,さらに多数例を長期間観察する必要があi上

それについては既にいくつかの大規模長期臨床試験がス

ター トしている (表2).

さて,以上のように高血圧症例に対し降庄治療を行う

ことは,心血管系疾患の発症の抑制,死亡率の減少に必

要なことであることは明らかであるが.どの程度の血圧

値の症例に対して,どの程度まで除圧する必要があるの

かという問題が残る.これに答えるため.有名な Muト

tipleRisk Factorintervention Trial(MRFIT)

では,33万人以上を約16年間追跡 している糊-12),この

結私 例えば腎不全の相対危険度は o p tim a lBP (至

適血圧 :SBP/DBP120/80mmHg以下)を1とする

と,従来治療の対象とはされなかった止常高値血圧

(130/89mmHg以下)の群でも約 2倍であることが判

明した.これらの大規模長期試験の結果を総合すると.

optimalBP を少し越えるだけで,究極的には動脈硬

化を基盤とする心血管系疾患が発症しやすくなるという

ことが明らかにされている.

1997年11日の JNC-VI,1999年 2月の WHO/Isロ

からの勧告では至適血圧は120/80mmHg と完糞され,

139/89.mmHg以下の正常高値血圧に対しても.危険国

子や糖尿病 ･臓器障害を有している症例には早期に降圧

薬治療を開始することが勧められている8)4)

至適降任 目標値については,Hypertension Opti-

malTreatment(HOT)randomisedtrial,(HOT

sttidy)による報告が注目されたま3).26カ乳 19000例

の高血圧患者の目標降庄値を無作為に3段階に分け,辛

均 3.8年間観寮している.この結果によると,心血管 イ

ベントは DBP82.6mmHgで最低.心血管死は 86.5

mmHgで最低であった.しかし,この血圧値以下でも

危険率が t二昇することはなく,いわゆるJカーブ現象は

証明されなか1つた.また.糖尿病合併症例では,最低血

圧群で澱も危険率が低く.降圧によるメ1)ットが明らか

に認められた.また,アスピ1)ン併f削ま心血管疾患の発

症と急性心筋梗塞の予防に有朋ということも,この研究

で証明された.

あ と が き

Ca桔抗黄以降,ACE阻害薬,AII受容体など新 し

い作用樺序を有する降圧薬が開発され,既に私たちは臨

味の場でこれらを使用しているが,それらの黄剤に関す

る長期的な大規模臨床研究は今後の課題である.現在進

行中の大規模臨床試験を表2にまとめたが.ALLHAT

(antihypertensive therapy and lipidOlowering

heartattackpre＼･ensiontrial.2002年に終了する予

定とされている.)をはじめとするこれらの結果に注目
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する必要があろう.また.欧米での結果をそのまま日本

人に当てはめて良いのかどうかについても検討されるべ

きであり,本邦での独自の長期大規模臨味研究検討が望

まれる.
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司会 ･吉田 ありがとうございました.これで六人の

先生方から発表していただきました.それでは総合討論

に移りたいとおもいます.

司会 ･相濯 時間が押 していますが,始めに講清音同

士で何かありませんか?

津田 中川先生にちょっとよろしいでしょうか ?̀イン

シュリン抵抗性ってことですが.先生がいわれたように

いろんな定義や方法論があるのですが,私ども日常的に

みる方法とLて75gOGTT 時の総 インシュ.)ン量,シ

グマの値が 100を超える高値をインシュ1)ン抵抗性.い

わゆる高インシュリン血症ということでまとめている論

文があります.すると心臓カテーテル検査で入院してい

る人の半分とまではいきませんが.3割 くらいは結構そ

ういう例を示します.臨床の場で高インスリン血症をイ

ンスリン抵抗性と定義してもほとんど間違いはないでしょ

うか ?進んできますと当然インシュリンは低くなるので

すが,業際見ていますと境界型ですね.初めて診断のつ

く糖尿病患者の場合かなl)そういうパターンが多い様な
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気がするのですが,いかがでしょうか?

中川 私もそんなに沢山の症例のインスリン抵抗性を

評価 しているわけではないのですが.インスリン抵抗性

があって血糖を正常にするために,実際沢山そういう方

法 を紹 介 しま したけ ども SSPG (Steady state

plasmaglucose),ソマ トスタチンを使,3て内因性の

インシュリンを抑制してしまってそういった検査をする

分には高インシュリン血症を排除できたI.)は可能だと思

うのですが.なかなか臨味上では難しくて結局高インス

リン血症とインスリン抵抗性は同じように捕らえられて

いると思います.厳密には代価的に高インスT)ン血症に

なり.血糖がわるくなってくるとインシュリンが低くなっ

てきてしまうということで,なかなかインシュリン抵抗

性イコール高インスリン血症とするのは今の時点でも間

複が沢山あると思います.抵抗性を評価するのに一番い

いのはグルコースクランプ法っていうことになると思い

ますが,ただ今私たちがやI)はじめましたミニマルモデ

ルというのも,十分高インシュリン血症の症例の評価法

としては耐え得ると思っております.なかなか先生の御

指摘する閉篭には確実に答えをだせるほどの症例を持っ

ていませんし,現時点では難しいと思います.

司会 ･相i畢 おそらくある-一つの方法でプラスになっ

たI-),マイナスになったり,その時に虚血や高血圧 との

関連がどうかという見方をしていかざるを得ないと思い

ます.見ているものがたとえば境界型であったら何をみ

てるか,このミニマルモデルでのインスリン感受性は何

を見ているのか,その結果何が言えるのかまだまだこれ

からなのではないでしょうか ?

その他にございませんか?座長の吉田先生から何かご

ざいませんか?

司会 ･吉田 市民病院ということで山崎先生に御質問

したいのですが,市民病院に救命救急センターがあるわ

けですが,入院している患者さんが多いと思います.そ

の点について何か特徴的なことはないでしょうか ?他の

病院と同じような傾向なのでしょうか?あるいはどうい

う脳血管障害のタイプが多いのか,そういったことにつ

いて教えていただきたいのですが.

山崎 脳出血は,末治療の高血圧の万の脳出血はまだ

今の時代でも非常に多いです.そして,軽症の脳幹の小

さな出血や基底棺の出血が多い印象を持っています.む

しろ救急の所にいるせいか普通よりは多く印象に残って

います.今回私たちは3年間で約90例の脳出血を経験 し

ております.ほとんどは手術適応になる例はないので,

内科的治療でいいのですが,ほとんどが末治療であると

いう例が多いなという印象です.

司会 ･相澤 山崎先生,先生のところに腎症で救急に

くるということはないと思うのですけど,たとえば心筋

梗塞や脳血管障害だったら救急にこられますよね.そう

いった意味で社会における視点を考えた場合,どちらが

どれくらいの頼度があるとか,それとの血圧との関係は

どうなのかとか,情報が得られますでしょうか ?市民病

院ならでこその,そういうデータを期待 したいのですが.

山崎 脳梗塞の発症にはもっと複雑な多くの因子が絡

み合っています.私たちの経験では,高血圧を有する率

は約45%でして,むしろ最近は急激に糖尿病とか,高脂

血症とか.心房細動とか,マルチファクターの脳梗塞,

脳出血が増えているという印象を持っています.単純な

高血圧は非常に治療が普及されていますので,より複雑

なケースが多くなっています.

司会 ･相葎 これらは先生のデータにもございました

でしょうか.同じ事,これについて,五十嵐裕先生何か

あi)ませんか?庄内病院または新潟の経験でもかまいま

せんが.

五十嵐 心筋梗塞の高血圧の合併傾度くらいしかお答

えできませんが五割六割程度の頻度だと思います.

司会 ･相溝 他に先生,よろしいですか?

司会 ･吉田 あと,各講演者の先生方にやはり降圧目

標は120/80mmHg でよろしいので しょうか ?お聞き

したいと思います.

司会 ･相津 それを目標にしては困るというリスクファ

クターはございませんか?これが理想になっていますけ

ど,これに吋及的に近づけるということですね.

可及的ということなのですが,実際の臨床の場でそこ

までもっていくのには,かなi)の薬物の種類と量を使わ

なければならないので,そういう医療経済的な面や.忠

者さんの満足度というか,恐らく薬が増えると満足度も

応そういう事にしておきますけど,患者さんと相談 して

もうすこし血圧を下げたければ薬を追加するようにして

います.

司会 ･相漂 これは糖尿病の場合はヘモグロビン

AIC を6.5以下にしないで失明 したら患者さんが訴え

るということが起こりうるんですね.血圧もいくらにし

てくれなかったら治療したことにならないのではないか.

とそこまで患者さんなかなかおっしゃらないと思います.

それは例えばリスクが,2倍,3倍といって多くの場合

馴 二見えない,実感できないからです,また,失明に比

べ多くの場合.あまり悲惨ではないというところがある
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のかもしれません.

もう一つ非常にびっくりしたというか,改めて考えさ

せられたことには,成田先生が出されました血圧が80-

95までストロークが直線的にあがっていますが,それか

らまもなく落ちています.かつて正常範囲内たとえば90

以下は正常としたわけですが,今は85以下ですし,でき

れば80以下,その範囲で事故が実際に起こっているわけ

ですね.しかもそこに患者さんの95%がそこに入ってい

ます.従って高血圧と診断して治療するのはほんの一部

であって.95%の人は危険領域に入っていても末治療だ

ということは大きい問題ですね.しかもそれをすべて治

療する,あなたはもうこの値ですから治療しましょうと

いうことになると,大変なことになりますね,その点何

かコメントいただけますか?

成田 私が実際の臨味の場で診ている患者さんは慢性

糸球体腎炎を合併した人が多いです,実際どうしている

かというと,なるべく血圧を家庭で患者さんに計っても

らって,それをもとにして治療を考えています.その場

合にはできるだけ24時間蕃尿して,摂取しているすなわ

ち排出された食塩を定量して,あなたは何グラムとった

のか,ということをフィードバックして指導するように

しています.もう一つは先ほど出しました血圧が惚けれ

ば低いほど腎不全は少ないということは患者さんに情報

として提供するようにしています.高血圧はなるべ くそ

ういうエビデンスがあるからさげでみようとか,家庭血

圧がたとえば130代という患者さんがいたら,もう少し
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下げたほうがいいでしょうと申し上げるようにしていま

す.

司会 ･相津 おそらくこれは単に88ならいいとかいう

話ではなくなって.もっと医者がそういう意識を持たな

ければいけないということですし,逆にいえば患者さん

が薬によって.私は90以下にしてもらうという発想をも

つ事が重要だと思いますし,このへんはお互いに変えて

いかなければいけないことだと思います.その他にござ

いませんでしょうか?

それでは最後の締めに入らせて頂きたいと思います.

今日は高血圧をしかもいろんな新しい面で,それぞれの

第一線で頑張っている先生方に新しい知見を含めて発表

していただきました.非常に内容が多かったと思います

し,またあらためて高血圧.血圧レベル,治療法など新

しい観点から問い直さなければいけない面が沢山あると

いうことがよく分かりました.いくつかの因子が重なっ

た時にたとえば正常だと思っている85の人で糖尿病が合

併している人であるとストロークが多いか?とかそうい

う風に問い直してみると,ホントはまだデータは出てい

ない.まだ未知の部分が非常に多いのです.まだまだ日

常臨床のなかで患者さんを丁寧に診ていかなければなら

ないと宮うような考えを新たにしました.

そういった意味で六人の先生方にお札申し上げますし,

これをデザインしてくれました第-内科の小玉講師,そ

れから,座長の吉田先生にお礼申し上げたいとおもいま

す.ありがとうございました.


