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　「高血圧治療ガイドライン（JSH）2014」では，

主要降圧薬として Ca 拮抗薬，RA系抑制薬（ARB/

ACE-I），サイアザイド系利尿薬，β遮断薬の 4つ

を上げている。本ガイドラインでは積極的適応のな

い（合併症のない）高血圧については前 3者から選

択することとされているが，今日の高齢化社会にお

いて，「合併症のない高血圧患者」はむしろ稀であ

ると思われ，本ガイドラインは各種の合併症を念頭

に置いた，単に降圧を図るだけではない，きめの細

かい降圧薬の選択を推奨したものであると言える。

虚血性心疾患など適応のある疾患を合併する患者に

対する降圧療法では，β遮断薬を積極的に活用す

ることを明確に示したガイドラインであると捉えた

い。

　本稿では，リスクとしての高血圧についてあらた

めて確認したうえで，今日の高血圧診療の意義を

パーフェクト 24 時間血圧コントロールの観点から

捉えなおし，そこにおけるβ遮断薬の役割につい

て考えていきたい。

　最近，米国国立心肺血液研究所（NHLBI）は，

高齢者やハイリスクの高血圧に対する心臓病のリス

クを減らす収縮期血圧として「120 mmHg 以下」を

目指すべきだとする SPRINT 研究の結果を発表し

た1）。この数値目標の当否については今後の議論が

またれるが，いずれにせよ超高齢社会へと進展して

いるわが国において，高血圧は動脈硬化を進展させ

るファクターであり，かつ重大な疾患のトリガーと

もなる，一次予防，二次予防の双方の局面で重要な

疾患である。

　一次予防の観点からは，血圧 115/75 mmHg をボ

トムとした場合，そこから収縮期血圧が 20 

mmHg，拡張期血圧が 10 mmHg 増加するごとに心

血管死亡リスクは 2倍ずつ増加することが知られて

いる2）。加えて高血圧のリスクには人種差があり，

アジア人では白人に比し，脳卒中についても冠動脈

疾患についても血圧の上昇に伴うリスクの上昇がよ

り急峻であることが示されている3）。高血圧の治療

は各種イベントの予防に直結することから，高齢化

社会を迎えたわが国においてますます重要な疾患で

ある。

　血圧とはすなわち，「血管壁を垂直に押す力」で

ある。1日 10 万回の心拍により打ち出された脈圧

が末梢へ伝わる力であり，その平均値，まして外来

での 1ポイントの測定された血圧値ですべてを語る

ことはできないはずであるが，にもかかわらず血圧

値は心血管系イベントの予測を可能とする鋭敏な指

標である。したがって，それに加えて個々の患者に

おける心拍変動の多様性を考慮することで，より正

確なかたちでリスクの予測とイベント発生の予防を

図ることができると考えられる。

　高血圧の臓器障害と循環器疾患の発症リスクは，

血管障害の合併により極めて大きく増幅される。わ

れわれは，血行動態ストレス（血圧・血流変動）が

血管障害と悪循環を形成して，臓器障害と循環 

器疾患のリスクを加速する病態を「全身血行 

動態アテローム血栓症候群（SHATS：systemic 

hemodynamic atherothrombotic syndrome）」と名づ

けている（図 1）4）5）。脈波の末梢血管への伝搬は，

はじめに

Ⅰ　高血圧とはいかなるリスクか
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大血管が柔らかければそれに吸収され大きく低減す

るが，大血管が固いと減衰しないまま，臓器を灌流

する血管に到達する。この血圧と血流による血行動

態の血管壁に対するストレスは，そこに不安定プ

ラークが存在する場合には破裂を生じ，心筋梗塞発

症のトリガーとなる。プラークがない場合でも，そ

の影響は末梢での小血管障害を招き，ラクナ梗塞な

どの小血管疾患を引き起こしたり，その先の細動脈

による臓器血流自動調節能を障害する。この段階に

おいては体血圧の変動が臓器の血圧変動に直結する

状態となり，微小循環障害に関連する認知症，心不

全，慢性腎臓病，サルコペニアなど加齢性の疾患が

加速する状態になる。これらの大血管疾患から小血

管疾患，微小循環障害に関連した加齢疾患に至るま

でが，SHATSが射程とする疾患領域である。

　血管障害と高血圧リスクについては，加算評価で

はなく，「相乗的リスク」として捉えることが重要

である。臨床的な血管障害は，脳卒中，冠動脈疾患

や末梢動脈疾患の既往，一過性脳虚血発作や狭心症

状，間欠性跛行など臓器虚血症状，さらに頸動脈雑

音，上腕血圧の左右差，腹部血管雑音，ABI などの

理学所見により評価する。これらの血管障害を有す

る高血圧患者では，早朝血圧をより厳格にコント

ロールしておくことが，まず重要となる。

　血圧・血行動態の変動を考えるうえで，確かなエ

ビデンスが得られているものとして，心血管イベン

トの発症時間がある。周知のように脳卒中であれ心

臓突然死や心筋梗塞であれ，“朝方”の発症が多く

認められる。そして血圧も同様に，朝方に大きく変

動しやすいことが知られている。われわれは，24

時間，30 分間隔で血圧を測定し，収縮期血圧の「早

朝血圧－夜間最低血圧」の差が大きいものの上位

10％の群を“モーニングサージ群”とした場合，

“非モーニングサージ群”に比し，有意に脳卒中イ

ベント発生率が高い（およそ 2.5 倍のリスク上昇）

ことを見出している6）。そこでのモーニングサージ

群の早朝血圧は，夜間最低血圧から 55 mmHg の上

昇を示していた。このような早朝高血圧（morning 

hypertension）のリスクが高いことは，海外におけ

るより大規模，より長期の検討によっても支持され

ている7）。したがって，高血圧患者を管理する上で

早朝の家庭血圧測定は必須であり，これをもって

「24 時間血圧コントロール」の指標として活かすこ

とが，現時点での高血圧治療のポイントとなる。

　家庭血圧測定は患者自身が行うことから，測定条

件の設定が重要である。「JSH 2014」では，朝は

「起床後 1時間以内」「排尿後」「座位 1～ 2 分安静

後」「服薬前」「朝食前」，晩は「就床前」「座位 1～

2 分安静後」とし，「1機会，2回」の測定（5日間

以上の平均）を推奨している。なお，この測定条件

は，“朝”については世界基準と同様であるが，

“晩”については欧米では「夕食前」となってい

る。海外とデータを比較する場合はこの点に留意し

なくてはならず，まずは早朝の測定とその評価に力

Ⅱ　血圧変動をどう捉えるか

図 1　全身血行動態アテローム血栓症候群
（Systemic Hemodynamic AtheroThrombotic Syndrome ;SHATS）

（1066）
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点を置くことにする。

　われわれは，早朝家庭血圧についての最大のエビ

デンスとなるHONEST 研究を公表することができ

た8）。これは治療中の高血圧患者 2万人以上につい

て，2年以上追跡した研究である。エンドポイント

を主要血管イベント（脳卒中，心筋梗塞，PCI を

行った狭心症，突然死）としたが，試験期間中に

280 件でその発症が認められた。これと早朝家庭血

圧値との関連をみると，それが 125 mmHg 未満に

保たれていれば（診察時血圧が 150 mmHg 以上で

あったとしても）リスクを増加させない一方，逆に

早朝家庭血圧が 145 mmHg 以上である群では，診

察時血圧が 130 mmHg 未満であっても，双方の血

圧値が高値を示す群に続きハイリスク症例であるこ

とが示された。われわれの 4千名以上のデータの集

計で家庭早朝血圧と診察時血圧をプロットすると，

診察時の血圧が良好である患者のうち，家庭早朝血

圧が高い，いわゆる「仮面早朝血圧」の頻度が 3～

4割に及ぶことを見出しており（図 2）9），これを見

過ごさないことが高血圧治療の要となる。したがっ

て，家庭早朝血圧測定は臨床上極めて重要な要素と

なる。パーフェクト 24 時間血圧コントロールの 3

要素（① 24 時間にわたる血圧レベルの十分な低

下，② 正常なサーカディアンリズムの維持，③ 過

度の血圧変動の抑制）を図 3にまとめたので，実

地臨床上の参考としていただきたい。

　血圧の変動は 1拍ごと（beat-by-beat）の極めて

短期なものから，早朝高血圧に代表される日内変

動，さらには季節変動といった年間の変動という長

期的なものがある（図 4）。加齢に伴い動脈硬化が

進行することで，季節変動，日間変動，日内変動，

心拍ごとの変動幅も大きくなるが，そこに早朝のリ

（文献9より作図）

図 2　仮面早朝高血圧の頻度は診察室血圧が良好である患者の 30 ～ 40％に及ぶ
　　　　　　　　　　　　  （J-HOP 研究）

図 3　パーフェクト 24 時間血圧コントロールの定義と 3要素

（1067）
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スクが加わることでダイナミックなサージが生じ，

イベント発症へとつながる。それぞれのサージはこ

のような“共振性”を持つものと推測される。近

年，ICT（情報通信技術）を組み込んだ血圧計が登

場しており，これを活用することで個々の患者にお

ける多様な血圧変動を捉えることが可能となる。将

来的にはこうしたデータを活用しエビデンスを蓄積

することで，個々の患者の特性を踏まえたオーダー

メイドの血圧管理が可能となることが期待される。

図 5　ハイリスク高血圧患者の併用降圧薬選択の目安

血
圧
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図 4　心血管イベントトリガーの血圧サージ共振仮説と ICTによる SHATS の評価
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　1）降圧薬選択のフロー

　「JSH 2014」で挙げられた 4つの主要降圧薬も，

パーフェクト 24 時間血圧コントロールを念頭に置

くと，単剤でそれが可能になるケースは少ないと思

われる。こうした難治性の高血圧症例に対し降圧薬

を併用する場合の選択の目安を述べていきたい（図

5）。

　まず第一選択については，ガイドラインが推奨す

るそれぞれの適応疾患に即した薬物を用いる。それ

で血圧コントロールがつかない場合は併用を行うこ

とになるが，RA系抑制薬（ARB/ACE-I）に加え，

モーニングサージなど血圧変動性を有するような

「血管硬化型」と考えられる患者では Ca 拮抗薬が，

夜間高血圧や食塩感受性が高いような「体液貯留

型」と考えられる患者では利尿薬が，それぞれ候補

となろう。すなわち，「RA系抑制薬＋ Ca 拮抗薬＋

利尿薬」の 3剤併用が，降圧効果を主眼とした場合

のゴールデンスタンダードとなる。

　この 3剤を用いてもコントロールが不良である場

合には，治療抵抗性高血圧の患者と考え次の一手を

取ることとなる。増量するのであれば，降圧効果が

もっとも期待できるのは Ca 拮抗薬の増量であろ

う。また，早朝高血圧がある場合は，服用を朝では

なく，就寝前にシフトさせるような時間降圧療法の

工夫を行う。もし 4剤目を考える必要が生じた場合

は，早朝高血圧に対してはα遮断薬を，持続性の

高血圧であれば抗アルドステロン薬を加えること

で，血圧レベルの抑制を図ることになる。

　2）降圧薬におけるβ遮断薬の位置づけ

　しかしながら 3剤併用を考える局面で，その患者

に冠動脈疾患や心不全，あるいは頻脈がある場合で

あれば，Ca 拮抗薬ではなくβ遮断薬を用いること

が勧められる。β遮断薬には心筋梗塞や心不全の

生命予後を改善するというエビデンスが確立してお

り，高心拍数の症例ではそれをターゲットにして

β遮断薬で心拍数の抑制を図ることを基本とすべき

であろう。特に若年・成人の場合で，自覚的に動悸

や心悸亢進を伴う場合では，β遮断薬が血圧レベ

ルの抑制とともにこれらの症状も安定化することは

よく経験されるところである。

　β遮断薬を用いる場合の留意点を述べておく。

　まず，高齢の血管硬化型の高血圧患者に対して

は，β遮断薬は他剤に比し脳卒中リスクの抑制作

用が若干劣ることから，主要降圧薬中では最後の選

択になる。ただし，こうした症例であっても，虚血

性心疾患や心不全合併例では優先して用いるべきで

ある。β遮断薬の禁忌症は高度徐脈と喘息である。

また，慎重投与として耐糖能異常，糖尿病，

COPD，末梢動脈疾患が挙げられているが，これら

はβ1選択性のβ遮断薬を用いることで回避でき

るのではないかと考えられており，これらの合併症

を有する患者であっても心疾患合併例に対しては

β1選択性β遮断薬の積極的な投与が望まれる。

導入に当たっては，できるだけ少量から開始するこ

ととし，通常量の半量からの開始を基本に，経過を

観察しつつ徐々に増量を図る。とくに二次予防を主

眼としてβ遮断薬を用いる場合は，可能な限り増

量を図りたいところである。

　どのβ遮断薬を選択するかについては，心疾患

例に対しては内因性交感神経刺激作用（ISA）のな

い薬剤を選ぶことが基本で，加えて水溶性に比し脂

溶性β遮断薬でより予後の改善効果に優れること

から，日本循環器学会の「心筋梗塞二次予防ガイド

ライン（2011 年）」でも脂溶性β遮断薬が推奨さ

れている。したがって，現状ではカルベジロールと

ビソプロロールの 2剤からの選択となろう。

　カルベジロールは非選択性β遮断薬で，β1受

容体への選択性が低いことから，前述したように

COPDや末梢動脈疾患には使用しにくい。しかしな

がら，α受容体遮断作用や抗酸化作用を一部有す

ることから，早朝血圧の抑制効果や腎保護作用に優

れると考えられ，慢性心不全患者で特に慢性腎臓病

を合併する例にはよい適応となる。一方，ビソプロ

ロールはβ1受容体への高い選択性を有するβ遮

断薬であり，COPDや末梢動脈疾患などの合併例に

対しても安全性が高いと考えられ，特に虚血性心疾

患や致死的不整脈の合併例では，より強い交感神経

抑制効果が期待できる。

　ビソプロロールについては，近年経皮吸収型の

テープ剤が上市されており，この剤型により長時間

安定した血中濃度が維持され，臨床的にも 24 時間

の安定した降圧と心拍数の抑制が示されている。ま

た，テープ剤は緩徐に作用することから，循環器を

専門としない医師でも安全に用いることができると

Ⅲ　高血圧薬物療法とβ遮断薬の位置づけ

（1069）
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考える。β遮断薬の積極的適応である虚血性心疾

患や頻脈を有する高血圧患者に加え，血圧の日内変

動が大きい症例に対しても適応を考慮したい薬剤で

あると思われる。

　本稿では早朝高血圧への対策を主眼に解説した

が，これはあくまでも最初の一歩であり，最終目標

は 24 時間の血圧レベルを下げ，サーカディアンリ

ズムを安定し，さらに血圧の変動を抑制することに

ある。この 3 つのコンポーネントをもって「パー

フェクト 24 時間血圧コントロール」と定義してい

るが，これにより脳・心血管・腎の保護が果たされ

る。将来的には，個々の患者に対して“beat-by-

beat”の水準から季節変動に至るまでの血圧の検索

を行い，そのすべてのフェーズで高血圧が抑制され

たときに，はじめて個々の患者における“イベン

ト・ゼロ”が展望できると考え，検討を進めている

ところである。
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