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はじめに

神奈川県における学校検尿のシステムは、全国

的にみても最もよく整備されているもののひとつ

であることは周知の事実である。現在、私が学童

腎検診の判定委員会に参加させていただいている

市には、海老名市、伊勢原市、秦野市、鎌倉市が

あるが、各市により検診の実際がやや異なるのも

また事実である。本稿では、各市における腎検診

の概要を示し、とくに海老名市において行われて

いる継続検尿をご紹介する。また、海老名市にお

ける実際の症例を呈示し、運動制限を含めた管理

に関して私見を述べることとする。さらに、内科

医との連携強化が求められているが、東海大学に

おける内科との腎生検カンファランスにおいてと

りあげられた症例の中で、そういった観点から興

味深いと思われた症例を呈示する。

担当する４市における腎検診の概要

表１に海老名市、鎌倉市、秦野市、伊勢原市に

おける腎検診の比較を示した。海老名市において

は平成12年から、伊勢原市においては平成13年か

ら、秦野市においては平成14年から、鎌倉市にお

いては平成15年から判定委員会に参加させていた

だいている。各市の人口はおおよその値を示した

ものである。

いずれの市においても春に１次検尿、２次検尿

の後、連続して陽性を呈した児童生徒を対象にし

て３次検診が行われる。３次検診の方法は、各市

において異なっている。海老名市においては市の

施設、鎌倉市においては予防医学協会の施設に、

対象となる学童を集めて３次検診を実施する。い

ずれも検尿に加えて問診、身体測定、血圧測定、

血液検査、診察が行われ、検体は尿、血液とも神

奈川県予防医学協会において検査されている。診

察は新村が担当しているが、その際３次検診にお

ける尿所見、血液所見の結果がないので、１次、

２次の検尿所見を基に腎検診の意義や考えられる

病態などについて個別に説明している。その際、

過剰な不安を持たせないように気をつけて説明を

行っている。一方、秦野市および伊勢原市におい

ては、地域の医療機関（開業医および総合病院、

大学病院）が３次検診を担当し、一定の項目につ

いて問診、診察、検査を行い、その結果を判定委

員会が集約する形をとっている。どの医療機関を

受診するかは、親の判断に委ねられている。

上記のような、３次検診方法の違いに加えて、

海老名市、鎌倉市においては、継続検尿というシ

ステムが導入されている。これは、３次検診にお

いても尿異常が認められた学童を対象として、そ

の後も月に１回、学校に尿を持参してもらい、検

尿を続けるというものである。どの児童において

継続検尿が必要かに関しては、３次検診後に開か

れる第１回判定委員会において判断される。継続

判定委員会担当市の学校検尿で尿異常を指摘され
管理されている症例の検討

東海大学医学部専門診療学系小児科講師

新 村 文 男

表１ 担当各市の比較
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検尿は、夏休み明けの９月から行われ、翌年の２

月まで続けられる。翌年の２月には第２回判定委

員会が開かれ、継続検尿による継続管理となった

児童を対象として、その後の継続検尿の必要性や、

翌年度の３次検診での診察、採血の必要性などに

ついて判断することとなる。

秦野市、伊勢原市においては継続検尿による継

続管理は実施していない。したがって、判定会は

年１回の開催で、各医療機関を受診した結果を参

考に、運動制限の必要性、医療機関での継続した

受診の必要性などについて判断している。伊勢原

市においては、以前は２次検尿が終わった段階で、

第１回判定委員会を開き、３次検尿の必要な児童

のピックアップと、どの医療機関を受診するのが

望ましいかといったことを判断していた。そして

３次検尿が各医療機関で終了した後に、第２回判

定委員会を開いて運動制限の必要性や医療機関で

の継続した受診の必要性などについて判断してい

た。しかし、平成16年度からは、２次検尿と３次

検尿の間の判定委員会は開かず、連続して尿所見

異常を呈した児童に対しては医療機関への受診を

勧め、３次検診の後に判定委員会を１回のみ開く

方法に変更した。

鎌倉市における学校検尿の特徴

鎌倉市における判定委員会の特徴は、上述した

継続検尿システムに加えて、判定委員会の場に各

学校の養護教諭が出席することである。児童の学

校での様子や、要受診となった児童の受診状況な

どを確認することができる。また、蛋白尿単独の

児童に対する早朝尿の採取法の確認であるとか、

膿尿の児童に対する中間採尿の方法確認といった

ことを、養護教諭を通して、児童に指導してもら

うことが可能となっている。また、中学校卒業に

当たっては、腎臓手帳に判定委員会からのメッセー

ジとして、今後の注意点などを記載し、その後の

経過観察に役立ててもらうような配慮をしている。

海老名市における学校検尿の特徴

海老名市においても、上述した継続検尿システ

ムに加えて、中学校卒業時に、その後の経過観察

を医療機関に依頼する必要がある児童に対して、

紹介状の発行を行っている。紹介先の医療機関に

関しては、教育委員会を通して親の希望を聞いた

上で、希望の医療機関宛に紹介状を発行している。

また、海老名市の学校検尿の特徴として、継続管

理をしている児童のなかで、必要と思われる一部

の児童に関しては３次検診会場に来場してもらい、

診察、血液検査、親への経過説明を行っている。

不要な親の心配を取り除くような説明を行うこと

ができる、あるいは、親の心配に直接応えること

が出来る、さらに医療機関への受診の必要性に関

して、実際に診察した上で判断できるといった点

で有用であると考えている。

海老名市における症例の呈示

＜症例１＞ 中学２年生 女子

小学校５年生の学校検尿ではじめて尿異常を指

摘された。その際の検尿所見は、１次検尿では蛋

白・潜血陽性で、２次検尿では蛋白（－）、潜血２＋、

沈渣赤血球10～19／各視野であったため、３次検

診が行われた。３次検診では、血圧正常（104/50㎜

=>）、浮腫（－）、貧血（－）であった。早朝尿で

は蛋白（－）、潜血１＋、沈渣赤血球５～６／各視

野で、外来尿では蛋白１＋、潜血３＋、沈渣赤血

球多数／各視野と外来尿での増悪傾向を認めた。

血液検査では、BUN10、Cr0.4と腎機能は正常で、

IgA112、C3 50と、補体の低下傾向を認めた。その

年度の第１回判定会では、腎炎の疑いとするも、

早朝尿の所見が軽微であること、腎機能および身

体所見上、緊急を要するとは判断されないことか

ら、継続検尿（NAG index、尿中Ca/Cr比の測定

を含む）の上、継続管理が必要と判断した。その

時点での管理区分は、異論もあると思われるがＥ

とした。

その後、同年度の９月からの継続検尿にて、９

月は蛋白（±）、潜血１＋、10月は蛋白（－）、潜

血１＋、11月は蛋白１＋、潜血（±）と経過して

いた。しかし、12月の検尿で蛋白１＋、潜血３＋、

沈渣赤血球多数／各視野となり、予防医学協会か

ら教育委員会・腎疾患判定委員会に連絡となった。

判定委員会からの紹介状を作製し、それを持参し

た上で東海大学病院に受診となった。受診後の尿

所見は、蛋白１＋～２＋、潜血２＋～３＋にて経
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過し、血清補体価は正常下限をやや下回る程度で

経過した。高血圧や浮腫は認めず、腎機能も正常

で安定していたため、運動制限は行わずに管理区

分はEとして管理した。蛋白尿は軽度であるが血清

補体価が軽度低下を示す状態が持続するため、腎

生検を施行したところ、focal MPGNと診断され

た。focal MPGNに対する治療は議論のあるところ

であるが、通常のMPGNに準じてメチルプレド

ニゾロン・パルス療法１クールと、引き続くプレ

ドニゾロン１?/kgの隔日投与による後療法を行っ

た。その後、２年間の治療にて尿所見は正常化し、

C@91と補体価も正常化を認めている。

本症例は、３次検診で実際に患者を診察してい

なければ、より早い時期に要受診として扱われる

べき症例であったといえる。海老名市では３次検

診での診察所見からの印象を参考にでき、また、

継続検尿というシステムを利用することで本件の

ような経過をとり得たと考えられる症例である。

＜症例２＞ 中学３年生 女子

中学１年生の学校検尿で、はじめて尿異常を指

摘された。１次検尿は蛋白尿、２次検尿では蛋白

（煮沸）１＋、潜血（－）、沈渣円柱（－）であっ

たため３次検診受診となった。３次検診では、早

朝尿の蛋白（－）、潜血（－）で、外来尿の蛋白１＋、

潜血（－）であった。血圧は正常で、浮腫もなく、

血液検査でも特記すべき異常を認めなかった。祖

母が透析中（原疾患不詳）という家族歴が認めら

れた。その年の第１回判定会では、３次検診の尿

所見としては厳密には起立性蛋白尿であるが、家

族歴陽性であることもあり、継続検尿にてペア尿

を複数回検尿した上で改めて判定し、異常がなけ

れば観察を中止すればよいと考えた。したがって、

この時点での管理区分はＥとした。しかしながら、

継続検尿にて早朝尿、登校尿ともに蛋白３＋が続

いたため、翌年２月の判定会では、まず、早朝尿

の正確な採取（終身直前の排尿と、起床直後の採

尿）を教育委員会、養護教諭を通して指導して頂

き、かつ、中学２年生春の学校検尿で３次検診の

受診対象者とし、採血も含めて経過観察が必要と

判断した。この３次検診で、血圧は正常であった

が、前脛骨部にごく軽度の浮腫を認め、採血にて

TP 6.2、BUN 14，Cr 0.5，T-Chol 251と低蛋白血

症、コレステロール高値も認めた。これを受けて

管理区分をＤとして、かつ、要受診が妥当と判断

した。東海大学小児科を受診して頂き、再び早朝

尿の正確な採取を指導し、また、外来にての蓄尿

を行い、１日尿蛋白排泄量を評価した。その結果、

早朝尿にても蛋白２～３＋が持続し、１日蓄尿で

も0.91A/day、1.0A/dayという結果が得られたた

め、約６か月の経過観察の後に腎生検を行った。

腎生検では糸球体病変は微小変化であり、蛍光抗

体法でも免疫グロブリン、補体の沈着を認めなかっ

た。電顕でも基底膜を含めて、特段の異常を認め

なかった。蛋白尿の量が比較的多いことから、蛋

白尿減少効果を期待して、ACE阻害薬の投与を開

始したところ、徐々に尿蛋白の減少傾向が見られ、

１日尿蛋白排泄量は約５か月後には0.3～0.4A/day

に減少した。腎生検所見で明らかな腎炎所見が無

いことを確認した時点で、管理区分はＥとした。

この症例は、継続検尿がなければ３次検診にて

異常なし（起立性蛋白尿）として扱われたケース

であり、継続検尿がその後の無症候性蛋白尿の診

断に有用であった。

運動制限について

上述した海老名市の症例について、より強い運

動制限が必要ではないかと指摘する先生方も多い

かと思われる。私見ではあるが、診察や検査の結

果、高血圧、浮腫、乏尿、腎機能低下などがない

ことが確認されれば、原則として高度の運動制限

は不要であると考えている。念のために運動制限

を加えたとしても、尿所見が安定している、臨床

症状が安定していることが確認されれば、次第に

運動制限を解除する方向で検討することとしてい

る。その背景には、運動制限が腎機能予後にとっ

てどのような影響を与えるかに対しての確たるエ

ビデンスに乏しいということがある。1989年、北

里大学腎センター、小児科に在籍中に運動負荷テ

ストが腎機能、尿中β２MG排泄に及ぼす短期的な

影響を検討した経験では、クレアチニン-クリアラ

ンスの低下は運動中に軽度みられるものの、運動

終了30分後には前値に復していた。FENa，FEK，

FEUAはいずれも運動中に軽度上昇し、運動後30分
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に前値、あるいはそれよりも低値を示すまで低下

する傾向が見られた。尿中NAGには特段の変化を

認めなかったが、尿中β２MGは、運動中に増加す

る傾向を示し、その増加率は運動強度と弱いなが

らも相関を認めた。しかし、尿中β２MGも運動終

了30分後には前値に復しており、一過性の上昇で

あった。

諸家の報告をみても、運動により一過性にGFR

が低下することは広く認められている。また、限

外濾過率（限外濾過量÷腎血漿流量）の上昇があ

り、いわゆるhyperfiltrationの状況になるとの指摘

もある。しかしながら、こういった変化は一過性

であり、運動終了後比較的短時間で回復すること

も指摘されている。長期的な効果としては、腎炎

患者において運動のトレーニングを行ったところ、

トレーニング前には運動による一過性のCCr低下

がみられたものの、トレーニング後にはCCrの低

下を認めなくなり、トレーニング効果があるとの

指摘もなされている。現時点においては長期的な

腎機能への影響は不明と言わざるを得ない。

たしかに、長らく受診せずに数年ぶりに外来を

訪れ、採血したら腎不全になっていたという苦い

経験が積み重なり、運動制限の根拠となっている

ものと考えられる。したがって、運動制限には何

らかの根拠が存在する可能性はあるが、現時点で

は少なくとも過度の運動制限は患児の社会的な発

達を促す上でマイナスの面が大きく、その必要性

について十分に検討される余地が大きく残されて

いると言える。

内科との腎生検カンファランスでの症例

本研究会でも、小児科医と腎臓内科医の連携強

化が重要なテーマとして挙げられている。東海大

学では小児科における腎生検症例は内科の腎生検

カンファランスにおいて腎臓内科医とともに検討

しており、そのカンファランスで目にした症例の

中で小児科医の役割について考えさせられた症例

があったのでそれを以下に簡単に呈示する。

＜症例１＞

19歳の男性で、３歳児健診にて血尿を指摘され

た。小学校１年生の時にも血尿を指摘され、その

後は他院にてフォローされていた。母親は、慢性

腎炎から末期腎不全となり血液透析を受けている

が、血液透析開始後に難聴を指摘され、遺伝性腎

炎の可能性が考えられている。本患者に対して小

学校入学後に血尿のフォローがどの程度行われて

いたか詳細不明であるが、19歳の時に大学病院の

腎臓内科を受診した時点では、尿蛋白３＋、尿潜

血３＋、１日尿蛋白2.2A/day、血清Cr 1.0?/CD
BUN 14と、高度蛋白尿を呈していた。腎生検の結

果は、コラーゲンの染色性からAlport症候群と診断

された。

本患者においては、中学校あるいは、高校のあ

る時点において、定期的な外来通院が途絶えた可

能性がある。血尿のみの場合に、どこまで外来通

院にて経過をみるかは議論のあるところであるが、

家族歴に透析患者がいる場合などにおいては、通

院の頻度はともかく、検尿を継続することが重要

であると思われた。同時に、蛋白尿の出現がどう

いった意味を持つかについても十分に説明してお

くことで、検尿を継続することの必要性が伝わっ

たのではないかと考えられた。

＜症例２＞

30歳女性。10歳の学校検尿で血尿・蛋白尿を指

摘された。抗核抗体は陰性であったが、低補体血

症があり、東海大学小児科にて腎生検が施行され、

膜性増殖性糸球体腎炎と診断された。診断後は、

他院にてステロイドパルス療法と経口ステロイド

薬による治療が行われ、尿所見、補体価の正常化

が確認されている。その後、16歳のときに、治療

を継続中であったにもかかわらず受診が途絶えて

しまった。25歳のときに健康診断で蛋白尿を指摘

され、大学病院の内科を受診するも、drop outし、

30歳の時に再び蛋白尿３＋を指摘された。この時

は、低補体血症が認められており、１日尿蛋白も

2.6A/dayとなっていた。腎機能は正常範囲であっ

た。腎生検にて膜性腎症と診断され、何らかの自

己免疫疾患も疑われている。

本患者においても高校入学に前後した時期に受

診が途絶えてしまい、その後、蛋白尿の増加、低

補体血症の再現などに気付かれないまま、長期間

が過ぎている。小児科医として、どのようなこと

をしておけばこういった事態を防ぐことができた

のか、検討、反省する余地があると感じた症例で
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あった。

＜症例３＞

58歳の男性。48歳の時から蛋白尿を指摘され、

その後次第に腎機能が低下し、最終的に腎生検に

て遺伝性疾患のひとつであるFGHIJ病と診断された。

家族歴において中学生か高校生の甥に蛋白尿陽性

の学童がいるとのことであり、こういった場合に

親戚の蛋白尿陽性者を診察している小児科医にど

のようにして情報を伝えるか、あるいは伝えるこ

との是非について考えさせられる症例であった。

さいごに

まとまりのない内容になってしまったが、腎臓

検診であっても、病院における診療であっても、

継続性が重要であり、長期の経過から学ぶことは

多い。ここに紹介した海老名市の症例も、今後の

経過に関しては十分な注意を払いつつみていく必

要があり、また、そういった意識を患者自身にも

持っていただけけるような努力も必要と考える。

さらに、内科の先生にいかにうまく橋渡しをする

かといったことは、病院での診療のみならず、腎

臓検診においても重要な課題であると考える。
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はじめに

腎臓は高血圧の主要な標的臓器であり、腎障害

の増悪因子でもある。約33万人の高血圧患者を16

年間追跡調査したMRFIT study（Multiple Risk

Factor Intervention Trial）では、高血圧の程度

が強くなるほど腎不全に至る危険率が高いことが

明らかになった��。一方で臓器障害を伴う高血圧の

治療においては、過度の降圧により臓器障害が逆

に悪化するいわゆるＪ型曲線の存在を考慮する必

要があるが、腎障害とＪ型曲線の関連は否定的で

ある。MDRD（Modification of Diet for Renal

Disease）studyでは慢性腎疾患を対象とし、降圧

目標値により腎機能障害の進行度が異なるかどう

かについて検討しているが、特に蛋白尿が１�/日

以上の症例では降圧目標を低くすることにより腎

機能低下の程度が軽減している��。高血圧を有する

２型糖尿病を対象にしたUKPDS（UK Prospective

Diabetes Study）の解析では、やはり降圧を強め

ることにより細小血管症に関連するエンドポイン

トが減少している��。以上より腎障害の管理におい

ては厳格な降圧療法が極めて重要である。さらに

本来の降圧作用とは別に降圧薬の腎保護作用が最

近注目されている。高血圧をともなった腎障害の

管理においては降圧効果だけでなく腎保護作用を

考慮して降圧薬を選択する必要がある。本稿では

まず各種降圧薬の腎保護作用のメカニズムとエビ

デンスについて概説し、さらに腎障害の管理にお

ける降圧薬使用のポイントについて言及する。

各種降圧薬の腎保護作用について

１．アンジオテンシン変換酵素（ACE）阻害薬

１）ACE阻害薬における腎保護作用のメカニズム

ACE阻害薬は主に輸出細動脈拡張作用により糸

球体内圧を低下させ腎保護作用を示す。ただしこ

の作用が降圧効果に依存しない糸球体血行動態へ

の作用のみで説明できるかについては明らかでな

い。また糸球体硬化が進行する過程で内皮細胞障

害、メサンギウム細胞障害および上皮細胞障害が

認められる。これらの細胞障害にはＡⅡが深く関

わっているので、ACE阻害薬はこれらの細胞障害

を軽減する作用も有していると考えられる。後述

のアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB）も機

序は異なるがACE阻害薬と同様にＡⅡ作用を抑制

する薬剤であり、腎保護作用の機序でも共通点が

多い。ARBにはないACE阻害薬の特徴的な作用と

して、ブラジキニンの分解抑制によるカリクレイ

ン－キニン系の活性化と一酸化窒素の合成亢進が

あるが、これらの作用が腎保護作用にどの程度関

わっているかは明確でない。

２）臨床試験よりみたACE阻害薬の腎保護効果

（表１）

①糖尿病性腎症以外の慢性腎疾患

REIN（Ramipril Efficacy in Nephropathy）

study��はACE阻害薬単独での腎保護作用を非糖尿

病性慢性腎疾患で検討した大規模臨床試験である

が、ACE阻害薬ラミプリルの蛋白尿減少作用と腎

保護効果が証明されている。AIPRI（ACE Inhibition

in Progressive Renal Insufficiency）study��はＡ

ＣＥ阻害薬ベナゼプリルの非糖尿病性慢性腎機能

障害症例における腎保護作用を検討しているが、

蛋白尿の減少と腎機能障害の進展抑制効果が認め

られた。またAASK（African American Study of

Kidney Disease and Hypertension）は黒人の腎

降圧薬の腎保護作用

聖マリアンナ医科大学 腎臓・高血圧内科

佐 藤 武 夫
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表１ 
ab阻害薬の腎保護作用に関する代表的なエビデンス
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硬化症症例に対し、ACE阻害薬ラミプリル、Ca拮

抗薬アムロジピン、β遮断薬メトプロロールを用

い腎機能障害の進行度を比較検討している。つい

最近の中間報告ではラミプリル群がアムロジピン

群に比べ糸球体濾過率の減少抑制あるいは抗蛋白

尿作用などの腎保護作用で優れていることが明ら

かになったë�。しかしAIPRI研究およびAASK研究

ではCa拮抗薬が併用されており、ACE阻害薬が単

独で腎保護作用を示したと断定することには疑問

が残る。

②糖尿病性腎症

Lewis studyì�はACE阻害薬単独の腎保護作用を

１型糖尿病による糖尿病性腎症で顕性蛋白尿を呈

している症例について検討した大規模臨床試験で

あり、ACE阻害薬の蛋白尿減少作用と腎保護効果

が証明されている。Ravid's studyí�およびMicroal-

buminuria captopril studyî�は正常血圧の１型糖

尿病患者でそれぞれ正常アルブミン尿および微量

アルブミン尿を呈している症例にACE阻害薬エナ

ラプリルおよびカプトプリルを投与することによ

り、いずれの病期でも腎症の進行が抑制されるこ

とが明らかになった。EUCLID（EURODIAB

Controlled Trial of Lisinopril in IDDM）study

は正常血圧の１型糖尿病で正常アルブミン尿ある

いは微量アルブミン尿を呈する患者群にACE阻害

薬リジノプリルを投与しその後のアルブミン尿の

変化を検討しているが、やはりいずれの病期でも

抗アルブミン尿効果を示し、特に微量アルブミン尿

の時期で有用性が高かったことを報告している�ï�。

HOPE（Heart Outcomes Prevention Evaluation)

studyの中で糖尿病症例を抜粋してACE阻害薬ラミ

プリルの腎症に対する効果を検討したサブ解析で

は、早期腎症から顕性腎症への移行がラミプリル

により有意に抑制されている���。最近報告された

JAPAN-IDDM studyは１型糖尿病で微量アルブ

ミン尿および顕性アルブミン尿を呈する患者群に

対するACE阻害楽の有用性を検討した本邦での

randomized controlled trialである。ACE阻害薬

としてイミダプリルとカプトプリルが用いられて

いるが，いずれの薬剤でもまたいずれの病期にお

いてもACE阻害薬の抗アルブミン尿効果が証明さ

れている���。

２．アンジテンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB）

１）ARBにおける腎保護作用のメカニズム

アンジオテンシンⅡのⅠ型受容体（AT1）受容

体を競合的に阻害することによりＡⅡの作用を抑

制する薬剤であり、基本的にはACE阻害薬と同じ

機序で腎保護作用を示す。ただし、ACE阻害薬に

認められるブラジキニン増加作用がないのでACE

阻害薬の副作用である咳は認められない。ARBは

受容体レベルでＡⅡ作用をブロックするので、ACE

阻害薬に比べＡⅡ抑制作用は強い。その結果血中

のＡⅡ濃度が上昇し、２型のＡⅡ受容体（AT2受

容体）に結合する。AT2受容体を介する作用はAT

1受容体による作用に拮抗的な役割を示している。

２）大規模臨床試験よりみたARBの腎保護効果

（表2）

最近２型糖尿病による糖尿病性腎症におけるロ

サルタンとイルベサルタンの腎保護作用が大規模

臨床試験によって明らかにされた。RENAAL

（Reduction of Endpoints in NIDDM with the

Angiotensin II Antagonist Losartan）試験では

ロサルタンの蛋白尿減少作用および末期腎不全へ

の移行率減少が報告されているが、70％の症例で

Ca拮抗薬が併用されており、腎保護作用がロサン

ルタン単独のものであるかは定かでない���。一方

IDNT（Irbesarutan Diabetic Nephropathy Trial）

ではアムロジピンとの比較を行っているが、降圧

作用とは独立したイルベサルタンの蛋白尿減少効

果と腎機能の悪化阻止作用が証明された���。さら

に２型糖尿病で微量アルブミン尿を呈している早

期糖尿病性腎症に対してイルベサルタンを投与し、

その後の腎症の進行について解析した臨床試験で

はイルベサルタン投与により用量依存的に顕性腎

症の発症は減少している���。MARVAL （Micro-

Alubuminuria Reduction With VALsaratn）試

験では微量アルブミン尿を呈する２型糖尿病患者

にARBバルサルタンあるいはCa拮抗薬アムロジピ

ンを投与し、血圧と微量アルブミン尿の推移を解

析しているが、バルサルタンはアムロジピンと同

等の降圧作用を示し、さらにアムロジピンを上回

る微量アルブミン尿低下作用を示した。この結果

はARBバルサルタンの降圧作用に依存しない抗蛋

白尿作用の存在を示唆している�ë�。
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表２ 
ðñの腎保護作用に関する代表的なエビデンス
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３．Ca拮抗薬

１）Ca拮抗薬の腎保護作用のメカニズム

Ca拮抗薬には輸入細動脈拡張作用があるので、

全身血圧がコントロールされていない状態では理

論的に糸球体内圧は上昇する。しかし、十分な降

圧を行えば糸球体内圧は低下し腎保護作用を示す

と考えられる。また前述したように長時間作用型

Ca拮抗薬であるマニジピンあるいはエホニジピン

は輸出細動脈拡張作用も有しており、これらでは

後負荷減少による糸球体内圧低下作用も期待でき

る。一部細胞増殖抑制作用、細胞外基質産生抑制

作用あるいはNO合成増加作用などが実験モデルで

報告されているが、臨床的にどの程度の意味を持

つかについては今後の検討が必要である。

２）Ca拮抗薬の腎保護効果についてのエビデンス

ACE阻害薬あるいはARBと異なりCa拮抗薬が単

独で腎障害の進展を抑制するという大規模臨床試

験による報告は現時点ではないが、Ca拮抗薬の腎

保護作用を示唆する報告は散見される。1992年

Zucchelliらは非糖尿病性慢性腎障害の症例で、Ca

拮抗薬ニフェジピンの腎保護効果はACE阻害薬カ

プトプリルと同等であったと報告している�ì�。J-MIND

は本邦における糖尿病性腎症に対するACE阻害薬

エナラプリルとCa拮抗薬ニフェジピンの効果の比

較試験であるが、ニフェジピンの微量アルブミン

尿減少効果はエナラプリルと同等であり、Ca拮抗

薬による腎保護作用が示唆された�í�。エホニジピ

ンは輸出細動脈拡張作用を示すことが指摘されて

いるが、種々の慢性腎疾患にエホニジピンとACE

阻害薬を投与し、腎保護作用を比較した検討では、

エホニジピンにACE阻害薬と同等の腎保護作用が

認めらており、今後より規模の大きな臨床試験が待

たれる。またACE阻害薬あるいはARBの腎保護作

用を示した大規模臨床試験の中で、AIPRI, AASK

およびRENAAL試験では50％前後の症例にCa拮抗

薬が併用投与されている。この事実は腎保護を考慮

した降圧目標を達成するためにCa拮抗薬がいかに

有用であるかを間接的に示しているとも考えられる。

腎障害に対し降圧薬を用いる際のポイント

１．AⅡ抑制薬かCa拮抗薬のいずれを第一選択薬

として用いるか？

１）糖尿病性腎症

これまでのエビデンスから判断すると糖尿病性

腎症におけるＡⅡ抑制薬の優位性はゆるぎないも

のになりつつあり、最近特にその傾向が強い。図１

はＡⅡ抑制薬の糖尿病性腎症における有用性が証

明された臨床試験を病期別にまとめたものである

が，どの病期においてもＡⅡ抑制薬は幅広い腎保

護作用を示す。また注目すべきは特に１型糖尿病

では正常血圧でまだ正常アルブミン尿の時期でも

AⅡ抑制薬の腎保護作用が証明されていることであ

る。最近報告された米国糖尿病学会の勧告でもこ

れまでのエビデンスを基に糖尿病性腎症の基本治
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図１ 糖尿病性腎症の病期と
Ⅱ抑制薬による臨床試験の関係
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療におけるAⅡ抑制薬の重要性が明記されている。

すなわちACE阻害薬は血圧に関係なく、微量アル

ブミン尿あるいは顕性蛋白尿を呈する１型糖尿病

で有用性が証明されており、一方ARBは特に微量

アルブミン尿あるいは顕性蛋白尿を呈する高血圧

合併２型糖尿病患者における腎保護作用が期待で

きることである。まだ検討の余地はあるが糖尿病

性腎症の治療方針として、１型糖尿病ではたとえ

正常血圧で正常アルブミン尿の状態でもACE阻害

薬を中心に、また２型糖尿病では遅くても微量ア

ルブミン尿の時期に、特に高血圧を呈する群では

積極的にARBを中心とした治療戦略が必要である。

しかし、前述のようにRENAALでは70％の患者に

Ca拮抗薬が併用投与されている。このことは特に

高血圧を呈する糖尿病性腎症では、ARB（おそら

くACE阻害薬も）が単独で腎保護作用を示すと断

定することはできず、このような状況下ではCa拮

抗薬の併用により十分に降圧することにより腎保

護作用をもたらすと考えられる。特に本邦では塩

分摂取量過多であり、レニン・アンジオテンシン

系が抑制されている傾向にあり、ACE阻害薬ある

いはARBは効きにくい。糖尿病性腎症の高血圧合

併例における降圧療法としては、基本的にはACE

阻害薬あるいはARBにJ-MINDでも有用性が証明

されているCa拮抗薬を併用し、十分に降圧を図る

ことが重要である。

２）糖尿病性腎症以外の慢性腎疾患

REIN，AIPRIおよびAASKは非糖尿病性の慢性腎

障害におけるACE阻害薬の有用性を検討した代表

的な大規模臨床試験である。REINはACE阻害薬

単独での腎障害進展抑止効果が認められているが，

AIPRIおよびAASKでは50％前後の症例にCa拮抗

薬が併用投与されている。この事実は糖尿病性腎

症と同様に、非糖尿病性の慢性腎疾患においても

特に高血圧合併例では、腎保護を考慮した降圧目

標を達成するためのCa拮抗薬併用の有用性を否定

するものではないと考えられる。

２．血清クレアチニン値が高値の場合どうするか？

Ca拮抗薬は血清クレアチニン値に関係なく使用

できるが、問題はＡⅡ抑制薬である。欧米では血

清クレアチニン値に関係なく常用量が投与されて

おり、この目的は腎保護だけでなく心保護作用も

含まれていると考えられる。本邦では血清クレア

チニン値が特に3.0JDK以上の症例では慎重投与

という保険適応上の制限はありこれまではどちら

かというと消極的であったが、最近ではこのよう

な場合でも積極的に投与されるようになりつつあ

る。ただし投与量については原則として少量（常

用量の半量）から投与したほうが安全である。ま

たACE阻害薬を投与すると一時的に血清クレアチ

ニン値が上昇することはよく経験されることであ

る。これは腎機能の悪化を示すものではなく，糸

球体内圧が減少していることを示す所見であり，

長期間GFRが維持される現われととるべきであろ

う。血清クレアチニン値の上昇が30％以内の上昇

なら継続すべきであると考えられる。むしろこれ

らの薬剤の中止を考慮する必要があるのは高カリ

ウム血症である。血清カリウム濃度には血清クレ

アチニン以上に注意が必要である。またACE阻害

薬とARBの代謝経路を考えると、ACE阻害薬は主

に腎代謝、ARBは主に肝代謝であるので腎機能障

害があり、血清クレアチニンが高値の場合は理論

的にARBが比較的安全に投与できる。

３．ACE阻害薬とARBの併用投与の可能性

この数年ACE阻害薬とARBの併用により腎保護

作用の相乗効果が認められるかどうかについて注

目されている。この試みはARBとACE阻害薬のそ

れぞれのアドバンテージである内因性ＡⅡ増加作

用とカリクレイン－キニン系活性化両者による相

乗効果を目的としている。CALM（Candesartan

and lisinopril microalbuminuria）研究では高血

圧と微量アルブミン尿を有する２型糖尿病患者に

ARBカンデサルタンあるいはACE阻害薬リジノプ

リルの単独投与と併用療法を行い、その後の血圧

と微量アルブミン尿の推移を検討している。カン

デサルタンとリジノプリル単独投与は同等の降圧

効果と微量アルブミン尿減少作用を示し、さらに

両者の併用により降圧作用と抗アルブミン尿作用

に相乗作用が認められている�î�。またクレアチニ

ンクリアランスが20～45�/minの慢性腎不全症例

108例を対象とした検討では、ACE阻害薬ベナゼプ

リルに高容量のバルサルタンを併用し、レニン・

アンジオテンシン系を強く抑制することにより，

降圧および抗蛋白尿作用に相乗効果が認められて
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いる�ï�。このようにACE阻害薬とARBの併用療法

の臨床的有用性が一部報告されているが、ACE阻

害薬の併用により理論的にARBによるＡⅡ合成は

抑制されるのでこの併用が生理的にどのような意

義をもつかは今後の検討が必要である。

症 例

症例は22歳の男性で、視力障害を主訴に来院し

た。５年前から学校検診で蛋白尿と血尿を指摘さ

れ，４年前に腎生検を施行され IgA腎症と診断さ

れた。その際の血圧は120/70㎜Hg，血清Cr0.7J/

K✂尿蛋白0.3�/日であった。その後塩酸ジラゼッ

プの投与をうけながら外来で経過観察されていた

が，自己判断で通院中止。本年２月から突然左の

視力障害が出現し，精査加療の目的で入院となっ

た。入院時血圧210/120㎜Hgと著明な高血圧を呈し，

また両側の眼底出血が認められた。尿蛋白2.1�/

日，血清Cr2.6J/Kとそれぞれ上昇していた。２

回目の腎生検を施行したが，基本的には IgA腎症

の像であったが、１回目に比べ糸球体硬化と尿細

管間質病変の増悪が認められた。カルシウム拮抗

薬ベニジピン8㎎の投与を開始し、その後AT1受容

体拮抗薬バルサルタン80Jの併用を行った。その

後図２のように血圧低下にともない、尿蛋白と血

清Crの減少が認められた。特に尿蛋白は最終的に

陰性化した。本症例は、組織学的には糸球体硬化

と尿細管間質病変が進行した慢性腎疾患でも、カ

ルシウム拮抗薬とAT1受容体拮抗薬を併用し、十

分な降圧を図ることにより腎保護が期待されるこ

とを示している。
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