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はじめに

　糖尿病治療の目標は，糖尿病症状
を除くことはもとより，糖尿病に特
徴的な合併症，糖尿病に併発しやす
い合併症の発症，増悪を防ぎ，健康
人と同様な日常生活の質（QOL）を
保ち，健康人と変わらない寿命を全
うすることにある．
　糖尿病患者はしばしば高血圧を合
併し，糖尿病患者の40～60％は最終
的に高血圧を合併するとされてい
る．糖尿病，高血圧は独立した心血
管系疾患の risk factor となり，両者
の合併により全死亡率は，正常血圧
の非糖尿病患者の６～７倍に達す
る．HOT study1)では，拡張期血圧
80㎜ﾆ以下にコントロールした糖尿
病患者の心血管合併症の発症率は
85ﾝ90㎜ﾆの群に比べて約50％に低
下した．UKPDS382)では，新たに診
断された２型糖尿病患者のうち高血
圧を合併していた1,148例に ACEI 
阻害薬あるいはβブロッカーを投与
して，厳格に血圧をコントロールす
る群と，降圧薬を使用せず緩やかに
血糖コントロールを行う群に割り付
け，平均8.4年の観察が行われた．緩
やかに血圧コントロールを行う群
（平均血圧154/87㎜ﾆ）に比べ，厳
格に血圧コントロールを行う群（平
均血圧144/82㎜ﾆ）では，脳卒中，
細小血管合併症の進展（光凝固，硝

子体出血，腎不全）のリスクは有意
に低下がみられた．また UKPDS の
血 糖 コ ン ト ロ ー ル 研 究
（UKPDS35)3)〔厳格な血糖コントロ
ール群（平均 HbA1c 7.0％），従来
療法群（平均 HbA1c 7.9％）〕のリ
スク軽減率と比較すると，血圧コン
トロールは血糖コントロールに勝る
とも劣らぬ重要性を持っていること
が示唆される．
　脳血管疾患や，虚血性心疾患によ
る死亡を減少させ，糖尿病性腎症な
どの最小血管合併症を予防するため
に，血圧コントロールは，血糖コン
トロールと同様に重要である．

糖尿病患者の高血圧治療のわが国に
おけるガイドライン

　HOT study や UKPDS などの結

果から日本糖尿病学会の「科学的根
拠に基づいた糖尿病診療ガイドライ
ン」（JDS2004)4)では，血圧 130/80
㎜ﾆ以下を降圧目標値と設定し，図
１のように高血圧治療計画を示して
いる．すなわち，血圧130ﾝ139/80ﾝ89
㎜ﾆでは生活習慣の改善を指導し，
３～６ヵ月後に130/80㎜ﾆ以下に改
善しない場合は，降圧薬治療を開始
する．また血圧140/90㎜ﾆ以上では，
ただちに降圧薬による治療を開始す
るとしている．また糖尿病性腎症患
者で蛋白尿が１ｇ/day 以上の患者
に対しては，125/75㎜ﾆまで降圧す
ることが推奨されている．海外のガ
イドラインの降圧目標も同様で，ア
メリカ糖尿病学会（ADA）が行った
勧告でも目標血圧を130/80㎜ﾆ未満
としている5)．
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生活習慣の修正，血糖管理

治療開始血圧 140/90㎜ﾆ以上

生活習慣の修正，血糖管理と
同時に薬物療法

他の薬物を併用

降圧目標130/80㎜ﾆ未満

効果不十分

他の薬物に変更

効果不十分

薬物療法
第一選択薬：ACE 阻害薬，ARB，長時間作用型カルシウム拮抗薬

３薬物併用
利尿薬がまだ使われていない場合は利尿薬を追加する

３～６ヵ月で効果不十分

130～139/80～89㎜ﾆ

薬物用量を増加

図１　糖尿病を合併する高血圧の治療計画
（文献４より引用）

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Okayama University Scientific Achievement Repository

https://core.ac.uk/display/12555869?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


312

　糖尿病患者の高血圧の病態には，
高血糖に伴う体内 Na 貯留による循
環血漿量の増加や，肥満に関連した
交感神経系の緊張などが関与してい
るとされ，インスリン抵抗性に基づ
く高インスリン血症による影響も報
告されている．そのため，生活習慣
の修正による高血糖の是正，肥満の
解消は高血圧治療に重要である．
　糖尿病患者の降圧薬選択について
は，インスリン抵抗性や脂質代謝に
対する影響や，合併症などの患者背
景を考慮して，治療薬の選択をする
必要がある．JDS2004ではインスリ
ン抵抗性を改善する ACE 阻害薬や
アンギオテンシン受容体拮抗薬
（ARB），長時間作用型の Ca ブロッ
カーを第一選択薬としてあげてい
る．しかし糖尿病患者では１剤のみ
で十分な降圧が得られることは少な
く，数種類の薬剤の併用が必要とな
ることが多い．３剤の併用でも降圧
が不十分な場合には，少量のサイア
ザイド系利尿薬の追加を考慮する．
糖尿病性腎症患者には，evidence の
豊富な ACE 阻害薬や ARB の投与
が推奨される．以下に各薬剤の特徴
について，おもな大規模試験の結果
とあわせて記載する．
１. ACE 阻害薬
　ACE 阻害薬はインスリン抵抗性
改善作用を持ち，糖尿病性腎症，虚
血性心疾患に対する大規模臨床試験
も数多くなされている．
　糖尿病性腎症に対しては，ACEI 
阻害薬は全身の降圧効果のほかに，
糸球体高血圧の改善などの作用を介
して腎保護効果を発揮する．糖尿病
性腎症において ACE 阻害薬の腎機
能低下の抑制効果を明らかにしたの
は１型糖尿病の顕性腎症を対象とし
た Lewis study であり，この腎保護
作用は血圧を介さないことが証明さ
れた6)．我が国においても１型糖尿
病の早期および顕性腎症における 

ACE 阻害薬の効果が確かめられて
いる7)．虚血性心疾患を有する患者
に 対 し て も，ABCD Trial8)や 
FACET9)では ACEI 阻害薬は，Ca 
ブロッカーに比べ心筋梗塞をより減
少させている．高血圧患者を56％含
むハイリスクの糖尿病患者における 
MICROﾝHOPE（Heart Outcomes 
Prevention Evaluation）Study10)で
も，ACE 阻害薬が心血管系疾患発
症率および死亡を25％減少させるこ
とが明らかにされている．
２. ARB
　ARB もインスリン抵抗性改善作
用があり，脂質代謝には影響を与え
ない．ARB も近年大規模臨床試験
が数多く発表されている．LIFE 
study の糖尿病患者におけるサブ解
析11)では ARB はβブロッカーと比
較して，総死亡，心筋梗塞，脳卒中
の発症を抑制した．糖尿病性腎症に
対しても ACE 阻害薬と同様の腎保
護作用を有することが，特に２型糖
尿病を対象とした大規模臨床試験を
通して証明されてきている．早期腎
症に対する大規模試験としては 
IRMAﾝ２12)や MARVAL13)などが挙
げられ，顕 性 腎 症 に 対 し て も 
IDNT14)，RENAAL15)などでその効
果が確かめられている．CALM16)で
は ACE 阻害薬と ARB の併用が，
単独投与と比べ降圧効果と蛋白尿の
減少効果が強かったと報告してい
る．
３. Ca ブロッカー
　長時間作用型の Ca ブロッカーは
血管拡張作用によりインスリン抵抗
性を改善する．Ca ブロッカー投与
により糖尿病患者の心血管系合併症
は減少する17)．糖尿病性腎症患者に
おいて Ca ブロッカーは，輸入細動
脈を拡張し，糸球体高血圧を悪化さ
せるとされるが，近年糸球体内圧を
改善する新世代の Ca ブロッカーも
登場している．また ABCD trial18)や

わが国における JﾝMIND 試験19)で
は ACE 阻害薬と同等に尿中アルブ
ミンの増加を抑制している．このこ
とは降圧薬の種類によらず十分な降
圧を行うことが重要であることを示
唆している．
４. 利尿薬
　ALLHAT20)などで，利尿薬による
心血管イベントの減少効果が認めら
れ，ACEI，Ca ブロッカーとその効
果に差が見られなかったことから，
その有用性が再認識され，JDS2004
でも上記の３剤で，十分な降圧が得
られない場合は，少量の利尿薬（サ
イアザイド）が推奨されている．し
かし利尿薬は骨格筋への血流量の減
少や，血清Ｋ値の低下からインスリ
ン抵抗性を悪化させ，また高尿酸血
症などの代謝性副作用の問題もあ
る．常用量の１/２から１/４程度の
使用量にとどめることで，耐糖能を
悪化などの副作用を最小限に，降圧
効果を得ることができる．
５. βブロッカー，αブロッカー
　β遮断薬はインスリン抵抗性を悪
化させるが，血管拡張性のβ遮断薬
はインスリン抵抗性を改善する．虚
血性心疾患の存在する患者に対して
は，βブロッカーの使用により心血
管疾患の死亡率が50％以下に減少す
ることが報告されている．なお，経
口血糖降下薬やインスリン使用中の
患者では，β遮断薬の使用にあたっ
ては，低血糖の症状が現れにくくな
ったり，遷延することがあるので，
注意する．
　α１遮断薬はインスリン抵抗性や
血清脂質濃度を改善するので，高脂
血症や前立腺肥大症合併例では第一
選択薬になりうるが，糖尿病神経障
害がある症例では起立性低血圧に留
意する必要がある．

おわりに

　高血圧を合併した糖尿病患者は非
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常に多く，また心血管疾患の高リス
クであるが，十分な降圧を行うこと
で，血糖コントロールと同等かそれ
以上にそのリスクを低減させること
ができる．ACE 阻害薬，ARB を中
心に Ca ブロッカー，少量のサイア
ザイド系利尿薬を組み合わせて治療
を行っていくが，いずれの薬剤を使
用しても十分な降圧をすることが最
も重要である．
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