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はじめに

生活習慣の欧米化に伴い，わが国ではメタボリック症

候群の罹患率が増えてきている。メタボリック症候群の

診断の構成要素として，内臓脂肪肥満，高脂血症，耐糖

能異常，高血圧があるが，高血圧以外は明らかな代謝疾

患である。血圧はこれらの代謝疾患とは異なるものと考

えられていたが，脂肪細胞の機能が明らかになり，最近

両者の関連が注目されてきた。すなわち，高血圧の内の

何割かは，あるいはかなりの部分が，内臓脂肪肥満に代

表される代謝異常に由来していることが明らかになって

きた。

内臓脂肪増加，インスリン抵抗性はメタボリック症候

群に関わる大きな因子である。メタボリック症候群が血

圧を上昇させるメカニズムとしては，インスリン抵抗性，

交感神経活性，レニン‐アンギオテンシン系（RAS）亢

進，アディポネクチン低下などの多彩の機構が考えられ

ている。メタボリック症候群における高血圧の基準は

１３０／８５mmHg以上（あるいは薬物治療中）が用いられ

ている。これは日本高血圧学会の高血圧治療ガイドライ

ン（JSH）２００４１）における正常高値に相当する。これは，

軽症であっても他の代謝性の疾患がある場合には厳格に

コントロールする必要があることを強調している。

メタボリック症候群における高血圧の治療の基本は生

活習慣の修正である２，３）。また，メタボリック症候群で

は，薬剤を長期にわたり使用することより，薬剤の選択

の際には，インスリン抵抗性に対する影響を考慮して選

択する必要がある。薬剤がインスリン抵抗性に及ぼす影

響については，多くの研究があり，特に高血圧の治療薬

については多くの報告がある。

厳密な意味でメタボリック症候群を対象とした降圧療

法介入の試験は無いが，最近 Case-J study４）がARBのカ

ンデサルタンの有効性を報告している。しかしながら，

高血圧治療においては，Ca拮抗薬などによる確実な降

圧が最も重要であることも報告されている。また，αグ

ルコシダーゼ阻害薬による糖尿病発症の予防効果を検討

した研究において，興味ある所見が得られている。αグ

ルコシダーゼ阻害薬は糖尿病の新規発症を抑制するのみ

ならず，高血圧症の発症を抑制することが明らかにされ

ている（STO-NIDDM）５）。また，この研究では同時に心

筋梗塞などの発症も著明に抑制していることは注目に値

する。ピオグリタゾンはインスリン抵抗性改善作用を持

つが，同時に大血管障害を有意に抑制している６）。この

ように，メタボリック症候群における高血圧管理の面か

らはインスリン抵抗性や糖尿病の発症を抑制することが

重要な課題であると考えられる。以下に各抗圧薬のイン

スリン抵抗性に対する作用について解説する。

１．アンギオテンシン変換酵素阻害薬（ACEI）

一般に血流を増すと，糖の骨格筋への取り込みが増し，

血流を減らす薬剤は取り込みが低下することが考えられ

る。ACEIは，骨格筋の血流を増加させ，糖の取り込み

を促進する。この他にも，インスリン抵抗性改善にはブ

ラジキニンの作用が考えられている７）。また，最近では

アンギオテンシンⅡがインスリンの細胞内情報伝達機構

に作用し，阻害することが報告されている。

臨床の大規模試験でも，ACEIにより，糖尿病の新規

発症を抑制することが報告されている。さらに，腎糸球

体の輸出細動脈を拡張させることにより，糸球体内圧を

下げ，腎症の進行を抑制する効果がある。
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２．アンギオテンシン受容体拮抗薬（ARB）

降圧薬のうち，α遮断薬，ACEIは実験的にも，人に

おける臨床試験でもインスリン抵抗性を改善することが

認められている。しかしながら，同じ RAS系の薬剤で

ある ARBについては，動物実験の結果は必ずしも改善

するという報告ばかりではない。ACEIと同等の改善作

用を持つというものから，ほとんど改善しないという報

告まである。改善しないという報告では，ACEIのイン

スリン抵抗性改善作用としては，ブラジキニンの効果が

大きいと考えられている。

しかしながら，ARBについても，大規模臨床試験で

は新たな糖尿病の発症を抑制するという結果が多く見ら

れる。また，最近では，メタボリック症候群における本

剤の効果を示すエビデンス（Case-J）が報告されている。

ARBであるカンデサルタンを投与した群ではアムロジ

ピン群よりも，新規糖尿病発症が３６％有意に減少してい

る。特に，メタボリック症候群に最も関連の深い BMI

高値例においては，カンデサルタンによる新規糖尿病発

症は抑制作用が強く出ていたことより，本薬剤がメタボ

リック症候群においてより有効であることが示唆される。

また，BMI高値（２７．５kg／m２以上）の肥満合併高血圧例

において，カンデサルタン群ではアムロジピン群よりも

全死亡が有意に抑制されたことも注目される。また，テ

ルミサルタンは PPARγを活性化して，糖，脂質代謝の

改善作用があることが報告されている。

３．カルシウム拮抗薬

カルシウム拮抗薬については，初期の短時間作用型の

ニフェジピンなどを用いた試験ではむしろインスリン抵

抗性を悪化するとの報告があったが，最近の長時間作用

型の Ca拮抗薬での検討では，インスリン抵抗性を改善

するという意見が多い。脂質代謝に関しては，影響がな

いとの報告が多い。確実な降圧効果を得るために，最も

使用されている薬剤である。

カルシウム拮抗薬が糖尿病患者の心血管系疾患の発症

率を減少させることは，いくつかの大規模試験で示され

ている（Syst-Eur，INSIGHTなど）。ALLHAT study８）

では，カルシウム拮抗薬のアムロジンが ACEのリシノ

プリルバルサルタンと同程度の心血管合併症の発症を抑

制することが報告されている。VALUE study９）ではアム

ロジピンとバルサルタンが比較されているが，こちらも

両者に有意な差を認めていない。これらは，アンギオテ

ンシン変換酵素阻害薬や ARBの優位性を証明するため

に行われた研究であったが，両薬剤に差が出なかった原

因の一つとしては，アムロジンの方が降圧効果が強かっ

たことがあげられ，合併症の発症予防には確実に降圧す

ることが重要であることが再確認された結果となった。

シルニジピンは L型だけでなく，N型チャネルも抑

制することより，交感神経系の抑制によりインスリン抵

抗性を改善することが報告されている１０）。臨床例におい

ても，多くのカルシウム拮抗薬がインスリン抵抗性を改

善することが報告されている。

４．利尿薬

利尿薬は，インスリン抵抗性を悪化するという報告が

多い。この原因のひとつとして，低カリウム血症が考え

られている。低カリウムにより，インスリンの分泌が低

下することが知られている。高用量では，インスリン抵

抗性，脂質代謝異常もみられるが，低カリウム血症を含

めたこれらの副作用は用量依存性であり，低用量のサイ

アザイドを使用することにより，軽減される。大規模臨

床試験においても（SHEP１１），Syst-Eur１２））糖尿病患者

においても，他剤と比較して心血管イベントの抑制効果

には遜色は無い。厳格に血圧をコントロールする際には，

糖尿病患者においても少量を適切に使用することにより，

心血管イベントの抑制が期待できる。また，ARBとの

併用により，低カリウム血症が軽減される。

サイアザイド系利尿薬に比べてループ利尿薬の方がイ

ンスリン抵抗性に対する作用が弱い。また，血清カリウ

ムの低下を来さない，アルドステロン拮抗薬はインスリ

ン抵抗性を悪化させない。

５．β遮断薬

β遮断薬は，インスリン抵抗性，脂質代謝を悪化させ，

また低血糖による症状もマスクすることが報告されてい

る。大規模試験でも，ARBや Ca拮抗薬に比し，新た

な糖尿病の発症頻度が増加しているという報告が多い。

しかしながら，UKPDSなどの大規模試験での β遮断薬

は，糖尿病による合併症を減少させており，必ずしも禁

忌ではない。インスリン抵抗性悪化作用の一つに血流の

減少が考えられている。

しかしながら，α遮断作用を持つ薬剤では，インスリ
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ン抵抗性を改善すると報告されている。特に，カルベジ

オールは β遮断作用以外にも多くの作用を持つが，イ

ンスリン抵抗性の改善が報告されている１３）。また，ニプ

ラジオール，セリプロールなどの血管拡張性の β遮断

薬もインスリン抵抗性を改善することが報告されている。

６．α１遮断薬

α１遮断薬には血流増加作用があり，また脂質代謝改善

作用も報告されており，強いインスリン抵抗性の改善作

用を持つ。起立性低血圧などの副作用も，ドキサゾシン

やブナゾシンでは，軽減されており，安全に使用できる

ようになった。糖尿病などでは夜間に血圧が低下しない

non-dipper型が多いことより，就寝前の投与が有効で

ある。また，早朝高血圧に対しても，本剤の就寝前投与

が行われている。

おわりに

本稿では，各薬剤あるいは化合物がインスリン抵抗性

に及ぼす作用について紹介すると共に，そのメカニズム

などについても解説した。また，メタボリック症候群を

合併した高血圧では，血圧管理のみでなく食事・運動を

含めた生活習慣の改善も必要である。
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Contrrol of hypertension in metabolic syndrome
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SUMMARY

Metabolic syndrome includes abdominal obesity, hyperlipidemia, diabetes, and hypertension.

All, but hypertension, are obviously related to metabolism. However, hypertension might result

from, at least in part, abdominal obesity, because adipose tissue produces bioactive mediators

（adipocytokines）which increase blood pressure. In treatment of hypertension, we should con-

cern insulin resistance, which is a major risk factor of cardiovascular events. Angiotensin convert-

ing enzyme inhibitor is known to improve insulin resistance, but results of angiotensin receptor

blocker in animal studies are controversial. In clinical trial, there are many established data that

ARBs prevent new onset of diabetes mellitus, suggesting that this agent also has a beneficial effect

on glucose metabolism. Short acting Ca-antagonists, such as nifedipine, decrease insulin sensitiv-

ity, but long-acting Ca-antagonists increase it. β blockers decrease insulin sensitivity but those

with α-blocking action improve insulin resistance. Recent study, ARB is more potent to reduce

cardiovascular risk in those with obesity than in those with normal body weight, suggesting some

drugs are more effective in metabolic syndrome. Thus, when we chose antihypertensive drugs in

treating patients with metabolic syndrome, we have to choose proper drugs in addition to modify

life-style.
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