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ー，CT などの画像所見が含まれるため，実質上すべて
の慢性的な腎疾患が含まれることになる．このように包
括的な概念が提唱された背景には，一般的にも CKD の
頻度が高く，公衆衛生学的な問題として広く啓発・認識
されるべき問題として取り上げられるようになってきた
ということがある．従って，非医療従事者に対する啓発
を進めるために，米国では“renal”ではなく“kidney”，
わが国では“腎疾患”ではなく“腎臓病”というように
一般的にも理解されやすい表現が用いられることになっ
た．

現在，検診や健康診断において尿検査は必須であり腎
機能の指標として血清クレアチニン （Cr） が測定される
ことも多い．従って，蛋白尿，血尿や腎機能低下が指摘
され CKD の存在が診断される機会も多くなっている．
特に，CKD の診断基準の項目の中では，蛋白尿と糸球
体濾過量 （GFR：glomerular filtration rate） の低下が
重視されており，日本腎臓学会は，下記のように，日本
人を対象として年齢，性別と血清 Cr 値から推算 GFR 

（eGFR） を計算する式を作成している3）．

　 eGFR（mL/min/1.73 m2） 
　＝ 194×血清 Cr （mg/dL）－1.094×年齢（歳）－0.287  

（女性では×0.739）

そして，わが国においてはおよそ 1330 万人がこの
eGFR の低下や蛋白尿により CKD に該当すると推定さ
れており，高血圧や糖尿病などの生活習慣病とともに国
民の健康を考える上で重要な問題の 1 つであることが認

はじめに

近年，わが国においては，少子化とともに高齢化が進
行しつつあり，高齢者の健康状態を高め，その社会活動
性を維持することが重要な社会的課題となっている．高
齢者の生命予後を制限する因子としては悪性腫瘍ととも
に脳卒中や腎障害を含めた循環器疾患が大きな割合を占
める．これらの循環器疾患は，高血圧，糖尿病，脂質異
常症などの生活習慣病を基盤として進展するが，優れた
治療薬の導入とともに診療ガイドラインが普及し，ま
た，インターベンション技術や集中治療の進歩により冠
動脈疾患の生命予後は向上し脳卒中による死亡率も減少
してきた．その反面，各種の循環器疾患の末期状態とし
て心不全や腎不全など循環器系臓器不全に陥る症例が増
加している．加齢とともに腎臓に障害が存在する場合に
は，これらの循環器疾患のリスクが高くなるので，高齢
者における腎障害の抑制は重要な問題であり，健康寿命
の延長を達成するうえで極めて重要性の高い問題であ
る．

慢性腎臓病 （CKD） の概念と頻度

慢性腎臓病 （CKD：chronic kidney disease） という
概念は 2002 年に米国腎臓財団 （KDOQI） により提唱さ
れた1）．これによれば，原因疾患によらず何らかの腎臓
の障害を示す検査所見が持続的に認められれば広く
CKD の範疇に該当することになり，わが国の日本腎臓
学会による CKD の定義もこれに準じている2）（表 1）．
この検査所見には，血液検査，尿検査，病理所見やエコ
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表 1　慢性腎臓病 （CKD） の定義

① 尿異常，画像診断，血液，病理で腎障害の存在が明らか
　 特に 0.15 g/gCr 以上の蛋白尿 （30 mg/gCr 以上のアルブミン尿） の存在が重要
② GFR ＜60 mL/分/1.73 m2

③ ①，②のいずれか，または両方が 3 カ月以上持続する
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識されている．そして，図 1 は健診において eGFR の
低下により CKD となる頻度を性別，年齢層別に示した
グラフであるが，生理的にも腎機能は加齢に伴い漸次低
下するため，CKD の頻度は年齢が高くなり高齢になる
ほど増加している．従って，国民の健康を考える上で，
CKD の影響は特に高齢者において重要な問題となるこ
とは明らかである．

CKDの原因疾患と加齢の影響

慢性腎臓病により腎障害が進行して腎機能が低下する
と，最終的には透析などの腎代替療法が必要とされる末
期腎不全に陥る．図 2 に示すようにわが国において透析
導入に至る患者数は年々増加傾向にあり，その結果とし
て全体の透析患者数も 2015 年末で 324.986 人に達して
いる4）．すなわち，国民の 391 人に 1 人が透析治療を受
けている計算になる．透析患者 1 例に要する医療費は年
間約 500 万円で，全体では 1 兆 6000 億円となり，国民
総医療費 41.5 兆円の約 4％を占めることになる．

そして，図 3 に示すように透析患者の年齢は高くなる
傾向にあり，2015 年の統計では，透析導入患者の平均
年齢は 69.2 歳，透析患者全体の平均年齢は 67.9 歳にな

図 1　わが国における性別，年齢層別の CKD 患者の頻度（文献 2 より作成）

図 2　わが国における透析患者数の推移（文献 4 より作成） 図 3　わが国における透析患者の平均年齢の推移
 （文献 4 より作成）

図 4　わが国における性別，年齢層別の透析患者の頻度
 （文献 4 より作成）
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出生率を十分に高めることは容易ではないと考えられる
ため，高齢者の健康状態を増進し，その社会的活動性や
労働力を高めることが望まれる．高齢者の死亡原因とし
ては，悪性腫瘍，肺炎などの感染症，そして脳卒中や心
不全などの心血管疾患が主要な疾患であるが，加齢とと
もに相対的に悪性腫瘍の割合は減少し，80 歳以上では
これらの心血管疾患による死亡率が悪性腫瘍を上回るよ
うになる．悪性腫瘍は疾患の性質上，完全に治癒するか
早期に致命的な転帰をとることが多く，長期にわたり多
額の医療費を要する状況が続くことは少ない．感染症に
関しても，高齢者においては，例えば脳卒中後遺症，心
不全などで身体活動が制限され，嚥下性肺炎や褥瘡から
の感染症が起こったり，閉塞性動脈硬化症による潰瘍や
切断肢からの感染など，心血管疾患に起因するものが少
なくない．

これに対し，CKD に関しては，進行して末期腎不全
に至ったとしても透析療法を行うことにより直接致命的
な転帰になることはない．しかし，図 6 は米国ポートラ
ンドの保険加入者の追跡調査の成績であるが，蛋白尿や

っている．そして，図 4 は，わが国の透析患者の年齢分
布を示すグラフであるが，男女とも高齢者の割合が高
く，65％が 65 歳以上，さらに 32％が 75 歳以上となっ
ている．

透析導入に至る原因疾患の頻度の割合の推移を図 5 に
示すが，1998 年より糖尿病性腎症の頻度が第 1 位にな
っており，従来，最も多かった慢性糸球体腎炎は末期腎
不全の原因疾患として占める割合は減少傾向にある．こ
れは疾患としての慢性糸球体腎炎の頻度が減少している
のではなく，ステロイドに加えシクロスポリンなどの優
れた免疫抑制薬が導入され積極的に免疫抑制療法が行わ
れることが多くなったことと，腎障害の促進因子として
影響が大きい高血圧に対し ACE 阻害薬やアンジオテン
シンⅡ受容体拮抗薬 （ARB） など腎保護作用を有する降
圧薬を用いた血圧管理が向上したことなどにより，腎障
害の進行が抑制され透析導入時期が遅延されたことが影
響していると推測される．この点に関し，わが国におい
て ACE 阻害薬の使用が多い地域においては末期腎不全
の発症が少ないことが観察されている5）．一方，腎動脈
系の細動脈硬化，糸球体硬化が進行して腎不全に至る腎
硬化症による透析導入の頻度が増加傾向にあり，これに
は加齢，高齢化とともに高血圧，脂質異常症などの生活
習慣病が影響していると考えられる．糖尿病性腎症の割
合の増加が近年頭打ち傾向にあるのに対し，腎硬化症に
よる腎不全はコンスタントに増加しており，高齢者が増
加しつつあるわが国の状況を反映していると思われる．

CKDと心腎連関が健康寿命に及ぼす影響

わが国においては少子高齢化が進行しており，総人口
は 2008 年以降減少に転じている．このような状況が続
いた場合，将来的に社会生産性を維持する方策として，

図 5　わが国における透析導入患者の原疾患の推移（文献 4 より作成）

図 6　 CKD を呈する保険加入者における透析
導入と死亡の発生 （文献 6 より作成）
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亡の割合が多い．加えて，透析患者では，その他の死因
の中に不整脈による突然死が多く含まれ，前述したよう
に感染症も心血管疾患からもたらされるものが少なくな
い．従って，透析患者の死因の約半分は心血管疾患に起
因するものであると推測される．

このように，透析患者を含め CKD 患者において心血
管疾患のリスクが高いこと，また，逆に心血管疾患患者
では CKD を呈することが多いことは，近年，心腎連関
として認識されるようになった．腎血流量は約 1L/ 分
で心拍出量の 20％に相当し，主要臓器の中では最も多
く血管に富む臓器である．従って，CKD で腎臓の血管
が障害されていれば，腎臓のみならず全身の血管系に同
様の障害が起こっていると考えられる．そして，血管障
害すなわち動脈硬化が脳動脈で起これば脳卒中，冠動脈
で起これば虚血性心疾患が発症するリスクが高くなるの
は当然であると思われる．また，心機能が低下すれば腎
血流量が減少して腎機能も低下し，逆に腎機能が低下す
ると体液量が増加して心負荷となる．すなわち，様々な

GFR の低下など CKD の対象者では，腎機能の低下に伴
い透析導入が多くなるが，それ以上に死亡するリスクが
高くなっている6）．そして，その死因としては，脳血管
障害や冠動脈疾患などの心血管疾患が大きな割合を占め
ている．そして，同じく米国サンフランシスコの保険加
入者の調査においては，eGFR が低下するほど指数的に
心血管イベントの発症率が増加している （図 7）7）．蛋白
尿に関しても，図 8 に示すように，イギリスの地域住民
の追跡調査では，微量アルブミン尿 （30-300 mg/g ク
レアチニン） のレベルから，尿中アルブミン排泄が増加
するほど心血管疾患による死亡率が高くなっている8）．
わが国においても，福岡県の久山町において長年行われ
ている住民の追跡調査の成績では，CKD に該当する住
民は非 CKD の住民に比べ，心血管疾患の発症率が 2 倍
以上高いことが観察されている （図 9）9）．また，図 10
はわが国における国民全体と透析患者の死亡原因の割合
を示す円グラフであるが，末期腎不全に至った透析患者
では脳卒中，心筋梗塞，心不全など心血管疾患による死

図 7　 サンフランシスコの保険加入者における eGFR と心血管疾患
発症率の関係 （文献 7 より作成）

図 8　 EPIC-Norfolk 研究における尿中アルブミン排泄と心血管疾患
による死亡率との関係 （文献 8 より作成）
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循環器疾患において，心臓と腎臓そして全身の循環器系
臓器は，機能的にも病理学的にも血管系を通じ互いに密
接に関連して病態を形成している．

腎機能および CKDの重症度の評価

腎臓による血液の浄化を腎機能とすると，図 11 に示
すように，腎障害の進行と並行して低下する腎機能の指
標は腎血流量 （RBF） および腎血漿流量 （RPF） であ
る．例えば，20％の糸球体が障害され腎血流量も 20％
減少したとしても，糸球体濾過分画 （FF：filtration 
fraction） が増加することにより代償され GFR はほとん
ど変化しない．しかし，さらに腎障害が進行して RBF, 
RPF が 50％以下になると，FF の増加では十分に代償
できなくなり GFR が減少して血清 Cr 値が上昇する．
従って，僅かに上昇した血清 Cr 値から計算される
eGFR 値が 60 未満に減少しているということは，腎障

図 9　 久山町の住民における CKD の有無別にみた心血管病の累積発症率
（1988-2000 年） （文献 9 より作成）

図 10　2015 年度におけるわが国の全体および透析患者の死亡原因の分類
 （厚生労働省人口動態統計および文献 4 より作成）

図 9　久山町の住民における CKD の有無別にみた心血管病の累積発症率（1988-2000 年）

図 11　腎障害の進行に伴う腎機能の指標の推移
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て死亡のリスクが高くなる．蛋白尿の評価においては，
24 時間蓄尿は煩雑であるため随時尿の Cr 1 g 当りの尿
蛋白量で代用しており，糖尿病患者に対しては腎症の評
価のため尿中アルブミン測定が保険で認められているた
め，やはり Cr 1 g 当りの補正値でこれに対応している．

図 13 は日本腎臓学会が eGFR の推算式を作成した際
の，GFR のゴールデンスタンダードであるイヌリンク
リアランス （Cin） と血清 Cr から推算した eGFR の関係
を示したグラフである3）．40-50 mL/min/1.73 m2 以下
の範囲では eGFR 値と Cin が比較的良く相関している
が，CKD の診断の境界値である 60 mL/min/1.73 m2 付
近では相関があまり良好ではなく，それ以上ではさらに
ばらつきが大きくなっている．また，図 14 は加齢によ
る腎機能低下をシミュレーションしたグラフであるが，
男女とも GFR が 60 以上であれば高齢になっても透析
を必要とする末期腎不全に至ることは少ないが，GFR
が 50 以下になると将来的に透析導入が必要になるリス
クが高くなっている10）．このようなことから，CKD 診
療ガイドでは GFR のステージ G3 （30〜59） を G3a （45
〜59） と G3b （30〜44） に分けており，リスクの違いを
示している2）．

CKDに対する血圧管理の重要性

正常者でも 30 歳以降になると加齢に伴い腎機能は低
下していくが，100 歳になっても半分程度の腎機能は保
たれ透析が必要になることはない （図 15）．しかし，例
えば CKD が存在し 50 歳で腎機能が 50％程度に低下し

害の程度は決して軽度ではなく中等度以上に進行した状
態であると考えられる．

前述したように GFR が低下するほど，また蛋白尿が
増加するほど末期腎不全や心血管疾患のリスクが高くな
る．このことから，日本腎臓学会が作成した CKD 診療
ガイド 2012 2）では，血清 Cr から計算した eGFR 値と蛋
白尿あるいはアルブミン尿から CKD の重症度の分類を
示している （図 12）．GFR が低下するほど，蛋白尿が増
加するほど重症度が増し，末期腎不全，心血管疾患そし

図 13　 推算糸球体濾過量 （eGFR） とイヌリン・クリア
ランス （Cin） の相関 （文献 3 より作成）

図 12　CKD 診療ガイド 2012 における CKD の重症度分類
白，斜線，グレー，黒の順にステージが上昇するほど，末期腎不全，心血管疾患および死亡のリスクが増
加する． （文献 2 より作成）



高齢者における慢性腎臓病（CKD）44（3）（2017） 301

促進する因子として血圧レベルが大きな影響を及ぼす．
高血圧の診断基準は 140/90 mmHg 以上であり，高血圧
の重症度が I, II, III 度と高くなるほど腎不全や心血管病
のリスクが大きくなるのは当然であるが，正常域血圧の
範囲においても，130-139/85-89 mmHg と正常高値血
圧の群では，より低い血圧レベルの群に比べリスクが高
くなる （図 16）11）．このように疫学的な観察研究では正
常域血圧でも 120/80 mmHg 未満の至適血圧において腎
不全発症のリスクがより少なく，臨床介入試験の CKD
患者におけるサブ解析でも収縮期血圧が 130 mmHg 未
満に降圧された症例群において心血管イベントの発生が
少なくなっている12,13）．

ているとすると，その後も腎障害が進行すると 10-20
年後には残腎機能が 10％以下になり透析導入が必要と
なる．これに対し，積極的な介入，すなわち腎疾患の治
療とともに血圧，血糖，血清脂質や適正体重など腎障害
を促進する因子を管理・改善して腎機能の低下を抑制す
ることにより，高齢に至っても末期腎不全を回避するこ
とができれば，高齢者の活動性を高め医療費を節減でき
ることになる．

高齢者における CKD の主要な原因である糖尿病性腎
症や腎硬化症は加齢とともに生活習慣病により進展し，
心血管病のリスクも高くなる．CKD の原因がいずれの
疾患であっても，腎障害および心血管病の発症・進展を

図 14　加齢に伴う腎機能 （GFR） 低下のシミュレーション（文献 10 より作成）

図 15　腎疾患，加齢による腎機能の低下と治療効果
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ルタン，ラミプリル単独群に比べ降圧効果が大きかった
が，一次エンドポイントである心血管イベントの発生に
有意差はなく，腎機能障害の発生は併用群で最も多かっ
た （それぞれ，0.8％，0.7％，1.1％）．また，ハイリス
クの糖尿病患者を目標収縮期血圧 120 mmHg 未満の厳
格降圧群と 140 mmHg 未満の通常降圧群で比較した
ACCORD16）においては，厳格な降圧により脳卒中や尿
中アルブミン排泄は減少したが，有害事象として有意な
血清クレアチニンの上昇が認められている．

糖尿病性腎症では 130/80 mmHg 未満の厳格な降圧に
より，腎障害の進行が抑制されることが，国内外の臨床
試験の成績で示されている17,18）．しかし，MDRD19）や
REIN-2 20）など糖尿病を合併しない CKD 患者を対象と
した臨床試験の成績では 140/90 mmHg 未満より厳格な
降圧を行うことによって明らかな腎障害進行の抑制が認
められていない．

また，CKD を合併する高血圧の治療においては，腎
障害の進行や心血管病の発症を抑制するために，降圧と
ともに蛋白尿を減少させることが治療目標として重要で

CKDにおける目標血圧

また，図 17 は腎疾患患者を対象とした臨床試験のメ
タアナリシス14）であるが，高血圧が治療されないと，
GFR が年に 10 mL/ 分以上減少している．高血圧の診
断基準である 140/90 mmHg 程度まで降圧された場合に
は GFR の減少速度が半分くらいに抑制されているが，
生理的な加齢に伴う GFR の減少と比較すると，より早
く腎機能が低下していると考えられる．さらに厳格に
130/80 mmHg 程度まで降圧することにより，よりよく
腎機能低下の進行が抑制されると思われる．

一方，近年の幾つかの臨床試験において，過度の降圧
により腎障害に関係する不利益が生じた成績が示されて
おり，血圧の下がり過ぎに対しても注意を要するべきで
あることがうかがわれる．ONTARGET15）は，25,620
例の心血管疾患や糖尿病を合併する高リスク高血圧患者
を対象として，ARB （テルミサルタン），ACE 阻害薬 

（ラミプリル） あるいは両者の併用による降圧治療を行
った大規模臨床試験である．併用群においてはテルミサ

図 16　沖縄県の追跡調査における末期腎不全の発症リスクと血圧の関係
 （文献 11 より引用）

図 17　 腎疾患患者を対象とした臨床試験における達成血圧レベルと腎機能低下速度と
の関係 （文献 14 より作成）
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ある．非糖尿病 CKD 患者を対象とした MDRD 研究の
サブ解析では，125/75 mmHg 未満の厳格な降圧は
140/90 mmHg 未満の通常の降圧に比べ，蛋白尿を呈す
る症例群では腎機能低下が抑制されたが，蛋白尿が少な
い症例群では有意ではなく21），11 の無作為試験のメタ
アナリシスにおいても同様の成績が示されている22）．

これらのことから，日本高血圧学会による高血圧治療
ガイドライン23） （JSH2014） では，CKD を合併する高
血圧患者の目標血圧は 140/90 mmHg 未満とするが，わ
が国では脳卒中が多く，糖尿病とともに蛋白尿が脳卒中
の独立した危険因子であることも考慮して，糖尿病や蛋
白尿を有する場合には 130/80 mmHg 未満にコントロー
ルすることが推奨されている （表 2）．

CKDにおける降圧薬の選択

腎障害進行の病態において，糸球体毛細血管内圧の亢
進，すなわち糸球体高血圧が糸球体硬化および腎障害の
進行の過程において重要な因子であると考えられている 

（図 18）．すなわち，糸球体が障害されネフロン数が減
少すると，前述したように RBF，RPF は低下するが，
残存する糸球体の毛細管内圧が代償的に上昇し，糸球体

一つ当たりの瀘過量が増加することによって全体として
の GFR は保たれ，結果として FF が増加する．しかし，
この糸球体内圧の上昇，すなわち糸球体高血圧が持続す
ると，メサンギウム細胞の障害や糸球体の肥大が生じ，
最終的には糸球体は硬化に陥り，糸球体の機能は廃絶す
る．そして，残存する糸球体に対する負荷がさらに増加
することになる．この悪循環を断ち切り腎障害の進行を
抑制するためには，単に全身的な動脈血圧をコントロー
ルするだけでなく，腎内の微小循環動態を考慮し，糸球
体毛細管内圧の亢進を改善することが重要であると考え
られる．

糸球体における血行動態を考える場合，輸出細動脈の
血管抵抗の調節にはアンジオテンシン II （AII） が大き
な影響を与えており，AII の産生や作用を抑制する
ACE 阻害薬，ARB などのレニン-アンジオテンシン 

（RA） 系阻害薬は輸入細動脈に比べて輸出細動脈の方を
優位に拡張する （図 19）．従って，RA 系阻害薬は糸球
体内圧を下げ，蛋白尿や尿中アルブミン排泄を減じるの
に有効であり，腎疾患患者における長期的な腎機能の保
持に有利であるとされている．この点に関し，Ca 拮抗
薬は主として輸入細動脈を拡張するため，全身的な降圧

表 2　慢性腎臓病患者における降圧目標と第一選択薬 （文献 23 より引用） 

降圧目標 第一選択薬

糖尿病 （＋） 130/80 mmHg 未満 RA 系阻害薬

糖尿病 （－） 
蛋白尿 無 140/90 mmHg 未満 RA 系阻害薬，Ca 拮抗薬，利尿薬

蛋白尿 有 130/80 mmHg 未満 RA 系阻害薬

・蛋白尿：軽度尿蛋白 （0.15 g/gCr） 以上を「蛋白尿有り」と判定する．
・ GFR 30 mL/分/1.73 m2 未満，高齢者では RA 系阻害薬は少量から投与を開始する．
・ 利尿薬：GFR 30 mL/分/1.73 m2 以上はサイアザイド系利尿薬，それ未満はループ利尿薬を用いる．
・ 糖尿病，蛋白尿 （＋） の CKD では，130/80 mmHg 以上の場合，臨床的に高血圧と診断する．

図 18　糸球体硬化の進行に影響する因子の関係
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効果の割には RA 系阻害薬に比べて糸球体内圧の軽減や
蛋白尿の減少効果に劣ると考えられる．

諸種の腎疾患の中で糖尿病性腎症の進行には早期より
糸球体毛細管圧の上昇が大きく影響し，1 型糖尿病性腎
症に対し ACE 阻害薬 （カプトプリル） を投与した
Lewis らの多施設共同研究24） 以来，幾つかの臨床試験
により ACE 阻害薬が糖尿病性腎症の進行抑制に有効で
あることが確立されている （図 20 左）．ARB について
も，RENAAL 研 究 （Reduction of Endpoints in 
NIDDM with the Angiotensin II Antagonist Losar-
tan）25）では血清 Cr 1.3〜3.0 mg/dL の腎症を呈する 2 型
糖尿病患者に ARB （ロサルタン） あるいはプラセボが
投与された結果，ARB 投与群の方が腎不全の増悪が少
なかった （図 20 右）．また，同じく 2 型糖尿病性腎症患
者に ARB （イルベサルタン） あるいは Ca 拮抗薬 （アム
ロジピン） を投与された IDNT 研究 （Irbesartan Dia-
betic Nephropathy Trial）26）では，ARB 群の方が Ca 拮
抗薬群に比べ血清 Cr の上昇が少なかった．より軽度の

腎障害である微量アルブミン尿を呈する 2 型糖尿病患者
に対し ARB （イルベサルタン） の治療効果を試みた臨
床試験においても，高用量のイルベサルタンにより，顕
性腎症すなわち蛋白尿の出現が抑制されたことが報告さ
れている27）．

非糖尿病性腎不全に対する RA 系阻害薬の治療効果に
関しては，著者らが ACE 阻害薬 （ベナゼプリル） ある
いは ARB （バルサルタン） とプラセボの交叉試験を行
った結果では，RA 系阻害薬投与時の方が尿蛋白排泄が
少なく，血清 Cr の上昇が少なかった （図 21，22）28,29）．
ま た，AIPRI 研 究 （ACE Inhibition in Progressive 
Renal Insufficiency）30）や REIN 研究 （Ramipril Efficacy 
in Nephropathy）31）では ACE 阻害薬としてそれぞれベ
ナゼプリルおよびラミプリルがプラセボに比べ有意に腎
不全の進行を抑制しており，その後の AASK 研究 

（African American Study of Kidney Disease and 
Hypertension）32）でも腎機能低下症例における GFR の
減少は Ca 拮抗薬 （アムロジピン） 投与群より ACE 阻

図 19　糸球体の血行動態に及ぼすアンジオテンシン II および降圧薬の影響

図 20　糖尿病性腎症の進行に対する ACE 阻害薬および ARB の効果
 （文献 24, 25 より作成）
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害薬 （ラミプリル） 投与群の方が緩やかであった．さら
に，中国において血清 Cr 3.1〜5.0 mg/dL のより進行し
た非糖尿病性腎不全患者に対しても ACE 阻害薬 （ベナ
ゼプリル） が腎不全進行の抑制に有効であったことが報
告されている33）．そして，わが国においてハイリスク
高血圧患者を対象として ARB （カンデサルタン） と Ca
拮抗薬 （アムロジピン） と治療効果を比較した CASE-J
研究 （Candesartan Antihypertensive Survival Evalua-
tion in Japan） では，GFR ＜60 mL/min の腎機能障害
を呈する症例における腎イベントの発生は ARB 投与群
の方が少なかった34）．

このように，多くの臨床研究により CKD においては
RA 系阻害薬の治療効果が優れることが示されている
が，Ruggenenti らのメタ解析によれば，蛋白尿が少な
い場合には，他の降圧薬に比べ RA 阻害薬の腎保護効果
が優れているとは言えないという結果が示されてい
る35）．従って，JSH2014 では，腎症の初期から糸球体
毛細管圧が亢進する糖尿病がない場合，そして蛋白尿が

明らかでない場合には，必ずしも RA 阻害薬が第一選択
ではなく Ca 拮抗薬や利尿薬を含めた降圧薬の選択が推
奨されている （表 2）．しかし，この指針では 0.15 g/
gCr 以上を蛋白尿有りとしており，これは定性では ±
程度に相当する．腎硬化症や間質性腎障害など蛋白尿が
著明でない腎疾患においても ± 程度の尿蛋白は認めら
れることが多いので，実際には大多数の CKD 患者にお
いて降圧薬として RA 系阻害薬が優先されることになる
と思われる．

おわりに

少子高齢化が進行しているわが国においては，既に総
人口が減少に転じており，高齢者の割合が大きくなりつ
つある．そのような状況において社会生産性を維持する
ためには高齢者の健康状態を高め社会活動性を維持する
ことが必須であると思われる．高齢者の健康を損なう主
要な疾患は悪性腫瘍，感染症そして脳心腎を含めた循環
器疾患などであるが，その中で悪性腫瘍や感染症の経過

図 21　 非糖尿病性腎疾患患者の蛋白尿に対する ACE 阻害薬および ARB の
効果 （文献 28, 29 より作成）

図 22　非糖尿病性腎症の進行に対する ACE 阻害薬および ARB の効果
 （文献 28, 29 より作成）
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は治癒するか致命的となるかどちらかに分かれ，長期に
わたり高度の医療やケアを要するようなことは少ない．
これに対し，循環器疾患に関しは，例えば CKD が進行
して末期腎不全に至り透析医療に導入された場合には，
その後，長期にわたり高額の医療費が必要とされ，患者
の社会的活動性・生産性も大きく損なわれることにな
る．冠動脈疾患から心不全に陥ったり，脳卒中後遺症に
より身体活動が制限された場合にも同様に長期にわたり
多大な医療や介護が必要になり，労働力が損なわれると
ともに経済的にも大きな損失となる．従って，さらなる
高齢化社会を迎えるにあたっては，これらの循環器系臓
器不全を予防するために，危険因子である高血圧，糖尿
病，脂質異常症などの生活習慣病の管理を強化すること
が重要になる．その中で，本稿で概述した CKD を早期
から認識し積極的な介入を行うことは，生活習慣病から
循環器系臓器不全への進展を阻止する上で有効なアプロ
ーチとなることが期待される．
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With the advancement of ageing society with declining 
birthrate, the prevalence of cardiovascular organ disorders 
in the heart, the brain and the kidneys is increasing which 
terminate in heart failure, stroke and renal failure. Espe-
cially, disorders in the kidneys, which is drawing attention 
as “chronic kidney disease （CKD）”, have been shown to 
intimately related to not only the risk of renal failure but 
also the risk of other cardiovascular diseases such as 
stroke and coronary artery disease. These cardiovascular 
organs share common disorders in the blood vessels which 
bring about cardiovascular diseases. As the cause of CKD 
in elderly population, diabetic nephropathy is most fre-
quent and nephrosclerosis induced by ageing and hyper-
tension is increasing. Therefore, adequate control of life-
style-related diseases such as hypertension and diabetes 
mellitus is important for the prevention of CKD. As hyper-
tension is a major risk factor for the development and pro-

gression of cardiovascular disorders, blood pressure should 
be strictly controlled in patients with CKD in order to pre-
vent cardiovascular diseases and organ failures. Among 
the classes of antihypertensive drugs, renin-angiotensin 
system inhibitors such as ACE inhibitors and angiotensin 
II receptor blockers （ARB） predominantly dilate efferent 
glomerular arterioles and reduce intraglomerular capillary 
pressure thereby reduce proteinuria and glomerular inju-
ries. These properties are advantageous for the protection 
of kidneys and the prevention of cardiovascular disorders 
in the elderly with CKD.
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