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研究成果の概要（和文）：二次性高血圧の代表的疾患の一つである腎血管性高血圧への血行再建術(経皮的腎動
脈形成術: PTA)に伴う病態の変化や、治療効果を予測するための指標を検討した。
一連の検討によって、①　腎血管性高血圧へのPTA後の降圧効果は腎動脈狭窄の原因疾患により異なり、診察室
外血圧を併用して術後の降圧効果を評価することが重要であること、②　PTAにより心肥大の退縮効果が期待で
きること、③　術前の腎機能は術後の予後と深く関わり、また、術後の腎機能改善の予測因子であること、④　
腎内の血液灌流は血圧変動性や、自律神経・ナトリウム利尿の概日変動性を調整すること、⑤　線維筋性異形成
の具体的な患者像、などを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Renovascular hypertension is one of the most common causes of secondary 
hypertension. We investigated the pathogenetic change after percutaneous transluminal renal 
angioplasty (PTA), and identify factors that may predict which patients are most likely to benefit 
from PTA. Our investigations found that (1) PTA treatment produced a greater decrease of morning 
home systolic blood pressure (BP) in fibromuscular dysplasia (FMD), and improved BP variability 
irrespective of BP response. Measurement of home BP seems to be important for treatment success, 
especially in atherosclerotic renal artery stenosis. (2) PTA can be expected to have a regressive 
effect on cardiac hypertrophy, (3) preoperative renal function is associated with outcome, and could
 be a predictor of postoperative renal function, (4) intrarenal perfusion might be a key modulator 
of the circadian patterns of BP, autonomic nerve activity, and natriuresis, and (5) the 
characterization of distinct profiles of FMD patients.

研究分野： 高血圧学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腎血管性高血圧は腎動脈の狭窄や閉塞を原因とする高血圧で、降圧薬が効きにくい治療抵抗性高血圧の原因疾患
の一つである。経皮的腎動脈形成術(PTA)はその治療法の一つであり、血圧コントロールの改善をもたらすこと
も多く、効果的と考えられる。しかしながら、そのエビデンスは十分ではなく、血行改善に伴う病態の変化にも
不明な部分が多い。とくに、同治療法が望まれる具体的な患者像に関するエビデンスが少ないことから、本研究
では、PTAに伴う病態の変化や、治療効果を予測するための有用な指標を検討した。得られた知見は、腎臓内の
虚血がもたらす病態の知見を深めただけでなく、治療選択のための重要な成果となると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

腎血管性高血圧は、腎動脈の狭窄や閉塞によるもので、腎灌流圧の低下により、高血圧や虚血性腎

症を呈する。同疾患は二次性高血圧の代表的な疾患の一つであり、治療抵抗性高血圧の原因疾患と

しても重要である。その頻度は、高血圧患者の約 1%とされており、心筋梗塞や脳卒中などの動脈硬化

性疾患を合併する場合はより高頻度となる。 

腎動脈狭窄の原因として、動脈硬化性(ARAS)と線維筋性異形成(FMD)の二つに大別され【図 1】、心

血管系の臓器障害や疾患を合併することも多いことから、早期診断と適切な治療が重要となる。 

腎血管性高血圧の治療法は、経皮的

腎動脈形成術(PTA)、バイパス手術、腎

摘を含む血行再建術と薬物治療の 2 つ

に大別できる。血行再建を行う場合に

は、PTA が優先的に考慮されるが、2009

年から 2014 年の間に報告された 3 つの

無作為化比較試験(RCT)[1-3]では、降

圧薬のみの治療と比べて PTA の併用に

予後改善効果は認めていない。これら RCT ののちに発表された本邦での高血圧診療ガイドライン

2014(JSH2014)[4]や米国インターベンション学会(SCAI)からのガイドライン[5]では、腎血管性高血圧で

は薬物療法を優先すべき治療法としており、PTA の適応については心不全、悪性高血圧、虚血性腎

症といった救命を要する疾患を合併した腎動脈狭窄に限定されている。 

しかしながら、腎血管性高血圧への PTA の併用は、血圧コントロールの改善をもたらすことも多く、効

果的な治療法の一つと考えられる。一方で、そのエビデンスは十分ではなく、血行改善に伴う病態の

変化にも不明な部分が多い。とくに、同治療法が望まれる具体的な患者像に関するエビデンスが少な

いことから、治療効果を予測できる有用な指標の確立が必要と考えた。 

 

２．研究の目的 

腎血管性高血圧への血行再建術(PTA)は、血圧低下をもたらすことも多く、効果的な治療法と考えら

れるが、これまでの無作為化比較試験では、降圧薬のみの治療と比べて予後改善効果を認めていな

い。血行再建に伴う病態の変化や、治療効果を予測するための有用な指標は明らかでないことから、

本研究は以下を明らかにすることを目的とした。 

(1) PTA 前後の生体由来試料を収集・解析して、治療反応性の有無で比較することで、血行再建に

伴う病態改善機序の解明や、治療効果を予測・規定因子の同定を目指す。 

(2) 腎動脈狭窄症患者の診療情報を収集して、治療効果・予後を比較することで、治療効果の期待

できる具体的な患者像を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

(1) 腎血管性高血圧への PTA による降圧効果の検討 

PTA を施行され、かつ腎ドプラ検査で術後 12 ヶ月での PTA 部の開存が確認された腎血管性高血

圧患者 126 名(平均 63 歳、 女性 31%、 FMD 22.2%)を対象に、PTA 前と術後 1、3、6、12 か月に、診

察室血圧(OBP)と早朝の家庭血圧(HBP)を評価した。HBP は、早朝起床後 1 時間以内の空腹時に 1

回ずつ、連続 7 日間測定した。血圧変動性の指標として、HBP の収縮期血圧(SBP)を用いて、標準偏



差(SD)、変動係数(CV)、最高値と最低値の差(MMD)、平均変動幅(ARV)、variability independent of 

mean(VIM)を算出した。OBP と HBP の基準値をそれぞれ 140/90mmHg と 135/85mmHg として、コント

ロール良好、白衣高血圧、仮面高血圧、高血圧の 4 つに分類した。 

(2) 腎血管性高血圧への PTA による心肥大退縮効果の検討 

PTA を施行され、かつ術前と術後 12 ヶ月に心臓超音波検査を施行された腎血管性高血圧患者

144 名(平均 69 歳、FMD 22.2%)を対象に、PTA 後 1 年間での左室心筋重量係数(LVMI)を比較するとと

もに、LVMI の変化と主要複合アウトカム(全死亡、心筋梗塞、脳卒中、大動脈解離)の発症との関連を

検討した。 

(3) 腎血管性高血圧への PTA と腎予後との関連 

術前に腎機能が評価された ARAS の腎血管性高血圧患者 139 名(平均 70 歳、 男性 80.6%)が対象

である。腎機能は、推定糸球体濾過量(eGFR)かつ早朝尿からのアルブミン尿/蛋白尿(ACR/PCR)で評

価して、それぞれ重症度別に 3 群に分類して(eGFR: ≥45, 30-44, <30 ml/min/1.73m2)[ACR/PCR: 正

常-正常高値: 尿アルブミン/クレアチニン比 (ACR) <3.0, 尿蛋白/クレアチニン比 (PCR) <15; 微量: 

ACR 3.0–30.0, PCR 15-50; 顕性: ACR >30.0, PCR >50 mg/mmol]、PTA 後の心血管・腎イベント発症

(脳卒中、心筋梗塞、大動脈解離、血液透析導入、死亡)との関連を検討した。 

(4) 経皮的腎血管形成術(PTRA)に伴う自律神経・ナトリウム利尿の推移に関する検討 

洞調律かつ高度腎動脈狭窄を有する腎血管性高血圧患者 64 名(平均 60 歳、FMD 31.3%)を対象に、

携帯型自動血圧心拍計(TM-2425)を用いて 24 時間自由行動下血圧、脳性ナトリウム利尿ペプチド

(BNP)、24 時間蓄尿、を術前 2 日と術後 3 日に評価した。自律神経の指標のうち、R-R スペクトル解

析(FFT 法)で評価した LF と LF/HF を心臓交感神経活動の指標として、心拍変動係数(%RR50)と HF を

副交感神経活動の指標とした。 

(5) 原発性アルドステロン症での血行動態の概日変動性の特徴 

原発性アルドステロン症患者 60 名(63.4±13.3 歳、女性 47%)と、年齢および性別をマッチングさせた

本態性高血圧症患者 120 人を対象に、自由行動下血圧測定機器 Mobil-O-Graph を用いて、24 時間

上腕血圧および中心血圧、収縮期血圧の変動指数、脈波伝播速度(PWV)、augmentation 

index(AIx@75)、心係数、および総血管抵抗(TVR)、の概日変動性を比較した。 

(6) 本態性高血圧患者での高血圧性臓器障害の合併と血行動態の日内変動との関連 

本態性高血圧患者 284 名(67.8±16.0 歳, 女性 54%)を対象とした。Mobil-O-Graph を用いて、上腕収

縮期血圧(bSBP)、中心収縮期血圧(cSBP)、脈波速度(PWV)、augmentation index(AIx@75)、心係数、総

血管抵抗(TVR)を 24 時間測定して、高血圧性臓器障害(TOD)として、頸動脈硬化、心肥大、微量アル

ブミン尿を評価した。 

(7) FMD の病態・臨床像に関する国際共同研究 

欧州 FMD 症例登録共同研究に参加して、欧州・アジアの 22 ヶ国で診断・治療された 1022 名の FMD

患者を対象に FMD の病態や臨床像を検討した。 

 

４．研究成果 

(1) 腎血管性高血圧への PTA による降圧効果の検討 

PTA による降圧効果は、診察室血圧では FMD と

ARAS は同程度であったが、家庭血圧では FMD の方

が大きかった。VIM 以外の血圧変動性の指標は、FMD

の方が大きく低下した。VIM は血圧値とは独立した変



動性の指標と考えられており、PTA は降圧とは独立して血圧変動性を改善させると考えた。 

PTA 前と 12 ヶ月後の高血圧分類について、PTA 後 12 ヶ月での仮面高血圧と高血圧の頻度は、そ

れぞれ 32.5%と 7.9%であった(図 2)。高血圧罹患歴、ARAS、蛋白尿陽性は、12 か月後のコントロール

不良の高血圧(仮面高血圧もしくは高血圧)と関連した。したがって、長期の高血圧罹患、ARAS、顕性

蛋白尿を有する場合には、家庭血圧を併用した管理が望ましい事を示した。 

(2) 腎血管性高血圧への PTA による心肥大退縮効果の検討 

ARAS と比べて FMD のほうが優れた LVMI の退縮効果を認めた。多重ロジスティック回帰分析の結

果、FMD、腎動脈の高度狭窄(≥90%)、PTA 前の LVMI の高値が LVMI の 20%以上の退縮の予測因子

であった。平均観察期間 5.6 年の間に 45 例(31.3%)で主要複合アウトカムが発症した。FMD では、1 年

後の LVMI の高値や LVMI の退縮の不良が予後不良と関連する傾向を認めたものの、ARAS では同

様の傾向は認められなかった。 

FMD での PTA による心肥大の退縮効果は大きく、心肥大の退縮が予後の改善をもたらす可能性

がある。 

(3) 腎血管性高血圧への PTA と腎予後との関連 

中央値 5.4 年の観察期間中に 36.0%が心血管・腎イベントを

発症した。多変量 Cox 回帰分析の結果、eGFR＜30 と顕性

ACR/PCR はともに PTA 後の心血管・腎イベント発症のリスク

であった(図 3)。術後 1 年以内に心血管・腎イベント発症がな

い 117 名においても、PTA1 年後の腎機能の重症度は心血

管・腎イベント発症頻度と関連した。PTA 後 1 年間で eGFR が

20%以上上昇した群と比べて、eGFR が 20%以上低下した群の

心血管・腎イベント発症率は高かった。多重ロジスティック回帰

分析の結果、術前の微量-顕性 ACR/PCR は 1 年後の 20%以

上の eGFR 低下のリスクであった。 

腎機能障害は、PTA 後の予後不良と関連した。術後 1 年で

eGFR が 20%以上低下した場合の予後は不良であり、術前に

微量-顕性 ACR/PCR を認めた場合では、PTA による腎機能改善効果は限定される可能性がある。 

(4) 経皮的腎血管形成術(PTRA)に伴う自律神経・ナトリウム利尿の推移に関する検討 

FMD と ARAS ともに、PTA 術後 3 日目には、血圧値、%RR50、HF、夜間のナトリウム排泄、BNP の

低下と心拍数の増加を認めた。術前の自律神経の指標は

降圧効果と関連した(図 4)。また、術後の各指標の夜間/昼

間比では、%RR50 と HF は上昇して、LF/HF とナトリウム排

泄は低下した。多重ロジスティック回帰分析の結果、術前の

LF/HF の高値は PTA 後の 15%以上の収縮期血圧の低下を

規定した。 

ナトリウム排泄の夜間/昼間比の改善が PTA の降圧の機

序であることが示唆された。また、腎内の血液灌流は自律神

経やナトリウム排泄の概日変動性を規定しており、術前の

自律神経活動の評価により PTA 後の降圧効果を予測でき

る可能性が示された。 

 



(5) 原発性アルドステロン症での血行動態の概日変動性の特徴 

診察室血圧は両群間に差はなかったものの、本態性高血圧と比べて原発性アルドステロン症での

自由行動下で評価した 24 時間平均血圧値は高く、圧力増幅の指標である上腕と中心の収縮期血圧

の差は小さかった。また、原発性アルドステロン症では、心係数の昼間から夜間にかけての低下度は

小さく、TVR は高値であった。 

原発性アルドステロン症での血行動態には、中心血圧の相対的な高値、圧力増幅の上昇(上腕と中

心 SBP の差の縮小)や、心拍出量・総血管抵抗の概日変動が異なるなどの特徴があり、同疾患での

高い脳心血管病リスクに関与している可能性が示唆された。 

(6) 本態性高血圧患者での高血圧性臓器障害の合併と血行動態の日内変動との関連 

TOD の罹患項目数の増加とともに、診察室収縮期血圧(oSBP)、bSBP と cSBP の 24 時間平均値お

よび両者の差(bSBP-cSBP)は上昇した。多変量ロジスティック回帰分析の結果、bSBP-cSBP は TOD

と関連した。TOD の罹患項目数と bSBP、bSBP-cSBP、PWV、TVR の夜間低下度は関連した。多重ロ

ジスティック回帰分析の結果、TOD 合併は bSBP-cSBP の 24 時間平均値を、bSBP-cSBP、PWV、

AIx@75、TVR の夜間低下度と TOD 合併は bSBP の夜間低下度を規定していた。 

本態性高血圧での TOD 罹患は脈波増幅の増加、すなわち中心血圧の相対的な高値をもたらす可

能性がある。また、TOD 罹患、脈波増幅、血管抵抗、動脈スティフネス等の夜間変動が、血圧の夜間

低下度を規定する可能性が示唆された。 

(7) FMD の病態・臨床像に関する国際共同研究 

FMD での高血圧の合併頻度は８６％と高く、腎動脈の複数個所や、腎動脈以外の血管に狭窄を認

めた頻度は、それぞれ７２％と５７％と高かった。また、男性の FMD は若年で診断されることが多く、一

つの血管のみに狭窄を認めた頻度や大動脈解離の罹患頻度が高いなど、FMD の臨床像が性別で異

なることを明らかにした。 
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