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研究成果の概要： 
治療抵抗性高血圧と考えられた患者の42％はコンプライアンスが不十分であった。これらの
患者を除外し、平均降圧薬数3.8、血圧158/86mmHgの患者群において高アルドステロン血症患
者は17％で米国人患者(白人26％/黒人26％)と有意な人種差を認めなかった。抗アルドステロ
ン薬追加6週間で平均17/12mmHgの降圧を得、血管機能は改善した。心機能には有意な変化を
認めなかった。日本人の内服治療コンプライアンスの問題、人種によらぬ抗アルドステロン
薬追加の有効性が示唆された。 
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学･循環器内科学 
キーワード：アルドステロン、治療抵抗性高血圧、高血圧性心臓病、心不全、血管内皮機能、 

食塩感受性 
 
１．研究開始当初の背景 

(1) 我国の心不全患者は年々増加傾向で
その最大要因である高血圧の罹患率は、高
齢化する我国の成人人口の 6 割強である。
対し十分な降圧レベルに至っているのは
半数以下で、治療現状の改善が心不全予防
のためにも必須である。ALLHAT, Ascot
といった欧米での多施設大規模臨床試験
において治療抵抗性高血圧の頻度の高さ
が再認識されるに至った。近年までの大規
模臨床試験は、比較的軽症の高血圧群を対

象としており、JNC-7 でも中等症以上の高
血圧には最初から 2 剤以上のコンビネー
ション治療を推奨しているにもかかわら
ず、治療抵抗性高血圧に対する多剤投与に
ついて、いかなる薬剤の併用を行うべきか
についての検討は少ない。 

 
(2) 循環器疾患の病態に、レニンーアンギ
オテンシンーアルドステロン(RAA)系の
関与が大きいことは広く認識されるとこ
ろとなり、最近の知見からは、心血管合併



症を抑制するにはその系の複数点からの
阻害－ACE 阻害薬、ARB の併用が各々の
単剤投与よりも高い効果を上げる可能性
が示唆されている。さらには、ACE 阻害
薬、利尿薬を含む心不全に対する標準的治
療の上にアルドステロン拮抗薬であるス
ピロノラクトンを用いることで、心不全患
者の再入院率、生命予後に劇的な改善が得
られることが示された RALES trial(N Engl 
J Med 1999)以降、アルドステロン拮抗薬
の追加投与の有用性を示す結果が基礎研
究、臨床研究双方から得られている。 

 
(3) われわれは、ACE 阻害薬、ARB、利尿
剤を含む多剤治療に抵抗性の高血圧患者
群(高アルドステロン血症を有する群およ
びコントロール群、コーカサス人種および
アフリカ系アメリカ人)において、少量の
スピロノラクトン追加投与が、人種差、高
アルドステロン血症の有無にかかわらず
劇的な降圧効果を示すことを報告した
(Am J Hypertens 2003; 16:925–930)。その後
も我々の見解を支持する報告が複数の施
設から得られている。さらに我々は同群で
相加的降圧効果のみならず、エコーを用い
た非侵襲的な方法で、血流依存性の血管拡
張反応(FMD: Flow mediated vasodilation-心
血管病変の予後規定因子とされる血管内
皮機能の一指標)が改善することを確認、
アルドステロン拮抗薬の追加投与で、内皮
機能の改善が得られる可能性を強く示唆
す る 結 果 を 得 た (Circulation. 
2004;109:2857-2861)。  
また、左室収縮能の保たれた高血圧性心臓
病群における左心肥大の改善効果(LVDd:
左室拡張末期径、LVM:左室重量の減少)
も確認している（現在論文投稿中）。 

 
(4) 先述の RALES trial 以降、左室収縮能
低下、肺うっ血を呈する心不全症例に対す
るアルドステロン拮抗薬使用は今や標準
的心不全治療薬としての地位を確立して
いる。 
しかし、明らかな左室収縮不全のない治療
抵抗性高血圧群において、アルドステロン
拮抗薬を従来の ACE 阻害薬、ARB を含む
降圧治療に加えることで得られる効果は
未だ確立されたものではない。アルドステ
ロン拮抗薬を含む多剤治療での降圧、内皮
機能の改善、さらに高血圧性心臓リモデリ
ングの相加的改善効果を、日本人において
総合的に検討した研究はなされていない。 

 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、日本人治療抵抗性高血圧患
者において、 

･アルドステロン拮抗薬追加投与が降圧治療
効果を改善するか 
･内皮機能、左心肥大を改善するか 
･心不全発症を抑制しうるか 
を明らかにすることである。以下の点の検討
を行う。 

(1) 日本人治療抵抗性高血圧患者群の特
徴づけを行う。降圧薬使用の実態の把握
(使用クラス、服薬コンプライアンス)、二
次性高血圧(高アルドステロン血症を含
む)評価も兼ねた基礎生化学的検査(腎機
能、電解質、食塩摂取量評価、アルドステ
ロン、レニン、BNP-Brain Natriuretic Peptide
等の測定)、心エコー、上腕動脈エコーに
よるFMD評価により、患者特性を明らか
にする。 

 
(2) アルドステロン拮抗薬の忍容性、治療 
効果を明らかにする(3ヶ月目までの早期
は1－2週間毎の血圧、腎機能、電解質評
価、3ヶ月、6ヶ月、12ヶ月後に上記生化
学検査、Beckうつ指数、エコー(心、FMD)
による再評価)。他剤(アルドステロン拮抗
作用を持たない利尿薬)追加群をコント
ロール群とし、同様の評価を行う。 

 
(3) アメリカ人患者群で得られた結果と
比較し、効果に人種差の有無があるか明
らかにする。 

 
 
３．研究の方法 

(1) 日本人治療抵抗性高血圧患者群の特
徴づけを行う。 

 
(2) 日本人におけるアルドステロン拮抗
薬追加の忍容性、治療効果を明らかにする。 

 
(3) 心機能、血管内皮機能改善効果を検討
する。 

 
(4) アメリカ人患者群で得られた結果と
比較し、効果に人種差の有無があるか明ら
かにする。 

 
対象患者群：ACE 阻害薬もしくは ARB を含
む複数の降圧薬を服用中の左心室収縮率
(LVEF) が 50%以上に保たれたコントロール
不十分な高血圧患者(血圧 140/90mmHg 以上)。
アルドステロン拮抗薬追加の効果を検討す
る。初診時、内服薬開始 1,2,4,6 週後に以下の
項目について検討を行う。 
除外症例：明らかな肺うっ血を呈する症例、 
カリウム保持性利尿薬を内服中の症例、持続
血液透析を要する症例、両側腎動脈狭窄症例。 
 
アルドステロン拮抗薬：既存の降圧薬に加え、



スピロノラクトン 12.5―25mg/day もしくは
エプレレノン 25－50mg/day の投与を最低 6
週間継続する。 
 
検討項目:1－2 週間毎の血圧、腎機能、電解
質評価、初診時及び 3 ヶ月後にエコー（内皮
依存性血管拡張反応、左心室リモデリングの
評価:アルドステロン拮抗薬追加により内皮
機能の改善、左心室リモデリングの抑制効果
が期待できる。心エコーにて左心室収縮/拡張
能、壁運動、容量の評価を行う)による評価。
初診時降圧薬使用の実態、忍容性確認。 
アルドステロン、レニン測定 
 
内服治療：基礎疾患に対する通常の治療は妨
げることなく継続する。合併疾患(糖尿病、高
脂血症ほか)についても通常の治療を行う事
とする。 
高カリウム血症、女性化乳房など、追加薬剤
による副作用を生じた際には、直ちに薬剤の
中止もしくは減量を行い、慎重な経過観察、
治療を行うこととする。 
 
 
４．研究成果 

(1）日本人治療抵抗性高血圧高血圧群の
特徴：平均外来血圧158/86mmHg, 降圧
薬数3.8、腎血管性高血圧が21％、コンプ
ライアンス不十分(再教育群＝指導のみ
で内服変更なくコントロール可能 )が
42％であった。 
①血清学的特徴: 平均血清アルドステ
ロ ン 値 15.9ng/dL 、 レ ニ ン 活 性
1.3ng/mL/h、BNP48.2pg/ml、高アルド
ステロン血症患者の頻度は17％であっ
た。  
②血管内皮・心機能評価： 平均FMD
（血流依存性血管拡張反応）は6.7%(欧
米人正常値12-18%)、左室拡張末期/収
縮期径 51/33, 中隔 /後壁厚 11/10mm, 
EF63%であった。 
③少量の抗アルドステロン薬追加： 6
週間目で平均17/12mmHgの降圧を得、
高K血症を含む副作用は認めなかった。
FMD 8.2%(p<0.05)と改善、心エコー上は
有意な変化を認めなかった。 

 
(2) 米国人患者群での評価 
①治療抵抗性高血圧患者 (白人 /黒人
157/138人)における高アルドステロン
血症の頻度は25.5vs26.1% と差を認め
な か っ た (62nd High Blood Pressure 
Research Conference 2008)。 
②軽症群と比し治療抵抗性高血圧で有
意なアルドステロン・BNP高値を認めた
(Arch. Int. Med 2008)。 

～以上、日本人における内服治療コンプ

ライアンスの問題が示唆された。 
初年度の該当患者確保の困難から2年目
はEnroll条件･対象施設を緩和したものの
先述の内服コンプライアンス不良の頻度
の高さもあり、予定の被験者数に達する
ことが出来なかった。このため、殊に抗
アルドステロン薬追加効果は充分な検討
に至らなかった可能性は否めないが、限
られた被験者数ながら、治療抵抗性高血
圧群における高アルドステロン血症の頻
度、抗アルドステロン薬追加による降圧
及び血管内皮機能改善効果とも、先だっ
て得られている米国での結果と矛盾せず、
明らかな人種差はないと考えた。 
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