
人類の数百万年の生存は飢餓，けが，感染症

との戦いの歴史でもあった。食物採取には森や

浜や野原を歩き回らねばならず，なかなか取れ

ず，また，猛獣と遭遇するなど危険も多かった

であろう。とっさに “ 戦うか逃げるか ” の判断

をするとともに，交感神経系を活性化して，心

拍数，心拍出量，血圧を高め，筋肉への酸素供

給を増やし，次の行動にでた。食物が取れると，

腐らないうちにしっかり食べ，エネルギーを脂

肪として体に貯め肥満し，次回食物がとれるま

での飢餓に備えた。食塩は高価なものであり，

ローマ帝国では軍隊での給料として用いられて

いた。現代の南米アマゾンの奥地に住むヤノマ

モ族にみられるように，以前は食塩を取る機会

は少なく，食塩を体に保持するレニン・アンジ

オテンシン・アルドステロン系の機能が重要で

あった。約5000年前に中国では食物を腐敗しな

いように食塩で保存する技術が開発された。食

塩を過剰に摂取するようになったのは人類100

万年の歴史からみると最近のことであり，1870

年代に食塩摂取量はピークに達した。1950年

代の東北地方の調査では食塩摂取量は 1 日25g

前後であった 1）。人類の生存に寄与した交感神

経系，肥満，食塩が高血圧の成因と深くかかわっ

ている 2）。

高血圧の診断には血圧を測定する技術が必須

であったが，Riva-Rocci，Korotkoff らにより

血圧測定が可能になったのは1905年ごろであ

る 3）。それから，約50年間，高血圧は加齢によ

り “ ごみ ”“ かす ” などが貯まって狭くなった血

管に血液を流すために必要不可欠な “essential ”

なことであり，” 本態性 “ とされ，高血圧自体

は怖いものではないが，血圧を下げようとする

おかしな人がいるのが怖いとされた時期もあっ

た 4）。しかし，1967年に発表されたアメリカの

veterans administration 研究以後，大規模臨床

研究の集積により高血圧を降圧薬で治療するこ

とは常識となった。近年の高齢化に伴い，高齢

者高血圧の治療についても研究が進んでいる。

さらに，医療においても有限な資源の有効な使

用は必要であり，医療経済についての研究も行

われている。以下に，これまでの私の関係した

研究成績をまとめた。

1 ．高血圧の成因

1 ）交感神経系

ノルエピネフリン

交感神経系活動を測定するには血液中，尿中

のノルエピネフリン測定などの方法がある。大

学生において24時間蓄尿中ノルエピネフリン

の測定を行ったところ，家庭血圧も高い高血圧

では38.0±2.8μg /日であり，正常血圧の30.8

±2.2μg /日に比べ高値であった（P<0.05）5）。

診察室血圧は高いが家庭血圧は正常である白衣

総　説

―1 ―

高血圧の成因と治療の研究を振り返って

 齊藤　郁夫＊

＊　慶應義塾大学保健管理センター



高血圧では，診察室および家庭血圧も高い高血

圧と比べると，診察室で採血した血液中のノル

エピネフリンは同等であったが，尿中ノルエピ

ネフリンは正常血圧と変わりなく，診察室での

一時的な交感神経系の活性亢進が推定された。

2 ）プロラクチン

血液中のプロラクチンは中枢ドパミン活性に

より調節されており，高血圧では中枢の交感神

経系全般の変調のため，プロラクチンが増加す

るとする欧米の成績があった。しかし，日本の

若年者では正常血圧と比較し境界域高血圧で

プロラクチンの高値を認めず（10.7±0.8ng/ml

対11.3±0.7ng/ml, ns），中枢ドパミン活性の

低下は確認されなかった 6）。

2 ．肥満

１）体重と血圧

肥満者では血圧は高く，大学 3 年間で体重が

3 kg 低下すると血圧も低下することが認めら

れている7）。また，15歳から17歳の白衣高血圧，

高血圧の 5 年間間の観察を行ったところ，高

血圧持続は体重の増加と関係した8）。降圧薬治

療中にあっても肥満のコントロールは重要で，

正常体重に比べ，BMI27以上の肥満者では降

圧薬の投与量が多かった（1.4±0.8対2.3±1.4，

P<0.01）9）。

2 ）交感神経系

肥満高血圧では，肥満正常血圧に比べ交感神

経系が活性化している10）。それにはインスリン

抵抗性による高インスリン血症11，12）や，高レ

プチン血症も関係する13）。

3 ）インスリン抵抗性

運動する肥満者と運動しない肥満者を比較す

ると，インスリン抵抗性の指標であるインスリ

ン・血糖比は運動しない肥満で高値であり，運

動はインスリン抵抗性を改善することが示唆さ

れた14）。

4 ）アディポネクチン

脂肪細胞から分泌されるアディポネクチンは

肥満，メタボリックシンドロームで低下し，ア

ディポネクチンには動脈硬化を抑制する効果が

あるとされている15）。降圧薬であるテルミサル

タン，ロサルタンなどのアンジオテンシン受容

体拮抗薬（ARB）はアディポネクチンを増加

させ16），利尿薬はアディポネクチンを減少させ

るが，利尿薬と ARB の合剤はアディポネクチ

ンを変化させなかった17）。

5 ）メタボリックシンドローム

平均年齢15歳の1,446人の若年者において

メタボリックシンドローム（腹囲80cm，血圧

130/75mmHg，血糖110mg/dl，トリグリセ

ライド（TG）110mg/dl，HDL コレステロー

ル40mg/dl で定義）の頻度は1.4％，肥満者

では15.6％であった18）。中高年では腹囲のか

わりに BMI25以上を用いたが，1993年，2002

年ともメタボリックシンドロームの頻度は男

性で15％，女性で 1 ％であった19）。なお，慶

應義塾大学保健管理センター年報によると40

歳から65歳のメタボリックシンドロームの頻

度は2008年男性15.9％，女性2.0％，2009年男

性20.1％，女性3.1％，2010年男性21.3％，女

性4.6％であった。正常血圧の30歳から54歳の

中年男性において，メタボリックシンドロー

ムの要素の数と1983年から10年間の観察期間

中の高血圧の発症に密接な関連があった。す

なわち，BMI24以上，TG150mg/dl 以上，血

圧130/85mmHg 以上のうち，持つ要素が 0 だ

と10％， 1 つを持つと20～30％， 2 つを持つ

と40～50％， 3 つを持つと60％が高血圧を発

症することが観察された20）。腹囲と BMI の関

係を日本人男性で検討したところ相関があり

（r=0,791，P<0.0001），腹囲85cm に相当する

BMI は23.3であった21）。
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3 ．食塩

1 ）食塩摂取量

尿中食塩から推定した食塩摂取量について高

血圧と正常血圧では差がみられていない5）。ま

た，高血圧の遺伝の有無と食塩摂取量の多少に

も関連はみられない22）。厚生労働省の国民健康・

栄養調査，国民栄養の現況によると食塩の一日

摂取量は1990年には12.5g，1991年は12.9g で

あったが2006年は10.8g，2007年 は10.6g と減

少傾向がみられている。成人の教職員の調査結

果からみると食塩摂取量は1990年9.9g，2011

年10.2g で変化していなかった1）。

2 ）ドパミン

腎臓でドパミンはナトリウム（Na）排泄を

促進する。高血圧の遺伝のない正常血圧では

尿中ドパミンと尿中 Na の間に相関があったが

（r=0.52, p<0.01），遺伝のあるものでは相関が

みられず，ドパミンの腎臓への作用に変調があ

ることが示唆された23）。

３ ）アルドステロン

Na 調節に重要な役割を果たしているアル

ドステロンはアンジオテンシン II，カリウム，

ACTH などを含む多くの因子で調節されてい

る24，25）。

4 ．高血圧の治療，高齢者高血圧

アンジオテンシンの阻害薬の効果は以前から

アナログを用いて研究されている26）。ARB は

副作用が少なく，有効性が高いことでしばしば

使用されている27- 30）。ACE 阻害薬31），カルシ

ウム拮抗薬（CCB）も有効性が高い。アルドス

テロン拮抗薬の降圧効果も認められている32）。

近年の高齢化により，高齢者高血圧の適正治療

が重要となっているが，CCB であるベニジピン

の10,000人の日本人の高齢者高血圧における有

効性，安全性も確認されており33），85歳以上の

高齢者高血圧においても安全に使用できる34）。

降圧薬治療においては，服薬継続が重要であり，

服薬継続を阻害する要因の検討，患者・医療者

の認識の差を理解し，解消する必要がある35，36）。

服薬薬剤数が多くなると，服薬継続は悪化する

ので，合剤は有用である37）。

5 ．医療経済

降圧薬治療，降圧薬の併用療法は心血管疾患の

発症予防に有効であることは確立しているが38），

費用対効果との関係はあまり考慮されてこな

かった。そこで，中高年の高血圧を生涯にわた

り治療し，高血圧の治療，脳卒中，心筋梗塞

などの合併症の治療，介護費用，糖尿病など

の併発疾患の治療などを含めた降圧薬治療の

費用対効果について Markov モデルを用いて

検討した。ARB，CCB，利尿薬を基礎薬とす

る降圧薬の生涯治療の費用対効果は糖尿病を

合併していない高血圧の場合は同等であった

が，糖尿病を合併する場合は ARB 基礎薬とす

る降圧薬治療の費用対効果がよかった39）。また，

ARB，CCB 単剤で収縮期血圧140mmHg にコ

ントロールする治療と ARB，CCB を併用して

125mmHg にコントロールする降圧薬の生涯治

療を比べると，ARB，CCB 併用の費用対効果

がよかった40，41）。以上より，日本で最も行わ

れている ARB と CCB の併用42，43）は費用対効

果からみても適切であることが示唆された。
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高血圧の治療はエビデンスに基づくガイドラ

インに沿い行われる時代となった。ガイドライ

ンの臨床医による認知度は高い44）。高血圧の予

防・管理が進展し，脳卒中，心臓病，認知障害

などの高齢化に伴う問題が軽減するには研究が

重要である。2011年には日本高血圧学会の学

会賞を受賞したが，これまでの研究に協力して

いただいた学生，教職員，患者，共同研究者に

深く感謝している。
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1 ．交感神経系，肥満，食塩が高血圧の成因と

深くかかわっている。

2 ．インスリン抵抗性，レプチン，アディポネ

クチンも高血圧と関連している。

3 ．1993年，2002年のメタボリックシンドロー

ムの頻度は成人男性で15％，女性で 1 ％で

あった。近年のメタボリックシンドロームの

頻度は男性で約20％，女性で4％であった。

4 ．ARB は副作用が少なく，有効性が高いこ

とでしばしば使用されている。ACE 阻害薬，

カルシウム拮抗薬（CCB）も有効性が高い。

5 ．CCB のベニジピンの日本人の高齢者高血

圧における有効性，安全性も確認されている。

6 ．高血圧の生涯治療の費用対効果は糖尿病を

合併していない場合は降圧薬間で同等であっ

たが，糖尿病を合併する場合は ARB 基礎薬

とする降圧薬治療がよかった。

7 ．ARB，CCB 単剤で収縮期血圧140mmHg

にコントロールする治療と ARB と CCB を

併用して125mmHg にコントロールする降圧

薬の生涯治療を比べると，ARB，CCB 併用

の費用対効果がよかった。

8 ．日本で最も行われている ARB と CCB の

併用は費用対効果からみても適切である
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