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は じめ に

高血圧はわが国の死因の第2位, 第3位 を占めている

脳血管疾患, 心臓疾患 を含む心臓血管系疾患の最 も主要

な危険因子である. 高血圧は加齢 とともに増加 し, 65歳

以上の高齢者では約60%の 人達が高血圧 に罹患 してお

り1), 受診率 も全疾患を通 じて第1位 である2). 高齢社会

が進行 しているわが国において, 高血圧は最 も重要な管

理 ・治療の対象であり, その取 り扱いは大 きな社会的関

心事である. 老年者高血圧は本態性高血圧が大部分を占

めているが, その病態において若 ・中年期の本態性高血

圧 とはさまざまな違いがある. 特に, 老年者においては

収縮期血圧だけ上昇 (収縮期血圧140mmHg以 上, 拡張

期血圧90mmHg未 満) した人達が増加 してきている.

この場合 も中年期に発症 した本態性高血圧が老年期に至

り拡張期血圧が低下 した, いわゆる“燃え尽 き”(burned

out) 収縮期高血圧 と老年期 になって新たに発症 した “新

規”(de novo) 収縮期高血圧がある. その他腎血管性高

血圧などの特定の原因によって発症 した二次性高血圧も

存在 している.

老年者高血圧においては, 収縮期血圧が心臓血管系疾

患, 特に脳卒中, 冠動脈疾患, 心不全, 末期腎不全 と全

死亡に拡張期血圧 よりも強 く関連することが明 らかにさ

れてきた3). さらに脈圧 (収縮期血圧-拡 張期血圧) の

増大が, リスクを高めることも明らかにされてきた4).

老年者高血圧の病態生理の特徴 を要約すれば, 総末梢

血管抵抗の増大, 大 ・中動脈のコンプライアンスの低下,

心拍出量の低下傾向, 循環血液量の減少, 圧受容器機能

の障害による血圧動揺性の増大, 脳, 心, 腎などの主要

臓器の血流低下および自動調節能の障害などである. こ

のような病態生理上の特徴を十分考慮 して老年者高血圧

の診断 ・治療 に臨まなければならない. さらに, 老年者

においてはADLやQOL, 服薬 コンプライア ンスへの

十分 な配慮が他の老年期疾患の場合 と同様 に必要であ

る.

老年者高血圧の治療は, 欧米および中国における大規

模介入試験の成績か ら, 収縮期高血圧を含め大 きな治療

効果が確認 されている5)～10). しかし, 80歳代後半以降の

超高齢者の降圧療法の効果については疑問が残されてい

る. 利尿薬あるいは持続性ジヒドロピリジン系Ca拮 抗

薬により脳血管疾患, 冠動脈疾患, 心不全の発症お よび

全死亡率の低下が証明された. β遮断薬に関しては, 老

年高血圧患者の治療に際して, 脳血管障害の発症 とそれ

に基づ く死亡を有意に抑制するが, 冠動脈疾患あるいは

全死亡は有意に抑制 していない11). 老年者高血圧の治療

指針 として, 米国では1994年 に国立高血圧教育プログラ

ム作業部会から老年者高血圧の治療指針が発表されてい

るが3), 一般的には高血圧管理のガイ ドラインの中で老

年者高血圧の治療 に関して項目を作って解説している.

例えば, JNC VI12)では第4章 の特定の患者群の中で 「老
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年者の高血圧」 に関する問題点を解説 している.

欧米の高血圧管理ガイ ドラインはあくまで も欧米人中

心のガイ ドラインである. これらのガイ ドラインには世

界 中で行われた高血圧の研究成果が凝集 されてお り, わ

れわれ 日本人の高血圧の管理 ・治療の基準 として参考に

なる点は多い. しかし, 遺伝的背景および社会的背景の

異なる日本人にとって, すべてを欧米で作成 されたガイ

ドラインにゆだねてよいとは言えない. 本報告書は, 厚

生省長寿科学総合研究事業 「老年者の高血圧治療ガイ ド

ライン作成に関する研究」班 (班長: 大阪大学教授荻原

俊男) が作成 した 「老年者の高血圧治療 ガイ ドライン試

案1995」13)を改訂 したものである. 改訂 に当たっては同

研究事業 「老年者高血圧の長期予後に関する研究」班 (班

長: 愛媛大学教授 日和田邦男) が荻原班 とほぼ同じ班員

で構成され, 改訂作業を行った. 改訂作業の第一歩とし

て, 1995年 のガイ ドラインについてわが国の多数の高血

圧専 門家にアンケー ト調査 を行った14). 本報告書におい

ても, 基本姿勢は前回の報告書 と同じである. すなわち,

証拠 に基づいた医療の立場か ら, わが国独 自のライフス

タイルを加味し, 諸外国の成果を盛 り込み, わが国にお

ける老年者高血圧の管理 ・治療指針 として提示 した. こ

の過程で1995年 のガイ ドラインに対す る多 くの識者から

の批判や意見を可能なかぎり取 り入れた. しかし, 日本

人を対象 とした大規模な調査研究や大規模介入試験に基

づ く選択薬の基準 となる証拠はな く, 現実にはコンセン

サスに基づ くガイ ドラインにならざるを得なかった.

本報告書の内容は, 老年者高血圧 について, その特徴,

診断に対する注意事項, 治療の必要性, 治療対象 と降圧

目標, 非薬物療法, 薬物療法の実際, 合併症 を有する場

合の降圧薬 と治療上の注意, 治療上注意すべ き薬剤の相

互作用, QOLへ の配慮な どの諸問題 を取 り上げた. し

か し, 本 ガイ ドラインは老年者高血圧診療における画一

的な治療法を示 した ものではな く, あ くまでも原則的な

考え方を示 したものである. 降圧薬の選択に当たっては

現時点における最善の選択 と考 えられるものを示 した

が, 個々の薬剤の老年者高血圧 に対する有効性 について

は, わが国における介入試験の成績および諸外国のCa

拮抗薬やACE阻 害薬を用 いた介入試験の成績を待 たね

ばならない.

1. 老 年 者 の血圧 値 と血 圧 日内変 動

1. 加齢 と血圧値

血圧値 は加齢 とともに変化する. 収縮期血圧は加齢 と

ともに上昇するが, 拡張期血圧は老年期では逆 に低下 し,

その結果 として脈圧 は加齢 とともに増大する15). このた

め, 加齢 とともに収縮期高血圧の頻度が増 える. このよ

うな血圧値の加齢による変化は主として大動脈の伸展性

(コンプライアンス) の低下によっておこる16).

一般成人における高血圧 は, 収縮期血圧140mmHg以

上 また は拡 張 期 血 圧90mmHg以 上 と定義 され て い

る12). しかし, 血圧 には加齢変化があるため, 老年者に

おける降圧治療開始血圧や降圧 目標血圧は別個 に検討 し

なければならない. 表1に 厚生省研究班 の調査 (1992)

による降圧薬を服用 していない健常老年者の年齢別血圧

値を示 した17). 65歳 以上でも収縮期圧は加齢 とともに上

昇 し, 拡張期圧は加齢 とともにわずかではあるが低下 し

ている. 65～94歳 全体 の血圧値 は男性133±19/77±11

mmHg, 女性134±19/76±10mmHg (平均 値 ±標準 偏

差) である. 60歳以上の老年者を対象 として検討 した久

山町研究18)によれば収縮期血圧140mmHg以 上, 拡張期

血圧80mmHg以 上 で心臓血管系疾患 の累積罹患率が有

意に高値 となっている.

2. 老年者における血圧 日内変動

1) 老年者における血圧 日内変動

血圧変動には様々な周期のものが存在することが知 ら

れている. 一拍毎の変動, 呼吸に関連する変動, 圧受容

器反射 を介する短期変動, 24時 間単位での血圧変動, さ

らに季節単位での長い周期の変動などが観察 されてい

る. 現在, 臨床的に最 もよく検討されているのは24時 間

単位での血圧変動 (血圧 日内変動) である. すなわち,

ヒ トの血圧 を連続的にモニターすると, 血圧 は夜, 就寝

とともに下降 し, 午前0時 か ら4時 のあいだに最低値を

とり, 明け方, 起床前 より上昇, 日中は高値 を保ち, 午

後か ら夕方にかけて緩やかに下降するという日内変動を

表1 健常老年者の年齢階級別の血圧値

厚生省「老人の臨床検査の正常値に関する調査」班 ・血圧小委

員会 (藤井潤委員長) に よる健常老年者 (降圧薬非服用者で,

肥満, るいそう, 心電 図異常のない者) の年齢階級別の血圧

値 (平均値±標準偏差) (文献17)
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示すことが明 らかにされている19).

このような血圧 日内変動を規定する因子のうちで最 も

大きなものとして, 身体活動があげられる. また, 精神

活動 も血圧の 日内変動 を規定する重要な因子 となってい

る. 一方, 内分泌系や自律神経系 に認め られる日内変動

リズムが血圧の 日内変動形成に関係することを示唆する

成績 も報告 されている20)21). たとえばク ッシング症候群

の患者において夜間の血圧の下降が消失 していること,

さらに, 副腎皮質ホルモンを薬剤 として服用 している自

己免疫性疾患の患者でも同様の現象が認め られる20). ま

た, multiple system atrophy, パーキンソン病, 脊髄小

脳変性症, 糖尿病性 自律神経障害などの自律神経障害を

もつ患者において も, 夜間の降圧がみられず, むしろ夜

間の血圧のほうが高いという, 逆転 した日内変動パター

ンが報告されている21).

老年者においても血圧の日内変動パ ターンは, 基本的

には同 じで, 上記のような疾患のないものでは, 就寝後

低下し, 早朝から上昇, 午後になって低下し, 夕方一時

的に上昇 した後, 就寝後低下するというパター ンを呈す

る. 老年者の血圧 日内変動 における基準値は確立 されて

いないが, 表2に 示 したような成績22)23)が報告 されてい

る.

2) 24時 間血圧平均値

血圧の日内変動測定の臨床的意義については, その測

定値の24時 間平均値が随時血圧 よりも高血圧の臓器障害

(左室肥大, 眼底 の変化, 腎障害, 動脈硬化性疾患) お

よび, 心臓血管系疾患の発症 とよく相関することが報告

されている24)25). また, わが国における 老年高血圧患者

を対象 としたMRIに よる検討では, 血圧の24時 間平均

値の高い症例に高率に脳の小梗塞 (ラクナ梗塞) 像が認

め られている26). 24時間血圧測定値の平均値は, 随時血

圧値 より高血圧の予後を評価するうえで有用性が高いと

いうデータが集積 されつつある.

3) 夜間血圧

最近の臨床的研究から夜間血圧の意義が注 目を集めて

いる. 夜間に血圧が低下す るタイプは dipper, 低下 し

ないタイプは non-dipper と呼ばれている. 加齢 と共 に

non-dipper の頻度 は増加 し, non-dipper におい ては虚

血性心疾患や脳血管障害を高率 に合併 していることが報

告 されている27). わが国におけるMRIを もちいた検討

によれば, 症状を有 さない老年高血圧患者 において, 脳

の小梗塞 (ラクナ梗塞) は non-dipper の方が dipper よ

りも有意 に高率に認め られた28). また, dipper と non-

dipper における心臓血管系疾患の発症 を前 向きに検討

した最近の報告によれば, non-dipper の方が dipper よ

りも有意に心臓血管系疾患の発症率が高かった29). 夜間

睡眠時血圧値が昼 間覚醒時血圧値 の20%以 上低 下す る

extreme-dipper において も non-dipper と同様に, dipper

より無症候性脳血管障害が進行 していると報告されてい

る30).

4) 早朝血圧上昇

血圧の 日内変動パターンのうち, 早朝 (午前4時 ～6

時) の血圧の急激な上昇 (morning surge) が心臓血管

系疾患の発症 と関連すると考えられている. 実際, 急性

心筋梗塞や突然死, 脳出血が早朝に多いことはよく知 ら

れている. morning surge は主 として覚醒後の身体活動

によって生 じると考えられているが, 覚醒前 より認めら

れる例もある. morning surge の定義は明らかでないが,

50mmHgの 収縮期血圧上昇 (正常血圧者 の早朝血圧上

昇の90パ ーセントタイル値) を基準にすると老年者本態

性高血圧の52.6%に 認められる31).

5) 白衣高血圧

血圧 日内変動の測定はいわゆる白衣高血圧 (white

coat hypertension) の診断にも有用である. 白衣高血圧

とは, 外来受診時のみ高血圧 を呈 し, 家庭 での血圧は正

常範囲にある例のことであ り32), 加齢 とともにその頻度

は増加する. 外来での拡張期血圧値が90～104mmHgで

あるが, 日中の血圧 の平均値が134/90mmHg以 下であ

るものを白衣高血圧 とすると, 65歳以上の収縮期高血圧

患者の42%が 白衣高血圧であるという報告がある33). 白

衣高血圧患者において降圧薬を投与すると家庭血圧, 特

に夜間血圧の著 しい低下を招 く危険性がある. 白衣高血

表2 老年者における24時 間血圧の基準値
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圧の存在は心臓血管系疾患のリスクにならないという考

え方があるが, 左室心筋重量は真の高血圧患者 と正常血

圧者の中間であ り, 臓器障害をおこさないという意見 に

否定的な報告もある34).

6) 老年者における血圧 日内変動測定の適応

携帯 型非観血的24時 間血圧測定装置の普及 とともに,

15分 ～1時 間毎の血圧 日内変動が外来レベルでも測定で

きるようになった. しか し, 高血圧患者全例にこのよう

な検査 をおこなうことは困難である. したがって, 血圧

日内変動測定が有用であると考 えられる症例を選んで施

行す ることが重要である. すなわち, (1)外 来 での随時

血圧が大 きく変動す る症例, (2)血 圧高値 にもかかわわ

らず臓器障害が見 られない症例, (3)家 庭血圧 と随時血

圧が大 き く異 なり白衣高血圧の疑 われる症例, (4)降 圧

療法にもかかわらず血圧 降下が思わ しくない症例, (5)

糖尿病性神経 障害など自律神経障害 を有す る症例, (6)

起立性低血圧, 食後低血圧 の疑われ る症例, (7)夜 間血

圧 をチェ ックすべ き症例, (8)発 作性 高血圧 を呈す る症

例 などで測定するのが実際的である.

7) 家庭血圧

外来で測定された随時血圧以外の血圧値の情報は, 特

に血圧変動が大 きい老年高血圧患者の診療 において, 診

断および治療効果の判定に役立つ. また, 自己測定によ

り患者 自身の治療 に対す る積極性 を高めることがで き

る. 最近では多 くの家庭用血圧測定装置が市販されてい

るが, 手首や指で測定するタイプのものは誤差が大 きく

推奨できない35). 上腕で測定するタイプの もの も, 定期

的に水銀血圧計 との間で精度 を確認す ることが望 まし

い. また, 測定にあたっては測定時間, 条件 をある程度

一定にして行うことをよく指導する必要がある. 測定時

間に関 しては, 起床後の降圧薬を服用する前および夕方

ないし夜の降圧薬が作用 していると思われる時間帯の2

回測定することが一般的である.

老年者における家庭血圧の基準値はまだ確立 されてい

ないが, 降圧薬 を服用 していない地域住民 を対象 とした

研 究において, 60歳 以上の老年者 (n=234) における

朝測定 された家庭血圧 の95パ ーセ ンタイル値 は154/90

mmHgで あった36).

2. 診 断 に対 す る注 意 事項

1. 老年者高血圧 の診断基準 と分類

老年者高血圧 の特徴の一つ に動脈硬化 を基盤 と した

Windkessel 効果の減弱に起因す る収縮期 高血圧が多い

ことがあげ られる. 老年者 における高血圧の基準 は,

WHO-ISHの 判定基準37)と米国合同委員会の判定基準12)

(JNC VI) では, 特別なものはなく, 一般成人と同じく,

収縮期血圧140mmHg以 上 または拡 張期血圧90mmHg

以上である. SHEP (Systolic Hypertensionin the Elderly

Program) 試験5)では, 収縮期高血圧 を収縮期血圧が160

mmHg以 上で拡張期血圧が90mmHg未 満のものとして

介入試験 を行ってお り, 診断のための基準 と治療開始血

圧との間にギャップがある. この点はわが国の専門家の

意見38)としても指摘 されている. 従来欧米では, 収縮期

血圧は心臓血管系疾患の危険因子 としては重要視されて

いなかったが, 数々の疫学調査か ら収縮期血圧高値の患

者では心臓血管系疾患の発症率は有意に高く, 拡張期血

圧 と同様に収縮期血圧の重要性が認識されて, JNC VI12)

やWHO-ISH37)の 治療方針で も収縮期高血圧対策の意義

が強調されている.

2. 老年者高血圧 における診断上の留意点

1) 病歴聴取

高血圧を含めた疾病の診断において大切なことは問診

である. この際, 高血圧の罹病期間と程度, 自覚症状 と

これまでの経過 を詳細に聴取する. また, 二次性高血圧

に関連する体重の変化や夜間尿, 脱力発作 あるいは蛋白

尿の指摘の有無 も調べる. これ らは後述する二次性高血

圧の鑑別診断にとって も非常に重要である. 本態性高血

圧の発症には遺伝 と環境が関係するため, 高血圧の家族

歴 に加え, 心臓血管系疾患や腎疾患等の症状や既往歴 も

詳細 に確認 し診断の参考 とする.

2) 血圧測定

高血圧は1回 の血圧測定のみで診断すべ きではない.

初回の血圧値が高い場合, 収縮期血圧が180mmHg以 上,

あるいは拡張期血圧が110mmHg以 上の両方またはどち

らか一方の状態 にある場合を除いて, その後4週 間以内

に2回 以上来院してもらい確認する. この場合, 安定 し

た収縮期血圧の平均値が140mmHg以 上, あるいは拡張

期血圧の平均値が90mmHg以 上の両方またはどちらか

一方のときに高血圧 と診断する12)37).

3) 聴診ギャップ

コロ トコフ音の第1音 が聴取 されたあ と, しばらく音

が中断 し, その後再び聞こえだす ことがある. こういう

場合, 最初に聴取 された点を収縮期血圧 とするが, 注意

して測定 しなければ血圧値 を過小評価 して しまうことが

ある. 老年者ではこのようなことを常 に念頭に置 き見逃

さないためには, 触診法を併用の上, 血圧計のカフ圧 を

十分に高めて測定す ることが必要である.

4) 偽性高血圧 (Pseudohypertension)

偽性高血圧 とは動脈硬化進展例において動脈がカフで

完全に圧迫されず, 直接法で測定 した血圧 よりも著 しく
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高値を示 してしまうことを言う. この偽性高血圧を鑑別

する方法 として Osler 法39)が有用 といわれている. この

手技は血圧計のカフで十分強 く圧迫 したとき拍動を伴わ

ない橈骨動脈が触知で きる場合 を, Osler 徴候陽性 とし,

偽性高血圧が生 じやすい という. 著 しい血圧高値を示 し

なが ら臓器障害のみられない患者などではこのようなこ

とも考慮すべ きであるが, 実際にはその頻度は少ないと

言われている40).

5) 血圧の動揺性

血圧は変動 しやすい測定値である. 老年者では圧受容

器の感受性低下により血圧の変動を減少させる緩衝能が

低下 しているため, 若年者よりもこの変動が大 きいこと

が知 られている. 医師との会話などのメンタルス トレス

で著 しく血圧が上昇 し, 2～3回 の診察で血圧がほぼ正

常 レベルにまで低下する患者がみられる. 臓器障害と比

較 して診察室での血圧値が著 しく高いときには, このメ

ンタルス トレスによる血圧上昇や白衣高血圧を疑い, 別

室で自動血圧計を用いると血圧値の低下がみ られること

がある. 従って, 老年者における高血圧の診断, 治療効

果の判定においては, 決して1回 のみの血圧測定で決定

してはならず, 2～4週 間 くらいの間隔をあけて何度か

来院させて血圧 を測定する. また, 家庭での血圧値 を参

考にすることも大切である41). 起立性低血圧, 食後低血

圧 も老年者に多い. このため, 坐位, 臥位の血圧測定の

ほかに必ず立位での血圧 も測定 し, 加えて後者の可能性

が考えられる場合 には食事時間 も確認 してお くことが必

要であろう.

6) 老年者の二次性高血圧の診断

老年者における二次性高血圧の頻度は若 ・中年者 と同

様で約5%と いわれている42). しか し, その内訳は多少

異なってお り, 特 に老年者における原発性アル ドステロ

ン症, 褐色細胞腫, クッシング症候群などの内分泌性高

血圧は少ない. 逆 に, 最 も高頻度にみられるものは腎性

高血圧である. 老年者における二次性高血圧のなかでも

重要なものは腎血管性高血圧である43). これ らを疑わせ

る症状, 所見を表3に 示 した. 以下に各二次性高血圧診

断のポイン トを述べる.

腎血管性高血圧: 老年者では動脈硬化 によるものがほ

とんどで, 両側腎動脈に病変があることも少な くない.

腹部血管雑音が聴取される例や, 高血圧治療中に急速に

血圧上昇をきたした り, 降圧薬の効果が減弱 した場合,

ACE阻 害薬 により腎機能悪化 を来す場合 には まず, 本

症あるいは本態性高血圧への本症の合併 を疑 うべ きであ

る. 新規発症の老年者高血圧では本症の可能性 を念頭に

お き検査する. 血漿レニン活性高値や低 カリウム血症 も

診断上参考になる. 特殊検査 として レノグラムや腎シン

チグラフィー も有用であ り, 近年 ドプラ法 による超音波

診断の有用性 も示 されている. 確定診断には, 腎動脈造

影検査や両側腎静脈サンプリングによる血漿 レニン活性

の測定 を行う.

腎性高血圧: 原因疾患 としては慢性糸球体腎炎に加

え, 糖尿病性腎症, 慢性腎孟腎炎, アミロイ ドーシスな

どが若 ・中年者の高血圧の場合 より増加することが特徴

である. 血清クレアチニン値, 内因性 クレアチニンクリ

アランス, 検尿所見 (血尿, 蛋白尿, 沈渣) などが参考

になり, 腎機能障害を伴った症例では, 高血圧の発症時

期と尿蛋白等の出現時期 を確認する必要がある.

原発性アル ドステロン症: 老年者は漢方薬 を服用 して

いることが多 く, これによる偽性アル ドステロン症 には

注意が必要である. 本症 を見逃さないためにも問診で常

用薬剤および薬歴の確認や低 カリウム血症による四肢脱

力, 多飲多尿等の有無を聴取すべ きである. また, 低 カ

リウム血症を単に利尿薬によるものと考えることも多い

が, 血漿 レニン活性抑制 と血漿アル ドステロンの高値の

確認が本症の診断に有用である.

褐色細胞腫: 老年者では血圧変動が大きいため, 本症

の特徴である発作性, 動揺性高血圧は特 に見逃されやす

い. 診断のポイン トとしては, 頭痛, 動悸, 頻脈, 発汗,

体重減少, 高血糖等の有無が重要で, これ らを伴った高

血圧では本症 を疑い, カテコールアミンあるいはその代

謝産 物の血中濃度上昇ならびに尿中排泄量増加, および

腹部CTな どにより腫瘍 を確認することが必要である.

また, 131I-MIBGシ ンチグラフィーも有用である.

クッシング症候群: 老年者ではまれであるが, 特徴的

表3 老年者で二次性高血圧を疑う場合
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身体所見 を呈する例では本症 を疑 う. また, 肺癌 (小細

胞癌), 膵臓癌などの悪性腫瘍に伴 った異所性ACTH産

生腫瘍 の場合 もある.

7) 高血圧の重症度分類

高血圧患者では, その予後は標的臓器障害の程度 と関

連が強 く, 決 して血圧値のみで決定 されるものではない.

また, 血圧値による重症度と臓器重症度 とは必ず しも一

致 しない. わが国で広 く用い られている分類 に1993年 の

WHO/ISH44)の 分類がある (表4). 老年者では, 潜在性

に心臓血管系障害 を有 していることが多 く, この中で も

特 に目立つものは心電図, 心エコー図か ら判定 された左

室肥大である. さらに, 冠動脈疾患の合併も多いが, 運

動負荷試験は老年者の場合困難なことも多い. また, MRI

の普及により無症候性脳梗塞の頻度 も非常に高いことが

明らかにされている26). 従って, 老年者における高血圧

の診断にあたっては, 成因面からの診断と同時に臓器重

症度に対 しても十分注意 を払わなければならない.

3. 老年 者 高血 圧 治療 の必 要性

高齢社会を迎えたわが国においては高血圧の頻度が さ

らに増加することが予測 され, 老年者高血圧 をどのよう

に取 り扱 うかということは医学的のみならず大 きな社会

問題でもある. 30歳 以上の10,956名 を対象 とした平成2

年度の第4次 循環器疾患基礎調査 においても降圧薬を服

用 してい るものお よび高血圧 (140/90mmHg以 上) を

示す ものの頻度は70歳 以上では男性が75.5%, 女性が78.9

%で あ る45). 老年者高血圧 を対象 とした介入試験 によ

り, 老年者高血圧 においても降圧薬治療の有用性が明ら

かにされている. わが国では老年者高血圧の治療に関す

る大規模介入試験はない. 少数例での老年者高血圧の検

討で血圧が170/90mmHg以 上 の症例では降圧薬治療の

有用性が報告されている46).

1. 収縮期高血圧治療の必要性

Framingham study および久山町研究などにおいて,

収縮期血圧 と拡張期血圧はともに心臓血管系疾患の重要

な危険因子であることが明 らかにされている. 老年者の

収縮期 高血圧治療 の有用性 を明 らかに したのは米国の

SHEP試 験 である5). 本研 究では60歳 以上の収縮期高血

圧患者を降圧薬治療群 (第一選択薬クロルタリドン) と

プラセボ投与群に分けて平均4.5年 間追跡 したところ,

治療群 において脳血管障害, 冠動脈疾患, 心不全 などの

有意な減少が認め られた. 同様に60歳 以上の老年収縮期

高血圧患者を対象 として持続性Ca拮 抗薬ニ トレンジピ

ンの有用性を検討 した Syst-Eur (Systolic Hypertension

in Europe) 試験9), および Syst-China (Systolic Hyper-

tension in China) 試験10)においても脳血管障害などの有

意な減少が認められている (表5).

2. 拡張期高血圧治療の有用性

老年者高血圧 のみ を対 象 と した大規模介入 試験 は

EWPHE試 験46)がはじめてである. 老年者高血圧に対す

る介 入試 験 で は, SHEP試 験 と Syst-Eur 試験, Syst-

China 試験10)以外 は収縮期高血圧 ならびに拡張期高血圧

を対象 にしてお り, 拡張期高血圧のみをエントリー基準

としている もの としてはSTOP-Hypertension 試験 の拡

張期血圧105～120mmHgが ある6). 主な介入試験を表5

に示 したが, これ らの試験におけるエン トリー時の拡張

期血圧 の平均値 は91～102mmHg, 収縮期血圧の平均値

は168～197mmHgで ある5)～10)47)48). これらの介入試験 に

より明 らかな心臓血管系疾患予防効果が認め られてお

り, 収縮期血圧の影響を除外することはできないが, 拡

張期血圧が90～95mmHg以 上の老年者は降圧薬治療の

対象 としてよいと考えられる.

60歳 以上の老年者高血圧治療に関する介入試験につい

て前述 した試験 も含めた9つ の主な試験のメタアナ リシ

表4 臓 器 障害の程度による高血圧の病期分類 (WHO/ISH, 1993)
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スの結果によると, 降圧薬治療により全死亡は12%の 減

少, 脳卒中による死亡は36%の 減少, 冠動脈疾患による

死亡は25%の 減少 とそれぞれ有意な抑制が認められてい

る. また, 脳血管障害発症は35%の 減少, 冠動脈疾患発

症は15%の 減少 といずれも有意な発症抑制効果が認めら

れている49).

3. 老年者高血圧治療 に対す る海外の治療 ・管理指針

と問題点

高血圧に対する介入試験や疫学的研究をふまえて1993

年にJNC V, WHO/ISH, イギ リス, カナダ, ニュージー

ラン ドから, また, 1997年 にはJNC VIが, 1999年 には

WHO-ISHも 高血圧に対する治療 ・管理指針 を提案 して

いる12)37)44)50)～53). 老年者高血圧に対する降圧目標血圧値

としてWHO/ISHで は140/90mmHg未 満 と若年者のそ

れ (120～130/80mmHg) よりも高値 に設定 している.

わが国の高血圧を専門とする医師に対するアンケー ト調

査で も, 60歳代の高血圧の降圧 目標値は150mmHg未 満,

80歳代では160mmHg未 満 と解答 した ものが最 も多 く,

高齢者ほど目標降圧値は高値 となっている38). 一方, 老

年者高血圧 は若 ・中年者高血圧 よりもハイリスクな群で

あり, 降圧 による心臓血管系疾患予防効果 も大きいこと

が報告 されている54). また, ニュージーラン ドの管理指

針では今後10年 間に心臓血管系疾患のおこる確率が20%

以上あるものは降圧療法を行 うことにしてお り, 高血圧

以外の危険因子の存在が重視 されている. 一方, 超高齢

者では血圧は生命予後に影響 を与 えないといわれてい

る. 老年者高血圧 を対象 としたSTOP-Hypertension 試

験では84歳 までは降圧薬治療の有用性が認め られている

が6), EWPHE試 験では80歳 以上では治療効果のないこ

とが示 されている47). しかし, 老年者では個人差が大 き

いので暦年齢はあ くまで参考にとどめ, 85歳 以上の高齢

者で合併症がなくても高血圧の程度が強い場合 (例えば

180/110mmHg以 上) には治療の対象になりうる. わが

国の高血圧を専門とする医師に対するアンケー ト調査で

も年齢の上限は考慮 しないとの回答が半数に認められて

いる38). また, 高血圧 に伴 う危機的合併症 を有 している

場合は積極的な降圧療法が必要である. 一方, 高血圧治

療には過度の降圧 による循環障害 (いわゆるJ型 現象)

が報告55)されており, 老年者高血圧では特 にこの点に注

意 して緩徐な降圧 をはかるようにする.

4. 治療 対 象 と降圧 目標

老年者では, 若 ・中年者 と異なり加齢 による生理機能

の低下がみ られ, 多臓器障害を合併していることが多 く,

表5 老年者高血圧に対する主な介入試験

＊有意差あり, #心筋梗塞のみ, HEP, MRCの 血圧は推定値
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治療その ものによる副作用 ・合併症が出やすい. 先ず降

圧治療が必要か否かについて検討し, 必要 と判断 した場

合でも, 降圧療法は慎重に行わな くてはならない. つ ま

り降圧 レベルの設定 と降圧スピー ドを常に考えなが ら治

療を行 うことが重要である. さらに加齢に伴 う変化は個

体差が大 きいので, 暦年齢だけにとらわれるのではな く,

個々の症例の身体的, 精神的, 社会的状況をも考慮 した

治療が要求される.

1. 治療対象者の選択

1) 年齢

フィンランドでの85歳 以上を83%含 む超高齢者集団の

5年 生存率を検討 した研究56)では, 収縮期血圧160mmHg

以上かつ拡張期血圧90mmHg以 上群の生存率が最 も高

く, 血圧 の低い群はむしろ生存率が低いことが報告され

ている. すなわち, 85歳 以上の超高齢者では必ず しも高

血圧が生命予後 と関連 していないことが示されている.

ただ し, この調査の対象は約半数が病院, 施設 にいる病

気 を持った人であ り, その後, 同 じグループによる在宅

の健常超高齢者 を対象 とした調査では, 死亡率が最も低

いのは収縮期血圧140～169mmHg, 拡張期血圧70～90

mHgの 群で, これよ り高 くても, 低 くても死亡率は上

昇すると報告 している57). 欧米の介入試験EWPHE46),

STOP-Hypertension6), あ るい は Syst-Eur58)で も, 80歳

ないし80歳代後半では治療効果がみられていない. 以上

のように85歳 以上の超高齢者では必ず しも高血圧は, リ

スクとはならない場合があ り, 治療効果について も明ら

かな期待 は出来ない場合が多い. したがって, 85歳 以上

の年齢層では高血圧が循環系 に直接悪影響をおよぼして

いなければ, 生活習慣の改善のみにとどめ, 積極的な降

圧薬による治療はメリットが得 られると考えられる場合

のみに限定する.

2) 降圧薬治療対象血圧値

老年者 といえども収縮期血圧, 拡張期血圧 はいずれ も

治療開始 のための重要な指標 となる. しかし, 降圧 を必

要 とする血圧 レベルは臓器障害の少 ない若 ・中年者 とは

異なるという意見が多い38). わが国の高血圧 を専 門とす

る医師に対するアンケー ト調査では, 降圧薬治療対象血

圧値は収縮期血圧160mmHg以 上, 拡張期血圧90mmHg

以上とする意見が多かった. 事実, 欧米で行われた老年

者高血圧の大規模介入試験では, 収縮期血圧160mmHg

以上, 拡張期血圧90～100mmHg以 上が対象 となってお

り, 治療の有効性が示されたことから, 少なくともこの

血圧 レベル以上であれば治療対象 としてよい. ただ し70

歳以上の高齢者では血圧値 と生命予後に逆相関がみ られ

ることがあるので59), 治療対象血庄 レベルは収縮期血圧

に関しては年齢+100mmHgと いう高めに設定する (表

6). わが国の高血圧を専門 とする医師に対す る第2次

調査でも賛同が得 られている14).

薬物療法開始時期に影響する因子 として心臓血管系疾

患 (左室肥大, 虚血性心疾患, 脳血管障害, 腎機能障害),

糖尿病, 高脂血症, 心臓血管系疾患の家族歴 などの有無

があげられる. これらが存在すると心臓血管系の疾患が

発症 しやすいので, 観察期間をよ り短期間とし, 降圧 を

必要 とする血圧 レベルも合併症に応 じて設定する.

JNC VIの ステージ112)あるいはWHO-ISHの グレー ド

137) (140～159/90～99mmHg) に関しては, 上記合併症

を複数有する場合 は, より積極的な降圧療法 を必要 とす

る場合が多い. JNC VIの ステージ3あ るいはWHO-ISH

の グレー ド3, すなわち収縮期血圧180mmHg以 上ある

いは拡張期血圧110mmHg以 上の著 しい高血圧 の場合

は50), 時期 を失することなく降圧療法を開始する.

2. 降圧 目標

一般に老年者の降圧 目標は, 若年者あるいは中年者に

比べると高めに設定すべきである. その理由は, 老年者

ではすでに臓器障害 を有することが多いこと, 重要臓器

とくに脳血流の自動調節能の障害がみ られること, 薬物

の副作用が出現 しやすいことなどがあげられる.

軽症 高血圧患者の無作為比較対照試験 において, 薬物

療法が心臓血管系疾患の発症率や死亡率 をともに低下さ

せることは周知の事実である. 降圧度についてみると,

対照群 に比 して収縮期血圧が平均10mmHg, 拡張期血

圧5～6mmHg低 下す るこ とによ り, 脳 卒 中は42%,

表6 老年者高血圧における降圧薬治療対象血圧値, 降圧 目標レベル
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冠動脈疾患は14%減 少することが示 されている60). また

老年者高血圧の介入試験においても, 対照群に比 して収

縮期血圧12～19mmHg, 拡張期血圧4～10mmHgの 降

圧によ り, 同様の結果が得 られている. 老年者高血圧で

の試験開始時血圧値か らの降圧度でみると, 収縮期血圧

22～35mmHg, 拡張期血圧13～23mmHgの 降圧 であっ

た. 一方, 降圧 目標の レベルに関 しては, 降圧 によるJ

型現象 が観察 されたため61)～63)収縮期血圧150mmHg以

下, 拡張期血圧85mmHg未 満に降圧す る場合は慎重 を

要する. しか し, J型 現象の有無を検討 したHOT試 験64)

(対象の平均年齢は61.5歳) では, 降圧治療の恩恵 は収

縮期血圧130～140mmHg, 拡張期血圧80～85mmHgで

最大とな り, これよりさらに降圧 しても心臓血管系疾患

の罹患率 ・死亡率は有意に上昇 していない. したがって,

60歳 代での降圧 目標 レベルは対象患者の治療前の血圧値

にもよるが, 忍容可能ならば収縮期血圧140mmHg以 下,

拡張期血圧90mmHg未 満 とす る. ただ し, 70歳 代以上

では既に臓器障害を伴っていることが多いので, これよ

りも高めに設定 して, より慎重な降圧が必要 となる. 表

6に わが国の高血圧 を専門としている医師の多 くの意見

を取 り入れた降圧 目標を示 した.

老年高血圧患者の降圧薬治療中は, 血圧の絶対値が下

降しているため食後低血圧, 起立性低血圧, あるいは夜

間血圧 の過剰降下 により重要臓器の虚血を きたしやす

く, 過度な降圧はむ しろ心臓血管系疾患のリスクを高め

ることが報告 されている61)～63). 必要に応じて, 携帯型自

動血圧計を用いた24時 間にわたる血圧の推移を観察 し,

降圧 レベルの設定が適切であるか否かについて検討する

ことも重要である. 家庭血圧計を用いた自己血圧の測定

値 も診療 には参考になる65).

重要臓器の主幹動脈に狭窄 を有する場合 は, その末梢

領域の血流は血圧依存性 となるので, 過度の降圧により

容易に臓器虚血 をきたすことになる. 特 に脳, 心, 腎な

どの血管病変の有無については, 降圧療法開始前に検査

する方が安全である. 危険性の高い狭窄は, 外科的治療

(内膜除去術, 経皮的形成術) も考慮する. このような

治療ができない場合は, 臨床症状や検査所見の増悪 をき

たさない程度に血圧 レベルを設定する.

3. 降圧スピー ド

老年者では加齢に伴い腎機能および肝機能が低下 して

薬物の代謝, 排泄が遅延すること66), 主幹動脈 に狭窄 ・

閉塞があると急激な降圧により容易 に臓器虚血をきたし

うることより, 降圧薬の増量は時間をかけて徐 々に行 う

べ きである. 初期は通常量の半量か ら開始 し, 4週 間間

隔以上で増量 し, 2カ 月以上をかけて目標血圧に達する

ようにすることを心がけるべ きである.

5. 生活 習慣 の 改善

厚生省は従来の成人病 と言われる疾患群 を生活習慣

(ライフス タイル) 病 と言い換え, 生活習慣の重要性を

強調 している. 高血圧 も生活習慣の改善により程度の差

こそあれ, 降圧効果は必ず認められる. JNC VI12), WHO

/1SH37)いずれの勧告でも従来 どおり高血圧治療の第一段

階として非薬物療法が推奨 され, その後仮に薬物療法が

開始 されても非薬物療法の継続が勧 められている. 生活

習慣の改善により軽症高血圧であれば非薬物療法のみで

血圧が正常化 し, 中等症高血圧であっても少量の降圧薬

で血圧の正常化が期待で きる. 非薬物療法は降圧薬の副

作用 の防止, QOL向 上に もつながる. しか し, 老年者

は生活習慣が既に確立されてお り, その変更には抵抗が

ある. 例 えば, 食事療法の場合, 家人の協力が得に くい

ことも多 く, 生活習慣の改善は現実にはむずか しいこと

が多い.

1. 食事療法

1) 減塩療法

Intersalt 研究67)では尿中ナ トリウム排泄量 と加齢によ

る血圧上昇度に有意な相関が認められた. また, 尿中ナ

トリウム排泄量の少ない地域では血圧が低 く, 加齢によ

る血圧上昇 も認め られず, 食塩摂取量と血圧上昇 との関

係の重要性が確認されている. 本態性高血圧患者は食塩

負荷 に対する反応性から, 容易に血圧が上昇する食塩感

受性群 と, あまり上昇 しない非食塩感受性群に分けられ

る68). 一般に老年者は食塩 に対 して感受性が高 く減塩療

法が有用で, 軽症 ・中等症の老年高血圧患者では, まず

減塩療法を開始 し, その効果 を見極 めるべ きである.

TONE試 験69)でも減塩療法, および体重制限療法がそれ

ぞれ老年者高血圧治療に有効であったとい う結果が示 さ

れている. JNC VIで は, ナ トリウム摂取量 を食塩 とし

て6g/日 以下にすることを勧 めているが, わが国の平均

食塩摂取量の約13g/日 か ら6g/日 以下への急激な減塩療

法を強いる事は, 食欲の低下や老年者の生 きがいを奪 う

事にも成 りかねず問題がある. そこで, まず10g以 下を

目標 として減塩療法を開始 し, 可能であれば徐 々に強化

して行 くことが望 ましい.

2) カリウム摂取

カリウムそれ自体 による降圧効果は低いが, カリウム

摂取量が多いほど脳卒中発症が少な く70), 逆に不足 は高

血圧 と心室性期外収縮 を誘発 させ る恐 れがある. した

がって, カリウム摂取は心臓血管系疾患 に対 し予防的に

働 くものと考えられる. カリウムの降圧効果は高食塩摂
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取者の方が低食塩摂取者 より大 きく, 摂取ナ トリウム/

カリウム比 と血圧値 との間に高い相関関係が認められる

ことより, ナ トリウム/カ リウム比の低い食事摂取 を心

掛 ける必要がある. ただし, 老年者に多い腎機能障害者

や糖尿病 に合併 した低レニン性低 アル ドステロン症, 抗

アル ドステロン薬投与などでは注意が必要である.

3) カルシウム, マグネシウム摂取

疫学的にはカルシウム, マグネシウムの摂取量 と血圧

の間に負 の相関関係が認め られている71)72). わが国のカ

ルシウム所要量 は1日600mgで あるが, 平均摂取量は

これに達 せず, また欧米 (1日800～1,300mg) の1/2

であ り少な くとも1日800mg以 上の摂取が望 まれる.

マグネシウムの補給が高血圧患者で降圧 をもたらすこと

がわが国において報告されている73).

4) 脂肪

魚油 (エイコサペンタエ ン酸) の抗動脈硬化作用, 降

圧作用が報告されてお り, 努めて青身の魚 を摂取するこ

とは動脈硬化性疾患予防に有用 と考えられる. また, 高

脂血症は動脈硬化の重要な危険因子であるので, これを

有する症例は脂肪摂取 を制限する必要がある.

2. 運動療法

運動量 と死亡率とに関する調査では, 循環器疾患によ

る死亡率が身体活動量 と反比例 し, 適度な運動が動脈硬

化を予防することが示唆されている74). 運動療法 による

降圧効果は収縮期血圧で8～18mmHg, 拡張期血圧 で5

～16mmHgと 報告 されている75). 運動療 法は軽症 高血

圧患者が最 もよい適応である. 等尺性運動は運動中の血

圧 を拡張期, 収縮期 とも上昇 させ, その上昇幅 も大きく

降圧療法には適さない. 等張性かつ好気的な運動は運動

中の拡張期血圧 を下げ, 収縮期血圧の上昇 も少なく降圧

療法に適 している. 運動強度は最大酸素摂取量の40～60

%が 推奨 され, 1回30～40分, 週3～5回 運動すること

で収縮期血圧約10mmHgの 低下が期待 されている76).

また, 運動 は降圧のみならず, インス リン抵抗性の改善,

トリグリセリ ドの減少 など好 ましい影響 が もた らされ

る. 実際には, 最大酸素摂取量の測定を全ての症例に対

して行 うことは困難であ り, 年齢による心拍数 と最大酸

素摂取量の50%の 運動強度の関係 より, 60歳 以上では110

拍/分 を 目標 とす る. 1回30～40分, 週3～5回 の等張

性運動 を継続 して行 うことが推奨される. しか し, 虚血

性心疾患, 心不全, 脳血管障害, 腎不全, 整形外科的疾

患の合併のある場合は降圧 目的 としての運動療法は好ま

しくない.

3. 体重制限

肥満は血圧上昇 と密接な関係があり, インスリン抵抗

性や交感神経系の関与が考えられてお り, 肥満者が減量

により降圧することはよく知 られている. 減量施行によ

り80%の 症例に肥満の程度に関係 なく, 降圧が認め られ,

減量は有用 な降圧療法である77). また, 高血圧は脂肪の

分布 との間に密接な関連がある. 上半身の脂肪沈着超過,

すなわちウエス ト/ヒップ比が男性で1.0以上, 女性で0.8

以上の場合, 高血圧, 高脂血症, 糖尿病, 冠動脈疾患に

よる死亡率が高 くなると言われている.

4. 嗜好品

1) アルコール

飲酒量 と血圧 には正の相関がある12). また, 中等量以

上 (エタノール換算30ml/日 以上) の飲酒は非飲酒に比

べ有意に血圧を上昇させる.

2) 喫煙

喫煙そのものは血圧 に対する影響は少 ないが, 心臓血

管系疾患の代表的な危険因子であ り, 高血圧治療の目的

が心臓血管系疾患の予防であることを考えると禁煙は極

めて重要である.

6. 降圧 薬療 法

老年者の高血圧は脳血管障害, 冠動脈疾患, 心不全,

腎不全, 閉塞性動脈硬化症および全死亡に対する主要な

危険因子である3). この場合, 収縮期血圧は拡張期血圧

よりも強力な危険因子である. さらに脈圧 (収縮期血圧-

拡張期血圧) の増大が心臓血管系疾患の危険性 を示す よ

い指標であることが明らかにされている4). 1980年 代後

半から60歳 あるいは65歳 以上の老年者高血圧に対する大

規模介入試験が行われ, 降圧薬療法の有効性が証明され

ている. ただ し, 超高齢者 (85歳以上) においては降圧

薬療法の有効性は証明されていない, すなわち降圧薬療

法の有効性 に年齢 の限界 が ある ことが示唆 され てい

る49). 以上の事柄 を念頭 に, 老年者高血圧の降圧薬療法

の薬剤選択基準を示す.

1. 老年者高血圧大規模介入試験で用いられた降圧薬

今 までに発表されている老年者高血圧大規模介入試験

で用い られた降圧薬は利尿薬 とβ遮断薬が多い. 最近

になって発表された大規模介入試験では持続性Ca拮 抗

薬が第一選択薬 に選ばれている8)～10). Messerli ら11)は老

年者高血圧の降圧療法で利尿薬か β遮断薬 を用 いた無

作為試験を解析 し, 利尿薬は脳血管障害, 脳卒中死, 冠

動脈疾患, 心臓血管系疾患死, 全死亡 とも対照群に比 し

有意に抑制 しているが, β遮断薬は冠動脈疾患, 心臓血

管系疾患死 と全死亡に関しては対照群 との間に有意差が

ないことを報告 している.

持 続 性Ca拮 抗 薬 を用 い た Syst-Eur 試 験9), Syst-
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China 試験10)では, 全脳卒中, 非致死性心疾患, 突然死

を含めた致死性, 非致死性のすべての心疾患, 致死性,

非致死性の全心臓血管系疾患の発症 を有意に抑制 してい

る. 参加者の数は比較的少ないが, わが国で行われた老

年者高血圧長期治療試験 (NICS-EH)78)で は, ジヒ ドロ

ピリジン系Ca拮 抗薬 は利尿薬 と同等の心臓血管系疾患

発症予防効果を示 した.

2. わが国の高血圧 を専門とする医師の老年者高血圧

治療における降圧薬の選択

1993年 にわが国の高血圧 を専 門 とする医師 に対 して

行ったア ンケー ト調査 (回答者123名: 回答率84%) に

よれば38), 合併症のない場合, 75%の 回答者が持続性Ca

拮抗薬を第一選択薬にあげている. ACE阻 害薬 を第一

選択薬 にあげた回答者は15%で あった. 1992年 のJNC

V50)のなかで強調されている利尿薬 とβ遮断薬を第一選

択薬に選んでいる回答者はどちらも2%で あった. α遮

断薬を第一選択薬に選んでいる回答者は0名 であった.

一方, 老年高血圧患者 に使用すべ きでない降圧薬 として

は, β遮断薬が61%と 高 く, α遮断薬が40%で あった.

利尿薬 も意外に高 く, 17%の 回答者が使用すべきでない

降圧薬 と考えていた. この段階におけるわが国の高血圧

を専門とする医師の多 くは証拠に基づ く医療からは大 き

く隔たった意識であったか, あるいはCa拮 抗薬やACE

阻害薬を先取 りした意識であったかのどちらかを示 して

いる. アンケー ト調査 を中心にコンセンサスに基づいた

「老年者の高血圧治療ガイ ドライン試案1995」 が発表さ

れた13). 1996年 に同一回答者に再度このガイ ドラインに

対するアンケー ト調査 をおこなった14). 回答者 は102名

(回答率77%) であった. ガイ ドラインに示 された合併

症のない場合の第一選択薬は持続性Ca拮 抗薬 とACE

阻害薬でよいと回答 した人は65%で あった. 17%の 回答

者 は利尿薬あるいは β遮断薬 を第一選択薬 に加えるべ

きであると回答 している. しか し, Ca拮 抗薬を第一選

択薬か ら除 くべ きであると回答 した人はわずか3%で

あった. 上記ガイ ドラインは, 合併症のない老年高血圧

患者には β遮断薬, α遮断薬は比較的禁忌薬 としていた.

今回のアンケー トでは, 約半数の回答者が両遮断薬 とも

製剤によっては老年者で も安全 に使用できるという意見

であった.

JNC VI12)において, Syst-Eur 試験9)の結果を踏まえて

ジヒ ドロピリジン系持続性Ca拮 抗薬を老年者収縮期高

血圧 に対 して積極的適応 にあげている. Syst-China 試

験や, 老年者および合併症を有する高血圧患者 も含 まれ

ているHOT試 験64)においても, ジヒドロピリジン系Ca

拮抗薬を第一選択薬 として試験が行われ, 有効性が証明

されている.

3. 降圧薬の選択

降圧薬 としては以下のような条件 を満たすものの中か

ら第一選択薬を選ぶ ことが好ましい.

(1) コンプライアンスを保つために1日1回 (あるい

は2回) 投与の薬剤であること.

(2) 起床後の急激な血圧上昇に対応で きる24時 間以上

効果が持続す る薬剤 (T/P比 が最低50%以 上) である

こと.

(3) 同一効果であれば安価 な薬剤が好ましい.

1) 合併症のない場合

第一選択薬: 持続性 (1日1回 または2回) Ca拮 抗

薬, ACE阻 害薬 (咳の副作用で使用 できない場合ア ン

ジオテンシンII受 容体拮抗薬), あるいは少量のサイア

ザイ ド系利尿薬 (+カ リウム保持性利尿薬) を第一選択

薬 として使用する.

治療のながれを図にまとめた. 降圧効果の不十分な場

合や忍容性に問題がある場合には第一選択薬の他薬剤へ

の変更も有効である.

a. ジヒ ドロピリジン系持続性Ca拮 抗薬

通常Ca拮 抗薬はジヒドロピリジン系 とベ ンゾチアゼ

ピン (ジルチアゼム) に分けられている. ジヒ ドロピリ

ジン系Ca拮 抗薬は末梢血管抵抗の減少によって強い降

圧効果が得 られる. その反面反射性の心拍数 と心拍出量

の増加を伴 う. これ らのCa拮 抗薬では製剤上の工夫が

加 えられ, 緩徐 な降圧が持続性に得 られるように改良さ

れ発売されている. また薬剤そのものの特徴として, 反

射性の交感神経系の刺激作用や レニン ・アンジオテンシ

ン系の刺激作用がほとんどみられないCa拮 抗薬も市販

されている. 一方, ジルチアゼムの難点は伝導障害, 徐

脈作用, すなわち洞結節 と房室伝導の抑制作用である.

Ca拮 抗薬の利点

老年高血圧患者 に対するCa拮 抗薬の利点を要約すれ

ば, 先ず降圧効果が優れていることである. その上 に

STONE試 験, Syst-Eur 試験, Syst-China 試験か ら心 臓

血管系疾患の発症と死亡が予防で きることが明 らかにさ

れている. また狭心症 (ジヒドロピリジン系 とジルチア

ゼム), 心房細動 (ジルチアゼム), 蛋 白尿 を伴う糖尿病

(両Ca拮 抗薬) を合併 した高血圧患者 には有益 な効果

が期待できる12). 両Ca拮 抗薬 とも糖, 脂質 と尿酸代謝

に対 して悪影響はない. 禁忌疾患が少 なく, 他の降圧薬

との併用範囲 も広い. 最近, Syst-Eur 試験の一部 とし

てニ トレンジピンの痴呆発症抑制効果が報告 されてい

る79). この点についてはさらに検討する必要がある.

Ca拮 抗薬の不利な点
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老年者においてはジルチアゼムは伝導障害, 徐脈, 収

縮機能の抑制などの心臓に対する副作用が発生し易い.

便秘にも注意しなければならない. ジヒドロピリジン系

Ca拮 抗薬には下肢の浮腫が時にみられ, うっ血性心不

全との鑑別が必要になる. 歯肉肥厚にも注意する.

b. ACE阻 害薬

ACE阻 害薬を用いた老年者高血圧の大規模介入試験

は発表されていない. しかし, 臓器保護を証明している

多 くの臨床試験の成績を考慮して第一選択薬に選んだ.

ACE阻 害薬の利点

一般的に老年者の血漿レニン活性は低値であるが, 老

年高血圧患者においても降圧効果は若 ・中年高血圧患者

と同等である. 降圧効果も利尿薬に優るとも劣らず, 軽

症 ・中等症本態性高血圧患者で70%前 後である. 収縮機

能障害によるうっ血性心不全を合併した高血圧患者には

積極的な適応がある. ACE阻 害薬は心筋梗塞後の左室

リモデリングの予防効果があり, 肥大心の退縮効果にも

優 れている. 蛋白尿 を伴 う糖尿病患者にはACE阻 害薬

は積極的適応である. 腎不全患者 (血清クレアチニン3

mg/dl以 下) の腎機能保持に有効である80). 禁忌の患者

が少なく, 他の降圧薬との併用範囲も広い.

ACE阻 害薬の不利な点

ACE阻 害薬の大 きな欠点は空咳 と稀ではあるが血管

性浮腫の固有の副作用があることである. 空咳は女性に

発現 し易い. 血清 クレアチニ ンが2mg/dl以 上の場合は

比較的禁忌である. 両側性腎血管性高血圧 には禁忌であ

る.

b'. アンジオテンシンII受 容体拮抗薬

わが国でも使用が可能になったア ンジオテンシンII

受容体拮抗薬は, 降圧効果はACE阻 害薬 と同等であ り,

ACE阻 害薬がもつ咳や血管性浮腫の副作用は極 めて少

ない. さらに, 現時点では証拠 は乏 しいが, ACE阻 害

薬の もつ臓器保護作用を期待できる薬剤である.

c. 利尿薬

図 合併症を有さない老年者高血圧患者の治療チャート

※ACE阻 害薬で咳が出た場合アンジオテンシンII受容体拮抗薬に変更する。



36: 588 日本 老 年 医学 会 雑 誌 36巻8号 (1999: 8)

欧米の老年者高血圧の大規模介入試験で低用量の利尿

薬 は死亡率 と心臓血 管系 疾患の予防が証 明 されてい

る81). NICS-EHに おいてはCa拮 抗薬 と同等な成績が得

られているが, Ca拮 抗薬群 に比較 して脱落率 は多か っ

た78). NICS-EHの 成績や わが国の処方 の現状を考 える

と, 利尿薬 は持続性Ca拮 抗薬やACE阻 害薬の併用薬

として位置付けされる.

利尿薬の利点

体液貯留傾向の高血圧患者にはよい. 尿 中Ca排 泄抑

制効果があ り, 骨粗鬆症 を予防できる可能性がある. 他

の種類の降圧薬 との併用範囲が広 く, 他の薬剤の効果を

増強させる. 薬価が安い.

利尿薬の不利な点

利尿薬に固有な副作用 として, 低カリウム血症, 血清

LDL-コ レステロールの上昇, HDL-コ レステロールの低

下, 血糖値の上昇, 心室性期外収縮, インポテンツが認

められる. しか し, 低用量ではこれらの異常は少 ない.

しか し, 加齢に伴い耐糖能は低下 し, 腎機能 も低下する

ので定期的な血液検査 によるモニタリングが必要であ

る.

4. 併用療法

併用療法 に入る場合, 2～3カ 月以上の単独療法後,

血圧が150/90mmHg以 下 に下降 しない場合 に行 う (図

参照).

1) 合併症を有 しない場合

好ましい組み合わせは, Ca拮 抗薬+ACE阻 害薬, Ca

拮抗薬+低 用量の利尿剤, またはACE阻 害薬+低 用量

の利尿薬である. あるいは上記の3種 の第一選択薬の3

者併用を行う. 第一選択薬以外にも, 患者の病態上好ま

しい利点があれば, 併用薬としてβ遮断薬, α遮断薬,

α・β遮断薬を使用する (図).

2) 合併症を有する場合

合併症を有する場合は, それぞれの合併症に対応した

第一選択薬がおのずと決まり, 選択幅は狭まる. 老年高

血圧患者でよく遭遇する合併症に対する第一選択薬と併

用薬を表7に 示した.

5. 注意して使用する降圧薬

中枢神経系に作用する降圧薬, レセルピン, メチルド

パ, クロニジンなどは老年高血圧患者には比較的禁忌薬

である.

わが国の降圧薬療法の現状は, 老年高血圧患者の降圧

薬としてβ遮断薬とα遮断薬を比較的避けてきている.

老年者においては, β遮断薬が禁忌あるいは十分注意し

なければならない合併症の多いことが反映されている.

β遮断薬に関する注意事項

β遮断薬に関して既に述べた理由11)と高血圧患者が

うっ血性心不全, 徐脈, 閉塞性動脈硬化症, 慢性閉塞性

肺疾患, 糖尿病あるいは耐糖能異常を合併している場合,

β遮断薬は原則的には禁忌であり, 投与する場合にも十

分注意する. 老年者では上に述べた各種疾患が潜在化 し

ている場合がある.

α遮断薬に関する注意事項

老年高血圧患者では圧受容器反射機能が低下している

場合が多く, α遮断薬によって起立性低血圧を起こし易

くなるので注意する. 起立性低血圧によるめまい, 失神

は転倒, 骨折につながるおそれがある.

表7 合併症を有する老年高血圧患者に対する第一選択薬と併用薬

○: 第一選択, △: 使用 に際して注意が必要, ×: 禁忌.
＊1: クレアチニン2mg/dl以 上 は禁忌

＊2: フロセミド

＊3: 冠れん縮性狭心症は禁忌
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7. 合 併 症 を有 す る場合 の 降圧 薬 と

治療 上 の注 意

1. 脳血管障害

脳血管障害 を合併する高血圧治療の目的は, 急性期 に

は脳浮腫の進行, 脳 出血例においては血腫増大や再出血

を抑えることにあ り, 慢性期には脳血管障害の再発予防

である. このために降圧療法は重要であるが, 治療に際

しては脳循環動態の変化を考慮する.

1. 高血圧 と脳循環

脳 は自動調節能 (autoregulation) に より, ある範 囲

内での血圧変動に対 しては脳血流量 を一定 に保 ってい

る. しか し高血圧者では自動調節能の上限域, 下限域が

ともに高い血圧 レベルに偏位 している82). さらに脳血管

障害を合併すると, 安静時の脳血流量が病巣部のみなら

ず, 広範囲に減少 している83). このような患者では, 心

臓血管系の動脈硬化性変化が進み血管反応性が低下 して

いるので, 降圧療法による脳血流や 自動調節能の改善に

も限界がある.

2. 治療

脳血管障害を伴 う高血圧の治療方針は, 急性期 と慢性

期, あるいは病型 (脳出血, 脳血栓症, 脳塞栓症 など)

により異なる. したがって治療を行う前 に, 病歴, 臨床

所見, 頭部CT, 頭部MRIな どによ り, 病型 を明確 に

することが望 ましい. 頸部エコー, 経頭蓋的超音波 ドプ

ラー, 磁気共鳴血管撮影法 (MRA) な どの非侵襲的な

検査を行い, さらに必要に応 じて血管造影 を行い主幹動

脈の狭窄あるいは閉塞性血管病変の有無について検討す

ることが重要である. また, 脳塞栓症の場合 は, 塞栓源

の検索のために心エコーを行 う.

1) 急性期

出血, 梗塞にかぎらず急性期にみ られる血圧上昇は,

ス トレスや脳血流の減少を代償するための生体反応の要

因が大きいこと, お よび比較的速やかに自然降圧がみら

れることか ら積極的降圧療法 を必要 としないことが多

い. また, 脳卒中急性期には脳 自動調節能が障害されて

いることか ら, 脳血流は血圧依存性 となり降圧により脳

虚血を来 しやすい84). 逆に, 著 しい昇圧 が生 じると脳浮

腫 を増悪 させる. 脳 出血で200mmHg以 上の収縮期血圧

が持続 し, 脳浮腫の増強の可能性が高い場合, 血腫の増

大や再出血の危険性がある場合, あるいは合併する心臓

血管系疾患 (心不全, 虚血性心疾患, 大動脈瘤 など) の

増悪 をきたす場合は, 神経症状 に注意 しながら降圧 を図

る. トリメタファン, ニカルジピンあるいはジルチアゼ

ムの静脈内投与によ り徐々に降圧 を行 う. ただ し, Ca

拮抗薬では頭蓋内圧が上昇しやすいので注意する. 降圧

レベルは収縮期血圧180/100mmHg程 度にとどめ, 決 し

て正常血圧 レベルまで降圧する必要はない. 過度な降圧

はむしろ危険な場合がある. 一方, 脳梗塞では原則 とし

て降圧療法を行わない. ただ し収縮期血圧220mmHg以

上, あるいは平均血圧130mmHg以 上では降圧薬による

降圧を行 うことがある85). 血栓溶解療法 を受けていると

きは, 特に治療開始後24時 間は注意 して観察 し, 収縮期

血圧180mmHg以 上および拡張期血圧105mmHg以 上の

場合は, 神経学的症状が悪化 しないか十分注意 して静注

製剤で管理する12).

2) 慢性期

出血, 梗塞を間わず脳血管障害発症後1カ 月を過 ぎた

慢性期に入ってもなお高血圧が持続する場合は, 血圧,

年齢, 他臓器の障害の程度なども考慮にいれて治療の必

要性 を検討する. ただし, 85歳 以上の超高齢者では高血

圧が直接循環系 に悪影響 をお よぼしていなければ, 生活

習慣の改善のみにとどめる.

高血圧 を有する慢性期脳血管障害患者の降圧薬療法に

よる二次予防効果については, 最終的な決着が得 られて

いない. しか し, 一般的には降圧対象となる血圧値は,

年齢, 病型, 重症度によって異 なるが, 収縮期血圧160

～190mmHg以 上, 拡張期血圧90～100mmHg以 上 とし,

一般の老年者より高めの高血圧を対象 とする. 初期の降

圧 目標 は, 収縮期血圧 では150～170mmHg以 下, 拡張

期血圧90～100mmHg以 下を目安 とする. 脳出血では,

より高血圧 との関連が強いので, 脳梗塞の場合 よりも低

めに設定する. 脳卒中後の拡張期血圧 と脳梗塞再発率の

間にはJ型 現象が存在す る可能性 も指摘 されているの

で63), 過剰降圧 をきたさないよう心がける. 特 に降圧ス

ピー ドを緩徐に行 うことが必要で, 初期投与量は半量か

ら開始 し, 4週 間以上の間隔で増量すること, および2

カ月以上をかけて 目標血圧に達するようにすることを心

がける. 長期降圧療法 を行 うと, 初期降圧 目標をはるか

に下回る血圧 レベル (ときに正常血圧) に達することも

あるが, 脳循環不全症状がないかぎり, その血圧レベル

を保つ.

脳梗塞のなかでも, 分水嶺 ・境界域に梗塞を生 じるア

テローム血栓性脳梗塞は, 内頸動脈などの主幹動脈に狭

窄や閉塞性病変をもっていることが多いので, 降圧療法

はとくに慎重に行い, やや高めに保つ. 過剰降圧 を示唆

するめまい, ふ らつき, 頭重感などの自覚症状, さらに

は記銘力の低下, 意欲の低下などが出現 した場合は, 降

圧薬の減量あるいは中断せ ざるを得 ない場合 もある. こ

のような症例では外科治療 (内膜剥離術, 血管吻合術)
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も考慮する. 診療に際しては, 患者の症状, 症候, 検査

の推移に注意しなが ら, 個々の症例 に最適な降圧 レベル

を設定すべ きである. なお, 脳梗塞再発の危険因子とし

て高血圧以外 に糖尿病, 高脂血症, 喫煙, 飲酒などがあ

げられ, 降圧療法だけでな くこれらの危険因子を減らす

ように指導することも重要である.

3) 慢性期の降圧薬の選択

降圧薬の選択 に際 しては, 脳血管や脳代謝に及ぼす直

接あるいは間接的作用を考慮する. すなわち, 脳循環代

謝に好 ましくない作用 (脳血流減少) を有する薬剤や中

枢神経系への副作用を有す る降圧薬は避ける.

ジヒドロピリジン系Ca拮 抗薬は降圧作用 と同時に脳

血管拡張, 脳血流増加作用 が示 され86), また持続性Ca

拮抗薬 には自動調節下限域 を左方へ移動 (改善) させ る

ものがある87). ベ ンゾチアゼピン系のCa拮 抗薬では,

徐脈, 房室ブロック, 心不全による心拍出量の減少が問

題 となる場合がある. ACE阻 害薬は脳血流を不変ない

し軽度増加させ, 脳 自動調節の下限域 を下げる88). さら

に本薬は血管壁肥厚の改善作用 を有 し, 代謝性, 中枢神

経系への副作用がない. 古典的なβ遮断薬は, 急性投

与では脳血流低下をきたすが, 慢性期には脳血流は不変

である89). うっ血性心不全, 房室伝導障害, 徐脈の症例

では避けるべきである. 心筋梗塞の既往, あるいは労作

性狭心症 を有する症例はよい適応 となる. 血管拡張作用

を有する β遮断薬 は脳血流 を増や し, 自動調節下限域

を改善する ものもある90). α遮断薬, αβ遮断薬は交感

神経の分布 に富む脳血管に対 して直接作用をもつ. 長時

間作用型 α遮断薬の出現 により, 老年者で も比較的使

いやす くなった. しかし, α遮断薬は末梢交感神経の遮

断による起立性低血圧をきた しやすいので, 少量から開

始 し立位血圧 をチェックしなが ら増量する. 利尿薬は電

解質 ・代謝異常をきたすことがあるので, 必要な場合は

少量を用い, カリウムの補給などを考慮 して副作用 を最

小限にとどめなくてはならない.

併用薬 として, アテローム血栓性脳梗塞や心房細動に

よる脳塞栓の再発予防のために, 抗血小板薬 (アスピリ

ン, チクロピジン) や抗凝血薬 (ワーファリン) を併用

する.

2. 虚血性心疾患

Framingham study をは じめ多 くの研究で高血圧 は虚

血性心疾患の重要 な危険因子であることが知 られてい

る91). 高血圧は冠動脈の動脈硬化促進だけでな く, 負荷

に対する適応 として, しばしば心肥大 も引き起す. 肥大

心では後負荷増加のため心筋酸素消費量の増加や, 冠毛

細血管増生の不足, 虚血に対する冠血管拡張反応性の低

下も招き, その結果冠予備能が低下する92)～94). したがっ

て, 冠動脈硬化とともに心肥大は虚血性心疾患の強力な

発症要因となる.

1. 診断

老年者においては症状が非定型的なことが多く心筋梗

塞の半数は胸痛を伴わず, 精神症状, 意識障害, 心不全

症状として出現する場合があり注意が必要である. 急性

心筋梗塞の非侵襲的診断は心エコー, 心電図, 血中CPK-

MB, トロポニンーTが 有用である. 労作性狭心症, 不

安定狭心症, 陳旧性心筋梗塞における虚血の診断には負

荷心電図, ホルター心電図, 心筋シンチグラフィー, 心

エコーによる心筋の壁運動評価が簡便であり, 経過観察

にも有用と考えられる.

2. 治療

虚血性心疾患合併高血圧治療の目的は狭心発作の予防

と心筋梗塞への進展の防止, 心筋梗塞発症後の再発予防

と左心室のリモデリング予防による心機能保持である.

したがって降圧薬の選択にあたっては, 血圧のコント

ロールだけではなく, 冠動脈硬化, 冠動脈血流, 心負荷,

心筋保護への配慮が特に必要となる.

1) 降圧目標

収縮期血圧160mmHg以 上あるいは拡張期血圧90

mmHg以 上を薬物治療の対象とする. 降圧目標は収縮

期血圧140mmHg未 満, 拡張期血圧90mmHg未 満 とす

る. しかし, 過度の降圧は虚血性心疾患を誘発する恐れ

があり慎重な血圧管理が必要である.

2) 降圧薬の選択

労作性狭心症合併高血圧では心臓の後負荷を軽減し,

心筋酸素消費量を減少させるβ遮断薬と持続性Ca拮 抗

薬を選択する. 心筋梗塞後の高血圧では左心室リモデリ

ングを抑制するACE阻 害薬をまず考慮する95).

a) Ca拮 抗薬

ジヒドロピリジン系持続性Ca拮 抗薬は確実な降圧効

果, 冠動脈血流増加作用を有し, 糖 ・脂質代謝への影響

が少なく, 狭心症合併例に適している. 安静時狭心症,

不安定狭心症では冠動脈の緊張を抑制する持続性Ca拮

抗薬が適している. ベンゾチアゼピン系のCa拮 抗薬は

心機能抑制作用 ・徐脈作用があり, 老年者では注意を要

する. Ca拮 抗薬による心筋梗塞後の高血圧治療におい

ては予後改善効果が認められていないものが多いが96),

梗塞後狭心症合併症例でACE阻 害薬等との併用が効果

的であると考えられる.

b) β遮断薬

陰性変時作用と陰性変力作用を有し心拍数 ・心筋収縮

力の減少により心筋酸素消費量を減少させ, 心筋虚血の
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軽減による抗狭心症作用を示す. 特に運動時の心拍数や

血圧上昇をよく抑え運動耐容能を増加し, 労作性狭心症

合併の高血圧に有効である. 高度冠狭窄があり, 冠動脈

攣縮を伴う不安定狭心症, 安静時狭心症では症状を増悪

させるため禁忌である. 内因性交感神経刺激作用 (ISA)

のないβ遮断薬は心保護作用がより優れており心筋梗

塞後の再発予防での有用性が認められている97). また,

気管支喘息, 慢性閉塞性肺疾患を有する患者では禁忌で

あり, 老年者には伝導障害, 徐脈, 心不全を有する例も

多 く投与は慎重にすべきである.

c) ACE阻 害薬

ACE阻 害薬は全末梢血管抵抗低下による後負荷低下

作用のみならず, 心筋保護作用, 左心室リモデリング抑

制作用も有し95), 心不全の予後改善効果が認められるた

め95), 心不全の 高血圧合併心不全症例には第一選択

薬と考えられる. しかし, 中等度以上の腎機能障害例で

は禁忌であり, 潜在的腎機能低下例の多い老年者におい

ては少量より開始することが望ましい.

d) 利尿薬

老年者は利尿薬に対する降圧反応は良好で, 心臓の肥

大 ・拡大に対する抑制作用も期待できる. また, 利尿薬

を中心に老年者を対象として施行された欧米の大規模介

入試験では, 利尿薬の有用性が示されている6)99)が, 虚

血性心疾患の危険因子である高脂血症, 糖代謝障害, 脱

水の誘発, 心肥大例での低カリウム血症による不整脈誘

発などの副作用に十分注意する.

e) α遮断薬

α遮断薬は動静脈両系の血管拡張作用を有 し心負荷を

軽減し, 糖代謝 ・脂質代謝に対する悪影響もない. しか

し, 老年者では起立性低血圧をきたしやすく, 使用する

場合は少量から開始することが望ましい.

f) 亜硝酸薬

経口亜硝酸薬は狭心発作予防には有効である. 高血圧

を伴う心筋梗塞の急性期には注射薬の持続点滴を主体と

した降圧が最も適している.

3. 心不全

高血圧は心肥大を促すとともに冠動脈硬化促進, 冠予

備能低下から虚血性心疾患発症を促し, いずれも心不全

の重要な原因となる. 老年者では左室収縮能が正常で

あっても左室拡張能が低下しており100)101), 基礎疾患のな

い心房細動, 心房粗動の合併, 心アミロイドーシスによ

る左室拡張障害や刺激伝導障害による不整脈などによっ

ても心不全が誘発される.

1. 診断

老年者では心不全症状とともに意識障害, 見当識障害,

せん妄などの脳症状を伴うことがある. 一般検査では胸

部X線 写真による心陰影の拡大, 肺血管影増強, 肺間

質の変化, 胸水などが認められる. 心エコー, 末梢静脈

圧測定 (正常5～10cm H20) による心機能評価が簡便

であり経過観察にも適している, 心電図は心不全の基礎

疾患となる虚血性心疾患, 心肥大, 不整脈, 伝導障害の

診断に有用である.

2. 治療

治療の基本は心仕事量の軽減, 過剰体液の減少, 心筋

収縮力の増強であり, 心不全発症の原因となった基礎疾

患への配慮も怠ってはならない.

1) 急性左心不全を伴う高血圧

高血圧緊急症としての急性左心不全においては, 適切

な降圧が後負荷を軽減し, 心筋酸素消費量を低下させ,

その結果心拍出量が増加 し, 多 くの場合心不全状態から

の離脱が可能である. ACE阻 害薬の内服, また亜硝酸

薬あるいはCa拮 抗薬 (ニカルジピン) の持続点滴が有

効であり, これらをフロセミドの静注と共に用いる. し

かし老年者においては, 急速な降圧が冠血流, 脳血流お

よび腎血流低下を招くことがあり, 慎重な降圧をはかる

べきである.

2) 慢性心不全を伴う高血圧

老年者では健常者においても左室拡張能は低下してお

り心疾患を有する例では左室収縮能が正常であっても心

疾患の合併により心不全を起こすことも多い. 肥大心で

は冠動脈に狭窄病変が認められなくとも冠血管拡張反応

の障害や冠毛細血管の相対的増生不足のため冠予備能が

低下し心筋虚血を起こしやすい92)～94). したがって, 治療

目標は適切な降圧療法によって心肥大の退縮を促し, 心

筋保護, 心機能 ・冠血流の保持 ・改善を図ることである.

降圧 目標は可能な限り正常血圧 レベル (140/90mmHg

未満) に保つことを原則とする.

3) 降圧薬の選択

a) 利尿薬

肺水腫, 胸水, 浮腫合併例では主にループ利尿薬を投

与する. 利尿による静脈還流量の減少が静脈圧を低下さ

せ浮腫を軽減する. また, 肺動脈楔入圧を低下させ肺うっ

血を改善させる. 利尿による拡張末期容量の減少は前負

荷を減少させ心仕事量, 心筋酸素消費量を減少し心不全

を改善に導 く. 老年者においては特に利尿による脱水,

脳血流や腎血流の低下, 低カリウム血症による不整脈の

誘発に対する注意が必要であり, 必要に応じて抗アル ド

ステロン薬を用いる.

b) ACE阻 害薬

ACE阻 害薬は動静脈両系の血管を拡張することによ
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る負荷軽減のみでなく, 心筋保護作用を有 し, 心不全の

予後 を改善す る98). したがって, ACE阻 害薬 は極 めて

有用 な降圧薬であ り心不全合併例での第一選択薬 と考え

られる. 老年者においては腎機能 障害例が多 く, 投与は

少量より開始することが望ましい.

c) β遮断薬

左室収縮機能障害による慢性心不全 に対 しては, カル

ベジロールにおいて予後 を改善することが認め られ102),

これ らの β遮断薬の少量か らの漸増療法は今後の検討

に期待が持たれる. しかし, 老年者では閉塞性肺疾患,

閉塞性動脈硬化症, 糖尿病, 徐脈等を有している場合 も

あり, 適応は限られる.

d) Ca拮 抗薬

Ca拮 抗薬 は動脈系血管拡張薬であ り強力な末梢血管

拡張作用により後負荷を軽減し心筋酸素消費量を減少,

冠血管拡張作用による冠血流量増加を示す. 持続性のCa

拮抗薬 (アムロジピン, フェロジピン) では非虚血性心

不全の予後改善効果が認められ, 有用であると考えられ

る8).

4. 糖尿病

高血圧 と糖尿病は相互に合併頻度が高い103). 加 えて高

血圧, 糖代謝異常の頻度が加齢 と共に増加104)105)すること

より, 老年者高血圧 には糖代謝異 常が高頻度に合併する

ものと考えられる. 一方, 本態性高血圧, 糖 ・脂質代謝

異常はインスリン抵抗性 を背景 とした一連の症候群 (イ

ンス リン抵抗性症候群) であるとの考えも報告 され106),

老年者においてはインスリン感受性が低下することも知

られている103). 本態性高血圧に合併する糖尿病は, ほと

んどがインス リン非依存性糖尿病 (NIDDM) であ り,

老年者において も同様である. 成因には加齢 ・遺伝 によ

るインスリン分泌低下とインス リン抵抗性の両者が関与

する. 本態性高血圧の病因 ・病態にもインス リン感受性

低下 ・高インスリン血症が関与 している可能性が強 く,

NIDDMや 肥満が合併するとさらにインス リン感受性 は

低下 し, 病態はいっそう進展する. 高血圧に糖尿病が合

併す ると動脈硬化性合併症 の危険性 がさらに顕著 とな

り, 高血圧管理もより厳格 にすべ きである (JNC VI).

糖尿病 を合併 した本態性高血圧の病態上の特徴 として

は, 体液量の増大, レニン ・アンジオテンシン系, 交感

神経活性の抑制があげられる107)108). また, 糖尿病性腎症

を合併 した場合 は腎実質性高血圧の要素が大 きくな り,

体液 ・ナ トリウム量の増加が より著明 となる107). さ ら

に, 高血圧 自体が糖尿病性腎症を増悪 させることも知 ら

れてお り, 腎症予防の観点か らも高血圧 ・糸球体過剰濾

過の管理が重要となる.

1. 診断

耐糖能は加齢 とともに低下するが, その程度は比較的

軽微である. したがって, 老年者の糖尿病の診断基準は

原則的に若 ・中年者 と同一でよい (1999年 日本糖尿病学

会 ガイ ドライ ンでは, 空腹時血糖126mg/dl以 上). た

だし, 負荷後血糖値は加齢 に従い確実に増加するため,

負荷後血糖値のみで診断した症例に関しては慎重に対処

する必要がある. 負荷2時 間後血糖値が200～240mg/dl

の例では栄養指導, 生活指導が中心 となる. 一方, 負荷

後2時 間値が240mg/dl以 上ではそれ未満の症例 に比 し

合併症の進行が強い と報告 されてお り109), 糖尿病自体の

治療 も若 ・中年者と同様に必要となる.

2. 治療

治療の目標血圧 は, 収縮期血圧140mmHgか つ拡張期

血圧90mmHg未 満 とし, 治療上緊急性のない場合 には

まず一般療法を行い, 十分な降圧が得 られなければ薬物

療法を併用する. JNC VIで は, 特に糖尿病を合併する

高血圧の場合, 血圧値 を130/85mmHgと より低い降圧

目標を設定 してお り, 糖尿病を伴 った高血圧では降圧 目

標を低めにするのが最近の趨勢 となってきてお り, 他に

問題 となる合併症がなければ老年者における例外 は特に

指摘されていない.

1) 一般療法

NIDDMを 合併 した高血圧症例においては, 肥満の頻

度が高い110). それゆえ, 肥満を有する症例ではまずカロ

リー制限により体重 を減少させることは, 糖代謝の改善

をはかるうえで必須であるだけでな く, 高血圧の治療上

も良好な効果をもたらす. 実際には, 食事療法 と運動療

法にて適正体重へ減量し, またコレステロールや飽和脂

肪酸の多い食品をさけるように食事指導をする. 食塩制

限によりある程度の降圧効果は期待で きるが, 糖尿病性

神経症による起立性低血圧を伴う患者や, 循環血漿量の

減少をきたしやすい老年者では, 食塩制限によって症状

の増悪をみることがあるので慎重な観察が必要 となる.

2) 降圧薬療法

高血圧の治療において糖 ・脂質代謝に悪影響を及ぼす

降圧薬 は, 長期に投与すべ きではない. また利用薬, β

遮断薬はいずれもインスリン感受性 を低下 させ, 糖 ・脂

質代謝に悪影響を及ぼすと報告されている111). とくに糖

尿病, 肥満のある高血圧患者では, インスリン感受性の

低下はさらに増強 していると考えられるため, これ らの

薬剤は第一選択薬にすべきではない. 第一選択薬 として

は, 糖 ・脂質代謝に悪影響を与 えないACE阻 害薬, Ca

拮抗薬, α遮 断薬が望 ましい. ACE阻 害薬, α遮 断薬

では, 投与後2～4カ 月で糖代謝改善効果が発現すると
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考えられている. これ らの薬剤で十分な降圧効果が得 ら

れない場合は, 3薬 剤間の併用あるいは利尿薬や β遮断

薬 を少量併用する. 併用によりこれらの薬剤 による悪影

響は相殺される.

老年高血圧患者におけるこれら薬剤の使用上の注意 と

して, ACE阻 害薬 は糖尿病性腎症 に対 して糸球体内圧

を下げて腎保護作用を有するが, クレアチニン2.0mg/dl

以上の腎機能低下例ではむしろ腎機能を悪化 させる場合

があるので注意する. α遮断薬はとくに糖尿病性神経症

合併例では起立性低血圧に留意する必要があ り, Ca拮

抗薬による過降圧 には十分な配慮を要する.

5. 腎障害

腎障害を伴 う高血圧 は慢性糸球体腎炎に伴う高血圧,

糖尿病性腎症 に伴 う高血圧, 腎硬化症 (いわゆる高血圧

性腎障害) に大別される. 老年者 においては腎動脈硬化

による腎血管性高血圧 を示す ことがあり, 特 に両側性腎

動脈狭窄の場合 には腎機能低下 (虚血性腎症) をきたし

て くる. 腎障害の終末像は尿毒症であるが, 人工透析を

受けるに至る腎障害の原因疾患はわが国においてはいま

だに糸球体腎炎が一位を占めている. しか し, ここ10数

年の間に糸球体腎炎の占める頻度は低下し, 糖尿病性腎

症および腎硬化症の頻度が倍増 してきている112). 軽 ・中

等症高血圧の心臓血管系疾患 としては脳血管障害, 心疾

患の頻度が高 く腎障害へ のイ ンパク トは比較的少 ない

が, 軽症の高血圧でも腎機能障害が進行することが示 さ

れている113). わが国においては, 透析導入患者数は増加

の一途 をた どっている112). 腎障害の原因が何であれ, 高

血圧が腎障害の促進因子 (危険因子) であることに変わ

りはなく, 腎障害を伴 う高血圧では特に十分 な降圧をは

かる必要がある.

1. 診断

加齢に伴い健常者で も腎機能が低下することはよく知

られてお り, 超高齢者では若年者の約50%に 低下すると

報告 されている114). 老年者高血圧においては腎動脈硬化

に加え高血圧 自体 も腎障害に深 く関与 している. 腎機能

の評価に際 しては初診時には一般検査 として尿, 血液 (血

清クレアチニン, 尿素窒素, 電解質, 尿酸) 検査を行 う.

また, 胸部X線 写真や心電図などの一般検査 も施行 し,

腎障害以外の心臓血管系合併症 も評価する必要がある.

老年者では筋肉量が少ない場合が多 く, 血清 クレアチニ

ン値が正常範囲にあっても腎機能が低下 している症例 も

多いので, 場合によってはクレアチニンクリアランスを

測定 して糸球体濾過値 (GFR) を評価する. 急激な高

血圧の発症, 治療抵抗性高血圧, 腎障害の進展などがみ

られた場合には腎血管性高血圧 を念頭において診断を進

める必要がある.

2. 治療

腎障害例では非薬物療法, 特 に食事療法が重要であ り,

腎機能の障害の程度に応 じて蛋白摂取量を制限 (30～60

g/日) し, 血圧や浮腫 の程度 に応 じて塩分摂取量 を制

限 (3～6g/日) する. 高血圧による腎障害発症の頻度

は脳血管障害や心疾患ほどではないが, 加齢による腎機

能障害の推移を検討 した成績では血圧が, 140/90mmHg

以上の症例では, 正常血圧者や血圧が適切 にコントロー

ルされている高血圧患者に比較 して腎機能障害の進展が

速いと報告されてお り115), 軽症高血圧も腎障害の促進因

子となることが示 されている. また, 糖尿病性腎症では

より早期 より糸球体内圧 の上昇が報告されてお り, 腎障

害の進展に関与 していると考えられている. 従って, 腎

障害を伴 う高血圧では合併症のない高血圧 よりも降圧 目

標値を低めに設定 し, 140～150/90mmHg未 満 とする.

JNC VIの 勧告では1日1g未 満の蛋 白尿 を伴 う場合の

降圧 目標値を130/85mmHg未 満 とし, 1日1g以 上の蛋

白尿を伴 う場合には125/75mmHg未 満を降圧 目標値 と

している12). 降圧 と腎障害の進展 にはいわゆるJ型 現象

は報告されていないが, 急激な降圧による血清 クレアチ

ニ ンの上昇はしば しば経験することであ り, 老年者高血

圧 では特 に腎障害の進展に注意する必要がある. 具体的

には血清クレアチニ ン値が1.3mg/dl以 上であれば50%

以上の腎機能低下が推測 されるのでこの様な症例では低

下の程度に応 じて血清クレアチニ ンや電解質を1～6カ

月毎に評価する. また, 他の一般検査 も必要に応 じて6

～12カ 月毎に評価する.

1) 降圧薬の選択

腎障害を伴 う高血圧治療 に際 しては利尿薬, ACE阻

害薬, Ca拮 抗薬 を中心 とした降圧薬治療 を行 う. 体液

量貯留傾向のある場合は利尿薬 を基礎薬 として少量用

い, 血清 クレアチニ ンが1.5～2.0mg/dl以 上の場合には

サイアザイ ド系利尿薬のかわ りにループ利尿薬 を用い

る. ACE阻 害薬は血清 クレアチニンが1.5～2.0mg/dl以

下の腎機能障害が軽度な老年者高血圧治療に用い られ,

全身血圧の低下とともに糸球体内血圧 も低下させ, 長期

的な腎保護作用が期待 される. 臨床的にも糖尿病性腎症

ではその有用性が確認 されている116). しかし中等度以上

(2.0mg/dl以 上) の腎機能障害例では腎機能を更 に悪化

させ うるので使用を控 える. 老年者高血圧でACE阻 害

薬 によ り急速な腎機能悪化が認められる場合 には両側性

の腎血管性高血圧を疑 う必要がある. Ca拮 抗薬は軽度

の利尿作用 もあり, 臨床的には腎機能障害の程度にかか

わらず広 く使用出来る降圧薬である. β遮断薬のなかに
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はRBFやGFRを 低下 させる と報告 されている もの も

あるが, 多 くの ものは影響を与えない. 使用する場合に

は肝排泄性のものを用いるようにする. いわゆる血管拡

張薬や交感神経抑制薬は体液貯留傾向を示すので少量の

利尿薬を併用すると良好な降圧の得 られることが多い.

α遮断薬は老年者では前立腺肥大を伴 う例ではよい適応

となるが, 糖尿病性腎症による腎障害例では起立性低血

圧に注意する.

6. 高脂血症

高脂血症 と高血圧は糖尿病, 肥満, 喫煙などとともに

動脈硬化発症の大きな危険因子であり, 両者の合併 によ

り動脈硬化のリスクは相乗的に大 きくなるので, 両者の

十分なコン トロールが必要である.

老年者においては, 加齢 自体が動脈硬化の大 きな危険

因子であ り, 加齢 とともに高脂血症の動脈硬化に対する

関与が小 さくなると考えられていたが, 各種調査により

高脂血症が老年者でも虚血性心疾患の発症 を相乗的に増

加させることが示 されている117).

低HDLコ レステロール血症 も老年者の動脈硬化の危

険因子 として重要である118). 一方, 高 トリグリセ リイ ド

血症が単独で動脈硬化の危険因子になるか否かについて

は結論が出ていない. 現時点では, 老年者における高 ト

リグリセ リイ ド血症は高 コレステロール血症, 低HDL

コレステロール血症, 耐糖能異常, 肥満などの因子が存

在するときに危険因子 となると考えればよい.

1. 診断

1997年 に発表された高脂血症診療ガイ ドライン119)では

血清総 コレステロール値220mg/dl以 上, 血清 トリグリ

セライ ド値150mg/dl以 上, HDLコ レステロール値40

mg/dl未 満 を高脂血症の診断基準値 としてお り, 現在

では老年者 もこの基準値を用いるのが妥当である. 高脂

血症 と診断した場合, 原発性か, 二次性か (糖尿病, 甲

状腺機能低下症, 薬剤性など) の鑑別をする必要がある.

2. 治療

高脂血症を合併 した高血圧の治療においては, 脂質代

謝 を改善す るか, 影響 を与えないCa拮 抗薬, ACE阻

害薬, α遮断薬を第一選択薬 とする. β遮断薬 を使用す

る場合には, 可能な限り内因性交感神経刺激作用 (ISA)

のあるものを選択する. α遮断薬を使用するときには起

立性低血圧に注意する. 降圧 目標 は一般の老年者高血圧

に準 じ140～150/90mmHg未 満 とする. 高脂血症が食事

療法, 運動療法などの一般療法で十分に改善 しない場合,

抗高脂血症薬の併用 を考慮する. 高齢者で特 に禁忌 とな

る薬剤はないが, コレスチラミンでは便秘, プロブコー

ルではHDLコ レステロールの低下, HMG-CoA還 元酵

素阻害薬ではCPKの 上昇, 横紋筋融解, ニ コチン酸誘

導体では顔面紅潮に注意する. 薬剤の使用 に際 して, 老

年者では臓器の機能低下が潜在 していることを考慮 し,

投与は少量 (成年者の1/2～1/3) か ら開始する. 老年

者では薬物 に対する反応の個人差が大きいので, 個々の

症例に応 じて時間をかけて適切な量 を決定する.

7. 閉塞性動脈硬化症 (ASO)

ASOの 最 も特徴的な間欠性破行は, 歩行 に伴い病側

あるいは両側の下肢にだるさや痛みが出現 し, さらに歩

行 を継続すると下腿筋の有痛性攣縮をきたして歩行不能

となる症状である. ASOを 合併 した高血圧患者に対 し

ては, 降圧薬療法により血行をさらに悪化させ ることな

く, 改善が得れるような薬剤を使用すべきである.

1. 診断

ASOの 頻度は加齢 と共に増加するが, 老年者では活

動性の低下などにより典型的な間欠性鍍行や虚血症状な

どは訴えないことが多い120). したがって, 老年高血圧患

者の初診時にはASOの 合併 も疑 って上肢や下肢, 特に

股動脈, 膝窩動脈, 足背動脈, などを触知 してみること

が大切である. 疑わ しい場合 には ドプラー血流計 を用い

て各区域の血流を測定する120). 経過観察中の評価 も, 自

覚症状の変化や患肢の触診 と共に灌流圧をこれ らの非観

血的な方法によ り評価する. ASOの 病期は Fontaine 分

類が通常用い られるが, I期 は無症状 から軽度の冷感 ・

しびれ感を認める時期であり, 間欠性肢行 を認めるのは

II期 である. 休まずに歩 くことの出来る距離が30メ ー ト

ル以下になると, III期 に移行する. この時期 になると

慢性虚血症状が現れ, 安静時疼痛が出現するなど患者の

苦痛は極めて大 きくな り, 外科的治療が必要 になる.

2. 治療

ASOそ の ものの治療 は, 重症 間欠性破行 例や Fon-

taine 分類III期 以降の患者はPTAを 含む外科的治療が

主であ り, 薬物療法 は補助的なものにす ぎない. ASO

を合併 した高血圧患者の降圧療法は, 側副血行路を含め

た血流 に悪影響を来 さない ものを選ばなければならな

い. 一般 に, 利尿 薬120)やβ遮断薬121)を投 与す ると多 く

の場合障害血管やその側副血行路への血流低下をきたし

て虚血症状の増悪 を認める. 一方, ACE阻 害薬では下

肢血流は保持ない し増加 し, 運動耐容能の改善が期待で

きる120)～122). α遮断薬も血管拡張作用によりASO患 者に

効果が期待できるが120), これを裏付ける臨床成績は未だ

ない. ジヒ ドロピリジン系Ca拮 抗薬 は, 血管拡張作用

が強く, ASO患 者において有用性が認め られている123).

一方, 正常血圧のASO患 者 にニカルジピンを投与 した

成績では, 症状の悪化が報告されてお り, 障害血管から
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の盗流がその原因と考えられている122). したがって, 急

激 に血管拡張を来す短時間作動性の薬剤では注意が必要

である. ベ ラバ ミルは運動能が改善すると報告されてい

る124). β遮断薬も心臓選択性のものや血管拡張作用を有

するものなどでは, 末梢循環に悪影響 を来さないと報告

されてはいるが125), ASO患 者 に使用す る場合 には慎重

な投与が必要である12).

降圧の程度は, 降圧により患肢の灌流圧の低下を来さ

ない程度 とする. 血管の狭窄の程度や側副血行路の発達

の度合いによりそれぞれの症例ごとに検討する必要があ

るが, 一般的には降圧 目標は合併症のない老年高血圧患

者 より少 し高めの150～160/90mmHg程 度とする. 治療

開始後には上腕での血圧測定のみならず, 患肢の血圧 も

ドプラー血流計により測定すると共に, 虚血症状が増悪

していないかどうか も自覚症状だけではなく, サーモグ

ラフィなどで定期的にフォローする.

ASOの 患者 を診察する上において降圧薬の選択以上

に重要な点は, 合併症を見逃さないことである. 高血圧

以外の危険因子である高脂血症や糖尿病の存在に注意を

はらう. さらに, 有症候性のASOは 高血圧の臓器障害

としてはWHO/ISHのIII期 に分類 され, 高度 な全身の

動脈硬化の一部分症状であることが多 く, とくに, 頸動

脈, 大動脈, 腎動脈, 冠動脈, 腸 間膜動脈に注意する必

要がある120). ASOの 患者では腎血管性高血圧 の頻度が

高 く126), この場合 にはACE阻 害薬の投与は慎重 にす る

必要がある. 虚血性心疾患の合併 はASOの 患者の予後

に重大な影響を及ぼす127)ことを熟知するとともに, これ

らの合併症の存在 により降圧薬 も適切 に選択することが

必要である.

8. 治療 上 注意 す べ き薬剤 の相 互作 用

老年者は高血圧のほかに疾患 を持つことが多 く, 多医,

多薬の状態 とな り, 降圧薬 との相互作用を生 じる機会が

多い. また, 加齢による全身臓器の機能低下, 特に腎機

能低下による薬物の蓄積の結果, 副作用の発現, 相互作

用の増強, 諸臓器のさらなる機能低下を来 しやす くなる.

他医か らの投薬内容の確認, 併用に際しての相互作用の

可能性の考慮 とともに併用後の注意深い観察が必要であ

る. 相互作用 の例を以下に述べ る (表8). なお, 中枢

性交感神経抑制薬や末梢性神経遮断薬は老年者高血圧で

は用いる機会が少ないので省略する.

1. 降圧薬同士の不都合な相互作用128)

β遮断薬 とジルチアゼムの併用は著明な徐脈, 房室伝

導障害や心不全 を生 じる可能性がある. ACE阻 害薬ま

たはア ンジオテンシ ンII受 容体拮抗薬 とカリウム保持

性利尿薬の併用で高カリウム血症 を生 じる可能性があ

り, 腎機能障害例では禁忌である. 利尿薬によりレニン

・アンジオテ ンシン系が亢進 した状態でのACE阻 害薬

やアンジオテ ンシンII受 容体拮抗薬の追加 は過度の降

圧を来たす. α遮断薬 と利尿薬や β遮断薬 との併用 は起

立性低血圧を生 じやすい.

2. 非ステロイ ド系抗炎症薬 (NSAID)129)

NSAIDは プロスタグランジンの生成を抑え, ACE阻

害薬, 利尿薬, β遮断薬, α遮断薬の降圧効果 を減弱す

る. トリアムテレンとの併用では腎不全の報告130)がある.

また, 腎血流量が減少 した状態ではACE阻 害薬 との併

用で腎機能低下, 高カリウム血症を起 こす危険性がある.

NSAIDの なかで もインドメタシン, ピロキシカムなど

が作用が強 く, ス リンダクやアスピリンの作用 は弱い.

Ca拮 抗薬はNSAIDの 影響 を受けに くい.

3. ジギタリス製剤

ジルチアゼムによるジゴキシンの血中濃度の上昇は軽

度131)であるが, 老年者では注意が必要である. 重症心不

全例でカプ トプ リルによりジゴキシン濃度の上昇の報

告132)がある. 心不全のほか腎動脈狭窄や体液量減少など

ACE阻 害薬で腎機能障害を生 じやすい病態では併用 に

注意する. このほか, カリウム喪失性利尿薬によるジギ

タリス中毒の危険性や, β遮断薬やジルチアゼムとの併

用により高度の徐脈の可能性がある.

4. 硝酸薬

硝酸薬は血管拡張作用を有 し各種降圧薬に相加的に働

く可能性がある. 冠動脈疾患発症のJ型 現象 も報告133)さ

れてお り, 降圧薬の調整が必要な場合 もある. また, 硝

酸薬屯用時の過剰降圧, 起立性低血圧の危険性を患者に

告げてお くべ きである.

5. 抗不整脈薬

β遮断薬やジルチアゼムとの併用時には高度の徐脈,

不整脈, 心機能抑制の出現の可能性 を考慮すべ きである.

カリウム喪失性利尿薬併用時は低カリウム血症, 低マグ

ネシウム血症による催不整脈作用増強の危険性がある.

6. H2ブ ロッカー

シメチジンは肝 におけるチ トクロームp-450酵 素 を阻

害 し, Ca拮 抗薬, 肝で代謝 を受ける β遮断薬 (プロプ

ラノロール, メ トプロロール, ラベ タロール) の血中濃

度 を上げる134)135). ラニチジンは酵素 との親和性 は弱い

が, 用量依存性である.

7. 制酸薬

制酸薬はACE阻 害薬や β遮断薬の消化管か らの吸収

を低下させる12)136).

8. 高脂血症治療薬
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陰イオン交換樹脂であるコレスチラミンはサイアザイ

ド系利尿薬の消化管からの吸収を阻害する137). コレスチ

ラミン投与1時 間前 または投与4時 間後に利尿薬を服用

させ る.

9. 高尿酸血症治療薬

心不全, 慢性腎不全 を合併 した老年者でアロプリノー

ルとカプ トプリルの併用で過敏症状 (発熱, 関節痛, 多

形性紅斑など) を呈 し死亡 した例が報告 されている138).

10. 血糖 降下薬

ACE阻 害薬 との併用で低血糖発作の報告139)がある. β

遮断薬は低血糖時の症状の隠蔽, 低血糖の遷延をきたす

恐れがある. カリウム喪失性利尿薬は経口血糖降下薬の

必要量を増加 させる可能性がある.

11. カリウム製剤

カリウム保持性利尿薬やACE阻 害薬またはアンジオ

テンシンII受 容体拮抗薬 との併用は高カリウム血症 を

起 こす危険性がある. 腎機能障害例では禁忌である.

12. 感冒用薬

β遮断薬服用中にフェニルプロパノールア ミンや他の

交感神経刺激薬 を含む感冒 ・鼻炎用薬 (多 くの一般用医

薬品, ダン ・リッチ(R)) を服用するとα刺激作用が前面

に出て血圧上昇の恐れがある12).

13. 抗アレルギー薬

テルフェナジン, アステミゾールは低カリウム血症,

低マグネシウム血症でQT延 長, 心室性不整脈 を起 こす

ことがあり140), 利尿薬投与中は禁忌である141).

14. テオフィリン

ジルチアゼムで本薬の血中濃度が上がる134).

15. 抗菌薬, 抗真菌薬

リファンピシ ンはp-450酵 素を誘導 しCa拮 抗薬, 肝

代謝性 β遮断薬の降圧効果を弱める12). エ リスロマイシ

ンやクラリスロマイシンなどのマクロライ ド系抗菌薬 と

イ トラコナゾールなどのアゾール系抗真菌薬は酵素阻害

によりフェロジピンやニフェジピンの血中濃度 を上昇 さ

せ ることがある134)142). アミノグリコシドとループ 利尿薬

との併用で腎毒性, 聴神経障害が増強する143).

16. 中枢性作動薬

トリアゾラム144), ミダゾラム134)はジルチアゼムにより

血中濃度が上昇し鎮静作用が増強する. 抗パーキンソン

薬のアマ ンタジンはサイアザイ ド系利尿薬により作用が

増強される145). カルバマゼピンはジルチアゼムで血中濃

度が上昇 し神経毒性が出やす くなる. 抗躁薬の リチウム

の血中濃度はACE阻 害薬, 利尿薬で上昇する. フェノ

バルビタールはフェロジピンの血中濃度を低下させる.

17. シクロスポリン

ジルチアゼム, ニカルジピンは本薬の血中濃度 を上昇

させ る134). しかし, フェロジピンやニフェジピンにはこ

の作用 はない. エナラプリルとの併用で急性腎不全の報

告146)がある.

18. グレープフルーツジュース

グレープフルーツの苦味の成分 はフェロジピン, ニ

フェジピン, ニ トレンジピンなどのCa拮 抗薬の代謝 を

抑え, 降圧効果を強める147).

19. シルデナフィル (バイアグラ(R))

虚血性心疾患を伴 う患者, 特に硝酸薬 を服用 している

患者では禁忌であり, 多剤の降圧薬を服用中の患者では

末梢血管拡張による急激な過度の降圧をきたすことがあ

るので注意が必要である148). NO基 を有す る降圧薬のニ

プラジロール (ハイパジール(R)) は併用禁忌である.

9. QOLへ の配 慮

1. 老年者QOLの 特殊性

QOL (生活の質) の問題が, 医療の様々な分野にお

いて重視 されている. 高血圧 は他の疾患に比 して自覚症

状 に乏 しいため, その治療分野149)では, QOLと い う言

葉はより広義に解釈 され, 身体症状 ・心理的状況をはじ

め, 社会的活動などを遂行する活力 と, それを通 して得

られる, 生きがい, 充実感, 快適感などを指 している150).

老年者は, その置かれた社会的 ・心理的な状態 と, 高血

圧のみならず, その特徴である多病性のゆえに, 若 ・中

年層 とは異 なるQOL上 の問題を有 している. 降圧療法

以前に存在する老年高血圧患者のQOLの 評価上の問題

点 としては, (1)う つ傾向, (2)痴 呆の合併, (3)他 の合併

症 の影響 などがあげられる. すなわち, (1)老 年者 の心

理的特徴 として, 背景に様々な喪失感を有 している. 加

齢にともなう身体的および精神的機能低下は避けること

はできず, また大多数の老年者では, 社会的, 経済的基

盤の喪失ないしは弱体化 も影響が大 きい. これ らに伴い

老年者では, うつ傾向が支配的となる. (2)QOL評 価に

おける知的機能, とくに痴呆の問題 も, うつ傾向 となら

んで非常 に重要である. 知的機能の評価はQOLと は別

個の方法を用いて評価することも必要である. (3)慢性

の疾患に罹患 している場合が多 く, その影響 を大 きく受

けることである. とくに日常生活動作 (Activities of daily

living: ADL) を大 きく制限す る疾患ではその傾向が強

い.

2. 老年者のQOLの 評価法

老年者QOLの 評価法は, 疾患自体の影響のみならず,

この年齢層の抱 える問題の評価 も含めて行 う必要があ

る. 質問票 としては, Levine と Croog のQOL評 価の5
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つの Dimension151)や 老年者独 自の問題をも取 り入れて,

一般症状, 労働意欲, 身体症状, 睡眠尺度, 情緒状況,

性的機能, 生活満足度, 自己調節, 活力 などの項 目にわ

た り, できるだけ短時間で回答しうるよう, 短 くかつ明

快なものが開発 されている152). また, より詳細な質問票

も開発 されてお り153), その中心部分である主観的 ・社会

的指標 に関する質問は, (1)病 気による不 自由感, (2)生

活の満足感, (3)心 理的安定感, (4)生 活のハ リ ・活力,

(5)生活 の自立 などの老年者の生活 を特徴づける5つ の

因子の解析 を目的としている.

3. QOLに 配慮 した降圧薬の選択

QOLを 低下させ る大 きな要素は薬剤 の自覚的あるい

は検査値異常などの副作用であるが, それ以外にも各種

降圧薬はそれぞれ特有のQOLへ の影響を有 している.

老年高血圧患者のQOLに 悪影響の少 ない降圧薬 として

は, ACE阻 害薬, 持続性Ca拮 抗薬, さらに少量 の利

尿薬, 一部 の β遮断薬 などが報告 されている151)153). ま

た, 持続性Ca拮 抗薬 フェロジピンを用 いた老年者を含

むHOT研 究では, 降圧度の高いほどQOLが 良好に保

持 された と報告 されている154). したがって, これらの降

圧薬の中か ら個々の患者の合併症を考慮 に入れた個別的

な選択をおこない, 老年高血圧患者のQOLを 保持ない

しは向上させる必要がある.
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