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高血圧の病態と管理
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はじめに

　メタボリックシンドロームの臨床的な意義は，大き

く分けると 2 つの目的に集約される。1 つは，心血管

イベントを抑制すること。そしてもう 1 つは，糖尿病

に代表される代謝系異常の発症を抑制すること。その

いずれにおいても，高血圧は深く関与している。

　メタボリックシンドロームの病態の基盤は，内臓肥

満やインスリン抵抗性であるが，実際の臨床で最も多

く認められるものは高血圧である。Ishizakaらの報告1）

によれば，その割合は85％にも及ぶ。それは，高血圧

がcommon diseaseであるためであり，それゆえにメタ

ボリックシンドロームにおける高血圧は，異質的な集

団であることを意味する。しかしながら，いかなる病

態であれ高血圧を合併したメタボリックシンドローム

のケースは，心血管系に対する傷害が進行しやすいた

め1, 2），その対策は必須といえる。

　一般的にメタボリックシンドロームに対する治療戦

略は，できるだけ上流にアプローチするのが合理的と

考えられているが，現時点での医療レベルでは限界が

ある。また，メタボリックシンドローム自体が異質的

な集団である以上，その病態を個別ごとに評価して治

特集：メタボリックシンドローム●総　　説●

療にあたることが重要であり，特に降圧療法において

は要求される課題である。

　本稿では，メタボリックシンドロームにおける高血

圧の病態について言及し，それに基づいた治療戦略に

ついて検討してみる。

メタボリックシンドロームにおける
高血圧の病態

（1）交感神経系

　肥満，特に内臓肥満型のケースは，交感神経系の活

性化が著しい。メタボリックシンドロームにおいても

交感神経系の活性は増大しており，高血圧を合併する

ケースでは特に著しい3）。交感神経系が活性化する機

序としては，インスリン・レプチンの上昇，グレリン

の減少，レニン－アンジオテンシン－アルドステロン

系（RAAS）の活性化，睡眠時無呼吸症候群，圧受容体

反射の低下，脂質代謝異常（遊離脂肪酸の上昇）が考え

られている。インスリンやレプチンは中枢神経系を介

して交感神経の活性化を引き起こし，グレリンは脳に

存在する孤束核に作用し交感神経系の活性化を抑制す

ることが明らかにされている4）。一方，交感神経系の

持続的な活性化が肥満の発症のリスクとなることが

Key words: metabolic syndrome, hypertension, sympathetic neural activation, insulin resistance, renin-
angiotensin-aldosterone system

要　旨：高血圧を合併したメタボリックシンドロームの予後は不良である。人体における血行動

態と代謝調節系は，互いに独立しながら心血管系に影響を及ぼすため，双方への介入が必要不可

欠であるが，両者は互いにリンクし合うため，その基盤となるものへアプローチするのが極めて

合理的である。しかしながら，高血圧を合併したメタボリックシンドロームの病態はそう単純で

はなく，一石二鳥的な治療を求めるだけでは限界がある。各ケースごと個別に病態を評価し確実

に降圧を推し量る，地道な姿勢こそがわれわれ臨床家に求められる。

（J Jpn Coll Angiol, 2006, 46: 457–463）
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Framingham研究5）から報告されている。その機序として

は，慢性的な交感神経系の活性化が�・�受容体の脱感

作を引き起こし，それにより調節を受けるエネルギー消

費が低下するためと考えられている。またKreierらは，

現代のような運動不足・過食の時代では，外部環境から

の刺激の変化に伴い中枢の体内時計による交感神経 / 副

交感神経のバランスが崩壊していることも，メタボリッ

クシンドロームの増加の一因として指摘している6）。

　それらの仮説は，交感神経の活性化が高い高血圧前

症（prehypertension）や睡眠時無呼吸症候群（sleep apnea

syndrome: SAS）において，メタボリックシンドローム

の発症が高くなるという事実を支持する。

（2）インスリン抵抗性

　インスリン抵抗性とは，インスリンの作用のすべて

が障害されているわけではなく，選択的に機能不全に

陥る状態を示す。たとえば，インスリンの腎臓からの

ナトリウム吸収促進作用や交感神経活性化作用は保存

されているのに対して，代謝系への作用や血管拡張作

用は障害されている。したがって，インスリン抵抗性

に伴う血圧上昇は，インスリンによる直接的な作用と

インスリンの機能不全の結果として生じると考えられ

る。インスリン抵抗性が生じる機序としては，遺伝的

な背景のほかに糖・脂質毒性，炎症反応の亢進，酸化

ストレスの亢進に伴い，insulin receptor substrate（IRS）-

1，2やphosphatidylinositol（PI）3-kineaeなどのインスリン

伝達シグナルが障害されることに起因する。

　インスリンは糖や脂質，蛋白代謝に関与するだけで

なく，血管作動性物質としても機能しており，双方の

機能は互いにリンクしている。インスリンによる糖代

謝の25～40％は，nitric oxide （NO）分泌刺激による四肢

骨格筋への血流の増加が重要な役割を果たす7）。代謝系

と血圧調節は，互いにクロストークし合いながら作動

しており，双方をリンクするものとしては，血管内皮

細胞やアディポサイトカインなどのホルモンが考えら

れる8）。事実，血管内皮細胞傷害が高血圧や糖尿病の発

症に関連することや，アディポサイトカインの一つで

あるアディポネクチンが低いケースでは高血圧や糖尿

病の発症が多いことが報告されている9）。以上のこと

は，高血圧と代謝系疾患が合併しやすい機序として，

その基盤に双方の病態をリンクする経路の異常が存在

することが予想され，そのmissing-linkを今後の治療の

ターゲットとして解明していくことが重要である。

（3）レニン－アンジオテンシン－アルドステロン系

（RAAS）

　脂肪組織には，レニン・アンジオテンシノーゲン

（Ang），アンジオテンシン変換酵素（angiotensin converting

enzyme: ACE），アンジオテンシン 1 型受容体（AT1R），

アンジオテンシン 2 型受容体（AT2R）などの，RAASに

おけるすべての構成因子の発現が報告されている。肥

満群では，RAASが活性化されており，その機序は明

らかでないが，一部には脂肪細胞における組織RAAS

の亢進が関与していると考えられている。

　マウスでは，脂肪細胞のRAASが血中RAAS活性の20

％を担うことが指摘されており10），人体レベルでも，

脂肪組織のRAASと血中のRAASの相関関係が報告され

ている11）。脂肪細胞の中でも，特に内臓脂肪ではAT1R

やACEの発現が亢進していることや12），高血圧を合併

した群でAT1Rの発現が著しいことが明らかにされてお

り，その発現調節は複雑である。脂肪細胞における

RAASは，血圧の調節だけでなく，脂肪細胞の分化や

アディポカインと呼ばれる脂肪細胞由来の生理活性物

質の産生を調節することが報告されているが，いまだ

不明瞭な部分が多い。メタボリックシンドロームにお

けるRAASは，血圧だけでなく炎症反応，血栓傾向，

酸化ストレスなど，メタボリックシンドロームのコア

な病態へ関与する（Fig. 1）。

　抗アルドステロン薬であるスピノロラクトンやエプ

レレノンは，肥満関連の高血圧の発症を抑制する13）こ

とから，メタボリックシンドロームにおける高血圧の発

症にアルドステロンが深く関与していると考えられ

る。アルドステロンは，その上流にあるレニンやアン

ジオテンシンとは独立して内臓肥満やメタボリックシ

ンドロームに関連する。Bochudらの一般住民を対象に

した調査14）では，メタボリックシンドロームの構成因子

数と血中アルドステロン値は比例関係にあることが示

され，その関係はレニン値とは独立していた。アルド

ステロンが上昇する機序としては，脂肪細胞から放出

されるミネラルコルチコイド放出因子の増加，アルドス

テロンの分泌を抑制するナトリウム利尿ペプチドの減

少，酸化脂肪酸の副腎への直接的な作用が考えられて

いる。また，睡眠時無呼吸症候群では交感神経活性化

や副腎を介さないで，アルドステロン値が高い。アル
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ドステロンは，炎症反応をはじめ血栓作用，血管内皮

細胞傷害など多彩な面においてアンジオテンシンIIと同

等ないしそれ以上の効果を有するため，メタボリック

シンドロームにおけるキープレイヤーの一つといえる13）。

（4）アディポサイトカイン

　脂肪細胞は約100種以上の蛋白（アディポサイトカイン）

を分泌することで，さまざまな臓器と相互作用してい

る。アディポサイトカインの代表であるアディポネクチ

ンやレプチン，グレリン，tumor necrosis factor �（TNF�），

遊離脂肪酸はエネルギー代謝に関与するだけでなく，

血管壁や血球系にも影響を及ぼし，糖尿病をはじめ高

血圧や動脈硬化発症そのものへ関与している。これら

の因子の中には，中枢神経へ作用するものが報告され

ており14～16），脂肪細胞から全身へ発信されるシグナル

が，体内のホメオスターシスを維持するために，いか

に重要な役割を果たしているかがうかがえる。

治　　療

　治療は，食事・運動などの生活習慣の改善が基本で

Figure 1　Pathophysiology of cardiovascular disease in metabolic syndrome.
NO: nitric oxide, NFκB: nuclear factor kappa B, AP-1: activator protein-1, OxLDL: oxidized LDL, CRP: C-reactive protein,
TNF�: tumor necrosis factor �, IL-1: interleukin-1, PAI-1: plasminogen activator inhibitor-1, ICAM-1: intercellular adhesion
molecule, VCAM-1: vascular cell adhesion molecule
©2004 American Heart Association, Inc.  All rights reserved.  Prasad A, Quyyumi AA: Renin-angiotensin system and angiotensin
receptor blockers in the metabolic syndrome.  Circulation, 2004, 110: 1507–1512.
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あることに異論はない。それにより，メタボリックシ

ンドロームにおけるすべての構成因子を改善すること

ができる。また，炎症反応や酸化ストレス，アディポ

サイトカインの改善も認められることから，メタボ

リックシンドロームという病態の上流の部分へアプ

ローチできる確実な治療法といえる17）。その効果は体

重減少の有無によらない。しかしながら，生活習慣の

改善ですべてが事足りるわけではなく，かつその長期

的継続は困難を極めることから，薬物療法と併用しな

がら治療を進めるのが現実的である。

　メタボリックシンドロームを合併したケースにおける

降圧のコントロールが特に不良である原因18）としては，

すでに記載してきたような多彩な病態が基盤にあり，

各症例ごとに病態が異なることが挙げられる。病態を個

別に捉え，それに適した介入をしていくことが理想的で

あるが，その判断の根拠となるべき指標が現時点ではな

い。結果として推論的にやるしか方法がないが，以下に

示すような病態に即したアプローチが重要となる。

（1）交感神経系の抑制

　交感神経系を抑制する� + �遮断薬の降圧効果は，肥

満患者においてより顕著である19）。�遮断薬（例：ドキ

サゾシン）は，糖・脂質代謝を改善し，レプチン・TNF�

産生を抑制する20）。Ca拮抗薬の中には，シルニジピン

のような交感神経活性化を抑制する薬剤もある。アン

ジオテンシン受容体拮抗薬（angiotensin II receptor blocker:

ARB）は，中枢性に交感神経を活性化させるアンジオテ

ンシンIIを阻害するため，交感神経活動を抑制すること

が報告されている21）。一方，中枢の体内時計を介して

自律神経のバランスを改善させようとする試みもあ

る。ラットにメラトニンを投与することで，内臓脂肪

の減少やインスリン・レプチン抵抗性が改善したとす

るWolden-Hansonらの報告は大変興味深い22）。

（2）インスリン抵抗性

　インスリン抵抗性を改善させるためには，インスリ

ンシグナルを阻害する因子を除去する方法と，インスリ

ンのシグナル伝達を促進する方法がある。前者は，ア

ンジオテンシンIIやTNF�，糖・脂質毒性，炎症反応，

酸化ストレスを軽減させインスリンシグナルの阻害を

防ぐこと，後者はGLUT（glucose transporter）-4のなどの

インスリンシグナル関連蛋白の発現を促進することが

例として挙げられる。ARBやACE阻害薬，チアゾリジン

系薬剤［peroxisome proliferator-activated receptor �

Figure 2　Mechanisms for the contribution of insulin resistance to atherosclerosis.
AGE: advanced glycation end product, VSMC: vascular smooth muscle cell, ET-1: endothelin-1, NO:
nitric oxide, Ang II: angiotensin II, IKK�: I-kappa B kinase �, NFκB: nuclear factor kappa B, TNF�:
tumor necrosis factor �, IL-6: interleukin-6, VCAM-1: vascular cell adhesion molecule-1, ICAM-1:
intercellular adhesion molecule, PAI-1: plasminogen activator inhibitor-1, CAD: coronary artery
disease, CHF: congestive heart failure
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（PPAR�）アゴニスト］，ビグアナイド系薬剤がその代表

的な薬剤であり，そのいずれにも降圧効果や代謝改善

効果だけでなく，炎症反応を抑制することや酸化スト

レスを軽減することが確認されている8）。これらの薬剤

が他の薬剤に比べ心血管イベントの抑制に有用である

ことを明確に示したエビデンスは現時点では明確でな

いが，その理由としては対象集団の背景が関係してい

るのかもしれない。今後は，メタボリックシンドロー

ムを合併した高血圧においての個別の評価が望まれ

る。インスリン抵抗性は，段階的に進行し最終的には

Fig. 2に示すような多彩な経路を介して心血管イベント

に至らしめるために，できるだけ早期の段階で適切な

介入を行うことが重要である。

（3）RAASの抑制

　生活習慣の改善はRAAS活性化の抑制につながる。塩

分の摂取状況により組織RAASの活性化は変化し，減量

は循環RAAS・脂肪細胞におけるRAASを抑制する。

RAAS阻害薬は，メタボリックシンドロームの治療にお

ける中心的な役割を担うと考えられている（Fig. 1）。メ

タボリックシンドロームを対象に，イルベサルタンを 4

週間投与することで炎症反応の改善や抗血栓作用，酸

化ストレスの軽減が得られ，結果として血管内皮機能

が改善したことが報告されている23）（Fig. 3）。しかしな

がら，いくつかの問題点がある。まず薬物投与量の問

題であるが，RAAS阻害薬の場合，組織レベルにおける

RAASを抑制することが重要と考えられ，特に組織

RAASが活性化されている糖尿病などのインスリン抵抗

性が高いケースでは問題視される。実際，組織RAASを

抑制できないケースでは，組織リモデリングが進展す

ることが指摘されている24）。もう一つは，RAAS系阻害

薬はアルドステロンブレイクスルーが避けられないとい

う点である。アルドステロンブレイクスルーは，RAAS阻

害薬の臓器保護効果を減弱させる。先述したが，メタ

ボリックシンドロームにおいては，RAASによる調節と

は独立してアルドステロンの産生が亢進しているため，

配慮すべき問題である。事実，ACE阻害薬やARBへアル

ドステロン受容体拮抗薬を追加することで，さらなる降

Figure 3　After 4 weeks of therapy, serum levels of IL-6 were reduced by 25％, 15％, and 40％ in irbesartan, lipoic acid, and
irbesartan plus lipoic acid arms, respectively, compared with placebo.  Serum PAI-1 levels were reduced by 19％ 14％, and 27％ in
irbesartan, lipoic acid, and irbesartan plus lipoic acid arms, respectively, compared with placebo.  Serum levels of isoprostane were
arms, respectively, compared with placebo.  Serum levels of isoprostane were reduced by 15％ and 22％ in irbesartan and irbesartan
plus lipoic acid arms, respectively, compared with placebo.
*P: < 0.01, **P: < 0.001.
©2005 American Heart Association, Inc.  All rights reserved.  Sola S, Mir MQ, Cheema FA et al: Irbesartan and lipoic acid improve
endothelial function and reduce markers of inflammation in the metabolic syndrome: results of the Irbesartan and Lipoic Acid in
Endothelial Dysfunction (ISLAND) study.  Circulation, 2005, 111: 343–348.
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圧や臓器保護効果が確認されている25）。RAAS阻害薬は

有効であるが万全ではない。反応性を吟味しながら，ほ

かの薬剤も併用しながら使用していくのが好ましい。

（4）アディポサイトカインのコントロール

　脂肪細胞がメタボリックシンドロームにおけるキー

プレイヤー的な役割を果たしていると認識されるよう

になってから，今では治療のターゲットとして認識さ

れるようになった。脂肪細胞がメタボリックシンド

ロームに影響を及ぼす過程には，主に 2 つの経路が考

えられる。1 つは脂肪の蓄積という観点から，もう 1 つ

はアディポサイトカインを介してである。まず前者で

あるが，脂肪細胞が脂肪を適切に蓄積することは重要

であり，そうでなければ異所性（肝臓，筋肉）に脂肪が

蓄積しインスリン抵抗性を惹起させることになる。ま

た，脂肪細胞の分解の亢進に伴い生じる遊離脂肪酸

は，血管内皮細胞傷害や交感神経系活性化を引き起こ

す。次に，アディポサイトカインであるが，小型化脂

肪細胞はインスリン感受性が高く，アディポネクチン

などの善玉のアディポサイトカインを多く分泌する

が，肥大化した脂肪細胞ではアディポネクチンの産生

は少なく，TNF�やPAI-1などの悪玉のアディポサイト

カインの分泌が多くなる。ある種のアディポサイトカ

インは血圧の調節へも直接的に関与するため26），脂肪

細胞を適度な状態で保つことは血圧の観点からも重要

なことである。間葉系幹細胞から脂肪前駆細胞，そし

て脂肪細胞に至るまで，その分化を制御する仕組み

や，脂肪細胞の肥大化を起こすメカニズムを解明し，

その部分へアプローチする分子標的治療が将来，臨床

的に応用されるかもしれない。現段階では，RAAS阻

害薬とPPAR�アゴニストであるチアゾリジン系薬剤が

脂肪細胞を小型化させると報告されているが27, 28），そ

の効果がどの程度降圧に反映しているのかは不明であ

る。薬剤により善玉のアディポサイトカインを増やす

ことがよいのか，あるいは善玉のアディポサイトカイ

ンを直接人体へ投与する方がよいのか，降圧という観

点からも今後注目される。

おわりに

　メタボリックシンドロームにおける降圧療法につい

て，病態に即した視点から検討してきた。臨床家に

とって，最も重要なことは確実に降圧を行うことであ

るが，その過程においては，各々の治療内容につい

て，常に省みながら検討していく必要がある。メタボ

リックシンドロームという複雑で，かつハイリスクな集

団を相手にするとき，そのようなきめ細やかな配慮が，

患者にとっては大きな利益につながるのかもしれない。
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Hyprertensive Management in Metaboloic Sydrome:
The Pathophisiology and Treatment

Metabolic syndrome is associated with increased risk of cardiovascular disease and type 2 diabetes.  Hypertension is

a most frequent component of metabolic syndrome, in which cardiovascular risk is more pronounced than the patients

without hypertension.  Because the etilogies of hypertension in metabolic syndrome are heterogenous, we can not make

a decision as to what drug is preferably indicated for treatment.  But some putative mechanisms, like sympathetic neural

activation, insulin resistance, renin-angiotensin-aldosterone system, and adipocytokine are suggested to be contributors.

Here, we summarize about the pathophysiology of hypertension in metabolic syndrome, and associated theraupetic im-

plications.  (J Jpn Coll Angiol, 2006, 46: 457–463)
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