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透析患者における心血管系危険因子としての
アンジオテンシンIIの意義
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はじめに

　わが国の透析患者数は年々増加しており，その管理

と予後の向上は今世紀の医療において重要な問題の一

つとなることが予想される。透析患者における死亡率

は一般人口に比べ約10倍高く，その死亡原因として

は，感染症とともに，脳卒中，虚血性心疾患，心不全

などの心血管疾患が多いのが特徴であり1, 2），不整脈に

よる突然死なども考慮すると，死因の約半分は心血管

疾患によるものであると考えられる。したがって，透

析患者の予後の改善を図るには，心血管疾患の発症を

抑制することが重要である。心血管疾患を予防するう

えで，心血管系の危険因子を把握し，リスクの高い症

例に重点的な介入を行うことが効果的である。

　心血管系の組織障害の進展にはレニン－アンジオテ

ンシン－アルドステロン（RAA）系が関係すると考えら

れており3, 4），透析患者における心血管疾患のリスクの

評価と予防においても，病態におけるRAA系の役割を

理解し，これに対する介入を検討することが，有効な

アプローチの一つであると推測される。本稿では，著

者らがRAA系において中心的な生理活性物質であるア

ンジオテンシンII（AII）に着目し，透析患者における心

血管系臓器障害の進展や心血管疾患の発生，および最

終的には生命予後の改善との関係について検討した一

連の臨床研究成績を系統的に概述する。

透析患者におけるレニン－アンジオテンシン
－アルドステロン系の動態

　透析患者においては腎機能が廃絶しており，糸球体

の硬化，線維化とともに傍糸球体装置にも組織障害が

及んでいるとすれば，輸入細動脈壁からのレニン分泌

も著しく低下するはずである。そして，循環血液中の

RAA系においてはレニン活性がAII産生の律速段階であ

り，AIIはアルドステロン産生を刺激する主要な因子で

あるため，全体として透析患者の血中RAA系は抑制さ

れると考えられる。また，傍糸球体装置に障害がない

としても，透析患者では体液量の増加によりレニンや

アルドステロンの分泌は低下し，RAA系は抑制された

状態になることが予想される。

　Fig. 1は人間ドックを受診した健常人男性126名（50 �

2 歳）およびACE（angiotensin-converting enzyme）阻害薬

やAII受容体拮抗薬（AII receptor blocker: ARB）を服用し
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要　旨：透析患者では心血管疾患のリスクが高く，心血管系における組織障害の進展には促進因

子としてレニン－アンジオテンシン－アルドステロン系の亢進が関与することが推測されている。

慢性血液透析患者の追跡調査において，心血管イベントの発症には年齢，糖尿病，血圧のほかに

左室肥大（LVH）や血漿アンジオテンシンII（AII）濃度が関係した。透析患者の左室心筋重量係数

（LVMI）は，血圧や血漿AII濃度と相関した。透析患者にACE阻害薬を長期投与すると，血圧に有

意な変化はなかったが，LVMIが減少した。以上より，AIIは透析患者のLVHを促進するとともに

心血管疾患のリスク増加に関係し，ACE阻害薬はこれを改善する効果をもつことが期待される。

（J Jpn Coll Angiol, 2007, 47: 383–389）
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多彩なAIIおよびアルドステロンの作用は，心血管系臓

器において組織障害の進展や心血管疾患の発症を促進

する方向に働くと考えられ，さまざまな心血管疾患の

予防や治療を行ううえで，心血管組織のRAA系の抑制

を考慮することが重要であることが認識されるように

なっている。

透析患者における左室肥大と
血漿アンジオテンシンII濃度の関係

　このように透析患者の循環血液中においてRAA系が

亢進していることは，透析患者における心血管系の臓

器障害や心血管疾患のリスクや病態と関係することが

推測される。そこで，慢性血液透析患者において左室

心筋重量の増加と関係する因子を検討した。安定した

維持血液透析下にあり，虚血性心疾患や心臓弁膜症を

合併しない166例（男80例，女86例，年齢56 � 1 歳）を

対象として心エコー図を記録し，左室心筋重量係数

（left ventricular mass index: LVMI）を算出した7）。身体所

見や背景因子のなかでは血圧がLVMIと相関し（収縮期

血圧：r = 0.254，p = 0.001，拡張期血圧：r = 0.261，p

< 0.001），検査所見では血漿AII濃度（r = 0.184，p =

0.020）が有意な相関を示した（Fig. 2）。一方，人間ドッ

クを受診した健常人126例（49 � 1 歳）を対象に同様の

検討を行った場合には，LVMIは平均血圧（r = 0.249，

p < 0.006）および体重量指数（r = 0.279，p < 0.002）と正

ていない男性慢性血液透析患者95例（52 � 2 歳）におい

て血中のRAA系の因子を測定した結果であるが，透析

患者においてレニン，AII，アルドステロンのいずれも

低下しておらず，むしろ明らかに高値を呈している。こ

のように透析患者の血中RAA系が亢進することには，

高度な腎組織障害が腎血管病変を伴い局所的な虚血が起

こり，残存する腎組織によるレニンの産生，分泌が増加

する機序が考えられる。また，近年，心血管組織や結合

組織，脂肪組織などにおいてもRAA系因子の遺伝子発

現が認められることが注目されており3, 4），透析患者で

はそのような腎外におけるRAA系因子の産生が増加し

血中レベルの上昇に寄与する可能性も推測される。

　生体内において，特に循環器系で，RAA系は，自律

神経系とともに，血圧や体液量などの調節に与る重要

な調節因子である。RAA系の中ではAIIが血管収縮，ア

ルドステロン分泌刺激など著明な生理活性をもち，

ACEは最終的に直接AIIを産生する段階で働く酵素であ

る。また，AIIは，血管収縮やアルドステロン分泌のほ

かに，交感神経活性の増加，心血管組織の肥大・増

殖，炎症や酸化ストレスの増加，インスリン抵抗性の

増大，血液凝固促進などの作用をもち，アルドステロ

ンも尿細管におけるNa再吸収のほかに，心血管組織の

線維化・肥大の促進，血管内皮障害，炎症性サイトカ

インの産生促進，血液凝固促進因子であるPAI-1の増加

などの作用をもつことが示されている5, 6）。このように

Figure 1　Circulating components of renin-angiotensin-aldosterone system in healthy subjects (n = 126) and
chronic hemodialysis patients (n = 95).
* p < 0.001 vs healthy subjects
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の相関を示したが，血漿AII濃度とLVMIの間には有意

な関係は認められなかった8）。

　したがって，透析患者の血中において増加している

AIIは，血圧とともに，左室心筋重量の増加すなわち左

室肥大の進展に関係することが推測される。透析患者

においては左室肥大が起こる頻度が高く，血圧が正常

であっても左室肥大を呈する症例があることが示され

ており9, 10），これにはRAA系の亢進による心筋細胞肥大

の促進が関係することが推測される。健常人において

も，血漿AII濃度と左室心筋重量の間に有意な相関を認

めた成績が報告されているが11），われわれが対象とし

た人間ドック受診者においては有意な関係がなく，血

中のRAA系が亢進していない健常人では，血中におけ

るRAA系の因子が左室心筋重量の増加に及ぼす影響は

小さいと思われる。

　左室肥大の進展には圧負荷と容量負荷が大きな影響

を及ぼすため，透析患者においても血圧と体重増加を

コントロールすることが左室心筋重量の増加を抑制す

るうえで重要であると思われる12～16）。これらに加え，

透析患者ではRAA系が亢進しており，また，増加した

血漿AII濃度と左室心筋重量の間に正相関が認められる

ことから，上述したような非機械的なメカニズムに

よっても，左室肥大の進展が促進されることが推測さ

れる。したがって，非透析高血圧患者ではACE阻害薬

やARBなどのRAA系阻害薬が左室肥大の退縮効果に優

れると考えられているが17），透析患者においても同様

にRAA系阻害薬が，降圧効果に加え，左室肥大の抑制

や退縮に優れた効果を示すことが期待される。

透析患者の予後予測因子としての
血漿アンジオテンシンII濃度

　透析患者においては心血管疾患の発症が多く，生命

予後も一般人口に比べ著しく不良であることは前述し

た。慢性血液透析患者556例を 5 年間追跡調査し，身体

所見，背景因子およびRAA系も含めた検査所見のなか

で，どのような因子が心血管疾患発症のリスクに関係

するのかを検討した18, 19）。5 年間で205例に致死性およ

び非致死性の心血管疾患が発生した。心血管イベント

の発症には，年齢，糖尿病，血圧のほかに心電図上の

左室肥大や血漿AII濃度が有意な関係を示した。すなわ

ち，心電図上左室高電位（SV1 + RV5，6 ≧ 3.5mV）を呈す

る154例では52.3％で心血管イベントが発生したのに対

し，左室肥大の認められない402例における発生は31.1

％であった（χ2 = 21.3，p < 0.001）。一方，Cox比例ハ

ザード解析では，血漿AII濃度が1pg/mL上昇するごとに

心血管イベントのリスクが 3％増加するという関係が

示された（p = 0.001）。そして，血漿AII濃度が10pg/mL

以上の群では10pg/mL未満の群に比べ，5 年間で心血管

イベントの発生が23.1％多かった（Fig. 3A）。ACE阻害

薬やARBを投与されている症例の割合は，10pg/mL以

Figure 2　Correlations of echo cardiographic left ventricular mass index (LVMI) with mean
blood pressure (A) and plasma angiotensin II concentration (B).

A     B
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上の群では29.4％，10pg/mL未満の群では24.5％と有意

な違いはなかった。また，血漿AII濃度は，年齢，糖尿

病，左室肥大などの因子とともに，慢性血液透析患者

の生命予後とも有意な関係が認められた（ハザード比

1.012，p = 0.004）。すなわち，血漿AII濃度10pg/mL以

上の群では10pg/mL未満の群に比べ，5 年間で死亡が

50.6％多かった（Fig. 3B）。

　非透析高血圧患者のみならず透析患者でも左室肥

大が存在すると心血管疾患発症のリスクが高く，予後

に影響する重要な因子の一つであることが示されてい

る20, 21）。われわれが行った追跡調査でも左室肥大は心

血管疾患の発症とともに生命予後とも強い関係を示し

た18, 19）。したがって，透析患者において心血管疾患を

抑制し予後の改善を図るうえで左室肥大の進展を抑制

することが重要であると考えられる。一方，われわれ

の追跡調査では血漿AII濃度と心血管疾患の発症および

生命予後の間にも有意な関係が認められ，また，血漿

AII濃度と左室心筋重量が有意な相関を示したことか

ら，透析患者において左室肥大を抑制，改善するため

には降圧薬としてRAA系抑制薬の有効性が高いことが

推測される。

透析患者の左室心筋重量に及ぼす
ACE阻害薬の効果

　以上のことから，慢性血液透析患者においては，血

中のRAA系が亢進しており，左室肥大など心血管系臓

器障害の進展や心血管疾患発症のリスク，さらには生

命予後にも影響を及ぼすことが推測される。そこで，

次に，透析患者における心血管系臓器障害の進展に対

するRAA系抑制薬の治療効果を検討した22）。

　すなわち，慢性血液透析患者30例にプラセボあるい

はACE阻害薬としてイミダプリル2.5mg/日を 6 カ月間

投与し，前後で心エコー図所見を比較した。プラセボ群

およびイミダプリル投与群においても血圧や透析間の

体重増加の推移に有意な違いは認められなかったが，

6 カ月後，LVMIはイミダプリル群で有意に減少したが

（前132 � 10，後109 � 6g/m2，p < 0.05），プラセボ群

では有意な変化は認められなかった（Fig. 4）。また，左

室収縮機能の指標である駆出分画には有意な変化はな

かったが，左室拡張能の指標である僧帽弁口血流速度

波形のE/A（peak early velocity to peak late velocity ratio）

比はイミダプリル投与群においてのみ有意な改善が観

察された（前0.81 � 0.06，後1.04 � 0.09，p < 0.05）。

　透析患者においてACE阻害薬やARBが左室肥大を軽

減した成績が報告されているが，多くは血圧の低下に

伴う改善であり23～26），われわれの検討ではイミダプリ

ル投与群とプラセボ投与群の間に有意な血圧の違いは

認められなかったため，透析患者においてACE阻害薬

は，著明な降圧効果は期待し難いものの，血圧低下と

は独立した機序により心血管系の肥大を改善する効果

をもつことが推測される。さらに，イミダプリルによ

り体液量の変化や血圧に影響することなく，左室肥大

の抑制とともに左室拡張能が改善したため，透析患者

における心筋細胞の肥大や心室壁組織の線維化など心

血管組織のリモデリングにRAA系が関与することが推

測される。この点に関しイミダプリルはカプトプリル

Figure 3　Cumulative incidence of cardiovascular events (A) and survival rate (B) in chronic
hemodialysis patients grouped by plasma angiotensin II concentration.

A     B
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やエナラプリルなどに比べて心血管組織のACE活性を

抑制する効果が強いことが示されている27）。われわれ

が用いたイミダプリルの投与量は少量であるがACE阻

害薬は腎排泄性の薬剤であるため，透析患者において

はより高用量に相当する薬効がもたらされたと思われ

る。しかし，血圧には有意な影響が認められず，腎不

全患者の血圧調節においてはRAA系の役割は少なく，

交感神経系や体液量の変化などの因子が血圧により大

きな影響を与える可能性が考えられる。

おわりに

　近年，RAA系は循環血液中における体液量や血圧の

調節因子であるとともに，心血管系において血管壁細

胞や間質組織の細胞もアンジオテンシノーゲン，レニ

ン，ACE，キマーゼなどAII産生に与る遺伝子が発現し

ており，心血管組織局所におけるAII濃度は血中以上に

達しうると推定されている28, 29）。そして，心血管組織

障害の進展には，血中のみならず組織におけるオート

クリン，パラクリン物質としてのAIIが重要な役割をも

つと考えられている。したがって，心血管疾患のリス

クが高い透析患者においては，血中とともに心血管系

組織におけるRAA系を制御することが循環器疾患の発

症や心血管系臓器障害の進展を抑制し長期予後を改善

するうえで重要であると考えられる30）。

　以上，AIIは透析患者の左室肥大を促進するとともに

心血管疾患のリスク増加や生命予後に関係し，ACE阻

害薬はこれを改善する効果をもつことが期待される。
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Implication of Angiotensin II as a Cardiovascular Risk Factor
in Hemodialysis Patients

Patients with end-stage renal disease undergoing dialysis therapy are at increased risk of cardiovascular disease.

It is speculated that the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) plays an important role in the progression of

cardiovascular tissue injuries.  This article focuses on the cardiovascular implications of angiotensin II in hemodialy-

sis patients.  First, it was noted that circulating components of RAAS markedly increased in chronic hemodialysis

patients compared with healthy subjects.  Second, in hemodialysis patients, plasma angiotensin II positively correlated

with left ventricular mass index (LVMI) independently of blood pressure.  Third, in the follow-up study of hemodialy-

sis patients, the incidences of death and cardiovascular disease are much higher in patients with left ventricular hyper-

trophy (LVH) than those without LVH.  Fourth, the long-term therapy with an ACE inhibitor reduced LVMI without

affecting blood pressure in hemodialysis patients.  It is suggested that LVH is a predictor for the incidence of death and

cardiovascular events and the activation of RAAS is related to the development of LVH in hemodialysis patients.  In

addition, an ACE inhibitor is thought to reduce LVM by the mechanism independent of blood pressure changes in

hemodialysis patients.  (J Jpn Coll Angiol, 2007, 47: 383–389)
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