
51

Study For Examining of Evaluation of Blood Pressure (BP) and Investigation of Hypertensive Therapy 
in Postmenopausal Women
Kazuhiro Kobayashi (Department of Nephrology, Saitama Medical School, Moroyama, Iruma -gun, Saitama 
350 -0495, Japan)

Study I: This study was carried out to determine whether non - invasive assessment of cardiovascular system 
discriminates white coat hypertension (WCH). The major reason is the high prevalence of WCH in these subjects 
and it remains uncertain whether WCH is associated with cardiovascular risk. Women were required to be 
naturally menopausal; at least 1 year, but not greater than 5 years, past their menstrual period. Exclusion criteria 
were past history of preeclampsia or eclampsia, severe illness such as myocardial infarction and stroke within 6 
months, having used estrogens or progestins within 3 months, being treated with antihypertensive agents or with 
non pharmacological therapy such as reduction of daily salt, and proteinuric nephropathy. In addition, secondary 
hypertension was excluded as possible. WCH was defined if subjects who had BP more than 150/90 mmHg at office 
had to have both mean systolic and diastolic pressures below 120/80 mmHg at home. Forty - four subjects, mean age 
52 years, recruited from the outpatients clinic, were examined. BPs at office and home, pulse wave velocity (PWV), 
and augmentation index (Aix) were recorded. Left ventricular diameter, septal wall thickness, and left posterior 
wall thickness were assessed by M -mode echocardiography after selecting the measurement section by B -mode 
echocardiography. Twenty patients were diagnosed as having WCH based on the criteria in the trial. We found 
that the patterns of pulse wave were different between subjects with WCH and those with hypertension. The most 
prominent difference was the levels of Aix. In subjects with WCH, Aixs were 25.6±3.8 compared to 38.6±4.5 mmHg 
in those with hypertension. Moreover, PWV of subjects with WCH were 6.05±0.53 and those of with hypertension 
were 8.45±0.72 m/sec (p＜0.01). In addition to these findings, there was a significant association between the values 
of home systolic BP but not those of office systolic BP and PWV, Aix and LV mass index. When we combined the data 
of LV mass index and Aix, white coat hypertension was easily segregated from hypertension. The combination of self 
BP monitoring, echocardiographic data and Aix and PWV would be powerful indicators for treatment of hypertension 
in postmenopausal women.  
Study II: To assess the efficacy of the various classes of antihypertensive drugs in postmenopausal women with 
hypertension. Women were required to be naturally menopausal; at least 1 year, but not greater than 5 years, past 
their menstrual period. Exclusion criteria were past history of preeclampsia or eclampsia, severe illness such 
as myocardial infarction and stroke within 6 months, having used estrogens or progestins within 3 months, and 
proteinuric nephropathy as well as surgically menopausal. 114 women who participated in this study after informed 
consent were obtained. These women were diagnosed as having hypertension based on BP of more than 140/90 mmHg 
at clinic as well as on self - reported BP of more than 130/85 mmHg at home. If both levels of BP were not satisfied 
with the criteria, such patients were also excluded. All antihypertensive medications were withdrawn 6 weeks before 
the initiation of the study. All patients were randomly assigned in equal numbers to the following therapeutic groups; 
A) losartan, 50 mg daily and trichlormethiazide 2 mg twice a week and B) cilnidipine, a calcium channel blocker, 5 
mg and arotinolol, an αβ blocker, 10 mg daily. Three groups were retrospectively segregated according to pulse 
pressure (PP) at the start of the study: Group I (n＝ 24); more than 65 mmHg: Group II (n＝58); below 64 to more 
than 45 mmHg and Group III (n＝32); below 44 mmHg. In Group I, combination therapy with B) reduced systolic BP 
much more compared to that with A) (169±2/88±5 to 133±2/73±5 vs 169±2/88±5 to 149±2/66±5 mmHg, p＜
0.05). On the other hand, in Group III, A) decreased diastolic BP as well as systolic BP (152±2/106±2 to 123±1/78
±1 vs 149±2/107±2 to 129±2/84±1 mmHg, p＜0.05). In Group II, there was no significant difference between two 
antihypertensive regimens. Other three biological markers were not influenced by any type of treatment. PP before 
starting medication of hypertension may be useful for the choice of antihypertensive drugs.
Combining these two studies, it is suggested that evaluation and treatment of hypertensive postmenopausal women 
would be much more investigated than previously and be needed much work to be carried out.  
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44症例を対象とした．登録以後 2か月間を観察期間
とした．閉経後一年以上五年未満であり，子癇前症，
子癇の既往，6か月以内の心血管障害，脳血管障害，
3か月以内の女性ホルモン補充療法の既往，蛋白尿を
伴う腎症を認めないものとした．外科処置による閉経
の患者は除外した．登録時にすでに高血圧に対して薬
物療法あるいは医師の指導による非薬物療法を受けて
いる症例，明らかな二次性高血圧は除外した．

白衣高血圧の定義
　本研究では 2か月間の外来受診時血圧の平均値が
150/90 mmHg以上であるにもかかわらず 2か月間の
家庭血圧の平均値が 120/80 mmHg以下である症例を
白衣高血圧と定義した．観察期間終了後，この定義に
基づき対象患者を白衣高血圧群，高血圧群の二群に分
けて解析を行った．

血圧測定
　外来受診時の血圧は午前 9時から 11時までの間
に水銀血圧計で測定した．コルトコフの第 1音を収
縮期血圧，第 5音を拡張期血圧とした．血圧は坐位
安静 5分後と 10分後の二回測定し，その平均値を
外来受診時の血圧値とした．また，患者全員に家庭
での血圧測定法を指導した後，自宅で起床後 30分
以内と夕食前の 1日 2回，坐位で週 2回以上血圧を
測定し，これを記録させた．家庭血圧測定には，カフ
オシロメーターの原理で測定するセミオートマチッ
ク機器で，拡張期および収縮期血圧，脈拍数をデジタ
ル表示する HEM401C（オムロン（株），東京）を使用
した．これは外来受診時に水銀血圧計と比較すること
により，その精度をチェックした．カフを巻く位置や
強さなど，家庭での血圧測定が正確に行われているか
どうかは看護スタッフによってチェックされた．血圧
測定には患者の上腕周囲径が 14 cm以下であったため
通常のカフを使用した 15)．

脈波測定 16)

　脈波速度は橈骨動脈でペン型Millar圧力計を用いた
SphygmoCor（PWV Medical Ltd, Sydney, Australia）
を使用して測定した．この方法を用い約 10秒間記録
した脈波速度を評価に供した．それぞれの末梢脈波
を変換し中心脈波を得て 17)，このデータは直接携帯型
パーソナルコンピューターに記録した．毎回の測定に
おいて，20規則的な脈波形が得られた後，これらを積
算可能なソフトウェアを用い平均末梢脈波形およびそ
の変換により中心脈波形を導き出した．さらにこれら
の数値から Aixと脈波速度が算出された．Aixは中心
動脈波形の第 1ピークと第 2ピークの差と定義され，
脈圧のパーセンテージで表わした．脈波速度は橈骨動
脈で記録された末梢脈波形から記録した．

緒　言

　女性と男性とでは心血管病変の進展過程が異なる
ことがよく知られている．とくに女性の場合には閉
経期を 1つの転機として，心血管病変に深く関連す
る血圧や脂質代謝が大きく変化することが認められ
ている 1, 2)．しかし血圧についてみると，ガイドライ
ンで一部触れられているが 3)，実際にどの様な特徴が
あり，さらに問題となる点は何かについてはほとん
ど述べられていないのが現状である．昨今は大規模
研究を中心として臨床研究も多く，更年期女性を取
り上げた研究もいくつか報告されている 4)．
　更年期になると，不規則な月経周期や閉経により
身体的不安定とともに精神的不安が増大し，血圧値
はこれらの影響をうけることが予想され，いわゆ
る白衣高血圧を認めやすくなる．臨床研究において
白衣高血圧が病的であるかないかは結論が出てい
ない 5)．多くの研究において白衣高血圧は，標的臓
器障害の有意な増加をおこさないとしているが 6, 7)，
Riddらは白衣高血圧患者において正常血圧者と比較
し有意な左室肥大の発症を認めると報告している 8)．
そこで，まず研究 1では，女性において左室肥大との
強い関連が報告されている 9)動脈の硬化度（arterial
stif fness）を検討することが重要であると考え，閉経
後女性において家庭血圧，外来血圧を測定し，心エ
コー所見，脈波速度，さらに左室肥大，頚動脈内膜，
中膜厚や動脈硬化や臓器障害と密接に関連するとさ
れている増大係数（Augmentation Index: Aix）10) に
より動脈の硬化度と白衣高血圧の関連について検討
した．
　つぎに研究 2ではどのような降圧薬による治療が
更年期女性に適しているかを検討した．現在，高血
圧患者の血圧コントロールにはしばしば二剤以上の
降圧薬が必要であるとされている 11)．なぜなら同程度
の血圧コントロールをするためには一剤を増量する
よりも，慎重に選択した低用量の二剤以上の併用療
法により副作用を生じることなく目標血圧を達成し
うるし，治療中の QOL（Quality of life）の改善をもた
らすことが考えられるからである 12 -14)．そこで研究 2
では，閉経後高血圧女性においてどのような降圧薬の
併用療法が選択の基準になりえるか，治療の反応性が
各個人において定量化できるかということを，脈圧を
指標として検討した．

患者と方法

研究 1＜白衣現象を示した閉経後女性の血圧，心エ
コー，脈波速度の検討＞

対　象

　埼玉医科大学病院および関連施設に外来通院中の
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心エコー検査
　左室の拡張末期径および収縮末期径，心室中隔径，
左室後壁径をBモード心エコーで測定部位を選択した
後にMモードで測定した．左室心筋重量係数（LVMi）
をDevereuxらの方法を用いて求めた 18)．これらのデー
タは心収縮 5回以上の平均値を用いた．心エコーは治
療開始前と観察終了時に施行した．

統　計
　データの記載は平均値±標準誤差とした．ただし白
衣高血圧群と高血圧群間の心エコーおよび脈波の測定
データはノンパラメトリックテストで評価した．対応
のない 2群の差の検定はMann -Whitney U テストを
適用した．単純回帰分析で脈波速度，増幅度，収縮期
および拡張期血圧を分析した．危険度 5％未満を統計
学的に有意差ありとした．

研究 2＜脈圧からみた適切な降圧薬の使用法の検討＞

　対象は埼玉医科大学病院および関連施設における
女性高血圧患者のうち，閉経後一年以上五年未満で
あり，子癇前症，子癇の既往，6か月以内の心血管
障害，脳血管障害，3か月以内の女性ホルモン補充療
法の既往，蛋白尿を伴う腎症を認めないものとした．
外科処置による閉経の患者は除外した．また高血圧の
基準は外来受診時 140/90 mmHg以上 3)かつ家庭血圧
の平均で 135/80 mmHg以上 19)とした．また登録前に
降圧治療が行われていたものは，高血圧の基準を満た
すものとした．本研究の趣旨について十分な説明をし
た上で同意を得た 114名に対して，6週間の観察期間
をおいた．この間すでに降圧治療がされていたものに
対してはすべての降圧薬を中止した．
　観察期間中に 114名を無作為に以下の二群として，
治療を開始した．治療群 Aロサルタンカリウム
（アンギオテンシン受容体拮抗薬）50 mg/日＋トリ
クロルメチアジド（サイアザイド系利尿薬）2 mg週
二回，治療群 Bシルニジピン（カルシウム拮抗薬）
5 mg/日＋塩酸アロチノロール（α1β遮断薬）10 

mg/日．降圧薬治療開始前の 2週間で外来および家
庭血圧の測定をそれぞれ 2回以上行った．治療期間
は 3か月間とした．外来受診時は 10分間の座位安静
後，血圧と心拍数を同一のオシロメトリックモニター
でそれぞれ 3回測定した．外来受診時間はなるべく
一定とし，毎回予想される副作用に関連した質問をお
こなって出現しないことを確認した．各治療群の降圧
効果は治療期間終了時の外来血圧測定値で判定した．
140/90 mmHg以下を治療効果あり，それ以上を治療
効果なしと判定した．

統　計
　データは平均値±標準誤差で表記した．分散分析
法で総群間の比較を行い，Neuman -Keulsの Posthoc
テストで有意差の検定を行った．

結　果

研究 1

1）患者背景
Table. 1に開始時における高血圧群，白衣高血圧群

の基礎値を示す．二群間で各測定値に有意差は認めな
かった．

2）家庭血圧，外来血圧，脈波速度，Aix（Table. 2（Table. 2（ ）
　外来血圧は収縮期および拡張期血圧ともに白衣高
血圧群と高血圧群で有意差を認めなかったが，白衣
高血圧群では家庭血圧は有意に低かった．脈波速度
および Aixは高血圧群に比し白衣高血圧群で有意に
低かった．一方家庭収縮期血圧は脈波速度（Fig. 1）
および Aix（Fig. 2）と有意な相関を認めたが，外来血
圧では相関しなかった（Fig. 3）．

3）心エコー所見
　心エコーデータでは二群間で有意な差は認めなかっ
たが（Table. 3たが（Table. 3たが（ ），LVMiと Aixの間に有意な相関を認
めた（Fig. 4）．

Table 1. Baseline demographic and clinical characteristics of postmenopausal hypertensive women: white coat hypertensive 
and essential hypertensive subjects
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研究 2

1）患者背景
　全症例の治療開始前のデータを Table. 4に示す．
すべての項目について二群間に有意差は認めなかった．

2）血圧の変化
Fig. 5に両群の 3か月間の血圧変化を示す．両治療

群とも 3か月後には収縮期および拡張期血圧の有意な
低下を認めたが，両群間に変化は認めなかった．この
結果から治療開始時の脈圧により，治療群に関係な

Table 2. Office and home blood pressure, PWV, and Aix in hypertensive and white coat hypertensive postmenopausal women. 
Data expressed in mean±SEM. * means p＜0.05 vs hypertensive women

Fig. 1. The relationship between home systolic blood 
pressure and pulse wave velocity in  hypertensive (non-WCH) 
and white coat hypertensive (WCH) postmenopausal women. 
Circles represent WCH cases, and squares represent non -
WCH cases.

Fig. 2. The relationship between home systolic blood 
pressure and augmentation index (Aix) in hypertensive (non-
WCH) and white coat hypertensive (WCH) postmenopausal 
women. Circles represent WCH cases, and squares represent 
non -WCH cases.

Fig. 3. The relationship between offi ce systolic blood 
pressure and pulse wave velocity in hypertensive (non-WCH) 
and white coat hypertensive (WCH) postmenopausal women. 
Circles represent WCH cases, and squares represent non -
WCH cases.

Fig. 4. The relationship between augmentation index (Aix) 
and LV mass index (LVMi) in hypertensive (non-WCH) and 
white coat hypertensive (WCH) postmenopausal women. 
Circles represent WCH cases, and squares represent non -
WCH cases.
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く以下の 3群に分けて後ろ向きに検討した．治療開始
時の脈圧が 65 mmHg以上の群（第 1群）は 24名で，
治療群 Bの治療薬が治療群 Aに比較して，収縮期血
圧に対する効果が著明であった（Fig. 5 -A，治療群 A 
169±2/88±5から 149±2/66±5 mmHg，治療群 B 
169±2/88±5 か ら 133±2/73±5 mmHg，p＜0.05）．
また治療開始時の脈圧が 44 mmHg以下の群（第 3
群）は 32名で，治療群 Aの治療薬が治療群 Bに比較
して，拡張期血圧に対する効果が著明であった（Fig. 
5 - C，治療群 A 152±10 /106±8 から 132±3 /78±5 
mmHg，治療群 B 153±6 /896±7から 143±3 /87±
5 mmHg，p＜0.05）．治療開始時の脈圧が 45 mmHg
以上 64 mmHg以下の群（第 2群）は 58名と最も多
かったが，治療薬の降圧効果に差はみられなかった
（Fig. 5 - B）．
　治療終了時の降圧目標の達成率は，第 1群では
治療群 Aで 0％，治療群 B で 100％，第 2群では
治療群 Aで 90％，治療群 Bで 85％，第 3群では
治療群 Aで 100％，治療群 Bでも 100％であった，
第 1群のみで治療群 Aと治療群 Bの降圧目標の達成
率に有意差を認めた．

3）脈圧の変化
Table. 5に治療期間中の脈圧の変化を示した．第 1

群では治療群 Bの治療薬が治療群 Aに比べて有意に
脈圧を減少させた．逆に第 3群では治療群 Aの治療薬
が治療群 Bと比較して有意に脈圧を減少させた．

4）心拍数の変化
Table. 6に心拍数の変化を示した．治療群 Bの治療

薬では治療前後で心拍数の有意な減少を認めた．また
治療群 Aでは第 1群，第 2群において有意な心拍数の
減少を認めた．

5）副作用
3か月の治療期間中に脱落した症例はなく，投与中

止を必要とするような重大な副作用も認めなかった．
治療群 Aの 2名と治療群 Bの 4名が血圧の急激な低
下によると考えられる軽度の頭痛を訴えた．いずれの
症例でも一時的に降圧薬内服を中止したところ，症状
の改善を認め再度内服が可能であった．

考　案

　白衣高血圧はオフィス高血圧あるいは外来時高血
圧とも表現され，通常病院外では正常血圧であるも
のと定義される．しかしながら病院外での正常血圧
値については多くの議論があり，日中の家庭血圧値と
する報告や 24時間連続携行血圧測定の結果とすべき
との報告など様々である 20)．本研究で我々は白衣高血
圧の評価に家庭血圧測定を使用した．白衣高血圧の
診断に家庭血圧測定が有用であるかはいまだ結論が
出ていないが，一般に家庭血圧測定は白衣効果の影響
を受けず 21)，白衣高血圧の診断に連続携行血圧計のか
わりに用いることが可能であるとの報告もある 22)．緒
家の報告をまとめてみると家庭血圧測定で収縮期血

Table 3. Echocardiographic parameters in hypertensive and white coat hypertensive postmenopausal women. Data expressed 
in mean ± SEM

Table 4. Baseline demographic and clinical characteristics of postmenopausal hypertensive women  in the two treatment group
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圧が 130 -135 mmHg以上かつ拡張期血圧が 85 mmHg
以上が高血圧と考えられている 19, 23)．本研究におい
て白衣高血圧と診断された群では自宅血圧が 120/80 
mmHg未満，高血圧群ではそれ以上であった．した
がっていままで高血圧と診断されていた中には白衣高
血圧が存在する可能性が示唆された．
　白衣高血圧の病的意義，すなわち高血圧と同様にそ
の合併症の危険因子であるか否かに関してはいまだ

種々の見解がある 5, 24)．Pickeringらは 739人を対象に
プロスペクティブに 5年間追跡調査し分析したとこ
ろ，心血管疾患の発生率は白衣高血圧患者で 2.1％，
高血圧患者で 4.4％と報告している 25)．一方，正常血圧
群に比し白衣高血圧群で左室容量の増加を認めたと
する報告があり 26, 27)，2群間の左室容量の違いは正常
血圧者の家庭血圧と左室容量の関係を反映している
可能性がある．白衣高血圧における心血管系のリス

(A) (B)

Table 5. Changes in pulse pressure in group 1 (more than 
65 mmHg), group 2 (below 65 to more than 45 mmHg) and 
group 3 (below 45 mmHg). *express p＜0.05 vs baseline 
respectively.

Table 6. Changes in heart rate in group 1 (more than 65 
mmHg), group 2 (below 65 to more than 45 mmHg) and 
group 3 (below 45 mmHg). *p＜0.05 compared to the basal 
values.

(C)

Fig. 5. (A) Effects of combination therapy with losartan 50 
mg daily and trichlormethiazide 2 mg twice a week (● : n＝
12) and with cilnidipine 5 mg and arotinolol 10 mg daily (▲ : n
＝12) on both systolic and diastolic blood pressure of patients 
with wider pulse pressure. * means p＜0.01 compared to 
other thrapeutic group. # means p＜0.01 compared to each 
basal values. (B) Effects of combination therapy with losartan 
50 mg daily and trichlormethiazide 2 mg twice a week (● : n＝
29) and with cilnidipine 5 mg and arotinolol 10 mg daily (▲ : n
＝ 29) on both systolic and diastolic blood pressure of patients 
with standard pulse pressure. # means p＜0.01 compared to 
each basal values.(C) Effects of combination therapy with 
losartan 50 mg daily and trichlormethiazide 2 mg twice a 
week (● : n＝16) and with cilnidipine 5 mg and arotinolol 
10 mg daily (▲ : n＝16) on both systolic and diastolic blood 
pressure of patients with narrow pulse pressure. * means p
＜0.01 compared to other thrapeutic group. # means p＜0.01 
compared to each basal values.  
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クが相対的に低いといったこれらのプロスペクティ
ブな研究は，標的臓器障害の cross - sectional 研究に
おいて証明されている．Sokolowら28)は標的臓器障害
のない患者はそれがある患者よりも，外来での血圧と
家庭血圧の差が大きいと述べている．本研究で，左室
心筋重量係数は家庭収縮期血圧とは有意な相関を示
したが，外来血圧とは相関を認めなかったことより，
左室重量係数は家庭測定血圧値と相関することが考
えられる．さらに左室心筋重量係数は高血圧，白衣高
血圧にかかわらず Aixと相関を認めた．この所見は
Aixが正常血圧，高血圧にかかわらず左室肥大の程度
と相関するという過去の報告と一致する 29, 30)．さらに
本研究で対象とした閉経後女性において，脈波速度
も収縮期血圧と有意に相関した．脈波速度は平均血
圧の上昇に依存せず，年齢とともに増加することが報
告されている 17)．これらのデータより閉経後女性にお
いて心血管系疾患は血管抵抗のみならず，長年にわた
る高血圧や著しく拡大した脈圧によっても引き起こ
される可能性があるといえる．これらの所見は，閉経
後女性の高血圧治療において重要な意義を持つと考
えられる．すなわち自宅血圧の程度，Aixと脈波速度，
左室容量を測定することが診療の方針を決めるため
一つの指針となる可能性があると考えられた．一方
この研究 1の目的は，閉経後女性の外来および家庭血
圧，心エコー，動脈のトノメトリーと白衣現象の関連
を明らかにすることであった．本研究では正常血圧
者のデータと比較検討しなかったため，白衣高血圧患
者のデータが正常血圧者のそれと異なるかどうかは
決定できない．またこれらのデータは cross - sectional 
studyのため，閉経および性ホルモン値低下の影響か
どうかは明らかでない．したがってこれらの面も含め
た検討が今後の検討課題として残された．また実際に
本研究で行った検査をすべての軽症高血圧患者にお
こなうことは，医療経済の観点からからみると必ずし
も適切とは言えない．そこで脈波速度と関連が深いと
されており，特別な検査を必要としない脈圧を，降圧
治療のひとつの指標として検討する試みを研究 2でお
こなった．
　研究 2においては，閉経後女性に対する降圧療法開
始時における脈圧の重要性を示した．脈圧の大きい女
性では，カルシウム拮抗薬とα1β遮断薬の併用が血
圧をより下げて，治療への反応率も高かった．対照的
に脈圧の小さい症例ではアンギオテンシン受容体拮
抗薬と利尿薬の併用が脈圧をより下げた．閉経は中
年において大動脈の硬化度を上昇させ，収縮期血圧
と脈圧の増加をおこすとされている．しかし本研究
では，高血圧を認める閉経後女性すべてが収縮期血
圧と脈圧の増加を認めたわけではなかった．すなわ
ち脈圧が 65 mmHg以上で 21％，脈圧が 64から 45 
mmHgで 51％，脈圧が 44 mmHg以下で 28％であっ

た．これには閉経という規則的な月経周期を持つ状態
から卵巣不全を来たす過程において，さまざまな要因
が複雑に関与していることが考えられる．Staessenら9)

の報告によると，閉経は加齢に伴う収縮期血圧の急
激な上昇を伴い，拡張期血圧の上昇を示す．また他の
重要な因子としては閉経後女性の肥満が考えられる．
Shelleyら31)は，閉経への移行期には BMIの増加に
比例して拡張期血圧の上昇をみとめることを報告し
ている．しかしながら本研究においても閉経後女性
という違いはあるが，BMIの増加を認めていない
ように，体重増加が血圧の変化に影響した可能性は
少ないことより，現在のところ閉経後女性の高血圧
治療は一般の高血圧患者と同様になされている 3)．
現在大規模臨床研究での成績が不充分であるが閉経
後女性の降圧薬選択はその臨床研究の結果に基づき，
治療効果と同様に安全性と忍容性に注意してなされ
るべきであると考えられる．閉経後女性に対する降
圧薬の検討をおこなった唯一の研究では，ACE阻害
薬の moexiprilは，利尿薬の hydrochlorothiazideと同
様の効果を示し，併用が有用であるとの報告がなさ
れた 32)．坐位での拡張期血圧が 95 - 114 mmHgの閉経
後女性 97名に，moexiprilと hydrochlorothiazideを
併用投与したところ良好な降圧効果が認められた．こ
の研究において，hydrochlorothiazideの副作用とし
て，血清尿酸値の上昇，血漿血糖値の上昇，総コレス
テロール /HDL比の上昇，HDLの低下が報告された．
本研究で用いた losartanは，尿酸排出促進作用が
あり，hydrochlorothiazideによる無症候性高尿酸血症
患者に対して，21日間の投与により血清尿酸値を有
意に低下させた報告がある 33)．これに加え losartanは
脂質代謝，糖代謝に影響をおよぼさない 34)．これらの
エビデンスに基づき，我々は閉経後女性の高血圧治療
にロサルタンとトリクロルメチアジドの併用投与を
施行した．
　一方アンギオテンシン変換酵素阻害薬やアンギ
オテンシン受容体拮抗薬と対照的に，高血圧治療に
対するカルシウム拮抗薬の役割が以前より議論され
ている 9, 35, 36)．これらの議論では残念ながらカルシウ
ム拮抗薬の有用性に関する結論は得られていない．
Dickersonら37)は，降圧薬併用療法において A(アンギ
オテンシン変換酵素阻害薬），B（β遮断薬），C（カ
ルシウム拮抗薬），D（利尿薬）ルールを提案している．
なぜなら各高血圧患者において降圧薬に対する反応
が異なるため，各患者の状態に合わせた選択が可能
であるからである．このルールに従うと，α1β遮断
薬が選択されるならば，カルシウム拮抗薬もしくは利
尿薬の併用が望ましい．本教室の既報において 15, 38)，
カルシウム拮抗薬とα1β遮断薬の併用療法は腎障害
患者において有意な降圧作用と標的臓器保護作用を
示した．この結果は本研究の対象である，動脈硬化と
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心血管系イベントのハイリスクグループと考えられ
る高血圧を伴った閉経後女性にも当てはまると考え
られる 39)．本研究は閉経後女性において，こうした知
見に基づいて組み合わせを決定したアンギオテンシン
受容体拮抗薬と利尿薬の併用療法と，カルシウム拮抗
薬とα1β遮断薬の併用療法の降圧効果と安全性につ
いて比較した．その結果いずれの併用療法ともに閉経
後女性の高血圧において良好な血圧コントロールが得
られ，両群間に統計学的な有意差は認めなかった．
　収縮期血圧は主に心収縮力，動脈硬度，脈の伝導
に際しての反射波の影響をうけ，拡張期血圧は動脈
硬度，末梢血管抵抗の影響を受ける．降圧薬は，さま
ざまなメカニズムで反射波の大きさとタイミングを
変化させることにより脈圧を減少させうる．β遮断薬
は左室収縮力を変化させることにより動脈脈圧を減少
させうる．アンギオテンシン変換酵素阻害薬は高血圧
患者の大動脈コンプライアンスを改善させることが知
られている 17)．本研究では観察期間を短期としたため
目標血圧の達成を目的とせずに，まず一定容量の降圧
薬を投与した．それでもシルニジピンとアロチノロー
ル併用療法はロサルタンとトリクロルメチアジド併用
療法に比較して，有意に脈圧を減少させた．本研究で
は大動脈のピーク値を測定しなかったが，β遮断薬は
脈圧に影響を与えるその値を減少させると報告されて
いる 17)．さらに併用療法は互いの降圧作用を増強させ，
単一療法に伴う副作用の出現を減じうる．研究 2でお
こなった二種類の併用療法では，利尿薬はアンギオテ
ンシン受容体拮抗薬の降圧作用，尿中蛋白尿減少効果
を減少させることが知られている．さらにアンギオテ
ンシン受容体拮抗薬のロサルタンは利尿薬の重大な副
作用である高尿酸血症に対して効果がある．今回のも
う 1つの併用療法はカルシウム拮抗薬とα1β遮断薬
の併用であり，カルシウム拮抗薬により生じる反射性
の頻脈を減少させた可能性がある．この研究 2より高
血圧治療前の脈圧測定は降圧薬選択の決定にあたり有
用であると考えられた．
　今回の臨床研究では 2つの視点から更年期の女性の
血圧に焦点をあて検討をおこなったが，二つの研究を
合わせて考えると，閉経期女性の降圧療法において，
PWVや Aixといった血管障害度は重要であるが，
家庭血圧がその指標となりうること，また血管の変
化を反映するとされる脈圧も，降圧薬選択の際にその
効果を予測する指標として有用である可能性が示唆
された．

要　約

1）外来通院中の閉経後高血圧患者 44症例（平均年齢
52歳）を対象として，外来血圧，家庭血圧，脈波速
度と Aix，心エコーを測定したところ，20人の患者
が白衣高血圧の基準を満たした．脈波パターンが

白衣高血圧と高血圧で異なり，特に脈波速度増大
（Aix）の程度の違いが認められた．

2）白衣高血圧患者の脈波速度は 6.05±0.53 m/sec，
高血圧患者で 8.45±0.72 m/secで有意な差が認め
られた（p＜0.01）．さらに，家庭血圧は PWV，Aix，
左室径と有意な相関を認めたが，外来血圧はそれ
らと有意な相関は認めなかった．

3）閉経後女性の高血圧に対する降圧薬併用療法の効
果を評価した．カルシウム拮抗薬とα1β遮断薬の
併用はアンギオテンシン受容体拮抗薬と利尿薬の
併用に比べて，脈圧の大きい群で降圧効果が著明
であった．逆に脈圧の小さい群ではアンギオテン
シン受容体拮抗薬と利尿薬の併用が降圧効果が高
かった．

4）閉経期女性において，外来血圧のみを指標とした
降圧療法には限界がある可能性があり，PWVや
Aixといった血管障害度は重要であるが，家庭血圧
がその指標となりうること，また血管の変化を反
映するとされる脈圧も，降圧薬選択の際にその効
果を予測する指標として有用である可能性が示唆
された．
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