
より効果的になるのですね。こういっ
たものを人間ドックなどで利用して糖
尿病を早期に見つけることもできるの
でしょうか。
　西村　これは私の個人的な意見です
が、この器械が最も効果を発揮するの
は、糖尿病になるかならないかのいわ
ゆる境界型、前糖尿病の方、もしくは
糖尿病に足を一歩だけ踏み入れたよう
な状態の方だと思います。１週間でも
２週間でも自分の生活習慣を見直すた
めにこれをつけると、これがいけない、
もしくはこの食べ物がいけない、もし
くは食後に運動をするとこんなに下が
るんだということが“見える化”しま
す。少し食べる量を減らすとこんなに
良いとか、あの食事はこんなに血糖値
を上げてしまったということが可視化
されるので、そこで生活習慣を改善す

れば、100％とは言いませんが、95％
近い方は将来、薬をのまなくて済むよ
うになるのではないでしょうか。です
から、早めに可視化してフィードバッ
クするツールとして絶大な効果をもた
らす機器だと考えています。
　齊藤　今は重症患者がメインでした
が、今後は初期の方に、予防という意
味で使っていけるのではないかという
ことですね。
　西村　そのとおりです。医療経済を
考えると、どうしても対象が増えてし
まうので、なかなか保険診療でという
わけにはいかないと思いますが、自費
でもCGMを行う機会がある方にとっ
て、これは極めて大きな意義のある検
査になるのではないかと信じています。
　齊藤　どうもありがとうございまし
た。

高血圧・糖尿病の管理にむけて（Ⅱ）

大分大学内分泌代謝・膠原病・腎臓内科学講座教授
柴　田　洋　孝

（聞き手　大西　真）

治療抵抗性高血圧とMR拮抗薬

　大西　柴田先生、治療抵抗性高血圧
とMR拮抗薬というテーマで教えてい
ただきたいと思います。
　まずはじめに、MR拮抗薬とはどう
いったものなのでしょうか。
　柴田　以前の高血圧の治療ガイドラ
イン2014ではアルドステロン拮抗薬と
いう名称で呼ばれていた薬ですが、
2020年に改訂されたJSH2019（高血圧
治療ガイドライン2019）では「ミネラ
ルコルチコイド受容体（MR）拮抗薬」
という分類に名称変更されました。こ
れはアルドステロンに拮抗する薬剤と
いうことですが、実はアルドステロン
が必ずしも高い値でなくても、場合に
よってはコルチゾールがMRに結合し
ているときもMRをブロックするとい
うことから今回、「MR拮抗薬」に変更
されました。
　一方、今でもカリウム保持性利尿薬
という名称も使われていますが、尿量
が増加するような利尿作用はほとんど
ヒトではみられないということで、今
回、ガイドラインの委員会としては

MR拮抗薬という名称を使うことにな
りました。
　大西　より適切な名称になったので
すね。
　柴田　そうですね。
　大西　MR拮抗薬の適応について具
体的に教えていただけますか。
　柴田　現在、日本で使えるMR拮抗
薬は３種類あります。従来から使われ
ているステロイド構造を持つスピロノ
ラクトン、エプレレノンという２種類
の薬があり、この春からは非ステロイ
ド型のエサキセレノンという薬が加わ
って、３種類になりました。
　保険病名の適応としては、スピロノ
ラクトンはかなり古い薬ですが、高血
圧症に加えて、心不全、浮腫、原発性
アルドステロン症（PA）が適応になり
ます。エプレレノンは高血圧症に大規
模臨床試験などから収縮不全を中心と
する慢性心不全が加わりました。2020
年上市されたエサキセレノンは今のと
ころ高血圧症だけですが、今後のエビ
デンス次第かと思います。
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めることも多く行われています。
　大西　治療抵抗性高血圧に対する
MR関連高血圧について詳しく教えて
いただけますか。
　柴田　４剤使わないと血圧がコント
ロールできない方は、その背景因子と
していろいろなことがあると思います。
患者さんのアドヒアランス不良や不適
切な生活習慣などがあげられます。実
際の基礎疾患として、疫学的には肥満、
糖尿病、慢性腎臓病、これは非常に多
い３疾患かと思います。非常にありふ
れた、日常最もよく見る患者像だと思
うのですが、こういう方々の中でMR
が活性化されている方が多いのではな
いかと疫学的なことから推定され、私
たちもMR関連高血圧と提唱していま
す。そういう方を見ると、実はアルド
ステロンが高い方はそれほどいなくて、
正常ぐらいであったり、中にはやや低
めだったりする方もいます。
　そういう方に、定義上はどうしても
血圧が下がらないときに４番目にMR
拮抗薬ということなのですが、２番目
とか３番目ぐらいの早い段階でMR拮
抗薬を投与しても、意外と血圧コント
ロールがよくなる例があります。ガイ
ドラインでは合併症がない場合、MR
拮抗薬は４番目ですが、合併症がある
程度ある方に関しては早めに投与して
みて、効かなければまた順番どおり投
与すればいいかと今のところ考えてい
ます。

　大西　なかなか単剤では難しいケー
スが多いと思うのですが、４番目も必
要になるケースはけっこうあるものな
のでしょうか。
　柴田　数としては確かにそれほど多
くはないと思うのです。ですから、個
人的には逆に早めに投与することで治
療抵抗性高血圧にならずに、コントロ
ールできる方が増えるのではないかと
考えます。エビデンスはこれからだと
思います。
　大西　生活習慣の是正もかなり重要
になるのですね。
　柴田　おっしゃるとおりです。特に
塩分を多く取りますとMRが活性化さ
れてしまうといわれているので、減塩
を含めた生活習慣の是正は切っても切
り離せない重要なところかと思います。
　大西　よく患者さんに血圧をつけて
いただいていると思うのですが、徐々
に薬を増やしていくときの判断に迷う
こともあります。実際どのように段階
的に薬を増やしているのでしょうか。
　柴田　一般に患者さんは薬を増やす
のをあまり好まれない方もけっこうい
ます。ですから、特にアルドステロン
がかかわるMR関連高血圧は、夜間高
血圧、早朝のサージみたいなことも多
いので、朝方が高い方に関しては、ま
ず増やす前に、朝のんでいる薬を就寝
前にのんでもらって、効果が変わらな
いかどうかを見る。少しよくなればそ
れで様子を見る場合もありますし、変

　大西　降圧薬としてのMR拮抗薬の
立ち位置について教えていただけます
か。
　柴田　ガイドラインでは、合併症が
ない高血圧であれば、第一選択薬には
入っていない薬です。第一選択薬は
ARB、ACE阻害薬、Ca拮抗薬、サイ
アザイド系利尿薬で、血圧コントロー
ルが不十分なときはこれを順次併用し
ていきます。それでも降圧不十分な治
療抵抗性高血圧に、４番目の薬剤とし
てMR拮抗薬が推奨されます。
　それ以外としては、心不全（特に収
縮不全）や原発性アルドステロン症に
合併する高血圧では強く推奨されます。
　大西　なかなか血圧が下がらないケ
ースで難渋する場合もあるかと思いま
すが、そういったときの位置づけにな
るのですね。
　柴田　そうだと思います。
　大西　それでは、原発性アルドステ
ロン症に対するこのMR拮抗薬につい
て教えていただけますか。
　柴田　最近では日常の臨床でもかな
り高血圧の患者さんの原因検査が行わ
れるようになってきました。原発性ア
ルドステロン症も見つかる頻度が増え
ていますが、PAでも実際に手術にな
る患者さんは30～40％です。スクリー
ニング検査陽性で見つかる患者さんの
多くは両側病変で、軽症の高血圧で血
清カリウムが正常の方が多いです。ま
た、手術を希望しない方、スクリーニ

ング以降の検査を希望しない場合は、
「PAの疑い例」に相当し、今回のガイ
ドラインでは第一選択でそのような患
者さんにはMR拮抗薬を生涯続けるこ
とで合併症を減らそうということが書
かれています。実際にはPA疑いも含
めて広く使われる傾向が今後、出てく
ると思います。
　大西　臨床の現場で原発性アルドス
テロン症を見つけるのは難しい場合も
あるかと思いますが、どういった点に
気をつけて見つけていますか。
　柴田　ガイドラインにはいろいろ書
いてあるのですが、個人的には、今ま
でレニンとかアルドステロンの検査を
一度も受けたことがない高血圧の方で
あれば、薬をのんでいる状態でも、ぜ
ひ一度、午前中の時間帯に検査してい
ただくと、意外に見つかる方がいるの
ではないかと思っています。
　大西　画像検査も重要になってくる
のですね。
　柴田　そうですね。CTなどの検査
も疑い例を合わせると、実際には少し
見つかる率が上がるのではないかと思
います。
　大西　以前はよくサンプリングなど
をしていましたが。
　柴田　今はサンプリング検査は手術
希望がある場合に、一側かどうかとい
うことですので、患者さんの手術希望
があまり積極的でない場合はそこまで
行わずに、MR拮抗薬の治療を先に始
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めることも多く行われています。
　大西　治療抵抗性高血圧に対する
MR関連高血圧について詳しく教えて
いただけますか。
　柴田　４剤使わないと血圧がコント
ロールできない方は、その背景因子と
していろいろなことがあると思います。
患者さんのアドヒアランス不良や不適
切な生活習慣などがあげられます。実
際の基礎疾患として、疫学的には肥満、
糖尿病、慢性腎臓病、これは非常に多
い３疾患かと思います。非常にありふ
れた、日常最もよく見る患者像だと思
うのですが、こういう方々の中でMR
が活性化されている方が多いのではな
いかと疫学的なことから推定され、私
たちもMR関連高血圧と提唱していま
す。そういう方を見ると、実はアルド
ステロンが高い方はそれほどいなくて、
正常ぐらいであったり、中にはやや低
めだったりする方もいます。
　そういう方に、定義上はどうしても
血圧が下がらないときに４番目にMR
拮抗薬ということなのですが、２番目
とか３番目ぐらいの早い段階でMR拮
抗薬を投与しても、意外と血圧コント
ロールがよくなる例があります。ガイ
ドラインでは合併症がない場合、MR
拮抗薬は４番目ですが、合併症がある
程度ある方に関しては早めに投与して
みて、効かなければまた順番どおり投
与すればいいかと今のところ考えてい
ます。

　大西　なかなか単剤では難しいケー
スが多いと思うのですが、４番目も必
要になるケースはけっこうあるものな
のでしょうか。
　柴田　数としては確かにそれほど多
くはないと思うのです。ですから、個
人的には逆に早めに投与することで治
療抵抗性高血圧にならずに、コントロ
ールできる方が増えるのではないかと
考えます。エビデンスはこれからだと
思います。
　大西　生活習慣の是正もかなり重要
になるのですね。
　柴田　おっしゃるとおりです。特に
塩分を多く取りますとMRが活性化さ
れてしまうといわれているので、減塩
を含めた生活習慣の是正は切っても切
り離せない重要なところかと思います。
　大西　よく患者さんに血圧をつけて
いただいていると思うのですが、徐々
に薬を増やしていくときの判断に迷う
こともあります。実際どのように段階
的に薬を増やしているのでしょうか。
　柴田　一般に患者さんは薬を増やす
のをあまり好まれない方もけっこうい
ます。ですから、特にアルドステロン
がかかわるMR関連高血圧は、夜間高
血圧、早朝のサージみたいなことも多
いので、朝方が高い方に関しては、ま
ず増やす前に、朝のんでいる薬を就寝
前にのんでもらって、効果が変わらな
いかどうかを見る。少しよくなればそ
れで様子を見る場合もありますし、変

　大西　降圧薬としてのMR拮抗薬の
立ち位置について教えていただけます
か。
　柴田　ガイドラインでは、合併症が
ない高血圧であれば、第一選択薬には
入っていない薬です。第一選択薬は
ARB、ACE阻害薬、Ca拮抗薬、サイ
アザイド系利尿薬で、血圧コントロー
ルが不十分なときはこれを順次併用し
ていきます。それでも降圧不十分な治
療抵抗性高血圧に、４番目の薬剤とし
てMR拮抗薬が推奨されます。
　それ以外としては、心不全（特に収
縮不全）や原発性アルドステロン症に
合併する高血圧では強く推奨されます。
　大西　なかなか血圧が下がらないケ
ースで難渋する場合もあるかと思いま
すが、そういったときの位置づけにな
るのですね。
　柴田　そうだと思います。
　大西　それでは、原発性アルドステ
ロン症に対するこのMR拮抗薬につい
て教えていただけますか。
　柴田　最近では日常の臨床でもかな
り高血圧の患者さんの原因検査が行わ
れるようになってきました。原発性ア
ルドステロン症も見つかる頻度が増え
ていますが、PAでも実際に手術にな
る患者さんは30～40％です。スクリー
ニング検査陽性で見つかる患者さんの
多くは両側病変で、軽症の高血圧で血
清カリウムが正常の方が多いです。ま
た、手術を希望しない方、スクリーニ

ング以降の検査を希望しない場合は、
「PAの疑い例」に相当し、今回のガイ
ドラインでは第一選択でそのような患
者さんにはMR拮抗薬を生涯続けるこ
とで合併症を減らそうということが書
かれています。実際にはPA疑いも含
めて広く使われる傾向が今後、出てく
ると思います。
　大西　臨床の現場で原発性アルドス
テロン症を見つけるのは難しい場合も
あるかと思いますが、どういった点に
気をつけて見つけていますか。
　柴田　ガイドラインにはいろいろ書
いてあるのですが、個人的には、今ま
でレニンとかアルドステロンの検査を
一度も受けたことがない高血圧の方で
あれば、薬をのんでいる状態でも、ぜ
ひ一度、午前中の時間帯に検査してい
ただくと、意外に見つかる方がいるの
ではないかと思っています。
　大西　画像検査も重要になってくる
のですね。
　柴田　そうですね。CTなどの検査
も疑い例を合わせると、実際には少し
見つかる率が上がるのではないかと思
います。
　大西　以前はよくサンプリングなど
をしていましたが。
　柴田　今はサンプリング検査は手術
希望がある場合に、一側かどうかとい
うことですので、患者さんの手術希望
があまり積極的でない場合はそこまで
行わずに、MR拮抗薬の治療を先に始
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わらない場合は腎機能が許せばMR拮
抗薬などを早い段階で投与することも
可能と思い、時々試している患者さん
もいます。
　大西　具体的なMR拮抗薬の使い分
けについて教えていただけますか。
　柴田　MR拮抗薬は先ほど申し上げ
ましたように、３種類使われています。
スピロノラクトンは作られたのが60年
ぐらい前になり、添付文書上も、使え
ない場合というのをそれほど細かく書
いていない薬剤です。カリウムなどに
注意しながら投与すれば使えるのです
が、問題としては男性ホルモンの働き
を抑えたり、プロゲステロンの働きを
強めたりするため、女性化乳房、月経
不順といった性ホルモン関連の副作用
が出ることがあり、比較的若い方に関
しては長期間投与しにくいです。
　一方でエプレレノンは性ホルモン関
連の副作用はほぼなくなっているので、
すごく使いやすいのですが、実は腎機
能に関してクレアチニンクリアランス
が50以下とか、糖尿病で蛋白尿、アル
ブミンが出ると、添付文書上は禁忌と
されています。
　その意味で、2020年から使えるよう
になったエサキセレノンはeGFR 30mL/ 
分/1.73㎡ぐらいまでは使えますし、蛋
白尿やアルブミン尿陽性の糖尿病に対
しても血清カリウムに注意すれば使え
るので、だいぶ投与できる間口は広が
ってきました。血清カリウムのモニタ

リングが必要なことは従来と変わらな
いのですが、禁忌の範囲が少し入れ替
わってきたので、患者さんの腎機能等
に合わせて使い分けることが可能です。
　大西　このあたりの細かい使い分け
は血圧の専門家にお任せしたほうがよ
いでしょうか。
　柴田　投与される前にカリウムを１
回血液検査していただいて、カリウム
が５mEq/Lを超えていると投与しに
くいと思うのですが、実際にはある程
度定期的にチェックしていただければ、
必ずしも専門家でなくても併用するこ
とは可能かと思います。
　大西　PAの話に戻ります。MR拮抗
薬の継続は非常に効果があるというこ
とですが、一生続けていくような感じ
になるのでしょうか。
　柴田　患者さんによっては、ある一
時期、休薬したいと言われる場合もあ
るのですが、実際には血圧のコントロ
ールだけではなくて、動脈硬化を防ぐ
という効果が一番強いです。特にPA
の方は日本人では実は脳梗塞が非常に
多かったのです。９％ぐらいの罹患率
になりましたので、そういう意味では
一生続けることで、脳梗塞を含めた血
管障害の合併症を防げる可能性も高い
のです。よほど副作用などで問題がな
ければ、少量でも併用して続けたほう
が現状ではメリットがあると考えてい
ます。
　大西　ありがとうございました。
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