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和文要約
　著増する認知症への対策が急がれている．高齢者の認知症はアルツハイマー病や血管認知症が混在する混合性認知
症が多く，血管性要因が関与することから若年期の生活習慣病との関連が唱えられている．中年期の高血圧は血管障
害を誘導して将来の認知症との関連が疫学的に示されているが，高齢期での高血圧が認知症に与える影響については
よくわかっていない．SPRINT 試験は標準的な降圧治療よりも，より厳格な降圧治療群において，心血管合併症や生
命予後が改善されることを証明したが，認知症との関連も解析され，75 歳以上の高齢者においても厳格な降圧によ
り軽度認知機能障害（MCI）の発症が有意に抑制されることがわかった．また脳や海馬の容量は減少するものの脳血
流が増加すること，こうした脳への影響は腎機能障害と関連があることもわかってきた．一方で，血圧変動性がある
高齢者ではその効果が見られなくなること，心房細動を有する高齢者では厳格降圧群でむしろ認知機能が悪化するこ
となど，特定の高齢者では厳格な降圧がデメリットになることが示されている．以前より，認知機能低下患者におい
て交感神経系の活性化が見られることが報告されている．厳格な降圧治療により，しっかりと降圧されかつ交感神経
系の活性も適切に抑制された高齢者では認知症の進行が抑えられる可能性があるが，血圧の変動が大きいと潜在的な
低血圧による脳への血流低下状態が誘導され，認知機能の低下につながると考察する．このように，高齢者の降圧治
療については過度の血圧低下がないかに注意する必要があるが，老若男女を問わず，高血圧患者は少なくとも
140/90 mmHg 以下の標準的治療目標値は達成されなくてはならない．しかし，多くの降圧薬が存在するにもかかわ
らず実際の高血圧の治療管理率は低く，将来の認知症患者を減らすために，適切な降圧療法が望まれる．
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は じ め に

人生 100 年時代を迎え，認知症を含めたフレイルへの
適切な介入による高齢者の健康寿命の延伸が求められて
いる．高血圧などの生活習慣病は血管障害を惹起し，脳
においては虚血性・出血性障害を起こすだけでなく，慢
性虚血を誘導し，高齢者の認知症に関与することがわ
かってきた．特に中年期の高血圧は将来に認知症の危険
因子になることが疫学的にも証明されてきていることか
ら，若年時より将来の心血管病を予防する対策が有用で
あると考えられる．しかし，降圧薬による適切な血圧管
理が，高齢者における認知症の予防に実際に寄与するか
についての介入試験は難しく，降圧薬が認知症予防薬と
して作用するかは証明されていない．一方で，高齢者の
高血圧患者においては脳血流の自動調節能が低下してい
ると考えられ，低血圧により脳の虚血が誘発され，降圧
療法により認知症をかえって増加することも危惧されて

いる．こうしたことから，高齢者における降圧治療につ
いては難しい側面があるのが実際である．

高齢者の認知症とは

高齢者では，アルツハイマー病と血管性認知症を共に
合併する混合型認知症（mix dementia）の割合が増加
する．また，最近の基礎研究や疫学研究からも，アルツ
ハイマー病の発症や進展要因に脳血管障害の関与が示唆
されることから，高齢者で認められる認知症は，各人の
生活上の様々なイベント，特に生活習慣病によって積み
重なった病態（重荷：burden）の蓄積による最終結果
であると考えられている（図 1）1）．特に動脈硬化や小血
管病などの血管障害が及ぼす影響が大きいことから，中
年期の高血圧が将来に高齢者の認知症の危険因子である
と疫学的に示されて久しく2），アメリカ心臓病学会から
発表された高血圧と認知症に関する声明（statement）
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でも，「中年期の高血圧が老年期の認知機能に有害な影
響を与えるという強いエビデンスはある」とされてい
る3）．

アルツハイマー病の根本的な治療薬が未だないことや
血管性認知症の治療は予防しかないことなどからも，認
知症の治療に関しては予防と早期発見に力点が置かれて
おり，高血圧と認知症に関連した PubMed での論文報
告は近年著増している（図 2）．

一方で，高齢期の高血圧が認知症を誘導・進展する危
険因子となるかについてはよくわかっておらず，長期に
わたる介入試験は難しい．いくつかの降圧治療の介入試
験の副次評価項目として検討されている認知機能への結
果を見ることである程度の効果が予測されるが，今後も
証明されるのは難しい状況である．

最近の降圧に関するトピックとしては，どれだけ厳格
に血圧を下げるべきかということで，厳格な降圧による
臓器効果を証明した The Systolic blood PRessure IN-
tervention Trial（SPRINT） 研 究 や Strategy of Blood 
Pressure Intervention in the Elderly Hypertensive 
Patients（STEP）研究などの報告から，ガイドライン
で推奨されるよりもさらに厳格な降圧治療による心血管
イベントの抑制効果が報告されている．これらの報告に
おいて，高齢者の血圧管理と認知機能についての報告も
散見される．そこで，こうした研究に関連した二次解析
の結果の報告を参考にして，高齢者において厳格な治療
を行った場合の認知機能への影響について概説する．

SPRINT 研究と認知症に関連した報告

SPRINT 研究は高血圧治療に非常に大きなインパクト
を 与 え た 研 究 で 2015 年 に New England Journal of 
Medicine に掲載された4）．2 型糖尿病，脳卒中の既往，
高度の腎臓病，症候性の心不全患者を含まない 9,361 人

において，収縮期血圧を 140 mmHg 未満へ降圧した群
（標準治療群）と，120 mmHg 未満に降圧した群（厳格
降圧群）の 2 群で比較したところ，厳格降圧群で心血管
合併症や生命予後が改善されることが示された．さらに
75 歳以上の高齢者に限っても厳格降圧群の方が予後へ
の よ い 効 果 が 認 め ら れ た． 認 知 機 能 に 関 し て は
SPRINT-Memory and cognition IN Decreased Hyper-
tension （MIND）試験として，2,921 人を対象とした検
討結果が報告され，厳格降圧群において軽度認知機能障
害（mild cognitive impairment; MCI）の発症を有意に
減少させた（hazard ratio（HR），0.85; 95% confidence 
interval（CI），0.74-0.97）5）．さらに MCI の中でもアル
ツハイマー病への移行が最も多いとされる amnestic や
multi-domain subtype MCI において特にリスク減少効
果が認められた6）．一方で，ほぼ確実な認知症（probable 
dementia; PD）のリスク軽減は認められなかった（HR，
0.83; 95% CI，0.67-1.04）．SPRINT-MIND 試験は高齢者
に限った検討ではないため，年齢別の比較もされている
が，75 歳以上の高齢者と 75 歳未満の対象者とでは特に
効果に差は認められなかった．以上より，高齢者で危惧
される厳格な降圧に伴った認知症の進行は否定され
た7）．

SPRINT お よ び SPRINT-MIND 試 験 に お い て は，
MRI による脳の容量（total brain volume; TBV）や大
脳白質病変（white matter lesion; WML）の変化につい
ても検討されている．結果は，厳格降圧群では TBV が
減少するものの（群間差，−3.7 cm3; 95% CI，−6.3 to 
−1.1），WML の増加は抑制されるとのことだった（群
間 差，−0.54 cm3; 95% CI，−0.87 to −0.20）8）． ま た，
海馬の容積についても厳格降圧群で有意な減少を示した

（ 群 間 差，−0.033 cm3; 95% CI，−0.062 to −0.003）9）．
この差について，腎機能の影響が示唆されている．
eGFR が 60 mL/min/1.73 m2 未満の群では，厳格降圧群
で WML と TBV が共に減少傾向を示し，尿中アルブミ

図 1　 高齢者認知症はライフコースに伴った心血管病態の集積
した最終結果である（文献 1 より筆者作成）

図 2　 高血圧と認知症に関連する論文報告の推移（PubMed の
検索より筆者作成）
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ン/クレアチニン比が 30 mg/g を超える参加者 151 人の
検討では，WML は変わらないものの，TBV の有意な
減少が認められた10）．一方，アルツハイマー病初期のア
ミロイドβに関連した神経障害を示すマーカーである
ニューロフィラメント L（Neurofilament light chain L; 
NfL）は厳格降圧群で増加したが11），この関連は血圧で
はなく腎機能で補正をかけると弱くなった12）．さらに，
興味深いことに脳血流量を測定した 547 人の対象者にお
いて，標準治療群では全脳血流量は変化しなかったにも
かかわらず（37.96 to 37.12; difference，−0.84; 95% CI，
−2.30 to 0.61 mL/100 g/min），厳格降圧群では血流量が
増加していた（38.90 to 40.36; difference，1.46; 95% CI，
0.08-2.83 mL/100 g/min）．また，灰白質，白質，脳室周
囲白質の血流量も厳格降圧群で脳血流が増加した（図
3）13）．さらに興味深いことには心血管疾患の既往を有す
る参加者において，より顕著な脳血流量の増加が認めら
れたとされる．以上の結果を図 4 にまとめる．厳格な降
圧は，標準的な降圧に比べて脳の形態学的変化には利点
を示さなかったが，脳血流を増やすなど，虚血性変化に
は進展の抑制効果があると考えられた．また，この影響
は腎機能との関連が示唆された．なお，前述の脳血流増
加の報告においては，腎臓病変の有無には関わらず，厳
格降圧群では脳血流は増加の傾向が認められたことは付
記しておきたい10）．こうしたことから，厳格な降圧を行
うことによって必ずしも脳の萎縮が抑制されるわけでは
なく，血流の改善効果が有意に働いた可能性がある．厳
格降圧群ではどのような検討群でも WML の増加が抑
制されることは一貫しており，WML が 1 年当たり
1 cm3 増加するごとに，持続する認知機能の障害リスク

が 94% 増加することも報告されていることからも14），
厳格降圧群における WML の増加の抑制効果が MCI の
進行抑制に関係している可能性がある．

認知症進展抑制に影響を与えた群

しかし一方で，厳格降圧群での効果はある群では見出
されなかった．それは収縮期血圧の変動性（blood 
pressure variability; BPV）が大きい場合と心房細動を
有している場合である．de Havenon らのグループは
BPV が大きい群では MCI から PD への発症頻度が著し
く高くなることを示し（lowest BPV vs. highest BPV, 
HR，1.69; 95% CI，1.25-2.28），厳格降圧群と標準降圧
群での差はなくなる．つまり，平均血圧とは無関係に血
圧変動性が重要であることがわかる15, 16）．この論文では
BPV の増大が動脈硬化を促進して間欠的な脳低環流を
誘導した可能性や，低血圧の影響が考察されている．い
まのところ，過剰降圧による大脳白質病変の増悪を確認
した報告はないようだが，BPV の増大が微小脳梗塞や
白質病変，ウィリス輪のアテローム性動脈硬化などの血
管病理や神経原線維変化を増大させることが報告されて
いる17）．積極的な降圧により，平均 75 歳の高齢者にお
いて，全灰白質の脳血流が増加することも報告されてお
り18），その理由として積極的な血圧低下により，脳血流
の増加に加えて脳血流の自動調節能曲線が上方および左
方に移動することが示唆されている．

一方，ベースラインで心房細動を有していた 778 人と
有していない 8,583 人における検討では，厳格降圧群に
おいては，心房細動を合併しない患者の PD リスクは減
少したが（HR，0.75; 95% CI，0.60-0.95），心房細動を
有する患者の PD リスクは逆に増加した（HR，2.22; 
95% CI，1.03-4.80）19）．この論文の考察では，心房細動
による心拍出量や脳灌流の低下，低血圧が誘導されやす

図 3　 厳格降圧群では脳血流が増加し，標準治療群では低下し
た（文献 13 を基に筆者作成：547 人を 4 年間フォローアッ
プした結果）

図 4　 厳格な降圧が脳に与える効果の要約（文献 8 〜 12 を基
に筆者作成）
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いことや血管系疾患の既往が高いことなどが要因として
挙げられているが，実際にこの研究では厳格降圧群にお
いて心房細動の有無で，低血圧や失神，脳卒中のリスク
に有意な相互作用は観察されなかったという．

厳格な降圧群において血圧変動性が大きい場合や心房
細動を有する場合に認知機能低下の抑制効果がない理由
として，個人的な考察ではあるが，交感神経の亢進の影
響があるのではないかと考察する．認知症患者では自律
神経のバランスが乱れていることが報告されている．例
えば，古い報告ではあるが，アルツハイマー病患者では
交感神経の亢進と副交感神経の減弱が認められる20）．ま
た，MCI 患者においては自律神経のバランス不全が認め
られる21）．Atherosclerosis Risk in Communities（ARIC）
試験において，中年期の安静時心拍数の上昇が，認知機
能の低下と認知症の発症に関連を示したことが報告され
ている22）．さらに，Framingham 研究からは，自律神経
のバランス不全は，特に高齢の男性において認知症を進
展させることが最近報告されている23）． BPV の増大は
交感神経亢進の影響を示唆しているとも考えられ24），心
房細動においても交感神経系の活性化とその変調が関連
していることは既知であろう25）．交感神経の活性化は脳
血管収縮および脳血流減少作用を有する26）．高血圧患者
すべての交感神経が活性化しているわけではないが27），
高齢者における認知症予防のためには，厳格降圧を意図
して十分に使用された降圧薬治療により，交感神経系が
しっかりと抑制された効果によるものではないかと考察
される28）．

低血圧と認知症

前述の ARIC 研究において 4,761 人を対象に 24 年間
の経過を追ったところ，正常血圧が維持された対照群と
比較して，中年期と高齢期に高血圧である群で 1.49 倍，
中年期に高血圧で高齢期に低血圧である群で 1.62 倍，
認知症になる危険性が高くなると報告されている29）．ま

た，Hypertension in the Very Elderly Trial（HYVET） 
研究からは，超高齢者で起立性高血圧があると認知機能
低下の危険因子であることが見出されている30）．特に起
立性低血圧には診断されないものの，症状を伴う潜在性
の起立性低血圧患者の方が，起立性低血圧と診断された
患者よりも認知機能低下のリスクが高かったことは興味
深い．したがって，厳格降圧群において，BPV の大き
な群や心房細動などにより，起立性低血圧のクライテリ
アは満たさなくても，潜在的な低血圧を来しており，認
知症の危険性が高くなっていた可能性もある．図 5 に中
年期と高齢者での血圧が認知機能に与える影響について
まとめた図を示す．

降圧治療の種類と認知症

降圧薬の種類と認知症の予防効果については，ここ
10 年以上盛んに検討され，我々も基礎研究からレニン・
アンジオテンシン系（RAS）阻害薬の認知機能抑制効
果が期待できる可能性について報告してきた31〜33）．疫
学研究の結果も RAS 阻害薬の効果を示す論文が見られ
たが，最近ではその優位性よりも血圧をしっかり下げる
ことの重要性が指摘されていた．しかし，最近 RAS 阻
害薬の効果，特にアンジオテンシン II 1 型受容体ブロッ
カー（ARB）の認知症抑制効果が改めて報告されてい
る．The Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative

（ADNI）研究への参加者の 3 年間のフォローアップに
より 39.2％が認知症に進行した高血圧を有する MCI 患
者 403 人を対象として，降圧薬の予防効果を検証したと
ころ，ARB 服用者がアンジオテンシン変換酵素（ACE）
阻害薬服用者あるいは他の降圧薬服用者，さらには降圧
薬非服用群と比べて認知症への移行を抑制する可能性が
示された34）．また，6 か国の 12,849 人を対象としたメタ
解 析 で は， 血 液 脳 関 門 通 過 性 の あ る RAS 阻 害 薬

（captopril, fosinopril, lisinopril, perindopril, ramipril, 
trandolapril, telmisartan, candesartan）服用者では血管
障害リスクの高い傾向がある患者群にもかかわらず，血
液脳関門非通過性薬剤を服用している高齢者と比較して
より良い記憶想起を示した35）．SPRINT においても 8,685
人を対象とした二次解析で，アンジオテンシン II 2 型
および 4 型受容体を刺激する薬（ARB，ジヒドロピリ
ジン系カルシウム拮抗薬，サイアザイド系利尿薬）のみ
を服用している患者は，阻害する薬（ACE 阻害薬，β
遮断薬，非ジヒドロピリジン系カルシウム拮抗薬）のみ
を含む降圧薬服用者と比較して，PD あるいは amnestic 
MCI の発生率が低いことが示された36）．ACE 阻害薬と
ARB との比較については，両薬剤を新規で開始した対
象者における認知機能の検討が最近報告されたが，
ARB は ACE 阻害薬に比べて，標準治療群では amnes-
tic MCI または PD の割合が低かったが，厳格治療群で

図 5　血圧と認知症についての概念図（筆者作成）
↓；増強を示す．┴；抑制を示す．矢印の太さは関連性の大き
さを表す．
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は差は認められなかったと報告されている37）．このよう
に，RAS 阻害薬の抗認知症薬としての効果に再び期待
が持たれている．

降圧治療の管理率の低い状況

さて，高血圧治療の問題点についても最後に述べてお
きたい．高血圧はアンメットメディカルニーズが低い，
すなわち治療の満足度も高く，適切な治療薬が多く存在
する「疾患」であると言われる．高血圧は国民病で約
4,500 万人の国民が罹患しているが，そのうちの 1,800
万人強は治療を受けていないことから，高血圧がサイレ
ントキラーとして将来の脳心血管病につながることを啓
発して治療を進めて行く必要がある．一方で，病院で治
療しているにもかかわらず，血圧が 140/90 mmHg 未満
にコントロールできていない患者が 1,250 万人いると言
われる（図 6）．このように多くの降圧薬があり，治療
満足度の高い高血圧診療において，血圧がきっちりと管
理できている患者の割合は男性で 4 割，女性で 5 割程度

図 6　 わが国の高血圧有病者，薬物治療者，管理不良者などの
推計数（2017 年）（高血圧治療ガイドライン 2019 より）

有病率，治療率，コントロール率は 2016 年（平成 28 年）国民
健康・栄養調査データを使用．人口は平成 29 年推計人口．認
知率は NIPPON DATA2010 から 67％として試算．高血圧有病
は血圧 140/90 mmHg 以上または降圧薬服薬中，コントロール
は 140/90 mmHg 未満．

図 7　性・年齢階級別の高血圧症管理率＊1 の年次推移（1980-2016 年）（高血圧治療ガイドライン 2019 より）
＊1 降圧薬を服用している者のなかで収縮期血圧 140 mmHg 未満かつ拡張期血圧 90 mmHg 未満の者の割合．
第 3 次循環器疾患基礎調査（NIPPON DATA80），第 4 次循環器疾患基礎調査（NIPPON DATA90），第 5 次循環
器疾患基礎調査，平成 22 年国民健康・栄養調査，平成 28 年国民健康・栄養調査［すべて 1 回目の血圧測定値を
使用］．

図 8　Clinical inertia（臨床イナーシャ）（筆者作成図）
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と考えられる（図 7）．このような状況が起こるのも，
高血圧が慢性で長期にコントロールが必要な生活習慣病
であること，そして医療従事者と患者との間で，大きな
変化を望まない積極性が少ない治療になってしまうこと
などが要因に挙げられる．これは臨床イナーシャと言わ
れているが（図 8），将来起こる可能性の高い，脳心血
管病，そして慢性腎臓病，認知症などを，日常のしっか
りした血圧管理が防ぐことを改めて自覚して，高血圧診
療を進めていくべきであろう．

お わ り に

以上，SPRINT および SPRINT-MIND 研究を中心に
して，高齢者における降圧治療についてまとめた．高血
圧患者は 4,300 万人おり，原因の不明な本態性高血圧患
者がほとんどであることや，加齢によってさまざまな影
響を受けた高齢者の降圧治療は一筋縄ではいかぬもので
あるが，血圧の変動性や心房細動などの存在がなけれ
ば，高齢者でもできるだけ厳格に降圧治療することが，
根本的な治療法がまだない認知症をできるだけ防ぐため
の要点になるのではないかと考える．
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