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I. 緒言  

 高血圧は、最も重要な心血管危険因子の一つである 1, 2。高血圧の世界的な有

病率は 1990年から 2019年の 30年間で約 2倍に増え 3、2025年には 16億人に達

すると推定されており 4、世界的な公衆衛生上の大きな課題となっている。しか

しアドヒアランスの不良や経済的理由、薬剤抵抗性、クリニカルイナーシャ等の

要因により、目標血圧にコントロールされている人は高血圧患者全体の約 3 分

の 1にすぎないという問題がある 5。これらの問題を解決するための手段の一つ

として、薬剤抵抗性による降圧コントロールが不良な治療抵抗性高血圧患者の

新たな降圧治療として、腎デナベーション（腎交感神経除神経術）が注目されて

いる。治療抵抗性高血圧患者では交感神経系活性の慢性的な亢進が示唆されて

おり、特に交感神経系のなかで腎交感神経は、求心性には腎実質障害や腎血流低

下により中枢性の交感神経系を活性化させ、心拍出量の増大や血管収縮による

血圧上昇を担う。遠心性にはレニン分泌を促進し、腎血流量や尿中ナトリウム排

泄の調整を担っている。腎デナベーションとは、腎動脈周囲に存在する遠心性お

よび求心性の交感神経を部分的に焼灼遮断することで交感神経活性の過剰な亢

進を抑制し、降圧を行う新たな治療である（図 1）。 

 

図 1．腎デナベーションによる腎臓と中枢神経系、心臓、血管系への影響（赤矢印） 
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交感神経系と高血圧の関係は、動物実験で広く実証されている 6-8。過去には

高血圧の治療のために外科的に胸腹部の内臓神経切除術が行われた事もあるが、

合併症や周術期死亡率が高いため、現在では行われていない 9, 10。その後侵襲度

の低い経皮的アプローチ法による腎デナベーションが開発された。経皮的ラジ

オ波腎デナベーションデバイスは 2007 年初めてヒトに使用され 11、それ以降多

くの臨床試験が開始された。初期の概念実証試験では、腎デナベーション後の血

圧の有意な低下が報告されたが 11-13、シャム群を用いた最初の無作為化比較試験

（Symplicity HTN-3）では、これらの初期の知見を確認することができなかった

14。その後、Symplicity HTN-3試験の否定的な結果の要因として、アブレーショ

ンポイントの数、術者の経験不足による不完全な腎デナベーション手技、降圧薬

のばらつき、患者特性などが指摘され、新たな試験デザインでの臨床試験やデバ

イスの改良が実施されている。またもう一つのデバイスとして経皮的超音波腎

デナベーションデバイスは 2012 年にヒトに対して初めて使用され 15、最近新し

い臨床試験の成績も発表されている 16, 17。 

当初は治療抵抗性高血圧患者を対象として開始された腎デナベーションの臨

床試験ではあるが、最近では対象集団を未治療高血圧患者や降圧薬 1～2剤の内

服でコントロール不良の高血圧患者に広げた臨床試験が行われている。一方で、

腎デナベーションの有効性に一貫性が認められておらず 18、その理由として腎デ

ナベーションのデバイス（ラジオ波と超音波）による違い、試験自体の世代間（焼

灼部位の変更や回数、プロトコール等）で違い、降圧薬の内服の有無で違いによ

るものが考えられる。自分自身が実際に臨床試験に携わる課程において、これら

を明らかにする事により、今後の腎デナベーションの方向性が決定できるので

はないかと考えた。そこで最新の臨床試験を含むシャム対照比較試験のシステ

マティックレビューとメタ解析を行い、腎デナベーションの降圧効果と安全性
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を検討することとした。診察室血圧と比較して診察室外血圧での血圧評価は、心

血管イベント予後予測能に優れている 19。今回の研究では、各臨床試験の主要評

価項目とされた自由行動下血圧測定（ambulatory blood pressure monitoring: 

ABPM) の血圧指標の中で 24時間収縮期血圧を主要評価項目とした。もう一つの

診察室外血圧評価法である家庭血圧測定は、現在の高血圧診療において中心的

な役割を果たしている。しかしながら、これまで腎デナベーションの家庭血圧に

対する効果を検討したメタ解析は行われていない。従って、家庭血圧に対する腎

デナベーションの降圧効果も含め検討することとした。 

  

II. 方法 

1．デバイスの特徴と当科で経験した症例 

現在世界で臨床試験が進行している主な腎デナベーション手技としては、主に

ラジオ波アブレーション、超音波アブレーション、アルコールを用いたケミカル

アブレーションがあり、いずれも腎動脈内腔より経カテーテル的に除神経術を

行う事が出来る。ラジオ波による腎デナベーションは 2011年から全世界の限ら

れた施設で臨床試験として開始され、日本では HTN-Jpapan 研究として 2012 年

に日本で第一例目が自治医科大学附属病院で行われた。残念ながら HTN-3 の結

果を受けて登録途中で中止を余儀なくされ、予定数 100例中 41例にとどまった

ため、コントロール群に比べ腎デナベーション群で 24時間血圧の降圧を認める

傾向はあったが、統計学的パワー不足により有意にはならなかった 20。当院で現

在までに合計 29 症例に腎デナベーションを実施し、その内、著者は 15 例を実

際に手技を実施した（表 1）。著者はメドトロニックのラジオ波腎デナベーショ

ンデバイス（Spyral）4例、大塚の超音波腎デナベーションデバイス（Paradise）

6例、テルモのラジオ波腎デナベーションデバイス（Iberis）5例に習熟し、日
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本で使用可能な 3つのデバイス全てを経験した唯一の術者である。図 2 に各種

デバイスの特徴概要を示す（図 2）。 

表 1．当院で著者が実際に手技を施行した症例一覧 

 
†:探索試験のため試験名なし。 
HTN-J: SYMPLICITY HTN-Japan, OFF MED: SPYRAL HTN-OFF MED Pivotal 
 

 

図 2．日本で今まで使用された腎デナベーションデバイス概要 
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当初はメドトロニック社製のラジオ波の単一電極の Flex カテーテルが用いら

れたが、現在では電極 4つを有するらせん状の 6Fr対応の Spyral カテーテルが

使用されている。4 つの電極は、らせん状にカテーテルに配置されているため、

それぞれの電極は血管の断面の左右上下に配置され、均等に焼灼ができるよう

になっている。また焼灼を行う電極は個々に選択でき、1回あたりの焼灼時間は

60 秒で、すべての電極でインピーダンス・インピーダンス変化率・平均温度・

焼灼時間がジェネレーターに表示される。本邦では、テルモ社が同様のラジオ波

を用いた 4極の Iberis というカテーテルの開発と臨床研究を行っている。超音

波腎デナベーションとして開発された Paradise は、カテーテル先端に超音波素

子とバルーンを有しており、バルーンを開大することでエネルギーの発生源を

血管中心に位置させ、超音波エネルギーを 7 秒間円周状 360 度に発生させるこ

とで一度に血管周囲の除神経を行う。このデバイスは血管内膜損傷を防ぐ目的

でバルーン内に冷却水を灌流させており、8Fr対応となっている。現在使用可能

なデバイスはすべて大腿動脈アプローチであり、橈骨動脈アプローチは対応し

ていない。 

 

2．実際の手技 

 実際の手技としては、大腿動脈に 6～8Fr シースを挿入し Pig tail カテーテ

ルを用いて大動脈造影を行い、両側の腎動脈や腎副動脈の確認を行う。解剖学的

に適していれば、それぞれのデバイスを用いて腎デナベーションを行う（図 3）。

ラジオ波の Spyralカテーテルを用いた治験では腎動脈の交感神経が確実に行わ

れるように主たる腎動脈の直径が＞3mm（超音波は 4mm)、＜8mmかつ 4箇所同時

に 4 分円上に焼灼が可能である、もしくは分枝で 4 箇所同時に焼灼可能な必要

がある。超音波では適応血管径は 4～8mm、主幹のみの焼灼で最低 2 箇所以上 4
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箇所以下と決められている。いずれも 0.014ガイドワイヤーを腎動脈に挿入し、

ガイドワイヤーに沿わせてデバイスを持ち込み規定時間の焼灼を行う。手技中

はヘパリンを投与し Activated Clotting Time（ACT）を 250秒以上とし、痛み

を伴うため鎮痛剤や鎮静剤を投与する。手技後には解離や攣縮等の問題がない

か確認し、対側の腎動脈アブレーションを同様に行い手技は終了となる。 

 

 

図 3．当科自験例：ラジオ波腎デナベーション（a～d）、超音波腎デナベーション（e～h） 

  

a) Symplicity G3™ジェネレ

ーター。 

b) Spyral カテーテルはワイ

ヤーを抜去すると腎動脈

内で 4分円状になる。腎実

質外の分枝～本幹を 3mm程

の深達度で焼灼する。 

c) 抵抗や焼灼温度を感知し、

治療域外となるとそれぞ

れ自動的に offされる。 

d) 自験例：60秒間焼灼する。 

e) 各々の焼灼部位は 5mm以上

あけて、左右 2箇所以上そ

れぞれ焼灼する。 

f) 超音波は同心円状に 6mm程

の深達度で焼灼される。 

g) バルーン内部に水を環流

させ熱による内膜障害を

抑制している。 

h) 自験例：腎動脈を 7秒間血

流遮断し焼灼する。 
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3．文献検索方法  

本研究は Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analysis（PRISMA）声明 21に従って、PROSPERO（登録番号 ID:CRD42021242923）

に登録した。MEDLINE、Cochrane Library の検索エンジンを用いて、2021 年 5 

月 25 日までに発表された高血圧患者に対する腎デナベーションの無作為化シ

ャム対照比較試験を検索した。言語の制限はなく、検索方法は補足表 1 にまと

めた。関連するレビュー、メタ解析についても手作業で検索し、追加すべき研究

がないか検討した。さらに新たに発表された研究を、最近の学会抄録や臨床試験

登録を検索した。高血圧患者に対する腎デナベーションの無作為化シャム対照

比較試験で、ベースラインからの 24 時間 ABPM 血圧変化が報告されているもの

すべてを対象とし、無作為割り付けやシャム群のない試験は除外した。また経皮

的カテーテルデバイスを用いずに腎デナベーションの効果を検討した試験は除

外した。 

  

4．スクリーニングとデータ抽出 

2名の研究者が独立して文献のスクリーニングとデータの抽出を行い、意見の

相違があった場合には、議論し合意を得た。タイトルと抄録が適切かどうかを検

討し、必要に応じて全文の論文を検索した研究に関する情報が含まれている可

能性のある研究やレビューを最初に抽出し、関連する可能性のある論文はすべ

て全文で評価した。1つの研究が複数の論文を有している場合は、最も完全なデ

ータセットを有する論文のみを対象とし、以下①から③のデータを対象となっ

たすべての論文から抽出した。 

① 研究の特徴（研究デザイン、患者の登録基準、除外基準、追跡期間、患

者数、および腎デナベーションデバイスとエンドポイント） 
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② ベースラインの特徴（年齢、性別、居住国、BMI、抵抗性高血圧の有無、

降圧薬数、および併存疾患） 

③ アウトカム 

REQUIRE試験 17のデータは、発表前に試験担当者から提供された。バイアスのリ

スクと研究の質は、Cochrane risk of bias tool のバージョン 2 を用いて評価

した 22。 

 

5．アウトカムの評価 

主要評価項目は腎デナベーション群とシャムコントロール群の 24時間収縮期

血圧の平均値の差（mmHg）とした。副次評価項目は、24時間拡張期血圧の変化、

日中および夜間収縮期血圧、日中および夜間拡張期血圧の変化、診察室収縮期お

よび拡張期血圧の変化、家庭収縮期および拡張期血圧の変化とした。すべての治

療効果は、無作為化群間のベースラインからの変化量の平均差（mmHg）として記

述した。安全性については、腎デナベーション手技の合併症および重篤な有害事

象を評価した。各エンドポイントについては、intention-to-treat 解析で得ら

れたデータを用いた。 

 

6．統計解析 

無作為化群間のベースラインからフォローアップまでの血圧の変化量の絶対

差を各試験で求め、ランダム効果モデルを用いてプールした。試験間の異質性は

I2 統計を用いて評価した。出版バイアスの可能性を評価するためにファンネル

プロットを用いた。サブグループ間の治療効果の異質性（降圧薬の使用（on-med

群）と不使用（off-med 群）、第一世代腎デナベーション試験と第二世代腎デナ

ベーション試験、ラジオ波腎デナベーションデバイスと超音波腎デナベーショ
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ンデバイスの違い）についてランダム効果メタ回帰分析を用いて検証した。 

Symplicity HTN-3試験前後で、手技や対象者が大きく変化したことから、本

研究では、Symplicity HTN-3前に行われた臨床試験を、第一世代腎デナベーシ

ョン試験と定義し、Symplicity HTN-3後に行われた臨床試験を第二世代腎デナ

ベーション試験と定義した。第一世代腎デナベーション試験は、単極誘導の

Symplicity Flexを用いて、分枝焼灼は施行せず、主腎動脈の焼灼のみを行って

いる。第二世代腎デナベーション試験は多極の Symplicity Spyral を用いたこ

とに加え、主腎動脈に加えて腎動脈分枝血管にまでアブレーション範囲を拡大

し、プロクター制度を導入して施設間の手技におけるバイアスを最小化してい

る。対象患者としては、第一世代と比較し孤立性収縮期高血圧患者を除外してい

る。また超音波腎デナベーションによる新しい除神経技術も含まれる。 

REINFORCE 試験 23は、バルーンを使用した多極のラジオ波の Vessix システム

ではあるものの、分枝焼灼を行っていないため、世代間のサブグループ解析から

は除外した。統計解析には STATA release 14（STATA Corp, College Station, 

TX）を使用し、両側の有意水準 p値＜0.05 を有意差ありとした。 

 

III. 結果 

1．検索結果 

最初の検索で合計 568件の論文が検索され、重複論文 134件を除外し、434件

の論文をスクリーニングした。これらの論文の大部分は、最初のスクリーニング

後に除外され、残りの 163件の論文をレビューの対象とし、154件の論文は 2回

目のスクリーニングで除外した（補足図 1）。最終的に 9試験 1555 人の患者が解

析対象となり、ラジオ波腎デナベーション（6試験）または超音波腎デナベーシ

ョン（3 試験）であった。885 人の患者が腎デナベーション群に、670 人がシャ
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ム群に無作為に割り付けられた（表 2）14, 16, 17, 23-28。ほとんどの研究では、シャ

ム手技は腎血管造影であった。ベースライン時の平均 24時間収縮期血圧は 140-

162mmHg、ベースライン時の平均診察室収縮期血圧は 154-180mmHg であった。平

均的なフォローアップ期間は 2～6 ヵ月で、患者の平均年齢は 53～61 歳、平均

肥満度は 29～34kg/m2であった。男性被験者の割合は 42～84%、被験者の糖尿病

の有病率は 5～45%、降圧薬の平均使用回数は 0～5.1回であった（表 1）。すべて

の試験の全体的なバイアスのリスクは低いと考えられた（補足表 2）。
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表 2．対象となった試験の特徴 

 

血圧の数値は平均値（標準偏差）で示している。 

ABP, ambulatory blood pressure; NR, not reported; OBP, office blood pressure.  

第一世代は単極の Symplicity Flex を用いて腎動脈の主幹のみを焼灼している試験を定義した。 

第二世代は多極の Symplicity Spyral を用いたことに加え、主腎動脈に加えて腎動脈分枝血管にまでアブレーション範囲を拡大し、プロクター制度を導入して施設間の手技におけるバイアスを最小化している。対象

患者としては、第一世代と比較し孤立性収縮期高血圧患者を除外している。また超音波腎デナベーションによる新しい除神経技術も含まれる。
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2．24時間血圧 

全 9 試験のデータによると、腎デナベーション群はシャム群と比較して、24

時間収縮期血圧（-3.31mmHg, 95%信頼区間 -4.69, -1.94; p＜0.001）および 24

時間拡張期血圧（-1.68mmHg, 95%信頼区間 -2.59, -0.78; p＜0.001）を有意に

減少させた（図 4（a）,（b））。有意な異質性（24時間収縮期血圧では I2=11.0%、

24 時間拡張期血圧では I2=23.7%）や明らかな出版バイアスの証拠は見られなか

った（補足図 2）。 

 

3．診察室血圧 

9つの試験から得られたデータに基づき、腎デナベーション群はシャム群と比

較して診察室収縮期血圧（-5.25mmHg, 95%信頼区間 -7.09, -3.40; p < 0.001）

および診察室拡張期血圧（-3.24mmHg, 95%信頼区間 -4.46, -2.03; p < 0.001）

を有意に低下させた（図 4（c）,（d））。有意な異質性（診察室収縮期血圧では

I2=0.0%、診察室拡張期血圧では I2=9.7%）や出版バイアスの明確な証拠はなかっ

た（補足図 2）。
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図 4．腎デナベーションが 24 時間血圧および診察室血圧に及ぼす影響  a 24時間収縮期血圧；b 24 時間拡張期血圧；c 診察室収縮期血圧；d 診察室張期血圧。横線は 95%信頼
区間を示し、点推定値は対応する箱の中心にある。各サブプロット内のボックスは、各研究のサンプルサイズに比例している。菱形はプールされた推定値を中心とした要約データ
を表し、その幅は対応する 95%信頼区間を表している。 
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図 5．腎デナベーションが日中および夜間血圧に及ぼす影響  a 日中収縮期血圧；b 日中拡張期血圧；c 夜間収縮期血圧；d 夜間張期期血圧。横線は 95%信頼区間を示し、点推定

値は対応する箱の中心にある。各サブプロット内のボックスは、各研究のサンプルサイズに比例している。菱形はプールされた推定値を中心とした要約データを表し、その幅は対
応する 95%信頼区間を表している。 
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4．日中と夜間血圧 

24 時間自由行動下血圧測定における日中と夜間血圧の定義は研究によって異

なり、詳細は補足表 3に示した。腎デナベーション群はシャム群と比較して、日

中収縮期血圧（-3.53mmHg, 95%信頼区間 -5.28, -1.78; p < 0.001）および日

中拡張期血圧（-2.09mmHg, 95%信頼区間 -3.14, -1.03; p < 0.001）を有意に

減少させた（図 5（a）,（b））。また腎デナベーションは夜間収縮期血圧を有意

に低下させたが（-3.20mmHg, 95%信頼区間 -5.46, -0.94; p=0.006）、夜間拡張

期血圧（-1.04mmHg, 95%信頼区間 -2.84, 0.75; p=0.255）には有意な影響を及

ぼさなかった（図 5（c）,（d））。有意な異質性（日中収縮期血圧 I2=24.8%、日

中拡張期血圧 I2=0.0%、夜間収縮期血圧 I2=38.2%、夜間拡張期血圧 I2=34.8%）

や出版バイアスの明確な証拠はなかった（補足図 2）。 

 

5．家庭血圧 

4つの試験で家庭血圧のデータが報告された。家庭収縮期血圧は腎デナベーシ

ョン群とシャム群で有意に大きく減少したが（-3.69mmHg, 95%信頼区間 -6.54, 

-0.83; p=0.011）、家庭拡張期血圧のベースラインからの変化（-1.64mmHg, 95%

信頼区間 -3.66, 0.38; p=0.113）には有意な群間差はなかった（補足図 3）。他

のすべての血圧パラメータについても、有意な異質性（I2=55.8%: 24時間収縮

期血圧, 66.7% 24 時間拡張期血圧）や明らかな出版バイアスの証拠は認められ

なかった（補足図 2）。 

 

6．安全性 

腎デナベーションに関連する有害事象の割合は低く、両群間に差は認められ

なかった。各試験における合併症および有害事象を試験別にまとめたものを補
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足表 4に示す。腎動脈狭窄は RADIANCE-HTN SOLOの腎デナベーション群で 1.4%、

Symplicity HTN-3の腎デナベーション群で 0.3%認められた。また治療を要する

血管合併症は RADIANCE-HTN TRIO の腎デナベーション群で 1.4%、REQUIRE の腎

デナベーション群で 1.4%認められた。合併症の詳細は報告されていないが、可

能性としては超音波デバイスの方がラジオ波よりシース径が 8Fr と大口径のた

め、それによる穿刺部合併症が多くみられた可能性が考えられた。高血圧緊急症

は初期の試験で 2.6～6.1%認められ、シャム群に多い傾向がみられたが、最近の

試験ではほぼみられていない。 

 

7．サブグループ解析 

 24時間収縮期血圧、24時間拡張期血圧、診察室収縮期血圧、診察室拡張期血

圧に対する腎デナベーションの効果は、降圧剤を服用している患者と服用して

いない患者で一貫して有意差を認めなかった（p=0.093）（図 6(a)～(d)）。また、

ラジオ波腎デナベーションと超音波腎デナベーションのデバイス間でも有意差

は認めなかった（p=0.80）（図 7(a)～(d)）。24 時間収縮期血圧、24 時間拡張期

血圧、診察室収縮期血圧、診察室拡張期血圧の低下は、第二世代腎デナベーショ

ン試験の方が大きい傾向はみられたが、その差は統計的有意差には至らなかっ

た（p=0.052）（図 8(a)～(d)）。
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図 6．降圧剤を服用している患者と服用していない患者におけるサブグループ解析  a 24時間収縮期血圧；b 24 時間拡張期血圧；c 診察室収縮期血圧；d 診察室拡張期血圧。横
線は 95%信頼区間を示し、点推定値は対応する箱の中心にある。各サブプロット内のボックスは、各研究のサンプルサイズに比例している。菱形はプールされた推定値を中心とした

要約データを表し、その幅は対応する 95%信頼区間を表している。p 値は 0.604 (24 時間収縮期血圧), 0.114 (24時間拡張期血圧), 0.290 (診察室収縮期血圧)、0.093 (診察室拡張
期血圧)。 
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図 7．腎デナベーションデバイスの種類（ラジオ波と超音波）におけるサブグループ解析 a 24 時間収縮期血圧；b 24 時間拡張期血圧；c 診察室収縮期血圧；d 診察室拡張期血

圧。横線は 95%信頼区間を示し、点推定値は対応する箱の中心にある。各サブプロット内のボックスは、各研究のサンプルサイズに比例している。菱形はプールされた推定値を中
心とした要約データを表し、その幅は対応する 95%信頼区間を表している。p 値は 0.920（24 時間収縮期血圧）、0.837（24 時間拡張期血圧 P）、0.947（診察室収縮期血圧）、0.801(診
察室拡張期血圧)。 
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図 8．腎デナベーションの第一世代、第二世代試験におけるサブグループ解析  a 24時間収縮期血圧；b 24 時間拡張期血圧；c 診察室収縮期血圧；d 診察室拡張期血圧。横線は
95%信頼区間を示し、点推定値は対応する箱の中心にある。各サブプロット内のボックスは、各研究のサンプルサイズに比例している。菱形はプールされた推定値を中心とした要約
データを表し、その幅は対応する 95%信頼区間を表している。p 値は 0.209（24 時間収縮期血圧）、0.052（24 時間拡張期血圧）。0.144（診察室収縮期血圧）、0.201（診察室拡張期血

圧)。 
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IV. 考察 

今回のメタ解析では、2つの新しい研究を含む 9つの無作為化シャム対照試験

(計 1555 人)のデータを用いて、腎デナベーションを受けた治療抵抗性高血圧、

コントロール不良高血圧または未治療高血圧患者において、シャム群と比較し

て、すべての ABPM 及び診察室血圧の血圧パラメータが統計学的に有意でかつ臨

床的に意義のある低下が示された。これらの低下は、腎デナベーションデバイス

の違いや降圧剤の使用の有無にかかわらず、また第一世代と第二世代両方の試

験で腎デナベーション群はシャム群と比較して有意な低下であり一貫して有意

な低下を認めた(図 9）。今回の結果は、我々の知る限り最新の無作為化シャム対

照比較試験結果を含む up-to-dateかつ、腎デナベーションにおける無作為化シ

ャム対照試験の最大のメタ解析であり、今後の高血圧治療における腎デナベー

ションの効果について最新の知見を提供するものである。重要な点として、ほと

んどのアウトカムについて異質性や出版バイアスがなく、すべての試験でバイ

アスのリスクが低かった。したがって、プール推定値の信頼性は高いと考えられ

る。 

 

図 9．本研究の結果のまとめ 
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腎デナベーションの ABPM における降圧効果 

本研究では腎デナベーションは、シャムを含む今回のメタ解析で 24時間収縮

期血圧を 3.31mmHg 有意に低下させることを示した。これまで ABPM で評価した

血圧値を目標にして降圧薬を調整し心血管イベントの抑制効果を検討した介入

研究はないが、疫学・観察研究では ABPMで評価された血圧値は診察室血圧値よ

りも心血管疾患リスクの予測能に優れることが広く報告されている 19, 29-32。また

腎デナベーションは、夜間収縮期血圧をベースラインから 3.20mmHg 有意に減少

させた。これまでにもシャムを含む腎デナベーションの試験において、腎デナベ

ーション後の夜間収縮期血圧の有意な降圧が示されているが 26, 28, 33, 34、本解析

は、メタ解析で夜間収縮期血圧の有意な減少を示した最初の報告である 35-37。以

前のメタ解析でも腎デナベーション後の夜間収縮期血圧の減少が報告されては

いたが、被験者数が少なくばらつきが大きかったため、統計的に有意差はみられ

なかった。Yangらは、24時間収縮期血圧と夜間収縮期血圧が心血管アウトカム

を推定するための ABPMで得られる最適な血圧パラメータであると報告しており

19、他の研究においても夜間高血圧は心不全を含む心血管疾患リスクと強く関連

することが示されている 38-41。 

降圧薬の内服治療では、1 日の中で降圧薬のトラフとピークが存在するため、

24 時間血圧コントロールを良好に保つ事が難しい。これらの薬物治療の限界を

考慮すると、メタ解析で夜間収縮期血圧の低下が示されたことは、高血圧患者の

心血管イベントリスクの低減のために腎デナベーションの臨床的意義が高いこ

とを示唆している。SPYRAL ON-MED 試験の post-hoc 解析において、Kario らは

腎デナベーションが朝の血圧サージを抑制することを報告し 42、Persu らは腎デ

ナベーションが血圧変動の低減に有効であることを報告した 43。朝の血圧サージ

や血圧変動の増大は心血管イベントリスクになることが報告されている 44 45。従
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って腎デナベーションは、特に夜間高血圧や早朝高血圧の患者において、心血管

イベントの減少に寄与する可能性がある。 

 

腎デナベーションの診察室血圧における降圧効果 

我々のメタ解析では、腎デナベーションはベースラインから診察室収縮期血

圧を 5.25mmHg減少させたが、その臨床的意義について考える。まず腎デナベー

ションの降圧効果と安全性は最大 3 年間持続することが報告されているが 46-49、

心血管イベント抑制に対する腎デナベーションの有効性はいまだ確立されてい

ない。123件の降圧薬の介入試験（613,815 人が解析対象）のメタ解析では、心

血管イベントの相対なリスク低下は、ベースラインの血圧や併存疾患にかかわ

らず、治療によって達成された血圧低下の大きさに比例することが示された 50。

診察室収縮期血圧の 10mmHg 低下は、主要な心血管イベントのリスクが 20%、脳

卒中が 27%、心不全が 27%、全死亡が 13%有意に減少したと報告されている 50。

アジアで（60 歳～80 歳 9624 人を対象）無作為化を行い降圧強化療法による心

血管イベントの違いを検討した Trial of Intensive Blood-Pressure Control 

in Older Patients with Hypertension（STEP）研究では、診察室収縮期血圧 110

～130mmHg にコントロールした厳格治療群は 130～150mmHg でコントロールされ

た標準治療群と比較して診察室収縮期血圧を 9.3mmHg 低下させ、有意に心血管

イベントリスクを 26%減少したと報告されている 51。このデータを用いて、Kario

らは診察室収縮期血圧が 5.0mmHg 低下すれば心血管イベントは 18%減少するこ

とを推定している 52。さらに 2021 年に発表された降圧薬の大規模臨床試験のメ

タ解析（344,716 人が解析対象）では、心血管疾患の診断の有無にかかわらず、

また収縮期血圧が正常（120mmHg 未満）または高正常値（120mmHg～129mmHg）で

あっても、診察室収縮期血圧を 5mmHg 下げることで主要な心血管イベントのリ
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スクが約 10%減少することが報告された 53。さらに Sakimaらは 55,529 人の高血

圧患者を対象にしたメタ解析で、心血管イベントリスク低減には診察室血圧を

130/80mmHg 未満に下げることが最適であると報告しており 54、70 歳以上の患者

では収縮期血圧を 140mmHg 未満にコントロールすることで全死亡リスクが 24%

減少するという 55。本研究では、腎デナベーションはベースラインから診察室収

縮期血圧を 5.25mmHg 減少させたが、この低下は前述のメタ解析 53でイベントリ

スクの低減に有効とされた血圧低下と同等である。したがって、腎デナベーショ

ンは臨床的に意義がある降圧をもたらすといえる。ヨーロッパ高血圧学会のコ

ンセンサス勧告においても、腎デナベーションは臨床的に有用であるとされて

いる 56。 

 

腎デナベーションの降圧効果と薬物治療との関連性 

サブ解析では、腎デナベーションの 24時間血圧および診察室血圧低下効果は、

降圧剤治療を受けている患者（治療群：on-med 群）と受けていない患者（未治

療群：off-med群）で一貫していた。未治療群での試験は、患者の安全性を考慮

して患者が降圧剤を使用していない期間は最小限にする必要がある。このため

SPYRAL OFF-MED試験では 3ヵ月で主要評価を行い、RADIANCE-HTN SOLO 試験と

REINFORCE試験では 2ヵ月で主要評価が行われた。特に REINFORCE 試験は、目標

対象症例の 50%に達した時点で中間解析が行われ、主要評価項目（8週間後の 24

時間収縮期血圧）で腎デナベーション群の有意性が示せず、途中で登録が中止さ

れている。このため評価に必要な症例数にはおよばず、他の試験と比較しても症

例数が少なく、その結果の判断には注意が必要である。またこれまでの腎デナベ

ーションの臨床試験では、手技後 3 ヶ月から 6 ヶ月の間に降圧効果が高まるこ

とが示唆されており 23, 26、2～3 ヶ月での効果判定は治療効果の過小評価に繋が
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った可能性がある。腎デナベーションが未治療群でも降圧効果を示したことは 28, 

57、服薬アドヒアランスの問題を排除し腎デナベーション単独の降圧効果をより

明確に示した事になる。 

薬物療法の課題としてアドヒアランスの問題がある。降圧開始後 1 年以内に

約 50%の患者がアドヒアランス不良になると報告されており 58、アドヒアランス

不良患者では良好な患者と比べて心血管死亡リスクが 1.6倍以上高くなる 59。一

方腎デナベーションは最大 3 年間にわたって持続的な降圧効果があることが報

告されている 46-49, 60-62。したがってアドヒアランスに左右される降圧効果とは独

立した腎デナベーションの持続した降圧効果は、薬物療法と併用した場合にお

いても、長期的にも心血管保護効果をもたらすものと考えられる。 

 

臨床試験の世代間による降圧効果の違い 

第一世代と第二世代の試験では、腎デナベーションの降圧効果に統計学的な

有意差は認められなかったが、第二世代の腎デナベーション試験の方がより降

圧効果が高い傾向がみられた。この違いは次に示す理由が考えられる。1)デバイ

スの改良（単極焼灼から多極焼灼へ）、2)焼灼部位の変更（デバイスの焼灼深達

度により主腎動脈だけでなく遠位腎動脈分枝にまで焼灼範囲を拡大する）、3)経

験豊富なオペレーターによる施術、4)超音波腎デナベーションなどの新しいデ

バイス使用、5)内科的治療法の変更、6)孤立性収縮期高血圧の参加者の除外など

である。内科的治療法の変更については、降圧薬の配合剤を使用する事によりア

ドヒアランスの低下を防いだ。また孤立性収縮期高血圧患者は、交感神経亢進以

外の動脈硬化自体を成因とする高血圧と考えられ、除外された 63。第二世代では

これらの工夫がなされており、第一世代よりも降圧効果が高い傾向にあったと

考えられる。 
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 分枝焼灼の意義については、Mahfoud らが前臨床でブタの主腎動脈とその分

枝を焼灼することで、主腎動脈のみを焼灼するよりも腎ノルエピネフリン濃度

と腎交感神経の軸索密度が減少すること報告し、主腎動脈と分枝焼灼の腎デナ

ベーションの有効性を高めることを実験的に確認している 64。また、Pekarskiy

らは分枝単独のラジオ波腎デナベーションが主腎動脈単独よりも降圧効果が有

意に高いと報告している 65。これは腎交感神経が主幹部に比較して分枝では腎動

脈内腔からより近い位置に分布している解剖学的分布 66 に起因しており、超音

波と比較してラジオ波のような深達度の浅いデバイスでは分枝の焼灼が必要で

あると思われる。現在分枝のみの焼灼効果に関しては、欧米でラジオ波の Spyral

カテーテルを用いた SPYRAL DYSRAL Studyの試験が進行中であり、その結果が

待たれる。 

 

腎デナベーションデバイスによる降圧効果の違い 

今回のメタ解析では超音波腎デナベーションによる最新の無作為化シャム対

照試験を加えたラジオ波（n=1137）と超音波（n=418）による腎デナベーション

の降圧効果の違いについて初めてのサブ解析を行ったが、両者に有意な差は認

められなかった。無作為化試験である RADIOSOUND-HTN 試験において、Fengler

らは、主腎動脈単独のラジオ波腎デナベーションと主腎動脈＋分枝腎動脈のラ

ジオ波、主腎動脈単独の超音波腎デナベーションの 3 群を比較し、主腎動脈の

みのラジオ波腎デナベーションより主腎動脈の超音波腎デナベーションは有意

に降圧効果があることを示したが、主腎動脈＋分枝腎動脈のラジオ波腎デナベ

ーションと超音波腎デナベーションでは超音波の方がより降圧効果が高い傾向

にあるものの有意差は認めなかったと報告している 67。これらの結果は、主腎動

脈と分枝動脈の焼灼を行うラジオ波腎デナベーションと、主腎動脈のみの焼灼
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を行う超音波腎デナベーションは同等の効果を持つことを示唆している。有効

性については、腎動脈周囲の交感神経の分布とデバイスの焼灼深達度によると

ころが大きいと思われる。深達度が高い超音波デバイスで分枝まで焼灼すれば

より有効性が高い可能性があるが、分枝ではおよそ 3～4本程の分枝血管が蛇行

し複雑に腎実質へ向かっており、焼灼深達度が深すぎると近隣の分枝と被って

過剰に焼灼してしまうリスクがある。また分枝は血管径が細く、閉塞させるのに

本幹と合わせて数本のデバイスを必要とするコストの面も考えなければならな

い。一方で Sakakura らは超音波デバイスは超音波の出力と時間を変えることで

アブレーションの総面積と深さを変更できると報告しており 68、もし分枝で安全

に焼灼できる出力と時間が調整できれば、より多くの降圧効果を得られる可能

性はある。また手技時間や造影剤量に関しては、分枝焼灼まで行うラジオ波腎デ

ナベーションは超音波腎デナベーションと比較し有意に手技時間は長く、造影

剤使用量も多かった。これらはデバイス選択時の一考となるだろう。 

 

腎デナベーションの効果予測について 

 腎デナベーションの降圧効果が一定しない理由の一つとして、レスポンダー、

ノンレスポンダーが存在する可能性があるという問題がある。本研究ではサブ

解析で有意差がみられず、予測因子を指摘できなかった。今までの研究では、ベ

ースラインの血圧高値、若年、eGFR が高い、脈拍が高い、アルドステロン拮抗

薬の使用等がレスポンダーの指標として上げられている 69-71。また、腎デナベー

ションが有効である高血圧の特徴の一つとして起立性高血圧が重要な可能性が

ある。SPYRAL OFF-MED試験では、起立性高血圧患者では、腎デナベーション群

がシャム群と比較して、24時間収縮期血圧が有意に低下したと報告されており、

起立性高血圧がラジオ波腎デナベーションに対する反応の予測因子であること
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が指摘されている 72。また RADIANCE-HTN SOLO 試験の post-hoc解析でも起立性

高血圧が予測因子である傾向がみられた 73。起立性高血圧は高血圧患者の起立時

の収縮期血圧が少なくとも臥床時（座位）より 20mmHg以上上昇するか、140mmHg

を超えると定義されているが 74、RADIANCE-HTN SOLO 試験では拡張期血圧 10mmHg

以上の上昇も起立性高血圧と定義されている。当教室では、以前より起立性高血

圧に関する研究を進めており、起立性高血圧患者では安静時の心拍出量や脈拍、

尿中ノルエピネフリン濃度が高く、ベースラインの交感神経活性の亢進が示唆

され 75、交感神経系を介した動脈の血管収縮の増強が関与していた 76。また、高

血圧患者にα交感神経遮断薬を投与したところ、Head-up-tilt 試験で評価した

起立時血圧変動において起立性正常血圧の高血圧患者では起立時血圧と臥位血

圧が同程度に低下し、起立性血圧変動には有意な変化は認めなかったが、起立性

高血圧群では起立性血圧上昇のみが特異的に抑制していた 77。さらに、能動的な

起立時血圧変動の評価として、家庭血圧を用いた場合でも同様の結果を示した

78。いまだ起立性高血圧の詳細な病態生理は特定されていないが、交感神経機能

亢進を示唆する高血圧の表現型である可能性が高く、腎デナベーションの予測

因子となりうるかもしれない。 

 

腎デナベーションの安全性について 

このメタ解析に含まれる研究は最長で 6 ヶ月と短いが、腎デナベーションに

関連する問題となる有害事象はほぼみられなかった。ラジオ波腎デナベーショ

ンのレジストリーデータを用いた有害事象の長期観察を検討した 50試験のメタ

解析（5769人が解析対象でデバイスは Symplicity Flexまたは Spyral）での腎

動脈の有害事象については、狭窄や解離が年間約 0.45%、ステント留置術が年間

発生率は 0.2%と極めてまれであった。このステント留置の割合は、以前に高血
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圧症の集団で報告された自然発生率よりも低いとされている 79。2022 年に

SPYRAL ON-MED試験と Symplicity HTN-3試験の 3年追跡結果がそれぞれ報告さ

れたが、いずれも腎デナベーション群とシャム群で有害事象に有意差は認めず、

腎デナベーション手技自体の安全性が示されている 49, 61。また腎デナベーショ

ン後の推定糸球体濾過量（eGFR）についてもメタ解析で変化は認めないとされて

いる 80。したがって腎デナベーションは忍容性の高いデバイス治療であると考え

られる。超音波腎デナベーションの臨床試験のデータ数はラジオ波腎デナベー

ションの臨床試験と比較して少ないことから、症例を蓄積した検討が必要であ

る。 

 

V. 研究の限界 

本研究の限界は、第一に最新の無作為化シャム対照試験 2 件を含む今までで

最大の無作為化シャム対照試験のメタ解析ではあるが、サブグループ解析の対

象患者数が比較的少ないため、これらの知見の解釈には注意が必要である。第二

に、対象となった試験の追跡期間が 2～6カ月と短かったため，本研究からは長

期的な効果を判断できないことである。第三に、今回のメタ解析では、尿中・血

中で降圧薬の薬物濃度を測定していない研究も含まれており、降圧薬のアドヒ

アランスの影響は詳細に検討できていない。 

 

VI. 結語 

本研究は超音波腎デナベーションの最新の無作為化シャム対照試験 2 件を含

む 9 つの無作為化シャム対照試験のメタ解析であり、腎デナベーションは治療

抵抗性高血圧患者、コントロール不良高血圧、未治療高血圧患者において短期で

はあるが、24 時間血圧、診察室血圧、家庭血圧すべての血圧パラメータで有意
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に低下させることが示された。一方で第一世代と第二世代の試験の世代間（焼灼

部位や回数、デバイスの開発、術者限定やプロトコールの工夫等）、異なるデバ

イス（ラジオ波と超音波）、降圧薬内服の有無による降圧効果の違いはみられな

かった。腎デナベーションの長期安全性は明確に示されたが、その有効性を示す

ためには、何より交感神経活動の活性化により血圧上昇をきたしている高血圧

患者に対して手技を行うこと、すなわちレスポンダーを同定する必要がある。ま

た手技の終了目安（エンドポイント）となる指標を同定することができれば、手

技中に焼灼の追加や終了を判断することが可能となるであろう。今後は、より病

態の異なる対象集団へ広げ、より長期に追跡する臨床試験と実臨床でのエビデ

ンスに基づく適切な臨床導入が必要である。 
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VII. 補足 

補足表 1. 検索データベースと文献検索方法 

# 検索条件 検索結果 

Ovid MEDLINE  

1 renal denervation$.tw. 2386 

2 renal sympathetic denervation$.tw. 540 

3 sympathetic renal denervation$.tw. 31 

4 catheter based renal denervation$.tw. 236 

5 catheter based renal arter$ denervation$.tw. 14 

6 percutaneous renal denervation$.tw. 50 

7 renal arter$ denervation$.tw. 101 

8 1 or 2 or 3 or 4 or 5 or 6 or 7 2738 

9 exp Clinical Trial/ 893544 

10 exp Random Allocation/ 105362 

11 exp single-blind method/ 30215 

12 exp Double-Blind Method/ 164476 

13 (random$ adj6 trial$).tw. 425549 

14 (random$ adj6 allocation$).tw. 5129 

15 (blind$ adj6 method$).tw. 34306 

16 9 or 10 or 11 or 12 or 13 or 14 or 15 1235248 

17 8 and 16 326 

EBM Reviews-Cochrane Central Register of Controlled Trials 

1 renal denervation$.tw. 492 

2 renal sympathetic denervation$.tw. 148 

3 sympathetic renal denervation$.tw. 21 

4 catheter based renal denervation$.tw. 54 

5 catheter based renal arter$ denervation$.tw. 15 

6 percutaneous renal denervation$.tw. 11 

7 renal arter$ denervation$.tw. 65 

8 1 or 2 or 3 or 4 or 5 or 6 or 7 595 

9 exp Clinical Trial/ 163 

10 exp Random Allocation/ 20664 

11 exp single-blind method/ 21698 

12 exp Double-Blind Method/ 141326 

13 (random$ adj6 trial$).tw. 485382 

14 (random$ adj6 allocation$).tw. 9276 

15 (blind$ adj6 method$).tw. 64992 

16 9 or 10 or 11 or 12 or 13 or 14 or 15 622049 

17 8 and 16 240 
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補足表 2．対象試験におけるバイアスリスク評価の概要 

試験 年 バイアスのリスク 

R D Mi Me S O 

Symplicity HTN-3 2014 Low Low Low Low Low Low 

Symplicity FLEX 2015 Low Low Low Low Low Low 

ReSET 2016 Low Low Low Low Low Low 

SPYRAL HTN-ON MED 2018 Low Low Low Low Low Low 

RADIANCE-HTN SOLO 2018 Low Low Low Low Low Low 

SPYRAL HTN-OFF MED Pivotal 2020 Low Low Low Low Low Low 

REDUCE HTN: REINFORCE 2020 Low Low Low Low Low Low 

RADIANCE-HTN TRIO 2021 Low Low Low Low Low Low 

REQUIRE 2021 Low Low Low Low Low Low 

R, bias arising from the randomization process(ランダム化のプロセスによるバイアス); D, bias due to 

deviations from intended interventions(意図された介入からの逸脱によるバイアス); Mi, bias due to 

missing outcome data(アウトカムの欠測データによるバイアス); Me, bias in the measurement of the 

outcome(アウトカムの計測によるバイアス); S, bias in the selection of the reported result(結果の報告にお

ける選択によるバイアス); O, overall risk of bias(全体的なバイアスのリスク). 
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補足表 3．24 時間血圧測定方法と日中と夜間の定義 

試験 ABPM 機器 測定間隔 日中の定義 夜間の定義 

Symplicity HTN-3 Spacelabs 30 分毎 7:00-21:59 22:00-6:59 

Symplicity FLEX Spacelabs 90207 30 分毎 7:00-22:00 22:00-7:00 

ReSET 
SpaceLabs 90207 

or 90217 
20 分毎 9:00-21:00 1:00-6:00 

SPYRAL HTN- 

ON MED 

Mobil-O-Graph 

(I.E.M GmbH) 
30 分毎 7:00-21:59 22:00-6:59 

RADIANCE-HTN 

SOLO 
Microlife WatchBP 

日中: 20 分毎 

夜間: 30 分毎 
7:00-22:00 22:00–7:00 

SPYRAL HTN- 

OFF MED Pivotal 
NA 1 時間毎 7:00-22:00 22:00–7:00 

REDUCE HTN: 

REINFORCE 
NA NA NA NA 

RADIANCE-HTN 

TRIO 
Microlife WatchBP 

日中: 20 分毎 

夜間: 30 分毎 
7:00-22:00 22:00–7:00 

REQUIRE 
TM-243 series 

(A&D Co.) 
30 分毎 起床～就寝まで 就寝～起床まで 

NA, not available(使用不可能)
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補足表 4．個々の試験で報告された有害事象 

有害事象, (%) 

Symplicity  

HTN-3 

Symplicity  

FLEX 

ReSET SPYRAL 

HTN-ON MED 

RADIANCE-

HTN SOLO 

SPYRAL 

HTN- OFF 

MED Pivotal 

REDUCE 

HTN: 

REINFORCE 

RADIANCE-

HTN TRIO 

REQUIRE 

RDN Sham RDN Sham RDN Sham RDN Sham RDN Sham RDN Sham RDN Sham RDN Sham RDN Sham 

n=364 n=171 n=35 n=36 n=36 n=33 n=38 n=42 n=74 n=72 n=165 n=165 n=34 n=17 n=69 n=67 n=72 n=71 

腎動脈狭窄 0.3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 1.4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

治療を要する血管合併症 0.3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 1.4 0.0 1.4 0.0 

臓器障害を伴う塞栓症 0.3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

高血圧緊急症 2.6 5.3 0.0 0.0 2.8 6.1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.6 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

新規の維持透析 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

急性腎障害 1.4 0.6 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 1.4 0.0 0.0 0.0 

脳卒中/一過性脳虚血発作 1.1 1.2 0.0 0.0 0.0 3.0 0.0 0.0 0.0 1.4 0.0 0.6 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

冠動脈疾患 1.7 1.8 0.0 0.0 0.0 3.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 1.4 1.5 1.4 0.0 

心不全 2.6 1.8 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

その他の心血管疾患 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

心房細動 1.4 0.6 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

死亡 0.6 0.6 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 1.4 0.0 0.0 0.0 

RDN, 腎デナベーション群; Sham, シャム群 
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補足図 1．無作為化シャム対照比較試験を抽出するフローシート 
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補足図 2．各アウトカムについて、出版バイアスの有無を評価するファンネルプロット 
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補足図 3．腎デナベーションの家庭血圧に対する効果 

横線は 95%信頼区間値を示し、対応する箱の中心が点推定値である。各サブプロット内の

ボックスは、各研究のサンプルサイズに比例している。菱形はプールされた推定値を中心

とした要約データを表し、その幅は対応する 95%信頼区間に及ぶ。
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