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　　　　　In　order　to　investigate　the．role　of　body　fluid　volume　and　sodium　balance　on　the　pathophysi－

ology　of　essentia．l　hypertension，　plasma　volume（．PV），　extracellular　Huid　volume（ECFV），　total

exchangeable　sodiuin（Nae），　plasma　renin　activity（PRA），　fractional　excretions　of　sodium（FENa），

inorganic　phosphQrus（FEP）and　potassium（FEK），　and　urinary　Na／K　ratio　were　measured　in　210

benign　essential　hypertensives（EHT）with　a　regular　diet　containing　239－290　mEq　of　sodium．

　　　　　The　values　of　PV，　ECFV　and　Nae　in　young（under　40　years　old）or　in　mild　EHT　were　Iower

than　those　in　middle－aged（40－59　years　old）and　old（over　60　years　old）or　moderate　EHT．

Moreover，　PV，　ECFV　and　Nae　were　sign桁ca．ndy　higher　in　low　renin　EHT（LRH）亡han　each　in

normal　renin．（NRH）and　high　renin　EHT（HRH）．　Immediately　after　hospital　admission，　a　clearly

inverse　cbrre．lation　was　found　between　mean．　arterial　pressure（MAP）and　PV，　ECFV　or　Nae．　This

correlation　was　more．　remarkable　in　young　and　middle－aged　EHT　or　NRH　than　in　old　patients　or

LRH．

　　　　　FENa　and　FEP，　which　are　assumed　tQ　reHect　total　renal　tubular　and　proximal　tubular　sodium

reabsorption，　were　significantly　correlated　positively　with　age，　severity　of　hypertension　a．nd　simultane－

Qusly　determined　MAP，　and　inversely　with　endogenous　creatinine　clearance（Ccr）．　FENa　w．as

correlated　positively　with　values　in　the　logarithm　of　PRA　and　inversely　with　ECFV　and　Nae　in

EHT．　LRH　had　signi且cantly　lower　FENa　and　FEP　as　compared　to　those　in　age一，　MAP－and　Ccr

－matched　NRH．　On　the　other　hand，　no　signi丘cant　differences．　were　found　among　LRH，NRH　and　HRH

in　Urinary　Na／．K　ratio　and　in　FEK，　which・may　reflect　the　mineralocorticoid　effect　on　the　renal　tubule．

　　　　　Following　2　weeks　of　rest　after　admission，　MAP，　FENa　and　FEP　decreased　and　PV，　ECFV　and
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Nae　increased　significantly．　After　2　weeks　of　rest，　a　signi丘cantly　positive　correlation　between　MAP

and　PV，　ECFV　or　Nae　in　all　EHT　was　also　found，　with　these　relationships　being　particularly

marked　in　middle－aged　and　old　EHT　or　LRH．

　　　These　results　suggest　that　an　expansion　of　the　levels　of　PV，　ECFV　and　Nae　occurrs　and　that

PV，　ECFV　and　Nae　may　play　an　important　role　in　maintaining　the　high　level　of　blood　pressure　in

middle－aged　and　old　as　well　as　in　moderate　and　low　renin　essential　hypertensives．　It　is　also　sug－

gested　that　the　volume　exp技nsion　may　result　from　an　enhanced　sodium　reabsorption　at　the　renaI

tubules，　particularly　at　the　proximal　tubules，　which　seems　to　be　indicative　of　a　reduction　in　renal

pressure　natriuresis．　　　　　　　　　　　　　（Received　January　16，1981　and　accepted　February　16，1981）

　本態性高血圧症の病因，病態に与える体液量とNa平

衡の役割を明らかにすべく，常食（Na　239～290　mEq／

日）下の良性本症患老21G例を対象とし，血漿量（PV），

細胞外液量（ECFV）総交換性Na（Nae），血漿レニン

活性（PRA），腎Na，無機燐，　K排泄率（それぞれ

FENa，FEP，　FEK）および尿中Na／K比を測定した．

若年者（40歳未満）あるいは軽症例のPV，　ECFV，　Nae

は，中年（40～59歳），老年群（60歳以上）あるいは

中等症例に比しそれぞれ低値を示した．更に，低レニ

ン患者（LRH）のPV，　ECFV，　Naeは，正（NRH）

および高レニン患者（HRH）のそれぞれに比しいずれ

も有意に高値であった．入院直後には，PV，　ECFV，

Naeと平均血圧（MAP）の間に明らかな逆相関が認め

られた．そして，この相関は，老年群またはLRHに比

し，それぞれ若年および中年群とNRHでより顕著で

あった．

　腎尿細管全体と近位尿細管のNa再吸収の程度を反

映すると考えられるFENa，　FEPは，有意に，年齢，

高血圧重症度および同時測定のMAPと正，内因性ク

レアチニンクリアランス（Ccr）と負に相関した．また，

本症患者のFENaはPRAの対数値と正，　ECFVおよ

びNaeと負に相関した．　LRHのFENa，　FEPは，年

齢，MAPおよびCcrをマッチしたNRHのそれらに比

し有意に低温であった．一方，腎尿細管への鉱質コル

チコイド効果を反映するとされる尿中Na／K比とFEK

にはLRH，　NRH，　HRH群間で明らかな差をみなかっ

た．

　2週間の入院安静により，有意に，MAP，　FENa，　FEP

は減少，PV，　ECFV，　Naeは増加した．そして，2週間

の入院安静後には，本症患者のPV，　ECFV，　Naeは

MAPと有意に正相関し，この相関関係は中，老年患者

やLRHでことさら著しかった．

　以上の成績は，中～老年，中等症例や低レニン本態

性高血圧患老ではPV，　ECFV，　Naeが増大しており，

これが昇圧維持に重要な役割を担っていることを示し，

さらに，このような体液量増大は，腎におけるpressure

natriuresisの減弱にもとつくと考えられる腎尿細管，

とくに近位尿細管のNa再吸収充進に基因する可能性

が示唆される．

1　緒 言

　本態性高血圧症の成因は未だ明らかではないが，水。

電解質代謝や感性，神経性，内分泌性などの諸因子が

複雑に関与しているとの考えがつよい．一方，Naと高

血圧の関係は古くから注目され，疫学的にも食塩摂取

量や尿中Na排泄量と高血圧の発症頻度，さらには集団

の示す平均血圧値とが相関する1－3｝など，両者の関連を

示唆する成績は多い．しかも臨床上食塩の制限や利尿

剤投与は血圧を下降せしめρ食塩の過剰摂取は血圧上

昇をもたらすこと5｝も知られている．

　次に，本症におけるrenin－angiotensin（R－AT）系

の役割について，：本症患者の血漿renin活性は一様でな

く，言値または高値を示す例のあることが明らかにさ

れ，とくに最近は，本症の成因や病態を血漿renin値か

らsubgroupに分けて対比，検討する試みがなされるよ

うになってきた．そして，低reninの本態性高血圧患者

は細胞外液量6｝や総交換性Naが高値7）で，かつ利尿降圧

剤による降圧がより顕著であるなど，この型の高血圧

の成因に水・Na代謝がかなり重要な役割を演じている

と述べるものがある多一11）しかしこれには，一方でrenin

subgroup間の血漿量（または血液量），細胞外液量，

体内総水分量および総交換性Na量に差はみられないと

の反論もあり｝2－14｝必ずしも見解の一致をみない．

　そこで本研究では，本症の成因に体液量，体内Na量：

がいかに関与するかを明らかにすべく，まずこれを加

齢，病態，R－AT系との関連下に検索すると共に，そ

の機序を解明する目的で，腎Na排泄率との相関を検討

した．次に，交感神経緊張が充進している入院直後と，

緊張が緩和した入院臥床安静2週間による血圧下降（自

然降圧）後に上述素量の変動を検討し，本症の病態に
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与える体液・Na量の役割を一層明らかなものにぜんと

した．

2　対象並びに方法

2・1対　　　象

　患老群は脳，心，腎に明らかな臓器障害を伴わない

当科入院中の良性本態高血圧症210例（男141例，女

69例）で，年齢は16～75歳，平均45歳である．また，

健常者および脳，心・血管系，腎，内分泌，代謝性疾

患を有しない正常血圧者61例（男38例，女23例，年

齢13～68歳，平均34．7歳）を選び，これを正常血圧

（対照）群とした．いずれも未投薬，もしくは検査前

少なくとも2週間以上，降圧剤および以下の諸検査に

影響を与える薬剤の服用は中止した．入院後は食塩1日

量14～179（Na　239～290　mEq）を含む常食を摂取せ

しめ，入院直後5日以内と，入院安静のみにより血圧

が自然に下降し安定（自然降圧）する入院2週後の4日

間に次項の酒量を測定した。

　一方，本症患者を年齢，R－AT系，重症度から次の

逗留に分けそれぞれについての体液・Na代謝を対比検

討した．すなわち，1）年齢：40歳未満を若年群，40歳

～60歳未満を中年群，60歳以上を老年群，2）R－AT

系：血漿renin活性（PRA）は加齢・体位などによっ

て変化するので，本研究では年齢，臥位および立位歩

行後のPRA値を加味した教室の基準15｝にもとづき，本

症患者を低PRA（LRH），正PRA（NRH），高PRA
群（HRH）に分類，3）重症度：Veterans　Administra－

tion（VA）基準のTotal　scoreに従い，0～3を1群，

PV（mの＝

4～7をII群，8以上をIII群．また眼底変化を同様VA基

準の眼底scoreに従い，0の群と1以上の群に分けた．

2・2　方　　　法

　2・2・1血漿renin活性（PRA）

　PRAはovernight約10時間の絶飲絶食後，午前7時

に臥床安静下で，またこれに引き続く2時間立位歩行

後にそれぞれ肘静脈より6mJを採血，　Haberet　aL16）の

radioimmunoassay法に基づく教室在来の方法15）により

測定した．

　2・2・2　体液量および体内Na量

　循環血漿量（PV）1ηはエ251人血清アルブミン（1251

－RISA）18）細胞外液量（ECFV）19｝および総交換性Na

（Nae）20》は22Naを用いた希釈法によりそれぞれ測定し

た．すなわち，早朝空腹時臥床安静下にまず1251

－RISA　5～10μCiを一側肘静脈より注入し，10分後対

側肘静脈から6m1採血（PV測定用），つい
で22NaCl　2～5μCiを同様に静注し，3時間後（ECFV

測定用）と24時間後（Nae測定用）に対側静脈から6

mJづっ採血，いつれも直ちに血漿を分離しその2mJを

測定に供した．他方，22NaCl静注と同時に蓄尿を開始

し，3時問尿と24時間尿から2m1を採取し，それぞれ

をECFV，　Nae測定に用いた．これらはwell－type

scintilationまたはauto－gamma－counterにより，1251

は30～70KeVで，また22Naは1251の放射活性の影響

を全く受けない400～1400KeVのエネルギー領域で20

分間計測した．そして，PV，　ECFVおよびNae値は以

上の計測値を下記の計算式に当てはめて算出した．

投与1251総counts

Nae（n氾q）＝

ECFV（m1）＝

　　投与10分後1251counts／m1血漿

投与22Na総counts－3時間尿中排泄22Na　counts
　　　　　　　　　　　投与3時間後22Na　counts／m1血漿

（投与22Na総counts－24　hour尿中排泄22Na　counts）×血漿Na濃度（mEq／mZ）
投与24時間後22Na　counts／m♂血漿

　これら感量は後述するように肥満の影響を除外する

目的から身長当りの単位（ECFV：m〃cm，　Nae：

mEq／cm）とし，ことにPVは正常者の平均値を100％

とし，これとの比率からm〃cm一％normalとして表現

した．

　2・2・3　腎Na（FENa），無機燐（FEP），　K（FEK）

　　　　および自由水排泄率（FEW）

　早朝臥床安静下に，FENa，　FEPおよびFEWは体表

面積1m2当り400　m1の飲水下，　FEKは10％チオ硫酸

ソーダ80m1静注下にclearance法により，いずれも

内因性creatinine　clearance（Ccr）と同時に測定した．

すなわち午前7時に上述量の飲水後臥床安静を保ち，

午前8時に完全排尿，その後の2時間をclearance

periodとしてこの間の尿を正確に採尿した．そして

clearance　periodの中間点である午前9時に採血し，

各々のcreatinine，　Na，　K，　P，滲透圧をそれぞれJaffe

法，イオン電極法，Fiske－Sabbarow法および自動

osmometer（Osmett社製）にて測定した．一方，　FEK

は，400mJの飲水20分後に10％チオ硫酸ソーダ80m♂

をゆっくり静注，45分後に完全排尿，その後30分間の

clearance　periodで2回採尿，　clearance　periodの中

間点で採血し，各々のcreatinine，　Kを前述の方法にて
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測定した．いずれもFEX（％）＝（Cx／Ccr）×100（Cxは

Xのclearance）により腎排泄率を算出した．またFENa，

FEPおよびFEW測定時には尿中Na／K比を併せ算出

した．なお，FENa，　FEPは腎尿細管全体と近位尿細管

それぞれのNa再吸収，　FEWは腎における自由水排泄

の，そして尿中Na／K比およびFEKは遠位尿細管にお

けるmineralocorticoid作用の指標21－24）として用いた．

　2・2・4平均血圧

　上述諸牛窓定時にはその都度血圧を反復測定し，安

定した時点の収縮期，拡張期血圧の平均値を用い，拡

張期血圧＋1／3脈圧から平均血圧（MAP）を算出した．

そして諸量と血圧の相関はそれぞれの指標測定時の

MAPを用い検討した．

　なお，測定値はMean±SEMとして表わし，推計学的

な有意性の検討はStudentのt検定によった．

3　成 績

3・1　本態性高血圧患者の入院直後の体液量および体内

　　Na量
　まず，本態性高血圧患者と正常血圧者の間には，PV，

ECFV，　Naeはいずれも明らかな差異を認めず，また，

正常血圧者のPV，　ECFV，　Naeはいずれも加齢とは相

関しなかった．なお，本研究では正常血圧者の症例数

が限られたため，高血圧者，正常血圧者間の年齢別対

比は行わなかった．

　次に，本態性高血圧者の体液・Na量を年齢，血圧，

重症度，PRAと対比した成績を述べると以下のごとく

なる．

　3・1・1　体液量および体内Na量と年齢：本症患老の

PV，　ECFVおよびNaeは若年群がそれぞれ89．2±1．3

ml／cm一％norInal，82．2±2．1m〃cm，14．0±0．3

mEq／cm，中年群は97．5±8．3m〃cm一％normal，

86。7±4．5m〃cm，14．5±0．3mEq／cm，老年群は

97．2±2．4m1／cm一％normal，85．3±3．Om〃cm，

14．4±0．5mEq／cmと，若年群のPVは中，老年群のそ

れに比し有意に低く（P〈0．001），ECFV，　Naeにも同

様の傾向が窺われるが推計学的な有意には至らない．

なお，中，老年群間のPV，ECFV，　Naeにはいずれも差

を認めない（Table　1）．

　3・1・2体液量および体内Na量と平均血圧（MAP）二

　本症患者全体で，PV，　ECFV，　Naeは同時測定のMA

Pといずれも有意に負に相関した（Fig．1）．また同様の

関係を若，中，老年の各群ごとに検討すると，Fig．2の

ごとく，前2群においてPV，　ECFV，　NaeはMAPと

負の相関ないしはその傾向を示すが，老年群ではかか

Table　l　　Co〃z1）ごz7ゐ。％　σ7≠）1αs〃㍑z　z身01z6〃zθ（Pレ），　醗’ηπ一

　　　　θ〃％1α7．伽∫4ρ01％甥6（ECFy）απ4’o’α」

　　　　θκC勿η9召α扉6∫04伽吻（ハ危θ）β祝0㌶gyo観9

　　　　（％7z467　39　ツαz7s　oよ4），〃露4と！セ　αg66（40　’0

　　　　59　y6α器　o♂ゴ）　αη4　014（oz／67　60　夕8とz駕　014）

　　　　勿擁窺sz〃拗おsε忽」α」勿膨吻ηsガ。η．

　　　　PV

imηcm一％normal）

ECFV
iml／cm）

　Nae
imEq／cm）

Young
89．2±1．3a｝c）

氏≠U6

82．2±2ユbl

氏≠T3

14．0±0．3

氏≠U1

Middle 97．5±1．4

氏≠P03

86．7±4．5

氏≠V4

14．5±0．3

氏≠X5

Old 97．2±2．4

氏≠R4

85．3±3．O

氏≠Q5

14．4±0．5

氏≠R0

ωyoung　vs　middle　aged　P〈0．001

切young　vs　middle　aged　O．05＜P〈0．1
c，

凾盾浮獅〟@vs　old　　　　　　P〈0．00直

る関係を認め得なかった．次に，本症患者をLRH，

NRH，およびHRHの3群に分け，症例数が充分な前2

群で上述の関係を検討した結果，LRHでは一定の相関

を認めず，NRHでPV，　ECFV，　Naeは同時測定の

MAPと有意に負に相関することが明らかとなった（Fig．

3）．つまり，本症患者では入院直後のMAPが同時測定

のPV，　ECFV，　Naeと逆相関するが，この相関は若，

中年およびNRHでより著しいといえる．

　3・1・3　体液量および体内Na量と高血圧重症度：次

に，VA基準にもとつく重症度分類による1群，　II群，

III群のPV，　ECFV，　Naeを対比した成績はFig．4のご

とくである．1，II，III群のPVはそれぞれ89．0±1．8，

93．3±1．5，97．7±2．Om〃cm一％normalで，1群はIII

群より有意に低く，1群はII群より，またII群はIII群

より面面の傾向を示す．またECFVはそれぞれ78．4±

2．7，87．4±2．0，85．4±2．1m1／cmと1群がII，　III群

より有意に低い．そしてNaeは1群12．9±0．5，　II群

14．7±0．3，III群14．1±0．3mEq／cmと，これまた1群

がII，　HI群に比し有意に低い結果がえられた．そこで

軽症例の体液・Na量低下をより詳細に検討すべく，VA

基準による眼底所見0の群としからざるもの（1以上）

を対比すると，前者のPV　87．5±1．9m〃cm一％

normal，　ECFV　74．7±2．5m〃cm，　Nae　l2．7±0．6

mEq／cmはいずれも後者のそれぞれ（PV　94．8±1．1，

ECFV　87．5±1．4，　Nae　14．3±0．2）より明らかな低値

を示した（Fig．5）．すなわち，本症患者の体液・Na量

は，軽症例で低値をとり，重症度が増すにしたがい漸

次増大するものと思われた．
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3・2体液量および体内Na量と血漿renin活性
　　　（PRA）

　本症患者の常食下．における体液量，Na量を同時測定

の臥位PRAの対数値（log　PRA）と対比すると，　Fig．

6のごとく，PV，　ECFV，　NaeはいずれもIog　PRAと

有意に負に相関する．そこで次に，LRH，　NRH，　HRH

3群間の体液量，Na量を比較検討した結果，それぞれ

PVは102．7±1．3，90．5±1．2，79．5±4．4m〃cm一％

normal，　ECFVは92．6±1．6，79．7±1．5，70．9±3．0

．m〃cm，　Naeは15．6±0．3，13．6±0．3，11．9±0．5

mEq／cmと，いずれもLRHがNRH，　HRHより，ま

たNRHはHRHより有意な高値（ECFVのみは高値
の傾向）を示した（Fig．7）．すなわち，　PV，　ECFV，　Nae

はLRHが最も高く，　NRH，　HRHの順に低くなる．
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3・3　本態性高血圧患者の腎における水，NaおよびK：

　　　代謝

　次に，本症の体液量，体内Na量を腎生理の面から検

討した成績について述べる．

　3・3・1腎Na（FENa）および無機燐排泄率（FEP）

と年齢，重症度：まず本症患老の常食下におけるFENa

および．FEPと年齢との関係を検討すると，Fig．8のこ
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とく，FENaは年齢と有意（p＜0．005）に正相関し，

FEPにも同様の傾向が窺われた．すなわち，本症患者

では，FENa，　FEPは加齢と共に上昇する．更に，　FENa，

FEPはVA基準によるtotal　score．と有意な正相関

（P〈0．02，P＜0．01）を示した（Fig．9）。そこで，重

症度を規定する血圧および．脳，心，腎，眼底それぞれ

の障害度と，FENa，　FEPの関連について更に詳細な検
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討をこころみた．その結果，FENa，　FEPは共にMAP

と正（Fig．10－a），　Ccrと負（Fig．10－b）に，いずれも

有意に相関することが明らかとなった．しかし，他の

重症度規定因子である脳，心，眼底障害度とFENa，

FEPの間に一定の関係は見出しえなかった．

札幌医誌

　3・3・2腎Na（FENa），　P（FEP），　K（FEK），自

由水排泄．率（FEW）および尿中Na1K比と血漿renin

活性（PRA）：本症患者の常食下におけるFENa，　FEP

．とlog　PRA値の相関を検討すると，　Fig．11に示すご

とく，FENaとlog　PRAは有意に正相関するが，　FEP

a）　FENa　and　FEP　vs　MAP
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にはかかる相関をみない．しかし，上述のごとく，本

症患者のFENa，　FEPは年令，血圧と正相関しCcrと

逆相関するゆえ，正確に対比するにはこれら．の因子を

除外する必要がある．そこで，次に，年齢，MAP，　Ccr

をmatchさせたLRHとNRHについてFENa，　FEP
　　　　　　　　　　　　　　　　　　FE閥a
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を比較し，併せて正常血．圧者のそれらと対比した．そ

の結果は，Fig．12のごとく，FENaはLRHが1．05±

0．07，NRHが1．48±0．08，正常血圧者（NT）が・1．09±

0．10．％，FEPはそれぞれ9．89±0．59，14．2±1．0，8．83±

0，74％，と両者ともにNRHがLRH，　NTより有意に
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（NT）and　patients　with　low（LRH）and　no㎜al　renin　essential

hypertension（NRH）．　Values　are　the　mean±SEM．
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高く，LRHとNT間には明らかな差異を認めえなかっ
た．

一方，腎における自由水排泄率（FEW）と，　mineral－

ocorticoidの作用点とされる遠位尿細管Na－K交換の

程度を尿中Na／K比とFEKの面から検討すると，FEW

はLRHが0．52±0．37，　NRHが1．74±0．36％と前者

に低値の傾向をみる（Fig．13）．また，尿中Na／K比は

LRHが4．35±0．35，　NRHが4．07±0．36，　FEKは

LRHが14．6±1．02，　NRHは115．9±0．98，　HRHは

14．6±1．02といずれの間にも有意な差異は認めえなかっ

た（Fig．14）．

　3・3・3　腎Na排泄率（FENa）と体液・Na量：さ

らに，体液・Na平衡に対するFENaの関連性を検討

すべく，本症患者群のPV，　ECFV，　NaeをFENaと対

比した結果はFig．15のごとくである．FENaはPVと

一定の関係を示さないが，ECFV，　Naeとはいずれも有

意に負に相関した．

3・4　自然降圧前後の体液量，体内Na量および腎Na

　　排泄率（FENa）の変動と血圧値

　3・4・1　自然降圧前後の諸量の変動：2週間の入院安

静のみによりMAPが5mmHg以上下降（自然降圧）

した症例で，降圧前後のMAP，　PV，　ECFV，　Mae，

Ccr，　FENa，　FEPの変化を検討した結果をFig．16に

示す，これらの例では，2週間の入院安静のみにより，
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いずれも有意に，MAPは125±2から111±2mmHgに

下降し，同時にPV．は91．4±2．3より99．7±2．1ml／

cm一％norma1，　ECFVは82．8±3．2より89．3±3．2

m〃cm，　Naeは14．0±0．5より15．7±0．5mEq／cmと

上昇し，FE．Naは1．53±0．10から1．11±0．09％，　FEP

は12．8±0．9より9．8±0．9％と減少した．他方，Ccrは

入院直後が91．2±4．2，自然降圧後は86．5±3，5ml／

min．と，両者間には有意な差異をみない．

　3・4・2　自然降圧後における体液量，Na量と平均血

圧（MAP）：本症患者の入院直後におけるMAPと体

液・Na量の相関は先に検討し，両者間に負の相関のあ

ることを明らかにした．しかし，入院．安．静のみによる
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降圧と共に体液・Na量は増加する．そこで，自然降圧

後の体液・Na量がMAPと．いかに関連するかを次に検

討した．まず本症患者全体におけるMAPとPV，　ECFV，

Naeの相関は，　Fig．17のごとく，相関係数は必ずし．も

高くな．いが，入院直後とは逆にPV，　NaeとMAPは有
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　一方，LRH（Fig．19－a），　NRH（Fig．19－b）の検討

では，前者でMAPとPV，　ECFV，　Naeに有意な正相

関を認め，後者ではECFVに有意な正相関，　PV，　Nae

に同様傾向がうかがわれた．つまり，入．院安静による

　　　　　　　a）　Low　renin　essential　hypertension

　　　　　　　　　　　　　　　　　　PV

　　　　　　　nε1cm一％normal　　　　　　　　　　　　　m2！cm

120

100

80

●

120

　　　　●　　　　　　110

．」二三，・●

．●

焉g

　　●o●

●

　　　●

：：．1・・

●
　　　　　90

傷

oL∬「詣一

n＝41

r＝0．315

P＜0』5

　mmH9

80

降圧．後はMAPが体液・Na量と正相関することが明ら

かとなり，この相関は高年，LRHでより著しいことが

示．竣された．

ECFV　　　　　　　　　　　Nae

　　　　　　　　mEqlcm

●　　●

●

●

●　　　　　　●
　　　∂

　　　●

　　　●●

　　　’●

噛
　　　8●　n＝26

　　●8●1；1：器。

24

20

16

12

卸、一繍簿
Mean　Arterial　Pressure

●

　　　　●　●

　　　●o

　　　、　　　●

　　　・8．

駕．．
　　●＆ρ

●

●

●

●

●

n＝34
r＝0，460

pく0．02

L一一9　　　100　　　120　　　140　　　160

b）　Normal　renin　essential　hypertensiQn

　　　　　　　　　　PV

・〃・m・％n・rmal　　　　　　　・21・・

120

100

80

n扁92

r＝0．165

0．05〈Pく0．1

駕

0∬

●

2

●

　　●
●〆ξ●

．．衛’5

●●

　●●
　　　　　　o

匙

●

120

．・㌔010。

　　　　　●　∬●

　　●●

　　　●●　80
　　　　　　　●
　　　噌

　　　●　●
　　　　　　　0

60

n＝74

r＝0．273

P〈0．02

●

ECFV

　　　●　　　　●

　●　　　●●
　　　．●亀

　轟●●　●●

ぐ’ζ孟

麟％
　　　　●　●

mEglcm

K●

●

●

17

1

13

　11
●

　　　　　Nae

・＝64　2曳
r＝0．192　　●

0．05くp〈0．1

　　　よ．・・

　　　●　　●■

　　　　　　　●

●　も

　●●

　　　　　●
　　　　　　　も

　　　●

　　　　の

　　＝・●・

　　のG　．

　　　　　　●

●

●

●　●

●

●

“．・・●●θ

　　　　●　●

　　　　　　●
　　　　●、●●
　　♂恥●

　　　∫　●

　　　　亀．●●

　　　　●

蒋●

応●

●

●

●

●

　　　匡、一轟冒一←賭9諦一9
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Mean　Arterial　Pressure

Fig．19　Correlations　between　mean　arterial　pressure　and　plasma　volume（PV），extra・

　　　　　cellular　Huid　volume（ECFV）and　total　exchangeable　sodium（Nae）in　patients

　　　　　with　a）low　renin　and　b）normal　renin　essential　hypertension．



70 菊池健次郎・坪倉登司雄 札幌医誌

4　考 察

4・1　本態性高血圧症における体液量，体内Na量と腎

　　Na排泄率
　まず冒頭に体液量の表現法についての考察を述べて

おきたい．体液量，体内Na量は，一般にlean　body

mass（LBM）当りとして表現するのが最良とされるが，

臨床上LBMを多数例で測定することは極めて難しい．

それ故臨床的に，体液・Na量を体重当りとして表現す

るものもある．しかし，正常者の血液量を17年間追跡

したChien　et　al．の報告25）によると，この間総血液量に

有意な変動がないにもかかわらず，加齢と共に肥満度

が増すため，体重当りの血液量は漸次低値となり，体

液量やNa量を体重当りとして表現することは当をえな

いという．更にDustan　et　aL18，26｝1よ，高血圧患者は一

般に肥満傾向が強く，ために体液量を体重当りとする

と不当な低値を示すと述べ，PVの表示を身長あたり

（m〃cm）として正常男・女それぞれの平均値を100％

とし，これに対する比率（ml／cm一％normal）で表現

するのが最適であろうという．我々も，身長当りの表

示はLBM当りのそれとよく相関する，多数例の患者で

LBMを測定することが難しい，対象が肥満の頻度の高

い高血圧症であるなどから，本研究ではPV，　ECFV，

Naeをそれぞれml／cm一％norlna］，　m〃cm，　mEq／cm

として表現した．

　4・1・1　体液量，体内Na量と加齢および重症度：健

常者のPV，　ECFV，　Naeは加齢による変化がないとさ

れ解＆29）正常血圧者に関する本研究の成績もこれとよく

一致する．

　本態性高血圧患者で同様の検討を加えた成績は極め

て少なくlo）著者らの成績では，若年本症患者のPVは

正常血圧群，中・老年高血圧群に比し有意な低値を示

した（Table　1）．さらにECFV，　Naeも，推計学的に

有意とはいえないまでも，同様の傾向をうかがわしめ

た（Table　1）．一方，高血圧重症度との関係で，　VA基

準のtotal　scoreおよび眼底scoreから分類された最軽

症群である前者の1群，後者の0度群のPV，　ECFV，

Naeは前者のII，　III群，後者の1度群のそれぞれに比

し明らかな低値となった（F量9．4，6）．つまり，本症患

者では，若年，軽症例の体液量，体内Na量が二値であ

り，境界域高血圧や動揺性高血圧者のPVまたは血液

量が低いというJulius　et　alll）Safar　et　aLl④33）

Frohlich　et　al．341の成績と良く一致する．この機序につ

いて，Brown　et　aL35）は腎に器質的障害のない軽症例は，

血圧が上昇すると腎血流量の増加とfiltration　fraction

の低下が起り，ついで近位尿細管同囲の毛細血管内静

水圧の上昇，oncotic　pressureの低下が生ずる．さら

にこの機序を介し，近位尿細管のNa，水の再吸収が減

少，尿中Na排泄量は増加し，体液量，体内Na量が低

下して血圧上昇を阻止する方向に働く．一方，腎血管

の障害がある程度以上になると，このような機序の進

展が不充分となり，血圧の上昇に伴う腎からのNa，水

の排泄能が減弱する．その結果，症状の進んだ例は軽

症例に比し体液量，Na量が増加し，これはまた血圧を

さらに上昇させる要因になるという．この可否につい

てはさらに今後の検討を要しようが，本研究の成果も

若年・三二症例における体液・Na量の滅少を示し，む

しろこの仮説を支持する所見といえる．

　4・1・2　入院直後の体液量・体内Na量と平均血圧：

次に入院直後の測定成績について述べる．まず本症患

者のPV，　ECFV，　Naeは，いずれも同時測定のMAP

と有意に負に相関した（Fig．1）．すなわち，少なくと

も入院直後では，血圧が高値の例ほど体液量，体内Na

量は低いといえよう．Dustan　et　al．36｝は，合併症を伴

わない本症患者の入院数日以内に測定したPVは正常

血圧者に比し低値で，かっ拡張期血圧と有意に逆相関

すると述べ，この機序に血圧上昇に伴うvenous　tonの

増大が関与する可能性を指摘した．Venous　tonに影響

を与える因子は少なくないが，とくに成因とも関連す

る交感神経系の活性が注目される．事実、既報の著者

らの成績37’38）では，いずれも有意に，24時間尿中

且oradrenaline排泄量とPVが負に相関し，血漿

noradrenaline濃度もMAPおよび拡張期血圧値と正，

PVと負に相関した．従って，本症患老にみる血圧，

PV間の逆相関の機序の少なくとも1部に，交感神経緊

張二進に必ずくvenous　tonの増大が関与する可能性が

推測される．一方，ECFV，　Naeを血圧値との関連下に

検討した報告は極めて少ない．わずかに，最近，Simon

et　aL39）がinulinを用いて入院4日目のECFVを測定

し，sustained　essential　hypertension例のECFVは

拡張期血圧と正の相関を示したと述べるにとどまる．

著者らの成績が彼らの報告と相反する理由は必ずしも

明確ではないが，次の点は考慮する必要があろう．す

なわち，著老らは対象を軽・中等症例におき，ECFVの

測定に22Na法を用い，その表現を肥満の影響を除外

すべくmJ／cmとした．これに対しSimonらは対象を

sustained　hypertensionに限定し，　ECFV測定に

inulin法を用い，肥満の影響を受け易いml／kgで表現

したことである．さらに入院後のNa摂取量が著者らは

239～290mEq／日の常食下であるのに対し，彼らは110
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mEq摂取下であることなどが考えられる．

　次に，ECFV，　NaeがMAPと逆相関する機序を腎の

Na代謝面から検討を加えてみる．まず，　ECFV，　Nae

は腎尿細管のNa再吸収の指標であるFENaと有意に

逆相関する（Fig．15），つまり，腎尿細管のNa再吸収

率が大なる程ECFV，　Naeは高い，そしてFENaと近

位尿細管のNa再吸収の指標とされるFEP21－24）は，い

ずれもMAPと有意に正相関した（Fig．10－a）．すなわ

ち，血圧高値例ほど近位を含む腎尿細管のNa再吸収率

が低く，ECFV，　Naeは低値をとる．この現象自体は

pressure　natriuresisと良く一致する．しかし、体液，

Na量と血圧の関係を若，中，老年別あるいはLRH，

NRH別に検討すると，本症患者全体で認められた体液，

Na：量とMAPの逆相関関係は若，中年およびNRHで

明らかであるが，老年やLRHでは両者間に一定の傾向

を認めえなくなる（Fig．2，3）．従って，本症患者の体

液・Na量調節に寄与するpressure　natriuresisの作動

は，若，中年群やNRHで顕著であるが，老齢患者や

LRHでは減弱している可能性が推測される．

　4・1・3体液量・Na量と血漿renin活性：まず，　PV，

ECFV，　Naeはいずれも臥位PRAの対数値と逆相関

し，かっLRHのPV，　ECFV，　NaeはNRHおよび

HRHのそれらに比しいずれも有意に大であった（Fig．

7，8）．この成績はJose　et　aL6）Woods　et　al．7）による，

LRHのPVないしはNaeはNRHに比し明らかに大で
あるとする報告と一致する，これに対し，Brown一派’2・13〕

は正常者，LRH，　NRHの3群間にはPV，　ECFV，　Nae

の差異は認め難いと述べ，他にこれを支持する報告も

みる｝4・榔。）ただ，Brownらの成績は血漿renin濃度を測

定し，また体液量も体表面積1．73m2当りで表示するな

ど，著者らの検討方法とは一部相違する．しかし，最

大の違いはNa摂取量にあり，著者らは239～290　mEq／

日の常食下で検索したのに対し，彼らは1日50mEqと

欧米人としてもなおかつ高度の低塩食下で測定してい

ることである．低塩食下ではPRA低一例ほどPVや

ECFV，　Naeの減少度が大となることは既に著者ら41）が

報告した．従って，体液量，Na量をrenin　subgroup

問で比較する場合，耐塩食下ではNRHに比しLRHの

それらが不当に過少評価される可能性が強く，この様

な条件下の成績は妥当性を欠くものといえよう．一方，

Weidmann　et　aL42）は，　LRH，　NRH群の血液量，血漿

量を種々の表現法を用いて対比した結果，平町らと同

様のm〃cm一％normalで計測すると，　LRHの血液量，

血漿量はNRHに比し有意に高くなると述べ，著者らの

成績とよく一致する．

　次に，LRHの体液量，体内Na量増大の機序を腎に

おけるNa再吸収の面から検討する．先にも述べたごと

く，ここではFENaを腎尿細管全体の，またFEPを近

位尿細管のNa再吸収の指標として用いた．その結果，

本症患者のFENa，　FEPは年齢，　MAP，　VA　scoreと正

相関ないしはその傾向，Ccrとは逆相関を示した（Fig．

9，10，11）．すなわち，本症患者では加齢，血圧上昇お

よび糸球体濾過率（GFR）の低下と共に，近位を含む

腎尿細管のNa再吸収率が低下してNa排泄率は増大

する．加齢とIFENaの関係は，高血圧者についての報

告はなく，わずかに健康人で両者間に正相関をみると

するEpstein　and　Hollenberg43）の成績をみるのみであ

る．正常者，本症患者いずれにおいても，加齢と共に

CcrやGFRは低下する44）故，腎尿細管のNa再吸収低

下は糸球体からのNa排泄減少を代償する一機序45）とも

考えられる．一方，血圧が上昇するにつれ腎のNa排泄

が増大することは，Guyton　et　aL46），　Shipley　and

Study，47）Koch　et　aL48》がpressure　natriuresisとして

既に報告するところである．その機序は，第1に血圧

上昇に伴う糸球体濾過圧の増加により糸球体からのNa

排泄が増大する．第2に血圧上昇が尿細管周囲毛細」血

管内の静水圧を高め，oncotic　pressureを低下させ，

その結果，近位尿細管のNa再吸収が抑制される3鴇50）

と想定されている．著者の成績では，腎尿細管全体お

よび近位尿細管のNa再吸収の指標であるFENa，　FEP

がMAPと有意に正相関することを明らかにしており

（Fig．10－a），これは上記の第2の機序に相当するもの

と考えられる．他方，高血圧の総合重症度を示すVA基

準のtotal　scoreは，　FENa，　FEPと有意に正相関する

が，臓器毎の重症度は，前述の血圧や腎因子（Ccr）を

除けば，脳，心，眼底scoreいずれもがFENa，　FEPと

一定の関係を示さなかった（Fig．9）．すなわち，総合

重症度が腎尿細管のNa再吸収と良く相関するとはい

え，これに直接影響を与えるものは血圧および腎機能

の両因子と思われた．そこで次に，FENa，　FEPに影響

を与える年齢，血圧およびCcrをmatchした上で，　LRH，

NRH問のFENa，　FEPを比較検討した結果，　FENa，

FEPはいずれもLRHで有意に低い所見がえられた（Fig．

12）．つまり，本症患者のPRAは腎尿細管のNa再吸

収と密接に関連し，とくにLRHでは年齢，血圧，　Ccr

とは無関係に，近位を含む腎尿細管のNa再吸収が

NRHより増大しているものと考えられた．加えて，LRH

は正常血圧群（NT）より血圧は高く，　Ccrは低く，前

述の機序からすると，FENa，　FEPはNT群より上昇

すべきと考えられるが，実際にはFig．12のごとく野幌
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問で差をみない．この成績は，LRHはNRH，　NTに

比し腎尿細管におけるNa再吸収が充面し，　pressure－

natriuresisの作働が減弱している可能性を示唆しよう．

さらに，本症謡曲のFENaはPV，　ECFV，　Naeと負に

相関し（Fig．14），とくにLRHでは，　FENa低値つま

り腎尿細管のNa再吸収促進が体液，　Na量増大に大き

く寄与する可能性がうかがわれる．

　次に，LRHにおける腎尿細管Na再吸収充進の機i序

について述べる．まず，腎尿細管のNa再吸収に影響を

およぼすものとしては，前述の年齢，血圧，GFR以外

に，腎」血流量（RBF），　filtration　fraction（FF），腎内．、

血流分布の変動などの物理的因子や，renin－angio－

tensin－aldosterone系，腎prostaglandins（PG），

kallikrein－kinin（K－K）系および交感神経系などの神

経・体液性因子が考えられる．最近Schalekamp　et

a1．‘’｝Pedersen　et　a1．‘2）は，合併症を有しない本症患者の

腎血行動態をrenin　subgroup間で比較し，　LRHは

NRH，　NTに比し，　GFRに差はないが腎血管抵抗

（RVR）およびFFが高く，RBFは低値を示すと報告

している．一方，Case　et　aL53｝はrenal　cortical　blood

now（RCBF）をxenonのwashout法で測定し，　LRH

は年齢，血圧，GFRをmatchしたNRH，　NTより

RCBFが低くRVRは高い，腎動脈造影による中小動脈

の病変はLRH，　NRH間で差がないと述べ，　LRHの

RCBF減少，　RVR増大は腎血管の器質的変化より，む

しろR－AT，交感神経系，腎PG，腎K－K系などRVR

を左右する因子の異常，特に後2者の活性低下による

腎血管の拡張障害が関与する可能性を指摘した．これ

ら諸家の報告に著者らの成績を併せ考えると，LRHで

はRBF，　RCBFが減少，　RVR，　FFは増大し，ために

腎尿細管周囲毛細血管内静水圧の低下，oncotic

pressureの上昇などを生じ，近位を含む腎尿細管のNa，

水の再吸収が増え，体液，Na量が比較的高値に維持さ

れると推測される．他方，腎におけるNa調節の病態を

神経，体液性因子の面から考えると，R－ATおよび交

感神経系の作働は腎血管を収縮，RVRを増大，　RBFを

低下，FFを上昇せしめ，その結果尿中Na排泄量が減

少するといわれる，燗我々も同様の所見を認め，その成

績は既に報告した§8）しかし，教室の報告5q57）を含め，　LRH

のR－AT系や交感神経機能は抑制されているとする見

解が多く18　60）LRHのFENa，　FEP低下にR－AT，交感

神経系の機能充進が関与している可能性は逆に少ない．

一方，これには反論61）も少なくないが，LRHの成因を

未知のmineralocorticoid　excessに求めるもの6窩63）があ

る．そこで著者らは，腎におけるmineralocorticoid効

果の指標として，尿中Na／K比およびチオ硫酸Na負

荷時の腎K排泄率（FEK）を測定し，これをLRH，

NRH間で対比した．しかし，尿中Na／K比，　FEKに

は，いずれも両群盗で明らかな差異を見出しえず（Fig．

14），少なくとも腎におけるK代謝の面からはLRHの

病態，成因にmineralocorticoid　excessが関与すると

の根拠は得られなかった．

　最後に，本症患者の自由水の代謝について述べる．

体表面積1m2当りの飲水量400　m1下の自由水排泄率

（FEW）をLRH，　NRH問で比較すると，　FEWは後

者に比し前者が低値の傾向を示した（Fig．13）．そして

自由水排泄に重要な役割を演ずる血漿vasopressin

（ADH）levelはむしろLRHで低く141　LRHの自由水排

泄低下にADHが一義的な役割を果しているとは考え難

い．一方，前述したごとく，LRHのFEPはNRHの

それより低く．，LRHのFEW低下の一因には，むしろ

近位尿細管のNa再吸収充進に基因する希釈部尿細管

への容量負荷の減少が関与する可能性が推測される．

4・2　自然降圧と体液量，体内Na量および腎Na排泄

　　率の変動

　軽症ないしは中等症の本症患者の過半数は入院安静

のみで降圧し，中には血圧が正常化する症例も少なく

ない．しかし，この際の降圧の機序や体液量の変動を

検討した報告は極めて少ない．そこで著者らは，入院

安静のみによる降圧（自然降圧）前後の体液，Na量の

変化を腎Na排泄率変動との関連下に検索し，併せて自

然降圧後の血圧維持に体液，Na平衡がいかに関与する

かを検討した．

　2週間の入院安静によりMAPが5mmHg以上下降

した例では，降圧後いずれも有意にPV，　ECFV，　Nae

は増加，FENa，　FEPは減少した（Fig．16）．ただし，

Ccrには有意の変動をみない．すなわち，自然降圧時に

は近位を含む腎尿細管のNa再吸収が増大し，その結果，

体液，Na量が増加するものと考えられ，これにはGFR

がさしたる役割を果さないものと思われた．自然降圧

の機序については，既に我々が交感神経の緊張緩和が

一義的であろうことを報告した95’66｝それ故，自然降圧時

の重量変動には交感神経緊張緩和が関与する可能性が

推測される．しかし，腎の交感神経を除神経すると尿

細管のNa再吸収は低下し，尿中への水，　Na排泄は増

加するといわれる，7－69）さらに，交感神経の作働5究55〕や

noradrenalineの投与38）はFENa，　FEPを減少させる

故，交感神経緊張緩和が自然降圧時のFENa，　FEP低

下の直接因とは考え難い．むしろ，血圧低下そのもの

によるPressure　natriuresisの軽減を推定する方が無理
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はない．

　他方，自然降圧後には，本症患者全体でPV，　ECFV，

NaeはMAPと有意に正相関した（Fig．17）．このこと

は，交感神経の緊張が緩和した状況下では，本症患者

の血圧維持にvolume　factorがかなり重要な役割を果

すことを示唆しよう．Dustan　et　al．36）が，降圧治療前

に逆相関を示す拡張期血圧値とPVが，交感神経遮断

剤投与後は一転して正相関となることを指摘し，その

機序に，交感神経抑制によるvasocQnstrictive　factor

の減弱をあげ，二次的な結果としてvolume　factorの

関与が増大する可能性を推測している．著者らの自然

降圧前後にみる体液，Na量とMAPの関係も，彼らの

成績と軌を一にするものと考えられるが，この機序に

関しては今後さらに詳細な検討を要しよう．なお，自

然降圧後の体液，Na量と血圧の関係を若，中，老年群，

およびLRH，　NRHそれぞれで検討すると，中，老年

群のPV，　ECFV，　NaeはMAPと有意な正相関ないし

はその傾向を示したが，若年群てはかかる相関を認め

なかった（Fig．18）．そして，　LRH，　NRHのPV，　ECFV，

NaeはいずれもMAPと正相関ないしは同様の傾向を

示し，その程度はLRHでより緊密であった（Fig・19）．

従って，入院安静により交感神経の緊張が緩和した時

期には，本症の昇圧維持に与る体液，Na平衡の役割は

増大し，その程度は若年，NRHに比し，中，老年およ

びLRHでより大きいと考えられた．この結果，とくに

体液量，体内Na量と血圧との関係を論ずるには，年齢，

病態，食餌，安静度などを充分考慮した検討が必要で

あることが明示された．

5　結 語

　本態性高血圧症の病因，病態生理に与る体液，Na代

謝の役割と，その機序を明らかにすべく，合併症を白

しない本症患者210例を対象とし，血漿量（PV），細

胞外液量（ECFV），総交換性（Nae）並びにNa排泄

率（FENa），無機燐排泄率（FEP）を測定．これらを

年齢，重症度，血圧，血漿renin活性（PRA）などと

の関連下に検討し，以下の成績をえた．

　1）PV，　ECFV，　Naeを若年（39歳以下），中年

（40～59歳），老年（60歳以上）の3群で対比すると，

PVは中，老年群に比し若年群で有意に低く，　ECFV，

Naeにも同様傾向をみた．

　2）　PV，　ECFV，　Naeは，　Veterans　Administra－

tion（VA）基準による高血圧総合重症度（total

score）0～3の極く軽症例はscoreが4～7および8以

上の軽・中等症以上に比し，また，眼底score　Oの群は

1以上の群に比し，いずれも低値またはその傾向を示し

た．

　3）　入院直後，常食下における本症患者のPV，

ECFV，　Naeは，同時測定の平均血圧（MAP）と有意

に負に相関し，この相関は若，中年患者および正renin

患者（NRH）で明らかであるが，老年および低renin

患者（LRH）ではかかる相関をみない．

　4）　本症患者のPV，　ECFV，　Naeは臥位PRAの対

数値（log　PRA）と有意に逆相関し，さらに，　LRH，　NRH

およびhigh　renin本症患者（HRH）の3群間ではいず

れもLRHが最：も高くNRH，　HRHの順に低値となり，

各群間に有意な差異を認めた．

　5）FENa，　FEPは，いずれも＝有意に，年齢，　VA　total

scoreおよびMAPと正に，内因性creatinine
clearance（Ccr）と負に相関した．

　6）　FENaはlog　PRAと正相関し，さらに，　LRH

のFENa，　FEPは年齢，　MAP，　Ccrをmatchした

NRHのそれらに比して明らかな低値を示した．また，

腎の自由水排泄率はNRHよりLRHで低語の傾向を示

した．なお，腎におけるmineralocorticoid作用の指標

である尿中Na／K比およびチオ硫酸ソーダ負荷K排泄

率にぱLRH，　NRH問で差を認めない．

　7）　本症患者のECFV，　Naeは，　FENaと有意に逆

相関した．

　8）　2週間の入院安静による降圧（自然降圧）に伴い，

PV，　ECFV，　Naeは増加，　FENa，　FEPは減少し，その

変化はいずれも有意であったが，Ccr値は明らかな変化

を認めなかった．

　9）　自然降圧後のPV，　ECFV，　Naeは同時測定の

MAPと有意に正相関し，この関係は中，老年群および

LRHで顕著であった．

　以上の成績から，本症愚者の体液量，体内Na量は，

中年以後，中等症，かっPRA低値例ほど大で，その機

序に近位を含む腎尿細管のNa再吸収充進すなわち

pressure　natriuresis　mechanismの減弱が関与する可

能性が示唆された．さらに，自然降圧後の病態を併せ

考えると，本症，殊に中，老年者およびLRHにおける

昇圧維持機構に体液量，体内Na量増大が極めて重要な

役割をはたしていると推測された．

「本研究の一部は厚生省循環器病研究委託費（53指一1）

によった。」
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