
札幌医誌　46（3）185～199（1977）

本態性高血圧症におけるRenin－Angiotensin系に関する研究

　　　　　　　　　　　　　血漿Renin活性の加齢の影響および

　　　　　　　　　　　　　　長；期食塩制限による変化について

　　　　野守修身　藤瀬幸保
札幌医科大学第二内科講座　（主任　宮原教授）

Studies　on　the　Renin　Angiotensin　System　in　Essential　Hypertension

　　　　　　　　　　　　With　Special　Reference　to　the　E旺ect　of　Age

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　Long－term　Salt　Restriction

　　　　　　　　　　　Osami　MoRIGucHI　and　Yukiyasu　FuJlsE

1）〔4）α7一’〃zεη孟げ1｝2’82・’zα♂M6♂ゴごカz8（56‘オゴ。π2），3α鯉》07・oA鹿どガ6αZCo〃θ9θ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（c痂げ：乃ηズMM加伽切

SUmmary

　　　The　initial　purpose　of　this　s．tudy　is　to　classify　high，　normal　and　low　renin　essential　hypertension，

based　on　plasma　renin　activity（PRA）in　supine　or　upright　positions　in　diflerent　age　groups，　The　second

is　to　investigate　the　effect　of　long－te．rm（4　weeks）sodium　restrictiQn（35　mEq／d阜y）with　constant　intake　of

potassium（75　mEq／day）on　the　renin－angiotensin　system，　electrolytes　and　p■essor　response　to　angiotensin

II（AT－II）in　essential　hypertensivεpatients．　The　study　was　performed　o血78　normotehsive　subjects繰nd

142patients　with　essential　hypertension．　The　results　obtained　were　as　follows．

　　　1）PRA　in　supine　and　upright　position　in　34　young（below　30　years），35　middle（30－59　years），　and

gold（over　60　years）normotensive　subjects　were　1．54±0．12（皿±SE）and　4．24±0．59，1，17±0．13　and　2．88±0．36，

0．52±0．08and　1．46±0．25　ng／m6／hr，　respectively．　Thus，　PRA　was　lower　in　the　older　subjects，　and　a　signifi－

cantly　negative　correlation　was　found　between　PRA　and　age，　PRA　in　supine　and　upright　position　in

18young，102　middle　and　2201d　hypertensive　patients　were　1．69±0．22　and　3．99±0．51，0．84±0．14　and　1．77±

0．23，0．47±0．11alld　O，86±0．19　ng／m4／hr，　respectively．　And　a　significantly　negative　correlation　was　found

between　PRA　and　age，　as　observed　in　normotensive　subjects．

　　　2）Aclassi丘catioll　of　high，　normal　and　low　renin　essential　hypertension　was　made　based　on　the　age

of　the　patients，　and　their　incidences　were　49　per　cent，63．4　per　cent　and　26．1　per　cent，　respectively．　The

remaining　5．6　per　cent　was　undeter皿i且ed　by　Qur　classi丘cation．

　　　3）The　eHect　of　Iong－term（4　weeks）sodium　festriction．

　　　　　a）PRA　increased　signi丘cantly　after　one　week　of　sodium　restriction，　and　it　did　not　show　a　significant

change　thereafter．

　　　　　b）PRA　was　signi且cantly　lower　in　the　patients　whose　mean　arterial　pressure　was　reduced　Qver

10mmHg　than　in　the　patients　in　whom　the　pressure　reduction　was　less　than　10　mmHg．

　　　　　c）Asignificantly　negative　correlation　was　found　between　basal　PRA　or　P．RA　responsiveness（the

degree　of　PRA　increase　following　upright　position）and　the　changes　of　mean　arterial　pressure　after　four

weeks　of　sodium　r．estriction．

　　　　　d）Serum　potassium　concentration　significantly　increased，　while　serum　sodium　concentration　did　not

change　signi丘cantly　during　sodium　restriction．

　　　　　e）Ablood　pressure　fall　following　sodium　restriction　was　associated　with　a　reduction　of　pressor

respQnse　tQ　angiotensin　H（0，Q15μg／kg／min）．　No　correlatiQn　was　found　between　the　degree　Qf　reduction

and　that　of　blood　pressure　fa11．　A　significant　pos．itive　correlation，　however，　was　found　between　the

pressor　response　and　mean　arterial　pres．sure．　This　pressor　response　seems　to　be　negatively　correlated

with　the　supine　or　upright　PRA．
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　　　f）Plasma　angiotensinase　activity　increased　significantly　after　one　week　of　sodium　restrictiQn，　and

it　did　not　change　significantly　thereafter．　This　change　seems　to　be　cQrrelated　with　the　reduction　of

Pressor　resPonse　to　anigotensin　II・

緒 言

　本態性高血圧症の成因，病態は，体質遣伝の他に神経性，

体液性，腎性，血管性因子などの多数因子の複雑な関与が

考えられる．

　このうち，Renin－Angiotensin系（以下R－AT系）に

ついては，本症患者の一部で血漿Renin活性（以下PRA）

が高値あるいは低値を示すことが知られて以来，近年一層

の関心が高まっている．例えば，Laraghら1）は原因疾患

の如何にかかわらず，高Renin性高血圧は主に細動脈の

収縮に基づき，これに対して，低Renin性高血圧は主に

細胞外液量や総交換性Naの増加による動脈系容量の増

加，正常Renin性高血圧はその中間型であると述べてい

る．又，Luetscherら2）はcomputer　si皿ulationを用い

たモデル実験から，高血圧を1）総交換性Na又は循環血

漿量の増加，交感神経機能低下の特徴を持つ低Renin，2）

循環血漿量の減少ないし不変，心拍出量の増加ないし不変，

交感神経機能充進又はカテコールアミン増加の特徴を持つ

高Reninの2群に分け，この病態は本態性高血圧症にお

いてもみられ，体液量とR－AT系はその相：互関連下に血

圧上昇に寄与しているという．

　ところで，従来高血圧症に食塩制限を行なうと，総交換

性Naの減少3・4＞，あるいは血漿量，血液量，組織間液量の

減少5・6）が起り，　これが末梢血管抵抗の減少を介して血圧

低下をきたすと考えられてきた．又，本態性高血圧症で

は昇圧物質に対する血管反応性の充進が認められている

が7～14），これが食塩制限によって低下することも報告され

ている13～17）．ただし，食塩制限によるこうした諸変化につ

いての検討はいずれも短期間の観察であり，1週間以上に

わたって検討したものは極めて少ない2，18）．

　著者らは，まず本症患者のPRAを加令との関係から検

討し，次いで4週間の長期食塩制限による降圧をR－AT

系と電解質の面から検討し，若干の新知見を得たのでここ

に報告する．

対象ならびに方法

1＝本態性高血圧症（以下本症）患者のPRA

　対象は当科入院の本症患者，男子99，女子43，計142

例，年齢16～75歳（平均46．3歳）である．降圧剤及びPRA

に影響を与える可能性のある薬剤を使用中の患者は，検査

前少くとも2週間以上服用を中止した．この間常食を摂取

せしめ，食塩量は！日12～159である．PRA測定用の採

血は，およそ10時間の臥床安静，絶飲，絶食の後，午前

7時，次いで2時間立位歩行後（以下立位）に，肘静脈より

採血した．なお，79例では尿中Na排泄量を測定し，臥位

及び立位時PRAとの関係を検討した．又，71例に3日間

の食塩制限（Na：35　mEq旧以下，　K　l　75　mEq／日）を行

い，その前後で臥位及び立位時のPRAを測定した．

　正常対照は当科入院の心，腎，肝，内分泌疾患のない男

子53，女子25，計78例，年齢は17～77歳（平均35．4歳）

である．うち，15例には患者と同様に3日間の食塩制限前

後でPRAを測定した．

　PRAの測定はHaberら19）のradioimmunoassay法

により，ミドリ十字社K：itを使用した．血液1m4につき

EDTA－2Na！mgを含有する氷冷試験管に血液8～10　m6

を入れ，直ちに3，000r．p．mで10分間40C以下で遠心し血

漿を分離する．分離した血漿は1m4つつ小分けし，測定

時迄一20。Cに冷凍保存した．試薬の作製及び測定手技

はKit添付の方法に準じた．但し，酵素阻ik剤は6、6％8

hydroxyquinoline　sulfate溶液2m4及びdimercaprol

溶液0．6m4をpH　7．4の0．1　M　Tris　acetate　bu任erで溶

解し，全量を100m6として作製した．

2：長期食塩制限

　前記患者のうち，男子23，女子9，計32例，年齢，25～

65歳（平均46．0歳）を対象とした．入院後血圧が安定し，

なお150／90mmHg以上の患者に，先に述べたと同様の食

塩制限を4週間（31例〉，他に1例のみ3週間行った．この

間，連日尿中Na排泄量を測定し，これが1日65　mEq未

満で制限が間違いなく行なわれていることを確認した．血

圧は1日2～3回測定し，制限前！週間の血圧値の平均を

前面とし，制限後は各週の最後の3日間の血圧値の平均を

その週の値とした．降圧効果の判定基準は，Taraziら2D）

に従い，拡張期圧に脈圧の1／3を加えた平均血圧値の降下

が10mmHg以上のものを有効，9mmHg以下のものを

無効と判定した．

　制限前及び後各週の最終日に血清Na濃度を全症例で，

血清K濃度及び臥位時のPRAを16例で測定し，立位時

のPRAは15例で測定した．第1，4週には16例で血漿

Angiotensinase活性（以下血漿ATase活性）を，又，

14例でAngiotensin　II（以下AT－II）に対する昇圧反応

を検討した．

　血清Na，　K及び尿中Na濃度の測定は炎光光度法に

よった．

　血漿ATase活性は，合成Angiotnsin（Va15－Angio一
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tensin：Hypertensin　Ciba）を基質とし，家兎を用いた

biQassay法によった．この測定方法の詳細は，著者の一

人，藤瀬21）が報告しているので省略する．

　AT－II昇圧反応は，　hexamethonium　o．3　mg／kgを筋

注ほぼ15分後，血圧が安定した時点で合成AT－II　O．015

μ9／kg／minを点滴静注する．　AT－II点滴前及び点滴によ

り血圧が上昇し，且つ安定した時点の血圧値をそれぞれ前

値及び後値とした．

成 績

11対照及び患者のPRA
　対照78例の臥位，立位時PRAは，それぞれ1．26±0．09

（M±SE）及び3．27±o．33　ng／1n4／hrである．年齢を30歳

未満（若年群，34例），30～59歳（中年群，35例），60歳以

上（高年群，9例）の3群に分けると，臥位，立位時PRA

はそれぞれ若年群で1．54±0．12，4．24±0・29，中年群で1．17

±0．13，2．88±0．36，高年群で0．52±0．08，1．46±0．25ng／

m6／hrの値を示した．そして，臥位の3群間で若年程有意

に高値，立位では，若年群は高年群に比し有意に高値，中

年群に比しては高値の傾向，又，中年群は高年群に比して

有意に高値を示し（Fig．1），年齢とPRAの間に有意の負

の相関を認めた（Fig．2）．

　次にPRAの正常値であるが，正常域をM±2SDから求

めると，多数例でPRAが0に近く分布するためM－2SD

が負値となる．それ故，全症例の95％を含む範囲をもつ
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て正常域とした．こうして得たPRA正常値を年代別にみ

ると，臥位及び立位時PRAはそれぞれ若年群で0．30～

2・80，0．60～1050，中年群で0．30～2．50，0．60～6。00，高年

群で030～1．00，0．60～2．70ng／m〃hrであった．

　対照15例で行った食塩制限3日後の臥位，立位時PRA

は，それぞれ476±o．91，10．09±o．77ng／m4／hrである．

次に，PRAと尿中Na排泄量の関係であるが，常食下で

は尿中Na排泄量は100～400　mEq／日の範囲に分布し，こ

の間のPRAと一定の相関はない．しかし，制限時（Na

排泄量100mEq／日以下）を加えて相関をみると有意の逆

相関を示す（Fig．3）．

　患者142例の臥位，立位時PRAは，それぞれ0．99±

0．11，1．93±0．19ng／m6／hrで，その平均値は対照のそれぞ

れ79％，5996であった．他方，71例で行った食塩制限後

には，それぞれ2．62±0．40，5．19±0．61ng／m4／hrとなり，

対照の55％，51％であった．

　患老の臥位，立位時PRAを各年代群別にみると，若年

　PRA
ng／mi’h【

　　10

5

0

●

’メゴ

適
　PRA
ng’ml’hr

●

20　　　40

●

●　　　●

●

10

0

　　　　群（18例）ではそれぞれ1．69±022，3．99±0．51，中年群

　　　　（102例）では0．84±0．14，1．77±0．23，高年群（22例〉では

　　　　0．47±0．11，086±0．19ng／m6／hrであり，臥位，立位とも

　　　　に若年群は，中・高年群に比し有意の高値を示した．高年

　　　　群は中年群に比し低値を示すが，両者間に有意差はなかっ

　　　　た．又，食塩制限後は，若年群（7例）は3．42±0，80．5。85士

　　　　1．46，中年群（49例）は2．97±0．56，5．94±0．80，高年群（15

　　　　例）は。．93±o．21，1．89±o．53ng／m4／hrである．すなわち，

　　　　若年群は臥位，立位ともに高年群に比して有意に高値であ

　　　　り，又，中年群も高年群に比し立位で有意に高値，臥位で

　　　　は高値の傾向を示した（Fig．4）．そして，　PRAと年齢との

　　　　間には常食臥位では一定の関係はみられないが，常食立位

　　　　及び食塩制限後の臥位，立位ではいずれも両者間に有意の

　　　　負の相関を認めた（Fig．5＞．

　　　　　次に，高，正常，低Reninの群別について検討した．

　　　　先に述べた如く，正常対照のPRAは常食下では尿中Na

　　　　排泄量と一定の関係を示さない．同一人で尿中Na排泄量

　　　　　　　　　・　　・
a｝control　diet　｛nL142｝

　　　　　　　　　　　　　
supine　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　upright

　　　10　　　　　　　　　　　γ・一〇．388
n・S　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　pく0．001

●

5

、

　　　　●・

’…憲
　　・8．　　　・・．
　’、　　。　　究’

　　
●　●　●

．’ D・
ﾜ・

　●　　・

　も

　●

●

3．
・● @　．

㍗」㌻ぺ

●

●　●

●

ω　　　80　　　　　20

　b｝low　salt　diet【n・7D

　5upine
γ＝一〇．346　20

p〈0．01

10

　　亀
♂　　●　　　　　●●

∴癌ご．．。

●●

●

3

40

■

●

●

・”
．：、

　　●●●

’・

　．・ψ
●・ @　　　　●

　　●●

6〔〕　　80Age

　　　　　y「s

　upright
　γ己一〇．355

　P（0．Ol

：

　●
・：

’

　●　　　●

’：了亀

軸

　　　20　　　　　40　　　　　60　　　　　80　　　　　　　　　20　　　　　40　　　　　60　　　　　80Age

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　y「s
Fig．5　Correlation　between　PRA　and　age　in　essential

　　　　hypertensive　patients．



46（3） 森口・藤瀬一本態性高血圧症におけるRenin－Angiotensin系 189

の変化とPRAの関係をみた成績でも同様の結果が得られ

ており22），常食下のPRAは尿中Na排泄量を考慮せずに

比較検討出来る．一方，PRAが加齢により低下すること

から，高，正常，低Renin群の群別を行うときには，そ

の判定に加齢の影響が考慮されるべきである．著者らは，

常食下のPRAの正常域を3年代群にそれぞれ決定した

が，その下限は3群とも臥位0．30，立位0．60ng／m4／hrで

あった．ところで，低Reninの判定に臥位のPRAを用

いた報告もあるが，刺激後のPRAを用いたものの方が多

い．そこで著者らは，刺激試験として常食下の2時間立位

負荷をとり，刺激後のPRAを重視する観点から，立位時

PRAが0．60　ng／m4／hr以下のものを低Reninとし，臥位

0．30以下，立位0．60以上のものは正常Renin，前者が0．30

以上，後者が0．60以下を示すものは判定保留とした．一

方，高Reninの判定基準はCraneら23）の報告に準じ，

臥位，立位時PRAがともに，もしくはいずれかが高値を

示すものとした．すなわち，臥位，立位時PRAの上限は

各年代群の上限をとり，若年群でそれぞれ2．80，10．50，中

年群で250，6．oo，高年群で1．Oo，2，70　ng／m4／hrであり，

これ以上を示すものを高Reninとした．

　以上の基準に従って，本症患者の各年代群における各

Renin群の頻度を算出するとTable　1の如くであった．

すなわち，その頻度は高Reninは3野間で殆んど差がな

く，低Reninは若，中，高年群と高くなる．各Renin群

の年齢と血圧を比較すると（Table　2），年齢は低Renin群

でやや高く，血圧は，高Renin群が収縮期圧は正常Renin

Table　1 乃zご4θπc8（ゾ1z∫9ん，ηoηπαZα冠Zo四プ8π〃z　8∬θ漉α♂

乃砂θプ彦θπ∫’0ηガπツ0襯9，？πガ44♂6απ♂0♂4α9697・0ゆ

Age
@　　　　y「s・ No． high　renin nor皿al　renin 　　　　　　　　．P0w　　ren■n unde七er皿iロd

≦29 18 エ（5．6） 15（85．2） 1（5．6） 1（5．6）

50－59 ：LO2 5（4．9） 66（64。7） 26（25．5） 5（4．9）

≧60 22 エ（4．5） 9（40．9） ■O（45．5） 2（9ユ）

七〇七a］一 142 7（4．9） 90（65．4） 37（26。1） 8（5．6）

（　）％

Table　2 ・4001砂αr∫50ηげα98απ4ろ♂004μ6∬簾6（刀～6〃乙±5日目α1π0η9

痂91L，πor〃2αZα2Z4　ZO”プθ2Z〃Zβ556漉α♂伽♪6ア’θπ5加

high　renin　（　7　） nor皿a］．　renin　（90） ユ，ow　renin　　（　三57　）

Age
@　　　　　y「s・

44．．1工5．9 44．5±1．5 52。1±■．9

sys七〇＝Lic　pressure
@　　　　　　　　　　　皿mHg

　　　　　　1－P＜0．05

P77．0±：L6．8 155．5工2．8 159，5工4．O

●

dias七〇■ic　pressure
@　　　　　　　　　　　　皿lnHg

　　　　　　「○．05くPくO．

FLO3．7土5．7

　　　　　　〈P＜O．■

X1．6土■．6 9］一．■＝L5．2

（　）No　of　cases
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Fig．6　Changes　of　blood　pressure　following

　　　　four－weeks　sodium　restriction．

　　　　一systolic　blood　pressure

　　　　……・diastolic　blood　pressure

群に比して有意の高値を，又，拡張期圧は正

常，低Renin群に比して高値の傾向を示し，

正常と低Renin群は収縮期圧，拡張期圧と

もにほぼ同値を示した。

2：長期食塩制限

　i）血圧変化
　32例全例の食塩制限による血圧の経過は

Fig．6に示す如くである．すなわち，食塩制

限により2週後より血圧の低下する例も若干

あるが，概して1週で降圧し，2週後には軽

度ながら更に低下する．それ以後はほぼ同

値，軽度下降又は上昇を示し，平均値では僅

かながら低下を示す’そして，各週の降圧値

の平均は1，2，3，4週それぞれ収縮期圧19，

25，28，30mmHg，拡張期圧7，10，11，12

mmHgであった．又，4週後の有効降圧例

は29例（93．5％〉に及び，このうち150／90

mmHg以下の正常血圧値を示したものは10

例（32．3％）である．

　ii）PRAの変化
　16例で測定した，食塩制限前及び後の各週

の臥位及び立位時PRAをFig．7上段に，又

15

10

5

0

両者の差（」PRA＝PRA反応性）を下段に示す．制限前に

比して臥位，立位時ともに，又PRA反応性も1週後に有

意の増加を示すが，2週以後は1週とほぼ同値で，この間

に有意の変化を認めない．

　iii）降圧とPRA

　食塩制限前及び後各週の平均血圧値は，その時点の

PRA反応性との間に一定の相関を認めなかったが，臥位

又は立位時PRAとの間にいずれも弱いながら有意の負の

相関を認めた（Fig．8）．

　血圧下降度が最：も強い1週で，有効な降圧を示した10

例（降圧群）としからざる6例（非降圧群）で，制限前及び

後1週のPRAを比較すると，臥位及び立位時ともに降圧

群が非降圧群に比して生値であり，特に制限後の立位時で

r－ oく0．001■一「

　　　　　Pく0．001’一一
pく0．001一一■　　　　　　　？

Pく0．001一

　　　　　　　　　　　　　　　　　Pく．001r
　　　　　　　　　　　Pく0．001一
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rPく05001r

∠
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＋10

＋5

0
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へ
／
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Fig．7　Changes　of　PRA　and　its　responsiveness（4PRA）

　　　　following　four－weeks　sQdium　restriction，

　4PRA：Adif［erence　of　PRA　between　supine　and

　　　　　　upright　position
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Correlation　between　PRA　or」PRA　and　mean　arterial
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Rg．9　Comparison　of　PRA　between　blood　pres－

　　　　sure　responder　and　nonresponder，　before

　　　　and　after　one－week　sodium　restriction．

　　　　　　　　　mean±SE

upright
@　　　　　　　　　pく0．05

⊥

0．05《Pく0．1
多

多

は有意差を示した（Fig．9）．すなわち，食塩制限による血

圧下降が著しいものは，制限前も後もPRAが低値で，こ

の傾向は立位時でより著しい．

　次に，制限前の臥，立位時PRAならびにPRA反応性

と4週の降圧値（平均血圧）との間にいずれも有意の負の

相関を認めた（Fig．10）．これは，降圧群が非降圧群よりも

PRAが低い成績であると共に，　PRAの低い患者程降圧

の強いことを示している．ただし，PRAと1，2，3週の降

圧値との間には一定の関係はなかった．

　iv）食塩制限前後の血清Na，　K：濃度及び尿中

　　　Na排泄量

　食塩制限後，血清Na濃度は4週に至る迄有意の変化を

示さないが，血清K濃度は上昇傾向を示し，3週でその上

昇は有意であった（Fig．11＞．

　尿中Na排泄量は制限後1週以内に全例とも著しく低下

して65mEq／日以下となり，その後4週までほぼ一定の値

を維持した．　そして，制限前及び後各週の臥位，立位時

10g　PRAはその時点の尿中Na排泄量との間に有意の負

の相関を示した（Fig．12）．

　v）食塩制限後の血漿ATase活性

　血漿ATase活性は制限後1週で有意に上昇し，4週後

は平均値で1週と同値を示し，これ亦前値に比して有意に

高値であった（Fig．13）．又，制限前及び後1，4週の血漿

ATase活性とその時点の平均血圧との間に，弱いながら

も有意の負の相関を認めた（Fig．14）．

　vi）食塩制限後のAT－II昇圧反応性

　制限後1週のAT－IIによる昇圧の程度は，制限前に比

して2例を除く全例で低下した．4週のそれは1週よりも

軽度上昇する例が多く，14例中の3例は制限前以上の昇圧

反応を示した．しかし，4例は1週より低下し，平均値で

は1週との間に有意差はなく，1週と同様制限前に比し有

意の低下を示した（Fig．15＞．また制限前及び後1，4週の
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AT－II昇圧反応度とその時点の平均血圧との間には有意

の正相関をみた（Fig．16－a）．他方，1，4週のAT－II昇圧

度の変化値と降圧値との間には一定の相関をみない（Fig．

16－b）．次に，制限前及び後1，4週の臥位，立位時PRA

（Fig．17－a），血漿ATase活性（Fig．17－b＞とAT－II昇圧

度はそれぞれ負の相関を認めた．
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考 案

1：加齢とPRA
　PRAと加齢との関係については，正常血圧者では加齢

により不変とする報告もあるが24，25），低下するとの成績も

みられる26～29）．他方，本態性高血圧症においても不変と

するものがみられるが30β1），多数例で検討した報告はいず

れも加齢による低下を指摘している25・28・32・33）．著者らの成

績では色川ら28）の成績と同様，本症患者のみならず対照

においても高年群になるに従ってPRAは低下し，　PRA

　　　やlo　如　欄　瑚　争菊A「爪欝～2畦D　伽　囎　蘭　督幻Aτよ舗n5巳

Fig．17－a　Correlation　between　Pressor「esPon－

　　　　　　siveness　to　angiotensin　II　and　supine

　　　　　　PRA　before　and　during　sodium　re－

　　　　　　strlct1011．

Fig．17－b　Correlation　between　pressor　respon．

　　　　　　siveness　to　angiotensin　II　and　plasma

　　　　　　ATase　before　and　during　sodium

　　　　　　restrlctlon．

と年齢との間に有意の負の相関を認めている．加齢によっ

てPRAが低下する理由は明らかにされていないが，高血

圧症患者を，後に述べる様に，高，正常，低Reninに群別

するにあたって，年齢を考慮することは極めて重要であ

ろう．

2：本態性高血圧症におけるPRA

　本症におけるPRAは正常者に比べ幅広い分布を示し，

平均値では低回を示すと報告されてきた34四38）．著者らの

成績でも同様に，本症患者のPRAは常食下及び食塩制限

後の臥位，立位時ともに正常対照より幅広い分布を示し，

平均値では正常対照の51～79％の低回を示した．

　本症患者の一部では，原発性アルドステロン症に似て

Renin分泌の抑制を示す症例があり，この低Renin性高
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血圧は，その成因，病態などの面から正常又は高Renin

性高血圧と区別される趨勢にある1・30・39～42）．しかし，低

Renin性高血圧の頻度は，第一にRenin分泌刺激試験や

測定方法の違いによって異なる．Brunnerら32）は正常対

照のPRAがNa平衡の変化に伴い幅広く変動する事実か

ら，PRAの正常域の決定には特に尿中Na排泄量との関

係を重視すべきであることを強調した．又，彼等は尿中

Na排泄量が200　mEq／日以上の状態ではnomogram上に

正常域の下限を設定することは困難であり，尿中Na排泄

量を帰心させる刺激試験により各Renin群を辞別すべき

であるとしている。これに対して，色川ら22）は尿中Na排

泄量が180皿Eq／日以上の状態では，同一患者の臥位時

PRAは尿中Na排泄量の影響を殆んど受けないことを指

摘し，この条件下でPRAの正常域は尿中Na排泄量を考

慮しなくてもよいとしている．著者らの成績では，常食下

の尿中Na排泄：量は100～400　mEq／日の範囲に分布し，対

照PRAとの間に一定の相関を示さなかった．従って，著

者らは尿中Na排泄量とは無関係に，常食下のPRAを

もって正常域を決定した．それによると，低Renin群の

頻度は26．1％（Table　1）であり，安静時PRAで分類した

色川ら28）（23．5％），金子43）（27．1％）などの本邦の報告例に

ほぼ一致する．ただし，同一患者に異なった刺激試験を行

なうとPRAの反応は必ずしも同一でないことや44），同一

患者でも時期を異にして測定すると，低Reninであった

症例のうちおよそ25％が正常Reninになることなどが指

摘されており23＞，判定基準については今後こうした面から

の検討が必要と考えられる．

　一方，PRAの正常域上限は年齢で異なる為，著老らは

若，中，高年群それぞれに高Reninの基準を設定したと

ころ，全体での頻度は4．9％となり，従来4～16％とされ

た報告24・32・43・45）のうちではTuckら24）のそれ（4．0％）と

同程度の低頻度を示した．正常血圧者のPRAの上限は年

齢によって異なるにかかわらず，高Reninの頻度を年代

別に検討した報告は，現在の所みられない．その頻度が報

告によって異なるのは，一つには対象患者群の年齢構成の

差異に基づくものと推定される，

　本症患者のPRAと血圧については，高Renin群の拡張

期圧が正常及び低Renin群のそれに比し高値を示し32・43），

正常Renin群と低Renin群の間には差がないとする報告

がある32，43，46，47）．しかし，低Renin群の血圧が収縮期圧，

拡張期圧ともに正常Renin群のそれに比して高値を示す

との成績もみられている48＞．著者らの検討では，正常一低

Renin屋下には明らかな差がなく，高Renin群の血圧は

収縮期圧，拡張期圧ともに他群に比して高く，収縮期圧は

正常Renin群との間に有意差を認めた．こうした成績の

違いは，対象患者の年齢構成と共にその高血圧重症度の相

違などが関係しているものと考えられる．

3；長期食塩制限とその効果

　厳重な食塩制限によって血圧が下降することは古くから

知られている．しかし，これに関する諸報告では，降圧を

得る為の制限はかなり厳しい．例えば，Corcoranら49）は

300～400mgのNa摂取量（食塩0，8～1．O　g）では降圧例は

少ないが，200mg（食塩0．5　g）以下では多くなると述べ，

又，Watkinら50）は，50例の本症患者に1日平均100　mg

（食塩0．25g）のNa制限を行い，平均10週での降圧値が

収縮期圧29mmHg，拡張期圧16　mmHgであるとしてい

る．著者らのNa量は約800　mg（食塩2，0　g）で，上述の

報告よりはるかに多いにもかかわらず，制限後4週の平均

降圧値は収縮期圧30mmHg，拡張期圧12　m皿Hgで，

Watkinら50）の成績にほぼ匹敵する。この様に，　Na摂取

量が多いにもかかわらず大多数の例で有効な降圧を示した

理由としては，本邦人の食塩摂取量は1日12～25gと，欧

米人の1日8～16gに比してかなり多いことが知られてお

り，その為にこの程度のNa制限でも充分な降圧をみたと

考えられる．

　このNa制限による降圧機序としては，従来体液量の減

少3岬6）或いは昇圧物質に対する血管反応性の低下13～17，51酎

57）が指摘されている．そこで，本研究成績をもとにこれら

の点について考察を加えたい．

i＞食塩制限による降圧とPRAの関係

　食塩制限前さらには制限後1週のPRAは，1週での降

圧群が非降圧群に比して低値であり，又，4週の降圧値は

制限前のPRA及びPRA反応性と負の相関を示している．

本研究とは別に，著者ら58）は食塩制限後の血圧下降が，血

漿量及び総交換性Naの斜なるものにおいて強いことを観

察している．すなわち，水，Na量が多く，　PRAの低い

程，食塩制限による降圧が著しいと結論される．食塩制限

前及び後各週の平均血圧値とその時点のPRAとの負の相

関は，降圧とPRA上昇とは密接な関係にあることを示唆

している。しかし，降圧値とPRA変化量との間に相関は

なく，PRA上昇の程度は血圧下降の程度と直接的な関係

にないことを示している．すなわち，制限前PRAが低

く，制限による降圧が大なるものでは，制限後のPRAも

低く，制限後の血圧下降はPRA上昇の要因ではないとい

えよう．

　ところで，Dustanら18）は本態性高血圧症及び原発性ア

ルドステロン症に4日間の食塩制限を行い，降圧群では制

限前のPRAが低く，かつ循環血漿量の増大が認められる

ことから，こうした症例を容量依存性高血圧と定義してい

る．又，Luetscherら2）は150例の高血圧症患者に1週間
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の食塩制限を行い，その結果，原発性アルドステロン症，

低Renin性高血圧，腎不全患者で著明な降圧が認められ，

正常Renin性高血圧では有意の低下がないと述べている．

ただ，最：近，低Renin性高血圧では循環血漿量，細胞外液

量，総交換性Naの増加がみられないとの報告もあり59四61），

容量依存性高血圧の概念は必ずしも一致していない．しか

し，それはともかく，著者らの成績はDustanら18）のそれ

と軌を一にし，PRAが低値を示し，血漿量の大なる患者

において食塩制限による降圧が顕著であることを示して

いる．

ii）食塩制限後の血清Na，1〈濃度及び尿中Na排泄量

　　の変化

　厳重な食塩制限によって，悪性高血圧や高窒素血症のあ

る腎性高血圧では低Na血症が出現し，脱塩症状を示す

が62・63），腎機能の正常な本態性高血圧症では血清Na濃度

の変化は認められないとされている5。〉．本研究でも，対象

とした患者はすべて腎機能がほぼ正常であり，血清Na濃

度は変化していない．これは，腎機能が正常な場合には，

食塩制限によって生ずる腎内血流分布の変化64）を介する

腎の自動調節系や，R－AT系を介するアルドステロン分泌

の円田などが，Na保持能を正常に発揮する為と考えら

れる．

　一方，血清K濃度は制限後上昇傾向をきたし，3週後の

変化は推計学的に有意であった．従来の報告では，食塩制

限後の血清K濃度は有意でないが上昇を示すとされてい

る50，65，66），制限後のK出納を検討した報告によると，これ

が正となるとされており，その機序として，食塩制限によ

る尿細管Na濃度の低下，或いは尿細管周囲血流量の低下

を介する腎のK排泄能の低下が挙げられている67・68）．な

お，食塩制限は水，Naの減少によって降圧を来たす点，

利尿剤と全く類似の効果を示すが，K排泄が低下する点

は，多くの利尿剤と異なりspironolactoneやtriamterene

に類似した効果がみられるといえる．

iii）血漿ATase活性

　実験的，臨床的にPRAの上昇している場合に血漿

ATase活性の上昇していることが多く，これは酵素適応

の機序によるところが大きいと考えられるが21），教室で既

に報告した如く69），制限後のPRAの変化：量と血漿ATase

活性の変化量とは相関を認めず，制限後に起る血漿ATase

活性の上昇は酵素適応のみでは，説明出来ないかもしれ

ない．

　食塩制限前及び後の血漿ATase活性とその時点の平均

血圧値との間に有意の負の相関を認めたが，これは食塩制

限による血圧低下が，血漿ATase活性の上昇と，次に述

べる様な因果関係の有無はともかく，何等かの関係にある

ことを示すものである．

iv）食塩制限によるAT－II昇圧反応性の変化

　食塩制限によりAT－II昇圧反応性の低下がみられると

いうが14・17，53～57），高血圧症患者で制限後のそれを1週以

上にわたって検討した報告はない．長期間の観察として

は，正常血圧ラットに8週間の食塩制限を行ったReid

ら玉7＞の成績をみるのみである．本研究において，AT－II

昇圧反応性は制限後1，4週のいずれもが，制限前のそれに

比し有意の低下を示した．このAT－II昇圧反応性はPRA

と負の相関を示すと報告されており70削72），我々の成績もこ

れを支持している．

　ところで，降圧とAT－II昇圧反応性の低下との関係で

あるが，食塩制限後の降圧値とAT－II昇圧度の変化値と

の間セこは明らかな関係はみられない．しかし，制限前及び

後1，4週の平均血圧値はその時点のAT－II昇圧反応度と

の間には有意の正相関がみられる故，血圧の下降はAT－II

昇圧反応性の低下に直接基づくものではないとしても，一

部関与することは否定出来ない．

　他方，血漿ATase活性は必ずしも局所のATase含量

を反映するものではないが，本研究では，制限前後の血漿

ATase活性とAT－II昇圧反応性との間に負の相関を認

め，制限後の反応性の低下が血漿ATase活性増加による

AT－IIの不活化に起因する可能性を示している．

結 語

1）正常対照（78例）の常食下臥位及び立位時PRAを

若年（30歳未満），中年（30～59歳），高年（60歳以上）の

3群に分けると，若年（34例）では臥位1．54±0，12（M±SE），

立位4．24±0．59，中年（35例〉では1．17±α13，2．88±0．36，

高年（9例）では0．52±0．08，1，46±0．25ng／m4／hrであり，

PRAは加齢により低下し，年齢と有意の負の相関を示
した．

2）PRAは以上の如く，加齢により低下するので，その

正常域は年齢別に定める必要がある．それによると，臥位

及び立位時PRAは若年では0．30～2．80，0．60～10．50，中

年では0．30～2．50，0．60～6．00，高年では0．30～1．00，0．60～

2．70ng／m4／hrであった．

3）本態性高血圧症患者（142例）の臥位及び立位時PRA

は，若年（18例）では1．69±0．22，399±0．51，中年（102例）

では0．84±0．14，1。77±0．23，高年（22例）では0．47±0．11，

0．86±0．19ng／1n4／hrであり，正常対照と同様加齢により

低下し，常食臥位を除き年齢と有意の負の相関を示した．

　4）本態性高血圧症患者の高，正常，低Renin群を上

記の年代群別正常域を参考にして分類すると，その頻度は

高Renin　4．9％，正常Renin　63．4％，低Reロin　26．1％で
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あり，残り5．6％を判定保留とした．

5）本態性高血圧症の長期食塩制限

　a）PRAは制限後1週で有意の上昇を示し，以後ほぼ

同値を示す．

　b）制限後1週の降圧群（平均血圧10mmHg以上の降

圧例）のPRAは非降圧例のそれに比し，制限前も後もい

ずれも有意の低値を示す．

　c）制限後4週の降圧値は，制限前の臥位，立位時PRA

及びPRA反応性と有意の負の相．関を示した．

　d）制限後の血清Na濃度は不変，血清K：濃度は3週で

有意の上昇を示した．

　e）制限後のAT－II昇圧反応性は1，4週ともに有意の

低下を示した．制限後の降圧値とAT－II昇圧度の変化値

との間に一定．の関係をみないが．，制限前及び後の平均血圧

値とその時点のAT－II昇圧度との問に有意の正相関を認

めた．制限前及び後の臥位，立位時PRAとAT－II昇圧

度との間に負の相関傾向を認めた．

　f／血漿ATase活性は有意の上昇を示し，　AT－II昇圧

度と負の相関を示すことから，制限後のAT－II昇圧反応

性の低下に一部関係している可能性が考えられる．

　稿を終えるにあたり，ご協力をいただいた菊池健次郎，

花輪和夫両医学土ならびに教室員各位に深謝いたします．

　なお，本研究の一部は文部省昭和49年度科学研究費な

らびに厚生省特定疾患「若年性高血圧症」研究費（昭和50

年度）により行った．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（昭和51．10．9受理）
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