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1 8 8 金沢大学十全医学会椎誌 第108 巻 第2 号 188 - 1 9 9 (1 9 9 9)

夜間血圧非下降型を示す高血圧患者の 血行動態の 日内変動
一

直接法によ る連続的血行動態解析法を用 い て の 検討
-

金沢大学医学部医学科内科学第 一 講座 (主任 : 小林健 一 教授)

高 桑 浩

夜間血 圧非 下降型を示す高血 圧 患者の 心血 行動態の 日 内変動 の 特徴なら び に機序 を明ら か に する た め に , 直接 法に よ る

連続的血行動態解析を行 な っ た . 軽 ･ 中等症の 本態性高 血圧症患者45 例お よ び副腎腺腫 に よ る原発性 ア ル ドス テ ロ ン症患者

13 例を対象と し, 正 塩食 (食塩12 g / 日) 下 にて テ レ メ
ー

タ 法 に よ る無拘束観血的血圧 モ ニ タ リ ン グを施行 した . 夜間収縮期

血圧の 平均値 が昼間収縮期血 圧 の 平均値の 10% 以 上 下 降す るもの をdi p p e r ( 夜間血 圧下 降型) , 1 0 % 未満の もの を n o n - di p p e r ( 夜

間血圧非下 降型) と定義 し た . ま た
,
原発性 ア ル ドス テ ロ ン症 の n o n -d ip p e r 6 例に つ い て は, 減塩食 (2 g / 日) に変更 し, 1 週

間後 に再度血圧 モ ニ タ リ ン グを行 な っ た ･ T 回拍 出量
は W e s s eli n g ら に より考案 さ れ たp u l s e c o n to u r ( 脈波輪郭) 解析法に よ

り算出 し, 色素希釈法 によ る測定値で校正 し た. 両測定法 に よ る心拍出量 は , 互 い に有意な相関を示 し た (r 迂 0 .9 5 , p < 0 .0 1) .

圧 反射感受性 O) a r O r e fl e x s e n siti vity , B R S) は ! 自然変動 に つ い て 心拍周期の 変化度を収縮期血 圧 の 変化度で除 して 求め た .
こ

れ ら の 血行動態 の 指標 は3 0 分毎 に平均値を算出 し た . 本 態性高血 圧 症 の 2 6 例 が n o n - d i p p e r に分 類 さ れ た . 昼 間血 圧 は
,

di p p e r で は 14 9 ±4/8 7 ± 3 m m H g と , n O n -d ip p e r の 1 4 7 ± 3/ 8 2 ± 2 m m H g と有意差を認 め な か っ た . 夜 間血 圧 は
,
di p p e r で は

13 1 士 3/ 7 7 ± 2 m m H g と有意 に下 降 した が , n O n -di p p e r で は14 5 ± 3/8 0 ± 2 m m H g と 不変で あ っ た . 心係数
,

一 回摘出係数の

夜間の 低下率は
,
n O n

-di p p e r で はそ れ ぞ れ12 .0 士 1 .2 % , - 1 .5 ± 1 .0 % とdi p p e r の 1 7 .5 ±1 .4 % , 2 .2 土 1 .1 % より有意 に小 さか っ た .

B R S は
,
d ip p e r で は昼間6 .5 ± 0 .6 より夜 間8 .0 ± 0 .7 ミリ 秒/ m m H g (p < 0 .05) , n O n - dip p e r で は昼 間5 .1 ±0 .3 より夜間6 .4 ± 0 .4 ミ

リ 秒/ m m H g (p < 0 .0 5) と 両群と もに夜間に増加す る 日 内変動を示 した . しか し
, 昼 間, 夜間の 平均値 に は両群間 に差 を認めな

か っ た . 原発性 ア ル ドス テ ロ ン 症 で は10 例 が n o n -d i p p e r に 分類 さ れ , 減塩 に よ り , 昼 間血 圧 は1 58 ± 6/ 9 0 ±4 よ り15 0 ±

5/ 8 5 ± 3 m m H g へ , 夜 間血圧 は154 士 7/ 8 8 ± 4 より140 ± 6/ 7 8 ± 4 m m H g と夜 間血 圧の み が 有意 に下 降 した b < 0 .0 5) . 減塩 に

より
, 体重は 58 .0 土 2 .1 より56 .6 ± 1 .9 k g へ 減少 し, 心係数の 24 時間平均値 は4 .7 7 ± 0 .5 4 より 3 .8 3 ±0 .1 9 1/分/ m

2
へ 減少 し た

が
,
心拍数

,
仝末梢血管抵抗係数, B R S は変化 しな か っ た . 以 上 より

,
夜間血 圧非下降型を示す本態性高血 圧 症で は, 夜 間の

心係数の 低下 が 不十分である こ と が特徴であり
,
夜 間降圧 の 障害 の 原因と して 夜間の 体液量過剰

,
ある い は交感神経活性 の 不

十分 な抑制の 関与が示唆さ れ た . 前者 の 機序 は
,
原発性 ア ル ドス テ ロ ン症 にお け る夜間降庄 の 障害 にも中心的役割 を は た して

い ると 推測 され た .

E e y w o r d s a m b u l a t o r y b l o o d p r e s s u r e m o n it o ri n g , P u l s e c o n t o u r a n al y si s , n O n
- di p p e r ,

h e m o d y n a m i c s , p ri m a r y ald o st e r o nis m

2 4 時間の 自 由行動下 血庄測定 によ り, 健常人で は 昼間 には 身

体晴動, 精神 的ス ト レ ス な ど によ り血 圧は 上昇 し, 夜間 には 睡

眠
, 安静と と もに 血 圧が 低下 す る日 内変動が存在する こ と が 明

らか とな っ て い る
l)

. しか し
,
高血 圧患者の な か に は夜間 に血

圧が低下 しな い ま た は 上 昇す る例が み ら れ る . 0
,

B ri e n ら
2)
は
,

夜間の 血 圧 下 降度が少な い 高血 圧 患者で は脳血管障害の 雁患率

が高 い こ とを報告 して い る . V e r d e c c h i a ら
3 )
は
, 夜 間降庄度が

平均昼間血圧 の 1 0 % 以 上 で あ る もの をdi p p e r ( 夜 間血圧 下 降

型) , 1 0 % 未満 で ある もの をn o n -di p p e r (夜 間血 圧非下降塑) と呼

ぶ こ とを捷喝 し, n O n - di p p e r で は左室肥 大例 が多い こ と を報告

し た. こ れ まで に n o n - di p p e r の 頻度 が 高い 病態と し て, 脳 血管

障害
4)
, 左室肥大

封
, 慢性腎不全

5)
な どの 臓 器障害 を有す る本態

性高 血圧 症 , 自律神経障害
6)
,
発作性 血 圧 上 昇 を伴う褐色細胞

腫
7) 8)
な ら び に ク ッ シ ン グ症 候群

9)
が 報告 され て い る . S c h ill a ci

ら
1 0)
は
,
本態 性高血 圧 症患者の 大規模研究 にお い て

,
夜 間降庄

度 は, 年齢, 日 中の 活 動度, 喫煙
,
糖尿病の 有無, 睡眠 時間と

関連す る と報告 して い る . しか し , 夜間降庄 が 障害 さ れ る磯序

につ い ては い ま だ不明 で あ る.

血圧 を構成す る要素は , 心拍出量と末梢血管抵抗 であり ,
こ

れ らの 日内変動 の 解析 が , 血 圧日 内変動 の 機序 を血 行力学的に

平成1 0 年1 2 月 2 2 日受付, 平成1 1 年 2 月 2 2 日受理
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N o n - dip p e r の 血行動態の 日 内変動

解明す る上 で 重要 と考え られ る . 心 拍出量の 測定 に は
,
従来

より Fi c k 法 , S w a n - G a n z カ テ ー

テ ル に よ る熟希釈法
,
キ ュ ペ ソ

トや イ ヤ
ー ピ ー ス を用い る色素希釈法

1 1)
, さ ら に最近で は

,

プラ 心 エ コ
ー

法
1 2)
が非侵襲的な方法と して 用 い られ て きた .

か し , こ れ らの 測定法で は 安静時の 測定 は可 能で あ っ ても,

ド

し

自

由行動 下 の 連続測定 は不可能であ っ た .

近年, 心拍 出量 の 測定 にp ul s e c o n t o u r (脈波輪郭) 解析法が

用い られ , 手術中お よび 集中治療室で の 血 行動態モ ニ タ に有用

である と 報告 さ れ て い る
13)14 )

.
こ れ は動脈 圧 波形より 山 回摘出

量 (s tr o k e v ol u m e , S V) を求め る 方法で , F r a n k
15)
に より初 めて

提唱 さ れ , W e s s eli n g ら
16)
に より

,
心拍数

,
平均血 圧の 変化の

相互 作用 に よる 動脈イ ン ピ ー ダ ン ス の 変化を考慮 し た補正 式が

考案 され た . 本法 に よ る測定値は熟希釈法で求 め た値 と よく相

関 し
1 4)
,
こ れ に よ り直接法 にて 得 られ た 動脈圧波形か ら

一

回摘

出量の 連続測定が可能とな っ た
Ⅰ6)

.

また
,
圧反射感受性 O ) ar O r e fl e x s e n siti vi ty , B R S) は , 心臓の

自律神経調節の 指標であり, 副交感神経活性 の 減弱, ま た は交

感神経活性 の 克進す る状態で は低下 す る . 本態性高血圧症 で は

正 常血 圧 者 と比較 し B RS が低 下 し て い る こ と が 知 ら れ て い る

17)
. B R S の 測定 に は, 従来 より フ ユ ニ レ フ T) ン b h e n yl e ph ri n e)

や ニ ト ロ プ ル シ ドナ トリ ウ ム (s o d i u m n itr o p ru S Sid e) な ど の 血

管作動物質 の 投与 に より血 圧を変化 させ た際 の心拍数 の 変化 に

よる 評価が行 わ れ てき た が
1 8)
, 標準化 さ れ た方法 はなく, ま た

連続的解析 は不可能であ っ た . B e r ti ni e ri ら
1 9)
は
,
連続血 圧測

定中の 自然昇庄時ま た は自然降庄時 の 心拍周期 の 変動 か ら コ ン

ピ ュ ー タ解 析 に より
,
B R S を求 め る 方法を考案 した . 本法 は,

フ ユ ニ レ フ リ ン 法と 良好な相関を有する こ と が 示さ れ た
2 0)

.

今回 , 自 由行動下 にお い て直接法 に より得 ら れ た動脈庄波形 よ

り血 圧 , 心拍数の 連続的解析に加え, p u l s e c o n t o u r 解析法 を用

い て 血 行動態を連続的に評価 し, 同時に , 連続 する血 圧 , 心拍

周期 よりB RS を評価する角牢析プ ロ グラ ム を開発 し, こ の シ ス テ

ム を用 い , 本態性高血 圧 症患者 に つ い て 血行動態 の 連続的解析

を行 っ た .

原発性 ア ル ドス テ ロ ン症 は
,
ミ ネ ラ ロ コ ル チ コ イ ド過剰 に よ

り ナ トリ ウ ム 再吸収 が克進 し
,
食塩感受性高血 庄 を発症す る.

本症で は種 々 の 程度の 夜間降庄 の 障害 が み ら れ る が
21) 22)

, そ の

機序 に つ い て は 十分 に明 ら か に さ れ て い な い . 本研究 で は, 原

発性 ア ル ドス テ ロ ン症で の 食塩摂取量 を変化さ せ た 際の 血行動

態の 日 内変動の 解析を併せ て 行い ,
n O n

- dip p e r の 血行動態 の 特

徴 を明 らか に し ようと 試み た .

対 象お よ び方法

1 . 対象

1 . 本態性高血 圧 症患者の 血行動態 の 連続的解析

198 8 年1 月 よ り199 7 年12 月ま で の 期 間に , 金沢大学医学部

附属病院第一-【--
一

内科 に入 院 し, 以 下 に 示す24 時 間血 圧測定を施

行 し た 本態性高血 圧 症患者84 例 の うち ,
以 下 の 除外基準を満

たす症例 を除く45 例 (男24 例 ,
女21 例) を対象と した . 年齢 は

26 ～

6 4 歳
,
平均 48 .9 歳で あ っ た . 糖尿 病

,
啓機能障害, 起立

性低血圧 な どの 自律神経障乳 甲状腺機能異常 ,
不整脈 な ど血

189

行 動 態 に 影響を与え る と 考え ら れ る 疾患 の 合併例 お よ び

W Ⅲ0/I S H (国際高血 圧学会) の 高血 圧病期分類 (19 9 3 年) ス テ

ー

ジⅠⅠⅠの 症 例は 除外 し た. ま た
, 行動 記録表 に よ り, 夜 間睡

眠障害を認め た症例 は除外 した . B R S は
,
6 5 歳以 上 で は急速 に

低下 し
,
自律神経系 の 調節能を反映 しなく な るた め

2 3)
,
6 5 歳以

上 の 高齢者を除外 した . 全例 に血 液生化学検査 ,
尿検査 ,

胸部

Ⅹ線写真, 心 電図, 眼底検査
,
内分泌学的検査を実施 し, 必要

な場 合 に は , 副 腎 コ ン ピ ュ ー タ 断 層 撮 影 ( c o m p u t e d

t o m o g r a ph y , C 7 ) , 腎血管造影を加え, 二 次性高血圧を除外 し

た .

2 . 原 発性 ア ル ドス テ ロ ン症患者 の 血 行動態 の 連続的解析

金沢大学医学部附属病院第 一

内科に 入 院 した重症高血圧を除く

原発性 ア ル ドス テ ロ ン 症の うち
,
手術後, 病理組織学的に腺腫

と確認さ れ た症例13 例 (男2イ札 女11 例 ; 平均38 .9 土1 .7 歳) を

対象と した . 術前診断お よ び重症度判定の た め
,
血液生化学検

査, 尿検査, 胸部Ⅹ線写真, 心電図, 眼底検査
,
内分泌学的検

査 に加え, 副 腎C T お よ び副腎静脈血 サ ン プリ ン グを行なっ た .

副腎晩腫摘出術前 に以 下 の 検査計画 に示す方法 に より, 血 行動

態の 日 内変動を検討 した . さ ら に同意の 得られ た6 例 (男1 例,

女5 例 ; 平均41 .3 ± 2 .2 歳) に つ い て ほ食塩制限を加えて再度血

行動態を評価 し た.

Ⅰ . 方法

1 . 検査計画

入院の 上 , 本態性高血 圧症患者で は , 食塩1 2 g 食 にて 無拘束観

血的血圧 モ ニ タ リ ン グを施行し た . 降庄 薬 は検査 の 2 週 間以上

前 より中止 し, 病 院の ス ケ ジ ュ
ー ル に 従い ,

起床は午前6 時,

就寝 は午後10 時
,
食事は 午前7 時30 分 , 午 後0 時, 午後6 時 と

し た . 午後4 時よ り検査を開始し
,
血圧 モ ニ タリ ン グは24 時間

に わた っ て行 っ た .

原発性 ア ル ドス テ ロ ン症患者に つ い て は, 同様 に 降庄 葵を中

止 し, 副腎腺腰桶出術前 に正 塩食 (12 g / 目) 下 に て, さ ら に

一
一

部の 患者で は1 週 間の 減塩食(2 g / 日) の 最終 日 に , 無拘束

観血的血圧 モ ニ タ リ ン グを 施行 した .

なお
,
患者 には 本研究に先立 ち, 臼的, 方法お よ び 合併症 に

つ い て 十分な 説明を行 い , 本研究の 施行 に つ い て 承諾を得 た.

2
. 無拘束観血的血圧モ ニ タリ ン グ

1% 塩 酸リ ド カイ ン ( 藤沢薬品, 大阪) に よ る 局所麻酔 l
T に

,

利 き腕 と は反対側 の 上腕動脈 に18 ゲ ー ジ の ポ リ エ チ レ ン 製カ

テ
ー

テ ル A n gi o c a th
こ8〕

(Ll 本ベ ク ト ン ･ デ イ ツ キ ン ソ ン
, 東 京)

(内 径1 .3 m 恥 良さ5 .1 c m ) を挿 人 し た . 血庄 モ ニ タ リ ン グキ

ッ ト U K l O O O ( バ ク ス タ
ー

,
東京) を使用 し, 血 圧 測定拝レト型 ト

ラ ン ス デ ュ
ー

サ に棲続 し, 動脈 内庄 を直接測定 し た. ト ラ ン ス

デ ュ
ー

サ は
,
右心房の 高さで 上 腕に固定 し, 大気圧 にて ゼ ロ 補

正を行 っ た . 穿刺例の 上 肢は肘関節 の 屈曲を防ぐため に シ ー ネ

に て 固定し た . テ レ メ ー タ 法 にて 血鱒脈波送信装置に よ りF M

変調 さ れ た血 圧 脈披を病棟内の 受信装置O E じ50 0 0 ( 日本光電,

東京) に て 受信 し, 動脈庄曲線を デ
ー

タ レ コ
ー

ダ N F R 3 5 1 5 ( ソ

ニ
ー

, 束京) を用 い て, 磁気 テ
ー

プSI T 8 0 ( ソ ニ
ー

, 東京) 上 に

2 .4 c m / 秒の テ
ー

プ ス ピ
ー

ドで 記録 し た .
こ の 方法 に より

,
患

者 は血圧脈波送信装置お よ び約300 m m Ⅲg の 静水庄に よ る動脈

D A P
,
di a st olic ar t e rial p r e s s u r e; H P , h e a rt p e ri o d; H R , h e a rt r at e; M A P , m e a n a rt e rial p r e s s u r e; S A , S y S t Oli c ar e a; S A P ,

S y St Olic a rt e ri al p r e s s u r e; SI , St r O k e i n d e x ; S V , S tr O k e v olu m e; T P RI , t O t al p e rip h e r al r e sis t a n c e i n d e x ; Z a o , a O r也c

Ch a r a ct e ri sti c i m p e d a n c e
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内 カテ
ー

テ ル フ ラ ツ シ ン グ装置 を携帯 し, 病棟内 の 歩行 ,
食事

な どの 日骨盤括を自由 に行う こ と が可 能で あ る.

3 . 心拍出量測定

上腕動脈内 へ カ テ
ー

テ ル を挿 入 し30 分 間安静 の後, 色素 希

釈法 に て心拍出量を測定 した . す な わち イ ン ドシ ア ニ ン グリ
ー

ン ( ジ ア グ ノ ダリ
ー ン
㊤

,
第 一 製薬, 東京) 50 m g を蒸留水5 m l

に溶解 の 上 , 利 き腕側 の 肝静脈 より0 .5 m l を急 速に 注入 し, 続

い て 上腕動脈内の カテ
ー

テ ル より血液を0 .5 m l/ 秒 の 速 度で 約

30 秒 間持続的 に吸引し, キ ュ ベ ッ ト法 に より得 られ た色素希釈

曲線より ,
デ イ ル タ ッ ク M L C - 4 20 0 ( 日本光電, 束京) を周 い て

心拍出量を算出 した . 安静時の 心拍出量を測定 した 後, 暗算負

荷, 寒冷 刺激の 順 に 負荷検査を約10 分 間隔で 施行 し, 各検査

終了15 秒前 に心拍出量 を測定 した .

暗算負荷 は
,
4 桁 の 数 よ り1 7 を連続 して減ずる暗算 を3 分 間

行 っ た . 寒冷刺激 は , 0 ℃の 氷水中に片足 を疎ま で 1 分 間浸 し

た.

動脈圧曲線 の 記録 より計測 した収縮期 血圧 (s y s t oli c a r t e ri al

p r e s s u r e , S A P) , 拡張期血 圧 (di a s t oli c a r te ri al p r e s s u r e , D A P) ,

心拍 数 Ol e ar t r at e , H R) お よ びp u l s e c o n to u r 解析法に より求 め

た心拍出量 ( c a r di a c o u tp u t , C O ) に もと づ き, 以下 の 諸式を用

い
, 平均 血 圧 ( m e a n a rt e ri al p r e s s u r e , M A P ) , 心係数 ( c ar di a c

i n d e x
,
C I) , 全末梢 血 管抵抗係数 (t o tal p e rip h e r al r e si st a n c e

i n d e x
,

′

Ⅰ? 町) をそ れ ぞれ 1 心 拍毎 に算出 した .

M A P ( m m H 由 = (S A P + 2 D A P) / 3

C 川/ 分/ m
2

)
= C O q/ 分) / 体表面横( mり

T P R I ( ダ イ ン ･ 秒 ･

C m ~ 5 ･

m
2
) = M A P ( m m H g) / C I (1/ 分

/ m う×80

なお , 体表面構 は , D u B oi s の 方 法 に従 っ て , 次 式 に よ り計

算 した .

体 表面積 ( m
2

) = ( 身長(c m ))
0 ･ 72 5
× (体 重匝g))

O t 42 5
× 7 1 .8 4 ×

1 0~
4

4 . p ul s e c o n t o u r 解析 法と 色素希釈法 に よ る心拍出量測定値

の 比較

本態性高血圧症患者45 例 に つ い て , 安静お よ び 負荷検査時

の 色素希釈法に よ り測定 した心拍出量 (d y e d ill血 o n C O , C O D D)

と後 述する p ul s e c o n t o u r 解析法 に よ り求め た 心拍出量 (p u l s e

c o n t o u r c O
,
C O p c) を比軽, 検討 した .

Ⅱ . 観血的血 圧モ ニ タ リ ン グ解析 シス テ ム

1 . p ul s e c o n t o u r 解析法

F r a n k
15)
に よ り報告 され たp ul s e c o n t o u r 解析法 は, 動脈 庄 波

形 よりS V を推定す る方法であり, 1 心拍毎 にS V を連続的 に測

定する こ と が 可能であ る. S V は
,
1 心 拍の 収縮期領城 下 の 面積

(s y s t o li c a r e a , S A ) と 大 動脈 の イ ン ピ
ー

ダ ン ス ( a o r ti c

c h ar a Ct e ri sti c i m p e d an C e , Z a o) に より規定 され , S V = S A / Z a o

で 表 わ され る .

さ ら に
,
Z a o は心拍数お よ び平均血圧の 関数と して 表 さ れ る

こ と より
,
次 式 よ りS V を 連続的 に算出す る こ と が 可能で あ

る
16)

.

S V ( m l) = K X (16 3 + H R
-

0 .4 8 × M A P) × S A

た だ し
, 定 数K は ,

色 素希釈法 に より測定 した安静時の 心拍

出量 にも と づ き, 各症例毎に決定した . S A は
,
大 動脈弁開放

より閉鎖まで の 時間 と動脈底値で囲まれ る面積 ,
すな わ ち動脈

庄波形の拡張来期 (図1a) よ､り重拍切痕 (図1b) まで の 時 間と動

脈圧倦で閉ま.
れる面積 と して コ ン ピ ュ ー タ にて 算出 した .

また
,
血行動態 の 日 内変動で は ,

一 心拍毎 にp ul s e c o n to u r 解

析法に より測定 したS V と 同時期 の H R より, C O p c は ,

C O p c G/ 分) = S V ( m l) × H R (毎分) × 10-
3

に より計算 し , 日 内 変動 の 解析 に用 い る CI お よ び
一

回摘出

係数( str o k e i n d e x , SI) は , 以 下 の 諸式に よ り算出 し た.

C 川/ 分/ m
2

) = C O p c O/ 分) / 体表面積 ( m
2

)

SI ( m l/ m
2

) = S V ( m l) / 体 表面積( m
2
)

2 . 解析 シス テム

解析 シス テ ム は , コ ン ピ ュ
ー

タ Y H P モ デ ル 3 1 0 (横 河 ヒ ュ
ー

レ ッ ト
･ パ ッ カ ー ド

, 東京) , デ
ー

タ レ コ
ー

ダ N F R 3 5 1 5 ( ソ ニ

ー

, 東京) , A / D コ ン バ
ー

タ A D 4 1 2 T M (松栄電子研究所, 束

京) , プリ ン タ Y E P 8 2 9 0 5 B (横 河 ヒ ュ
ー レ ッ ト

･ パ ッ カ ー

ド
,

束京) , 波 形監視用 の オ シ ロ ス コ
ー プ より構成 され ,

ソ フ トウ

エ ア 開発 は, H P - P a s c al (v e r si o n 3 .1) を使用 した .

この シス テ ム に より
,
1 心拍 毎 に血 行動態 の各指標を求め る

こと が可 能で あり
,
3 0 分毎 にそ れ ぞれ の 平均値を算出 した .

3 . B R S

B e rti n i e ri ら の 方 法
1 9)
に基 づ い て , B R S を連続的 に解析 した .

す なわ ち, S A P と心拍周期 (h e a rt p e ri o d , H P ) の 変 動に つ い て

解析を行 い , 連続 する 3 拍で S A P が 5 m m H g 以 上上 昇また は 下

降す る ポ イ ン トに お い て , S A P と H P の 変 化が 直線的で か つ 相

関係数 が r = 0 .8 以 上 の 自然昇庄時 の 徐脈反応, お よ び 自然降庄

時 の 頻脈反応 の それ ぞ れ に つ い て , 3 0 分毎 に各勾配 の 平均 を計

算 しB R S と した .

Ⅳ . N o n - d i p p e r の定義

午前 6 時 より午後10 時まで の 昼 間と午後10 時よ り翌 日午前6

時まで の 夜 間 に つ い て , 収縮期血圧 の 3 0 分平均 の 平均値をそ

れ ぞ れ 算出 し, 夜 間の 平均収縮期血 圧 が 昼間 の 平均収縮期血圧

より1 0% 以 上下 降す るもの を di p p e r , 1 0 % 未満 の も の を n o n -

di p p e r と 定義 した
3)

.

Ⅴ . 統計学的処理

す べ て の 測 定値 は平均値 ± 標準誤差 (± S E M ) で 示 し,

d i p p e r と n o n
- di p p e r 間で の 比較 に は M a n n

- Wh it n e y の U 検 定を

用い
,
危険率 5 % 未満 を有意 と した . p u l s e c o n to u r 法と 色素希

釈法の 心拍出量 の 比較 に は ,
B l a n d と Al t m a n の 方法

2 4)
を用い

た . S A P の 夜間下 降度と 血 行動態の 各指標 と の 相関 に つ い て は ,

P e a r s o n の 相 関係数を用 い た . D ip p e r と n o n
- di p p e r の 昼夜間の

巴
n
S

S

巴
d
【

霊
h

心
}

レ

イ

T i m e

Fig . 1 ･ A n e x a m pl e o f
"

b e a t -t O -b e a t c al c u l a ti o n
"

o f s t r o k e

v ol u m e b y p u l s e c o n t o u r m e th o d . A r e a S A i s d e t e r m i n e d a s

th e a r e a b e t w e e n th e p r e s s u r e c u rv e a n d th e e n d
- di a st oli c

p r e s s u r e l e v el d u ri n g t h e l e ft v e n t ri c ul a r 再e c ti o n p h a s e . a , e n d
-

di a st ol e; b , di c r o 也c n ot c h ; S 丸 s y st oli c ar e a .



N o n - di p p e r の 血 行動態の日内変動

血行動態指標の 比較, お よ び原発性 ア ル ドス テ ロ ン症の 減塩食

前後の 血 行動態指標 の 比較 に は W il c o x o n の 符号付順位検定を

用 い た .

成 績

Ⅰ . p u l s e c o n t o u r 解析法 と色素希釈法 に よ る心拍出量測定

値 の比較

C O p c と C O D D と は
,
相 関 係数 r = 0 .9 5 の 有 意 な正 相関

(p < 0 .0 1) を 示 し, そ の 傾 きは1 .0 0 7 で あ っ た (図2 A) . B l a n d と

Alt m a n の 方法
24)
に よ り

,
C O p c と C O D D の 平均 値と 両者の 差の

関係 を図2B に示す. 差 の 平均 は -

0 .19 1/ 分で あり
,
9 5 % 信頼 区

間 は -

0 .0 9 か ら
-

0 . 2 9 1/ 分 で あ っ た . す な わ ち
,
C O p c は ,

0 .0 9 か ら0 .2 9 1 / 分の 範 囲で C O D D より 高い 傾 向が認 め られ た .

また
,

一

致限界は ,
-

1 .1 4 か ら0 .7 6 1/ 分で あ っ た .

Ⅰ . 本態性高血 圧症患者の 血 行動態の日内変動 の特徴

図3 に対 象と した 本態性高血 圧 症患者仝例の 血 行動態指標 の

3 0 分 毎 の 日 内変動を示 し た . 2 4 時 間平均 血 圧 は 14 7 .0 ±

2 .9 /8 4 .0 ± 1 .9 m m Ii g , 平均 H R は 68 ユ ± 1 .5 毎分で あ っ た . 昼

間
,
夜 間の 平均血 圧 は そ れ ぞれ 150 .0 ±2 .9/ 8 5 .8 ± 1 .9

,
1 4 0 .8 士

2 .9/ 8 0 .3 ± 1 .7 m m H g と夜 間に 有意 に低く (収縮期, 拡張期 と も

(
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`

bi a s
'

(
q

O .1 9 1/ m i n) a n d
`

1i m it s o f a g r e e m e n t
'

(
-

1 .1 4 a n d 十
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-
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にp < 0 .0 1) , H R は昼 間7 1 .6 士 1 .6 , 夜 間61 .1 ± 1 .2 毎分 と夜間に

有意 に低値であ っ た b < 0 .0 1) .

C I
,
S I

,
T P RI の 2 4 時間平均値 は , そ れ ぞれ 3 .3 3 ±0 .1 2 1/ 分

/ rn
2

,
4 9 .7 ± 1 .7 m l/ m

2

,
2 .9 8 ±0 .0 8 × 1 0

3
ダイ ン

1 秒 ･

C m ~ 5 ･

m
2

で あっ た . C I は血 圧
,
心拍 数と 同様に昼間 に高く, 夜間 に低下

した が
,
T P RI は昼 間 に低く

,
夜 間に 増加 し た. C I

,
S I

,
T P RI

の 夜間低下率 は , そ れ ぞ れ14 .2 ± 1 .0 ,
- 0 . 2 ±0 .7

,

-

8 . 6 ±

0 . 9 % で あ り
,
S I を 除 き

,
昼 夜 間 の 変化 は 有意 で あ っ た

b < 0 ,0 1) .

ま た
,
2 4 時間平均 B RS は , 5 .9 ±0 .4 ミ 1) 秒/ m m H g で あり ,

昼間 に低く, 夜 間に 高い 日 内変動を示 した .

昼 間と夜間の 平均収縮期 血圧較差 ( △ S A P) と △ H R , △ C I ,

△S I と は有意 に相関 し (p < 0 .0 1) , 特 に △ CI , △S I と は そ れ ぞ

れ r = 0 .6 6
,
0 .6 1

,
△ H R と は r = 0 .3 2 の 正 相関を認め た .

△ T P RI

と △S A P と の 間 に は相関を認めな か っ た (r = 0 .0 5 , p = 0 .7 6) (図
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Fig . 4 . C o r r el ati o n o f n o ct u r n al c h a n g e i n s y s t oli c a rt e ri al

p r e s s u r e w ith th o s e i n o th e r p a r a m e t e r s in 4 5 s u bj e c t s w ith

e s s e n ti al h y p e rt e n si o n . B i v ar i at e a s s o ci a ti o n s w e r e a s s e s s e d

wi th P e a r s o n
I
s c o r r el ati o n c o e ff i ci e n t s . △ S A P , n O C t u r n al

c h an g e i n s y s toli c ar te ri al p r e s s u r e ; △ H R , n O C tu r n al ch a n g e

i n h e a rt r a te ; △ C I , n O C t u r n al ch a n g e i n c a r di a c i n d e x ; △ SI ,

n o c tu rn al c h a n g e i n s tr o k e i n d e x; △ T P R l , n O C tu r n al c h a n g e

i n t ot al p e ri ph e r al r e si s ta n c e i n d e x ･

T ab l e l . C h a r a cte ris ti c s o f dip p e r a n d n o n
- di p p e r i n e s s e n ti al

hy pe rte n Si o n

V ar i a ble D ip p e r N o n - dip p e r p

N

A g e (y e a r s old)

S e x ( m ale/飽 m al e)

B M I (k g/ m
2

)

P R A ( n g/ m 抽 r)

P A C ( n g/ dl)

Pla s m a a 血e n ali n e ( p g/ m l)
J

Pl a s m a n o r a d r e n ali n e ( P g/ m l)

C r ( m g/ dl)

1 9

4 6 .0 ±2 .2

1 2/7

2 3
.
7 ± 0 .8

1 .5 8 士0 .2 8

10 .2 士 1 ,3

29 土 3

28 4 ±3 2

0 .87 士0 .0 6

2 6

5 1 .0 ± 1 .8 0 .0 9 1

1 2/ 1 4 0 .25 9

2 4 .3 ± 0 .9 0 .7 5 6

0 .9 5 土0 . 16 0 .0 5 3

8 .0 ± 0 .7 0 .2 7 0

28 ±7 0 . 17 1

25 8 ±36 0 .3 7 6

0 .84 ±0 .0 6 0 .6 3 2

V al u e s ar e e X p r e S S ed a s X 土S E M ･ B M I
,
b o d y m a s s in d e x;

P R A
, pl a s m a r e n i n a c ti v ity ; P A C , p l a s m a a ld o s t e r o n

e

C O n C e n tr ati o n; C r , S e ru m C r e atini n e ･ T h e di ff t r e n c es b e tw e e

d ip pe r a nd n o n
- dip p9 r W e r e a n al y z e d b y M a n n

- Wh it n ey U
-te S t ･

1 2 1 8 0

T 血 e o f d a y (b r)

Fi g . 5 . D i u r n al p att e r n s of h e m o d y n a m i c v a ri ab l e s i n d ip p e
r

a n d n o n
-d i p p e r . Ⅴ血 e s a r e e x p r e s s e d a s 富 士S E M ･

*

p < 0 ･0 5

v s . di p p e r b y M an n Wh it n e y U ヰe st . 0 ,
di p p e r; ● , n O n

-di p p e r ･

F o r ab b r e vi a ti o n s
,
S e e th e l e g e n d o f F i g . 3 .



N o n - di p p e r の 血行動態 の 日 内変動

T a ble 2 . H e m o dy n a m i c p a r a m e t e rs i n d ip p e r a n d n o n
- dip p e r

e s s e n ti al h y p e r t e n si o n

P ar a m et er D ip pe r N o n - di pp e r p

S A P ( m m H g)

2 4 h r

D a y ti m e

N ig htti m e

N o ct u m al c h a n g e

D A P ( m m H g)

2 4 b r

D a y ti m e

N ig ht ti m e

N o c t u r n al c h a n g e

H R ( b e ats/ m in)

2 4 h r

D a y ti m e

N i gh t ti m e

N o c tu rn al c h a n g e

C = l/ m i n/ m
2

)

2 4 b r

D a y ti m e

N ig h tti m e

N o c t u m al c h a n g e

S I ( m l/ m
之

)

2 4 h r

1 4 2 .8 ± 3 .4

1 4 8 .6 ± 3 .5

1 3 1 .1 ± 3 .3

- 1 7 .5 ± 1 .0

8 3 .4 ± 2 .4

8 6 .9 ± 2 .6

7 6 .6 士 2 .2

-

1 0 .3 ±0 .9

1 4 6 .6 土 2 .9 N S

1 4 7 .3 ± 2 .7 N S

1 4 5 .2 ±3 .4 < 0 .0 1

2 .1 ± 1 .5 < 0 .0 1

8 1 .7 士 1 .6 N S

8 2 .4 ± 1 .6 N S

8 0 .2 ± 1 .6 N S

-

2 .2 ± 0 .7 < 0 .0 1

S
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B R S
,
b a r o r e fl e x s e n siti vity .

T a ble 3 . C h a r a cte ris tic s o f e a c h p a tie n t w ith p r l m a ry ald o st e l
-

o n i s m

C at e g o r y
C a s e % △ S A P A g e

N o . ( % ) ( y . 0)

N o n- dip p e r

D ip pe r

8

8

8

7

3

｣

｣

0

2

3

0

2

7

5

L

O

L

2

3

4

5

5

`
U

O

L

2

一

一

一

1

1

1

1

2

つ
J

4

5

∠
U

7

8

q
ノ

O

l
▲

Z

3

1

1

1

1

4

q
ノ

1

2

0

つ
′1

5

0
0

4

0

つ
J

1

7

3

3

4

4

5

4

て
｣

つ
J

4

っ
J

4

4

つ
ん

D u r ati o n S c h ei e

( y e a r) H S

1

5

つ
ム

2

5

つ
J

l

O
O

O

5

0

1

7

1

1

1

2

1

0

つ
ん

0

0

0

1

0

0

1

0

0

つ
′
1

1

1

つ
ム

1

0

1

つ
]

1

0

1

1

C

dl

P A

頑(r
r
l

A

lハ

R

m

P
′

針匝

7

1

ハ
U

O

O

O

7

3

′

b
)
0
0

5
/

h
U

/

h

U

4

｣

｣

2

｣

3

｣

0

5

0

ユ
‥
｣1

0

2

0

0

0

0

0

0

0

0

ハ

U

ハ

U

O

O

O

3

2

0

7

｣

9

6

5

4

4

0

4

1

2

4

7

6

8

4

7

0

0

9

7

2

L

4

つ
ム

4

1

1

-
-
つ
】

つ
～

つ
ん

3

1

3

つ
ム

S e ru m K

( 血 m Ol/l)

2 .7

2 .7

3 .9

2
.7

3 .1

2 .6

3 .4

3 .8

2 .1

2 .9

3 .2

2 .4

3 .6

S A P
,
S y St Olic ar t e ri al p r e s s u r e; P R A , Pl a s m a r e ni n a cti vity; P A C , Pl a s m a ald o s te r o n e c o n c e ntr a ti o n ; S e r u m

K
,
S e ru m P Ot a S Si u m . % △ S A P in dic at es p e r c e n t d e cli n e o f S A P 魚

■

O m d ay ti m e to n igh tti m e o n n o r m al s alt

di et .



1 9 4

00

00

(

叫

H

∈
∈
)

d

V
S

(

叫

〓
∈
∈
)

d

く
凸

(

眉
∈
､

S

嵩

月
)

裏 00

5 0

5 ･5

5

5

4 .

3
.

(
N

∈

主
∈
己
I

U

2 ･5

80

70

釦

5 0

側
3 ･5

(
H

∈
さ

且
i

S

5

盲
･

ヤ

∈
0
･

｡

芦
岩
音
℃
l

X
)

l

鍼
d

ト

1 2 ほ 0 6

Ti m e o f d ay (h r)

Fig . 8 . D i u rn al p a tte r n s of h e m o d y n a m i c v ar i a bl e s o n n o r m al

s alt a n d l o w s alt d i e t i n p ri m ar y ald o s te r o n i s m . V al u e s a r e

e x p r e s s e d a s 貢 ± S E M .

*

p < 0 .0 5 v s . n o r m al s alt d i e t b y

W il c o x o n sig n e d r a n k t e st . 0 , n O rm al s al t di et; ● ,
l o w s alt

die t . F o r a b b r e vi a ti o n s
,
S e e th e l e g e n d o f Fi g . 3 .

4) .

本態性 高血圧症患者45 例 の うち19 例が di p p e r , 2 6 例 が n o n -

d i p p e r に 分 類 さ れ た . 表 1 に 両群 の 背景因子を示す ･ n O n
-

di p p e r はd ip p e r よ り高齢 で , 血 祭 レ ニ ン 活性が 低 い 傾向が認 め

ら れ た が , 統計学的 に有意 で は なか っ た (p = 0 .0 5 3) . 体容量指

数, 血 祭 ア ル ドス テ ロ ン 濃凰 血祭 カ テ コ
ー ル ア ミ ン 濃度, 血

清 ク レ ア チ ニ ン値 に は両群間に有意差を認 め な か っ た .

両群 の 血 行動態指標の 日 内変動を図5 に , ま た24 時 間, 昼間,

夜間の 平均値 と昼夜間の 変化度を表2 に 示す. 血 圧 は
,
di p p e r

で は
,
昼間148 .6 /8 6 .9 よ り夜間 に は131 .1 /7 6 .6 m m H g と降庄 を

認 め た が
,
n O n

-d i p p e r で は ,
昼間147 .3/ 8 2 .4 , 夜間14 5 .2/ 8 0 .2

m m H g と不 変で あ っ た . H R は
,
di p p e r で は 昼 間70 ･0 より夜間

T ab le 4 . P ar a m et e r S in b o d y flu id b ala n c e a n d h e m o d y n a m ic s

o n n o r m al s alt a n d l o w s alt di ets in 6 p ati e n ts w ith p ri m ar y

ald o s t e r o n is m

P a r a m et e r N o r m al s alt di e t L o w s alt d ie t p

U N a V ( m m ol/ d a y)

U E V ( m m o l/ d a y)

B o d y w eig h t ( k g)

S A P ( m m H g)

2 4 b r

D a yti m e

N ig h tti m e

N o ctu m al c h an g e

D A P ( m m H g)

2 4 h r

D a yti m e

N ig ht ti m e

N o ct u m al c h a n g e

H R ( b e at s/ m in )

2 4 h r

D ay tl m e

N ig h tti m e

N o ct u m al c h a n g e

CI ( 1/ m i n/ m
ヱ

)

2 4 hr

D a yti m e

N ig htti m e

N o c t u m al c h a n g e

S I ( m l/ m
ユ

)

Z 4 b r

18 7 ±8 4 6 ± 8 < 0 .0 5

45 ±9 37 ±6 N S

5 8 .0 ± 2 .1 5 6 .6 ±1 .9 < 0 .05

1 5 6 .8 ± 6 .2 1 4 6 .7 ± 5 .4 < 0 .0 5

1 5 8 .4 ± 5 .8 1 5 0 .1 ± 5 . 1 N S

15 3 .9 ± 7 .1 1 4 0 .1 ± 6 .3 < 0 .05

-

4 .5 ± 1 .7
-

10 .0 ±2 .3 N S

89 .0 ± 4 .2 8 2 .6 ± 3 . 2 N S

8 9 .8 士 4 . 1 8 5 .0 ± 2 ,9 N S

8 7 .6 ± 4 .3 77 .8 ± 3 .8 < 0 .0 5

- 2 .2 ± 0 .5 - 7 .2 ± 1 .3 < 0 .05

6 4 .3 ± 2 .2 6 2 .9 ± 1 .9

6 7 .1 ± 2 .2 6 6 .4 土 1 .6

5 8 .8 ± 2 .2 5 5 .8 ± 2 .5

一臥3 ±1 .5 - 1 0 .6 ± 1 .1

S

S

S
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N

N

N

N
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- 0 .5 5 ± 0 .08 - 0 .6 1 ± 0 .08 N S
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N o n - di p p e r の 血行動態 の 日 内変動

には 59 .0 毎分, n O n -d i p p e r で は72 .0 よ り62 .3 毎分 とい ずれ も有

意に減少 した が ,
H R の 減少度 に は 有意差を認 めなか っ た . ま

た
,
C I は

,
d i p p e r で は 昼間3 .5 3 よ り夜 間に 2 .9 2 1/ 分/ m

2
へ
,

n o n
- di p p e r で は昼 間3 .5 7 より夜間 に3 .1 8 1/ 分/ m

2
へ と い ずれ も

有意に減少 した が , CI の 減少度 は n o n - di p p e r で有意 に小で あ っ

た (p < 0 .0 1) . ま た
,
S I は

,
di p p e r で は昼 間5 1 .4 よ り夜間 に50 .6

m l/ m
2
と 有意に 減少 した が, n O n -d i p p e r で は 昼間50 .4 より夜間

に51 .5 m l/ m
2

と有意 に増加 し
,
夜間の SI の 減少度 は n o n -di p p e r

で は 有意 に小で あ っ た b < 0 .0 1) .
′

r P R I は , 両群と も夜間に増加

し
,
T P R I の 増加度 に は有意差を認め なか っ た . B R S の 日 内変

動 は, di p p e r で は , 昼 間6 .5 より夜 間 に8 .0 ミ 1) 秒/ m m H g へ ,

n o n
-d i p p e r で は 昼間5 .1 より夜間 に6 .4 ミ リ 秒/ m m H g へ と い ず

れも有意 に増加 し たが , 昼 間, 夜 間の 平均値 に は両群間に有意

差を認 め な か っ た . しか し
, 図6 に 示す よう に n o n -d i p p e r で は

B R S が 低 い 傾向 が あり
,
特 に夜間 に はdi p p e r に比 して 有意 に低

い 時刻が認 め られ た .

図7 に 各指標の 夜間催 と昼間値 の 差 を 昼間値で除 し た もの を

昼夜間の 変化率 と して示す . い ず れ の 指 標に お い て も, そ の 昼

間備 に は 両群間に有意差 を認め な か っ た . di p p e r , n O n
-d i p p e r

に お い て
,
C I は そ れ ぞ れ - 17 . 5 ± 1 . 4

,

-

1 2 . 0 ±1 . 2 %
,
S I

は
-

2 .2 ± 1 .1
,
1 .5 ± 1 .0 % と

,
と も に n o n - di p p e r にお い て変化

率は有意 に小で あっ た が (p < 0 .0 5) , H R , T P RI , B R S の 変化率

に つ い て は両群間に差 を認めなか っ た .

Ⅱ . 原発性ア ル ドス テ ロ ン症 患者 の 血 行動態の特徴

対象と した原発性 ア ル ドス テ ロ ン症13 例 の 背景因子を表3 に

示す. 正 塩 食下 で は, 1 3 例申10 例 (77 %) が n o n -di p p e r に分類さ

れ た . 症例 数が 少な い た め 直接 の 比較は困難である が ,
そ の 頻

度は今回の 本態性高血圧症患者 にお ける n o n -di p p e r の 出現 頻度

58%
,
な ら び に

一 般 に 報告 され て い る 正 常血 圧 者お よ び本態性

高血圧症患者 に お け る n o n -d i p p e r の 比 率3 2%
2 5)を 上 回 っ た .

S A P の 平均夜間降庄撃 と年齢 ,
高血 圧雁病期間

,
S c h ei e 分類に

て評価 した 眼底所見
,
血 楽 レ ニ ン 活性, 血 渠 ア ル ドス テ ロ ン 濃

度お よ び 血 清カ リ ウム 借 と の 間に は い ずれ も有意 な相関は認め

ら れ な か っ た .

正塩 魚下 に て n o n -d ip p e r で あ っ た 6 例 (症例2 , 5
､ 9) に つ い

て
,
血 行動態指標の 日 内変動 に対する食塩制限の 効果を検討 し

た (表4) . 正塩 食か ら減塩食 へ の 変更 に より ,
尿中ナ トリ ウム

排泄量 は 187 よ り46 ミ リ モ ル / 日 へ 減少 し
, 体重 は5 8 .0 よ り

56 .6 k g
へ 減少 した . な お

,
尿中 カ リ ウ ム 排泄量は 45 よ り37 ミ

リ モ ル / 目 と 有意 な変化 は認め ら れ ず
,
減塩 に伴う食事摂取量

の 変化 は少な い と 考えら れ た . ま た , 減塩 に より, S A P , D A P

の い ずれ にお い て も昼間血 圧 は下 降傾向 を示 し, 夜間血 圧 は有

意 に 下 降 し た ( p < 0 .0 5) . S A P の 平均 夜間降庄率は , 3 .0 ± 1 .1 %

より6 .8 ± 1 .8 % へ 増加傾向を示 し, D A P の 夜 間降庄 率 は, 2 .5 ±

0 .6 % より8 .7 ± 1 .8 % へ と有 意に増加 した . また
,
H R

,
T P RI は

,

昼夜 とも減塩 によ る 変化は み ら れ な か っ た . C I は
,
昼 間4 .4 6 よ

り4 .0 3 1/ 分/ m
2
へ
,
夜間3 .9 2 より3 .4 2 1/ 分/ m

2
へ と い ずれ も有

意 に減少 し (p < 0 .0 5) , S I は昼 間68 .4 よ り61 .6 m l/ m
2
へ
, 夜間

67 .6 より62 .1 m l/ m
2
へ と い ずれ も有意に減少した (p < 0 .0 5) . 各

パ ラ メ
ー

タの 30 分毎の 日 内変動の 変化 を囲8 に示 した .

B R S は
,
正塩食で は昼間6 .1 より夜間に7 .6 ミ リ秒/ m m H g へ ,

減塩食 で は 昼間6 .1 より夜間に7 .5 ミリ 秒/ m m H g へ と , い ず れ

も夜間に増加す る 日 内変動 を示 した が, 昼間, 夜 間の 平均値 に

は減塩 に よ る有意な変化を認めなか っ た .
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考 察

Ⅰ . 連続的血行動態解析法

p ul s e c o n t o u r 解析法は , 動脈庄波形より
一 回抽 出量を求め る

方法で , 熟希釈法と有意な相関を示 し, 心血 管手術
13 )
や 脳血 管

手術
14) の 術中血 行動態 モ ニ タ リ ン グ に用い られ て きた .

今回の 成績よ り, 本解析法が安静時の みで なく負荷検査 によ

り心拍出量が変化 した 際にも
,
色素希釈法 に よ る測定値と有意

な相関 を示 し
,
自由行動下 の 心拍出量の評価 に有用である こと

が 明 らか と な っ た . 従来
,
B R S は フ ェ ニ レ フ リ ン や ニ ト ロ プ ル

シ ドナ トリ ウム な どの 血 管作動物質を静注 し
,
昇庄時の 徐脈反

応ま た は降庄時の 頻脈反応 の 際の 血圧変化度 と心拍周期の 変化

度の 勾配 より算出する方法が用い られ て きた が, 薬剤の 種類や

投与方法 に関 して は 標準化さ れ て い ない
1 8)

. 血 圧 と心拍周期の

自然変動 か ら B RS を求め るB e rti n i e ri ら
1 9)
の 方法 は , フ ユ ニ レ

フ リ ン 法 と良好 な相関を示すこ とが報告され て お り
26)
, 直接法

に よ る1 心拍毎 の 血圧 測定 と組 み合 わせ る こ とに よ り
,
B R S の

日 内変動を連続的に評価する こ と が可 能 と考えら れた .

Ⅰ . 夜間血 圧 非下 降型を示す本態性高血圧症患者の血行動態

の日内変動 の特徴

今回の 成掃 か ら ,
d ip p e r , n O n

-d ip p e r い ずれ に お い て もH R ,

C I は 夜 間に低下 し
,
T P RI は夜 間に増加する 日 内変動を示す こ

と が明 ら か と な っ た .
こ れ ら の うち で昼夜間の 変化率 に両群間

で差 が認 め られ たの は CI で あり
,
H R よ りもSI の 昼夜間変化度

が よ り強くS A P の 変化度と 相関 した こ と よ り, 夜間の CI
,
特

にSI の 減少率が 小 さい こ と が n o n -di p p e r の 夜間降庄の 欠如 に関

与する可能性が ある . S V は
, 心筋収縮能 と静脈還流量 によ り

規定 さ れ る
27)

. こ の うち心筋収縮能 は, 主 に交感神経活性 によ

り変化す る.

自律 神経活動 は
,
睡眠と密接な関係があり

,
健常者で は睡眠

中に は 血祭 カ テ コ ー ル ア ミ ン 濃度
28)
,
筋交感神経活動 はと も に

低 下 する こ と より
29)
, 睡眠に より交感神経活動は低下 し, 副交

感神経活動 は優位 と な る . また , 庄 受容体反射は昇圧時 に交感

神経 の 抑制に働く系と して 重要であ り, 健常者に お い て夜間 に

B R S が増加する こ と も交感神経活性 の 低下 に関与 しう る.

一

方 ,

静脈 還流量は
,
交感神経活動の 影響を受け る 静脈系の 緊張度の

程度と
,
腎で の ナ トリ ウム 排泄にお も に依存 した 循環 血液量 に

より規定さ れ る . 実際に
,
睡眠中の 交感神経活性 の 低 lく

一

は
,
α 1

受 容体を介す る容量血管の 緊張を緩和 し, 循環血 液量 の
~
再配分

に よ っ て 静脈還流量を減少さ せ る こ と が指摘 さ れ て い る
こi O)

. こ

の ほ か
, 循環 血液量 の 絶対量が夜間 に減少す る こ と を示す 成績

と して
, 夜間に は ヘ マ トク リ ッ トが 夕刻よ り朝 にか けて 上 昇す

る こ と
31)
,
さ ら に

1 31
トア ル ブミ ン を用い て 測定 し た循環血祭量

は夜間 に減少す る こ と
32)
が報告 され て い る . し たが っ て

,
容量

血 管の 拡張に よ る血 液の 静聴系 へ の 移行 の ほ か
l
臥位 に伴 っ て

腎交感神経活性 な ら び に レ ニ ン ･ ア ン ジ オ テ ン シ ン系の 抑制等

に よ り
,
体液量と尿中ナ トリ ウ ム 排 泄の 関係が排泄促進の 方向

へ シ フ トする た め に
33)
, 夜間に循環 血液量 が減少す る可 能性が

あり, こ れ も静脈還流量 を減少さ せ る . した が っ て
, 健常 人で

は
, 夜 間に交感神経活性 と静脈還流量の 両者 が低 下 し, S V が

減少 し, H R の 低下 と相侯 っ て CI が減少す る と考えら れ る .

～

方 , n O n -d ip p e r に お い て は , 夜間の CI の 減少が少 な い こと

より
,
日 中に 比 して夜間に交感神経活性の低 下 が少ない

,
静脈

還流量の 減少が少ない
,
ある い は こ れ ら両者の 異常 が考えられ
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る .

自律神経機能 と血 圧 日 内変動 の 関連 に つ い て は , 心拍数 の パ

ワ
M ス ペ ク ト ル 解 析 に よ り, d i p p e r で は , 夜 間に 高周波数帯

Oligh せe q u e n c y b a n d , H F B) で 示 され る副交感神経活性 の 克進,

低周波数帯 O o w - fr e q u e n c y b a n d , L F B ) / 高周 波数帯比 (LF B /

H F B ) で 示 さ れ る交感神潅偏性 の 低下 が認 め ら れ る の に対 し

て
,
n O n

-di p p e r で は ,
こ れ らの 日 内変動が消失 し て い る こと が

報告 され て い る
3 4)

. ま た
,
n O n

-d ip p e r で は睡眠 の 質的, 量的 な

変化が認め られ , 睡眠中 にも交感神経活性が完進 して い る こ と

か ら
35)
, 中枢 で の 自律神経系の 調節機構 の 異常 が推測 さ れ る .

さ ら に
, 線条体, 間脳, 中脳, 橋被蓋な ど に生 じ る脳血管障害

3 6)
や 内包 の 脳 梗塞 の 発症

3 7)
に伴 っ て夜 間降庄 が消失す る こ と

も
,
血圧 日内変動を規定する中枢の異常 の 存在を示唆 して い る .

今 回の 対象 に は, 明 ら か な脳血 管障害 の 既往や神経学的異常所

見を有す る症例 は含まれ て い な い . しか し
,
n O n

-d i p p e r に頻 度

が 高い とさ れ る ラ ク ナ 梗塞
3さ)
に つ い て は

,
全例 に画像診断を施

行 して お らず ,
こ の よ うな 無症候性脳梗塞の 血 圧 日内変動 へ の

関与は 否定 できない . B R S に つ い て は
,
こ れ まで の 報告

3 9)
と同

様 にdi pp e r , n O n - di p p e r と も に夜間 に上 昇 し, 昼 間に低 下 す る

日 内変動が存在 した . B R S に影響す る因子と して は , 年齢, 血

圧値
4 0)
,
心肥大 の 程 度

4 1)
が 知 られ て い る ほ か, 動脈庄反射 の 反

射経路を構成す る頚動脈洞壁 の 伸展性, 求心路の 迷走神経, 中

枢で あ る孤束核, 血管運動中枢, 遠心路の 迷走神経と交感神経

の い ずれ の 異常 に よ っ て も影響を受ける と考え られ る . 今 回対

象 と した n o n - di p p e r で はB R S 億 は1 日を通 して , di p p e r に比 べ

て低値を示 し て おり ,
持続 する 高血圧 に よ る動脈庄反射経路 の

器質的障害を反映 して い る 可能性 は否定できな い . しか し
,
両

群 の B R S の 昼夜平均備 に は有意差 は なく, 日 内変動 の パ タ
ー ン

にも差が な い こ と より ,
n O n

- di p p e r の 夜間降庄 の 障害 に , B R S

の 低 下 の 関与 は小 さ い と考え られ る .

一

方 , 慢性腎不全
5)
,
食塩感受性高血圧

4 2)
,
サ イ ク ロ ス ボリ

ン 投与
43)な ど尿 中ナ トリ ウ ム 排 泄の 障害 を伴う病態で は, い ず

れ も n o n - di p p e r 型高血 圧を呈する こ と よ り, 循 環血 液量 の 増加

も夜間降庄欠如の
一 因で あ る可 能性が考え られ る . 心移植後患

者 の 血圧 日内変動は夜間非下 降型 を呈 し, 夜 間 に は C O の 減 少

が 少なく
,
S V は増 加傾向にある こ と が 示 され て い る

44 )
.
こ の

原因と し て, 除神経 さ れ た心臓 で は ,
生 理的 な交感神経活性 の

変動 が欠如す る こ と に 加え, 免疫抑制発 と し て投与さ れ る サ イ

ク ロ ス ボ リ ン が 腎血 管 を収縮さ せ ,
体 液貯留 に より

,
静脈 還 流

量が増加する機序が考え られ る . 尿 中ナ トリ ウ ム 排 泄に も日 内

変動が認 め ら れ ,
正 常血 圧者で は 昼過ぎに ナ トリ ウ ム 排 泄が 最

大 となる が
,
合併症の な い 若年の 境界域高血圧患者で は, ナ ト

リ ウ ム 排泄 の ピ ー ク は 夜間 へ 移動す る こ と が 知 ら れ て い る
45)

.

し たが っ て
,
何 らか の 腎 の 異常 にも とづ くナ トリ ウ ム 排泄障害

が高血 圧 の 病 因に 関与す る と考え ら れ る . さ ら に
,
n O n

-d i p p e r

で はdi p p e r に比 べ て , 日 中の ナ ト
1
) ウ ム 排泄量が低 い こ と が 報

告さ れ てお り
46 )
, 体液量 の 日 内変動 の 異常が血圧 リ ズ ム に影響

を及ぼす可能性 は十分 に考えられ る . 以 上 , 交感神経活性 と体

液量 の各々 に つ い て 異常を来す病態を列挙 し考察 し た . しか し
,

両国子 の 間 に は相互 作用が存在 し, 交感神経活性 が克進すれ ば ,

腎尿細管で の ナ トリ ウム 再吸収の 克進, レ ニ ン分泌 の 克進, 末

梢血管収縮 に伴う中心血液量の 増加な どに より , 有効循環血液

量 は増加する . 本態性高血圧症 の n o n -di p p e r に お い て も, 両 因

子が 種 々 の 程度 に夜間降庄 の 障害 に関与 して い る もの と推測 さ

れ る . そ こ で
,
昇 庄機序と して , 体液量の 増加が主体 であり交

感神経系 の 関与 の 少な い 原発性 ア ル ドス テ ロ ン症 に つ い て も同

様 の 検討を行 っ た .

刀【. 原発性 ア ル ドス テ ロ ン症 の血 行動態 の日内変動 の特徴

原発性 ア ル ドス テ ロ ン 症 の 血 圧 日 内変動 に つ い て は ,
夜間降

庄 の 有無に 関 し て
一

定の 結論が 得 ら れ て い ない
21) 2 2)

.
こ れ は 従

来の 報告で は 血 圧測定時 の 塩分摂取量が 明ら か で は ない こ と ,

降庄薬投与中の 症例 が含ま れ て い る な ど に よ る可 能性 があり,

こ れ らの 血 圧 日内変動 へ の 影響も無視でき ない . 今回 の 直接法

を用 い た検討 に より
,
原発 性ア ル ド ス テ ロ ン 症の 血 圧 日 内変動

は
,
正 塩食で は n o n - di p p e r の 頻 度が 高く, 減塩 に より体重 の 減

少 と CI の 低 下 が み られ た . 食事摂取量 は減少 し て い な い こ と

か ら ,
こ れ ら の 変化は 減塩 に伴う体液量 の 減少を示唆する と考

えら れ た .

一

方 , 交感神経活動を反映す る H R , T P R I は 減塩 に

より不変であっ た . さ ら に
,
血 圧 口 内変動 に お い て は , 減塩 に

よ り夜間の 有意な血 圧 下 降が認 め られ た .

正 常血 圧者 で は ,
1 週 間の 減塩食 に よ り, 血 奨 カ テ コ

ー ル ア

ミ ン 濃度は 増加 し
,
交感神経活性は克進す る

47)
. しか し

,
少 な

くと も今回 の 条件 下 で は, 原発性 ア ル ドス テ ロ ン症 で の 1 週間

の 減塩食 は
,
体液量を是正 する が ,

H R
,
T P R I 等 に変化が み ら

れ な い こ と より, 交感神経活性 には 明 らか な影響を及ぼ さ なか

っ た と考え られ る .

原発性 ア ル ドス テ ロ ン 症で は ,
血 圧

,
心拍数 の パ ワ

ー

ス ペ ク

トル 解析 に より ,
交感神程活性の 克進 は認 め ら れ ず, 本症 の 高

血圧 へ の 交感神経系 の 関与 は少 な い と され る
4 8)

. 今 回の 結 果か

ら
,
本症 に み ら れ る夜間降庄 の 障害 に は , 交感神経活性の 克進

よりも循環 血液量 の 増加が主 に関与す る こ と が 示唆 さ れ る が ,

体液量の 増加が夜間降庄 を 障害す る機序 に つ い て は 明 らか で は

な い .

また
, 原発性 ア ル ドス テ ロ ン 症は , 食塩感受性高血 圧 に分類

さ れ るが
4 9)
,
食塩感受性本態性高血 圧 症患者で は, 食塩制限に

より n o n -dip p e r か らdi p p e r
へ 血 圧 パ タ

ー ン が 変化す る こ とが 報

告 され て い る
50)

. そ の 機序 と して , 食塩感受性高 血圧 で は 腎で

の ナ トリ ウ ム 排 泄能が低下 して い る た め に, 日 中の ナ トリ ウ ム

排 泄が不十分と な り, こ の ため 夜 間血 圧 が 下 降せ ず, 圧 利尿に

ょ り夜間もナ トリ ウ ム 排泄 が持続する と 推測 され て い る
5 1)

. し

た が っ て
, 減塩食■下で は 日中 に負荷 ナ トリ ウ ム の 排泄が 完了 し,

夜間に 降庄 を生 じ る機序 が考えら れ る .
た だ し , 今回の 成績で

は
,
C I は昼夜と も に 一 様 に減少 し てお り, 体液量 の 日 内変動が

直接夜間降圧を規定す る の で は なく , 体液量 の 増大が何 ら かの

因子を介 し て血 圧 日 内変動を規定する 可 能性も考 え ら れ る . 内

因性 ジギ タ リ ス 様 物質は , 容 量負荷 に よl) 分泌 が 刺激 さ れ る

N a - K - A T P a s e 阻害物質で
5 2)
,
ナ トリ ウ ム 利尿を生 じ る と と もに

血 管平滑筋 や交感神経系 にお ける細胞内ナ トリ ウ ム ,
カ ル シ ウ

ム 濃度 の 増加をきた し, 血 管収縮 と昇庄 を 生 じる . 原発性 ア ル

ドス テ ロ ン 症に お い て
,
本物質 の 血 中濃度 は 上 昇 して お り, 腫

瘍摘出後に 正 常化す る こ と が 報告 され て お り
53)
, 本症 にお ける

可逆的な夜間降庄 の 障害の 機序を考える 上 で 興味深い .

原発性 ア ル ドス テ ロ ン 症の B R S は , 減塩 に より影響 を受けな

か っ た .
こ れ まで の 報告

54■) で も
,
原発性 ア ル ドス テ ロ ン症で は,

血 圧値 が 正 常血 圧者 よりも高い にも関わ らず, B R S は正 常血 圧

者 と同程度であり, 本態性高血圧症で み ら れ る B RS の 低
~F が認

め られ な い こ と よ り
,
動 脈圧 反射経路や自律神経系 の 器質的障

害 は軽度であ る こ と が示唆 さ れ る .



N o n -di p p e r の 血 行動態の 日 内変動

以上 よ り, 本症 の 夜 間降圧 の 障害 に自律神経 リ ズ ム の 異常の

関与は小 さく , 体液量 の 増加が交感神経活性 と は独 立 に血 圧

日 内変動を規定す る可能性が示さ れ た .

Ⅳ . 夜 間血 圧 非下 降型 を示す本態性高 血 圧症患者 へ の降圧 療

法

n o n
- di p p e r 型 血圧 日 内変動 を示す本態性高血圧症患者 へ の 降

庄治療 に つ い て は
,

一 定 の ガ イ ドラ イ ン は設け られて い ない .

n o n
-d ip p e r 型血 圧 日 内変動を示す腎機能障害患者で は, 腎機能

の 長期予後 はdi p p e r に比較 し て不良であ る
5 5)

. また
,
2 4 時間自

由行動 下血庄測定 と予後 と の 前向き調査 で は
,
心血管疾患 の 篠

恩率 が n o n - dip p e r にお い てdip p e r より高 い こ と が報告 さ れ てい

る
56)

.

一

方 , N a k a m u r a ら
5 7)
は
, 降圧 薬療法 に よ りn o n -di p p e r

か らdip p e r
へ 変化 した脳梗塞患者 に脳梗塞の 再発 が多い こ とを

報告 し て お り ,
中枢 で の 虚血 に対す る代償機構 と して n o n -

d ip p e r が 夜 間に 高 い 血 圧 を維持 し て い る 可能性も否定 できな

い . こ の よう に , 既 に動脈硬化病変を有 し
,
降庄 に より臓器血

流が さ ら に低 下 する可 能性 の ある症例を除き
,

一 般 に は昼 間血

圧 の み で なく
, 夜 間血 圧 を十分 に正 常化する こ とが

,
心血 管合

併症 の 危険性を低下 させ ると 考えら れ て い る .

夜 間降庄 をは か る 上 で n o n -d i p p e r の 病態生理, すな わち静脈

還流量 の 増加
,
お よ び自律神経系 の 日 内変動 の 消失を是正す る

治療 を考慮する必要がある . 夜 間の 相対的体液量過剰 に対 して

は
, 原発性 ア ル ドス テ ロ ン症 で示 さ れ た よう に

,
塩分制限に よ

り過剰 な体液量を減少 さ せ る こ と に より
,
n O n

- di p p e r か ら

dip p e r
へ 血圧変動が変化す る可能性が考え られ る . ま た薬物療

法 と して , 利尿薬 の 有用性 が推測 さ れ る . ま た
,
夜 間の 交感神

経活性 の 克進が主 に関与す る病態 で は ,
α Ⅰ遮断薬 の 夜間高血

圧 に対す る有効性が期待できる
58)

.

n o n
- di p p e r に対す る こ れ ら の 薬物療法の 有効性 な ら び に長期

予後 に関 し て は今後の 検討が必要と考えら れ る .

結 論

本態性高血 圧 症患者 お よ び原発性 ア ル ドス テ ロ ン症患者 に つ

い て 直接法 に よ る 24 時間血 圧 測定 に より ,
連続的 に血 行動態

を解析 し
,
以下 の 成績 を得た .

1 . p u l s e c o n t o u r 解析法 に よ る心拍出量の 測定は , 色素希釈

法 に よ る測定値 と高 い 相関を示 し, 自 由行動下 で の 連続的測定

法と し て有用と考え られ た .

2 . 本態性高血圧症 の n o n - di p p e r で は ,
di p p e r より夜 間の CI

お よ びSI の 減少率が小 さ か っ たが , H R , T P RI , B R S の 夜間変

化率 に は有意差 を認めなか っ た .

3
. 腺 腫 に よ る原発性 ア ル ドス テ ロ ン 症で は

,
正塩 食下 にて

77% が n o n - di p p e r で あり ,
こ れ らの 症例 で は 減塩食に よ り

, 体

重 ,
C I の 減少 と と も に

,
夜 間血 圧 の 有意 な 下 降が 得 られ た .

H R
,
T P R l

,
B R S は減塩 に て も不変 で あ っ た .

以上 より
, 本態性高血 圧 症の n o n - di p p e r で は ,

d ip p e r に比 し

て夜間の 体液量過剰, あ るい は 交感神経活性 の 不十分 な抑制が ,

夜 間降庄 の 欠如 に関与す るもの と考え られ る . 前者 の 機序 は ,

原発性 ア ル ドス テ ロ ン 症 にお ける夜間降庄 の 障害 にも中心的役

割をは た し
,
交感神経機序 と は独立 に血 圧 日内変動を規定 しう

るもの と推測 され た .
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di u r n al v a ri ati o n of h e m o d y n a m i c p att er n s ･ Am J P h y si o1 2 5 6 :

R 7 7 8 - R 7β諷198 9

3 1) T al a n M I , E n g el B T , K a w a t e R . O v e mi gh t i n c r e a s e s i n

h a e m a t o c rit: a d diti o n al e vi d e n c e f o r a n o c tu r n al f all i n pl a s m a

v ol u m e . A c ta P h y si oI S c a n d 1 4 4 : 4 7 3 A 7 6 , 1 9 9 2

3 2) C r an S tO n W I . D i u rn al v a ri a ti o n i n pl a s m a v ol u m e i n n o r m al

an d h y p e rt e n si v e s u bj e c t s . Am H e a rtJ 6 8 : 4 2 7
-4 2 8

,
1 9 6 4

3 3) S t r a u s s M B , h m di n E , S m i th W P , Bl eif e r D J ･ S u rf eit an d

d e負cit of s o d i u m : A k i n e ti c c o n c e p t of s o di u m e x c r e ti o n ･ A r c h

I n t e r n M e d l O2 : 5 2 7
- 53 6

,
19 5 8

34) K o h a r a K , N i sh id a W , M a g u c h i M , H i w a d a K ･ A u t o n o m i c

n e r v o u s fu n c ti o n i n n o n -di p p e r e s s e n ti al h y p e r te n si v e s u bj e c ts .

E v al u ati o n b y p o w e r s p e c t r al a n al y si s o f h e a r t r at e v a ri ab ili ty ･

H y p e rte n si o n 2 6 : 80 8
-8 14

,
1 9 9 5

3 5) P e d ull a M , Silv e stri R , h s c o A , M e n t o G , L an u Z Z a B , S o G a

L
,
F ri si n a N . Sl e e p s t ru C tu r e i n e s s e n ti al h y p e rt e n si v e p ati e n t s:

dif k r e n c e s b e t w e e n di p p e r s an d n o n
- dip p e r s . Bl o o d P r e s s u r e 4 :

2 3 2 -2 3 7 , 1 9 9 5

3 6) Y a m a m o t o Y , A k i g u c h i I , O i w a K , S a t o i H , K i m u r a J ･

D i m i n i s h e d n o ct u r n al b l o o d p r e s s u r e d e cli n e a n d l e si o n sit e i n

c e r eb r o v a s c u l ar di s e a s e . S t r o k e 2 6 : 8 2 9 -8 3 3 , 1 9 9 5

3 7) K a ri o K , S hi m a d a K . C h a n g e i n d i u r n al b l o o d p r e s s u r e

rh y th m d u e t o s m al1 1 a c u n a r i n f a r c t ･ h n c e t 3 3 4 : 2 0 0 , 1 9 9 4

3 8) K a ri o K , M a t s u o T , K o b a y a s h i H , I m i y a M , M a t s u o M ,

S h i m a d a K .
N o c t u r n al f all o f b l o o d p r e s s u r e a n d sil e n t

c e r e b r o v a s c u l a r d a m a g e i n el d e rl y h y p e r t e n si v e p a ti e n t s ･

A d v a n c e d sil e n t c e r e b r o v a s c u l a r d a m ag e i n e x tr e m e d i p p e r s .

H y p e r te n si o n 2 7 :1 3 0
-1 3 5

,
1 9 96

3 9) P ar a ti G , D i R i e n z o M , B e rti ni e ri G , P o m id o s si G , C a s a d ei

R
,
G r o p p elli A , P e d o tti A , Z a n c h e tti A , M a n ci a G ･ E v al u ati o n of

th e b a r o r e c e pt o rJ l e a rt r a t e r e fl e x b y 2 4
- b o u r i n t r a - a r te ri al bl o o d

p r e s s u r e m o nit o ri n g i n h u m a n s ･ H y p e rt e n si o n 1 2= 2 14
- 22 2

,
1 9 8 8

4 0) G rib b i n B , P i ck e ri n g T G , S li gh t P , P et o R E ffe ct o f a g e a n d

h igh bl o o d p r e s s u r e o n b a r o r efl e x s e n siti vi ty i n m an ･ C i r c R e s 2 9 :

4 2 4 -4 3 1 , 1 9 7 1

4 1) H e a d G A C a rd i a c b a r o r e fl e x e s an d h y p e rt e n si o n ･ Cli n E x p

P h ar m a C OI P h y si o1 2 1 : 7 9 1
-8 0 2

,
19 9 4

4 2) U z u T , K a z e m b e F S , I s hi k a w a K , N ak am u r a S , I n e n a g a T ,

K i m u r a G . H i g h s o d i u m s e n s iti vi t y i m pl i c a t e s n o c t u
r n al

h y p e rt e n si o n i n e s s e n ti al h y p e rt e n si o n ･ H y p e rt e n si o n 2 8
: 1 3 9 ,

1 4 2
,
1 9 9 6

4 3) 高 桑 浩, 横 山 仁 , 山本嘉治, 高澤和也, 伊 勢拓之,

小林健
一

, 川端雅彦, 高 畠利
一

,
太田 博真. ネ フ ロ ー ゼ 症候群

患者 にお け るサ イ ク ロ ス ボ リ ン A 投 与の 血 圧 日 内変動 にお よ ぼ

す影響. 日 腎会誌 39 : 4 0 0 - 4 0 7 , 1 9 9 7

4 4) I d e m a R N , V a n d e n M e i r a c k e r A H , B al k A H , B o s E ,

S c h al e k a m p M A , M a n i n
,

t V eld AJ . A b n o r m al di u r n al v a ri ati o n of

bl o o d p r e s s u r e , C a r di a c o u t p u t , a n d v a s c u l a r r e si st an C e i n c ar
d i a c

tr an S pl an t r e Ci pi e n t s . C i r c ul ati o n 9 0 : 2 79 7
- 2 80 3

,
19 9 4

4 5) B u lta s o v a H , V e s el k o v a A , B r o d a n V , P i n s k e r P ･ Ci r c a di a n

r h y th m s o f u ri n a r y s o d i u m , p O t a S Si u m a
n d s o m e a g e n t s

i n fl u e n ci n g th ei r e x c r e ti o n i n y o u n g b o r d e
rli n e h y p e rt e n si v e s

･

E n d o c ri n oI E x p 2 0 : 3 5 9
-3 6 9

,
19 8 6

4 6) U z u T , F ujii T , N i s h i m u r a M , K u r o d a S , N a k a m u r a S ,

I n e n a g a T , Ki m u r a G ･
An a d d iti o n al th e r a p e u ti c a d v a n t a g e of

s o di u m r e s t ri cti o n : N o r m ali z a ti o n of ci r c a di a n bl o o d p r e s s u r e



N o n -dip p e r の 血行動態 の 日 内変動

rh yth m . H y p e rt e n s R e s 20 : 3 03 , 1 9 9 7

4 7) V ol p e M , M till e r F B , n i m ar C O B : T r an Si e rit e n h an C e m e n t

Of s y m p ath e ti c n e rv O u S S y S te m a Ctivi ty b y l o n g
-te r m r e S tri c ti o n o f

S O d i u m i n t a k e . C ir c u l a ti o n 7 2 : 4 7 -5 2
,
1 9 8 5

4 8) B r a v o E L , T a r a zi R C , D u s t a n H P
,
F o u a d F M . T h e

S y m p a th e ti c n e r v o u s s y s t e m a n d h y p e rt e n si o n i n p ri m a r y

al d o st e r o ni s m . H y p e r te n si o n 7 : 90
-9 6

,
19 8 5

4 9) Ki m u r a G , B r e n n e r B M . A m e th o d f o r di sti n g ui s hi n g s alt -

S e n Si ti v e f r o m n o n -

S al t - S e n Si ti v e f o r m s o f h u m a n a n d

e x p e ri m e n t al h y p e rt e n si o n . C u r r O pi n N e p h r oI H y p e rt e n s 2 : 3 4 1
-

3 4 9
,
19 9 3

5 0) U z u T ,I s hi k a w a K , F ujii T , N a k a m u r a S , I n e n a g a T , Ki m u r a

G . S o di u m r e st ri c ti o n sh ifts ci r c a di an r h y th m o f b l o o d p r e $ S u r e

& o m n o n d ip p e r t o di p p e r i n e s s e n ti al h y p e rt e n si o n . C i r c ul ati o n

9 6: 1 8 59 - 18 62
,
1 9 9 7

51) S ta e s s e n J A , B i rk e n h a g e r W , B ulpi tt CJ , F a g a rd R , F l et c h e r

A E
,
Li jn e n P , ¶ 郎 L , Am e r y A .

r

n l e r el a ti o n sh i p b e t w e e n b l o o d

p r e s s u r e a n d s o di u m a n d p o t a s si u m e x c r e ti o n d mi n g th e d a y a n d

at ni g h t .J H yp e rt e n s l l : 4 4 3 -4 4 7 , 1 9 9 3

52) d e W a r d e n e r H E . F r a n z V ol h a r d l e ct u r e 1 9 9 6 . S o d i u m

t r an S p O rt i n h ibit o r s an d h y p e rt e n si o n . J H y p e r te n s 1 4 (S u p p1 5) :

S 9 - S 1 8
,
1 9 9 6

53) R o s si G , M a n u n t a P , H a m l y n J M , P a v a n E , D e T o n i R ,

･

1 9 9

S e m pli ci n i A , P e s si n a A C . I m m u n o r e a c ti v e e n d o g e n o u s o u ab ai n

i n p ri m ar y al d o st e r o ni s m a n d e s s e n ti al h yp e rte n si o n : r el a ti o n s hi p

W ith pl a s m a r e n i n , al d o s t e r o n e a n d bl o o d p r e s s u r e l e v el s . J

H y p e r te n s 1 3 : 1 1 8 1
-1 1 9 1

,
1 99 5

5 4) M u n a kn t a M , A 払 a r a A , I m ai Y
,
O m at a K

,
A b e K

,
Y o shi n a g a

K ･ I n c r e a s e d g ai n i n b a r o r e c e p t o r
-h e a r t r at e r e 瓜e x i n p a ti e n t s

wi th p ri m a ry al d o st e r o ni s m .J H y p e rt e n s 1 3 : 16 4 8 -1 6 5 3
,
1 9 9 5

5 5) T i m i o M
,
L o lli S

,
V e rd u r a C

,
M o n a r c a C

,
M e r a n t e F

,

G u e r ri n i E ･ C i r c a di an bl o o d p r e s s u r e c h a n g e s i n p ati e n t s w ith

C h r o ni c r e n al i n s u ffi ci e n c y : a p r O S p e C ti v e s tu d y . R e n F ai 1 1 5 : 2 3 1
-

2 3 7
,
1 9 9 3

5 6) V e r d e c c h i a P , P o r c ell ati C , S c hill a ci G , B o r gi o ni C , Ci u c ci

A
,
B a tti st elli M

,
G u e r ri e ri M

,
G a tt e s c h i C

,
Z am pi I , S a n t u c ci A ,

S a n t u c ci C
,
G i a n p a ol o R . A m b ul a t o r y b l o o d p r e s s u r e . A n

i n d e p e n d e n t p r e di ct o r of p r o g n o si s i n e s s e n ti al h y p e r te n si o n .

H y p e rt e n si o n 2 4 : 7 9 3
r8 0 1

,
1 9 9 4

5 7) N a k a m u r a K ,■O it a J
,
Y a m a g u c h i T . N o c t u rn a l b l o o d

p r e s s u r e di p i n s tr o k e s u rv i v o r s . A pil o t st u d y . S t r o k e 2 6 : 1 3 7 3
-

1 3 7 8
,
1 9 9 5

5 8) E b at a H , H oji Y , I k e d a U , I s hi d a H , N a ts u m e T , S hi m a d a K .

D if k r e n ti al e 鮎 c ts of an alp h a l
-bl o c k e r (d o x a z o si n)

､
o n di u r n al

b l o o d p r e s s u r e v a ri a ti o n i n d i p p e r a n d n o n
- di p p e r t y p e

h y p e It e n Si o n . H y p e rte n s R e s 1 8 : 1 2 5
- 1 3 0

,
1 99 5

D i u r n al V a ri a ti o n of H e m o d y n a m i c I n d i c e s i n N o n - di p p e r H y p e rt e n si v e S u bj e c ts : A n al y si s b y P u l s e C o n t o u r

M e t h o d A p p li e d t o I n t r a
･ a rt e ri al B l o o d P r e ss u r e M e a s u r e m e n t s Iii r o s h i T a k a k u w a

,
D e p a rt m e n t o f I n t e r n al M e di c i n e

( Ⅰ) , S c h o o l o f M e di ci n e , K a n a z a w a U n i v e r sity , K a n a z a w a 9 2 0 - 8 6 4 0 - J . J u z e n M e d S o c .
,
1 0 8 , 1 8 8

M

1 9 9 ( 1 9 9 9)

K e y w o r d s a m b u l at o r y b l o o d p r e s s u r e m o n it o r l n g , P u l s e c o n t o u r a n a ly s I S , n O n
- d i p p e r , h e m o d y n a m i c s , P r l m a r y

al d o s t e r o ni s m

A b s t r a ct

T o el u ci d a t e th e u n d e rly i n g h e m o d y n a m i c m e c h a n i s m s o f b l u n t e d n o c t u rn a l b l o o d p r e s s u r e ( B P) r e d u c ti o n i n n o n
- d i p p e

r

h y p e r te n si v e s u bj e c ts , i n t r a - a r te ri a l
p
r e s s u r e w a s m o n it o r e d b y te l e m e tri c m e a n s i n 4 5 e s s e n ti al h y p e rt e n si o n ( E H T) a n d 1 3

P ri m a ry ald o s t e r o n i s m p a ti e n ts o n a n o r m al s alt d i e t ( N a C l 1 2 g / d a y ) . N o n
- d ip p e r s w e r e d e fi n e d a s th o s e wi th a n o c t u r n al

r e d u c ti o n i n s y st o li c a rt e ri al p r e s s u r e (S A P) o f l e s s th a n l O % o f d a y ti r n e S A P . S i x ald o s t e r o ni s rn p a ti e n ts w e r e m o n it o r e d

fu rth e r a f te r a l w e e k p e ri o d o n a l o w s al t d i et ( N a C 1 2 g /d ay) ･ S t r o k e v ol u m e w a s d e te r mi n e d u si n g W e s s e li n g
'

s p u l s e

C O n t O u r m eth o d
,
C alib r a t e d w i th i n d o c y a n i n e g r e e n d il u ti o n ･ T h e c o r r e l a ti o n b e t w e e n th e t w o m e th o d s w a s s l g n ifi c a n t

( r = 0 ･9 5
, P
< 0 ･ 0 1) ･ B a r o r e n e x s e n si ti v i ty ( B R S) w a 5 C al c u l a te d a s △( P u l s e i n t e r v al)/ △ S A P o n sp o n t a n e o u s v a ri a ti o n s . T h e

m e a n v al u e s o f th e h e m o d y n a m i c p ar a m e te r S W e r e C al c ul at e d e v e ry 3 0 m i n u te s ･ O n th e E H T p a ti e n t s , 2 6 w e r e c la s si fi e d a s

n o n - di p p e r ･ D ay ti m e B P w a s n o t si g n ifi c a n tly d if fe r e n t b e t w e e n d ip pe r S ( 1 4 9 ±4 /8 7 ±3 m m H g) a n d n o n
- d ip p e r s (1 4 7 ±3/ 8 2 ±2

m m H g) , W hil e th e n i g h tti m e B P w a s r e d u c e d i n di p p e r s (1 3 1 ±3/ 7 7 ±2 m m H g ) v e r s u s n o c h a n g e i n n o n
- d ip p e r s ( 1 4 5 ±3/8 0 ±2

m m H g ) ･ N o c tu r n al d e c r e a s e s i n b oth c a rd i a c i n d e x a n d s tr o k e i n d e x w e r e s m all e r i n n o n - di p p e r s ( 1 2 .0 ±1 .2 % a n d - 1 .5 ±1 . 0 %)

th a n i n d ip p e r s ( 1 7 ･5 ±1 ･4 % a n d 2 ･2 ±1 ･1 % ) . I n b o th g r o u p s B R S i n c r e a s e a t n i g h tti m e w a s b oth si g n i fi c a n t a n d t o si mi 1 a r

d e g r e e ･ O f th e p ri m a ry al d o s te r o n is m p a ti e nts l O ( 7 7 % ) w e r e n o n - d ip p e r o n a n o r m al s al t d i e t . S al t r e s tri c ti o n l o w e r e d

n ig h tti m e B P sig n ifi c a n tl y ( 1 5 4 ±7 /8 8 ±4 ftll t o 1 4 0 ±6 / 7 8 ±4 m m H g) b u t n o t d a y ti m e B P ( 1 5 8 ±6 / 9 0 ±4 t o 1 5 0 ±5/8 5 ±3 m m H g) .

T h e s e c h a n g es w e r e as s o c i a t e d w i th d e c r e as e s i n b o d y w ei g h t ( 5 8 .0 ±2 .1 t o 5 6 .6 ±1 .9 k g) a n d 2 4
p h r a v e r a g e f o r c ard i a c i n d e

( 4 ･7 7 ±0･･5 4 t o 3 ･83 ±0 ･1 9 1/ m i n / m
2

) , W h e r e a s H R , T P R I a n d B R S di d n ot c h a n g e ･ l n c o n cl u si o n th e h e m o d y n a m i c s o f n o n
-

d ip p e r E H T i s c h a r a c t e ri z e d b y a n i n ad e q u at e n o c t u rn al d e c r e a s e i n c ar di ac i n d e x , S u g g e S ti v e o f r el ati v e v ol u m e e x p a n si o n o r

m al s u p p r e ss e d sy m p a th e ti c n e r v e a c ti v lty ･ I n p n
m ar y al d o s te r o ni s m v ol u m e e x p a nsi o n s e e m s t o b e a m 呵O r C a u S e O f b l u n t e d

n o ct u rn al B P r e d u c ti o n .


