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低 r e n i n 本態性高血圧症の 副腎皮質機能 に 関する研究

¶-¶外因性 A C T H 負荷 に 対する血党 ald o s t e r o n e 反 応 に 及ぼ す減塩 の 影響
脚

金沢 大学 医学部内科学第 二 講座 ( 主 任 : 竹田 亮祐教授)

宮 本 正 治

( 昭和 54 年7 月 31 日受付)

本態性高血圧 症 の 病 因 究明 の
一 手段 と し て ･

近 年 t

本症 を昇 庄機構 に 関 与す る と考え ら れ る 体 液 性 因 子

(h u m o r al m ili e u ) の h et e r o g e n eit y に 従 っ て タイ プ

分けし よう と す る 研 究 が 旺 ん に な っ て き た ･ 血 境

r e n i n 活性 ( P R A ) に よ る高血圧症の 分類 もそ の
一

つ

で あ る . す なわ ち , 本態 性高血圧 症 の 中 に は , 基 礎

P R A 値( b
-

P R A ) が低値で ,
r e n i n 分泌刺 激 に 対

し低反 応 しか 示 さ な い も の が 約25 % . b - P R A が

正常で , 刺激 に 対し 正 常反 応 を示 す も の が約 65 % ,
お

よ びb
- P R A が 高値で , 刺激 に 対 し過剰反応 を 示 す

も の が残り の 10 % 前後 に あ り .
そ れ ぞ れ 低 r e n i n ( L R

-

) , 正 r e n i n ( N R
- ) お よ び高 r e n i n 本態性高血圧

症 ( H R
-

･ E H ) と呼 ばれ て い る
IJ

～ 41
. なか で も L R E H

は .

一 般 に 休液依存性 で あり3 I5 1 t ま た s te r o i d 合成 阻

害 剤 で あ る a m i n o gl u th e ti m i d e 投 与
5)
.
mi n e r a l o -

c o rti c o i d ( M C ) 作用 阻 剤 で あ る s pi r o n o l a ct o n e 投

与
引
~

別
. ぁ る い は副腎全摘出で 降圧す る こ とか ら

5)
本症

の 成因 に M C 過 剰が 関与し て い る可能性が推測 さ れ ,

L R E H に お け る M C の 検索が進 めら れ て き た . そ の 結

果 , L R E H の な か に は . 1 1 - d e o x y c o rti c o s t e r o n e

( D O C )
9 l

, 1 8 ･ h y d r o x y d e o x y c o r ti c o s t e r o n e
l OJ
, 1 6 a ,

1 8 ･d ih y d r o x y d e o x y c o ti c o s t e r o n e
‖
! 1 1β, h y d r o x y -

d e h yd r o e pi a n d r o s t e r o n e
1 2

!1 6- O X O a n d r o s t e n d i o l
1 2)

など の M C 作用 を も っ c o r ti c o i d 分泌 が増加 して い る

との 報 告 が相次 い で なさ れ て き た , し か し , こ れ らの

s t e r o i d は M C 作用 が 極め て 微 弱で あ る こ と が動物的

実験 で 実証 さ れ , ま た高血圧症 を ひ き お こ す に 充 分 な

分泌 量 の 増加が あ るか に つ い て は今 日疑 問視さ れ る に

到 っ て い る
1 3】

～ 2 0】
.

一 方 , 最 も 強力 な 既知 M C で あ る
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al d o s t r o n e 分泌 は .
L R ･ E H で は正常と報告さ れ て い

る
3 持J2 1 1

～

2 4J
. し か し , こ の 正常な al d o s t e r o n e レ ベ ル は ,

本症 で r e n i n ･

a n gi o t e n si n 系が抑制 さ れ て い る こ と

を 考慮 に い れ ると , む し ろ相対的に al d o s t e r o n e 分泌

は増加状態 に あ る と考 え られ る に 拘 らず . こ の 不 均衡

な ald o s t e r o n e 分泌 動態 に つ い て の 機 序 は 未 だ 解明

さ れ て い な い .

著者は . L R E H に お け る al d o s te r o n e 分泌 異常 を解

明 する目的 で . 外因性 A C T H に 対す る血祭 ald o s t e r ･

o n e 反 応 を , 対照 , N R E H お よ び L R E H と で 比 較す る

と と もに . こ れ らの a l d o s t e r o n e 反応 に お よ ぼす 減塩

の 影響 を検討 し た .

対象および方法

対象 : 金沢 大学医学部付属病院第2 内科に 入院した

本態性高血圧 症 14 例お よ び正 常血圧者( N T ) 7 例 を対

象 と した .

本態性高血圧 症 の 診断は . 1 ) 過 去2 年以 上 に わ た り

高血圧 症 を 有す る こ と . 2 ) 3 回以 上に わ たる 血圧測定

が常 に 収縮期160 m r n H g 以上 で . か つ 拡 張期で 90 m m

H g 以 上 で あ る こ と . お よ び 3 ) 生化学的お よび X 線

学 的検査 に よ り 原発 性al d o s t e r o n e 症 ,C u s h i n g 症候

群 , 褐色細胞腫 , 腎動舵狭窄お よ び腎実質性疾患 な ど

の 2 次的高血圧症 を除外す る こ と に より行 い . こ れ ら

の 症 例 の なか か ら , 軽 症 で , 心 . 腎に 合併症の 認 め ら

れ な い も の を 選 ん だ . さ ら に .

■
こ れ らの 症 例 を既報の

基準 2 5J に 従 っ て . b - P R A レ ベ ル ( 臥位) が低 値 で .

f u r o s e mi d e ｡ 立位 刺激お よ び減 塩 に 対し低 反応 を 示

す もの を L R E H . そ れぞ れの 値が 正 常 で あ る も の を

A S t u d y o n th e A d r e n al C o rti c al F u n c ti o n i n th e L o w R e n i n E s s e n ti a l H y p e r te n si o n - E ff t c t

O f S o d i u m R e st ri c ti o n o n th e R es p o n s e o f P l a s m a A ld o st e r o n e t o E x o g e n o u s A C T H A d m i n i st r a
-

ti o n M M a s aji M i y a m ot o , S e c o n d D e p a r t m e n t o f l n te r n al M e d i c i n e , S c h o o l o f M e d i ci n e , K a n a
-

Z a W a U n i v e r s l ty .
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N R E H と し て 分 けた ･ N T は , 循環 器 , 軌 肝 お よ び内

分泌 疾患以 外 の 疾患の 回復軌 こ あ る もの で , 換査開 始

当時に 臨床症状お よ び諸検査成練に 異常が なく. 血圧 は

常 に 14 0 / 9 0 m m H g 以 下の もの を 選 ん だ .

入 院中の N a お よ び K 摂 取量 は, 減塩時 を除毒 そ れ

ぞ れ 20 0 m E q / 日 と し た ･ ま た , 検査開始 2 週 間以 上

前 より 検査終 了 まで 利尿敵 陣圧剤 の 投与 は中止 し た .

方法 ‥ F u r o s e m i d e ｡ 立 位 負荷試 験 は ,

一 夜 臥床 の

後 午前6 時に 臥位 に て 採 血後 . 排 尿 を さ せ . f u r ｡ _

S e m id e 8 0 m g を経口的 に 投与 し . そ の 後4 時間坐 位ま

た は立 位 を保 たせ たの ち再 び採血 , 採尿 を行 い , P R A

お よ びそ れ ぞ れ血 , 尿中電解質測定 に あ て た . 減塩 は ,

N a 2 5 m E q / 日 お よ び K 60 m E q / 日 に 調理 した 食事 を

4 日間摂 取さ せ る こ と に よ り 行 っ た . P R 九 血 焚 a ト

d o s t e r o n e お よ び血発電解質用採血 は ▲ 減塩 前お よ び

後 5 日目 の 早朝空腹時 に 臥位 に て 行 っ た . ま た , 減塩

前お よ び減塩期間を通 じて 午前 6 時 より翌 日午前 6 時
ま で の 24 時間尿 を 毎日採取し .尿 中電解質排泄量 を測

定 し た ･ A C T H 負荷 テ ス ト は , 減 塩前と減塩第 4 日日

に 施行 し ･ 午 前8 時 より 1 時間以 上臥位を保た せ て お

い た後に 行 っ た ･ A C T H 負荷 は , a l
- 2 4

A C T H ( C o r t r o ･

si 鵡 N ･ Ⅴ･ O r g a n o Ⅲ 社) 2 5 0 〟g 筋注 に て 行い , 筋注 前

お よ び後30 分 ･ 6 0 分に 採血 し 血堂 D O C , C ｡ r ti c ｡ _

S t e r O n e
･ al d o s t e r o n e ぉ よ び c o rti s o l を測 定 した .

P R A は s k i n n e r 法 を 改 良 し た bi o a s s a y に よ っ

た
2 4)2 5)

･ 本 法 に よ る b e t w e e n a s s a y の 変 動係数 は

芯

00

古

;
コ
U

ロ

○

岩
ロ

∝

0 2 句 6 8 10 12 1q

E l u t i o n v o l u nl e ( m l )

1 0 ･ 9 % 以 下 で あ っ た
･ 血堂 お よ び尿中 ald o s t e r o n e

は C I S 社の 抗 al d o s t e r o n e 抗体を 剛 ､
2 6 J

. 血焚 c o r ti .

S O I は 抗 c o r ti s o l 抗 体 を 用 い , い ず れ も r a di o _

i m m u n o s s a y キ ッ ト に て 測定し た2 5) . 血祭 al d o s t e r _

O n e の 測 定 感度 は 3 ･ O p g で ･ W ith i n お よび b e n w e e n
a s s a y の 変動係 数 は そ れ ぞ れ1 0 ■0 % お よ び 14 .3 % で

あり , 血焚 c o r ti s o l に つ い て は ,0 ･5 n g ･ 8 ･ 7 % お よ び

9 ･ 9 % で あ っ た ･ 血祭 c o r ti c o s t e r o n e は , 血柴をh e x -

a n e : b e n z e n e 80 : 2 0 の 溶液 に て 交 差 性 の 大 き い

C O rti c o s t e r oi d s を 予 め抽出 した 後 , 残 り の 血栗成分
に 含 ま れ る c o r ti c o s t e r o n e を h e x a n e : b e n z e n e

2 0 : 8 0 の 溶液 に て 抽出 し , C O r ti c o s t e r o n e ･3 -

O X Y m ･

B S A に 対す る抗体(帝 国臓器社) を用 い て r a d i ｡i m m .

u n O a S S a y に よ り 測定 し た
. 血 欒 に

3
H -

C O rti c o s te r _

O n e を 添 加 した 際の 回収率 は 90 ･ 8 ± 3 ･3 % ( 平 均 ±

S D ) ･ wi th i n お よ び b e t w e e n a s s a y 変 動 係数 は

6 ･ 8 % ･ 9 ･ 8 % で あ っ た ･ 血柴 D O C は T a n ら2
7)
の 方法

に 準 じ ･ 血 柴2 ～

3 m ほ 軌 ､ n ･h e p t a n e に て 予め P r O ･

g e s t e r o n e を除 去 した あ と . 残 り の 血豊成分 を 10 ～

1 5 倍量 の e th yl ･ a C et a te に て 振 とう し , そ の 抽出乾固

物 を少量 の c o l u m n 展 開溶 液 に て 溶 か し c e p h a d e x

L H ･ 2 0 c o l u m n に 可 及 的定 量 的 に 移 し , 先 ず c y cl o ･

h e x a n e : b e n z e n e : m e th a n o 1 9 0 : 4 0 : 1 0 の 溶

液 に て 展 開 し ･ D O C を含む 分画 を 採取 し た (fi g u r e

l ) ･ こ の 分画 に は t e s t o s t e r o n e お よ び 17 a ･ h y d r o ･

Ⅹ y p r O g e S t e r O n e が 混在す る た め
. h e p t a n e : C h r o .

0 2 句 6 8 Io 12 拍 16

E l u t i o n v o l u m e ( m l )

Fi g u r e l ･ E l u ti o n p r o f il e o f th e i s o t o p e ･1 a b ell e d s t e r o i d s f r o m C e p h a d e x L H -
2 0 c o l u m n ･ lefi ;

1 4
c ･ p r O g e S t e r o n e a n d

3
= - D O C w e r e e l u t e d f r o m C e p h a d e x L H- 2 0

C O l u m n (1 ･ 8 g o f L H - 2 0 p a c k e d i n gl a s s t u b e o f l O m m i n d i a m e t e r) w i th s o I v e n t
m i x t u r e o f c y cl o h e x a n e l b e n z e n e a n d m e th a n o l ( 9 0 ‥ 4 0 : 1 0 ) ･ rig h t ;

3
H - D O C a n d

7 4
c -

1 7 α ･h y d r o x y p r o g e s t e r o n e w e r e el u t e d f r o m C e p h a d e x L =
サ

2 0 c o l u m n (3 . 3 g
O f L H -

2 0 p a c k e d i n gl a s s t u b e o f 8 m m i n d i a m e t e r) w i t h s o I v e n t m i x t u r e o f c h -

l o r o f o r m a n d n ･ h e p t a n e (5 0 : 5 0 ) .
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Tムbl e l . C r o s s r e a c ti o n of D O C a n tis e r u m

W ith v a ri o u s s te r oid s

D O C

P r o g e st e r o n e

17 α-1i y d r o x y p r o g e s t e r o n e

P r e g n e n o I o n e

T e st o st e r o n e

A n d r o st e n e di o n e

C o rti c o s t e r o n e

11 - D e o x y c (〕r tis o 1

11- D e h yd l
-

o C O rti c o st e r o n e

D e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n e

C o t
･

ti s o n e

C o I
･

ti s oI

A ld (:) St e r O n e

17 α ･ 口y d r o x〉
′

l) lで g11 eIl O l
→

0 Il e

T h e s e c r o s s l
'

e a c ti vi ty w e r e c al u c ul a t e d f r o m

d i如I a s e m e n t e x p e ri m e n t s .

l o f o r m 5 0 : 5 0 溶媒 系■に よ る 第 2 の C e p h ･

a d e x L H _

20 c o l u m n に か け D O C 分画を採取 した( Fi g u r e l ) .

D O C 溶 出分画 の 一 郎 を 回 収率 測 定 に あ て , 残 り は

r a d i oi m m u n o a s s a y に 付L た . 用 い た D O C 抗体の 交

差性を検討し た とこ ろ T a b l e l に 示す 成績 を待た . 本

法の 回 収率 は 69 ･3 ± 1 4 . 2 % , 測 定 感 度 は 10 p 乱

W ith i n お よ び b e t w e e n a s s a y 変 動係 数 は そ れ ぞ れ

13 .8 % お よ び1 5 .9 % で あ っ た .

実験 成績 の 統計学的処 理 は p a i r e d お よ び u n p ai -

r ed s t u d e n t
'

s T t e s t s に よ り 行 っ た . 測定値は平 均 ±

標準 偏 差 で 表わ し た .

結 果

1 ･ 対象症例の 臨床的所見の比較 ( T a b l e 2 )

症例 の 平 均年令 は N T で 48 才 , N R E H で 4 7 才 ,

L R Efl で は 48 才で あ り , 3 群問 に 有意 な 差 は な か っ

た ･ 血 圧 の 平 均値 は , N R E H , 1 7 2 / 1 0 3 コ1 n l fi g

L R E H
･ 1 7 9 / 1 0 3 m m H g で . こ れ ら の 値 は N T の

129 / 7 5 m m H g に 較 べ 有意に 高値で あ っ た ( と も に p

く0 ･ 00 1 ) ･ しか し , N R E H と L R E H の 血圧値 の 間に は

有意差 は認 め られ な か っ た . 腎機能検査で は, 高血圧

症例 の R B F お よ び R P F が , N R E H お よ び L R E H の 両

群と も N T に 比 し低 下 し て い たが . R B F に つ い て は有

55 1

意 の 低 下 で は なく ,
R P F 低下の みが 有意で あ っ た ( P

く 0 ･ 0 5 ) ･ な お . N R E H と L R E H の 聞で 比較 し た場合

に は ･ R B F
,
R P F の い ず れ に も有意差 は認め られ な か

っ た - G F R に は . N T
.
N R E H お よ びL R E H の 問 に 有意

善 は認 め ら れ なか っ た . ま た血清 N a , K に つ い て は3

群 の 間に 有意差 は なく , 尿中 N a お よ ぴ K 排泄量 も同

様で あ っ た .

P R A の 基 礎 レ ベ ル は
,
N T で は 1 .1 士 0 . 4 n g/ m L

/ h
･ N R E H で は1 . 4 ± 0 . 8 n g/ mL / h で , こ れ ら の 2 群

問 に有意 差 は認 め ら れ なか っ た .

一 方 . L R E H の P R A

は 0 ･ 4 ± 0 ･ 2 n g/ mL / h で , N T . N R E H の 2 群に 較 べ 有

意 に 低 値で あ っ た( p < 0 .0 1 ) . F u r o s e m id e ｡ 立位負

荷 後 の P R A は N T お よ び N R E H で は それ ぞ れ 4 . 1 ±

1 ･ 4 n g / 扉 / h , 4 . 1 ± 1 . 2 n g / m ‖1 と有 意 に 増 加 し た

が( p < 0 ･0 0 1 ) , L R E H で は 0 . 8 ± 0 .2 n g / mL / h と 両

群 に 較 べ 有意 の 低値 を示 した( p く 0 .0 0 1 ) .F u r o s e m ･

i d e ｡ 立位負荷後 4 時間の 尿 量 , 尿 中 N a 排泄 は , N T

で そ れ ぞ れ 137 5 ± 2 2 6 山 . 1 6 5 ± 27 m E q , 1 8 ±

4 m
.
E q で あ り . N R E H で は 137 5 ± 2 5 2 nL

.
1 6 5 ±

2 9 m E q ･ 1 9 ± 6 m E q .L R E H で は 126 4 ± 2 1 9 mL , 1 5 1 ±

2 3 m E q ･ 2 1 士 4 m E .q と い ず れ の 値 に つ い て も 3 時 間

で 有意差 は認 め ら れ なか っ た
.

基礎状態で の 尿 中 al d o s t e r o n e 排 軌 ま, N T で 7 . 8

± 1 ･ 9〟 g / d a y ･ N R E H で 8 ･4 ± 2 . 4 〟g / d a y .
L R E H で

は 7 ･ 0 ± 2 ･9 〟g / d a y で あ り , 3 群の 問 に 有意差 は認 め

られ なか っ た .

2 ･ 減 塩の 血圧, 体重
.
血中お よ び尿中電解質 .

P R A お よ び 血焚 c o r ti c o s t e r oid s レベ ル にお よ

ぽ す影響 ( T a b且e 3 . 4 , 5 , )

減塩 に よ っ て 収縮期血圧 は
, N T で 1 2 9 ±1 1 m m H g

よ り 11 2 ± 1 2 m m H g ･ N R E H で 1 7 3 ± 1 0 m m H g よ り

15 8 ± 7 m m H g , L R E H で 1 7 5 ± 1 5 m m H g よ り 14 9 ±

1 7 m m H g へ と ･
い ず れ も有意 に 低 下した( お の お の p

く 0 ･ 0 5 ) ･

一 方 t 拡 張 期血圧 は , N T で 7 8 ± 9 m m H g

よ り 65 ± 1 5 m m H g , N R E H で 1 0 1 ± 7 m m H g より 95

± 9 m m fi g ･ L R E H で 1 0 1 ± 1 1 m m H g よ り 92 ±

1 3 m m H g へ と 変化し たが . い ず れ も有意の 低 下 で は

なか っ た ･ N R E H , L R E H 両 群の 減 塩後の 収縮期お よ び

拡 張期血圧 は . N T の 値 に 比 し有意の 高値で あ っ た が

( い ず れ の 群 で も収縮期 は p く 0 .0 0 1 , 拡 張期 は p く

0 ･0 1 ) ･ N R E H と L R E H の 間に は有意差 は認 め られ な

か っ た ･ 収繍期 , 拡 張 期血圧 の 減塩 に よる減少幅に は ,

3 群 の 間 で 有意差 が なか っ た
. 減塩 に よる体重 減少 は ,

N T で は 1 ･ 5 ± 0 ･ 8 ･ N R E H で 1 . 5 ±1 0 .7 k g お よ び

L R E H で は 1 . 3 ± 0 .9 k g で あ っ たが , 3 群間に 有意 な

差 は認 め ら れ なか っ た .
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T a bl e 2 .

宮

c l in i c al f e a t u r e s o f n o r m o t e n si v e s , a n d n o r m a
l a n d l o w r e ni n e s s e n ti al h y p e r te n s

iv e s

B lo o d

P r e s s u r e

( m m Il g)

12 8/ 76

13 6/ 80

138 / 76

132 / 84

13 2/ 8 2

1 IO / 6 0

130 / 64

12 9/ 7 5
±9/ 土9

N o r m o t e n si v e s

N o r m al r e ni n e s s e n ti al h yp e r te n si v e s

1 62 / 98

178 ノ110

19 2/ 11 2

1 80/ 1 10

1 80 / 96

160 / 92

16 0/ 10 0

17 3
d
/ 103

d

±1 5 / ±8

L o w r e ni n e s s e n tia l hy p e rt e n siv e s

19 6/ 10 6

1 64 ハ02

192/ 1 22

166 / 96

17 2ノ10 2

16 4/ 1 02

2 00 / 94

1 79 d/ 10 3
d

±1 6 / ±9

F u n d u s

O c uli

(S b ei e)

R e n al F u n cti o n

R P F R B F G F R

( m J / m i n)

59 9 8 59 1 27

4 30 8 10 8 6

5 1 7 84 1 12 7

35 1 6 10 8 2

6 01 9 77 1 35

5 27 7 60 116

569 91 5 1 19

56 2 82 4 1 13

±1 07 ± 11 b ±2 1

36 0 806 9 0

40 0 68 9 8 0

3 92 6 59 80

5 00 1 19 0 120

414 77 4 10 0

34 5 61 6 1 04

3 43 5 72 99

393
b
7 5 8 9 6

±5 5 ± 20 4 ±1 4

4 06 67 1 84

3 83 7 09 104

38 5 7 1 3 8 6

32 0 70 8 82

5 49 8 7 1 112

4 90 7 48 10 8

32 0 69 6 8 5

48 0
a 7 31 94

±8 5 ±66 ± 13

S e r u m

N a
書

K
-

( m E q / L )

14 1 4 . 4

13 9 4 . 5

13 9 4 .7

1 40 4 .7

14 0 4 . 5

14 1 4 . 3

13 8 4 .3

1 4 0 4 . 5

± 1 ±0 . 2

1 40 4 .
8

1 3 9 5 .
0

14 2 4 . 5

13 9 4 .3

1 4 1 4 .6

1 3 8 4 . 1

14 1 4 . 6

1 40 4 .6

± 1 ±0 .3

U ri n a r y

N a
●

K
●

( m E q/ d a y)

187 3 6

17 2 3 9

1 94 60

174 3 3

209 4 5

17 3 5 6

1 55 52

18 1 4 6
±18 ± 11

18 9 35

146 4 4

17 8 4 0

20 3 5 6

1 97 59

167 4 5

17 4 5 9

17 9 51

± 19 ±9

13 9 4 . 7

13 7 3 . 9

1 34 4 .7

13 4 4 . 8

14 2 4 . 9

1 40 4 . 6

140 4 . 6

139 4 . 7

士 3 ±0 . 1

16 5 3 6

2 13 52

2 12 68

18 1 6 2

2 11 6 3

17 6 46

1 66 36

189 5 2

±2 2 ± 13

= F u r o s e mi d e 8 0 m g p e r o s a n d 4 h o u
r s of st a n di n g ･

a = p < 0 ･0 5 , b = p < 0 ･0 2 , d
= P < 0 ･0 0 1 v s n o r m o te n S

i v e s ･

c
+
= p < 0 ･01 , d

*
= p < 0 ･00 1 v s n o r m o te n si v e s a n d

n o r m al r e n i n e s s e n tial h yp e r te n si v e s ･

*
= V al u e s o n th e d a y b ef o r e s o diu m r e st ri ct

i o n ･

P R A は減 塩 に よ り N T で 4 .6 ± 1 . O n g / mL / h ･

N R E H で 4 . 6 ± 1 . 6 n g / 氾L / h , L R E H で 0 . 8 ±

0 .2 n g / m£/ h と い ず れ も有意 に 上昇 した ( い ず れ も p

< 0 .0 1 ) . しか し , 減塩 後の P R A レ ベ ル は ･
L R E H で

は , N T お よ び N R E H に 較 べ 有意 の 低値 を示 した ( い

F u r o s e m id e

T e st #

b ef o r e afte r

1 . 7 3 .3

1 .3 2 .2

1 .3 4 . 6

1 , 0 5 . 0

1 . 3 3 .6

0 .8 3 . 3

0 . 6 6 , 5

1 . 1 4 . 1

±0 . 4 土1 .4

0 .8 4 . 0

0 . 7 2 . 3

1 . 6 3 .3

2 . 1 5 . 0

0 .7 4 . 6

1 , 0 3 . 5

2 .6 2 .6

1 .4 4 . 1

±0 .8 ± 1 . 2

0 . 2 0 .5

0 .2 0 . 8

0 . 1 0 . 7

0 . 6 0 . 7

0 . 5 1 .
0

0 .5 1 . 1

0 .6 0 . 7

0 . 4
⊂
*

0 . 8
小

±0 . 2 ±0 .2

ず れ に 対 して も p < 0 .0 0 1 ) .

血 祭 c o r ti s o l の 基 礎 レ ベ ル は , 減 塩 前で は N T ,

1 0 . 8 ± 2 伽 g / 10 0 mエ , N R E王i . 軋 2 ± 1 ･ 9 〟g / 1 00

m L , L R E H ,1 0 .0 ± 3 .2 LL g / 1 0 0 mL で あ り t 減塩 後で は

N T は 12 . 6 ± 1 . 5LL g/ 1 0 0 mL . N R E H で は 11 ･0 ±
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T a bl e 3 . E ff e c t s of s o d i u m r e s t ri c ti o n o n b l o o d p r e s s u r e , b o d y w ei gh t , S e r u m a n d

u ri n a r y el e c t r o ly t e s a n d pl a s m a r e n i n a c ti vi ty ･

5 5 3

C a s e

B l o o d p r e s s u r e B w . S e r u m U ri n a r y P R A
*

( n g/ m l/ h)
b e f o r e a ft e r l o s s N a

*
K
*
N a
*

E
*

( m m 円g) ( k g) ( m E q/ L) ( m E q/ d a y)

N T 12 9 / 7 8 1 1 2 / 6 5 1 . 5 1 38 4
.
6 3 5 3 5 4 . 6

( ±S D ) ( ±1 1
′

′
/ 9) ( ±1 2/ 15) ( ±0 . 8) ( ±3 ) ( ± 0 . 4) ( ± 8) ( ± 7) ( ±1 . 0)

N R E H 1 7 3
(

リ1 0 1
d
1 5 8
d
/
′

9 5
d

1 . 5 1 4 1 4 . 6 3 6 3 5 4 . 6

( ±S D ) ( ± 10/ 7) ( ± 7 / 9) ( ±0 . 7) ( ± 2) ( ±0 . 4) ( ± 8) ( ± 2) ( ± 1 . 6)

L R E H 1 7 5り1 0 1
d
14 9
d
/ 9 2
d

1 . 3 14 0 4 . 4 3 3 3 5 0 . 8
か

( ±S D ) ( ± 1 5/ 1 1) ( ± 1 7 / 13 )

n
( 士0 . 9) ( ±2) ( 士0 . 7) ( ± 10) ( ±1 2 ) ( ±0 . 2)

B w = B o d y w ei gh t

* = V al u e s aft e r s o di u m r e st ri c ti o n

E a c h v al u e s a r e m e a n ± S D

d = p < 0 .00 1 v s N T

d
*
=

p < 0 .0 0 1 v s N T a nd N R E H

1 .7 /J g / 1 00 mエ, L R E 軋 10 .5 ± 2 . 0 〟 g/ 1 0 0 最 で あ っ

た . こ れ らの C O r ti s o l 値 に は 3 群問 で 有意差 が 認 め ら

れず . ま た 減塩前お よ び後の 比較に お い て も 3 群と も

に有意 差 が 認 め られ な か っ た .

血祭 D O C の 基礎 レ ベ ル は , 減塩 前で は N T で 8 . 4

± 2 .2 n g /1 0 0 m⊥, N R E 臼 で 9 . 5 ± 3 . 4 n g /1 0 0 血∴

L R E H で は 8 . 1 ± 2 . 0
■

n g /1 0 0 m L で あり , 減塩 時 に は

N T で 9 . 3 ± 2 .5 n g / 1 0 0 mL , N R E H で 9 ･ 4 ± 3 ･ 1 n g/

1 00 ml ,
L R E H で は8 . 8 ± 2 .7 n g/ 1 0 0 mムで あ っ た . こ れ

らの 血究 D O C 値 は , 減 塩 の 前お よ び後 の い ず れ に おい

て も 3 群 問に 有意義は なく , ま た , 減 塩 前と 後の 値 を比

較した場合 に も3 群 と も に 有意差 は 認 め られ な か っ た

血焚 c o r ti c o s t e r o n e の 基礎 レ ベ ル は . 減塩前で は ,

N T は 0 . 50 ± 0 . 06 FL g / 10 0 m L . N R E H は 0 . 5 1 ±

0 . 11 〟g / 10 0 m⊥, L R E H で 0 .5 1 ± 0 .1 7 〟 g/ 1 0 0 mエで あ

っ た . 減 塩 後 で は . N T , 0 . 6 1 ± 0 .1 1 〟g / 1 0 0 m L

N R E H
. 0 . 5 5 ± 0 . 1 5 〟g /1 0 0 m L .

L R E H
. 0 .6 2 ±

0 .1 9 p g / 1 00 mL で あ っ た . こ られ の 血 璧 c o rti c o s t e r -

O n e 値は , 減塩 の 前 , 後と も に 3 群の 間 に 有意差 は認

められ ず , 減塩 の 前 と後 を比較 し た場合 に も 3 群と も

に有意差 は 認 め ら れ なか っ た .

血 祭 al d o s te r o n e の 基礎 レ ベ ル は , 減 塩 前 で は ,

N T
,7 .8 ± 2 .O n g / 1 0 0 m L . N R E H で 7 . 4 ± 1 . 4 n g / 1 0 0

mL , L R E H で 6 .2 ± 2 . 3 n g /1 0 0 m L で あ り , 減 塩 に より

N T は 15 l . 1 ± 2 . 6 n g / 1 0 0 mL . N R E H で 1 3 . 6 ±

3 ･3 n g/ 1 0 0 mL
,
L R E H で 17 .7 ± 5 . 8 n g /1 0 0 nL と い ず

れ の 群で も有意に 増加 し た( お の お の p < 0 .0 0 1 ) . 減

塩前お よ び後の 血祭 al d o s te r o n e 値 に は 3 群 の 間で

有意差 が認 め られ なか っ た .

3 .
A C T H 負荷に 対す る 血 奨 e 肝 ti e o s t e r oi d s の 反

応性 ( T a bl e 4 , 5 , )

正 塩 下で 行 っ た A C T H 負荷に 対す る血祭 c o r ti s o l .

D O C . c o rti c o s t e r o n e . al d o s te r o n e の 反 応 を T a b l e

4 に 示す . N T
, N R E H お よ び L R E H 各群 と も ,

A C T H

負荷后 30 分 , 6 0 分で .
い ず れの C O r ti c o s t e r o i d s も有

意 に 増加 した( い ず れ も p < 0 . 00 1 ) . A C T H 投与後の

各血 奨 c o rti c o s t e r o i d s 値に は 3 群間で 有意差 が 認 め

ら れ なか っ た . ま た A C T H 投 与 後 の 血焚 c o r ti c o -

s t e r o i d s の 最 大増加 をみ る と . 血奨 c o r ti s o l で は ,

N T で 1 3 .7 ± 3 . 4fL g/ 1 0 0 mL , N R E H ,
1 2 .9 ± 3 . 2 FL g ･

/ 1 00 m乙,
L R E H

, 1 0 . 4 ± 2 . 1 〃g/ 1 0 0 m L 血 焚

D O C で は , N T で 1 2 .8 ± 2 .7 n g / 10 0 rnL , N R E H . 1 4 . 8

± 4 . 9 n g / 1 0 0 m L . L R E H , 1 4 .0 ± 4 .7 n g / 10 0 mL . 血焚

c o r ti c o s t e r o n e で は . N T で 1 .7 0 ± 0 .3 5 LL g/ 1 0 0 mL .

N R E H で 1 . 5 5 ± 0 .47 〟 g/ 1 0 0 rnL . L R E H , 1 .4 9 ±

0 . 3 6 FL g/ 1 0 0 m L . 血腰 al d o s t e r o n e の 最 大 増加量 は

N T で 8 .3 ± 2 .7 n g /1 00 mL , N R E H , 1 1 . 0 ±

3 .O n g /1 0 0 mL .
L R E H

,1 2 .6 ± 2 . 9 n g / 1 00 mL で あ っ た .

血祭 c o rti c o s t e r o i d s の A C T H 負荷後 の 最 大 増加 量

に は 3 群間 で 有意差 が認 め ら れ なか っ た .

減 塩 下 に 行 っ た A C T H 負 荷 後 の 各 c o r ti c o s t e r-

o i d s の 血奨 レ ベ ル を T a b l e 5 に 示 す . 血焚 c o r ti s o l ,

D O C
,
C O r ti c o s t e r o n e お よ び al d o s t e r o n e は , 正 塩 下

の 成績 と 同様 に 各群と も A C T H 投与後に 有意 に 増 加

し た ( い ず れ も p < 0 . 0 0 1 ) . こ れ らの 血 姥 c o r ti c o -

s t e r o i d s 反 応 値 を正 塩下 の 反応値と 比較す る と . 血焚

c o r ti s o l , D O C , C O rti c o s t e r o n e い ず れ に つ い て も ,

3 群 と も 減 塩 に よ る有意の 変動 は認 めら れ なか っ た .



5 5 4 宮 本

T a b l e 4 ･ R e s p o n s e s of pl a s m a c o r ti c o s te r oid s t o A C T H a d m i ni st r a ti o n i n n o r m o t e n si v e s a n d
,
n O r m a l

a n d l o w r e n i n e s s e n ti a l h y p e rt e n si v e s o rl a 2 0 0 m E q s o d i u m d i et .

C a s e
P

･C o r ti s o l p
- D O C P

- C o r ti c o s te r o n e P
- A ld o s t e r o n e

(〟g √
/ 10 0 m l) ( n g / 1 0 0 m り (〟g ′/1 00 m l) ( n g ′/1 0 0 m l)

b ef o r e 3 0
'

6 0
'

b ef o r e 3 O
'

60
′

b ef o r e 3 0
'

6 0
'

b ef o r e 3 0
'

6 0
一

N o r m

K M

O t e n Si v e s

1 3 .8 16 . 0 2 3 . 5 1 2 . 3 2 7 . 2 2 4 . 9 0 . 6 0 1 . 5 4 1 . 8 4 10 . 6 2 3 . 5 2 0 .4

T N 1 2 .6 2 1 . 5 2 2 . 8 7
. 7 1 9 . 0 16 . 8 0 . 4 6 1 . 8 8 2 . 4 0 5 . 9 1 2 . 0 1 4 .6

T N 1 0
.5 2 2 . 0 2 6 . 5 6 . 0 2 1 . 2 1 6 . 4 0 , 4 5 1 . 93 1 .!)6 5 . 2 12 . 6 1 3 .8

T I 8 .0 2 5 . 5 2 7 . 5 10 . 7 17 . 1 1 8 . 1 0 . 4 2 2 . 08 1 . 5 2 8 . 0 11 . 6 1 0 .4

E 王-Ⅰ 9 . 3 2 0 , 7 2 3
.
4 7 . 6 2 0 , 7 2 0 . 0 0 . 4 8 2 .0 1 1 , 9 9 7 . 6 1 3 . 6 1 4 . 2

H Y 10 . 5 2 4 . 7 22 .7 6 . 8 2 0 . 6 2 1 . 3 0 . 5 6 2 .1 9 1 . 97 8 . 8 15 . 0 1 8 . 4

T H 1 1 . 2 2 2 . 5 23 .2 7 .7 2 0 . 9 2 0 .6 0 . 5 1 2 . 0 1 2 . 8 5 9 . 7 17 . 9 16 .1

M e a n 10 . 8 2 1 . 8 24 . 2 8 .4 2 1 . 0 2 0 .0 0 , 5 0 1 . 9 5 2 . 08 7 .8 15 . 1 1 5 4
±S D 2 . 0 3 .1 1 . 9 2 .2 3 . 1 3 . 0 0 . 0 6 0 . 2 1 0 . 43 2 .0 4 . 3 3 . 3

N o r m a l r e n i n e s s e n ti al h y p e r t e n si v e s

E K 9 . 3 2 3 . 6 1 8 . 4 7 . 3 21 .8 2 0 , 5 0 . 51 1 . 9 1 2 . 3 7 7 .9 1 7 . 9 2 0 . 6

F I ll . 2 2 3 .2 2 4 . 5 12 . 0 2 5 , 5 2 5 .2 0 . 5 5 1
. 5 5 1 . 9 7 8 . 7 18 . 3 2 3 . 1

E S 7 . 6 1 5 .3 2 1 . 0 12 .
4 1 6 . 4 3 6 . 9 0 , 3 9 1 . 5 3 1 . 8 6 6 . 6 1 7 . 8 2 5 .8

M K 1 2 , 4 1 8 .7 19 . 6 1 0 . 0 22 . 0 2 1 . 5 0 .6 6 2 .1 5 2
. 8 8 4 . 8 1 4 . 0 1 2 .2

T T 1 2 .8 2 3 .0 2 4 . 1 13 . 3 19 . 3 22 . 0 0 .4 0 2 . 0 0 1 , 5 6 7 . 2 13 . 2 1 3 .8

A I 8 .7 Ⅰ9 .6 2 1 . 3 7 . 6 2 1 . 3 2 2 . 6 0 .4 6 2 .1 6 1 . 8 6 7 . 6 1 6 . 4 1 8 .3

R I 9 .6 1 8 .4 2 7 . 5 4 . 0 1 5 . 2 2 0
.
2 0 . 6 6 1 .3 5 1 . 3 1 8 . 9 1 9 . 0 2 1 .6

M e a n 1 0 .2 2 0 .3 2 2 . 3 9 . 5 2 0 . 2 2 4 . 2 0 . 5 1 1 .8 1 1 . 9 6 7 . 4 16 . 7 1 9 3
±S D 1 .9 3 .1 3 . 2 3 . 4 3 .5 5 . 9 0 . 1 1 0 .3 3 0 . 5 2 1 . 4 2

. 2 4 . 9

L o w r e ni n e s s e n ti al h y p e rt e n si v e s

K O 12 . 6 16 . 8 2 2 . 0 7 . 6 2 4 . 2 2 7 .
4 0 . 4 0 2 .5 0 2 . 5 8 3 , 0 1 0 , 7 15 . 1

S S 1 1 . 9 17 . 3 21 . 6 6 .4 2 0 . 5 1 9 . 5 0 . 6 0 2 .3 1 1 . 7 4 1 0 . 1 2 2 . 6 1 7 . 4

S O 4 . 3 16 . 0 1 5 , 0 1 0 .0 1 8 . 0 2 5 . 6 0 . 4 8 1 .7 8 1 , 8 0 4 . 3 1 6 . 6 12 . 2

H T 9 . 4 2 4 . 0 2 3
,0 1 0 .6 2 2 . 2 2 7 . 5 0 . 7 0 2 .1 6 2 . 09 5 .2 2 1 . 3 1 9 . 6

K Y 7 . 4 1 6 . 0 16 .5 5 .2 2 1 .3 1 9 . 6 0 . 3 1 1 .2 0 1 .4 7 6 .6 2 2 . 0 2 3 . 2

K C 1 1 . 4 2 1 . 7 19 . 5 9
.6 1 7 . 9 1 8 . 6 0 . 3 6 1 . 5 2 1 . 77 6 .5 1 2 .7 1 5 .0

N H 13 . 0 2 2 . 0 2 0 . 9 7 .6 1 5 .2 1 4 .1 0 . 7 4 1 . 9 2 1 .
6 1 7 .8 1 7 . 8 15 .1

M e a n 1 0 . 0 19 . 1 1 9 . 8 8 , 1 1 9 .9 2 1 .
8 0 . 5 1 1 . 9 1 1 .8 7 6 .2 1 7 .7 16 . 8

±S D 3 .
2 3 . 3 3 . 0 2 . 0 3 . 0 5 .1 0 . 17 0 . 4 5 0 . 3 7 2 .3 4 .7 3 .6

T e t r a c o s a c tid e (0 ･2 5 m g) w a s a d mi ni s t e r e d i n t r a m u s c ul a rl v a t 8 a m .

し か し , 血発 al d o s t e r o n e の み は各群 で 有意 に 増加 し な変動が 認 め られ なか っ たが , 減塩 下の A C T H 投与に

た ( p 値 は T a b l e 5 参照) . 血 祭 c o rti c o s t e r o i d s の 対す る血焚 ald o st e r o n e 最大増加量 は , N T で 1 8 .5 ±

A C T H 投与に 対す る最大増加量 で 比較 し て み る と . 血 6 . 1 n g / 1 0 0 mL ( p < 0 .0 1 ) . N R E H で 1 8 .2 ±

堂 c o rti s ol ･ D O C
･
C O r ti c o s t e r o n e に 減塩 に よ る有意 6 ･ 3 n g / 1 0 0 nL ( P < 0 . 0 5 ) ,

L R E H で 16 ･4 ±
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T a bl e 5 . R e s p o n s e s of pl a s m a c o r ti c o st e r o id s t o A C T H a d m i ni s tr a ti o n i n n o r m o t e n si v e s a nd ,

n o r m al a n d l o w r e ni n e s s e n ti a l h y p e r t e n si v e s o n s o d i u m r e s tri c ti o n .

5 5 5

C a s e
P

- C o rti s oI p
- D O C p

･C o r ti c o st e r o n e p
･ A ld o st e r o n e

(J 慮′
ノ1 0 0 m l) (Il g ′

′
′

10 0 n ll) ( 〟g /1 0 0 m l) ( n g/ 1 0 0 m l)
b ef o r e 3 0

'

6 0
′

b e f o r e 3 0
'

6 0
l

b e f o r e 3 0
'

6 0
′

b e f o r e 3 0
'

6 0
'

N o r m o t e n si v e s

0 . 6 0 1 . 8 6 2 . 3 4 1 5 . 3 3 6 .8 3 3 . 9K M 1 3 .8 2 4 . 0 2 0 , 0 12 . 9 2 7 . 2 2 4 . 6

T N 1 2
.
7 2 1 . 3 1 9 . 4 1 1 . 3 3 3 . 5 2 6 . 8 0 . 54 2 . 0 4 2 .4 0 1 8 . 0 3 6 .0 31 . 2

T N 1 4 .8 2 6 . 4 2 8 . 0 5 . 5 1 5 . 1 17 . 6 0 . 68 1 . 9 9 2 .9 9 1 3 . 4 2 5 .5 2 8 .9

T I l l . 1 2 6 . 0 2 0 . 5 9 . 1 17 . 6 16 . 8 0 . 7 0 2 . 1 3 2 .9 3 15 . 4 21 .8 2 1 . 1

E 日 1 2 .7 2 1 . 6 2 0 . 8 1 1 . 9 1 8 . 1 1 6 .() 0 , 4 3 1 . 4 3 1 .9 4 11 . 8 2 9 .2 3 5 . 8

H Y l O
.
5 2 6 . 4 2 8 . 0 9 . 3 2 1 . 5 2 0 . 6 0 . 7 3 2 . 5 8 3 .4 0 18 . 8 3 6 .7 4 0 . 5

T H 1 2 .6 2 0 . 0 2 8 . 5 8 . 4 1 9 . 6 2 1 . 3 0 . 5 4 2 . 0 4 2 .3 6 1 3 . 2 2 2 . 6 3 5 . 3

M e a n 1 2 . 6 2 3 . 7 2 3 . 6 9 . 3 2 1 . 8 20 . 6 0 . 6 1 2 .0 1 2 .6 2 1 5 . 1
ぐ

2 9 . 8
e

3 2 . 4
d

士S D l . 5 2 . 7 4 . 3 2 . 5 6 . 4 4 . 2 0 . 1 1 0 , 3 4 0 ,5 0 2 . 6 6 . 7 6 . 2

- N o r m al r e ni n e s s e n ti al h y p e rt e n si v e s

E K 10 . 4 19 . 6 14 . 8 9 . 3 23 . 6 1 8 . 4 0 . 6 0 2 .2 1 2 .2 6 1 1 . 8 2 3 . 0 2 6 . 5

F I 9 .
0 2 1

.
2 1き; . 0 10

.
1 1 9 . 6 16 .

8 0 . 4 1 2 .0 6 1 .5 5 1 0 . 8 2 5 . 4 2 6 . 0

H S 9 . 4 23 . 6 2 8 , 0 8 . 8 1 5 . 8 1 9 .9 0 . 3 2 1 .3 4 1 .6 5 9 . 4 3 4 . 8 4 0 . 9

M K 1 2
.
6 20 . 6 2 2 . 1 1 2 . 7 1 8 . 2 23 .7 0 , 4 8 1 .7 7 2

.3 1 1 2 . 7 2 6 . 5 3 2 . 0

1

T T 13 . 6 24 . 7 2 5
,
5 7 . 9 2 0 . 2 2 4 .6 0 . 7 3 1 .7 4 1 ,8 6 16 . 0 2 9 . 0 3 0 . 0

A I 1 0 . 1 17 . 2 2 8 . 5 1 3 . 2 1 9 . 9 1 8 ,6 0 . 6 5 3 .2 1 3 .2 3 1 8 . 8 3 8 . 0 4 0 . 4

R I 1 1 . 7 22 . 0 2 5 . 2 4 . 1 2 4 . 6 2 2 . 1 0 . 6 5 1 .9 6 2 .6 7 1 5 . 5 3 8 . 6 3 9 .1

M e a n 1 1 . 0 2 1 . 2 23 . 2 9 . 4 2 0 . 3 2 0 .5 0 . 5 5 2 . 0 4 2 .2 2
,
13 . 6

ぐ

3 0 . 8
d
3 3 . 6

亡

± S D ト7 2 . 5 5 . 2 3 . 1 3 .0 2 . 9 0 . 15 0 .5 9 0 .6 0 3 . 3 6 . 3 6 . 5

L o w r e ni n e s s e n ti al h y p e r t e n si v e s

K O 1 1 . 2 19 . 6 14 . 8 7 . 9 2 3 .8 2 2 .6 0 . 6 5 2 . 49 2 .5 8 1 0 . 6 2 1 . 6 2 9 . 2

S S 1 1 . 0 2 0 . 5 15 . 0 7 . 6 2 3 . 4 2 1
.
0 0 . 9 1 2 . 90 2 .5 8 21 .

1 3 4 . 0 3 9 . 5

S O 13 . 0 2 6 . 0 29 . 0 9 .6 2 0 .6 1 7 . 5 0 .4 5 2 . 08 1 .7 6 13 . 5 3 6 . 9 3 2 . 0

H T 7 . 6 1 3 .3 2 0 . 0 1 0 . 3 1 8 . 6 2 6 .7 0 .7 8 2 . 01 2 . 48 27 . 1 3 5 .6 4 3 . 3

K Y 8 . 1 2 2 . n , 16 . 8 4 . 1 19 . 1 1 8 . 0 0 . 46 1 . 4 6 1 .

･46 1 8 . 8 40 . 0 4 6 . 1

K C 1 2 . 2 2 1 . 0 2 6 . 9 1 3 . 0 1 8 . 9 2 7 .し) (
｡
) . 42 1 . 6と主 2 . 0 8 2(:) . 0 27 . 5 3 0 . 0

N H 10 . 5 2 7 .
2 1 9 .(〕 9 . 3 2 2 . 5 1 7 .3

8 . 8 ･21 . n :Z
.
1 . 4

0 .7(.
) 1

. 9 0 2 . 07

() .6 2 2 . 1 4 2 . 1 4

1 2
.8 23 . 5 2 0 . 4

M e a n 10 . 5 2 1 . 4 2 1
.

.2 1 7 .7
ビ

3 l . 3
{Ⅰ
3 4 . 4
d

± S D 2 . 0 4 . 6 5 . 1 2 . 7 2 . 2 4
.
2 U . 19 0 . 5 7 0 . 4 3 5 .8 7 . 1 9 . 0

T e tr a c o s a c tid e (0 ,2 5 m g) w a s a d mi n i st e r e d in t r a m u s c u l a rl y a t 8 a m .

C = p < C LO l , d = p く O .O OI v s v a lu e s o ll a 2 O O m E 〔1 S O d i u m di e t .

5 .4 n g /1 0 0 mL ( p < 0 .0 2 ) と い ず れ の 群 に お い て も正 3 群 の 間で 比 較す ると
, 血 覚 c o r ti s o l , D O C , C O rti 一

塩 下 に お け る 成績 よ り 有意 に 増加 し た . 減 塩 下 の C O S t e r O n e
t

, al d o s t e r o n e い ず れ に つ い て も 有 意 差 は

AC T H 投与後 の 各 c o rti c o s t e r o i d s の 最 大 増加 量 を 認 め ら れ なか っ た .
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考 察

Ald o s t e r o n e 分泌調節 に 関与す る生 理 的因子 と し

て は, r e n i n -

a n gi o t e n si n 系 . A C
-

T H , K
,
N a な どが 知

られ て い る . な か で も r e n i n - a n gi o t e n si n 系 は正常人

の ald o s t e r o n e 分泌調節 に 主導的役割 を果 た し て お

り , 食塩 摂取や 体動 な どの 日常の 生理的変動 に 応 じて

P R A が変動す る と ,
こ れ に 並 行 し て 血 祭 al d o s t e r -

o n e が変動す る
28 ) ～ 3 1l

.
N R E H お よ び L R E H に つ い て ,

f u r o s e m i d e ･ 立位負 荷 に よる r e n i n -

a n gi o t e n si n
･

al -

d o s t e r o n e 系の 反応 を みる と , N R E H で は , P R A の 増

加と並行 して 血疑 al d o s t e r o n e の 増加が認 め られ , こ

の 増加 は N T の そ れ と 同程度で あ っ た . し か も al d o ･

St e r O n e の 1 日分泌 塵 を反 映 して い る と い われ る尿中

ald o s t e r o n e l 日排泄量 は正 常範 囲 内に あ っ た
3 2)

.

こ れ らの 成績 は , N R E H の r e ni n -

a n gi o te n s i n
-

a l d o s t e r o n e 系は 正常 で あ る こ と を 示し て お り . 内因

性 a rl gi o t e n si n Ⅱに 対す る副腎 で の ald o s t e r o n e 分

泌 は正常 に 行わ れ て い る こ とを 示 唆す る所見 と考え ら

れ た .

一 方 , L R E H で は
.
f u r o s e m i d e ･ 立位負荷 に 対

し P R A は低反 応で あり r e n i n - a n gi o t e n si n 系の 抑 制

が 認 め ら れ た が , 血 焚 al d o s t e r o n e は N T お よ び

N R E H と同様に 正 常に 増加 し . ま た 尿 中 al d o s t e r ･

O n e l 日排泄量 も正常範囲 にあ っ た . こ れ ら の 成績 は ,

L R E H の r e n i n -

a n gi o t e n si n 系 と a l d o s t e r o n e 分 泌

の 間に 明らか な解離が あ る こ とを 示す所見 と考え られ

た .

本態性高血圧症 の r e n i n に よ るタ イ プ 分 け に 際 し

て , 加令 . 高 血圧症 の 程度 お よ び 合併 症 の 有 無 が

r e n i n - a n gi o t e n s i n -

al d o s t e r o n e 系に 影響 す る こ と

が 問 題 に な っ て い る . r e n i n ･

a n gi o t e n si n
-

al d o s t e r ･

o n e 系は加令 とと も に 低下す ると い わ れ て い る
3ヱト3 41

ま た , 重症 高血圧症 や 腎合併症を も つ 症例 で は , しば

しば r e ni n - a n gi o t e n si n 系の 冗進が 認 め ら れ3 5)
～ 407

, な

か に は低 al d o s t e r o n e 血症を 伴な う も の も 報告 さ れ

て い る
川

. 著者 は こ れ ら の 点を 考慮 して , 対象 と し た

N R E H と L R E H の 年令 . 血圧 値を マ ッ チ さ せ る と と

も に , 著し い 合併症 の な い 症例を 選ん だ .

L R E H で は . P R A が低 い に もか か わ ら ず ald o s t e ･

r o n e 分 泌 が 正 常 に 維持 さ れ て い る 機 序 と し て

は . ( 1 ) al d o s t e r o n e 分 泌 が 一 次的 に 増加 し て い

る 場合 , ( 2 ) a ld o s t e r o n e の 代謝除去率 が低 下 し て

い る場合 , ( 3 ) r e n i n - a n gi o t e n s i n 系以 外の al d -

O S t e r O n e 分泌 刺激系が関与を し て い る場合の . 少 な

く と も 3 っ の 可能性が 考え られ る . 第 1 の 可能性に つ

い て , C o lli o s ら
2 0J

, G ri m ら
4 2 )

～
細
は , L R E H で は

al d o s t e r o n e 分 泌 が 正 常 レ ベ ル に あ る に し て

も ･ P R A が 低い こ と を 考慮 に い れ る と , 相対的 a ト

d o s t e r o n e 分 泌 過 剰 症 に あ る と み な し う る と

し . L R E H が 原 発性 al d o s t e r o n e 症 の 不 全型 , あ るい

は 中 間型 で あ る と い う 仮説を提唱 し て い る . しか し .

原 発性 al d o s te r o n e 症 と L R E H に つ い て , f u r o _

S e mi d e . a n gi o t e n si n Ⅱ あ る い は A C T H に 対す る

血祭 ald o s t e r o n e 反 応を 比 較 し た 報告 で は . L R E H

で は こ れ ら の い ずれ の 刺 激 に 対 し て も 血奨 ald o s te _

r o n e は 正常 に 反 応す るが , 原 発 性 ald o s t e r o n e 症 で

は , f u r o s e m i d e お よ び a n gi o te n s i n II に 対し て 反

応 せ ず , A C T H に 対 して 過 剰に 反 応 す る こ と が 認 め

ら れ て い る
4 5 卜 4 7 1

. す な わ ち , a l d o s t e r o n e 分泌 刺激に

対す る血焚 ald o s t e r o n e 反 応は , L R E H と原発性 aト

d o s t e r o n e 症 と で は相異 して お り . L R E H に お ける

al d o s t e r o n e 分泌 が ～ 次的で あ る と は 考 え 難 い 点 か

ら , G ri m ら の 仮説 に は疑義が も た れ て い る . 第 2 の

可能性 に 従え ば , たと え L R E H で al d o s t e r o n e 分泌 が

低 下し て い て も , al d o s t e r o n e 代謝除去率が著明に低

下し て い れ ば . 血焚 al d o s t e r o n e 値 が正 常 に 維持さ れ

て い る場 合も あ り得 る . 実際 , 本態性高血圧症 で は.

お そ ら く 肝 血流 量低 下 や血中蛋白の g l o b u li n 分画 へ

の a ld o s t e r o n e 結合能の 増加 に よ っ て al d o s te r o n e

の 代謝除去率 が 正常 よ り 低 下 して い る こ とが 報告さ れ

て い る
欄

. し か し . 本態性高血圧 症 を N R E H と L R E H

と に 分け て み る と ･
al d o s tq r o n e

の 代謝 除去率 に は両

群 間 で 差 が 認 め ら れて い な い の で
2 4)
al d o s t e r o n e の

代謝除去率の 低下が L R E H の 血 壁 ald o s t e r o n e 値 の

正 常 レ ベ ル 維持 に 重要 な役割を演じ て い る と は考え ら

れ な い . 第3 の 可能性 に つ い て は t L R E H で は , 血焚

C O r ti s o l は正 常で あ り . A C T H 分泌 冗進 を示 唆 す る所

見 は認 め られ ず , ま た高 K 血症 も認 め ら れ なか っ た ,

し た が っ て , L R E H に お け る al d o s t e r o n e 分 泌 正 常

維 持に 少 な く と も A C T H お よ び K の 関与 は否 定的 で

あ る と 考え ら れ た . 血清 N a 濃度も 正常 で あ っ たが , た

と え 血清 N a 強度 の 変化 が 起らな く て も , N a は副腎皮

質で の ald o s t e r o n e 生 成 の 1 a te s t e p に 働 い て al
-

d o s t e r o n e 産生 を 大 き く 変 え る こ と が 知 ら れ て い

る
4 9 卜 5 2I

. そ こ で , 減塩 の 血堂 al d o s t e r o n e の 基礎 レ ベ

ル お よ び外因 性 A C T H に 対す る反 応 を検討し た .

正 常人 で は . 減塩時 に は P R A 増加と と もに 外因 性

A C T H に 対す る血焚 ald o s t e r o n e 増大 反 応 が 認 め ら

れ るが
5 3J ～ 5 5 J

.
こ の A C T H に 対す る血祭 al d o s t e r o n e

の 増 大 反 応 に は . P R A 増 加 で 生 じ た 内因 性 a n g ･

i o t e n si n Ⅱの 増加が 重要な役割を演 じて い る こ とが示

さ れ て い る
5 6J

～ 58 )
す な わ ち M c C a a

5 7)
は , イ ヌ に
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a n gi o t e n Si n I か ら a n gi o t e n s i n II へ の 転 換 を 阻

害す る C O n V e r ti n g e n z y m e i n h i b i t o r や 副 腎 の

a n gi o t e n s i n Ⅱ の 結合を 阻止す る a n gi o te n s i n ‡

a n al o g u e を投与す ると . 減塩 に より 増加し て い た 血

焚 ald o s te r o n e が 低 下 す る こ と を 報 告 し て お

り , G o o d wi n ら
5 8J
は , 腎不全 患 者に お い て , 外 因 性

A C T H に 対す る血焚 ald o s t e r o n e 反 応 は , 腎摘 出 に

ょる P R A 欠 乏 状態で は著明 に 低下し , 腎移植 に よ り

r e ni n 分泌 が正 常 に な る と再 び もと の 反 応 に 復 す る

こ と を 報告 し て い る . L R E H で は . 血 祭 ald o s t e ･

r o n e の 基礎 レ ベ ル は 正 常で . 外因 性 A C T H に 対す る

血焚 ald o s t e r o n e 反 応も正塩 時に は N R E H と 同様

に 正 常 レ ベ ル に 反 応 し た . こ の 結 果 は K e m

ら
46)

. S a i t o ら
5 91
の 成績 と 一

致 し た . M e s s e rli ら
6 0 )

の 最近 の 報告 に よ る と . 各種 の 刺 激 に 対す る al d o s t e -

r o n e 反 応 は主 に 基礎状態の 副腎皮質の 分泌 能 に 左 右

され ると い う . す な わ ち . 疾患 の い か ん を 問 わず ,
al -

d o s t e r o n e の 基 礎 レ ベ ル が低 下 し て お れ ば 刺激 に 対

する al d o s t e r o n e 反 応 性 が 低 下し , 逆 に , al d o s t e -

r o n e の 基礎 レ ベ ル が 高け れ ば刺激に 対す る 反 応性 も

増大 して い ると い う . 事実 ､ L R E H で も正 塩時 に は血

焚ald o s t e r o n e は , 基礎 レ ベ ル は正常 に 増 加して お り

外因性 AC T H に 対す る 反 応 も増 加 した . こ れ らの 増加

は . N T と N R E H で は 同程度で あ っ たが , L R E H で は

減塩 時 に も P R A は低 値 で あり , 内因 性 a n gi o t e n s i n

Ⅱが N T .
N R E H と 同程度 に 増大し て い ると は考 え 難

い
紺

. し た が っ て
.
L R E H で は , a n g i o t e n si n Ⅲ 欠 乏

状態 に も 拘 ら ず . 外 因 性 A C T H に 対 す る 血璧 a ト

d o s te r o n e 反 応 が増大 し て い る こと が 明 ら か と な っ

た . さ ら に . a ld o s t e r o n e の 前馬区 c o r ti c o s t e r o i d s で

あ る 血 奨 D O C お よ び c o rti c o s t e r o n e の 外 因 性

A C T H に 対す る反 応 を , L R E H
, N R E H お よ び N T

の3 群 で 比 較す る と . 3 群と も 血欒 D O C お よ び c o r-

ti c o s t e r o n e の 基礎 レ ベ ル は正常で , 外因 性 A C T H に

対して も同 程度 に 増加 し た , し か し . 血欒 D O C お よ び

C O rti c o s t e r o n e の 基礎 レ ベ ル は
, 減 塩 に よ っ て 増加

せ ず 1 ま た 外因性 A C T H に 対し て も3 群と も同程度 に

増加 し たも の の 増大 反 応は 認 め られ な か っ た . す なわ

ち
･ L R E H で は 減 塩 時の 外 因性 A C T H に 対 す る c ｡ ト

ti c o s t e r o id s 反 応 は ald o s t e r o n e の み が , N R E H お

よ び N T と 同 程度 の 増大 反 応 を 示 し た . こ の 事 実

は, L R E H で は a l d o s t e r o n e 産生の 1 a t e s t e p に 与る

酵素活性 の 冗進 が起 っ て い る こ と を示唆す る所見 と 考

え られ た ･ し か も ･ L R E H で は a n gi o t e n si n Ⅱ 欠乏

状態に あ る に も 拘らず N R E H お よ び N T と 同 程度 の

al d o s t e r o n e 増加 反 応が 認 め ら れ た こ と よ り ,
こ の

l a t e st e p に お け る S t e r O id 転 換 の 促 進 が , a n g
-

i o t e n s i n 欠乏 に よ る al d o s t e r o n e 生合成低下 を代 償

し血祭 ald o s t e r o n e 増大反 応 を惹起し て い る 可 能性

が 推 測さ れ た .

L R E H の 副 腎で は ald o s t e r o n e 生合成の I a t e s t e p

に お け る s t e r o i d 転換が何故促進し て い る の か , 本研

究か ら そ の 機序を 明 ら か に す る こ と ばで き な い が , 次

の 可能性が 推徹さ れ る . 副腎で の al d o s te r o n e 生合成

の 1 a t e s t e p を 活性化 さ せ る主 因子 は N a で あ り . 減塩

を 行うと , 副腎皮質の C O r ti c o s t e r o n e か ら aI d o s t e _

r o n e へ の 転換が 促進さ れ . a ld o s t e r o n e 生 成 が 促 進

さ れ る ･ 遥に , N a 負荷 を行う と . こ の I a t e s te p で の

C O r ti c o s t e r o id 転換が 抑制さ れ al d o s t e r o n e 産 生低

下が き たさ れ る4 軒 5 2I . こ の よ う に , 副腎細胞 レ ベ ル で

の N a 墟 度 の 変化 が . a l d o s t e r o n e 生 合 成 の 1 a t e

S t e P の 活性化 に 重要 な役 割を演 じて い る と い わ れ て

い る ･ も し . L R E H の 副腎の al d o s t e r o n e 産生細胞 が

N a の 濃度変化に 対 し高位に r e s e t さ れて い る と 仮定

す ると ･ a ld o s t e r o n e 生合成 の I a te s t e p は 正 塩 時で

も活性化さ れ た状態 に あ り , P R A の 増加 が な く て も

血奨 ald o s t e r o n e は正常 に 維持さ れ る . ま た . 減塩 時

に は外因性 A C T H に 対す る血祭 ald o s t e r o n e の 増 大

反 応 が み ら れ た が . こ れ は A C T H 刺 激 に よ る al _

d o s t e r o n e 生 合 成 の e a rl y s te p ( C h o l e s t e r o l か ら

P r e g n e n O l o n e へ の 転換) の 活性化に 加 え て . 減塩

に よ る 1 a t e s t e p の 活性化 が こ の r e s e t に よ り 更 に

冗進し た 結果 と 説明す る･

こ と が で きる . 逆に . こ の 仮定

に 基 づ けば
, 食塩 負荷 に 対し て は al d o s t e r o n e 生 合成

の 1 a t e s t e p は 抑制さ れ 難く 血璧 ald o s t e r o n e が 低 下

し 難 い こ と が 予 想 さ れ る . 事 実 . C o lli n s ら
2 1 1

は ･ L R E H で は al d o st e r o n e 排泄量 は 食塩 制限 に よ

っ て 抑制さ れ な い こ と を報告 して い る . L R E H に お け

る 副腎 ald o s t e r o n e 産生細 胞 の N a 濃度変化 に 対 す る

上述 の 如 き 著者 の 仮 説に つ い て は , 今後 S H R 等 の 実

験 的高血圧 動物の 副 腎遊離細胞等を 剛 ､ i n v it r o で 実

験 して ゆ く 必 要が あ ろ う .

結 言吾

L R 上二王i に お け るr e n i n -

a n gi o t e n s i n - al d o s t e r o n e 系

の 特徴 を 明 ら か に す る 目的で , 本 態 性 高 血 圧 症 の 低

r e n i n 群 . 正 r e n i n 群 お よ び正 常血圧者 各 7 例 に つ

き . 血 欒 D O C , C O r ti c o s t e r o n e お よ び al d o s t e r o n e

の 外因 性 A C T H に 対す る反 応 を正 塩お よ び 減 塩下 で

比 較検 討 し , 次 の 結果 を得 た .

1 ) 血豊 al d o s te r o n e お よ び尿 中 al d o s t e r o n e 排

泄値 は , 正 常血圧 群お よ び本態性高血圧症 の 低 r e n i n
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群 お よ び正 r e n i n 群で 有意差 を 示 さ なか っ た .

2 ) 減 塩 に よ り血焚 al d o s t e r o n e は , 本態性高血

庄症 の 低 r e n i n 群 お よ び正 r e n i n 群で は 正 常 血圧 群

と 同様に 有意 に 増加し た . しか し . 血奨 D O C お よ び

C O rti c o s t e r o n e は減塩 に 射 し 3 群 と も変化 し な か っ

た . 低 r e n i n 本態性高血圧症 で は , 減塩 に よ っ て も血

璧 r e n i n 活性 は有意に 低値 の ま ま で あ り t 減塩 に よ る

血焚 al d o s t e r o n e 増加 の 機 序 に は , al d o s t e r o n e 生

成 径路の 1 a t e s t e p で あ る C O r ti c o s t e r o n e よ り a ト

d o s t e r o n e へ の 転換過 程の 冗進 の 関与 し て い る と 推

測 され た .

3 ) 外因性 A C T H に 対す る血祭 ald o s t e r o n e 反

応 は , 低 r e n i n 本態性高血圧症群 で は 正塩 時に は正 常

で あ り , 減塩 時に は正 常血圧群お よ び 正 r e n i n 本態性

高血圧 群 と 同様 の 増大反応を 示 し た .

一 方 , 外 因 性

A C T H に 対 し て 血焚 D O C お よ び c o r ti c o s t e r o n e

は , 正 塩時 に は正常 に 反 応 した が , 減塩時に は 正常血

圧群お よ び 正 r e n i n 本 態 性 高血圧群 と 同様 で , a ト

d o st e r b n e に み られ る よう な 増大反応 は 認 め ら れ な

か っ た .

4 ) 以 上 の 成績は . 低 r e n i n 本態性高血圧症 の 副

腎 は . 減塩時 に r e n i n ･ a n gi o t e n si n 系が 抑制さ れ て い

る に も拘 ら ず外因 性 A C T H に 対 し 充分 al d o s t e r o n e

反 応 性を 保有 し て い る こ と を示唆 し て い る . こ の よう

な低 r e n i n 本態性高血圧 症 に お け るC O r ti c o s te r o i d s

分泌 能の 特徴 は , 恐 らく N a を介 す る al d o s t e r o n e 生

合成 の 1 a t e s t e p の 転換冗進 に も とず く も の と 推測 さ

れ る .

稿を終 るに 臨み . 御指導と 御校 閲を賜 り ま し た恩師竹田 亮

祐教授 に深甚の 謝意 を表L ます . ま た . 本研 究の 遂行 にあ た

り終始御教示を賜 り ま し た森本真平助教授並 び に斎藤善蔵金

沢医療技術短期大学教授 に深く 感謝 しま す . 併 せて , 種 々 の
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.
P . J . : A c o m p e ti ti v e

p r o t ei n b i n g i n g r a d i o a s s a y f o r d e o x y c o r ti c o s
-

t e r o n e i n h u m a n pl a s m a s t e r o i d s . S te r o i d s , 2 5 ,

1 - 1 2 (1 9 7 5 ) .

2 8) L i d dl e t G . W . , D u n c a n J r . , L . E . & B 8 r tt e r
,
F .

C . : D u a l m e c h a n i s m r e g u l a ti n g a d r e n o c o rti c
･

a l f u n c ti o n i n m a n . A m
. J , M e d .

,
2 1 , 3 8 0

- 3 8 6 (1 9 5 6 ) .

2 9 ) L a r a g h , J . H . & S t o e r k
,
H . C . : A s t u d y o f

th e m e c h a n i s m o f s e c r e ti o n o f th e s o d i u m ･

r e t ai n i n g h o r m o n e ( al d o s t e r o n e) . J . Cl i n . I n v e s t .
,

3 6
,
3 8 3 ¶39 2 (1 9 5 7 ) .

3 0 ) G r o s s , F . : T h e r e g u l a ti o n o f a ld o s t e r o n e

S e C r e ti o n b y th e r e ni n -

a n gi o t e n si n s y s t e m

u n d e r v a ri o u s c o n d i ti o n s . A c t a E n d o c ri n o l .〔s u ･

p pl . 1 2 4 〕, 4 トー6 4 (1 9 6 8j .

3 1) W ill i a m s , G . B .
. C a i n , J . P り D l u 血y , R . G . &

U n d e r w o o d
,
R . H . : S t u d i e s o f th e c o n t r ol o f th e

p l a s m a al d o s t e r o n e c o n c e n t r a ti o n i n m a n , Ⅰ.

R e s p o n s e t o p o st u r e . a c u t e a n d c h r o n i c v o l u m e

d e pl e ti o n ,
a n d s o d i u m l o a d i n g . J . C li n .I n v e s t .

.

5 1 , 1 7 3 1 - 1 7 4 2 (1 9 7 2) .

3 2 ) S a m b i , M . P . , C r a n e , M . G . & G e n e st , J . :

E s s e n ti a l h y p e r t e n s i o n ; N e w c o n c e p t s a b o u t

r n e c h a n i s m . A n n . I n t e I
･

n . M e d .
,
7 9 , 4 1 トーー4 2 4 (1 9 7 3 )

3 3 ) A b e , K . , I r o k a w a , N , , A o y a gi , 軋 , M e m e ･

Z 8 W a , M . , Y a s u ji n l a , M . , O ts u k a
.
Y .
, S a it o , T . &

Y o s hi n a g a , K ･ : C i r c u l a ti n g r e n i n i n e s s e n ti al

h y p e r t e n si o n : A n el e v a ti o n o f it s si g n ifi c a n c e

i n J a p a n e s e p o p u l a ti o n . A m . 王i e a r り .
,
8 9

,
7 2 3 m

7 3 0 (1 9 7 5) .

3 4 ) W ei d m a n n , P .
,
B e r ett a - P i c c ol i

,
C .
,
Z i e gl e r ,

Ⅴ . B . , k 邑s e b , G
り
G l u c k . Z . & R e u b i , F . C . : A g e

V e r S u S u ri n a r y s o d i u m f o r j u d gi n g r e n i n ,
al-
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d o s te r o n e , a n d c a th e c h ol a m i n e l e v el s : S t u d i e s

i n n o r rn al s u bj e c t s a n d p a ti e n t s w ith e s s e n ti al

h y p e r te n si o n . K id n e y I n t , . 1 4 , 6 1 9 - 6 2 8 (1 9 7 8 ) ･

3 5 ) G e rL e S t , J . , L e mi e u x , G .
,
D a v i g n o n , A . , K oi w ,

E .
,
N o w a c z y r L S k i , W . & S t e y e r m a r k , P .

: H u m a n

a r t e ri al h y p e r t e n si o n : S t at e O f mi l d c h r o n i c h y
-

p e r a ld o s t e r o n i s m . S c i e n c e , 1 2 3 , 5 0 3
-

5 0 5

( 1 9 5 6) .

3 8) L 8 r a gI l , J . I L U li e k , S . , ね n u s z e w i e z . Ⅴ. ,
D e -

m i n g , Q . B . , K ell e y , W . G . & Li b e r m 8 n . S . : A l d o s
-

t e r o n e s e c r e ti o n a n d p r l m a r y a n d m a li g n a n t

h y p e rt e n si o n . J . C li n . I n v e s t . . 3 9 , 1 0 9 1
- 1 1 0 6

(1 9 6 0 ) .

3 7 ) F i s c i ol o , J . C .
,
D e V i t o , E . , R o m e r o , J . C . &

C u c ci , J . N . : T h e r e n i n c o n t e n t o f t h e b l o o d o f

h u r n a n a n d d o g s . C a n a d . M e d . A s s o c . J ∴ 9 0 , 2 0 6

- 2 0 9 (1 9 6 4) .

3 8 ) V e y r 8 t , R り D e C Il 軋 m p el ai n , J . , B o u e h e r , R ･ &

G e n e s t , J . : M e a s u r e m e n t o f h u m an a r t e ri a l r e n i n

a c ti v i t y i n s o m e p h y si o l o gi c a l a n d p a th o l o gi c a
l

s t a t e s . C a n a d . M e d . A s s o c . J り 9 0 , 2 1 5 - 2 2 0 (1 9 6 4 ) .

3 9 ) G e n e st , J . . B o u c h e r , R . , D e C h a m pl a i n , J ･ ,

V a y r a t , R .
, C h r e ti e n , M .

,
B ri o n

,
P .
,
T r e m b l e y , G ･

,

R o y , P . & C a r ti e r , P . : S t u d i e s o n th e r e n i n - a n g
･

i o t e n si n s y s t e m i n h y p e rt e n si v e p s ti e n t s . C a n a d ･

M e d . A s s o c . J . . 9 0 , 2 6 3 - 2 6 8 (1 9 6 4 ) .

4 0 ) M a e b a s h i , M . : E s ti m a ti o n o f ci r c u l a ti n g

r e n i n u n d e r v a ri o u s cli n i c al c o n d i ti o n s . J p n .

C i r c . J . , 2 8 , 7 7 8
- 7 8 5 (1 9 6 4 ) .

4 1) O h , M . S . , C a r r o l , H . C . , C l e m m o n s , J . E .
,

V a g n ll C Ci , S . P . & W h a n g , S . W . : A m e c h a n i s m

f o r h y p o r e n i n e m i c h y p o a l d o s t e r o i s m i n c h r o n i c

r e n al d i s e a s e . M e t a b o li s m , 2 3 , 1 1 5 7
- 1 1 6 6

(1 9 7 4 ) .

4 2 ) G ri m , C . E . & P e t e r s , T . J . : L o w r e n i n h y
･

p e rt e n si o n : A s t a t e of i n a p p r o p ri a t e s e c r e ti o n

o f al d o s t e r o n e . J . L a b . C li n M e d . , 7 8 , 8 1 6
- 8 1 7

(1 9 7 1) .

4 3 ) G r i m , C . E .
,
W i n n a c k e r

.
J .
,
P et e r s , T . J . &

G il b e r t
,
G . : L o w r e n i n .

"

n o r m al
"

a l d o s t e r o n e

a n d h y p e rt e n si o n : C i r c a d i a n r h y th m o f r e n i n ,

a ld o s t e r o n e , C O r ti s o l a n d g r o w th h o r m o n e . J .

C li n . E n d o c ri n o l . M e t a b . , 3 9 , 2 4 7
- 2 5 6 (1 9 7 4) .

4 4) G ri m . C . E . : L o w r e n i n e s s e n ti al h y p e r te n
-

si o n : A v a ri a n t o f c l a s si c p ri m a r y al d o s t e r o
-

n i s m ? A r c h . I n t e r n . M e d . , 1 3 5 , 3 4 7 - 3 5 0 (1 9 7 5 ) .

4 5 ) S l 扇 O n J r . , P . E . , S e h a m b e1 8 m t M . & B i 蛮i e -

ri , E . G . : S ti m u l a ti o n a n d s u p p r e s si o n of al
･

d o s te r o n e s e c r e ti o n i n p a ti e n ts w it h a n al d o s
･

t e r o n e -

p r O d u si n g a d e n o m a . J . C li n . E n d o c ri n o l
.

M e t a b ‥ 2 9 , 2 3 9 - 2 5 0 (1 9 6 9 ) .

4 6 ) K e m , D , C り W ei n b e r g e r , M ･ H ･ . H i g gi n s , J .

R .
,
K r a m e r . N . J . , G o m e z

- S a n c h e z , C ･ & H oll a n d .

0 . B .
: Pl a s m a al d o st e r o n e r e s p o n s e t o A C T H

i n p ri m a r y al d o s t e r o n i s m a n d i n p a ti e n t s

w i th l o w r e n i n h y p e r te n si o n . J . C li n . E n d o c ri -

n o l . M e t a b . , 4 6 , 5 5 2
- 5 6 0 ( 1 9 7 8 ) .

4 7) W e n ti n g , G . J .
,
M a n I n

'

t V el d , A . J .
,
D e rk x ,

F . H .
,
B r u m m el n , P . V . & S c h a l e k a m p , M . A . D .

軋 : A C T H
- d e p e n d e n t a l d o s t e r o n e e x c e s s d u e t o

a d r e n o c o rti c al a d e n o m a : A v a ri a n t o f p ri m a r y

al d o s te r o n i s m . J . C li n . E n d o c ri n o l . M et a b . . 4 6
,

3 2 6 - 3 3 5 (1 9 7 8) .

4 8 ) G e n e st , J . , N o w a c z y n s k i , W ｡ K u c h el . 0 ･ &

R oj o - O r t e g a , J . M . : T h e r o l e o f t h e a d r e n al c o r
･

te x i n h u m a n e s s e n ti a l h y p e r t e n si o n . M a y o C li n .

P r o c り 5 2 , 2 9 1
-

3 0 7 (1 9 7 7) .

4 9 ) M a ru Si c , E . T . & M u rl o w , P . J . : S ti m u l ati o n

o f al d o s t e r o n e b i o s y n th e si s i n a d r e n a l m it o
･

c h o n d ri a b y s o d i u m d e pl e ti o n J . C li n . I n v e s t ･ .

4 6 , 2 1 0 1
- 2 1 0 8 (1 9 6 7) .

5 0) D a v i s , W . W . , B u r w e11 , L . R .
,
C a s p e r , A . G ･

T . & B a rtt e r , F . C . : S i t e s o f a c ti o n o f s o di u m

d e pl e ti o n o n a l d o s t e r o n e b i o s y n th e si s . J ･ C li n ･

I n v e s t
り
4 7 , 1 4 2 5

-

1 4 3 4 (1 9 6 8) .

5 1) B l a i r - W e s t , J . R . , B r o di e , A .
,
C o g h l a n . J ･ P ･

.

D e n t o n , D . A .
,
F l o od

,
C . . G o di n g , J . R . , S c o g gi n s t

B . A .
,
T a it

,
J . F . , T a it , S . A . F . , W i n t o u r , E . M ･ &

W ri g h t , R . D . : S t u d i e s o n th e b i o s y n t h e si s of

al d o s t e r o n e u s i n g th e s h e e p a d r e n al t r a n s p l a n t

: E ff e c t o f s o d i u m d e pl e ti o n o n th e c o n v e r ti o n

o f c o r ti c o s t e r o n e t o al d o s t e r o n e . J . E n d o c r i n ol ･ .

4 6 , 4 5 3
-

4 7 6 (1 9 7 0 ) .

5 2) S a r u t a , T .
,
C o o k

,
R . & K a pl a n , N ･ M ･

:

A d r e n o c o r ti c a l s t e r o i d g e n e s i s : S t u d i e s o n t
h e

m e c h a n i s m o n a c ti o n o f a n gi o t e n si n a n d el e c t r o
･

l y t e s . J . C li n . I n v e s t
り
5 1

,
2 2 3 9 M 2 2 4 5 (1 9 7 2) ･

5 3 ) V e n n i n g , E . H . , D y r e n f u rt h , Ⅰ. , D o s s e . J
･ B ･

& B e c k , J , C .
: I n f l u e n c e o f th e a lt e r a ti o n i n

s o d i u m i n t a k e o n u ri n a r y al d o s t e r o n e r e s P O
n S e

t o c o r ti c o t r o p i n i n n o r m al i n d i v i d u al s a n d p
a ti ･

e n t s w i th e s s e n ti al h y p e r te n si o n . M e ta b o li s m ,
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11 , 2 5 4
- 2 6 4 (1 9 6 2 ) .

5 4 ) T u c ci , J . R . , E s pi n e r , E . A .
,
J a g g e r , P . ‡･

,

P a u k , G . L . & L a u l e r , D . P . : A C T H s ti m u l a ti o n

o f al d o s t e r o n e s e c r e ti o n i n n o r m a l s u b j e c t s a n d

i n p ati e n t s w i th e s s e n ti al h y p e r t e n si o n , J . C li n ･

E n d o c ri n o l . , 2 7 , 5 6 8 N 5 7 4 (1 9 7 6 ) .

5 5) E e m , D . C り G o m e z - S a n e b e z , C . , E r 8 m e r , N .

J . , H oll a n d , 0 . B . & H i g gi n s . J . R . : P l a s m a al ･

d o st e r O n e a n d r e n i n a c ti v i ty r e s p o n s e t o A C T H

i nf u si o n i n d e x a m e th a s o n e
･

S u p p r e S S e d n o r m al

a n d s o d i u m
-d e pl e t e d m a n . J . C li n . E n d o c ri n o l .

M e t ab . 4 0
,
1 1 6 N 1 2 4 (1 9 7 5 ) .

5 6) G a n o n g , W . F .
,
B o r y c z k a t A . T . & S h a c k el

-

f o rd , R .
: E ff e c t o f r e n i n o n a d r e n o c o r ti c al s e n

-

siti v i ty t o A C T H a n d a n gi o t e n si n Ⅱ i n d o g s .

E n d o c ri n o l り 8 0 , 7 0 3
- 7 0 6 (1 9 6 7 ) .

5 7) M c C a a , R . E . : R o l e o f th e r e n i n - a n g i o t e n
-

si n s y s t e m i n th e r e g u l a ti o n o f th e al d o s t e r o n e

b i o s y n th e s i s a n d a rt e ri al p r e s s u r e d u ri n g s o
-

d i u m d efi ci e n c y . C i r c . R e s . , 4 0 〔S u p pl . Ⅰ〕,
1 5 7

-

1 6 2 (1 9 7 7) .

5 6 1

5 8 ) G o o g w i れ , T . J . , J旭 m e s , Ⅴ. Ⅱ. T . & P e 8 rt , W .

S . : T h e c o n t r o l o f a l d o s t e r o n e s e c r e ti o n i n n e
･

p h r e c t o m i z e d m a n . C li n . S ci . M o l . M e d .
,
4 7 , 2 5 3

- 2 4 8 (1 9 7 4) .

5 9 ) S 8 i t o ,Ⅰ. . S 8 r Ⅶt 8 , T . , N a k a m u r 臥 R り M i s u m i ,

J . , K o n d o , K . & M a t s u k i , S . : T h e m e c h a n i s m o f

l o w r e n i n h y p e r te n si o n : A ld o s te r o n e r e s p o n s e

t o s o d i u m r e s t ri c ti o n a n d u p ri g h t p o s t u r e ,

a n gi o t e n si n ‡ , A C T H a n d p o t a s s i u m i n p a ti e n t s

w i th h y p e r t e n si o n . J p n . C i r c . J . , 4 0 .

■9 1 1 - 9 1 9

(1 9 7 6 ) .

6 0 ) M e s s e r li , F . 軋 , W ei d m 8 n n , P り D e C b 8 t el , R .

& M a x w cll , M . H . : R e s p o n si v e n e s s o f pl a s m a al
･

d o s t e r o n e : D i s c r e p a n c y u p o n b a s al s e c r e t o r y

a c ti vi t y . K li n . W s c h r . . 5 6 , 7 1 9
～ 7 2 6 (1 9 7 8 ) .

6 1) S w a l e s , Ⅰ. D . & T h u r st o n , H . : P l a s m a r e n i n

a n d a n gi o t e n s i n I m e a s u r e m e n t i n h y p e rt e n
-

si v e a n d m o r m al s u b j e c t s : C o r r el a ti o n o f b a s al

a n d s ti m u l a t e d s t a t e . J . C li n . E n d o c ri n o l . M e ta b . ,

4 5
,
1 5 9 - 1 6 3 (1 9 7 7 ) .



56 2 官 本

A S t u d y o n t h e A d r e n al C o rti c a
l 餌 n c ti o n i n t b e L o w R e 血 E s s e m ti a = 勒p e rt e m si o n

- E 恥 t

o f S o 蜘 m R e st ri cti o n o n t b e R e sp o n s e of P l a s m a A l d o
st e r ㈹ e t O R x o g e m o u s A C T 凹 A d m i ni

-

st r a ti o n
- M a s aj i M iy a r n o t o , S e c o n d D e pe

r t m e n t O f I n te r n a l M e d i c i n e , S c h o o l o f M e d i ci n e , K a n a
-

z a w a u ni v e r si ty , K a n a z a w a 9 2 0 , J a p
a n ･ J ･ J u z e n M e d ･ S o c ･

,
8 8

,
5 4 9 - 5 6 2 ( 1 9 7 9) ･

A b s t r a c t T o i n v e st ig at e t h e a d r
e n al al d o st e r o n e r e sp o n S e t O

e X O g e n O u S A C T H
i n t h e l o w

r e n in e s s e n ti al h y p e rt e n si o n ( L R E H) , t h e r
e sp o n s e s o f p

l a s m a al d o s t e r o n e , C O rti c o st e r o n e ,

d e o x y c o rti c o st e r o n e a n d c o rti
s o l t o r a p i d a

l- 24 A C T H a d m i n i st r a ti o n ( 2 5 0 FL g , i m ) w e r e st u di e d

b o t h o n a 2 0 0 m E q s o di u m d i e t( n o r m al s o d i u m d i
e t) a n d o n a 2 5 m E q s o di u m di e t(l o w s

o di u m

d i e t) i n 7 p a ti e n t s w it h L R E H ･
T h e s e r e s u lt s w e r e c o m p a r e d w it h t h o s e i n 7 p

a ti e n t s w it h

n o r m al r e n i n e s s e n ti al h y p e rt e n si o n ( N R E H) a s w e u a s i n 7 n o
r m o t e n si v e s u bj e c t s ( N T) ･

o n a n o r m al s o di u m di e t , t h e b a s a1 1
e v el s o f p l a s m a a n d u ri n a ry ald o s t

e r o n e w e r e n o r m al i n

L R E H a s w ell a s i n N R E H . T h e p l a s m a l e v el s o f c o r
ti c o st e r o n e , d e o x y c o rti c o st e r o n e a n d

c o rtis oI

w e r e al s o n o r m al i n b o t h L R E H a n d N R E H ･ A C T H a d m i n ist r ati o n i n d u c e d al m
o s t i d e n ti c al

i n c r e a s e s i n t h e s e c o rt i c o st e r o i d s i n L R E H a n d
N R E H a s w e 11 a s i n N T ･ O n a l o w s o d i u m di e t

,

p l a s m a r e n i n a c ti vit y in c
r e a s e d n o r m a u y h N R E H b u t t o

a l e s s e r e x t e n t i n L R E H ･ H o w e v e r ,

p l a s m a al d o st e r o n e in c r e a s e d n o r m a u y in L
R E H a s w e u a s in N R E H ･ Pl a s m a c o rti c o st e r o n e ,

d e o x y c o rti c o st e r o n e a
n d c o rti s o l d id n o t i n c r e a s e in L R

E H , N R E H a n d N
T

･
A C T H a d m i n i st r a -

ti o n p r o d u c e d al m o
st si m il a r i n c r e a s e s i n p l a s m a a

l d o st e r o n e ･ C O rti c o st e r o
n e

,
d e o x y c o rti c o st e r o n e

a n d c o rti s o l i n L R E H t o i n N R E H an d
N T , in s p it e o f s u p p r e s s

e d p l a s m a r e n i
n a cti vi t y ･ W h e n

t h e m a x i m al in c r e m e n t s o f p l a s m a c o rti c o s
t e r o i d s a b o v e t h e b a s e li n e l e v el s a ft e r A C T H a d

-

m i n i st r a ti o n o n t h e l o w s o d i u m di e t , W
e r e C O m p a r e d w i t h t h o s e o n t h e

n o r m al s o d i u m di et
,

t h e m a x i m al p la s m a al d o st e r o n e i n c r
e m e n t al o n e w a s si g n i fi c a n tly

h igh e r t h a n o n t h e n o r m al

s o di u m d i e t i n L R E H , N R E H a n d
N T ･

T h e s e r e s u lt s in d i c at e t h at , C O n Si d e ri n g l o w p l a s
m a r e n i n a cti vit y i n L R E H , e X O g

e n O u S A C T H

i n d u c e s a n e x a g g e r at e d al d
o s t e r o n e r e s p o n s e i n L R E H > P r

e S u m a b ly b y m a r k e d a c c el e r a ti o n o f

s o di u m -

m e d i at e d a c ti v a ti o n o f t h e l at e st e p o f al
d o st e r o n e s y n t h e si s ･


