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本態性 高血 圧発症 に 高イ ン ス リ ン血 症が 関与す るか 否か を明 らか にする た め
,

高血圧家族歴の ある 正 常血圧 者13 例 (平

均年齢21 .8 ±0 .9 歳) と 家族歴の な い 正常 血圧 者16 例 (犯 6 ±0 .4 歳) を対象に
,

正 常血 糖高イ ン ス リ ン ク ラ ン プ法 (ク ラ ン プ) に

よる 高イ ン ス リ ン血症 に対す る交感神経反応と 血 管拡 張反応を比較検討 した . 心電図を連続記録 し
,

ス ト レ イ ン ゲ
ー

ジ ･ プ レ

チ ス モ グ ラ フ を用い 下 腿血 流量を求め
, 下腿 血管抵抗 (c alf v a s c u l a r r e si st a n c e

,
C V R) を算出 した . 筋交感神経活動 は

, 微小

神経電図法を用い 排骨神経 より導出 し,
1 分間の バ ー

ス ト数( h r st r a te
,
B R) と10 0 心拍 あたりの バ ー ス ト数 O ) u r St i n cid e n c e

,

B I) を 求め た . 安静時血 圧
, 心拍 数,

C V R
,

BI
,

B R
,

血糖値,
血祭 イ ン ス 1) ン 漉度に は両 群間で 差は な か っ た . ク ラ ン プ によ

り血 祭イ ン ス 1) ン 濃度は
, 家族歴 の あ る群57 ±9 FL U / rn 1

,
ない 群78 ±1 4 fL U / m l へ 有意 に増加 した (そ れ ぞ れ p < 0 ･0 1) .

ク ラ ン

プ後, 両群 と も心拍 数は有意 に増 加 した が
,

血 圧 には 変化 はみ られ な か っ た . C V R は
,

家族歴の な い 群で クラ ン プ後有意 に

低下 し たが
,

あ る群で は有意な 変化は なか っ た
.

ク ラ ン プ に よ る C V R の 低 下率 は家族歴の ある群- 20 ± 5 %
,

な い 群- 41 ±

5 % で あり
,

家族歴 の ある群 で有 意に 小で あ っ た b < 0 .0 1) . 筋交感 神経活動 の 高イ ン ス リ ン血 症 に対す る反 応 で は
,

家族歴

の ある群で B R
,
B I はい ずれ も有意 に増 加し ,

な い 群で B R が 有意に 増加 した . B R
,
B I の 増加率 は家族歴の ある 群126 ±2 0 %

,

1 1 0 ±1 9 % , な い 群62 ±13 %
,
4 8 ±1 2 % で あり

,
い ずれ も家族歴 の ある 群で 有意に 大で あ っ た (そ れ ぞ れ p < 0 .0 1) .

ク ラ ン プ

で求め たM 値 は 家族 歴の あ る群3 53 士4 8 m g/ m
2

/ 分
,
な い 群535 ±9 0 m g/ m

2

/ 分で あり家族歴 の ある 群で 有意に低下 b < 0 .0 5) し
,

イ ン ス リ ン 抵抗性 を示 した . 高血 圧 の 家族歴 の ある若年正 常血 圧 者で は , 高イ ン ス リ ン 血 症に 対す る血 管拡張反応の 障害 と過

度 の 交感神経反応 の 克進が み ら れ
,

こ れ ら の 成績 は ヒ ト にお い て も高イ ン ス リ ン 血症が 高血 圧 発症 の 成因の
一

つ と な る可 能性

を示唆 して い る .

K e y w o r d s fa m ily h ist o r y ,
h y p e rt e n si o n

,
h y p e ri n s ulin e m i a

,
S y m p at h e tic n e rv e a Cti vi t y ,

V a S O dilat o r

a cti o n

イ ン ス リ ン 抵抗 性と は
, 骨格筋に お け る 糖の 摂取に 対する イ

ン ス リ ン の 作用 に障害が み られ る 状態 で あ り
, 代償的 に血 柴イ

ン ス リ ン 濃度の l l 昇す なわ ち岳イ ン ス リ ン 血 症 をきた す .
こ の

痛態 は イ ン ス リ ン 非依 存性 糖尿病や 肥 満で み ら れ
,)

, 肥満 を作

っ た高山 仕患 者の 病因と の 関連が 検討 され て きた
2)=i}

.

一
一

方, 近年肥満 を伴 わ ない 本態件■軌fl 山ミ症で も高頻度に イ ン

ス リ ン 抵抗性が み ら れ
'1)5 )

, 降圧薬 に よ り 血 圧を低 卜さ せ て もイ

ン ス リ ン 抵抗性 の 改 喜が み られ な い 場 合が あ る こ と
り
が 明ら か

とな っ た . ま た
, 高 血圧 の 家族歴 をイj

一

す る11二常Ih L 圧 者で は
,

家

族歴の な い
_
1E 常血 圧 者 に比較 しイ ン ス リ ン 抵抗性, 島イ ン ス リ

ン 血症 を 示す
7 = lり

が
,

腎血 管性高血 圧 な どの 2 次性 高 血序 で は

イ ン ス リ ン抵抗性 が み ら れ な い こ と
11)1 Z )

が 報 告さ れた . さ ら に
,

フ ル ク ト
ー ス の 豊富 な 食餌を 与え た ラ ッ トで は イ ン ス リ ン 抵抗

性
, 高イ ン ス リ ン 血痕 と 同時に血 圧 の 上 昇が み ら れ

13)

,
こ の 血

圧の 上 昇は ソ マ ト ス タ チ ン の 同時投 与 に より抑制 さ れ る こ と
l 車

が示さ れ た . こ れ ら の 疫 学調査
,

動物実験 の 成績 か ら
,

イ ン ス

リ ン抵抗性
, 高 イ ン ス リ ン血 症 が本態性 高血 圧発症 の 成 因の

一

つ と な る可 能性が 想定さ れ
,

い わ ゆ る イ ン ス リ ン仮説が 躍哨さ

れ て い る
1 旧

. イ ン ス リ ン の与H
【
1三傑序 と して は

, 腎臓 の 尿細砦に

お け る ナ ト リ ウ ム と 水の 何l吸収の 促進
t 岬

, 交感 神経 情動 刺激

作 川
1 め ゴー))

と 血
. 管

､

H 菅筋の 増 姉作川 に よ る 血 管肥 人
ご1 り封

が 明ら か

に さ れ て い る . し か し
,

ヒ トで の 11二億
'

1flL 糖岳イ ン ス リ ン ク ラ ン

プ は (ク ラ ン プ) によ る 急作■
■高イ ン ス リ ンIrlL 症

ご=i)ご-

や イ ヌ での 1ミ

期間 イ ン ス リ ン投
′

了
刷

で は 押圧 が み られ な い と の 成績が 報 告

さ れ た .
こ れ は イ ン ス リ ン 叫寺つ も う- ･ つ の 重要な心 血管作=

で あ る 血管拡 張作 肝
7}Zパ)

に よ り , 外圧 機序 が 相殺さ れ た ため と

考えら れ て い る
15)

.

近年 , 肥満患者や 勘flt 庄 患者で は骨格筋 にお け る糖 の 摂月如こ

対する イ ン ス リ ン の 作川 に障害が み ら れ る の み な らず
,

イ ン ス

リ ン の 血管拡張作用に も障害が み られ る こ と が報告 され た
珊 瑚

こ の 成績は
,

遺伝 的ある い は環境的 に規定さ れ た イ ン ス リ ン に

対す る血 管反応性 の 差が昇庄 に関与す る可能性 を示唆 して お り

注目 され る
. そ こ で 今回著者 は

, 高血 圧 の 素因の ない ヒ トで は

イ ン ス リ ン の 昇庄作用は血 管拡張作用 によ り相殺さ れ血 圧 は上

平成 8 年1 1 月2 7 日 受付, 平成 8 年1 2 月2 6 日受理

A b b r e vi atio n s : B R , b u r st r at e; B I
,
b u r s t i n cid e n c e; C B F

,
C alf bl o o d 瓜o w ; C V R

,
C alf v a s c ul a r r e sis t a n c e ; D B P ,

di as t oli c bl o o d p r e s s u r e; H R
,
h e ar t r at e; M B P

,
m e a n bl o o d p r e s s u r e; M S N A , m u S Cle s ym P a th e tic n e rv e a Ctivi ty ; S B P

,

S y S t Olic bl o o d p r e s s u r e; ク ラ ン プ
,
正常血糖高イ ン ス リ ン ク ラ ン プ法
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昇 しな い が
, 高血 圧の 素 因の あ る ヒ ト では イ ン ス リ ン に 対する

交感 神経 反応 の 克進 と血 管拡張反 応の 障害が み ら れ , 高イ ン ス

リ ン 血 症が 高血圧 の 成 因に 関与す ると の 仮説 をた て 以 下 の 検討

を行 っ た . すな わ ち, 若 年正常血 圧者 を対象に
,

ク ラ ン プ に よ

る 生 理的範囲内で の 高 イ ン ス リ ン血 症 に対する 筋交 感神経反応

と 末梢血管拡 張反応を検 討 し
,

高 血圧 の 家族歴の 有無に よ り比

較 した .

対象 お よび方法

1 . 対 象

2 9 歳以 下 の 若年正 常血 圧者29 例 を対象 と し た . 対象は
, 標準

体重の + 1 0 % 以 上 の 肥満 が なく
, 病歴上 特別な疾患の 既往が み

られ ず
,

か つ 収縮期血 圧 140 m m H g ,
拡張期血圧 90 m m H g 以

下 の 健常者 と した . 男性16 例 , 女性13 例で
, 年齢は18 か ら29 歳

(21 .1 ±0 .4 歳 : 平均 ±標準誤差) で あ っ た . そ の うち,

｣

親等 に

高血 圧 の 家族歴を もつ 者13 例を家族歴 の ある群
, 高血 圧 の 家族

歴をもた な い 者16 例 を家 族歴の ない 群 と して比較検討 し た . 家

族歴の 有無は
,
被験者 へ の 質問に より 行 っ た . す な わち

,
両戟

の い ずれ か また は両親 と も に高血 圧 の 既往が あり降庄薬を服 用

して い る か
, 検診時血 圧 が収縮期血 圧 160 m 皿 H g , 拡張期血 圧

95 m m H g 以 上 を示 した 者を 家族 歴 あり と し , 両親 の い ず れ も

が 病歴 上 高血圧 の 指摘 が なく,
か つ 検 診時の 血圧 が収縮 期血 圧

140 m m H g ,
拡張期血 圧 90 m m H g 以 下 で あ っ た者を家族 歴な し

と した . 検査施行前全例 に検査 の説明を行い 承諾 を得 た .

.
11 . 方 法

検査 は絶食下 に 施行 した . 安静仰臥位と し た後 ,
ク ラ ン プ 用

に両側肝静脈 にポ リ エ チ レ ン 製 カテ ー テ ル を挿入 した . 胸部 に

電極 を葉著 し V 5 誘導 に て心電 図を連携記録 し
, 心電 図よ り心

拍数 m e a rt r a t e
,

H R) % 求め た . 血圧 は自動血 圧計
T
) ス ト ミ ニ

B P 8 8 0 0 ( 日 本 コ
ー

リ ン
,

愛 知) を 用い
,

収縮 期血 圧 ( s y s t oli c

bl o o d p r e s s u r e
, S B P) と拡張期 血圧 (di a st oli c bl o o d p r e s s u r e

,

D B P) を 求め た . 平均 血 圧 ( m e a n b l o o d p r e s s u r e , M B P) は
,

1/ 3 (S B P + 2 × D B P ) m m H g の 式 によ り算出 した .

下腿 血流量 (c alf bl o o d fl o w
,

C B F ) は ス ト レ イ ン ゲ
ー

ジ ･

プ

レ ナ ス モ グラ フ S P G - 1 6 ( M e d a S o n i c s
,

M o u n t ai n V i e w
,

U S A)

を用 い
, 静脈 閉鎖 法に よ り測定 し た

:i2)
. す な わ ち, 大腿 に静股

間塞用の カ フ を巻きI 下 腿を挙上 し心臓 レ ベ ル よ り 上方 に保ち

静脈 を虚脱 させ た 状態と し た .

-~F 腿 の 最 も太 い 部位 に ス ト レ イ

ン ゲ
ー

ジ を装 着 し た 後
,

大腿 の 静 脈 閉塞用 カ ブ を急 速 に 30

m m H g の 庄まで 加 圧 し
,

こ の 際 の 動 脈流入 曲線 を記録 し
, 流

人 曲線 の 最大傾斜 よ り血 流 量を求め た . C B F の 測 定 は少 なく

と も 3 度 以 上 行 い
, 平均 値を 用 い た . 下 腿 血 管 抵 抗 ( c alf

v a s c u l a r r e si sta n c e
,

C V 和 は平均血 圧 を C B F で 際 して 求め た .

′ 交感神経 活動の 評価は
, 骨格筋 へ の 交感神経節後線維の 活動

,

す な わ ち 筋交感神経 活動 ( m u s dl e s y m p a th e ti c n e rv e a Cti vity ,

M S N A ) の 記 録に よ り行 っ た .

R M S N A の 記録は
,

肺骨神経にて

微小神経電図法 を用い 施行 し だ
3 朋

. すな わち
,

1
～

5 Il l A の 電気

刺激 で 排骨神 経 の 走行を同定 した 後, 先端直径 約 1 〃m , 軸直

径 100 ､ 2 0 0 /d 軋 イ ン ピ
ー

ダ ン ス 1 ､ 1 0 M n の タ ン グス テ ン微

小電極 肝H C
,

B o w d oi n h a m
,

U S A) を無麻酔下 に
, 繹皮的に刺

入 した . 記録電極 よ り 1 ､ 2 c m 離 れ た 部位 に表面電 極を置き
,

不 関電極 と した . 導 出 した M S N A は
,

神経活動解 析装置 ニ ュ

ー

ロ パ ッ ク 4 ( 日 本光電, 東京) に て 増幅 し,
ブ ラ ウ ン 管オ シ

ロ ス コ ー プ上 で 観察する と と も に
,

ス ピ ー カ ー で 音 と してモ ニ

タ
ー

し た . M S N A は多線 維性 の 複合遠心性 イ ン パ ル ス によ る

バ ー

ス ト活動 と して 記録 され る ため
,

そ れ を ア ナ ロ グ積分器を

用 い て 全 波 整 流 積 分 し た 平 均 電 位 神 経 図 ( m e a n v o lt a g e

n e u r o g r a m ) を解 析 に用 い た
. M S N A の 同志 は

,
1 ) 心拍同期

性, 呼吸性変動 が み られ
,

バ ル サ ル バ 手技中 の ス トレ イ ン時に

増加 を示す1
2 ) 支配筋 の 伸展 に より誘発 さ れ

, 皮 膚を さす る

こ と に より 誘発さ れ な い
,

3 ) 覚醒刺激 に より誘発 さ れ な い こ

と によ り行い
, 皮膚交感神経活動 と鑑 別し た . な お 今回の 検討

で は
,

1 分間の バ ー ス ト数 O ) u r St r at e
,

B R) ,
1 00 心拍あた りの

バ ー ス ト数 O) u r S t i n cid e n c e
,

B I) を M S N A の 指標 と した .

ク ラ ン プ は , D e F r o n z o ら
35}

の 方法 に より 人 工 膵臓 を用 い 行

っ た . 人工 膵臓 は2 1 例 で は バ イ オ ス テ 一 夕 ー G C II S (A m e s
,

T a ble l ･ C li n ic al c h a r a c t e ris ti c s i n s u句e c ts w ith a n d w ith o u t a f a rnily his t o ry of h y p e rt e n si o n

S u叫e c ts

N u m b e r o f A g e

S u叫e c t s (吏±S E M
, y e ar S)

S e x B o d y m a s s in d e x

( m ale : fe m ale) 斥±S E M
,
k g/ m

2

)

M e a n a r te ri al M v al u e

祀 ㌫芯H g) 忘き慧,

W ith a f a r nily hi st o r y 1 3 2 1 .8 士 0 .9 6 : 7 2 2 .1 ± O .7 8 1 .1 ± 2 .1 3 5 3 ± 4 8

W it h o u t a fa m ily his t o r y 1 6 2 0 .6 土 0 .4 1 0 : 6 2 l .0 ± 0 .5 7 8 .9 ± 2 .3 5 3 5 ± 9 0

*

p < 0 .0 5 by S t u d e n t
-

s t te s t .

T a bl e 2 . H e m o d y n a m ic efft cts of in s uli n i n fu si o n i n s ubj e c ts w ith a n d w it h o u t a f a m ily his t o ry b f h y p e rte n si o n

S u 坤 S

信 認篭m , 還監, 芸器慧, 蓋監,

W ith a f a m ily hist o r y B a s el in e

In s u lin

W ith o u t a fa m ily hist o r y B a s e li n e

I n s u lin

写喜:;≡…:ム]†

……:…≡;:…] ‡

109 .0 ±2 .9 6 7 .0 ± 1 .9

1 11 .1 ± 3 .2 65 19 ± 2
.
8

10 8 .0 ± 2 .7 6 2 .8 ±2 .7

1 15 . 1 ±3 .6 6 4 .8 士 2 .7

C alf v a s c u l ar

r e s IS t a n C e

( X ± S E M
,
u n it s)

4 .9 ± 1 .1 2 7 .4 ± 5 .0

6 .9 ± 1
,9 2 2 .5 ± 4 .6

5 .8 ± 1 . 4 2 1 .7 ± 3 .0

10 .9 士 3 . 4 1 2 .5 士 1 .8

†p < 0 .0 5
, ‡p < 0 .O l b y S t u d e n t

-

s t te s t .

*
p < 0 .0 5 b y S tu d e n t

'

s t te s t .
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M i sh a w a k a
,

U S A ) ,
8 例 で は 人工 膵臓 S T G -2 2 ( 日 機装

,
東京) お よ び 血糖

,
血 祭イ ン ス リ ン濃度

,
電解質用の 採血 を行い

,
そ

を使用 した . 両側肝静脈 に挿 入 した ポ リ エ チ レ ン 製 カ テ
ー

テ ル の 後ク ラ ン プ を 開始 した . イ ン ス リ ン は生合成 ヒ トニ 相性 イ ソ

の
一

方をイ ン ス リ ン
,

グ ル コ
ー ス 注入 剛 ニ

,
他方 を血 糖測定用 フ ェ ン イ ン ス l

) ン (N o v o N o rdi sk
,

B a g s v 紀 rd
,

D e n m a rk) を用

に用い た .
3 0 分以 上 安静 と した 後, 血 行動態 ,

M S N A の 測定 い
,

1 .1 ～ 3 .O m U / k g/ 分 で持続 注入 し た
. 血糖値 は

, 人工 刷蔵

言
d
q
)
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l
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Fig . 1 . E ff e c ts o f i n s uli n i n fu si o n o n h e a rt r at e (朗 a n d bl o o d p r e s s u r e ( B) i n s u bj e c t s w ith a f a m il y h i s t o r y of h y p e rt e n si o n (●) a n d

S u bj e ct s w ith n o f a m il y hi st o r y ( ○) . E a c h p oi n t r e p r e s e n ts th e m e a n a n d v e rti c al b a r s i n d i c at e ± S E M . S t ati sti c al d iff e r e n c e b et w e e n

b a s eli n e a n d i n s u li n ;
†

p < 0 .0 5
,

††

p < 0 .0 1 .
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Fig ･ 2 ･ E fE e c ts o f i n s uli n i n fu si o n o n c a lf b l o o d 軋o w (朗 a n d c al f v a s c ul ar r e Si st a n 甲(B) i n s u bj e c ts wi th a fa mi 1 y h i st o r y (●) an d-s u bj e c ts

wi th n o f a m iけhi st o r y (○) . E a c h p o i n t r e p r e s e n t s th e m e an a n d v e r ti c al b ar S i n diとat e ±S E M . S t ati c sti c al difぬr e n c e b et w e e n b a s eli n e

a n d i n s uli n;
††

p < 0 .0 1 . S t ati sti c al diff e r e n c e b et w e e n s u bj e c ts wi th an d wi th o u t a h m il y h i st o ry;
★

p < 0 .0 5 .
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装置 に より 1 分毎 に 測定 し ,
グ ル コ

ー

ス 注入 速度を 自動 的 に補

正す る こ と に よ り-
一

定 と し た . ク ラ ン プ中
,

イ ン ス リ ン に よ る

低 カ リ ウ ム 血 痛 を 防 ぐ た め 塩 化 カ リ ウ ム ( 丸石
,

大 阪) を

4 m M / 時 の 速度で 注 入 した
.

ク ラ ン プ は90 分間以 上 行 い
,
9 0 分

後 よ り 血 行動態 諸指標 ,
M S N A の 測定 お よ び採 血 を 行 っ た .

な お
,

ク ラ ン プ90 分以 降の グ ル コ ー ス 注入 速度 を 体表面積で 補

正 し たM 値を
,

イ ン ス リ ン 感受性 の 指標 と し た .

∬ . 統計学的検 討

結 果は 平均 ± 標準誤差 区 ±S E M ) で 示 した . 統計学 的検討

は
, 家族歴 の ある 群と な い 群の 間で は 二標本 t 検定 を用 い

,
ク

ラ ン プ前後の 比較で は
一

標 本 t 検定 に よ り行 い
, 危険率 が0 .0 5

未満を有意差あむ) と した .

成 績

I . 臨床所見 の比較

表1 に 両群の 年齢, 性別, 体格指数
,

安静時平均 血 圧 お よ び

M 値 を 示 し た . 全 例 収 縮 期 血 圧 14 0 m m B g ,
拡 張 期 血 圧

90 m m E g 以 下 で あり
, 体格指数 も 24k g / m

Z
以 上 の 例 は なか っ

た . 年齢
,

体格指数
, 平均血 圧 は い ずれ も両群 間で 差は なか っ

A

0

0

0

0

(

辞
)

き
○
】

-

P
O
O
】

q

-

扇
O

u

芯
P
-

空
0

辞
▲

U

B

$ u bj e c ts w ith o u t S u bJ e ct $ W ith

a fa m " y hls to r y a f a m " y hi st o ry

た . 空腹時血 糖
,

空腹時血 祭 イ ン ス リ ン 濃度 に は 両群間で 差は

な か っ た が ( 表 3 ) ,
M 値 は 高 血 圧 の 家 族 歴 の あ る 群 3 53 ±

48 m g/ m
=

/ 分
,

家族歴の な い 群 535 ±9 0 m g/ m
2

/ 分で
, 家族歴の

ある 群で 有意なイ ン ス リ ン 感受性 の 低下 が み ら れ た b < 0 .0 5) .

Ⅰ . 血 行動 態指標 に 及ぼすク ラ ン プの影響

ク ラ ン プ に よ る 血 行動 態指標 の 変 化を表 2 に 示 す . 安静時

H R は両群 間で差 は 認め な か っ た . ク ラ ン プ に より 家族歴 の あ

る 群で は 6 2 .8 ± 2 .1 拍/ 分 (b e a ts p e r m i n
,
b p m ) か ら 70 .9 ±

3 . O b p m へ
, 家族歴 の な い 群 で は 6 2 .8 ±1 .5 b p m か ら 68

. 6 ±

1 t4 b p m へ い ず れ も有意 に増 加 し た ( そ れ ぞ れ p < 0 .0 5
, P <

け･01) が
, 増 加の 程度 には 両群間で 差は な か っ た (図 1 A) . 安静

時収縮期血 圧
, 拡張期血 圧 に は両群 間に 差は なく , イ ン ス リ ン

注 入 によ る 収縮期血 圧
,

拡張期血 圧 の 有意な 変化は 両群い ずれ

もみ ら れな か っ た (図 1 B) . 下 腿 末梢循環 に 及ぼ すク ラ ン プの

影響 を図 2 に示 す. 安静時 C B F は 両群間で 差 は な か っ た . ク

ラ ン プ に より C B F は家族 歴の な い 群で 5 ,8 ±1 .4 m l/1 0 0 m l ･ 分

か ら 1 0 .9 ± 3 .4 m l/ 1 0 0 m l ･ 分 へ 増加傾向 (0 月5 < p < 0 .1) を示し

た が
,

家族歴 の あ る群で は C B F の 増加 はみ られ な か っ た . 安

静時 C V R は両群 間で 差 が なか っ た が
,

ク ラ ン プ に よ り家族歴

(
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再
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O
S

空
-
1

q
O

u
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ぎ
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辞

S u bj e c ts w fth o u t

a f a m ily hi s to ry

S u bje c ts w ith

a ta m ily hi $ tO 丹

Fi g ･ 3 ･ P e r c e n t c h a n g e i n c a lf bl o o d 且o w (朗 a n d c al f v a s c ul a r r e si s ta n c e (B ) d u ri n g i n s uli n i n fu si o n i n s u bj e c ts wi th a n d w ith o u t a f a m ily
h i st o r y of h y p e rt e n si o n . R e s ult s ar e e X P r e S S e d a s 富 士S E M .

T a ble 3 ･ E ff t c ts o f i n s uli n i n fu si o n o n bl o o d s u g a r
, Pl a s m a i n s uli n a n d m u s cl e s y m p ath e tic n e v ar a c tiv e ty l n S u bj e c t s w ith a n d w it h o u t a f a m ily

his to r y of h y pe rt e rlS i o n

S u 句e ct s
Bl o o d s u g ar Pl a s m a i n s uli n S e r u m s o di u m S e r u m p o t a s si u m

B u r st r at e B u rs t i n cid e n c e

(丈土S E M
,
r; g k11) 斥士S E M

, F L U / m l) 斥士S E M
,
m E qn ) 哀詣㌫完前石 上空讐竺 ._"_空三莞だ竺b u rs ts/ m i n) b u r s ts/ 1 00 b e ats)

W ith a f a mi 1y his to r y B a s eli n e 8 6 .5 士4 .4 3 .0 ±0

I n s ulin 7 2 .6 士5 .3 5 6 ,6 ±9 .O

W ith o u t a f a m ily h isto r y B a s eli n e 9 5 .1 ±6 .4 4
.0 士 l .4

b s u li n 8 1
,
9 士7 .9 7 8 .4 ±1 3 .8

†p < 0 .O 5
, ‡p < 0 .0 1 b y S tu d e n t

l

s t te s t .
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の な い 群で は21 .7 士3 .0 単位か ら 12 .5 ±1 .8 単位 へ 有意 に低 下 し

た (p < 0 .0 1) . 叩
一

方 , 家 族歴の あ る群 で は 2 7 ,4 ±5 ･
0 単位 か ら

22 .5 ±4 .6 単位 へ と有意 な変化は なく
,

ク ラ ン プ後 の C V R は 家

族歴の な い 群 に比較 し有意に 高値 と な っ た b < 0 ･0 5) ･

図3 にク ラ ン プ に よ る C B F
, C V R の 変化率の 両群で の 比較

A B

B a s e " n e l n s ulin

81 1

を示 す . ク ラ ン プ に よ る C B F の 増加 率 は家 族歴の あ る 群 +

32 .6 ±8 .8 %
,

家族歴の ない 群+ 1 2 8 .6 ±5 6 .0 % で あり, 家族歴の

な い 群で 高い 傾 向 (0 .0 5 < p < 0 .
1) が み ら れ た . ク ラ ン プに よ る

C V R の 減少率は家族歴の ある群 【 2 0 .3 ±4 .9 %
,

な い 群一世5 ±

5 .4 % で あり , 家 族歴 の ない 群 で 減 少率 は 有意 に大 で あ っ た

官
記
q

O
O

〓
S
l

巴
コ

q
)

¢
O
u

名
.

6
亡

〓

巴
コ

山

0

0

(

J

2

∧

U

B a s elin e l n s uli n

F ig . 4 . E fE e c ts of i n s u li n i n fu si o n o n b u r st r at e ( 刃 a n d b u r s t i n cid e n c e (B) i n s u bj e ct s w ith a f a m il y hi st o ry ( ●) a n d s u bj e c ts wi th n o

fa mi 1 y h i st o r y ( ○) . E a ch p oi n t r e p r e s e n ts th e m e a n a n d v e r ti c al b a r s i n di c at e ± S E M ･ S t ati sti c al diff e r e n c e b et w e e n b a s eli n e a n d i n s ul in ;

十

p < 0 .0 5
,

††

p < 0 .0 1 .

(

邑
¢
l

巴
l

巴
コ
q

u

芯
ぎ
雲
0

辞

(

邑

$
u

名
僧

O
u

〓
S
J

コ

q

u

芯
ぎ
空
0

ボ

S u bj e c t s w lth o ut S u bJe c t$ W ith

a ね m lty h はt o ry a †a m tly h】st o 叩

S u bje c t$ W ith o ut S u bj e ct s w ith

a f a m iLy M $ tO r y a f ar nlly M s to r y

Fi g . 5 . P e r c e n t c h a n g e i n b u r s t r a t e GA) an d b u r s t i n cid e n c e (B) d u ri n g i n s u h n i n f u si o n i n s u bj e c ts wi t h an d
.

w i th o u t a f am ity h i st o r y of

h y p e rt e n si o n . R e s u lts a r e e x p r e s s e d a s 富 ±S E M .



8 1 2

b < 0 .0 1) .

Ⅱ . M S N A に及 ぼすク ラ ン プの 影響

M S N A に及 ぼ すイ ン ス リ ン 注入 の 影響 に つ い て の 両群 間で

の 比較 を表3
, 図4 に 示す. 安静時 B R に は 家族 歴の あ る群 ,

ない 群で差 はなか っ た . ク ラ ン プに より B R は 家族歴 の ある 群

で 11 . 5 ±2 .0 バ ー ス ト/ 分か ら 23 .8 ± 3 .6 バ ー

ス ト/ 分 へ
, 家族歴

の な い 群で 11 .9 ±1 .6 バ ー ス ト/ 分か ら 18 .8 ±3 .0 バ ー

ス ト/ 分へ

い ず れの 拝も有意 に増加 した (そ れ ぞれ p < 0 .0 1
, p < 0 .0 5) . B I

(

弓
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O
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∞

8

6

B a s eli n e L n s uli n

■

田

も安静時には 両群 間で 差は なか っ た . ク ラ ン プ に より家族歴の あ

る群で は 18 .1 ±3 .0 バ ー

ス ト/ 1 00 心拍か ら 33 .1 ±4 .4 バ ー ス ト/ 1 00

心 拍 に 有 意 に 増 加 し た ( p < 0 . 0 1 ) が
, 家 族歴 の な い 群 は

1 9 .4 ± 2 .9 バ ー ス ト/ 1 0 0 心拍 か ら 2 7 .0 ±4 .2 バ ー

ス ト/ 1 0 0 心拍

と 有意な増 加 は み ら れ な か っ た . 両 群 間で の ク ラ ン プ に よ る

M S N A の 増加率 を比較す る と
, B R は 家族歴 の ある 群+ 12 6 .4 ±

1 9 . 6 %
,

な い 群 + 6 1 . 9 ± 1 3 . 2 % で
,

B I は 家 族歴 の あ る群 +

11 0 .1 ± 1 9 .3 %
,

な い 群 + 4 7 .9 ±1 2 .3 % で あり ,
い ずれ も高血圧
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の 家族歴の あ る群で 有意に大で あ っ た(それ ぞれ p < 0 .0 1
, 囲5) ･

Ⅳ . ク ラ ン プに よ る血 糖,
血 奨イ ン ス リ ン 濃度

,
電解 質の変

化

ク ラ ン プ前 後で の 血 糖 は
,

家族歴 の ある 群 86 . 5 ±4 .4 m g/ dl

から 7 2 .6 ± 5 .3 m g/ dl へ
,

な い 群 9 5 .1 ±6 .4 m g/ dl か ら 81 .9 ±

7 .9 m g / dl へ 両群 と も減少傾向が み ら れ た が
, 有意 の 差 は なか

っ た (衷3
,

図6 ) . ま た ク ラ ン プ中低血 糖症状 は 全例 にみ られ

なか っ た . 空腹時血渠 イ ン ス リ ン 濃度 は両群間 に差は な か っ た .

クラ ン プ に より血 祭 イ ン ス リ ン 濃度は 家族歴の ある 群で 56 .6 ±

9 .O FL U / m l へ
,

な い 群 で 78 ･4 ±1 3 ･8 /1 U / m l へ 有意 に増加 し た

(そ れ ぞ れ p < 0 . 0 1) が
,

い ずれ も生 理 的範囲内で あ っ た ･ また

ク ラ ン プ前後で 血 清ナ トリ ウム お よ び カリ ウム の 有意な変化は

両群 ともみ られ な か っ た (図7 ) .

考 察

イ ン ス リ ン が低血糖 の な い 状態 にお い て も種 々 の 心血 管作用

を示す こ と は古く より 知ら れ て おり
,

イ ン ス リ ン治療 の 副作月]

と し て検討 さ れ て き た
酬 7】

.

→ 方 , 近 年イ ン ス リ ン 抵抗性, 高

イ ン ス リ ン 血 症と 本態性高血圧 と の 関連が 注目 さ れ
, 高イ ン ス

リ ン 血 症が 高血 圧 発症 の 成因 と な る可 能性が 示唆 され て い る
l 凋

が , 結論は 得ら れ て い ない
.

本態性高血 圧 とイ ン ス リ ン 抵抗 性
,

高イ ン ス リ ン 血 症と の 関

連は
,

当初種 々 の 疫 学調査の 成績か ら 注目 され た
. す なわ ち

,

肥満 を伴 わ な い 本態性高血 圧 患者で は 高頻度 にイ ン ス リ ン 抵抗

性が み ら れ
4}5)

,
降庄利尿薬や

′
ヲ遮断薬 に より血 圧 を低下 させ て

もイ ン ス リ ン抵抗 性の 改善が み ら れ な い こ と
6)
が示 さ れ た . さ

ら に
, 高血 圧 の 家族 歴 を有する非肥 満 正常 血 圧者で は

,
家族歴

の な い 正 常血 圧 者に 比較 して イ ン ス リ ン抵抗 惟
,

高イ ン ス リ ン

血症
, 脂 質代謝異常 が み ら れ る こ と が 報告 さ れ た

7 巨 … )
, ま た

,

S h a r m a ら
こ瑚

は
,

食塩感受性 の ある 正 常血 圧 者は 感I受性 の な い

正常血 圧 者 に比較 し, イ ン ス リ ン抵抗惟を 示す こ と を報告 した .

今回の 検討 にお い ても, 空腹時 血柴イ ン ス リ ン 濃度
,

空腹時血

糖に は 両群 間で 差 は な か っ たが
,

M 値で 評価 し たイ ン ス リ ン 感

受性 は高 血 圧 の 家族歴 の あ る 群 で な い 群 に比 較 し低下 し て お

り
,

こ れ まで の 成績 と
一 致 し た . -- ･ 方, 腎 血管惟 高血托 で はイ

ン ス リ ン 抵抗性 が み ら れ な い こ と が ホ さ れ た
‖ 昭

. こ れ らの 疫

学調査の 成埴 は
, 本態性高血圧 患 者で み ら れ る イ ン ス リ ン拭扶

性, 鳥イ ン ス リ ン 血 症は
,

【fI 川ミの
_
l二昇や 肥満に 伴 っ た もの で は

なく, 高血 は の 素因 をも っ た 者で はtl二常血 けの 時か ら す で に み

られ る こ と を示 して お り
,

イ ン ス リ ン 抵抗性, 高イ ン ス リ ン 血

症が 本態性高血 圧 発症 に関 与･ す る こ と を示唆 して い る . イ ン ス

リ ン抵抗性
,

鳥イ ン ス リ ン 血 症が 高血 圧 発症 に関 与して い る こ

とを 支持す る成績と し て は
, 糖尿病を伴 っ た高 血庄患者で

,
イ

ン ス リ ン投 与量の 減量 に より 血圧 が 低 卜す る こ と
‥1t乃

,
イ ン ス リ

ン抵 抗性を改善 する メ ト フ ォ ル ミ ン
41I)

や 硫酸 バ ナ デ ィ
ー ル

41)
の

投与に より血 圧 の 低 下 や 高血 圧 の 発症を予 防で きる こ とが 報告

され た . また
,

ラ ッ トの 実験 に お い て , 慢性 の イ ン ス リ ン投与

によ り血 圧が 上 昇す る こ と
42)

,
フ ル ク ト

ー ス の 豊富 な食餌 を与

えた ラ ッ トで は イ ン ス リ ン抵抗性 , 高イ ン ス リ ン 血 症と 同時に

血 圧の 上 昇が み ら れ
1:i)

,
こ の 血 圧 の 上 昇は 脚蔵β細胞 か ら の イ

ン ス リ ン 分泌を抑 制す る ソ マ トス タ チ ン ア ナ ロ グの 投与 により

抑制 さ れ る こ と が示 され た
1l̀)

.
こ れ らの ヒ トや ラ ッ トに お ける

成潰 は
,

イ ン ス リ ン 抵抗性
, 高イ ン ス リ ン 血 症動物 を作成 した

り
, イ ン ス リ ン を慢性投与す る こ と に より血 圧 を上 昇 させ る こ
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と が で き, 逆 にイ ン ス リ ン 感受性 を 改善 したり イ ン ス リ ン を減

量す る こ と によ り血 圧が低下 す る こ と を示 して おり,
イ ン ス リ

ン抵抗性, 高イ ン ス リ ン血 症が 血 圧の 上 昇に探く 関与 して い る

こ と を支持 して い る .

一 方
,

イ ン ス リ ン 抵抗性 , 高イ ン ス リ ン 血症 が 本態性高血 圧

の 発症 に 関与 しな い との 成績も多くみ られ る .
ヒ トに お ける検

討 で は
,

ク ラ ン プ に よる 急性の 高 イ ン ス リ ン 血 症に対 し
,

正 常

血 圧者
19}2 3 )

, 境界型南瓜 庄患 者
24)

の い ずれ に お い て も昇圧は み ら

れ て い な い
. 今回の 検討 にお い て も

,
高血 圧 の 家族魔の ある 猟

ない 群 とも高イ ン ス リ ン 血 症 に対 し血 圧は不 変で あ っ た . 少な

く とも ヒ ト にお い て は , 急性の 高イ ン ス リ ン 血症 に対 し正常血

圧 者
,

高血圧 の 素因の ある正 常血 圧者, 境 界型高血 圧 患者の い

ず れ に おい ても昇庄反応は示 さ ない もの と 思 わ れ る . ま た
,

高

イ ン ス リ ン血 症が 改善する こ と に より血圧 が 低下 する か否か に

つ い て は
, 膵島細胞腺腫患者の 腫瘍摘出術前後で の 血 圧変化が

検討され て い る
昭 両側

. 腫瘍摘出 に より 空腹時血 祭イ ン ス リ ン濃

度は 著明に 低下 し た にもか か わ ら ず血 圧 に変化 はみ られ ず
,

血

祭イ ン ス リ ン 濃度の 変化と 血 圧の 変化の 間に も明 らか な 関係 は

なく
,

正 常血 圧 者に お ける血 圧 調節 にイ ン ス リ ン は関与 して い

な い こ と を 示唆 す る 成績 で あ っ た . 動 物 実験 に お い て は
,

B r a n d s ら
25)

が イ ヌ を用 い 7 日 間の 高イ ン ス 1
) ン 血 症 を作 成 し,

血行動態 の 変化を観察 した . その 結果, 尿中ナ トリ ウ ム 排泄量

の 減少,
心拍出量の 増加を認 め たが , 仝末梢血 管抵抗 は減 少し

血 圧は む しろ低下 した . さ ら に彼 ら は
,

イ ヌ を対象 に6 週間 の

高脂肪食を摂服 させ
, 肥満,

イ ン ス リ ン抵抗性 を作成 し
,

そ の

後 7 日 間イ ン ス リ ン の 持続性入 を行 っ た
2(i)

. しか し , 肥満, イ

ン ス リ ン 抵抗性 を も っ たイ ヌ に お い て も
,

イ ン ス リ ン 注入 によ

る血 圧 の 上昇は み ら れ なか っ た .
こ れ ら の 成績 は イ ヌ や ヒ トに

お い て は 7 fI 間程度の 比較的短期間の 高イ ン ス リ ン 血症 で は血

圧 の l二昇が み られ な い こ と を示 して お り, 高血 柱発症 に関す る

イ ン ス リ ン 仮説に 対し て反 論す る成績 と な っ て い る .

疫学 的調査 にお け る イ ン ス リ ン 抵抗性
,

高イ ン ス リ ン 血症 と

本態性 高血 圧 と の 繚接なl堀連に もか か わ らず, イ ヌ や ヒ トを佃

い た
′

実験 的検 討にお い て そ の 証明 が 困難な 人き な理 由は イ ン ス

リ ン が心 血管系 に樺 々 の 作川 をも つ た め と思 われ る . す な わ ち
,

糾1三方向 へ の イ ン ス リ ン の 作用と して は 腎の 尿細管 にお け る ナ

トリ ウム と 水のI叫吸収促進作川
1… =γ廿

,
交感 神経利敵作目

仙 川

お

よ び 血管
､

ド滑筋の 増綿 によ る 血管 肥ノ(
21

)
ココ′

が ′Jこさ れ て い る .

ノノ,
イ ン ス リ ン には もう･-

▲

つ の 重要 な心血 管作‖と し て 血管拡

張 作憎が
, 動物

珊 杓
お よ び ヒ ト

1 … ) 1` り

に お い て 報告 さ れ て い る .

し た が っ て
,

ll二常 な ヒ ト に イ ン ス リ ン を急惟 投与 し た場合は
,

イ ン ス リ ン の 交感神経刺激作用や 腎 にお ける ナ トリ ウ ム 再吸収

促 進作 用は 血管拡張作川に よ り相 殺さ れ1一山引こ は影響を 及ぼ さ

な い 吋能性が 考 え ら れ る
lワ)

. 近 年 ,
肥満高 血 圧 患者 の 病態が

徐々 に明ら か に さ れ つ つ ある が
,

本態性高血 圧 と イ ン ス リ ン抵

抗 性, 高イ ン ス リ ン 血症と の 関連 を考え る 上 で の 興味ある 報告

が い く つ か み ら れ る . 肥満者や 肥満動物 で は 筋交感神経活動の

増加
･17 卜 岬

や尿 中 ノ ル エ ビネ プ リ ン の 増加
5(り

が み ら れ
,

肥軌 特

に中心性肥満が 交感神経活動の 重要な 規定因子とされ
,

そ の 機

序 と し てイ ン ス リ ン の 関与が 想定 され て い る .

一 方
,
肥満正常

血 圧 者お よび 肥満高血圧患者で はイ ン ス リ ン の 骨格筋 にお ける

グ ル コ
ー

ス 摂取の 障害の みな らず
,

血 管拡張作用に も障害が あ

る こ と が報告 さ れ
針 :-1)

,
注目 され る

.
こ の 血管拡張作用 の 障害

の 程 度は 血 圧お よ び 体格指数と 強い 相関が み られ30)

,
肥滴高血
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庄患者の 末梢血 管抵抗 増加に は
,
交感神経活動克進と イ ン ス リ

ン の 血 管拡張作 用 の 障害が 関与 して い る こ と が 示唆 さ れ て い

る . これ ら の 成績 より , 本態性高血 圧 患者で もイ ン ス リ ン に よ

る 血 管拡張反応 が障害 さ れ
, さ ら に交感神経 活動 が 過剰に 克進

し
, 高イ ン ス リ ン 血 症が 昇庄的 に作用する 可能性 が ある

15)

.

そこ で 今回
, 高血 圧 の 素因の ある 正 常血圧 着で は

, 素因の な

い 正常血 圧者と 比較 して イ ン ス リ ン に対する神経血 管 反応が 異

なり, 素因の ある ヒ トで はイ ン ス リ ン に 対する過剰 な交 感神経

反応 と血 管拡張反応の 障害が み られ
,

高イ ン ス リ ン血 症 が ヒ ト

に お い て も高血 圧 発 症 に関 与す る と の 仮説を た て 検討 を行 っ

た . そ の 結果
, 高血圧 の 家族歴の ある 正常血 圧 着で す で に イ ン

ス リ ン抵 抗性 が み ら れ
,

さ らに ク ラ ン プ に よ る生 理 的範 囲内で

の 高イ ン ス リ ン 血 痕 に 対 し
,

M S N A で評価 した 交感神 経反応

が 過度に 先進 し, 下 腿 血 管抵抗 で評価 し た血 管拡張反応 に障害

が み ら れ
, 仮説 と

一

致 した 成墳 が得 ら れ た . ま た今回村 象と し

た高血圧 家族歴の ある 群 と ない 群の 間で は
, 年齢

,
安静時血 圧

,

体格指数 で評価 し た肥 満度 , 安静時交感神経活動 には 差 はみ ら

れ な か っ た . し たが っ て
,

家族歴 の ある群で み ら れ た イ ン ス リ

ン に対する 交感神経 反応の 克進や血 管拡張反 応の 障害は
, 加齢,

血 圧 の 上 昇, 肥 満や 安静時交感神経活動克進 によ る 二 次的なも

の で は なく, 遺伝 的因子 の 関与が示唆 され た .

今 回の 検討で は
, 交感神経活動の 評価 は骨格筋 へ の 交感神軽

節後線維 の 活動
,

す な わ ち M S N A を 用い 行 っ た . M S N A は皮

膚交感神絃と 異な り
,

心拍 同期性, 呼吸変動性を示 し, 庄受容

体 に 制御 さ れ た交感 神経活動 であ る
33)

. また バ ル サ ル バ 手技 の

ス ト レ イ ン 時 に増加 し, 頭部挙上 テ イ ル テ ィ ン グや 等尺性運動

負荷 に より増加す る こ と か ら
,

血 圧調節 に密接 に 関連 した 交感

神経活動 と さ れ
3 4】

, 近年 高血 圧 や 心不全 な どの 循環調節 に お け

る交感神経機能の 評価 に広く用い られ て い る . イ ン ス リ ン 抵抗

性, 高イ ン ス リ ン 血 症 の 研究に お い て も
,

イ ン ス リ ン抵抗性 に

関与 する 主要臓器 が 骨格筋 で あり
,

M S N A を用 い た 検討 が 多

くみ られ る
1 醐 24)

. し た が っ て
,

イ ン ス リ ン抵 抗性
, 高イ ン ス リ

ン 血 症
,

交感神経 活動 と 高血 圧 の 関連を検討 する場 合に は
,

交

感神経活動の 評価法 と し て M S N A を用い る の は 妥当 と思 わ れ

る .

高血 圧の 素因を有 する ヒ トで の イ ン ス リ ン に対す る 血 管拡 張

反応の 障害の 機 序は ま っ た く明 らか で は な い が
,

血管自 体の 反

応性の 変化や 中枢 で の 変化が 考えら れ る . 血 管反応性 の 変化 に

つ い て は
,

B a r o n ら
51)

は 健常者お よ び 肥満高血 圧 患者 に ク ラ ン

プを行い 生理 的高イ ン ス リ ン 血症状態 と し , 種 々 の 濃度 の ノ ル

エ ビネ プ リ ン を静注 した . そ の 結果 ノ ル エ ビネ プ リ ン の 容 量 一

圧曲線は 健常者 で は イ ン ス リ ン に よ り 右方に偏位 し反応性 の 低

下 が み られ た が , 肥滴 高血 圧患 者で は イ ン ス リ ン に よ る ノ ル エ

ビネ フ リ ン の 昇庄 反応 の 抑制が み ら れ ず
,
肥満高血圧患 者で は

イ ン ス リ ン の 血管 反 応 性 に 障 害 が あ る 可 能性 を 示 唆 し た .

F eld m an ら
30)

は
,

正 常血 圧 者で は フ ユ ニ レ フ リ ン で あ ら か じめ

収縮させ た静脈 をイ ン ス リ ン は容量依存性 に拡張 させ た が
,

高

血圧患者で は こ の 反応 が 著 しく 障害 さ れ てお り
,

こ の 障害 の 強

度は 血圧, 体格指数に相 関 したと報告 し た . さ ら に L 姻 血s o ら
29)

は 下 肢動静脆 に カ テ ー テ ル を押 入 し
,
熟希釈法 に て下肢血 流量

を算定 し
, 動 静脈 間の 血糖値の 差と血流量を乗 じ た値を下 肢 グ

ル コ
ー ス 利用率 と した. ク ラ ン プ に て種々 の 濃度 の 高 イ ン ス リ

ン 血 症 を作り
,

イ ン ス リ ン 渡度と 下 肢 グ ル コ ー ス 利用 率 の 容

量 一 反応 曲線 を作成 し
,

健常 者と肥満高血圧患者 間で 比較を行

っ た . 肥 満高血 圧 患者で は健常 者と 同程 度の イ ン ス リ ン による

血 流増加作用が 得 られ る た め に
,

健常者 の 約 4 倍 の 血 中イ ン ス

リ ン 濃度が必 要で あり, 全 身で の グ ル コ
ー ス 利用 率が 下肢血流

量と の 相関を示 した . こ の こ と か ら彼 ら は
,

組織 で の グル コ ー

ス の 酸化が組織 血 流の 調節因子 で ある可 能性を示唆 し
,
肥満高

血 圧患 者で は イ ン ス リ ン 抵抗性が 組織 で の グ ル コ
ー ス 利用率を

低下 させ
,

血 流の 低下 を引き起 こ し て い る可能性 が ある と指摘

した . こ の よう に 肥満高血圧患者や 高血 圧 患者で み ら れ るイ ン

ス リ ン の 血 管拡張 作用の 障害 に は
,

グ ル コ
ー ス に対 する イ ン ス

リ ン抵抗性自体 , 血 管壁 の イ ン ス リ ン感受性低下
,

収縮物質 に

対す る血 管反応性 の 違 い な どが 関与す る可能性が 考 えら れ てい

る が
,

一 定 の 見解 は得 ら れ て い な い . 中枢を 介す る血 管拡張の

障害 に つ い て は
,

正常 血 圧 者の 高イ ン ス リ ン 血 症 に よ る交感神

経活動克進 と血 管拡張 が デ キ サ メ サ ゾ ン に よ り抑制 さ れ る こ と

が報告 さ れ
52)

, 注目 さ れ る
.

こ の 点 に つ い て は 後述す るが
, イ

ン ス リ ン が 中枢 を介 し どの よ う な機序で 血 管 を拡張 させ るか も

明 らか で は なく, 今後 の 問題と 思わ れ る . 高血 圧家族歴 の ある

正 常血 圧 着で み ら れ た イ ン ス リ ン の 血 管拡張作用 の 障害の 機序

に関する検 討は 全くな く
, 今後の 検討が 必要で あろ う.

イ ン ス リ ン に よ る交感神経活 動克進の 機序と して は
,

血糖の

低下 に伴 っ た も の
t

イ ン ス リ ン に よ る 血管拡張作用の 二 次的な

反射性交感神経活動先進 , さ ら に 中枢神経 系を介す る機序な ど

が 想定さ れ て い る . こ の うち低血 糖 に伴 う変化の 可 能性 に つ い

て は
,

今回の 検討も含 め
,

ク ラ ン プ にて 血糖 の 値をほ ぼ → 走に

保 っ た 状態 で も交感神経活動 の 先進 が み ら れ る こ と よ り
, それ

の み で は イ ン ス リ ン の 交感神経 活動 克進は 説明で きな い
.

一

方,

An d e r s o n ら
l 別

は ク ラ ン プ を用い た M S N A の 検 討に て
,

血管拡

張 に伴う血 圧 低~~F と M S N A の 先進 と が 時間的 に平 行 しな い こ

と
,

比較的低容 量の イ ン ス リ ン に て ク ラ ン プ を行い 血 圧 に変化

が なか っ た場 合で も M S N A の 増加 が み ら れ た こ と
,

ニ トロ プ

ル シ ッ ドに て イ ン ス リ ン と 同程度ま で血 圧 を 下 げた 場合に は イ

ン ス リ ン に比 べ 交感神経活動 の 増加 が′トさ か っ た こ と か ら
,

イ

ン ス リ ン に よ る 交感神経活動 の 克進が 血管拡張作 用の 二 次的反

射 の み で は説 明で きない こ と を報告 し た . k m b o ら
5=i )

は 本態性

高血圧患 者で は イ ン ス リ ン の 静注 に て 筋交感神経活 動の 完進が

認め ら れ た が
,

イ ン ス リ ン 動注で は筋 交感神経活動 の 克進はみ

ら れず
,

イ ン ス リ ン の 交感神経活動克進 に は 中枢 神経 系を 介し

た 機序が 関与 し て い る■可能性を 示 した . さ ら に An d e r s o n ら
" }

は 脳室 内イ ン ス リ ン 注 入 が 脳内 カ テ コ ラ ミ ン 代 謝を 強め る こ

と
,
全 身投与 で は 血 圧 を変化 させ な い 濃度 の イ ン ス リ ンを頚動

脈 内に注 入す る こ と で 昇任反 応が み ら れ る こ と か ら , イ ン ス リ

ン の 交感神経 へ の 作 用は 中枢神経系 と庄受容体 反射 系が 関与す

る の で は な い か と推論 した . こ れ ら の ヒ トお よ び動物実験 の 成

績 は
, イ ン ス リ ン が 中枢に 作用 し交感神経活動 を完進 さ せ る こ

と を示 し て い る . した が っ て 今回の 検討で み ら れ た 高血 庄 の 家

族 歴の あ る正 常血圧 者で の イ ン ス リ ンの 交感神経刺激作用 の 克

進 は
,
中枢 にお け る イ ン ス リ ン に対す る反応性 の 適 い に よ りも

た ら さ れ た可能性 が あ る . こ の 点 に 閲 し
,
S c h e r r e r ら

52)
は ヒ ト

に お い て イ ン ス リ ン に よ る交 感神経 活動克 進 と 血管拡 張反応

が
,

デ キサ メ サ ゾ ン投 与で 抑制 され た こ と を報告 した . イ ン ス

リ ン は 中枢 に お い て食物摂 取 の 調節を行 っ て お り
54)

,
こ の イ ン

ス リ†の 作用 に コ ル チ コ ト ロ ピ ン 放出国子や ニ ュ
ー ロ ペ プ ダイ

ドY が 関与 して い る こ とが 示 され て い る
55)56)

.
s c h e r r e r ら の 報告

は
!

こ れ ら の ペ プ タ イ ドや 神経 伝達物質が デ キ サ メ サ ゾ ン によ



正常血 圧者の 高 イ ン ス リ ン 血 症 に対する 交感神経 反応

り抑制さ れ た こ と に よ り
,

イ ン ス リ ン の 交感神経 作用と血 管作

酢蛸肖失 した こ と を示 して おり ,
イ ン ス リ ン の 心血 管作用 に お

ける 中枢の 重要性を示唆 して い る . 今回の 検討で は
, 高血 圧の

家族歴の あ る群で イ ン ス リ ン に対する 交感神経反応と 血 管反応

が同時 に異常を示 して お り
,

イ ン ス リ ン に対す る中枢で の 反応

が高血 圧 の 家族歴の あ る群で は家族歴の ない 群 と異 な っ て い る

ため に ,
二 つ の 反応が と もに異常を示 し た可能性が あ る . こ の

点に つ い て は今後遺伝 素因の あ る高血 圧 動物 を用 い 検討す る必

要があ る と思 われ る .

一 方
,

イ ン ス リ ン抵抗性 , 高イ ン ス リ ン 血 症 と高血 圧 の 関係

に つ い て
,

イ ン ス リ ン抵抗性が 高血 圧 や交 感神経系 の 賦活 化に

ょ り も た ら さ れ る と の 主張 が み ら れ る . A m e r e n a ら
57)

は

T e c u m s e h 柑 の 疫 学 調 査 に お い て
,

純 粋 な 収 縮 克 進 型

(h y p e r k i n e ti c) 境 界型高 血圧の 冠動脈 危険 因子 の 検 討を 行い
,

収縮克進型境界型高血圧患者で は
, 体重の 増加が な い にもか か

わ らず有 意な 中性脂肪 と 血祭イ ン ス リ ン濃 度の 上 昇が み ら れ
,

イ ン ス リ ン 抵抗性 を示 し た . また
,
心 肺庄受容体刺激 によ る 反

射性交感神経活動克進 に より急性の イ ン ス リ ン 抵抗性が 出現す

る こ と が 報告 され て い る
58-

. 交感神経機能 克進に よ りイ ン ス リ

ン抵抗性 が もた ら さ れ る機序と して は
,

エ ビネ フ リ ン に よ る
ノ
ヲ

交感神経刺激 に より , 受容体を介 した イ ン ス リ ン抵抗性が も た

ら さ れ る こ とが 報告 され て い る
5印

. ま た 慢性 の 交感神経刺激 は,

骨格筋 に お い てイ ン ス リ ン 感受性 を示す繚 徐収縮 (sl o w t w itc h )

線維か らイ ン ス 1) ン抵抗性 を示す急速収縮 (f a st t w it ch ) 線維 へ

の 変化を起 こ す こ と が 示さ れ て い る
叫

. また
, 境界型高 血圧 で

すで に毛細血 管 の 減少が み ら れ る こ とが 報告 さ れ て お り
う̀り

, 微

小循環の 障害 によ る 骨格筋 へ の 血 流の 低¶'F もイ ン ス リ ン 抵抗性

に関与 して い る
酬 3)

. 今回 の 対 象と し た症例 で は , 家族 歴の あ

る群と な い 群で 安静時心拍数や 安静時 M S N A に差 はみ られ ず,

交感神経活動克進の 関与は少 な い も の と思 わ れ る
.

今回 の 検討で は
,

高 血圧の 家族歴の あ る群で イ ン ス リ ン 抵抗

性を示す と と もに
,

イ ン ス リ ン に対す る交感神経反応 の 克進 と

血 管拡張反応 の 障害 が み ら れ たが
,

ク ラ ン プ に よ り血 圧 は不変

であ っ た . 今回は骨 格筋以 外 の 血管床 は検 討 して い な い が
,

い

ずれ か の 血 管嫌 が 代償 した た め に血 圧 の 上 昇が み ら れ な か っ た

もの と思 わ れ る . し か し
,

イ ン ス リ ン抵抗性 や 過剰 な 交感神経

反応が 長期 間続く こ と に よ り さ ら に 血 管 の 肥 大が もた ら さ れ
,

高血圧 発症に 関与す る可 能性は ト分ある もの と 思わ れ る .
こ の

点に閲 し
,

近年イ ン ス リ ン 抵抗性 をホ した 非肥 満止 常1 虹圧 者の

長期追跡 調査の 結果が 報告さ れ て い る . T s u r u t a ら
刷
は 福間県

田主丸町で の 11 年 間の 大規模追跡調査の 結果, 空腹時高イ ン ス

リ ン血 症 は非肥満, 非糖尿病の 成 人 にお い て
, 高血 圧 発症と 有

意の 相関が み られ た こ と を報告 し た . また Li s s n e r ら
ti5 )

は 成 人

女性 に お い て
,

空腹 時血 祭イ ン ス リ ン 濃度と 血 圧 の 経 年変化,

高血圧発症 と の 相 関を調査 した . そ の 結果 ,
空腹時血 中 イ ン ス

リ ン 濃度 と拡張期 血 圧 の 上昇, 高血 圧 の 発症 と の 間に は 強い 相

関が み ら れ
, 空腹 時血 柴イ ン ス リ ン濃 度は 高血圧 発症 の 独立 し

た予測因子で ある と結論 し た . さ ら に Sk a 血 r s ら
6ti )

は 大規模追

跡調査の 結果, 商血 圧 発症の 危険因子 と して
, 調査 開始時の 血

圧値
,

調査期間内の 体格指数の 変化 , 高血庄の 遺伝 歴
,

お よ び

グル コ
ー ス 負荷試験で の 空腹時お よ び 負荷彼の 血 祭イ ン ス リ ン

濃度の 4 つ が 高血圧発症の 危険因子 と報告 した .
こ れ らの 疫学

調査 は高血 圧 の 家族歴 の あ る正 常血 圧者で み られ た イ ン ス リ ン

抵抗性
,

イ ン ス リ ン に対す る交感神経反応や 血 管拡張反応の 異

815

常が 高血 圧 発症 に関与す る可能性 を支持す る成繚と 思わ れ る .

今 回の 検討で は
, 高血 圧 家族歴 の ある正 常血 圧者で イ ン ス リ

ン の 交感神経反応 の 克進と 血管拡 張反応の 障害が み られ
,

イ ン

ス リ ン抵抗性 , 高 イ ン ス リ ン 血症 が 高血圧発症 に関与する 可能

性 が 示唆さ れ た . しか しイ ン ス リ ン に対する交感神経系や 血 管

の 異常 反応 の 機序 は 明らか で は な く
,

また こ れ ら の 症例が 将来

高血 圧 を発 症する か 否か も不明で あ る . これ ら の 点に つ き今後

さ ら に検討 する必要が ある と思 わ れ た .

結 論

高 イ ン ス リ ン 血 症が本態性高血 圧 症発症 に関与する か 否か を

明ら か にす る ため
,

若年正常血 圧 者を対 象に高イ ン ス リ ン 血症

に対す る交感神経反応と 末梢血 管 反応を高血圧の 素因の 有無に

より比較検討 し,
以 下の 結論 を得た .

1 . 安静時収縮期血圧
, 拡張期 血 圧

,
心拍数

,
下腿 血流量

,

下 腿血 管抵抗, 筋交感神経活動に は 家族歴の あ る群 と ない 群と

の 間で い ず れも有意差は なか っ た .

2 . 空腹時血糖
,
空腹時血祭イ ン ス リ ン 濃度に は両群 間で 差

は なか っ た が , 家族歴 の ある群で は ク ラ ン プ時の M 値 は有意 な

低下 が み ら れ ,
イ ン ス リ ン抵抗性を示 し た .

3 . ク ラ ン プ にて両 群とも心拍数 の 増加が み ら れ た が
, 収縮

期血 圧 と 拡張期血 圧 は両群と も増加 しな か っ た
.

4 . ク ラ ン プ にて 両群と も下 腿 血 流量 の 増加と-F 腿血 管抵抗

の 低下 が み られ たが
,

下 腿血 管抵抗 の 減少 の 程度 は家族歴の あ

る群で な い 群よ り有意 に低下 して い た .

5 . ク ラ ン プ にて 両群と も筋交感神経活動 の 克進が み られ た

が , 筋交感神経活動の 増加率は家 族歴の ある群 で な い 群 より 有

意に 大で あ っ た .

以 上 より 高血 圧 の 家族歴 を有する 若年健常 者で は家族歴の な

い 若年健常 者に比 べ
,

イ ン ス リ ン の 交感神経作用は 克逸 し
,

イ

ン ス リ ン に よ る 血管拡張作用は 障害 され て い た .
こ れ ら の 結果

は 高 イ ン ス リ ン 血症 が本態性高血 圧 症発症の 成閃の▼･正‥

つ と なる

可 能性 をホ唆す る .
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-

Sti m ul a te d -

gl u c o s e u p ta k e i n

p a ti e n ts wi th h y p e rt e n si o n . J Cli n E n d o c ri n oI M e t ab 6 6 : 5 8 0 -5 8 3 ,

1 9 8 8

7 ) F e r r a ri P
,
W eid m a n n P

,
S h a w S

,
G i a c h i n o D

,
Ri e s e n W

,

A ll e m a n n Y
,

H e y n e n G . A l t e r e d i n s u li n s e n siti v it y ,

h y p e ri n s 111i n e m i a
,

a n d d y s li pi d e m i a i n i n di vi d u al s wi th a

h y p e r te n si v e p a r e n t . Am J M e d 9 1 : 5 8 9 - 5 96
,
1 9 9 1

8 ) F a c c h i n i F
,
C h e n Y - D I

,
C li n ki n g b e a r d C

, J e p p e s e n J ,

R e a v e n G M . I n s u li n r e si s t a n c e
,
h y p e ri n s u li n e mi a

,
a n d

d y sli pi d e m i a i n n o n o b e s e i n d iv id u al s w ith a f a m il y hi s t o r y of

h y p e rte n si o n . A m J H y p e rt e n s 5 : 6 94 - 69 9
,
1 9 9 2

9 ) A 11 e m a n n Y
,
H o rb e r F F

, C ol o m b o M
,
F e r r a ri P

,
S h a w S

,

J a e g e r P
,
W ei d m a n n P . I n s u li n s e n siti vi t y a n d b o d y f a t

di st rib u ti o n i n n o r m o t e n si v e o ff s p ri n g o f h y p e r te n si v e p a r e n ts .

L a n c e t 3 4 1 : 32 7 - 3 3 1
,
1 99 3

1 0) O h n o Y
,
S u z u k i H

,
Y a m ak a w a H

,
N a k a m u r a M

,
O ts u k a K

,

S a r u t a T . I m p a i r e d i n s u li n s e n siti v it y i n y o u n g ,
1 e a n

n o r m o te n si v e o ff s p ri n g of e s s e n ti al h y p e rte n si v e s : P o s sibl e r ol e

O f di st u rb e d c al ci u r n m e t a b oli s m .J H y p e rt e n s l l : 4 2 1 -4 2 6
,
1 9 9 3

1 1) M a ri gli a n o A
,
T e d d e R

,
S e c hi I . A

,
P al a A

,
P i s a n u G

,
P a ci五c o

A . I n s u li n e r n i a a n d bl o o d p r e s s u r e . R el ati o n sh ip s i n p a ti e n ts wi th

p ri m a r y a n d s e c o n d a r y h y p e rt e n si o n
,

a n d w i th o r w ith o u t

gl u c o s e m e ta b oli s m i m p ai r m e n t . Am J H y p e r t e n s 3 : 5 2 1 -5 2 6
,

1 9 9 0

1 2) S h a m i s s A
,
C a r r oll J ,

R o s e n th al T . I n s u li n r e si s t a n c e i n

S e C O n d a r y h y p e rte n si o n . Am J H yp e rt e n s 5 : 2 6 -2 8
,
1 9 9 2

1 3) H w a n g I - S
,
H o H

,
H off m a n B B

,
R e a v e n G M . F ru C t O S e

-

i n d u c e d i n s u li n r e si s t a n c e a n d h y p e rt e n si o n i n r a t s .

1i y p e rt e n si o n l O: 5 12 - 51 6
, 1 9 8 7

1 4) R e a v e n G M
,
H o H

,
H of h a n n B B . S o m at o st a ti n i n hib iti o n

Of 打u ct o s e
-i n d u c e d h y p e rt e n si o n . H y p e rte n si o n 1 4 : 1 1 7 -1 2 0

,
1 9 8 9

1 5) An d e r s o n E A
,
M a rk A L . T h e v a s o d il a to r a c ti o n o f i n s uli n .

I m pli c a ti o n s f o r th e i n s u li n h y p o th e si s o f h y p e r t e n si o n .

H y p e rte n si o n 21 : 13 6 -1 4 1
,
1 9 9 3

1 6) D e F r o n z o R A
. T h e e ff e c t o f i n s u li n o n r e n al s o d i u m

m e t ab oli s m . A r e vi e w w ith cli n i c al i m pli c ati o n s . D i a b e t ol o gi a 2 1 :

1 6 5 - 1 71
,
1 9 8 1

1 7) E n d r e T
,
M a tti a s s o n I

,
B e r gl u n d G

,
H ulth 6 n U L . 1 n s uli n

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

P r O n e m e n .

H y p e rt e n si o n 2 3 : 3 1 3 嶋 3 1 9
,
1 99 4

1 8) R o w e J W
,
Y o u n g J B , M i n a k e r K L

,
S t e v e n s A L

,
P all o tt a J ,

L a n d s b e r g L . E ff e c t o f i n s u li n a n d gl u c o s e i n f u si o n s o n

S y m p a th eti c n e rv O u S S y St e m a C ti vib T i n n o r m al m an . D i a b e te s 3 0 :

2 1 9 -2 2 5
,
1 9 8 1

19) An d e r s o n E A
,
H o f h a n R P

!
B al o n T W

,
Si n k e y C A

,
M a r k

A L . H y p e ri n s u li n e m i a p r o d u c e s b o th s y m p a t h e ti c n e u r al

a cti v ati o n a n d v a s o dil ati o n i n n o r m al h u m a n s . J C li n I n v e s t 8 7 :

2 2 4 6 - 22 52
,
19 9 1

2 0) B e r n e C
,
F a gi u s J ,

P oll a r e T
,
Hj e m d a hl P . T h e s y m p a th e ti c

r e s p o n s e t o e u gl y c a e m i c h y p e ri n s uli n a e m i a . E v i d e n c e f r o m

m i c r o el e c t r o d e n e rv e r e C O r d i n g s i n h e alt h y s u bj e c ts .

D i a b e t ol o gi a 3 5 : 8 7 3 -8 7 9
,
1 9 9 2

2 1) S t o u t R W
,
B i e r m a n E L

,
R o s s R . E ff e c t o f i n s uli n o n th e

p r olif e r ati o n o f c ult u r e d p ri m a te a r te ri al s m o o th m u s cl e c ell s . C ir

R e s 3 6 : 3 1 9 -3 2 7
,
1 9 7 5

2 2) Ki n g G L
,
G o o d m a n A D

,
B u z n e y S

,
M o s e s A

,
K a h n C R .

R e c e p to r s a n d g r o w th -

p r O m O ti n g efEt ct s o f i n s uli n a n d i n s uli nlik e

g r o w th f a c t o r s o n c ell s fr o m b o vi n e r eti n al c a pill a ri e s a n d a o r ta .J

Cli n I n v e st 7 5 : 1 0 2 8 -1 0 3 6
,
1 9 8 5

2 3) B a r o n A D
,
B r e c h t el - H o o k G

,J o h n s o n A
,
H a rd i n D . S k el e tal

m u s cl e b l o o d fl o w . A p o s sib l e li n k b e t w e e n i n s u li n r e si st a n c e a n d

bl o o d p r e s s u r e . H y p e rte n si o n 2 1 : 1 2 9 -1 3 5
,
1 9 9 3

2 4) An d e r s o n E A , B al o n T W
,
H o f h a n R P

,
Si n k e y C A

,
M a rk

A L . I n s uli n i n c r e a s e s s y m p ath e ti c a c ti vity b u t n o t bl o o d p r e s s u r e

i n b o r d e rli n e h y p e rt e n si v e h u m a n s . H y p e r t e n si o n 1 9 : 62 1 - 62 7
,

1 9 9 2

2 5) B r a n d s M W
,
M i z ell e H L

,
G ai 11 ar d C A

,
H il d e b r a n d t D A

,
H all

J E
.
T h e h e m o d y n a m i c r e s p o n s e t o c h r o ni c h y p e ri n s uli n e m i a i n

C O n S Ci o u s d o g s .
Am J H y p e rt e n s 4 : 1 6 4 -1 6 8

,
1 99 1

2 6) H al 1 J E
,
B r an d s M W

,
Z a p p e D H

,
D ix o n W N

,
M i z ell e H L

,

R ei n h a r t G A
,
H il d e b r a n d t D A . H e m o d y n a m i c a n d r e n al

r e s p o n s e s to c h r o ni c h y p e ri n s uli n e m i a i n o b e s e
,
i n s uli n ィ e si st a n t

d o g s . H y p e r te n si o n 2 5 : 9 9 4 -1 0 0 2
,
1 9 9 5

2 7) Y a m a m o t o M
,
T a k a t a S

,
Y a gi S

,
I w a s e N

,
Ki y o k a w a H

,

N o t o Y
,
I k e d a T

,
H att o ri N . E ff e c t s o f i n s u li n o n p r e s s o r

r e s p o n si v e n e s s a n d b a r o r e n e x fu n cti o n i n d i a b e t e s m elli tu s .

J p n C i r c J 5 0 : 9 4 3 -9 4 8
,
1 9 8 6

2 8) Y a gi S
,
T a k a t a S

,
K iy o k a w a H

,
Y a m a m o t o M

,
N o to Y

,
Ik e d a

T
,
H att o ri N . E ff e c ts o f i n s uli n o n v a s o c o n st ri c ti v e r e s p o n s e s to

n o r e pi n e p h ri n e a n d a n gi o t e n si n Ⅱ i n r a b b it 鎚 m o r al a rt e r y a n d

V ei n . D i ab e t e s 3 7 : 1 0 6 4 - 10 6 7
,
1 9 8 8

2 9) I _ a a k s o M
,
E d el m a n S V

,
B r e c h t el G

,
B ar O n A D . D e c r e a s e d

e ff e ct o f i n s uli n t o sti m ul a t e s k el e t al m u s cl e b l o o d fl o w i n o b e s e

m a n . A n o v el m e c h a ni s m f o r i n s uli n r e si s ta n c e .J C lin I n v e st 85 :

1 8 4 4 -1 8 5 2
,
1 9 9 0

3 0) F cld m a n R D
,
Bi e r b ri e r G S . I n s u li n

-

m e d i a te d v a s o dil ati o n :

I m p ai r m e n t w ith i n c r e a s e d b l o o d p r e s s u r e a n d b o d y m a s s .

b n c et 3 4 2 : 7 0 7 - 7 0 9
,
1 9 9 3

3 1) V oll e n w ei d e r P
,
R a n di n D

,
T a p p y L

, J6 q u i e r E
,
N i c o d P

,

S c h e r r e r U . I m p a i r e d i n s u li n
-i n d u c e d s y m p a th e ti c n e u r al

a c ti v ati o n a n d v a s o dil a ti o n i n s k el et al m u s cl e i n o b e s e h u m a n s .J

Cli n I n v e st 9 3 : 2 3 6 5 -2 3 7 1
,
1 9 9 4

3 2) M a s o n D T , B r a u n w al d E . A si m plifi e d pl e th y s m o g r a p hi c

S y St e m f o r th e m e a s u r e m e n t o f s y st e m i c a rt e ri al p r e s s u r e a n d

p e ri p h e r al bl o o d fl o w . Am H e a rtJ 6 4 : 7 9 6 -8 04
,
19 62

3 3) D eli u s W
,
H a g b a rt h K E

,
H o n g ell A

,
W alli n B G . G e n e r al

C h ar a C te ri s ti c s o f s ym p a th e ti c a c ti vity i n h u m an m u S Cl e n e rv e S ･

A c t a P h y si oI S c an d 84 : 6 5 -8 1
,
1 9 7 2

●

3 4) D eli u s W
,

H a g b a rth K - E
,

H o n g ell A
,

W a 11i n B G ･

M a n o e u v r e s a ff e c ti n g s y m p at h e ti c o u t8 0 W i n h u m a n m u s cl e
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n e rv e S . A c t a P h y si oI S c a n d 8 4 : 82 -9 4
,
1 9 7 2

35) D e F r o n z o R A
,
T o b i n J D

,
A n d r e s R ･ G l u c o s e cl a m p

te c h n i q u e : A m e th o d f o r q u a n tif yi n g i n s uli n s e c r e ti o n a n d

r e si sta n c e . Am J P h y si o1 2 3 7 : E 2 1 4 - E 2 2 3
,
1 9 7 9

3 6) M il e s D W
,
H a yt e r CJ ･ T h e e 鮎 ct of i n t r a v e n o u s i n s uli n o n

th e ci r c u l a t o r y r e s p o n s e s t o tilti n g i n n o r m al a n d di a b e ti c

s ubj e c t s w ith s p e ci al r e f e r e n c e t o b a r o c e pt o r r e n e x b l o c k a n d

a tY Pi c al h y p o gl y c a e m i c r e a c ti o n s ･ C li n S ci 3 4 : 4 1 9 - 43 0
･
1 9 6 8

37) P a g e M M
,
W a tki n s PJ . P r o v o c a ti o n o f p o st u r al h y p o t e n si o n

b y i n s uli n i n di a b e ti c a u t o n o m i c n e u r o p a th y ･ D i a b et e s 2 5 : 9 0 -9 5
,

19 7 6

3 8) S h a r m a A M
,
S c h o r r U

,
D i stl e r A ･ I n s uli n r e si st a n c e i n

y o u n g s alt -

S e n Siti v e n o r m o te n si v e s u bj e c ts ･ H y p e rt e n si o n 2 1‥2 7 3 -

2 7 9
,
1 9 9 3

3 9) T e d d e R
,
S e c h i L A

,
M a ri gli a n o A

,
P al a A

,
S c a n o L ･

A n tih y p e r t e n si v e e ff e c t o f i n s u li n r e d u c ti o n i n d i a b e ti c
-

h y p e r te n si v e p a ti e n ts ･
Am J H y p e rte n s 2 : 1 6 3 -1 7 0

,
1 9 8 9

40) V e r m a S
,
B h a n o t S

,
M c N eill J H ･ M e tf o r m i n d e c r e a s e s

pl a s m a i n s u li n l e v e l s a n d s y s t oli c b l o o d p r e s s u r e i n

s p o n t a n e o u sl y h y p e rt e n si v e r a t s ･ A m J P h y si o 1 2 6 7 : I l 1 2 5 0 -

H 12 5 3 ,
1 9 9 4

4 1) B h a n o t S
,
M c N eill J H

,
B r y e r

- A s h M ･ V a n a d yl s u lf a t e

p r e v e n ts fr u ct o s e
-i n d u c e d h y p e ri n s u li n e m i a a n d h y p e rt e n si o n i n

r ats . H y p e rt e n si o n 2 3 : 3 0 8
-3 1 2 ,

1 9 9 4

42) M e e h a n W P
,
B u c h a n a n T A

,
H s u e h W ･ C h r o n i c i n s uli n

a d mi ni st r a ti o n el e v a t e s bl o o d p r e s s u r e i n r at s ･ H y p e rt e n si o n

2 3(p a rt 2) : 1 0 1 2 -1 0 1 7
,
1 9 9 4

4 3) T s u t s u N
,
N u n oi K

,
K o d a m a T

,
N o mi y a m a R

,
I w a s e M

,

F uji s hi m a M . L a ck o f a s s o ci a ti o n b e t w e e n b l o o d p r e s s u r e a n d

i n s uli n i n p a ti e n ts w ith i n s uli n o m a . J H y p e rte n s 8 = 4 7 9 -4 8 2
,
1 9 9 0

44) S a w i c k i P T
,

H ei n e m a n n L
,

S t a r k e A
,

B e r g e r M ･

H yp e ri n s uli n a e m i a i s n o t li n k e d wi th bl o o d p r e s s u r e el e v a ti o n i n

p ati e n ts w ith i n s uli n o m a . D i ab e t ol o gi a 3 5‥6 4 9 - 6 5 2
,
1 9 9 2

4 5) D o wn i n g S E
,
k e J C ,

M ati s o ff D N . C o r o n a r y bl o o d fl o w i n

th e di a b e ti c l a m b w ith m e t ab oli c a ci d o si s . A m J P h y si o1 2 3 8 :

R 2 6 3 - H 2 68
,
1 9 8 0

4 6) R o g e r s W J ,
R u s s ell R O J r

,
M c d a n i el H G

,
R a c k l e y C E ･

A c u t e e ff e c ts o f gl u c o s eLiII S u li n
-

p O t a S Si u m i n 山si o n o n m y o c a rdi al

s u b s tr a t e s
,
C O r O n a r y bl o o d n o w a n d o x y g e n c o n s u m p ti o n i n m a n ･

Am J C ar di o1 4 0 : 4 2 1 -4 2 8 ,
1 9 7 7

4 7) S c h e r r e r U
,
R a n d i n D

,
T a p p y L

,
V oll e n w eid e r P

, J卓q ui e r E
,

N i c o d P . B o d y f a t a n d s y m p a th e ti c n e r v e a c ti vi ty i n h e alth y

S u bj e ct s . C i r c ul a ti o n 8 9 : 2 6 3 4 -2 6 4 0
,
19 9 4

4 8) An d e r s s o n B
,
El a m M

,
W alli n B G ,

Bj 6 r n to r p P
,
An d e r s s o n

O K . E ff e ct o f e n e r g y- r e Stri ct e d di e t o n s y m p a th e ti c m u s cl e n e rv e

a c ti vity i n o b e s e w o m e n ･
H y p e r te n si o n 1 8 : 7 8 3 -7 8 9

,
1 9 9 1

49) M o r g a n D A
,
An d e r s o n E A

,
M a r k A L . R e n al s y m p a th e ti c

n e rv e a C ti vit y i s i n c r e a s e d i n o b e s e Z u c k e r r at s ･ H y p e rt e n si o n

2 5(p a止 2): 8 3 4 -8 3 8
,
1 9 9 5

5 0) T ri o si RJ ,
W e i s s S T

,
P a r k e r D R

,
S p a r r o w D

,
Y o u n g J B

,

b n d sb e r g L . R el ati o n of ob e sity a n d di et t o s y m p ath eti c n e rv O u S

S y S t e m a Cti vity . H y p e r te n si o n 1 7 : 6 6 9 - 67 7
,
19 9 1

8 1 7

5 1) B a r o n A D
,
B r e ch tel G

,
J o h n s o n A

,
Fi n e b e r g N

,
H e n r y D P

,

S t ei n b e rg H O . I n te r a c ti o n s b et w e e n i n s uli n a n d n o r e pi n e p h ri n e

o n b l o o d p r e s s u r e a n d i n s uli n s e n siti vit y ･ S t u di e s i n l e a n a n d

o b e s e m a n .J C li n I n v e st 9 3 : 2 4 53 -2 4 6 2
,
1 9 9 4

5 2) S c h e r T e r U
,
V oll e n w ei d e r P

,
R a n di n D

, J 畠q ui e r E
,
N ic o d P

,

T a p p y L . S u p p r e s si o n o f i n s uli n
-i n d u c e d s y m p ath e ti c a c ti v a ti o n

an d v a s o d il a ti o n b y d e x a m eth a s o n e i n h u m a n s ･ C ir Ⅲ1 a ti o n 8 8‥

3 8 & 3 9 4
,
1 9 9 3

53) Le m b o G
,
N a p oli R

,
C a p ald o B

,
R e n di n a V

,
I a c c a ri n o G

,

V ol p e M
,

T ri m a r c o B
,
S a c c え L ･ A b n o r m al s y m p a t h e ti c

o v e r a ctivi b T
e V O k e d b y i n s u li n i n th e sk el et al m u s cl e of p a ti e n ts

w i th e s s e n ti al h y p e rte n si o n .J C li n I n v e s t 9 0 : 2 4 -2 9
,
1 9 92

5 4) S c h w ar tZ M W
,
Fi gl e w i c z D P

,
B a s ki n D G

,
W o o d s S C

,
P o r te

D T . I n s ul in i n th e b r ai n : A h o r m o n al r e g ul at o r of e n e r g y b al an C e .

E n d o c r R e v 1 3 : 3 8 7 -4 14
,
1 9 9 2

55) 'K u r o s a w a M
,
S a t o A

,
S w e n s o n R

,
T a k a h a s hi Y ■ S y m p ath o

-

ad r e n al m e d ull a r y fu n c ti o n i n r e s p o n s e t o i n t r a c e r eb r o v e n tri c ul a r

i nj e c te d c o rti c o tr o pi n
-

r el e a si n g f a c t o r i n a n e s th e ti z ed r a ts ･ B r ai n

R e s 3 67 : 2 5 0 -2 5 7
,
1 9 85

5 6) O v e rt o n J ,
F i s h e r L . C e n t r al n e rv O u S S y St e m a C ti o n s o f

c o rti c o t r o p l n - r el e a si n g f a c t o r o n c a r di o v a s c ul a r fu n c ti o n i n th e

al 3 S e n S e Of l o c o m o t o r a c tivi ty . R e g ul P e p t 2 5 : 3 1 5 -3 2 4
,
1 9 8 9

5 7) Am e r e n a J , J uli u s S . T h e r ol e o f th e a u t o n o m i c n e r v o u s

s y st e m i n h y p e r te n si o n ･ H y p e rt e n s R e s 1 8 : 9 9 -1 1 0
,
1 9 9 5

5 8) J a m e r s o n K A
, J u li u s S

,
G n d b r a n d s s o n T

,
An d e r s s o n O

,

B r a n t D O . R e fl e x s y m p a th e ti c a cti v a ti o n i n d u c e s a c u te i n s u li n

r e si st a n c e i n th e h u m a n f o r e a r m . H y p e rt e n si o n 2 1 : 6 1 8 -6 2 3
,
19 9 3

5 9) D eib e rt D C
,
D e F r o n z o R A . E pi n e p h ri n e

-i n d u c e d i n s uli n

r e si st a n c e i n m a n .J Cli n I n v e s t 6 5 : 7 1 7 -7 2 1
,
1 9 8 0

6 0) Z e m a n RJ ,
L u n d e m a n n R

,
E a s t o n T G ･ S l o w t o f a s t

alt e r a ti o n s i n sk el e tal m u s el e 丘b e r s c a u s e d b y cl e n b u te r ol
,

a
,
ヲT

r e c e p to r a g o n i st .
Am J P h y si o1 2 5 4 : E 7 2 6 - E 7 3 2 , 1 9 8 8

6 1) S ulli v a n J M
,
P r e w itt R L

, J o s e p h s J A ･ A tt e n u a ti o n of th e

m i c r o ci r c u l ati o n i n y o u n g p a ti e n t s w ith h i gh
-

O u tp u t b o rd e rli n e

h y p e r te n si o n ･ H y p e r te n si o n 5‥8 4 4 -8 5 1
･
1 9 8 3

6 2) J ul i u s S
, J a m e r s o n

■

K . S y m p a th eti c s
.
i n s uli n r e si s ta n c e a n d

c o r o n a r y ris k i n h y p e rte n si o n : T h e
`

c h i ck e n
-

a n d -

e g g
'

q u e sti o n ･ J

H y p e r te n s 12 : 4 9 5- 50 2
,
1 9 9 4

63) J u li u s S
,
G u d b r a n d s s o n T

, J a m e r s o n K
,
S h a h a b S T

,

An d e r s s o n O . T h e h e m o d y n a mi c li n k b e t w e e n i n s ul in r e si st a n c e

a n d h y p e r t e n si o n .J H y p e r te n s 9 : 9 8 3 -9 8 6
,
1 9 9 1

6 4) T s u r u t a M
,
H a s hi m o t o R

,
A d a e hi H

,
I m ai z u m i T , N o m u r a

G . H y p e ri n s uli n e m i a a s a p r ed i c to r of h y p e rt e n si o n : An 1 1-y e a r

f o ll o w
-

u p St u d y i n J a p a n .J H y p e rte n s 1 4‥4 8 3 -4 8 8 ,
19 9 6

6 5) Li s s n e r L
,
B e n gt s s o n C

,
b pid u s L

,
K ri stj a n s s o n K

,
W e d el

H . F a s ti n g i n s u li n i n r el a ti o n t o s u b s e q u e n t bl o o d p r e s s u r e

c h a n g e s a n d h y p e rte n si o n i n w o m e n ･ H y p e rt e n si o n 2 0 : 7 9 7 -8 0 1
･

1 9 9 2

6 6) S k a rf o r s E T
,
L ith ell H O

,
S eli n u s I ･ R i s k f a c t o r s f o r th e

d e v el o p m e n t of h y p e r t e n si o n : A l O -

y e ar l o n gi t u di n al st u d y i n

m id dl e
-

a g e d m e n .J H y p e rte n s 9 : 2 1 7 -2 2 3
,
19 9 1
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E f fe c ts o f H y p e ri n s u li n e m i a o n S ym P a t h e ti c N e r v e A c ti vi ty a n d V a s c u l a r R e si st a n c e i n N o r m ot e n si v e Y o u n g
S u u e c ts wi t h a F a m il y H i st o r y o f E s s e n ti al H y p e r t e n si o n M ot o hi r o Y a m a d a

,
D e p a rt m e n t o f I n t e r n al M e d i ci n e ( Ⅰ) ,

S c h o ol 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 . J u z e n M e d S o c ,
,
1 0 5

,
8 0 7

-

8 1 8 ( 1 9 9 6)

K e y w o r d s f a m ily h i s to ry ,
h y p e rt e n si o n

,
h y p e ri n s u li n e m i a

,
Sy m p a th eti c n e r v e a c ti v l ty ,

V a S O d il a t o r a c ti o n

A b st r a c t

T o c l a ri f y w h e th e r h y p e ri n s uli n e m i a c o n t ri b u te s t o th e d e v e l o p m e n t o f h y p e r t e n s i o n o r n o t
,
th e e ff e c t s o f

h y p e ri n s uli n e m i a o n m u s cl e sy m p ath e ti c n e r v e a c ti v l ty a n d c a lf v a s c u l a r r e si s t a n c e w e r e e x a m i n e d i n 1 3 n o r m o t e n si v e

S u q e C t S W ith a f a m il y h i s t o ry o f h y pe rte n Si o n ( 2 1 ･8 ±0 ･9 y e a r s) a n d 1 6 n o r m o te n si v e s u q e c ts w i th n o f a m il y h i s t o r y ( 2 0
.6 ±

0 ･ 4 y e a r s) ･ H y p e ri n s u li n e m i a w a s m a d e u si n g e u g ly c e m i c h y p e ri n s u li n e m i c cl a m p t e c h n i q u e ･ E l e c t r o c a rd i o g r a m w a s

C O nti n u o u sl y m o n it o r e d ･ C al f b l o o d fl o w w a s m e a s u r e d u s l n g a S t r a中
一

g a u g e pl e th y s m o g r a p h a n d c al f v a s c u l a r r e si s ta n c e w a s

C al c ul a t e d ･ M u s cl e sy m p a th e ti c n e r v e a c ti vity w a s m e a s u r e d u s l n g m i c r o n e u r o g r a p h y fr o m th e p e r o n e al n e r v e a n d n e r v e

tr af n c w a s e x p r e s s e d a s b u r st p e r mi n u te ( b u r s t r at e
･
B R) a n d a s b u rs t

p e r l O O h e a rt b e a ts (b u r s t i n ci d e n c e
,
B I) ･ T h e r e sti n g

b l o o d p r e s s u re
,
H R

,
C V R

,
B R

･
B I

,
b l o o d s u g a r a n d pl as m a i n s u li n s h o w e d n o d i ff t r e n c e b e t w e e n th e t w o g r o u p s ･ D u ri n g

i n s u li n i n f u si o n
, Pl a s m a i n s uli n r o s e t o 5 7 ±9 F L U / m l i n s u q e c t s w i th a f a mi 1y h i s t o ry a n d to 7 8 ±1 4 F I U / m l i n s u bj e c ts w ith

n o f a m ily hi s to ry ･ E u gl y c e m i c cl am
P

S l g n ifi c a n tl y l n C r e a S e d H R
,
b u t di d n o t alt e r b l o o d

p r e s s u r e i n ei th e r g r o u p ･ D u ri n g

i n s u li n i n fu si o n
,
C V R w a s si g n i nt a n tl y d e c r e a s e d o n ly i n s u bj e c ts w i th o u t a f a m ily h i s to ry ( p < 0 .0 1) ,

a n d % t e d u c ti o n o f C V R

i n s u q e c t s w ith a f a m il y hi s t o r y w a s 2 0 ±5 %
,

W hi c h w a s s l g ni fi c a n tl y l o w e r th a n th at i n s u bj e c t s w ith o u t a f a m il y h i s to r y

( 4 1 ± 5 %
, p < 0 ･ 0 1) ･ B R w a s si g n i fi c a n tl y i n c r e a s e d i n s u bj e c t s w i th a n d w i th o u t a f a m il y h i s t o r y ( p < 0 . 0 1

, P < 0 .0 5
,

r e s p e cti v ely) ,
a n d B I w a s i n c r e a s e d o nl y i n s u q e c ts w i th a f a mi l y h i s t o ry ( p < 0 ･0 1) ･ P e r c e n t i n c r e a s e o f B R a n d B I i n s u q e c ts

W i th a f a m il y his to ry w e r e 1 2 6 ± 20 % a n d l l O ± 1 9 %
･

W h i c h w e r e s lg n ifi c a n tly g r e a te r th a n th o s e i n s u q e c t s w i th o u t f a m il y

hi st o ry ( 6 2 ±1 3 %
, P < 0 ･0 1 i n B R ; 4 8 ±1 2 %

, p < 0 ･O l i n B I) ･ M v al u e i n s u q e c ts w i th a f a mi 1
y h i s t o r y w a s si g ni fi c a n tly l o w er

th a n th a t i n s u bj e c ts w ith o u t f a m il y h i st o r y ( 3 5 3 ± 48 m
g / m

ユ

/ mi n v s 5 3 5 ±9 0 m g / m
2

/ m i n
, p < 0

.0 5) . T h e s e r e s u l ts s u g g e st th at

i n y o u n
g n o r m ot e n si v e s u bj e c t s w i th a g e n e ti c p r e di s

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

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

S y m P a th e ti c n e r v e r e s p o n s e a n d i m p ai r e d v a s o dil a ti n g r e s
p

o n s e
,

W h ic h m i g h t c o n t ri b u t e t o th e d e v el o p m e n t o f e s s e n ti al

h y p e rte n si o n .


