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本態性高血圧症患者 の 血行動態 に及 ぼ す

[S a r
l

,
Il e

8] A n gi o t e n si n II の 影響

金沢大学医学部第二内科 ( 主 任 : 竹田亮祐教授)

山 本 郁 夫

( 昭 和5 5年 8 月2 2 日受付)

本給 文の 要旨は 第2 0 回 (Ⅰ9 77 年) お よ び 第2 1 匝】(Ⅰ9 7 8 年) 日本腎 臓学会総合 に お い て 発表 した
｡

近年 ,
ア ン ジ オ テ ン シ ン Ⅲ ( A Ⅱ) の 特異的括抗剤

と し て 開発さ れ た A Ⅱ ア ナ ロ グ は
t 生体 に お け る レ ニ

ン ･ ア ン ジオ テ ン シ ン 系の 生理 的お よ び病態生理 学的

役割を 解明す る
一

手段と して 脚 光を 浴び て い る . す な

わ ち
,

A Ⅱ ア ナ ロ グを用 い た 実験 的研究に よ っ て 血 管

壁 と副腎 レ セ プ タ
ー の 性状の 相違 ,

A II に よ る レ ニ ン

分泌調節( n e g a ti v e f e e d b a c k ) 機構 ,
A II に よ る ア ル

ド ス テ ロ ン 分泌 調節な ど に 関 し
,

よ り精細 な知見が 得

られ つ つ あ る .

一 方 , 臨床 的に もA Il アナ ロ グとして, 欧

米で は〔S a r
l

,
A l a

8

〕 A Ⅱ お よ び 本邦 で は〔S a r
l

,
Il e

8

〕

A Ⅱ の 形が用 い ら れ
, 各種高血圧 の 成 因究 明, 診断 お

よ び治療に 広く応用 され て い る
Ⅰ 卜 7〉

と こ ろで , 高血圧症 は , 血奨 レ ニ ン 活性 ( P R A ) の

基礎値 お よ び レ ニ ン 分泌刺激 に 対す る P R A 反応 態 度

よ り . 高 レ ニ ン
, 正 レ ニ ン お よ び低 レ ニ ン 高血圧症 に

分類 さ れて い るが
,
A Ⅱ ア ナ ロ グ を静脈内 に 注入す る

と , 腎血管性高血圧症 卜
悪性高血症 お よ び帯 レ ニ ン 本

態性高血圧症 な どの 高 レ ニ ン 群 で は 降圧効果 が認 め ら

れ
,

こ の 高血圧 は ア ン ジオ テ ン シ ン 依存性 で あ る こ と

が 明 らか に さ れ て い る .
こ れ に 反 し

, 正 レ ニ ン 群で は

ア ナ ロ グ に よ っ て 降圧 はみ られ ず
, 低 レ ニ ン 群で は ア

ナ ロ グの i n t ri n si c a cti v i t y ( a g o n i s ti c a cti o n ) に よ

っ て む し ろ昇圧を 示す . 血行動 態 の 面 か ら み る と ,

〔S a r
l

,
A l a

8

〕 A II の 高 レ ニ ン 高血圧症 の 降圧 効果 は主

と して 心 拍 出畳低下 , 低 レ ニ ン お よ び正 レ ニ ン 高血圧

症の 昇圧反応 は末梢血管抵抗増大 に よ る も の で あ る と

い わ れて い る
抑

. しか し , 〔S a r
l

,
Il e

8

〕A Ⅲ投与 に 際 し

て の 血行動態に お よ ぼす 影響 に つ い て は
,

ま だ報告 は

な い
. 〔S a r

l

,
A l a

8

〕 A Ⅱ と〔S a r
l

,
Il e

8

〕A Ⅱ と の 間 に

は ,
i n t ri n s i c a cti v it y や ス テ ロ イ ド生成能 に 明 ら か

な相違 が あ る こ と が 知 られ て い る の で
Ⅰ 囲 1)

, 血行 動態

に つ い て もま た 異な っ て い る 可 能性 が あ り 得る , そ こ

で
, 著者 は

, 低 レ ニ ン
, 正 レ ニ ン お よ び 高 レ ニ ン 本態

性高血圧症患者 に お け る 血 行 動 態 を 測 定 し
, 〔S a r

l

,

Il e
さ〕 A Ⅱ注入時 の 血行動態の 変化 を検討 し た の で 報

告す る .

対象 お よ び方法

金沢大学 第2 内科 に 入院し た本 態 性 高 血圧 症 患者

3 0 例 ( 男19 例 ,
女 11 例) を対象 と し た .

平均 年令は 49 ± 10 才 ( 30 ～ 6 1 才) で あ る . 本態

性高血圧症 の 診 断 は . 病歴 . 身体所見と 心 ･ 腎に 関す

る日常 臨床検査 の はか , 必要 に 応 じ
, 腹部大動脈撮影

お よ び副腎機能検査 に より 原発性 ア ル ド ス テ ロ ン 症 ,

C u s h i n g 症候群 , 褐色細胞腫 , 腎血管性高血圧症 およ

び腎実質性疾患 な ど の 二 次性高血圧 症を 除外 した うえ

行 っ た . こ れ ら 本態性高血圧症患者 の 雁病期間 は2
～

2 3 年 で あ っ た . 高血圧症 の 重症度 を W H O の 基準に よ

っ て 分類 す る と , 第 1 期 の 高血圧 は 11 名 . 第2 期高血

圧 は 11 名で あ っ た . 残 り の 8 名は第3 期 に 属 する もの

で . 脳 血 管 障 害 の 経 過 を も つ も の 6 例 ,
K eith -

W a g e n e r
- B a r k e r Ⅲ 度の 眼 底所見を も つ も の 4 例 で

あ っ た
. ま た

,
こ れ らの 高血圧症患者を 既報の 基準

1 2}
に

従い
.
,
P R A の 基礎 レ

ベ ル お よ び フ ロ セ ミ ドお よ び減塩

に 対す る P R A 反応の 態度 より , 低 レ ニ ン 群 , 正 レ ニ ン

群お よ び高 レ ニ ン 群 の 3 群 に 分類 し た
. 低 レ ニ ン 群は

P R A 基礎値が 低値 ( 0 .6 n g / m L / h 以 下) で 刺激彼の

P R A も低値( 1 . 8 n g / m L / h 以 下) の も の と定義し た ･

E ff e ct of [S a r = 1 e
8] A n gi o t e n si n

.

ⅠI o n H e m o d y n a m ic s i n E s s e n ti al H y p e r t e n si o n ･

Ik u o Y a m a m o t o
,
T h e D e p a r t m e n t of I n t e r n al M e di ci n e ( ⅠⅠ) (D ir e ct o r: P r of ･ R ･ T a k e ･

d a) ,
S c h o ol of M e dici n

,
K a n a z a w a U ni v e r sit y .
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正 レ ニ ン 群は P R A 基礎 値がiE 常 1 .2 ± 0 .6 n g / m L / h

ある い は刺激後の P R A が正 常 4 .6 ± 2 . 2 n g / m L / h の

もの . 高 レ ニ ン 群 は P R A 基礎値お よ び刺激後 の 値 が

正常以 上を示 す も の と し た . この 基準 に 従う と
, 3 0 例

中11 例 ( 第1 期 お よ び第 2 期) が 低 レ ニ ン
,
10 例( 第

1 期お よび 第2 期) が 正 レ ニ ン
, お よ ぴ9 例 ( 第 2 期

およ び第3 期) が高 レ ニ ン 群 に 属 し た .

腎血奨流量 ( R P F ) は Hi p p u r an I
I 3 1

ク リ ア ラ ン

スで 評価し ,
B l a u c o x お よ び M e r rill の 方法

1 3) に て 測

定した . 糸球 体濾過量 ( G F R) は内因性 ク レ ア チ エ ン

クリ ア ラ ン ス を用 い て 測定 し た . 尿中お よ び血中 ク レ

ア チ ニ ン は a u t o an al y z e r に て 測定 した . こ れ ら の 値

は体表面積1 . 48 r丘に て 補正 し た . 濾過率( F F) は糸球

体濾過 量/ 腎血焚流量 の 比 で 計算 し た .

入院中の 食事 の 食塩 含有量 は2 00 m E q / 日 , K 摂 取

量は約 60 m E q / 日 と し , 降圧剤お よ び利尿剤 は原則と

して 検 査 2 週 間 前 よ り 中 止 し た
. 〔S a r

l
, Il e

8

〕

A n gi o t e n s i n Ⅱ は榊原 ら の 合成 に よ る製剤 ( 第 一 製

薬K . K .) を 使用 し た .

被験者を早朝安静臥位 と し
, 血圧の 安定す るの を 待

ち
, 第1 回目 の 心 拍 由量測定 を行 っ た . つ い で 生理 食

塩水に 溶解 し た 〔S a r
l

,
Il e

8

〕A Ⅱ 6 00 n g / k g / m i n を

持続注入ポ ン プ ( ツ ル ー ス A Ⅱ 型) を 用 い
, 30 分間静

注した
. 血圧 は 上腕動脈 に て 直接測定 し , 心 拍出量 は

静注後10 . 2 0 ,30 分後お よ び静注中止30 分後 に 測定し

た .

心拍出量 の 測定 はIC G を指示薬と し た 色 素 稀 釈法

で 行い
,
C u V e tt e 法 を用 い た . 色素 は, あ ら か じ め

. 肘

静脈に 挿入 し た長さ 3 00 m m の ポ リ エ チ レ ン チ ュ
ー

ブ

よ り 注 入し
, 生理 食塩水1 0 mエに て フ ラ ッ シ ュ し た . 色

素墳度計 は W a t e r s 社 製 D ･4 00 を 用 い
, 記 録 に は

N ati o n al p e n r e c o r d e r V P -6 51 A を使 用し た . ま た較

正 は e n d t ail 法で 行い
,
S t e w a r t - H a m il t o n 法 に より

JL ､拍出 量 を求 め た う え
,
血行動態因子 を次の 如 き計算

式を用い て 算出 した .

1) C a r d i a c i n d e x (C I)

= C a rd i a c o u t p u t/ B o d y s u rf a c e a r e a ( B S A )

2) S t r o k e i n d e x (S I)

=

C I / h e a rt r a t e

3) T o t a l p e ri p h e r al r e si s t a n c e i n d e x ( T P R I)

=
m e a n b l o o d p r e s s u r e x 1 3 3 2 × 6 0 / C王

P R A お よ び血奨 ア ル ド ス テ ロ ン ( P A ) 測定用採血 は

A Ⅱ ア ナ ロ グ注入前お よ び 後 30 分 に 臥 位 に て 行 っ

た .

P R A は既 報 の 如く S ki n n e r 法 に よ る b i o a s s a y
1 4一

にて 測定し た
.

プ ー

ル 血彗削こ つ い て 求 め た 測定値の 変

577

動系数 は 10 . 9 % で あ っ た
1 5)

. P A は C I S 社の 抗 ア ル ド

ス テ ロ ン 抗体 を 用い
,

r a d i o i m m u n o a s s a y ( R‡A) キ ッ

ト に て 測定 し た
1 8)

. P A の 測定感度 .
w it hi n a s s a y お

よ び b e t w e e n a s s a y の 変 動 系 数 は そ れ ぞ れ

3 .Op g ,9 . 7 % お よ び 13 .8 タ占で あ っ た
1 $)

.

測定 値は 平均 値±榛準偏差 に て 表わ し , 有意差検定

に はS t u d e n t s

'

t t e s t ( P ai r e d お よ び u n p ai r e d) を 用

い て 行 っ た . ま た
, 相関 は最小二 乗法に より 回帰直線

を求 め
, 相関 系数 を検定 し た .

成 繚

1 . 本態性高血 圧 症患者の レ ニ ン ｡ ア ル ド ス テ ロ

ン 系 と血 行動態の 特徴 ( T a b le l , T a b l e 2 )

高 レ ニ ン 群 の 基礎 P R A お よ び 刺激 後 の P R A は
,

5 . 7 ± 3 . 2 n g / m L / h , 12 .8 ± 4 .8 n g / mL / h で あ り , 正

レ ニ ン 群で は そ れ ぞ れ 1 .1 ± 0 .4 n g / 山 /h お よ び

4 . 4 ± 0 . 6 n g / 山 / h
, ま た は 低 レ ニ ン 群 で は 0 .3 ±

0 .1 n g / 山 / h お よ ぴ 0 . 6 ± 0 . 2 n g/ 山 / b で あ っ た .

高 レ ニ ン 群の 基礎 お よ び刺激後の P R A は , 正 レ ニ ン

群お よ び低 レ ニ ン 群の そ れ ら に 比し , 有意 に高値 で あ

っ た ( p < 0 .00 1 ) . ま た正 レ ニ ン 群 の 基礎お よ び刺激

後の P R A も低 レ ニ ン 群 に 比 し有意 に 高値で あ っ た( p

< 0 , 0 0 1 ) . ま た P A は高 レ ニ ン 群で は正 お よび低 レ ニ

ン 群 に 比 し有意 に高か っ たが ( p < 0 . 00 1 ) . 正お よび

低 レ ニ ン 群間 で は P A に 有意差 はな か っ た .

収縮期血圧 , 拡張期血圧 , 平均血圧 , 心 拍数 , 心 系

数お よ び 1 回心 拍 出費系数 に つ い て は 3 群間で 有意差

を認 め なか っ た .

一 方 , 全 末棉血 管抵抗 系数 は 低 レ

ニ ン 群 38 0 5 ± 4 1 8 d y n
･

S e C
･

C m- 6
･

m
2

, 正 レ ニ ン 群

373 5 ± 1 1 73 d y n
･

S e C
･

C m~ 5
･

m
2
お よ び高 レ ニ ン 群

492 1 ± 1 7 5 6 d y n
･

S e C
･

C m- 5
･

m
2
で

, 高 レ ニ ン 群 は

他の 2 群 に 比 し , 有意 に 高値を 示し た( p < 0 . 0 5 ) . し

か し , 低 お よ び正 レ ニ ン 群間で は有意差 を認 め なか っ

た
.

R P F お よ び G F R は高 レ ニ ン 群で は正 お よ び低 レ ニ

ン 群 に 比 し有意 に 低値 を示 し( R P F : p < 0 . 0 5 ,
G F R : p

< 0 . 0 1 ) ,
F F は 高 レ ニ ン 群 は他の 群よ り高値を 示 し た

が ( p く 0 . 0 5 ) , 正 お よ び 低 レ ニ ン 群 間 で は
,

R P F , G F R お よ び F F と も に 有意差を認 め なか っ た .

24 時間尿 中 N a 排泄 に は 3 群間で 有意 差 を 認 め な

か っ た
.

2 . 本態性高血 圧 症患者に お け る 〔S a r
l

, Il e
8

〕A Ⅲ

の 血 行動 態に お よぽ す 影響 ( T a b l e 2 )

1 ) 平均血圧 ( M B P )

低 レ ニ ン 群 で は
, 血圧 は A Ⅱ ア ナ ロ グ注入直後 より

急速 に 上昇 し
,
1 1 例 中7 例 で は拡 張期 血 圧 に 20 m m
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T a bl e l . R e ni n
-

al d o s te r o n e s y st e m a n d h e m o d y n a mi c c h a r a c te ri sti c s i n th r e e s u b g r o u p s

o f e s s e n ti al h y p e rt e n si o n . ( M e a n ± S . D ･)

S u b g r o u p s L o w r e n i n N o r m al r e ni n H i gh r e n i n

N u r n b e r of p a ti e n t s 田 10 9

A g e ( y r) 5 4 ± 6 4 4 ± 1 0 4 8 ±1 1

S e x ( m al e/f e m al e) 6/ 5 5 ノ
/ 5 8 / 1

P R A ( n g/ m l/ h) 0 . 3 ± 0 .1
C

1 . 1 ± 0 . 4 5 . 7 ± 3 .2
亡

A ft■e r o r al i n g e sti o n o f 8 0 m g of f u r o
･

s e m id e a n d 4 h of a m b u l a ti o n

P l a s m a ald o st e r o n e (n g/ dl)

A r t e ri a l bl o o d p r e s s u r e ( m m H g)

S y s t oli c

0 .6 ± 0 . 2
亡

4 .
4 ± 0 . 6 12 . 8 ± 4 .8

b

6 ,0 ± 2 . 3

1 96 ± 10

6 . 9 ± 3 .
4

1 7 5 ±2 0

1 9 . 3 ± 3 ,4
e

2 07 ±2 0

Di a st oli c 1 0 1 ± 9 9 9 ± 7 11 6 士1 0

M e a n 1 3 2 ± 7 1 2 2 ± 9 1 4 5 ±1 3

H e a r
･

t r a t e (b e a t s/ m i n) 6 6 ±1 1 7 1 ± 7 7 4 ±1 5

C a r di a c i n d e x (L / m i n / m
2
) 2 . 7 9 ±0 .2 5 3 . 0 0 ± 0 . 52 2 . 9 1 ±0 . 3 7

T P R I (d ym
･ S e C ･ C m , 5 ･

m
2) 38 0 5 ± 41 8 3 7 3 5 ± 1 1 7 3 4 9 2 1■±1 7 5即

S t r o k e i n d e x ( m l/ b e a t/ m
2
) 4 3 ± 8 3 9 ±1 0 3 4 ± 9

R e n a l pl a s m a fl o w ( m l/ mi n / m
2
) 37 4 ± 4 8 3 67 土3 7 3 0 1 ±5 5

【,

GJ o m e r u l a r fi1t r a ti o n r a t e ( m l/ m i n / m
2) 9 1 ±1 1 90 ± 7 7 9 ±1()

F ilt r a ti o n f r a c ti o n 0 . 2 4 ±0 . 0 2 0 . 24 士0 . 0 1
_

0 .2 7 ± 0 .
0 2 a

U ri n a r y s o d i u m e x c r e ti o n (r n E q/ 2 4 h ) 1 7 8 ±1 5 1 6 4 ± 18 1 5 8 ±1 9

P R A = Pl a s m a r e n i n a cti vit y . T P R I = T o t al p e ri p h e r al r e si st a n c e i n d e x ･

a : p < 0 .0 5 v s . n o r m al r e ni n h y p e rt e n si v e g r o u p †

b : p < 0 .0 1 v s . n o r m al r e n i n h y p e rt e n si v e g r o u p ･

c : p < 0 .0 01 v s , n O r m al r e ni n h y p e r t e n si v e g r o u p ･

Ⅲg 以 上 の 上昇が 認 め ら れ た た め
, 1 0 分 で 注 入を 中止

した
. 注入 10 分後の 平均 血圧は 158 ± 9 m H g で

, 注

人 前 13 2 ± 7 m 氾 H g に 比 し 有 意 に 増 加 し た ( p <

0 .0 01 ) . 4 例 に つ い て の 注 入30 分 後の 血圧 も 前値 に

比 し有意 に 高か っ た( p < 0 .0 1 ) . 正 レ ニ ン 群で は
,
血

圧は や は り A Ⅱ ア ナ ロ グ注 入後よ り 上 昇 し た . 注 入

30 分彼 の 平均血圧 は133 ± 10 皿m H g で 注 入前に 比 し

有意 に 増加 し た( p < 0 .01 ) .
こ の 血圧上 昇は注 入中止

3 0 分後 で も持続 して 認め られ た
. ま た

, 高 レ ニ ン 群 で

は ! 血圧 は A Ⅱ ア ナ ロ グ注 入に よ り 漸減性 に下 降 し,

注入 30 分後 の 平均血圧は 13 0 ± 1 2 m m ‡i g と な り , 注

入前値 145 ± 13 m m H g に 比 し
, 有意 の 低 下 を 示 し た

( p < 0 . 0 5 ) .

A Ⅱ ア ナ ロ グ注 入 3 0 分 後 の 平 均 血 圧 の 変 化 度

(』M B P) と基礎 P R A と の 関係を み る と
, 両者の 間に

■

は 有意 な 相 関 関 係 が 成 立 し た ( r =
- 0 . 8 4 t p <

0 . 0 01 ) . ( Fi g . 1 )

基礎 P R A が 3 ,5 n g/ mL / h 以上 の 例 で は A n ア ナ

ロ グ注 入に よ り 降圧反応を
.
3 . 4 n g/ 山 / h 以 下の 例で

は昇圧 反応を 示 した .

2 ) 心 拍数 ( 臼R)

低 レ ニ ン 群 ,
正 レ ニ ン 群 お よ び高 レ ニ ン 群 とも A Ⅲ

ア ナ ロ グ注 入 に 対 L , 心 拍数 は有意 の 変動 を示さ なか

っ た .

3 ) 心 系数 ( Cl)

C I も A Ⅲ ア ナ ロ グ沌 人に 対 し , 各群 と も-･
一 定 の 変化

を示 さ ず , 注 入30 分後の CI も 前値に 比 し , 有意 な変

動 を示 さ な か っ た .

4 ) 一 回心 拍出藍系数 ( SI)

SI は A Ⅱ ア ナ ロ グ注 入 に より 各群 と も有 意 な 変化

を 示さ な か っ た .

5 ) 全末梢血管抵抗 系数 ( T P R I )

T P R I は低 レ ニ ン 群 A 江 ア ナ ロ グ注入 に よ り著明に

増加 , 注入 10 分後 493 0 ± 1 0 8 7 d y n
･
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と なり , 前値38 05 ± 4 1 8 d y n ･
S e C

･
C m

~ 5
･

m
2
に 比 し

有意の 増加を 示 した ( p < 0 . 0 1 ) . 正 レ ニ ン群 で も A

Ⅱ ア ナ ロ グ注入で 増加 し
.
10 分後 ,

2 0 分後 お よ ぴ 30

分後 い ずれ の 時点 で も前値 に 比 し有意 な増加を示 し た

( p < 0 .0 5 ) .

一 方 , 高 レ ニ ン 群 で は注 入後 減少 し , 3 0

分後 . 42 26 ± 151 2 d y n
･

S e C ･ C m

~ 5
･

m
2

で , 注 入前

49 2 1 ± 17 56 d y n
･

S e C
･

C m~ 5
･

m
2
に 比し , 有意 に 低

下 し た ( p < 0 . 0 5 ) .

6 ) 血圧 の 変化度と血行動 態因子 と の 関係

本態性高血圧症の 3 群に つ い て A Ⅱ ア ナ ロ グ 注 入

30 分後 の 平均血圧の 変 化 度 ( A M B P ) と CI お よ ぴ

T P R I の 変化度 との 関係を検討 した . A M B P と CI の

芸
〓

∈
∈
)

隻
聖
豪

『

Fi g ,1 . R el a ti o n shi p b e t w e e n c h a n g e i n m e a n bl o o d

p r e s s u r e ( A M B P ) a t 3 0 mi n o f [S a r
l

,
Il e

8

] A II

i n f u si o n a n d b a s al P R A (n a t u r al l o g a ri th m ) i n

2 3 h y p e r t e n si v e p a ti e n t畠
,

W h o c o m l e t e d th e 3 0

m i n i n f u si o n .
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F i g .2 . R el a ti o n sh i p b e t w e e n c h a n g e i n m e a n bl o o d

p r e s s u r e (A M B P ) a n d alt e r a ti o n i n c a rd i a c i n d e x

( A CI) a t 3 0 mi n o f [S a r
l

,
Il e

8

】 A II i n f u si o n i n

2 3 h y p e r t e n si v e p a ti e n t s
,

W h o c o m pl e t e d th e 3 0

m i n i n f u si o n ,

変化度( ∠CI) に つ い て は 有意 の 相関関係 は認 め ら れな

か っ た (Fi g ･ 2) ･ ま た
,

A M B P と T P R I の 変化度

( ∠T P R I ) に つ い て み て み る と
, 降圧の 程度の 高い も

の 程 T P R I の 減少が 大 き く
, 昇圧す る もの 程 T P R I は

増加 し , 両者 の 間 に(享有革の 正 の 相関関係が 認め られ

た ( r
=

0 . 7 4 , p < 0 . 00 1 ) ( F i g .3 ) .

7 ) P R A と血行動態因子 との 関係

A II ア ナ ロ グ注入3 0 分後 の A C I
,
A T P R I , S I の 変化

度 ( A S I) お よ び H R の 変化度 ( A H R) と基礎 P R A と

の 関係 に つ き検討 し た .

基礎 P R A と A C I に つ い て は有意 な相関関係 は認 め

られ な か っ た ( Fi g . 4 ) . ま た d S I , ∠日R と の 間に も有
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] A II i nf u si o n

a n d b a s al P R A (n a t u r al l o g a rith m ) i n 2 3 h y p e r
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t e n si v e p a ti e n t s
,

W h o c o m pl e t ed th e 3 0 mi n i n-
f u si o n .
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Fi g .6 . R el a ti o n s hi p b e t w e e n ch a n g e i n h e a r t r a t e

( A H R ) a t 30 mi n of [S a r
l

,
Il e

8

] A II i nf u si o n a n d

b a s al P R A (n a t u r al l o g a rith m ) i n 2 3 h y p e r t e q

n si v e p a ti e n t s
,

W h o c o m pl e t e d th e 3 0 mi n in f u ･
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√
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篭
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思
･

u

合
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Fi g ･7 ･ R e l a ti o n sh ip b e t w e e n c h a n g e i n t o t al p e ri ･

ph e r al r e si s t a n c e i n d e x ( A T P R 王) a t 3 0 mi n of

[ S a r
l

,
Il e

8

〕 A II i n f u云i o n a n d b ｡ S al P R A ( n a t ｡-
r al l o g a rith m ) i n 2 3 h y p e r te n si v e p a ti e n t s , W h o

C O m pl e t e d th e 3 0 mi n i n f u si o n .

意な相関 は認 め なか っ た (Fi g . 5
,
Fi g .6 ) .

一 方 . 基礎

P R A と A T P R I に つ い て は . 基礎 P R A の 高値の もの

ほ ど T P R I は 低 下. 基 礎 P R A の 低 値 例 で は 逆 に

T P R I は増 加 し
. 両者の 間 に は負の 相関関係 が成立 し

た ( r =
M

O .6 5 , p < 0 .0 0 1 ) ( F i g , 7 ) .

考 察

1 . 本 態性高 血圧 症の r 珊iれ S u b g r 仙 p 別 に み た

血行動態 の特徴

本態性 高血圧 症 の 病因究明の 一 手段と し て , 近年 .

種々 の 体液性因子 の 変動に 特徴 を見出 し , タイ プ分 け

し よう と す る試 みが なさ れ て い る . 血堂 レ ニ ン 活性 に

よ る 高血圧 の 分類 も その 一

つ で あ る . 本態性高血圧症

の 血祭 レ ニ ン 活性 を多数例に つ い て 測定す る と
,

その

基礎 レ ベ ル が正 常値 で
,

レ ニ ン 分泌刺激に対 し
,

正反

応を 示す正 レ ニ ン群 は約65 % を 占め
, そ れぞ れ 低値 t

低反応 を示す い わ ゆ る低 レ ニ ン 群が 約25 % お よ び血

欒 レ ニ ン 活性が 高値 を示す高 レ ニ ン 群が約 10 % に存

在す る と い わ れ て い る
1 7)1 8)

. L a r a gh は
1 9)

本態性高血圧

症の r e n i n s u b g r o u p に つ い て 血管収 縮
一

体 液 量分

析 を行 い
, 興味 あ る仮説 を提唱 して い る . す なわ ち

,

本態性高血圧 症の 高 レ ニ ン 群 で は . 血圧上昇 は血管収

縮 に よ っ て 惹起さ れ
, 腎血管性高血圧症 の 昇圧機 構に

類似 して お り t 低 レ ニ ン 群 で は
, 血圧上昇は 体液 量増

大 に よ っ て 惹起さ れ , 原発性 ア ル ド ス テ ロ ン 症の 昇圧

機構 に 類似 して い る と述 べ て い る . しか し
, 血行動態

の 面か ら
,

こ の 仮説虻 検討 し た報告は少な く
,

ま だ 一

定の 見解 は得 られ て い な い
. そ こ で , 著者は , 固定斯

に あ る本態性 高血圧症 の r e n i n s u b g r o u p に つ い て

血行動態を検 討し た . そ の 結果 , 高 レ ニ ン 本態性 高血

圧症で は , 正 レ ニ ン お よ び低 レ ニ ン 本態性高血圧症 に

比 し , 平均血圧 に は 有意差が み ら れ なか っ た が
, 全末

梢血管抵抗 は 有意 に 増大 して い た .

一

般 に と 卜 で は
,

全末梢血管抵抗 は心 拍出量 と 平均血圧 に よ り 間接的 に

算定さ れ て い る が
, 心 拍出費 お よ び平均血圧 秋定 は い

ず れ も 短時間に 行 な われ て い る . そ の た め
,

た と え
一

定の 条件下で 測定 し て も , こ れ ら の 値が 変動 す る の で
,

あ る時点 で の 全 末梢血管抵抗値 を表わ し て い る に す ぎ

ない 可能性 が あ る . そ こ で
, 腎ク リ ア ラ ン ス ( より 長

時間を か け て 測定 す る) を調 べ た と こ ろ
, 高 レ ニ ン 本

態性高血圧 症 で は , 正 レ ニ ン 本態性高血圧 症 に 比 し
,

腎血流量 が有意 に 低下 し, F F の 上昇が み られ
, 腎血管

抵抗の 増大 が示唆 さ れた . した が っ て , 高 レ ニ ン 本態

性高血圧症 に み ら れ た全末梢血管抵抗増大 は真の 抵抗

増大を意 味し て お り , 血行動態 に つ い て の 成績 は , 固

定期に お け る高 レ ニ ン 本態性高血圧 症で は血圧 上昇が
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血管収縮 に より 惹起さ れ て い る と い う L a r a gh の 仮

説
t g)

を基 づ け る所見と 考え られ た
.

一

方 , 低 レ ニ ン 本態性高血圧症 で は
, 全末梢血管抵

抗お よ び心拍 出鼻 とも正 レ ニ ン 本態性高血圧症 との 間

に 有意差 は認 め ら れ なか っ た . 腎ク リ ア ラ ン ス の 成績

も検討 した が 腎血流量 お よ び F F と も両者 で 有意 差 は

認 め られ なか っ た . こ れ に 反 し , S c h a l e k a m p ら
2 0)

は低

レ ニ ン 本態性高血圧で は全末梢血管抵抗 お よ び 腎血管

抵抗 の 著明 な増加が あ り
,

心 拍 出畳お よ び 腎血流量 は

低下 し て い る と報告 して い る . 著 者 と S c h al e k a m p

ら
20)の 成績 の 相違 は

も

低 レ ニ ン
〝

の 定義や 患者の 選択な

どの 差に よ る と考 え られ るが
,

そ の 詳細 に つ い て は明

らか で な い
. 低 レ ニ ン 本態性高血圧症 で は ア ル ド ス テ

ロ ン が 正常で あ る に もか か わ らず
,

一 般 に 利尿剤 ,
ス

テ ロ イ ド合成阻害剤 あ る い は鉱質 コ ル チ コ イ ド作用阻

止剤が 有効で あ る こ とか ら
,
原発性 ア ル ド ス テ ロ ン 症

に 類似 した 体液量依存機構 が は た らい て い る と考 え ら

れ て おり ,
こ の 高血圧 の 成因 と して ア ル ドス テ ロ ン 以

外の 鉱質 コ ル チ コ イ ド過 剰が 関与 して い る可能 性が 推

測さ れ て い る
2 1柁 2)

, 原発性 ア ル ド ス テ ロ ン 症で は
,

ア ル

ドス テ ロ ン 分泌過剰 に よ る N a 貯留の 結果 ,
血祭 畳 は

増大 し. 血行動態上 は高心拍 出量
, 低末梢血管抵抗の

型を 呈する と推 測され る . しか し . 実際 に は T a r a zi

ら
獅 車

に より報告 さ れ た如く . 原発性 ア ル ドス テ ロ ン

症 に お い て 必ず しも血楽畳増大 は み ら れず , む し ろ正

常血祭畳を 示すもの が多 く , 正 レ ニ ン 本態性高血圧症

と 同様 に 正心拍出鼻t 高来梢血管抵抗 の 型 を と る と も

い わ れ て い る
.

こ れ は , 原発性 ア ル ドス テ ロ ン 症 が慢

性 の ア ル ド ス テ ロ ン 過 剰状態 を呈 す る 疾 患 で あ る 以

上 , 代償機転が 働 き
, 末梢血 管抵 抗 は細動脈の 自己 調

節 に よ っ て 増 大 し , 血 究 畳 増 大 は p r e s s u r e

n a t ri u r e s i s に よ っ て 解消 され る た め と解釈さ れ て い

る . した が っ て , た とえ 鍍質 コ ル チ コ イ ド過剰が 低 レ

ニ ン本態性高血圧症 の 成因 に 関与 し て い た と し て も
,

慢性期 に は代償機転 が働き , 血行動態上 は低 レ ニ ン 本

態性高血圧症で も正 レ ニ ン 本態性高血圧症 と煉似 の 所

見を示す こ と もあ り得 よ う .

2 . A m gi o t e れ Si n Ⅱ 8 n 8 l o g 投与の 本態性 高血 圧

症 患者( r e n i n s u b g r o u p ) の 血 行動薫別こお よ ぽ

す 影 響

〔S a r
l

,Il e
8

〕 A Ⅱが a n gi o t e n si n Ⅱ の 桔抗剤で あ

る こ と は ,
T 色r C k e r ら

2 S)
に よ っ て 家東大動脈 ス ト リ ッ

プ を用い たi n v i t r o の 実 験 で 初 め て 証 明 さ れ
,
i n

v i v o 実験 で は レ ニ ン 依存性の 腎性高血圧 に 箸 効 を 示

す こ とが B u m p u s ら
2 8)

に よ っ て 確認 さ れ た .

一 方 , 臨

床 的 に は
.

B r u n n e r ら
2 7)

が 高 血 圧 症 に お け る

〔S a r
l

. A l a
8

〕A Ⅱ に よ る降圧効果 を報告 し て 以 来,
こ

の ペ ブ ダイ ドは 各種高血圧 症の 成因究 明 , 診 断およ び

治療 に 広 く応用 さ れ て い る
l 卜 5)

. 著者 の 成績で も高 山 こ

ン 本態性 高血圧 症で は 〔S a r
l

,
ll e

8

〕 A Ⅱ 投与に より ,

降圧効 果が 認 め られ た .
こ れ は諸家の 報告と

一

致 して

お り , こ の 群の 高血圧の 成立に は r e n i n
･

a n gi o te n si n

系 が主 たる役割 を 演 じて い る と考え られ た .

一

方 , 正

レ ニ ン お よ び 低 レ ニ ン 本 態 性 高 血 圧 症 で は
,

〔S a r
I

,
Il e

8

〕A Ⅱ注入 に よ り昇圧 を認 め た
.
こ の 血圧上

昇 は〔S a r
l

,Il e
8

〕A Ⅱ の i n t ri n si c a c ti v i t y( a g o n i s ti c

a cti o n ) に よ る と考 え ら れ て い る
l)2)

. さ て
, 低 レ ニ ン

,

正 レ ニ ン お よ び 高 レ ニ ン 本態性 高 血 圧 症 に つ い て ,

〔S a r
l

,
I l e

8

〕 A Ⅱ の 注 入の 血行動態 に お よ ぽ す 影響 を

P R A 基 礎 値 と の 関 連 に お い て 検 討 す る と
,

〔S a r
l

,
Il e

8

〕 A Ⅲ 注入30 分後の 血圧の 変化度 は P R A

基礎値 と 負の 相関関係を 示 し ,
P R A 3 . 5 n g / mL / h 以

上の もの で は睦圧 を , そ れ以 下 の も の で は昇圧を認め

た . こ の 際 , 高 レ ニ ン 本 態 性 高 血 圧 症 で は ,

〔S a r
l

,Il e
8

〕 A Ⅱ注入 に よ る血圧降下 は T P R I の 低下

を伴 っ て い た
. し か し , 心 拍 出量 に は有意 の 変動は認

め ら れ な か っ た . 心 拍 出量 の 変化を伴 な わ ず , 血圧お

よ び全 末梢血 管抵抗 の 低下 する 病的状態 と して は , 心

不 全が あ るが
2 8)

, 著者の 被験症例で は心 不 全徴候 を示

し た もの は 1 例 も なく
, 高 レ ニ ン 本態性高血圧症で の

〔S a r
l

,
Il e

8

〕 A Ⅱ 注入中 の 血行動態の 変化 は心不全に

よ る と は考 え ら れ なか っ た .
し たが っ て

. 高 レ ニ ン 本

態性高血圧症 に み ら れ た 〔S a r
l

,
Il e

8

〕A Ⅲ注入申の 降

圧効果 は主 と して 全末梢血管抵抗 の 滅弱 に よ る もの と

考 え ら れ た . こ れ は A T P R I と P R A 基礎値 の 聞に 負の

相関関係 が認 め られ た と い う 事実 か ら も 示唆 され る .

一 方 , 正 レ ニ ン お よ び低 レ ニ ン 本態性 高血圧症で は
,

〔S a r
l

,
Il e

8〕A II 注入中 . 急速な 血圧上 昇と 全 末梢血管

抵抗 の 増大が 認 め られ た が , 心 拍出畳 は不変で あ っ た .

し たが っ て , 正 レ ニ ン お よ び低 レ ニ ン 本態性高血圧症

で〔S a r
l

,Il e
8

〕A I【注入[ 如こ み られ た血圧上昇 は主とし

て 全末梢血管抵抗増大 に よ り生 じ た と考 え ら れ た .

低 レ ニ ン
,

正 レ ニ ン お よ び 高 レ ニ ン 本態性高血圧症

に み ら れ た 〔S a r
l

,1 1 e
8

〕A n 注 入中の 血 行動態の 変化

は
,
ま た

,
正常 人 あ る い は 高血 圧症患者 に an gi o t e n si n

lI
2 9 }

お よび an gi o te n s i n I 変換 酵素阻害剤で ある

S Q 1 42 2 5 を 投与 し た時3 01 の 血行動態 の 変化 に 極め て

類似 し て い た
. す な わ ち a n gi o t e n si n Ⅲ 注入 で は血圧

上昇 は末梢血管抵抗 の 増加を 伴 っ て お り , 心拍出鼻 は

不変な い し軽度低下す る に と どま る
2 9)

.

一 方 , 高 レ ニ

ン 高血圧症患者 に S Q 14 2 2 5 を投与す る と降圧が み ら

れ
,

こ の 際 , 末梢血管抵抗 の 低下 が認 め ら れ るが , 心



本態性高血 圧 症患者の 血行動態

拍出鼻の 有意な 変化 は認 め られ な い と い う
a O}

. した が

っ て 正 レ ニ ン お よ び低 レ ニ ン 本態性高血圧症 に み ら れ

た 〔S a r
l

,
Il e

8

〕 A Ⅲ 注 入 中 の 昇 圧 反 応 は 内 因 性

a n gi o t e n si n Ⅱ が少 な くて 動脈壁 a n gi o t e n si n Ⅲ

受容体が a n gi o t e n si n II に 対 し , 比 較的無結合 の 状

磨 に な っ て い た と こ ろ へ
, 弱 い な が ら a g o n i sti c

a cti o n を も つ 〔S a r
l

,Il e
8

〕 A II が 結 合 し. 動 脈 壁

a n gi o t e n si n Ⅱ受容体を 占拠し て
,

a n gi o t e n si n

‡注入時 と類似 の 血管収縮が 惹起 さ れ た こ と に よ る と

考え ら れ る .

一 方 , 高 レ ニ ン 本態性高血圧症 に み られ

た降圧 効果 は
, 内因性 a n gi o t e n si n Ⅱ に より 占め ら

れ て い た 動 脈 壁 a n g i o t e n si n Ⅱ 受 容 体 を , 弱 い

a g o n i s ti c a cti o n を も つ 〔S a r
l

,
Il e

8

〕A Ⅱが 占拠 した

ため , S Q 1 4225 投 与で 内因性 a n gi o te n si n Ⅲ 生 成を

抑制した と き と 同様 に 血管収縮が 緩和さ れ た結果と考

えられ る
.

一 般に 血 圧の 急激 な変動 に 際 して は , 圧 受容体反射

が作動し , 代償性 に 心 拍出畳 を 変化さ せ て 血圧の 恒常

性 を 保 つ こ と が 知 ら れ て い る . す な わ ち , も し

〔S a r
l

,Il e
8

〕A Ⅱ沌入 に よ っ て 血圧 が 急速 に 下降 すれ

ば代償性 に 頻 脈 を 伴 っ て 心 拍 出畳 が 増 大 し ,

一 方

〔S a r
l

,Il e
8

〕A Ⅱ史主人 に よ っ て 血圧 が上昇 す れ ば徐脈

を伴 っ て 心 拍出塵 は低下す る こ とが 期待 さ れ る
. 本態

性高血圧 症 に 〔S a r
l

, 11 e
8〕 A II を注入 し た場合 に は

,

高レ ニ ン 群 で は急速 に 血圧 下降 , 正 レ ニ ン 群 お よ び低

レ ニ ン 群で は急速 に 血圧上 昇 が お こ っ たが
,

い ず れ の

場合に も心 拍数 お よ び 心拍 出量 に 有意 の 変動 は認 め ら

れなか っ た . 〔S a r
l

,
Il e

8

〕 A Ⅱ注 入時の 血圧 変 動 如 何

を問わず , 心拍 出量 が 不 変で あ っ た と い う 事 実 は ,

〔S a r
l

,
Il e

8

〕 A Ⅱ に は 血圧変動中 も心 拍出量 を 一 定 に

保とう と す る 直接 的あ る い は間接的 な向心 峨作用が あ

る こと を 示唆し て い る .

〔S a r
l

, A l a
8
〕 A Ⅲ お よ び 〔S a r

L

,
Il e

8

〕 A Il は臨床的

に a n gi o t e n s i n Ⅲ依存性 高血圧 症 を ス ク リ ー ニ ン グ

するた め 広く 用い ら れ て い る . しか し
,

こ れ らの 薬剤

に は a g o n i s ti c a c ti v i t y ,
ス テ ロ イ ド生成能 に 明 ら か

な相違が あ る こ と が示 さ れ て い る
1 0 仙

. 今回 の 成 績 の

うち 〔S a r
l

.
I l e

8

〕A Ⅲ注 入申の 血行動態 の 変化は 高 レ

ニ ン 本態性 高血圧 症 の 降圧 症例に お け る〔S a r
l

, A l a
8〕

A Ⅲ の そ れ と明 ら か に 異 っ て い た . 高 レ ニ ン 本態性高

血圧症例 に お い て , 〔S a r
l

,
Il e

8

〕A lI 注 入中の 降圧効果

は主 と し て 全末梢血管抵抗の 低下 に よ る も の で あ っ

た
. こ の 結果 は

, 最近 C o d y ら
3 ‖

が 発表 し た新 し い 合成

A Ⅲ ア ナ ロ グで あ る 〔S a r
l

,
T h r

8

〕 A Ⅲ に つ い て の 成

績と 鵬 致 し た . 〔S a r
l

,
Il e

8

〕A Ⅱ注 入中 に
, 血圧 , 全末

梢血管抵抗 は低下 し たが
,

心拍 出量 の 代償性増大 は認

583

め ら れ なか っ た .
こ の 事実は ,

この 際に 細動脈拡張 と

と も に 細静脈拡張が 生 じた こ と を 示 唆 し て い る .

一

方 ,
〔S a r

l

,
A l a

8

〕 A Ⅱ注入中の 障庄効果ほ主 と し て 心

拍出量 の 低下 に よ る もの と推測 され て い る
.

この 心 拍

出畳 の 低下 は副交感神経 緊張 , 静脈圧 低下あ る い は心

収鋸 力抑制 の 結果 と考え られ て い る
8 醐 引 細

. こ の よ う

に 〔S a r
l

,
A l a

8

〕A Ⅱと 〔S a r
l

,Il e
8

〕A Ⅱ と で は心 お よ

び 末梢血管 に 対す る作用に 明ら かな 相遵が あ る と考え

ら れ た .

一 方 . 〔S a r
l

.
Il e

8

〕A Ⅱ注入申に 血圧 の 急速 な

低下 がみ ら れ た に もか か わ ら ず , 反射性 の 頻脈が 認め

ら れ なか っ た . 〔S a r
l

, A l a
8

〕A II
3 2) 3 8や SQ 1 4 2 2 5 投与

時
3 0)に も同様 の 観察が な さ れ て い る . 反射性頻脈が 生

じ なか っ た理 由 に つ い て は t 圧受容体反射の 障害や 副

交感神経系の 冗進な どの 因子が 関与 して い る可能性が

考え られ るが
, 今回の 研 究か ら は こ の 可能性 を明確 に

す る こ と は で き なか っ た .

結 論

1 ) 3 0 名の 本態性 高血圧症患者 を . フ ロ セ ミ ド80

m g 経 口投与お よ び4 時間立位 に よ る 血焚 レ ニ ン 活 性

( P R A) の 反応態度 に よ り . 低 レ ニ ン 群 ( 1 1 例) , 正

レ ニ ン 群( 1 0 例) お よ び高 レ ニ ン 群 ( 9 例) に 分類 し.

a n gi o t e n si n Ⅱ ア ナ ロ グ の 一 種で あ る〔S a r
t

,
I l e

8

〕A

II 60 0 n g / k g / mi n を持続注入し
, 血行動態に お よぼ

す影響に つ き検討 し た .

2 ) 平均血 圧( M B P ) . 心 拍数( H R) , 心 系数( CI)

お よび
一

回心 拍 出量 系数 ( SI) に は各群間で 有意 差は

み られ な か っ た が
,
全末梢血管抵抗 系数 ( T P R り に つ

い て は 高 レ ニ ン 群が 正 レ ニ ン 群お よ び低 レ ニ ン 群 に 比

し , 有意 に 高 か っ た ( p < 0 .0 5 ) .

3 ) 〔S a r
l

,
Il e

8

〕 A Ⅱ 注入に よ り低 レ ニ ン 群 ( 基

礎 P R A :0 . 3
1

± 0 .1 n g / n L / h ) で は . M B P 前値 132 ±

8 m m 日g よ り注 入 10 分後1 58 ± 9 m m H g へ と 著 明 な

昇庄 を 認 め た ( p く 0 .0 01 ) . 正 レ ニ ン 群 ( 基 礎

P R A : 1 .1 ± 0 . 4 n g / mL / h ) で は
, 1 2 2 ± 9 n m H g より

注入 30 分後 133 ± 1 0 m m H g へ と 有 意 に 上 昇 ( p く

0 . 0 1 )
, 高 レ ニ ン 群( 基礎 P R A :5 . 7 ± 3 .2 n g / m L / h )

で は , 前値1 45 ± 13 m m H g よ り注入30 分後1 30 ± 1 2

m m H g へ と有意 に 低 下し た( p く 0 . 05 ) . T P R I は 低 レ

ニ ン 群で は前値 3 80 5 ± 4 1 8 d y n ｡
S e C

･
C m ~ 8

･
m

ま
よ

り注入1 0 分後 493 0 ± 1 0 8 7 d y n ･
S e C

･
C m~

5
･

m
2

へ

と 増 加 し ( p < 0 .0 1 ) , 正 レ ニ ン 群 で も 3 735 ±

1 1 73 d y n ･
S e C

･
C m ~ 5

･

m
2
より 注 入 30 分 後 43 2 2 ±

12 4 7 d y n ･
S e C ･

C mr
5

･
m

2
へ と 有意 に 増加 した ( p <

0 . 0 5 ) .

一 方 , 高 レ ニ ン 群 で は 49 2 1 ± 1 75 6 d y n
･

S e C
･

C m- 5
･

m
2
よ り 42 2 6 ± 1 51 7 d y n

･
S e C

･
C m▼5

･



5 8 4

m
2

へ と有意に 低下し た( p < 0 . 0 5 ) . C I . S I お よ び H R

に つ い て は 3 群と も 有意 な変化 を示 さ なか っ た .

4 ) 〔S a r
l

,Il e
8

〕A II を 30 分間注 入し た23 例 に

つ い て , 基礎 P R A と 30 分後 の 血行動態各因子 の 変化

度 を検討す る と , 基礎 P R A と M B P お よ び T P R I の変

化 度 との 間 に は 有意 な 負 の 相 関関 係 が認 め られ た

( M B P : r = - 0 . 8 4 , p < 0 . 00 1 ,
T P R : r = p

O , 6 5 , p <

0 .0 0 1 ) . また
,

M B P の変化度 と T P R I の 変化度と

の 間に も有意な 正 の相関関係が 認め られ た ( r ニ ー 0 .7 4 ,

p < 0 .0 0 1) .

5 ) 以 上 の 結 果 よ り , 本 態 性 高血 圧 症 患 者 に

〔S a r
l

,
Il e

8

〕 A II を注入 す る と
, 高 レ ニ ン 群 で は末梢

血管抵抗減弱 に 伴 い
,
血圧下降 が み ら れ , 正 お よ び低

レ ニ ン 群 で は末梢血管抵抗増加 を伴 い 血圧上昇 が み ら

れ t 血圧 の 変 動 は 主 と し て , A Ⅱ ア ナ ロ グ の

a n t a g o n i s ti c お よ ぴ a g o n i s ti c 作用 に 依存 し た 末 梢

血管抵 抗減弱 , あ る い は増加 に 左 右さ れ る こ と が 示唆

され た .

稿 を終る に 臨み
, 御指導 , 御校閲を 賜 っ た 恩師竹田

亮祐教授に 深甚 の 謝意を 表 しま す . ま た終 始 , 御指導

御教示を 頂 い た森本東平助教授 に深く 感謝致 しま す .

ま た多大な 御協力, 御助言を い た だ い た元田 憲講師 ,

内田健三 博士, 舟津敏朗博士お よ び研究室諸先生 に感

謝致 し ます .
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a n g i o t e n si n Ⅱ b l o c k a d e . C i r c u l a ti o n R e s . , 3 5

(S u p pl . 1 ), 3 5
-

4 3 (1 9 7 4) .

2) C 8 S e , D . B
り W a ll a e e

,
J . M

り
K e i れ

,
Ⅲ. J .

,

S e a l e y ,
J

.
E . & l} a r 8 g h ,

J . H . : U s ef u ll n e s s a n d

li m i t a ti o n o f s a r al a si n
,

a P a rti a l c o m p e titi v e

a g o n i st o f a n gi o t e n si n Ⅱ
,

O r e V a l u a ti n g t h e

r e n i n a n d s o d i u m f a c t o r s i n h y p e rt e n si v e

P a ti e n t s . A r n . J . M e d .
,
6 0

,
8 2 5

-

8 3 5 (1 9 7 6) ,

3) M 8 r k s , L . S .
,
M a x w ell , M . Ⅲ. & E 弧 f m 8 n , J . J .

: R e n i n , S o d i u m a n d v a s o d e p r e s s o r r e s p o n s e t o

s a r al a si n i n r e n o v a s c u l a r a n d e s s e n ti al

h y p e r t e n si o n . A n n . I n t e r n . M e d .
,
8 7

,
1 7 6 - 1 8 2

(1 9 7 7) .

4) S t r e e t e n
,
D . P . H .

,
A n d e r s o n

,
G . H . F r ei b e r g ,

J .

M . & D a l a k o s , T . G . : U s e o f a n gi o t e n si n Ⅱ

a n t a g o n i st ( S a r al a si n ) i n t h e r e c o g n i ti o n o f

"

a n gi o t e n si n o g e n i c
"

h y p e r t e n ti o n . N e w E n gl . J .

m e d . , 3 9 2 , 6 5 7
-

6 6 2 (1 9 7 5) .

5) 0 gi h a r a , T . , Y a m a m ot o , T . & K 叫 m a h a r a
,
Y . :

C li n i c a l a p pli c a ti o n s o f s y n th e ti c a n gi o t e n s i n

Ⅱ a n a l o g u e . J p n . C i r c u l a ti o n J .
,
3 8

,
9 9 7 -

1 0 0 3

( 1 9 7 4) .

6) Y 8 m a m O ぬ Ⅰ.
,
K i m

,
K . S . ∴M i y a m o ri

,
Ⅰ.

,
U 血i d a

,

K .
,
M o ri m o t o

,
S . & T a k a d a

, R . : E ff e c t s o f a n

a n al o g u e o f an gi o t e n si n Ⅱ 〔S a r
l

,
Il e

8

〕A T Ⅱ
,

O n b l o o d p r e s s u r e
, Pl a s m a r e n i n a c ti v i ty a n d

pl a s m a a l d o s t e r o n e i n v a r i o u s f o r m o f h y p e r
･

t e n si o n , F o li a E n d o cli n ol . J p n .
, 5 3 , 9 1 0

-

9 2 0

( 1 9 7 7) .

7) Y a $ u ji m a
,
M .

,
A b e

,
K .

,
A o y a gi ,

H .
,
‡r o k a w a

,

N .
,
M e m e z a w 8

,
H .

,
O t s u k a

,
Y .

,
S 8 it o

,
T .

, M il ユr a
,

Y . & Y o s h i n a g a . K
.

: E ff e c t s o f l - S a r c o si n -8 ･

I s o l e u ci n e a n gi o t e n s i n Ⅱ o n b l o o d p r e s s u r e

･ a n d pl a s m a r e n i n a c ti v it y i n v a ri o u s t y p e s o f

h y p e r t e n si o n . T o h o k u J . E x pl . M e d .
,
2 7 7

-

2 8 3

(1 9 7 5 ) .

8) D e C a r v al h o ,
J . G . R .

,
D u n n

,
F . G .

,
E e m

, D . C .
,

C h r y s a n t
,
S . G . & F r o h li c h

,
E . D . : H e m o d y n am i c

C O r r el a t e s o f s a r a l a si n i n d u c e d a rt e r i a l p r e s s u r e

C h a n g e . C i r c u l a ti o n
,
5 7

, 3 7 3
-

3 7 8 (1 9 7 8) .

9) W all a c e
,
J . M .

,
E ei m

,
H . J .

,
C a s e

,
D . B .

,
L o p e z

,

J . & L a r a g h ,
J . H . R e d u c ti o n o f c a r d i a c

O u t p u t W it h a n gi o t e n si n b l o c k a d e i n

h y p e rt e n si o n . C li n . R e s .
t
2 4 , 2 4 4 A (1 9 7 6 ) .

1 0) H a t a
,
T .

,
0 gi h a r a

,
T .

,
M i k a m i

,
H .

,
N a k a m u r a

,

M .

,
M a ru y a m a , A .

,
M a n d ai

,
T . & K u m a h a r a

,
Y

.

: C o m p a ri s o n o f t w o a n gi o t e n s i n Ⅱ a n a l o g u e s

i n n o r m al s u bj e c t s an d h y p e r t e n si v e

p a ti e n t s . E n d o c ri n o l . J p n . , 2 5 , 4 4 7 - 4 5 2

(1 9 7 8 ).

1 1) B r a v o ,
E . L .

, K h o sl a , M . C . & B u m p u s
,
F . M . :

C o m p a r ati v e s t u d i e s o f th e h u m o r a l a n d a rt e ri al

p r e s s u r e r e s p o n s e s t o 〔S a r
l

, A l a
8

〕, 〔S a r
l

- I l e
8〕

a n d 〔S a r
l

山 T h r
8

〕 -

a n gi o t e n si n Ⅱ i n th e

t r ai n e d u n an e S th e ti z e d d o g . P r o g . B i o c h e m .

P h a r m a c o l .
,
1 2

,
3 3

-

1 9 (1 9 7 6) .

1 2 ) U c h i d a , E .
,

M o ri m ot o , S . , T a k a d a , R .
&

M u r a k a m i , M . S t u d i e s o n e s s e n ti al

h y p e r t e n s i o n w i t h s u p p r e s s e d pl a s m a r e n i n

a c ti v i t y . ; S u d i u m e x c r e ti o n p a tt e r n o n s alt

r e s t ri c ti o n a n d e ff e c t s o f s pi r o n o l a c t o n e o n

b l o o d p r e s s u r e a n d pl a s m a r e n i n a c ti v i t y . J p n ･

C i r c u l a ti o n J .
,
3 6

,
1 3 0 p 1 3 1 1 ( 1 9 7 2 ).
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13) B l a u f o x
,
M . D . & M e r r i11

,
J . P . : S i m plifi e d

hi p p u r a n Cl e a r a n c e ･ M e a s u r e m e n t o f r e n al

f u n c ti o n i n m an W it h si m plifi e d h i p p u r an

cl e a r a n C e . N e p h r o n 3
,
2 7 4

-

2 8 1 (1 9 6 6) .

1 4) S k i n n e r , S . L . : I m p r o v e d a s s a y m e th o d s f o r

r e ni n
"

c o n c e n t r a ti o n
"

an d
"

a c ti v i t y
"

i n h u m a n

pl a s m a ･ M et h o d s u si n g s el e c ti v e d e n a t u r a ti o n o f

r e ni n s u b s t r a t e . C i r c u l a ti o n R e s .
, 2 0 , 3 9 1

-

4 0 2

(1 9 6 7 ) ,

1 5) T 8 k e d 払 R .
,

M o ri m o t o
,

S .
,

U e h i d 8
, K . &

M i y a m o ri
,
I . : C h a n g e s i n pl a s m a r e n i n a c ti v i t y

a n d pl a s m a a l d o s t e r o n e i n th e i n d u c e d p a r al y ti c

a tta c k o f t h y r o t o x i c p e ri o d i c p a r al y si s . A c t a

E n d o cli n o l . (K b n ), 8 2 , 7 1 5
-

7 2 7 (1 9 7 6) .

1 6) B a y a rd , F .
, B e iti n s , I . Z . , R o w a l $ k i

,
A . &

M i g e o n
,

C . J . : M e a s u r e m e n t o f P l a s m a

al d o s t e r o n e b y r a d i o i m m u n o a s s a y . J . C li n .

E n d o cli n o l . M e t a b .
,
3 1

,
1 - 6 (1 9 7 0) .

1 7) J o s e
,
A . & K a p l a n m

,
N . M . : P l a s m a r e n i n

a c ti vit y
"

in th e d i a g n o si s o f 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 2 3
,
1 4 1

-

1 4 6 (1 9 6 9) .

1 8) B r u n n e r
,

E . R .
,

L a r a g b ,
J . 臥 Bふe r

,
L .

,

N e w m 8 n
,
駄. L .

,
G o o d w i れ

,
F . T .

,
K r a k o f f

,
L . R

り

B a rd
,

R . H . & B u h l e r , F . R . : E s s e n ti a l

h y p e rt e n si o n ; R e n i n an d al d o s t e r o n e , h e a rt

a tt a c k a n d st r o k e .
,
N e w E n gl . J . M e d . , 2 8 6 , 4 4 1

-

4 4 9 (1 9 7 2) .

1 9) L a r a g h . J . H . : V a s o c o n s t ri c ti o n
･

V O l u m e

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

h y p e r t e n si o n ; T h e u s e o f r e n i n a n d a ld o s t e r o n e

p r o fil e s . A m . J . M e d .
, 5 5 , 2 6 1 - 2 7 4 (1 9 7 3 ) .

20) S h al e k a m p ,
M . A . D . H .

,
B i r k e n h a n g e r

,
W .

H .
,

Z a al G . A . & E o I st e r
,
S . G .

: H e m o d y n a m i c

C h a r a ct e ri sti c s o f l o w r e n i n h y p e r t e n si o n . C li n

S ci . M o l . M e d .
t
5 2

,
4 0 5 - 4 1 2 (1 9 7 7 ) .

2 1) C r a n e
,
M . G . & Ii a r ri s

,
J . J . : E ff e c t o f

S Pi r o n o l a c t o n e i n h y p e rt e n si v e p a ti e n t s . A m . J .

M e d . S ci .
, 2 6 0 , 3 1 1

-

3 3 0 (1 9 7 0 ) .

2 2) S l a t o n , P . E . & B i gli e ri , E . G .
: H y p e r t e n si o n

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

O ri gi n . A m . J . M e d .
,
3 8 ,

3 2 4 - 3 3 6 (1 9 6 5 ) .

2 3) T a r a z i
,
R . C .

,
I b r a h i m

,
M . M .

,
B r a v o

, 臥 L . &

D u st a n , H . P . : H e m o d y n a m i c c h r a c t e ri s ti c s o f

P ri m a r y a l d o s t e r o n i s m . N e w E n gl . J . M e d .
,
2 8 9

,

1 3 3 0 -

1 3 3 5 (1 9 7 3) .

5 8 5

2 4 ) T & r & Z i
.
R . C .

,
D u s t & n

,
H . P .

,
F r o h li c h , E . D . ,

G i f f o rd , R . W . & 田o f f m a n
,

G . C . : P l a s m a

V O l u m e an d c h r o n i c h y p e r t e n si o n .
,

R el a ti o n s hi p t o a r t e ri al p r e s s u r e l e v e l s i n

d iff e r e n t h y p e r t e n si v e d i s e a s e . A r c h . I n t e r n .

M e d .
,
1 2 5

,
8 3 5 - 8 4 2 (1 9 7 0) .

2 5) T む e k e r
,
乳 K

"
Ⅲ8 11 , M . M .

, Y 8 m 8 m O t O
,

M .
,

S w e e t
,
C I S ･ & B u m p u s

,
F . M . : A n e w , l o n g

-

l a sti n g c o rn p e ti ti v e i n h i b it o r o f an g i o t e n si n .

S c i e n c e , 1 7 7 , 1 2 0 3
-

1 2 0 6 (1 9 7 2) .

2モi) B 甘 m p u S , F . M . , S e n
,
S .

,
S I Ⅵ e b y ,

R . R .
, S w 恍 t ,

C .
, F e r r a ri o , C . 姐 . & E b o sl 払 :M . C . : ロs e o f

a n gi o t e n si n Ⅱ a n t a g o n i s t s i n e x p e ri m e n t al

h y p e r t e n si o n . C i r c
. R e s . , 3 2 (S u p pl . Ⅰ) ,

1 5 0 -

1 5 8 (1 9 7 3) .

2 7) B r u m n e r
,
H . 吼 . G a v r 8 $

, は , L 8 r 8 g h , J . 札 &

E e e n 8 n
,
R . : A n gi o te n s i n Ⅱ b l o c k a d e i n m an

b y 〔S a r
l

, A l a
8

〕an gi o t e n si n Ⅱ f o r

u n d e r st a n d i n g a n d t r e a t m e n t o f hi g h b l o o d

p r e s s u r e . L a n c e t lI
,
1 0 4 5

-

1 0 4 8 (1 9 7 3) .

2 8) T Ⅶ ri m i
,
G . A .

, B r u n n e r
,

H . R .
,

F 併 g u S O n
,

R .

K ･
,
R e v i e r

,
J . I J . & G a v r & S

,
H . : C o n g e sti v e h e a rt

f ail u r e i n n o r m o t e n si v e m a n . H e m o d y n a m i c s
,

r e n i n a n d a n gi o t e n si n Ⅱ b l o c k a d e . B rit . H e a rt

J .
,
4 0

,
1 1 3 4

-

1 1 4 2 (1 9 7 軌

2 9) P e a rt , W . S . : T h e r e n i n
-

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

P h a r m a c o l . R e v
り
1 7

,
1 4 3 - 1 8 2 (1 9 6 5) .

3 0) C α1 y , R . J . J r . , T a r a 老i
,
R . C .

,
B r 8 V O

,
E . L . &

F o u a d
,

F . L . : H e m o d y n a mi c s o f o r a ll y
･

a C ti v e

C O n V e rti n g e n z y m e i n h i b i t o r (S Q 1 4 2 2 5) i n

h y p e rt e n si v e p a ti e n t s . C li n . S c i . M o l . M e d . . 5 5
,

4 5 3
-

4 5 9 (1 9 7 8) .

3 1) C d y , R . J . J r .
,
T a r a zi

,
R . C .

,
F o u a d , F . M . &

B r a v o , E . L . : H e m o d y n a m i c s o f a n e w

a n gi o t e n si n a n t a g o n i st
,
〔S a r

l

,
T h r

8

〕A Ⅲ
,

i n

h y p e r t e n si v e m a n . C i r c u l a ti o n
,

6 1
,

3 3 8 - 3 4 4

(1 9 8 0 ) .

3 2 ) M o o k h e rj e e
,

S .
,

O b ei d
,

A .
,

W a r n e r
, R . ,

A n d e r s o n
, G .

, E i c h , R . & S m u l y a n
,
H . : S y s t e m i c

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

S a r al a si n i n f u si o n i n h y p e r t e n si o n .

P r e d i c t a b ili t y o f p l a s rn a r e n i n s t a t u s f r o m

h e m o d y n a m i c c h a n g e s . A m . J . C a r d i o l
. ,

4 2
, 9 8 7

- 9 9 2 (1 9 7 8) .

3 3) K e m
, D . C .

, F r o l11 i c h
,
E . D .

,
D e C a r v a l h o

,
J . G .

R .
,
D u n n

,
F . G .

, C h r y s a n t
,
S . G .

,
D a n i s a

,
K . &
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W 8 m b a c h , G . : H e m o d y n a m i c C o r r el a t e s o f

S a r al a si n ; r e S p O n Si v e n e s s i n h y p e r t e n si o n .

K i d n e y l n t . . 1 5 , S
-

6 8
-

S
- 7 4 (1 9 7 9 ) .
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Effb cせ 0雷[S a F
l

, 孤e
8
] - A n由0 電e 皿 血 亙‡ 0 皿 悶e m o d y n 弧 i cs ぬ E 胱 地 濾 掴y p e 血 n $孟o n l k u o Y a m a .

m ot o
,

th e D e p ar t m e n t of I n t e m al M e di c in e (II) , S ch o ol o f M e di ci n e
,
K a n a z a w a U ni v er sity ,

監 弧 a Z a W a 9 2 0
,
J a p a n ･ J ･ 血z e n M e d ･ S o c . , 紗 ,

5 7 6 - 5 8 7 (1 9 8 0) .

A b si 柑 Ct l) H e m o d y n a m i c e ff e c t s o f [ S a r
l

, ‡1 e
8

】A 五‡
,

a n a n g i o t e n si n H a nt ag o n ist s , W er e

St u d i e d i n 3 0 p a ti e n t s w it h e ss e n ti al h y p e rt e n si o 血
〉

W h o w e r e s u b d i vi d e d i n t o l l l o w r e mi n , 1 0

n o r m al r e n i n a n d 9 h igh r e n in g r o u p s a c c o r d i n g t o l o w , n O r m al a n d h igh v al u e s o f p l a s m a r e n i n

a cti vit y ( P R A ) b o t h b e f o r e a n d a f t e r f u r o s e m i d e a d m i n ist r ai o n ( 8 0 m g ,
O r a n y) pl u s 4 h o f a m b u

-

1 ati o n
,
r e S P e C ti v el y .

2) 王n t h e h e m o d y n a m i c st u di e s b e f o r e [ S a r
l

,
Il e

8

] A I王i n fu si o n
,
m e a n b l o o d p r e s s u r e ( M B P) ,

C a r di a c i n d e x ( C I) ,
h e a rt r a t e ( H R) a n d st r o k e i n d e x (S I) w e r e n o t sig n ifi c a n tl y di ff e r e n t a m o n g

t h e t h r e e g r o u p s ･ C al c u l at e d t o t al p e ri p h e r al r e si st a n c e h d e x ( T P R I) w a s n o t sig n ifi c a n tl y

di f f e r e n t i n t h e l o w r e mi n g r o u p b u t sig n 摘c a n tl y h igh i n t h e h igh r e n h g r o u p a s c o m p a r e d w i t h

t h a t i n t h e n o r m al r e n i n g r o u p .

3) [ S a r
l

,
Il e

8

] A = i n f u si o n ( 6 0 0 n g/ k g/ m h ) p r o d u c e d sig n ifi c a n t i n c r e a s e s i n M B P a n d T P R I

i n t h e n o r m al r e n i n a n d l o w r e n i n g r o u p s an d sig n i n c a n t d e c r e a s e s i n M B P a n d T P R I i n t h e h ig h

r e n i n g r o u p ,
W h il e C I a n d H R r e m ai n e d u n c h a n g e d d u ri n g t h e i n fu si o n i n t h e s e t h r e e g r o u p s .

C h a n g e i n M B P a t 3 0 mi n o f [ S a r
l

, Il e
8
】Al I i n f u si o n c o r r el a t e d si g n in c a n tl y wi t h alt e r a ti o n i n

T P R I i n 2 3 p a ti e n t s w it h e s s e n ti al h y p e r t e n si o n
,

W h o c o m p l e t e d t h e 3 0 m i n i n fu si o n . T h e

r e sp o n s e o f b o t h M B P a n d T P R I t o [ S a r
l

,
Il e

8
] A II al s o c o r r e l a t e d sigi n i 鮎 a ntl y wi t h b a s al P R A .

4) T h e s e r e s u lt s s u g g e st t h a t b l o o d p r e ss u r e r e s p o n s e t o 【S a r
l

, Il e
8

] A II i n e s s e n ti al h y p

t e n si o n i s p ri m a ril y d u e t o alt e r at i o n i n t o t al p e rip h e r al r e si st a n c e a n d t h a t d ir e cti o n a n d a m p li -

t u d e o f t h e r e s p o n s e o f b o th M B P a n d T P R l a r e p r a c ti c a 止y d e p e n d e n t o n b a s al P R A .


