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加令 に伴う ald o st e r o n e 分泌能 の 低下 に つ い て

一 高令者 に お ける減塩時 A C T H 負荷に対 する 血渠 ald o st e r o n e 反応性 一

食沢 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5 5 年5 月1 0 日受付)

正 常 血 圧 者 や 本 態性 高血 圧 症 患 者 で 血 ･ 尿 中

al d o st e r o n e ( al d o ) が . 加 令と と も に 血祭 r e n i n 活

性 ( P R A) 低下 と並行 して 低下す る こ とが 知 ら れ て い

る
I) ～ 4)

. 減塩処置 に よ っ て r e n i n - a n g i o t e n si n 系( R
-

A 系) を賦活 し て 血奨 al d o お よ び P R A の 変動 を 観察

する と
,
上記 の 現 象が

一 層明確 に把握 さ れ るの で , 高

令者の al d o 分 泌低下 に は R - A 系 低 下 が 主 た る 要

因を な して い ると 考え られ て い る
1 叫

. T a k e d a ら は
4)

,

高令者 で は 減 塩時 の 外因性 a n g i o t e n si n II に対 する

副腎 ald o 反応性が 低下 して い る こ と を明 ら か に し,

こ の 副 腎反応性低下 は ,
P R A お よ び 血究 al d o 基礎値

の 低下 と並行 し て 認 め ら れ る こ と か ら , 加令に よ る R

-

A 系低下 に 続 発 した al d o 基礎 分泌 の 低下 に よ る と

考え て い る
.

一 九 最 嵐 外 因性 A C T Ii に対す る血奨

ald o 反応性 は
, 正塩下 に お い て も減塩下 で も R

-

A

系の 影響 を受 け て い な い こ とが 示唆 さ れ て い る
_

5) ･ 6 )
. 従

っ て
. 高令看で は外因性 A C T H に 対 する 副腎 ald o 反

応性 が
, 外因性 a n gi o t e n si n Ⅱ に 対す る それ と異 っ て

い る可能性 も あり う る .

そ こ で 今回, 正常血 圧者 に つ い て 外因性 A C T H に 対

す る 副腎 ald o 反応 に 及ぼ す加 令の 影響 を .
N a 摂取量

を 変化 させ た条件下で 比較検 討 し た .

対象お よび方法

対 象は , 高血圧 ,
心 お よ び腎疾患 , 糖尿柄 な どの 既

往歴 を も た な い 正常血圧者 30 人で
. 予め 本研究の 趣旨

に 同意を 得た の ち金沢大学医学 部付属病院第 二 内村 お

よ び済生会石川総合病院に て 検査を 施行 し た . 対 象を

年令 に よ り若年群 ( 20
～ 3 5 才 , 男 7 人 . 女3 人) , 中

R ed u c ed A ld o st e r o n e S e c r e t o r y A c tiv it y

年群( 41
～

56 才 , 男6 人 , 女3 人) お よ び 高年群( 66

～ 73 才 , 男7 人 , 女 4 人) の 3 群 に 分 けた
.

入院 中の N a 摂取 量 は最初 130 m E q / 日 と し
, 次い

で 3 日 間 25 m E q / 日 に 制限 し た .
こ の 間 の K 摂取量

は約 50 m E q/ 日 と し た . 血圧 , 体重 お よ び尿 中電解質

は 検査期間 中毎 日測定 し た .
A C T H 負 荷 テ ス ト は ,

N a1 30 m E q / 日摂取下 お よび N a 2 5 m E q/ 日 摂 取開

始後 4 日目 の 早 期空腹時 に 臥位 に て 行 っ た . 午前8 時

に 採血 を 行 っ た 後 ,
α

卜 2 4
A C T H 5 FL g / k g 体重 を筋注し

3 0 分後 お よ び 60 分後 に 再 び採血 し た .

P R A , 血奨 al d o お よ び 血奨 c o rti s o l 採血は ヘ パ リ

ン 加住射器 で 行 い , 採血後 , 直ち に 4 ℃で 遠心 分離し

た後 , 測定 ま で
- 20 ℃ に て 保存 し た .

P R A は 既報の 如く S ki n n e r 改良法 に て 生物学的活

性 と して 測定 し た が
)

, 測定値 の 変動係数 は 10 ･9 % 以

下 で あ っ た
8)

. 血奨 al d o 測定 は B a y a r d らの 方法
9)
に従

い
,
D i n a b o tt 杜 の キ ッ ト に て ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ を

行 っ た . ア ッ セ イ 内お よ び ア ッ セ イ 間の 変動変数は ,

そ れ ぞ れ 9 .2 % お よ び 14 .3 % で あ っ た
8】

. 血奨

c o r ti s o l は第 1 ラ ジ オ ア イ ソ ト M プ 杜 キ ッ ト に て ラ

ジオ イ ム ノ ア ッ セ イ を行 っ た . ア ッ セ イ 内お よ びア ッ

セ イ 間変動係数 は , そ れ ぞ れ 8 . 7 % お よぴ 9 ･9 % で あ

っ た
t O)

.

測定 値は 平均 ± 標準偏差 ( S D) で 表 わ し , 有意差検

定 は u n p a ri e d お よ び P ai r e d T t e s t s お よ ぴ

r e g r e s si o n a n al y si s 法 に て 行 っ た ･
な お ･ P R A , 血

奨 al d o お よ び 血奨 c o rti s o l 値 は 正 規分布を 示さ なか

っ た が .
こ れ らの 測 定値の 対数値 は正 規分布を 示した

の で , P R A
, 血奨 al d o お よ び血奨 c o r ti s o l は測定値

a s s o ci a t e d w ith A gi n g
- A ld o st e r o n e R e s p o n si -

v e n e s s t ｡ A c u t e A C T H S ti m u l a ti o n in S o d iu m - R e st ri ct e d Eld e rly S u bj e c t s
- M a s aji M iy a ･

m o t o ,
2 n d D e p a rt m e n t o f I n t e rn al M e di ci n e

,( D i r e ct o r: P r of ･ R ･ T a k e d a) ･
S ch o ol of M e dici n e

･

K a n a z a w a U n iv e r sit y .

ー
t
t
暮



加令 に 伴う al d o st e r o n e 分泌能の低下に つ い て

表 1 各対象に お ける 13 0 m E q N a 摂取下 お よ び N a 2 5 m E q 制限3 日後に お ける特徴

345

A g e
S｣

S -C r
W t .

l o s s
b l o o d P r e s s u r e P R A S - N a S ･ K U ･ N a U / Ⅹ

Y r

_
竪琴/ dl k g m m H g n g/ m I/ h m E q/1 m E q /1 m E q/d m E q/ d

in t a k e m E q/ d 2 5 13 0 2 5 13 0 2 5 1 30 2 5 13 0 25 1 30 25 1 30 2 5

Y o u n g g r o u p

S T 20 M O ･ 7 0 ･ 6 1 36/ 8 4 1 28 / 8 2 2 .0 2
.8 14 0 1 43 4 . 3 4

. 1 1 46 49 4 8 4 5

T O 2 7 M 0 . 9 0 . 5 13 0/ 7 8 1 30/ 8 0 3 .1 7 .9 14 2 1 39 3 . 8 4 . 0 88 3 8 4 0 3 8

K M 3 2 M 0 . 7 0 . 9 11 0 / 70 98/ 6 8 2 . 3 3 .0 13 8 1 38 4
. 2 3 . 7 1 12 4 8 4 2 4 3

I N 3 5 F 0 . 8 0 . 7 1 3 2 /8 4 1 14 /7 2 1 . 8 3 .6 1 4 0 13 9 4 . 1 4
. 0 12 8 2 6 3 8 3 0

U I 2 8 F 1 . 1 0 . 2 12 8/ 8 0 1 18 / 8 0 2 . 4 3 .6 14 4 14 3 4 .2 4 . 3 1 3 3 61 4 2 39

K M 3 1 M 0 . 9 0 ,8 12 4 / 8 0 1 26 / 7 8 1 . 0
,

2 .6 1 3 9 14 0 4 .0 3 . 8 7 6 2 8 36 26

T T 3 0 M 0 .7 ･ 0 .5 . 10 0/ 7 0 1 00/ 6 0 1 . 2 3 .2 1 4 1 1 4 2 3 .9 4 . 2 15 4 48 42 34

M K 3 4 M 1 . 1 0 .4 12 8 / 6 8 1 14 / 6 0 1 . 7 2 .4 14 0 14 1 4 .3 4 . 1 9 6 52 39 39

皿 32 F 1 .0 0 13 6/ 7 4 1 24/ 7 8 1 . 3 3 .8 1 4 4 1 4 3 3 .8 3 . 8 1 2 4 49 3 2 20

S T 3 3 M 0 .8 1 . 1 1 2 8/ 80 1 30 / 8 0 1 . 6 2 . 6 1 4 0 14 1 4 .2 4 . 3 1 1 8 43 2 8 2 0

M e a n 3 0 0 .9 0
.
6 12 5/ 77 11 8 / 7 5 1 . 8 3 . 5 1 4ユ 14 1 4 .1 4 .0 1 18 44 3 9 3 3

±S D ± 4 ±0 .2 ±0 . 3 ±1 2 / 6 ± 12/ 8 ±0 , 6 ±1 . 6 ±2 ±2 ±0 .2 ±0 . 2 ± 2 5 ± 11 土6 ±9

M id dl e
-

a g e d g r o u p

S M 5 1 M O ･7 0 -7 1 1 8/ 7 6 1 10 / 80 1 , 0 2 . 8 1 42 1 4 0 4
. 0 3 .8 1 56 6 6 4 2 3 8

F I 5 3 F 0 ,8 0 . 4 1 3 2/ 8 4 12 6/ 78 1
.8 3 . 4 1 43 1 4 4 4 . 3 4 . 1 1 28 41 3 6 2 0

I Y 4 7 F 1
.0 0 1 3 6/ 84 1 1 6/7 2 0 .9 3 . 5 13 8 13 9 4 . 0 4 .0 96 3 8 3 8 3 2

R I 5 2 M 0 .9 0 . 5 11 6 /8 8 1 18/8 6 0 .8 4 . 2 1 4 1 14 0 3 . 8 3 .8 1 34 48 2 7 1 7

I K 56 M 0 .8 1 . 0 1 2 8/7 4 13 0/8 0 1 . 4 2 . 8 1 40 14 1 4 . 2 3 .9 1 18 2 8 4 0 2 0

S T 48 M 0 .9 0 . 8 1 3 6 /6 0 1 18/6 2 2 .2 3 . 8 1 43 144 4 . 0 4 .3 1 26 3 8 28 19

S Y 52 M 1 .0 0 . 5 12 4/8 0 12 6/8 0 1 .3 2 . 5 1 42 140 3 . 8 4 . 1 14 8 5 5 36 24

T F 46 F 1 . 1 1 . 0 1 40 / 9 0 13 0/8 6 1 .6 1 . 8 14 0 1 39 4 . 0 3 . 7 1 2 4 3 4 42 36

H Y 4 1 M 0 . 9 1 . 2 1 10 /6 4 10 0/6 0 2 .0 3 . 2 1 44 1 4 4 4 . 3 4 . 5 1 16 43 40 39

M e a n 50 0 . 9 0 . 7 1 2 7/ 7 8 11 9/7 6 1 .4 3 . 1 14 1 14 1 4 . 0 4 . 0 12 7 4 3 37 27
±S D ±5 ±0 .1 ±0 . 4 ･ ± 10 /1 0 ±1 0/ 9 ±0 .5 ±0 . 7 ± 2 ± 2 ±0 . 2 ±0 . 3 ± 18 ± 11 ±6 ±9

Eld e rly g r o u p

K K 70 F O . 7 0 . 8 1 36/ 鎚 1 10 /7 0 2 . 0 3 .8 14 2 1 40 4 . 0 4 . 5 12 6 3 8 40 3 4

S K 7 3 M 0 . 8 0 . 7 1 20/ 7 0 1 18/ 6 8 1 . 2 1 . 6 13 9 14 0 4 . 2 4 . 3 1 18 42 44 48

K Y 6 6 M 0 . 7 1 . 3 1 18/ 7 2 1 20/ 7 2 0 . 3 0 . 4 14 1 1 40 4 .1 4 . 0 14 6 66 3 8 28

S S 72 M 0 . 7 1 . 5 1 42/ 8 4 1 28 / 7 8 1 . 8 3 . 2 14 0 13 9 3 . 9 4 . 2 15 8 38 2 9 18

S T 6 7 M 1 . 0 0 . 9 1 36 / 7 0 1 18/ 6 0 0 . 3 0 . 4 14 0 14 1 4 .0 4 . 5 14 2 3 2 3 9 2 6

T Z 6 8 F 1 . 0 1 . 2 1 18 / 7 0 1 2 4/ 7 6 1
. 4 2 .3 13 9 13 9 4 .2 4 . 0 16 0 56 42 3 4

T T 71 F 0 . 8 0
.8 14 2/ 8 6 1 3 2/ 8 4 1 . 6 1 . 8 138 13 7 4

.0 4 . 6 13 0 4 1 4 0 42

Z II 6 8 F 1 . 0 0 .6 12 0/ 7 4 1 10 / 7 0 1 . 3 2 . 0 1 4 2 13 9 4 .2 4 . 3 1 16 5 8 3 9 3 0

S M 6 6 M 0 . 8 1 . 5 12 8 / 80 1 26/ 8 2 1 . 2 1 . 6 1 39 13 8 3 .8 4 . 0 12 4 43 3 6 28

S S 7 1 M 1 . 1 1 .3 10 8 / 80 1 08 / 7 4 0 . 2 0 . 3 1 40 14 2 3 .8 3 . 9 9 7 56 4 3 3 6

N S 6 7 M 0 . 8 0 . 7 12 4 / 70 13 0/ 6 8 1 . 2 1 . 8 1 38 13 8 4 . 1 4 . 1 96 46 3 7 2 8

M e a n 6 9 0 . 9 1 .O
b

12 7/ 7 5 1 20/ 7 3 1 . 1
a

l . 7
亡

1 40 13 9 4 .0 4 2 d 128 47 3 9 3 1
±S D ±2 ±0 .1 ±0 .3 ± 11 / 6 ±8/ 7 ±0 . 6 ± 1 . 1 士 1 ± 1 ±0 . 1 ± 0 . 2 ±22 ± 1 1 ±4 ± 7

S ･ = S e r u m . U r = U rin a r y . C r = C r e a ti n i n e . W t = W ei gh t.

a
= S i g n iR c a n tl y di ff e r e n t f r o m y o u n g g r o u p ( p < 0 .0 5) o n a 13 5 m E q i n ta k e .

b = S i g n i6 c a n tl y d iff e r e n t f r o m y o u n g a n d m id dl e
-

a g ed g r o u p ( p < 0 .0 5
,
r e S p e C ti v ely) .

C = Si g ni丘c a n tl y diff e r e n t f r o m y o u n g (p < 0 .00 5) a nd mi d dl e - a g e d g r o u p ( p < 0 .0 5) o n a 2 5 m E q s o d i u m in t a k e .

d
= Si g n i6 c a n tl y di H e r e n t f r o m th e v al u e o n a 13b m E q s o di u m i n t a k e (p < 0 .0 5) .
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表2 若年群
,
中年群お よび高年群に お ける 1 30 m E q N a 摂取下 お よぴ N a 2 5 m E q 制 限3 日後に お ける A C T H 負荷

に対 する血塊 C O rti s ol お よび ald o st e r o n e 反応

C = C o nt r ol ,
I n c r .

= I n c r e m e nt ･

a
= Si g n 摘c a ntly diffe r e nt fr o m y o u n g g r o u p ( p < 0 ･05) o n a 130 m E q s odiu m in t ak e ･

b
= Sig ni6 c a ntly di H e T nt fr o m y o u n g (p < 0 ･005 0 r m O r e) a n d m iddl e ･ a g ed ( p < 0 ･05 o r m o r e) g r o u p s o n a 25 m E q s odi u m in t ak e ･

亡
= Sig n 泊c a n tl y diff e r e n t fr o m l

y O u n g (p < 0 ･0 05) a nd mi d dl e - a g ed (ら< 0 ･05) g r o u p s o n a 25 m E q s odiu m i nt a k e ･



加令 に 伴う ald o st e r o n e 分泌能の低下に つ い て

の 対数値を 用 い て 有意 差検定を行 っ た .

成 練

Ⅰ .
若年群 , 中年群 お よ び高年群 に お け る諸 パ ラ

メ
ー

タ
ー

と 減塩 時の R ･ A - A ld o 系 の 変動 ( 表

1 . 2 . )

130 皿 E q/ 日 の N a 摂 取下に お い て は , 若年群 , 申年群

およ び高年群の 血圧 ,
N a お よ び K の 血清 レ ベ ル お よ

び
一

日尿中排 泄量 お よ び血黎 c o r ti s o l に は 有 意 差 を

認めなか っ た . P R A お よ び血柴 al d o と も に 高年群 で

若年群 より も 有意 に 低 下 し て い た が ( と も に p <

0 .05 ) , 高年群 と 中年群 お よ び若年群 と中年群 と の 蘭

に は有意差は認 め ら れ な か っ た . 血清 ク レ ア チ エ ン は

3 群と も正常 で あ り . 3 群 間に 有意差右認 め なか っ た

もの の
, ク レ ア チ ニ ン ･ ク リテ ラ ン ス は , 高年群 で 9 2

± 11 mエ / m i n / 1 . 4 8 ユぞ と 若 年 群 の 115 ± 9 mエ

/ mi n / 1 . 48 rrf お よ び中年群 の 110 ± 7 m L / m i n / 1 . 48

ポより 有意 に 低下 し て い た ( お の お の p < 0 .0 1 ) .

2 5 m E q / 日 の N a 摂取制限 3 日後 に お け る体重減少

は
, 高年群 で 1 . 0 ± 0 .3 k g と若年群の 0 .6 ±0 .3 k g お

よび中年群 の 0 . 7 ± 0 . 4 k g の い ずれ より も大 で あ っ た

( いずれ も P < 0 .0 5 ) . 減墟後の 血圧 . 血清 N a お よび

血祭 c o rti s o l は ,
い ず れ の 群 に お い て も1 3 0 m E q/ 日

N a 摂取下 に お け る成績 と の 間 に 有意差を 示さ な か っ

た
. 減塩 に よ り血清 K は高年群で 4 . 0 ± 0 .1 m E q/ L よ

り4 .2 士0 .2 m E q/ L へ と有意 に 上昇した( p <■0 .0 5) も の

の , 若年群 お よ び中年群 で は変化 しな か っ た
. 尿中 N a
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排泄 は
t

い ず れ の 群 に お い て も減塩 に より有意 に 低下

し た ( 各群 と も p < 0 . 00 1 ) .
P R A お よ び 血 祭 al d o

は t と も に 減塩 に より 各群 い ず れ も有意に 増加 し た( p

< 0 ･0 5 も し く は それ 以上) . しか し
. 滅填後の P R A お

よび血焚 al d o は
,

い ず れ も高年群で 若年群( い ずれ も

p < 0 ･ 0 0 5 う お よ び中年群( い ずれ も p < 0 . 0 5 ) よ り

も 有意 に 低値 で あ っ た
.

Ⅱ . A C T H 負 荷 に 対 す る 血焚 c o r ti s ol お よ び

al d o の 反応 (表 2 お よ び図1 .2 .3 )

N a の 13 0 m E q/ 日摂取下お よ ぴ 25 m E q/ 日 制 限 下

の い ず れ に お い て も, 血祭 c o rti s o l お よび血祭 ald o

と もに A C T H 負荷に より 有意に 上昇 した( 各群 とも p

< 0 .801 ) . A C T H 負荷 に 対する血奨 c o rti s o l 反応 は ,

3 群 と も130 m E q N a 摂取下お よ び 25 m E q N a 制 限 下

で 同程度で あ っ た . しか し
. 血奨 al d o の A C T t = こ対

す る反応は
,3 群い ず れ に お い て も130 m E q N a 摂取 下

よ り2 5 m E q N a 制限下 に お い て 有意に 増 大 し て い た

( p < 0 . 0 5 あ る い は それ以 上) .

A C T H 負荷 に 対す る血祭 ald o 反応を3 群間で 比 較

す ると , N a 130 m E q 摂取下 に お い て
, 血祭 al d o 反応値

は高年群で 若年群 より 有意 に 低下 して い たも の の ( p

< 0 .0 5 ) , 血柴 al d o 最大増加量に は有意差が 認 め ら

れ なか っ た . 若年群と 申年群の 問お よ び中年群 と高年

群の 間で は . A C T H 負荷後 の 血栗 al d o 反 応値 お よ び

最大増加量 の い ず れ に も 有 意 差 を 認 め な か っ た .

N a 25 m E q 制限下 に お い て は
,
A C T H 負荷 に 対す る 血

焚 ald o の 反応値お よ び最大増加量 と も , 高年 群 で 若

O ll a 2 5 m 軸 s o diu m i nt a k e

r = 0 . 7 8

P < 0 . 0 0 1

n ニ 3 8

1 2 3 5 1 0 2 0 3 0 1 2 3 5 1 0 2 0 3 0 5 0

B a s al p) a s m a ald o s te r o n e ( n 9 / d[ ) B a s a l pl a s m a a kIo st e ro n e ( n g ldI )

図 1 若年, 中年お よび 高年群全例 での A C T H 負荷 に対 す る血奨

ald o st e r o n e 反 応と基礎血寮 ald o s te r o n e の 相関
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図 2 若年,
中年お よ び高年群全例 で の A C T H 負荷に 対 す る血紫

ald o s t e r o n e 反応と基礎 P R A の 相関
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図3 若年 , 中年お よ び高年群全例 での A C T Il 負

荷 に 対す る血紫 ald o st e r o n e 反応と
,

N a 制 限に

対す る P R A 反 応と の 相関

年群 ( p < 0 . 05 ) お よ び申年群 ( p < 0 .0 5 ) よ り も有

意に 低 下し て い た .
し か し , 中年群 と若年群 の 間碇 は t

A C T H 負荷に 対す る血焚 ald o 反応に 閲 し有意 差 を 認

め なか っ た .

A C T H 負荷 に 対す る血祭 ald o 最大増加量 の 基 礎 値

に 対 する割 合 ( m a x i m al % i n c r e m e n t) に は ,

1 30 m E q / 日お よ ぴ 25 m E q / 白 い ず れ の N a 摂取 下 に

お い て も有意差 は認 め ら れ な か っ た .

若年群 , 中年群 お よび 高年 群の 全例 に つ い て A C T‡i

負 荷 後 の 血 頚 al d o の 最 大 増 加 量 を み る と
･

N a 1 30 m E q お よ ぴ N a 2 5 rn E q 摂取下 の い ず れの 条件に

も ,
血祭 al d o 基礎値 と有意 の 正 の 相 関を 示し( 図1 ･ r

= 0 .6 8 , p < 0 .00 1 お よ び r
= 0 ･ 78 , p < 0 ･ 0 01 ) ･ま

た は P R A 基礎 値と も有意 の 正 の 相関を 示 し ( 図2 ･ r

= 0 . 5 7 , p < 0 .00 1 お よ び r
=

0 .8 1 , p < 0 ･00 1 ) ･ 更

に , 減塩 に 対す る P R A 反応 と も有意 の 正 の 相 関 を示

し た ( 図 3 , r
= 0 . 7 4 . p < 0 . 0 0 1 ) .

考 察

従 丸 血 ･ 尿中 al d o は加令 に より P R A と並行して

低下 す ると考 え られ て い る
l 卜 4)

. 今回 の 研究 で はt
N a

130 m E q 摂取下 に お い て . 高年群 の 血焚 al d o お よ ぴ

P R A が と も に 若年群 に 対し て の み 有意 に 低下 し て い

たが . N a 2 5 m E q 制 限3 日 後 に お い て は ･ 高年群の 血

奨 al d o は P R A と と も に
, 若年群の み な らず 中年群よ

り も 有意 に 低下 して い た
. 加令 に よ る P R A お よ び血

欒 al d o 低下 は 60 才代以降 よ り著明と な り ･
こ の 現象

は 減塩 に より
一 層 明ら か と な っ た ,

N a 1 30 m E q 摂取 下に お け る急速 A C T H 負荷に 対す

る血焚 ald o 反 応は t 高年群で も若年群 お よ び 中年群

と 同程 度で あ り . W ei d rn a n n ら
2
切 成績 と

一 致 した ･ し

か し , 減塩時 に お け る A C T H 負荷 に 対 す る血奨 ald o

反応 は
, 高年群 で 若年群 お よ び 中年群 い ず れ より も有



加令に 伴う ald o s t e r o n e 分泌能 の 低下に つ い て

意に低下L て い た ･ al d o 反応 に 関連す る諸因子 を考察

する場合, ま ず N a , K お よ び A C T H の 関与 を あ げ な

ければ な ら な い . 既 ち
,
N a お よ び K 代謝が A C T H 負

荷に 対す る al d o 反応性 を変化さ せ
, 減塩お よ び K 負

荷は血奨 arl d o 反応性 を増大 させ る こ とが 知 ら れ て い

る
川

～ 2 0)

. 本研究 で は . N a お よ び K の 血清 レ ベ ル お よ

び尿中排泄 は , N a 13 0 m E q 摂取 お よ び2 5 m E q 制限の

いずれ の 条件下 で も , 若年群 , 中年群お よ び高年群の

間で 有意差 を 示さ なか っ た . 更に , A C T H 分泌の 指標

で あ る血奨 c o r ti s o l も , い ず れの N a 摂取下 に お い て

も3 群間で 有意差 を示 さ な か っ たの で , 内因性 A C T H

ある い は N a な い し K 代 謝の 変化が , 減塩時 に お け る

高年群の 外因性 A C T H 負荷 に 対す る血奨 ald o 反応低

下に 関与し て い る と は考 え難 い
. 次 に , al d o の 血中 レ

ベ ル は t 副 腎よ り の 分泌率 と血中 よ り の 代 謝 除 去 率

( m e ta b o li c cl e a r a n c e r a t e ) との バ ラ ン ス に より 決定

され ,
こ れ ら2 っ の 因 子の 変動が A C T H 負荷 に 対す る

血祭 ald o 反 応 を 変 化 さ せ る 可 能 性 が あ る
2 1 卜 2 4 )

Fl o o d ら
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は
, 高 令者 で は

, 代謝除去率 よ り も分泌率

の 低下の 方 が着 る し い と述 べ て い る . ま た
,

al d o 代謝

除去率は N a 制限 に よ り 変化 し な い こ とが 知 られ て い

る
2 8)

. 従 っ て , 高年 群 で み ら れ た 減 塩 時 に お け る

AC T H 負荷 に 対 す る血奨 ald o 反応低下 は , 副腎自休

の A C T H に 対 す る al d o 反応 性低下 に も とず く もの と

考え ぎる を得 な い
.

最近,
R - A 系 は , 正 塩下 お よ び減塩下 い ず れ に お

い て も A C T H 負荷 に 対 す る al d o 反応 に 殆ん ど影響を

及ぼし て い な い こ とが
, 次 の 様 な実験事実か ら示さ れ

て い る . 即 ち , E li a s ら
5}
は

,
a n gi o te n si n Il 括抗剤で

ある s a r al a si n 投与下 で A C T H 負荷を 行 っ て も , 血栄

ald o 増加反応 は対照 実験 の 反 応度と 変 ら な い こ と を

明らか に し た . ま たIk e d a ら
6)
は , 体内で a n gi o te n si n

Ⅱ より変換 し生 じ , 副 腎の al d o 生成を 刺激す る と さ

れ る a n g i o t e n si n Ⅲ の 作用 を . そ の 桔 抗 剤 で あ る

d e s - a S P
l

- il e u
8

- a n gi o t e n s i n Ⅱ 投 与 に よ っ て

阻止 し た 条件下 で も , 正 塩下の A C T H 負荷に 対す る

血祭 ald o 反応 は抑制さ れ な い こ と を観 察し た .

一

方 ,

M e s s e rli ら
2 7)

は
, 正 常 人 お よ び 腎疾 患 者 を 対 象 に

al d o 分泌能を 検討 し
,
基礎 al d o 分泌 能 が

. 各種刺激

に対す る副腎 ald o 反応性を 条件 づ け る 重要 因 子 で あ

る こ と を報告 して い る . 本研究に お い て も , 若年 群,

申年群お よ び高年群の 全例に つ い て . A C T H 負荷 に 対

する血奨 ald o 最大増 加量 と血奨 ald o 基 礎 レ ベ ル と

の関係を み る と
, 両者 の 間に は有意 の 正 の 相関 が示 さ

れたが , 血欒 al d o 最大 % 増加率 と血奨 ald o 基礎値 と

の問に は 相 関 が 認 め ら れ な か っ た .
こ の こ と は ,

3 49

A C T H に 対す る Ald o 反応性が 基礎 ald o 分泌 に 依 存

し て い る こ とを 示唆 して い る
. 従 っ て . 高年群 で 認 め

ら れ た減塩時に お け る A C T H 負荷 に 対す る血究 ald o

反応性の 低下 は , 主 と し て al d o 基礎分泌 が低 下 し て

い る こ とに 基づ く と考 え られ る .

次 に , 加令に 伴い 何故 al d o 基礎分泌 能が 低 下 す る

かの 機序に つ き 考察す る . まず
, 加令に よ る血祭 ald o

低下 は P R A 低 下と 並行 し て い る こ と
2)
が 注目さ れ る .

も し , 血柴 al d o 低下 が
一 次的異常で あれ ば , A d d i s o n

病 に お け る如く P R A は上昇す る筈で あ る . しか し
, 高

合音 で は こ の よ う な P R A の 代償性上昇 は認め ら れ な

い
3}

. ま た , 高令者で は 外因性 a n gi o t e n si n Ⅱ に 対 す

る血奨 ald o 反 応が , P R A と並行し て 低下し て い る 事

実
4-
か らす る と . 加 令に 伴う al d o 分泌 能低下 は , R

-

A 系低下に 二 次的な現象 と理 解せ ざ るを 得な い
. 本研

究 に お い て も , 高年群 で は血欒 ald o と とも に P R A も

有意 に 低下し て お り , 更 に
,
N a 13 0 m E q 摂取下 お よ び

N a 2 5 m E q 制限下 い ずれ の 条件下 で も,
A C T H 負荷 に

対す る 血奨 ald o 反応が P R A 基礎植と 有意 な 正 の 相

関を示 し , 減塩下 で の A C T H 負荷に お い て
. 血奨 al d o

増加量 が減塩 に よ る P R A 反応と有意 な正 の 相 関 を 示

し た . こ れ ら の 成 績 は , 高 令者 に お け る 減 塩 時 の

A C T H 負荷 に 対す る 血 奨 al d o 反 応性 低 下 , 基 礎

al d o 分泌能低下 が
,
P R A 低下 に 依存し て い る こ とを

示唆し て い る
.

A C T H 負荷に 対す る血奨 c o rti s o l 反応 は , 減塩 に よ

り 変化し な い こ と
5)8I 2 8 仰

が 明ら か に さ れ て い る . 著 者

の 成績 に お い て も若年群 , 中年群 お よび 高年群 の 各群

の 間で , 血奨 c o r ti s o l 基礎値お よ び
,
N a 13 0 m E q 摂取

下お よ び N a 2 5 m E q 制限下の 両 条件下で の A C T H 負

荷に 対 す る血柴 c o r ti s o l 反応 に は
, 有意差 が認 め られ

なか っ た .
こ の 結果 は .

ヒ ト で は A C T王i
･

に 対す る血奨

C O rti s o l 反 応性 が加令に よ り影響さ れ な い と す る 従

来の 報告
3 0 卜 3 2J

に 一 致す る . ま た , J a n s e n ら
3 2)

は , 加令

に よ り血奨 A C T H が 低下し な い こ と を 明 ら か に し て

お り
, 本研究 で 認 め られ た 高令者 で の A C T H 負荷 に 対

す る血奨 c o r ti s o l 反応と 血柴 ald o 反 応と の 解離 は
,

2 っ の 主 要 な副 腎ホ ル モ ン 刺激係 . 即ち A C T H 分泌 系

と R - A 系 に 及 ぼす 加令の 影響が 相異し て い る 事 実

を 反映 し て い る点 で 興味深い
.

以 上, 高 令者 に お ける 外因性 A C T H に 対す る 副 腎

ald o 反 応性を N a 摂取量を変化さ せ て 検討 し た結果 ,

高度の 減境 を行 っ た時に の み高令者は 若年者 お よ び中

年者に 比 較 し
, 外因性 A C T H に 対す る副 腎 ald o 反応

性 が低下 して い る事実が認 め られ た . こ の 副 腎 al d o

反 応性低下 は , 血費 ald o 基礎値の 低下と正 の 相 関 を
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示す こ と か ら . al d o 基礎分泌能 の 低下 に よ る もの と考

え られ た . ま た , 減塩時 に は減塩 に 対す る P R A 反応 と

も正の 相 関を 示し た こ と か ら , 高 令者 で は , 減塩時 の

r e n i n 分泌が 著明に低下 し て お り , a l d o 基 礎分泌能 は

低下状態 に あ り .
その 結果, 外因性 A C T H に 対す る副

腎 ald o 反応性低下が招 来さ れ て い る と推測 さ れ る .

最近 . 高令者 で は低 r e n i n 性低 al d o 症が 比較的 高 頻

度に認 め ら れ る こ と が報告さ れ て い る
計引

･ . 本研究 か ら ,

こ の 特異 な病態 の 成因 に は加令 に よ る R
-

A 系 の 低

下が 関与 して い る可能性が 強 く疑 わ れ る . ま た , 著者

ら の 得 た知見 は , 低 r e n i n 性本態性 高血圧症 に お け る

副 腎 ald o 反応性異常 の 解明に 一

つ の 手 掛り を 与 え る

点 で 意義 が大 き い と 考え る .

結 論

A C T H に 対す る副 腎 ald o 反応性 に 及 ぼ す加令 の 影

響を 知 る目的で
. 若年群 ( 20 ～ 35 才) 1 0 例 , 申年群

( 41 ～ 56 才) 9 例お よ び高年群 ( 66 ～

73 才) 1 1 例

の 正常血圧者を 対象と して .13 0 m E q N a 摂取下お よ び

25 m E q N a 制 限 3 日 後 に 急 速 A C T H 負 荷 試 験

( α
卜 別

A C T H
. 5 〝g / k g , 筋注) を 行 い

, 副腎 電応 を検

討 し . 次の 成績 を得 た .

1 ) 各群 の 血清 N a お よ び K
, 血発 c o rti s o l お よ

び 尿中 N a 排 泄量 に は ,
い ず れ の N a 摂 取下 で も有意差

を 認 め なか っ た .

2 ) P R A 基礎値と 血祭 ald o 基礎値 は . 高年群で

若年群 よ り有意 に 低値 で あ っ た .

3 ) 高年群 に お け る P R A お よ び 血 柴 al d o 低 下

は , N a 13 0 m E q 摂取下 より N a 2 5 m E q 制限下 で よ り

著明で あ っ た .

4 ) A C T H 負荷に 対 す る血奨 ald b 最大増加 量 は ,

N a 13 0 m E q 摂取 下で は 各群 間で 差を 示さ な か っ たが ･

N よ25 m E q 制限下で は若年 群お よび 中 年 群 に 比 し 高

年群 で 有意に 低下 して い た .
A C T H 負荷 に 対す る血甥

ald o 最大% 増加率 は , N a 1 3 0 m E q お よ び N a 2 5 m E q

摂取 い ず れ の 条件下 で も 3 群間 で 有意差 を示 さ な か っ

た .

5 ) 3 群 全例 に つ い て 血焚 al d o 最 大増加量 と血奨

al d o 基礎値 .
P R A 基礎値 お よ び 減塩 に 対 す る P R A

反応 と の 間の 相関関係を み る と , A C T H 負荷 に 対す る

血焚 ald o 最大増加量 は 3 つ の パ ラ メ ー タ ー い ず れ と

も有意 の 正 の 相関 を示 し た .

以上 の 成績 か ら, 高令看 で は減塩下 で 外 因性 A C T H

に対す る副腎 ald o 反 応性低下 が認 め ら れ る が , こ の

副腎反応性低下 は . 基礎状 態に お け る P R A お よ び 血

究 al d o の 慢性低下 に 由来す る現象 で あ る こ と が 示 唆

さ れ た .
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