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本態性高血圧症におけるナトリウム代謝に関する研究

体液量，体内Na量，　Na利尿反応の検討

　　　　　　　　　　　金沢大学医学部第2内科講座（主任　竹田亮祐教授）

　　　　　　　　　　　　　　　　　能　　登　　　　稔

　　　　　　　　　　　　　　　　　（昭和48年10月8日受付）

本論文め要旨は第2回日本核医学会北陸地方会，第10，12，13回日本腎臓学会総会において発表した．

　本態性高血圧症とナトリウム（Na）との関連は古

くから関心を集めた課題であるが，本症に特異なNa

代謝異常が存在するか否かは明らかにされていな

い。

　食塩制限や降圧利尿剤により高血圧の改善がみられ，

1）～3）食塩の過剰摂取で高血圧の増悪がみられること，

疫学的調査上，食塩の消費量と高血圧症の頻度との間

に有意な相関がみられること1）～6）など，Naと本態性高

血圧症との密接な関連を示唆する事実はいくつかあげ

られている。’

　しかし，正常者や正常実験動物では単に食塩を過剰

に摂取させても，本態性高血圧症に類似した病態が必

ずしも発生するとは限らない7ト9）．また，Na代謝につ

いての研究でも否定的な見解も少なくなく8）lo）～i2），　Na

と高血圧の関連は単純ではないと考えられる．現在の

ところでは，腎不全時の高血圧13）～15｝，原発性アルドス

テロン症（PA）16）1η54）63），腎血管性高血圧症（RVH）

18）19）64）なξ，二次性高血圧症に関してNa代謝異常の一

部が明らかにされているにすぎない，

　高血圧症におけるNa代謝異常を示唆する比較的普

遍性のある病態の一つとして，いわゆる　℃xagger－

ated　natriuresis”と呼ばれる現象が考えられる20）’34｝．

これは高血圧症例に食塩水の静脈内負荷を急速に

行なうと，迅速かっ顕著なNa排泄反応が起る現象で
‘‘

hypernatriuretic　response”とも呼ばれ，特に近

年，Na再吸収調節に関与するいわゆる曜¢第3の因子”35｝

’39）との関連からも腎臓生理学上，興味深い課題の一

つとなっている．

　ところで，Na再吸収調節機構には糸球体濾過値（G

FR），アルド『ステロン（aldo）以外に，細胞外液量

（ECF）などの体液量，体内Na量，腎血行動態，腎

内局所循環の調節など多くの因子が関与するとされて

いる．そこで著者は本態性高血圧症のNa利尿とこれ

らの要因との関連について検討を行った結果，Na代

謝に関し，本態性高血圧症は必ずしも均一な一群では

ない可能性を示唆する成績をえたので報告する．

　　　　　　　　方　　　　法

　1。観察対象：

　未治療の本態性高血圧症58例，降圧利尿剤により治

療中の本態性高血圧症13例，正常血圧者25例を観察の

中心とし，PA（原発性アルドステロン症）4例，RV

H（腎血管性高血圧症）の2例についても比較検討し

た．

　高血圧症の基準は安静臥位で右上肢のマンシェット

法による血圧が収縮期圧150mmHg以上，拡張期圧90

mmHg以上のいずれか一方，または，双方を満たす

ことに置いた．

　正常血圧群は平均年令38．4±11．9才（21～56才）

で。腎，心，肺，内分泌機能，電解質などに異常を認

めないものを選んだ．

　高血圧未治療群は平均年令41．4±15．0才（14～70

才）で，高血圧の精査のため金沢大学医学部第2内科

に入院した患者で，全て，IVP，レノグラム，腎スキ

ャン更に面面届出で異常所見を認めず，内分学的異

常，浮腫，心，腎の合併症のない事が確認された症例

である．NaCl　129（Na　200mEq／巳）の食餌で特に治

療を行なわない期間，1週間の平均の血圧を求めた．

　本態性高血圧症治療群は，未治療群と同じ高血圧判

定基準を満たす患者で，すでにサイアザイド剤を中心
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に2週間以上加療した症例である．平均年令は37．2±

9．1才（23～55才）であった．

　PAの4例はいずれも手術により副腎輝瘍が確認さ

れた症例である．腎血管性高血圧症の2例は腎血管写

により腎動脈主幹部の狭窄が認められ，手術により血

圧の正常化を認めた症例である．

　高血圧例の家族歴に関しては，両親，兄弟，子供の

一うちに高血圧症を2人以上認める場合を（＋），1人の

場合（±），全く認あられない場合を（一）とした．

　眼底所見は当院眼科の診断によるもので分類は

Keith－Wagenerに従った．

　GFR，　RPFは，夫々チオ硫酸ソーダ，　PAHクリア

ランスより標準的方法で求めた．

　H．体液量及び体内Na量：

　循環血漿量（PV），細胞外液量（ECF），体内総水

分量（TBW），total　exchangeable　sodium（T－

ENa）は，夫々，　1311－Albamin，51Cr－EDTA（ethy1－

endiamin－tetraacetate），3T20，24NaClを用い，希釈法の

原理40ト42）に従って測定した．

　まず，24NaC1200～500μCi，3T20500μCiの混合

液10mlを正確に肘静脈より静注し，24時間後対側よ

り採血，また，注射と同時に開始した24時間蓄尿を，

夫々，24Na，3Tの血奨レベル及び尿中排泄量測定に

供した．

　その後直ちに51Cr－EDTA　200μCiを静注，60分後に

対側より採血し，この間の蓄尿の一部を，夫々，51Cr

の放射活性の測定に供した．ひき続き　1311－Albumin

loμCiを静注し，10分後に採血し，1311の放射活性の

測定に供した．

　24Na，51Cr，1311の放射活性の測定は井戸型シンチ

レーションカウンターで，5％以内の測定誤差で測定

した，

　24Naの放射活性は有効カウント数をそのまま使用し

たが，51Crの放射活性は総カウント数から24Naのカウ

ント数を，1311の放射活性は24Naと51Crのカウント数を

差し引いて求めた．3T20の測定は　naphthalen－dio－

xan親水性シンチレーター42）を使用し，　Beckman

液体シンチレーションカウンターで測定した，

　PV，　ECF，　TBW，　TENa，　Lean　Body　Mas　s（LB

M），Nonplasma　Exchangeable　Sodium（NPENa＞は

下記の計算式より求めた．

PV＝
投与1311総Count

ECF＝

　投与10分後血漿1311Count

投与51Cr総Count－60分間尿中排泄5℃r　Count

投与60分後血漿51Cr　Count

登

　　　　　　投与3T総Count
TBW＝　　　　投与24時間後の尿中3T　Count

　　　投与24Na総Count－24時間尿中排泄24Na　Count
TENa＝
　　　　　投与24時間後血漿24Na　Count／血漿Na値

NPENa＝TENa一血漿Na値×PV

LBM＝1／0．732×TBW

ECFの測定には，　Downesら43）に従い作製した51Cr－

EDTAを使用した43＞44）．著者の検討では51Cr－EDTAに

よるECFの測定は　Garnettら45）も示唆している如く

Na－spaceに比して経時的拡大が少なく，　尿中排泄

量で補正すれば常に一定値をとりECFの測定に適当と

いえる成績をえている．（図1）42綱6）

　皿．高張食塩水負荷試験：

　食餌NaClを12g（Na量200mEq／日）とし，2週間

以上を経過した時点でPV．　ECF，　TBWなどの体液

量，TENa量を測定し，続いて可及的近接した時期に

高張食塩水負荷試験を行った．

　試験前日の夕食は余分な水分の摂取を避け，午後9

時より試験当日午前10時25分までを観察期間とし，禁

飲禁食とした．試験前日の午後9時から当日の午前9

時までの12時間蓄尿を試験前の対照とした．

　午前9時静臥状態で5％食塩水を体表面積1ml当

り100mlの割合で静脈内投与した．点滴速度は25分で

完了する様に調節した．点滴開始よりストップウオッ

チで正確に点滴時間及び点滴終了後60分を測定し，こ

の間の尿を全部採取した．ストップウオッチで測定し

た時間でこの尿量を除し分時尿量を求め，この際の血

漿及び尿中のNa，　K，クレアチニンを測定した．　Na，

Kは焔光法，クレアチニンは燐タングステン酸法で

オートアナライザーによった．

　Na排泄量1（UNa　V）は，単位時間，単位ネフロン

当りに換算して表わした（μEq／min／100GFR）．　K

排泄量（UkV）に関しても同様に表わした．腎血管

抵抗（RVR）は次式より求めた．

　　　　　Pa－Pv　RVR＝　　　　　　　　　×1328
　　　　　ERBF
　　　　　Pa：中間血圧，

　　　　　Pv：静脈圧（≒10mmHg）

　　　　　ERBF：有効腎血流量

　IV．　Furosemide負荷によるPRA反応試験47レ18）：

　原則として上の試験終了2～3日後，被検：者の状態

に変化のない事を確かめて次の試験を行った．

　試験前日は午後9時より禁中禁食とし，当日午前5

時静臥の状態で採血，続いてFurosemide　80mgを

経口投与し4時間立位又は坐位を保たせ，午前9時採
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図1＝51CrEDTAと％Naによる細胞外液（ECF）測定値の比較。
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血，夫々PRA測定に供した．

Skinner改良法49）によった．

レニン活性の測定は

　　　　　　　　成　　　　績

　1．体液区分および体内Na量

　正常群，高血圧未治療群および同治療群について測

定したPVのBWに占める百分率を図2に示した．図

中●印は男性，▲印は女性を表わした．正常群の平均

値±標準偏差（SD）は5．25±0．86％であった．斜線

は正常群の平均値±2SDを示す．高血圧未治療群の

平均値は4．94±0．76％同治療群は4．45±0．89％であ

り，3群間に有意差は認められなかった．

　図3にPVとECFとの比を百分率で同様に3群につ

いて示した．正常群の平均値は21．9±2．89％で，正常

群の平均値±2SDは同様斜線で示した．高血圧未治

療群の平均値は21．4±3．09％，同治療群は19．6±3．01

％であり，治療群の平均値がや＼小さい傾向にあった

が，各群間に有意な差は認められなかった．また，各

群とも男女間に有意差はなかった．

　図4にECFとTBW比の百分率を同様3群にっき示
した．正常群の平均値は40．6±5．10％，高血圧未治療

群は40．3±4．55％，同治療群は42．2±7．21％であり，

各群の間に有意差は認められなかった．男女間に関し

ても有意な差はみられなかった．

　図5に3群の血漿Na値を示したが，正常群，高血

圧未治療群，同治療群の平均値±SDはそれぞれ141．7

±5．14mEq／L，142．2±3．93mEq／L，143．2±4．10mE

q／しで，各群の間に有意差は認められなかった．

　図6に3群のTENaをLBM当りで示した．正常群の

平均値は51．8±6．14mEq／kgで，高血圧未治療群及び

同治療群の平均値は，夫々，54，4±6．17mEq／kg，5

7．6±9．32mEq／kgであった．高血圧群でや＼高い傾

向がみられたが，有意な差ではなかった．ただし，高

血圧未治療群では58例中10例（17．2％）が正常群の正

常範囲を越えていたが，同治療群では正常域をこえる

ものは13例中2例（15．4％）のみであった．

　図7は循環血液以外に分布するTENa，すなわち，T

ENaからPV×PNaを差し引いた量，　nonplasma　ex－

chengeable　sodium（NPENa）について検討した成

績を示す．正常群の平均値は42。6±5．6mEq／≧gLBM

で，未治療，治療の高血圧群の平均値は，夫々，46．3

±6．8，49．7±7。8mEq／kgLBMで，ともに正常群に比

して有意に高い（P＜0．05）．高血圧未治療群の36．3

％，治療群の30．0％が正常域以上の値を示した．

　次にECF量とTENaとの関係をみたのが図8である，

図7で観察したNPENaの増加が，　EC　Fの増加による

ものか，NPENaのより優位な増加によるものかを検

討するため，両者の比を求めた．正常群の平均は169．

8±10．OmEq／しで，高血圧未治療群では187．6±20．9

mEq／しと正常群に比し有意に高く（P＜0．01），正常範
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図2　循環血漿量（PV）と体重（BW）．　PVのBWに対する百分率。
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図3　循環血漿量（PV）と細胞外液量（ECF）．　PVのECFに対する百分率。
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図4　細胞外液液（ECF）と総体内水分量（TBW）ECFのTBWに対する百分率。
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図5　血清Na値。
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図6　Lean　Body　Mass（LBM）を基準としたTENa値
　　　（Total　Exchangeable　Sodium）。斜線正常域。
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図7　循環血液外分画のTENa（Nonplasma　Exchangeable　Sodium，　NPENa）．
LBMを基準とした比較、斜線正常域，
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図8　TENa（Total　Exchangeable　Sodium）とECF（Extracellular　Fluid）．

ECFに対するTENa値の比較、斜線正常域，
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図9　原発性「ア」症、腎血管性高血圧症例のTENa値。
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囲（M±2SD）の上限189．8mEq／Lをこえるものは，

58例中24例，41．4％であった．高血圧治療群では平均

値は186．5±18．6mEq／しで，未治療と大差をみない

が，正常範囲以上のものは13例中4例，30．8％で，そ

の率は未治療群よりや＼低かった（正常とP＜0．01）．

　図9a，　b，　c，　dはPA及びRVHにっき，それぞれP

Na，　TENa／LBM，　NPENa／LBM，　TENa／ECFの関係

を同様に観察した成績で，各図の斜線部分は正常群の

M±2SDを示す．　PNaは両群ともに正常範囲内にあ

り，TENa／LBMはPAの4例全例で増加をみた．RVH

では2例とも正常範囲内にあった．NPENa／LBMはP

Aの4例全例で増加し，RVHは2例中1例で増加をみ

た．TENa／ECFはPA　4例，　RVH　2例とも全て正常範

囲以上の値を示した，

　H．TENa／ECFよりみた本態性高血圧症の臨床像

　TENa対ECF比の正常域上限（平均値＋2SD），190m

Eq／Lを境界として，本態性高血圧例を正常域内のも

の（1群）と正常域以上のもの（H群）の2群に分

け，両群の臨床的特徴にっき比較検討した．

　1．男女比；高血圧1群とH群の男女比はそれぞ

れ25：9，22：2であった．

　2．年令：高血圧1群の年令（M±SD）は45．0±1

5．5才，H群は42．2±13．6才で，1群でや＼年令が大

であったが推計学的に有意でなかった．

　3．家族歴；図10の如く両群の家族歴を比較する

と，H群では23例中48％とE群にや＼遺伝関係の濃い

傾向が認あられたが，x2テストでは有意差は認められ

なかった．

　4．体重；1群およびH群のM－±SDはそれぞれ62．

8±10．1kg，62．8±11．9kgであり，両群での差は認め

られなかった．

　5．血圧；図11a，　bに示す如く，収縮期血圧では

1群のM±SD153．2±11．7mmHgに対し皿群では163．

5±20．1mmHgと高値を示した．後者のばらつきが

や＼大きかったが両群の差は有意（P＜0．05）であっ

た．拡張期血圧に関しても1群およびH群の平均値は

それぞれ91．6±10．1mmHg，100．9±10．9mmHgで，

∬群において高血圧の程度が有意（P＜0．01）に大で

あった．

　6．腎機能；糸球体濾過値（GFR）及び腎血漿流

量（RPF）を両群で比較すると，GF　Rは1群および

（％）
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図10　高血圧の家族歴
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図11　高血圧　1群、II群の血圧。
　　　（上）収縮期血圧、（1、II群の平均値はPく0，05で有意）
　　　（下）拡張期血圧、（1、II群の平均値：はP〈O．01で有意）
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皿群でそれぞれ103．0±23．9ml／min，10L3±30．5ml

／minで有意な差は認められなかった．またRPFに関

しても1群および∬群でそれぞれ400±139．6ml／mi

n，350±111．8ml±minで皿群でや＼低い傾向にあっ

たが有意な差ではなかった．

　7．眼底所見；図12に示した如く，K－W分類によ

り両群の眼底所見を検討すると，K－WH以上の所見

を有する割合は1群および皿群でそれぞれ34例中47．1

銘，23例中43．5％で有意な差は認められなかった．

　8．血漿レ・ニン活性（PAR）；早朝安静臥時の正

常群，高血圧1群，皿群のPRAのM±SDはそれぞれ

1．04±0．29，1．96±1．50，1．16±0．50ng／ml／hであ

った．　Furosemide　80mg経口投与，4時間起立

刺激によるPRA反応は正常群，高血圧1群，　H群で

それぞれ3．50±1．25，4．21±2．19，2．56±1．19ng／ml

／hであった．早朝静臥時のPRAに関しては高血圧1

群が正常群，高血圧皿群に比しや＼高い傾向にあっ

た．高血圧皿群のFurosemide起立刺激によるPRA

反応は高血圧1群と異なり有意（P＜0．05）に低く，

また正常群に比しても低い傾向にあった．しかし内田

らの“PRA無反応者”の基準48），前値0．7±0．3以下，刺

激後値1．0±0．4mg／ml／h以下に匹敵する程の抑制は

みとめられなかった．

　皿。食塩水負荷とNa排泄

　PV，　ECF，　TBW，　TENaなどを測定し，本章1，皿

の検討対象のうち，高張食塩水負荷試験を施行しえた

症例について，体液量，体内Na量と腎のNa排泄態度

図12：Keith－Wagener分類による眼底所見。
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との関係を検討した成績を表1に示した．すなわち，

TENaとECFとの関係を示す指標としてTENa／ECFを

用い，3群について食塩水負荷時のNa排泄態度の特

長を検討した．

　1．正常血圧群；正常血圧群は8例で，年令は21

～28才，平均23．9±2．7，体重は43～63kg，平均52，6

±7。Okgであった．血圧は収縮期122．0±6．59rロmHg，

拡張期76．5±7．00mmHg，　GFRは100±21．3ml／min，

RPF454±：66．7m1／min，　FFは0．220±0．030でいずれ

も正常範囲内にあった．計算式から求めた腎血管抵抗

は9590±1510　dynes・sec・cm－5であった．，　PRA

は　Furosemide負荷試験で，前1．04±0．29，後3．4

4±1．25mg／ml／hで，いずれも正常範囲にあった．

　5％食塩水負荷量：は平均154±14．Om1で，観察時間

中の投与量に対するNa排泄量の割合は16．2±4，03％

であった．この際の分時尿量（UV）は食塩水投与前

0，70±0，18ml／minから投与後1．05±0．26ml／minに

増加した．Na排泄量（UNaV）は食塩水投与前125±6

5，0μEq／min／100GFRから245±48．0μEq／min／100GF

Rと約2倍の有意（P〈0。01）な増加を認めた．K排泄

量（UkV）も29．1±13．8μεq／min／100GFRから61．8

±19．8μEq／min／100GFRと有意（P＜0．01）に増加し

た．

　2．高血圧1群；対象は本章1，豆で観察した高

血圧1邸中の16例で，年令は21～68才，平均45．4±1

4．0才で正常群に比しや、高かった．体重は59．2±9．6

8kg，血圧は収縮期153．8±7．58mmHg，拡張期90．4±

7．87mmHgで，慨して軽症の高血圧であったが，正常

群に比し有意（P＜0．001）に高かった．GFR，　RPF，

FFの平均値はそれぞれ95．2±21．4ml／min，365．3±2

1．4wl／mln，0．272±0．053で，　GFRは正常群との有

意差を認めなかったが，RPFは低く（P〈0．01），　FF

は高い傾向（P＜0．01）にあった．

　RVRは16390±5849　dyues・sec・cm“5（8605～2－

8908）と正常群に比し有意（P〈0．001）に高い値を示

した．　Furosemide負荷試験のPRAは前2．07±1．5

0mg／ml／h，後4．21±2．19mg／ml／hを示し2例を除

き慨して良好な反応を認めた（図13），　TENaは体重

を基準としてみると41．2±4．56mEq／kgであり，正常

群との差はほとんど認あなかった。TENa／ECF，ECF／

BWはそれぞれ169．1±11．6mEq／L，24。6±3．20％で，

正常群との差を認めない症例であった．

　5％食塩水負荷量は平均161±16．8mlで，投与量に

対するNa排泄量の百分率は19．2±5．38％と正常群に

比しや＼多かったが，有意な差でなかった．また，U

Vは食塩水負荷前0．74±0．21ml／minで，負荷後1．36
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表ユ：　Body　Composition，　PRA，

腎血管抵抗と5％食塩水負荷試験
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±0．37ml／minと約2倍の増加を認めたが，正常群と

は有意な差を認あなかった．しかしUNaVは170±89．

0μEq／min／100GFRから356±143．0（138～552）μEq

／min／100GFRと著増した（図14）．負荷後のUNaV

は正常群に比し有意（P＜0．01）に高い値であった．

UkVも食塩水負荷前38．0±16．3μEq／min／100GFRか

ら87．3±31．3μEq／min／100GFRに増加したが，正常

群との有意差は認あられなかった．

　3．高血圧∬群；高血圧H群中の例を対象とした．

年令は16～60才，平均42．5±15．1才で，正常群に比し

高かったが，高血圧1群とは有意な差は認めなかっ

た㍉体重は45～86kg，平均58．8±10．8kgで差を認め

なかった．血圧は収縮期172±29．4mmHg（134～21

2），拡張期105±13．3mmHg（90～130）と他の2群

に比し平均値では高かった．GFRは87．6±15．6ml／m

in，　RPFは330±68．9ml／min，　FFは0．272±0．039で，

高血圧1群に比しいずれも有意差を認めなかった．し

かし，RPFは正常群に比し有意（P〈0．01）に低く，

FFは有意（P＜0．01）に高い症例であった．　RV　Rは1

9246±4691　dynes・sec・cm－5（13182～27034）と

高い傾向にあったが，高血圧1群と平均値での有意差

は認めなかった．TENaを体重を基準としてみると4

7．7±5．9μEq／kgで，正常血圧群に比し有意（P＜0．0

1）に高かった．また，高血圧1群に比してもや＼高

い傾向を認めたが，有意な差ではなかった．ECF／BW

は22．7±2．22％で正常血圧群，高血圧1群との間に有

意な差を認めなかった．TENa／ECFは207±20．7mEq

／しと他の2か日比し目じるしく大であった（P＜0．01）

．　以上の結果，高血圧H群の特長であるTENa／ECF

の増加は，ECFの相対的な減少ではなく，TENaの相

対的な増加によると，推定された．PRAは基礎レベ

ル1．16±0．50μg／ml／hと低く，　Furosemide負荷後

も2．56±1．19μ9／ml／hと反応性に乏しかった．（図13）

　5％食塩水負荷量は平均161±96．2mlで，他の2群

と有意差を認めなかった．尿中Na排泄量の投与量に

対する百分率は15．5±5．42％で，他の2群との間も有

意の差は認あられなかった．UVは負荷前0．71±0．41

m1／min，負荷後1．35±0．40　ml／minで，他の2群

と差を認めなかった．UNaVは負荷前116±50．7μEq／

min／100GFRで，他の2群と有意の差はなかったが，

食塩水負荷後の値は222±83．1μEq／min／100GFRと高

血圧1群に比し有意（P＜0．01）に低値で，むしろ正常

血圧群の値に近かった．　（図14）UkVは負荷前31．9

±7．13μEq／ml／100GFRから66．4±38．3μEq／m1／100

GFRに増加し，他の2群との間に有意な差はなかっ
た．
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図13　Furosemide　80mg．起立4時間のPRA反応（△一△　▲一一▲各部の平均値）
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　　図14：5％食塩水負荷試験と尿中Na排泄量
（一各対象の前後値、●一一●各群の平均の前後値）

図15：5％食塩水負荷試験と尿中Na排泄量

　（一各対象の前及び後の排泄量）
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4・UNaVと平均血圧，RVR及び体液区分との関係；

　高張食塩水負荷時のUNaVに関係すると思われる2

～3の要因について検討してみた．

　図16は平均血圧　（mean　blood　pressure，　MBP）

とUNaV／GFRとの関係をみた成績で，全対象につい

ても，また，高血圧1，豆群に分けてみても殆んど一

定の関係は認められなかった．

　次にRVRとUNaV／GFRとの関係をみると図17，18

の如く，正常血圧群，高血圧H群に関しては一定の関

係を認めなかったが（図18），高血圧1群ではRVR

とUNaV／GFRとの間にγ＝0．5562（P＜0．05）で有意

な相関が認められた（図17）．すなわち，RVRが9

図16平均血圧と尿中Na排泄’量
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図18：高血圧II群及び正常血圧群におげる腎血管抵抗と尿中Na排泄量

　　　（▲高血圧II群　●正常血圧群）
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×103から30×103dynes・sec・cm－5の範囲ではRV－

Rの増加に比例してUNaVの増加が認められる傾向に

あるといえる．

　ECF／BW，　TENa／BW，　TENa／ECFとUNa　Vとの間

もは，いずれも一定の関係を認めなかった．

　　　　　　　　考　　　　按

　本態性高血圧症（以下EHと略）とNa代謝の関係は，

肯定的な事実も多いが，否定的ないし消極的な関係を

示唆する事実も少なくない．

　これらの矛盾は，Na代謝に関し必ずしも均一でな

い集団12）31）詔）77》～79）8D83）をそれぞれの側面から観察したた

あではないかと考えられる．

　著者が本実験で，EHの体液量（PV，　ECF，TBW），

体内Na量，　PRA及び食塩水負荷時のNa利尿反応を中

心に観察を行った主な理由は，これらの因子が相互に

関連性があり，EHにおいてNa代謝に関する異常な病

態があるとすれば，その幾つかに同時に異常が認あら

れる可能性を考えたからである．

　その結果，EHはNa代謝の面から，少なくとも2

群，即ち，TENaとECFとの比を指標として，正常域

内のもの（高血圧1群）と，正常域以上のもの（高血

圧皿群），に分類して理解することが出来るのではな

いかとの成績をえた．

　EHの血清Na値には一一般に異常が認められないの

で，TENaについて検討した研究は少なくないが14）50）～5

5L定の結論はえられていない．この不一致の原因の

一つはTENaを比較する基準の取り方にあるといえ

る．TENaは身長・体重により著しく相違するので，

単位体重，単位身長，単位体表面積などが基準として

用いられる．しかし体重を基準とした際，肥満の影響

を最も受け易い．著者はLBMを基準としてTENaの評

価を試みたが，高血圧群全体を一群とした平均値で

は，正常群の平均値とほとんど有意な差を認めなかっ

た．しかし，高血圧58例中17．8％が正常域以上にあ

り，この際，正常域はM±2SDとしたので，危険率

は5％以内であり，単なる測定値のバラツキにしては

その頻度が大であること，しかも，1例を除き高値に

偏していること（図6）など，若干問題が残った．こ

れに対し少数例とはいえ，PA（図9）ではTENa／LB

Mは大体均一な分布で高値を示した．この事は，PA

の病態が単一である結果とも理解され，EH例におけ

る結果と対比して興味深い成績といえる．

次いで，TENaの循環血漿外分画53）NPENa／LBM

（図7）についてみると，EHでのバラツキが大で，

しかも，高値に偏する傾向がより顕著となった．Na
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はその大部分が細胞外液相に存在し，一般に等張性の

分布を呈する56）とされているが，EHにおけるNa分布

に何らかの特徴が見出せないかという可能性を考え，

ECFとTENaとの関係を検討した．その結果TENa／E　C

Fは，高血圧未治療群の58例中41．4％が正常域以上に

あり，同治療群では13例中30．8％と少なくなり，上記

の推定に矛盾しない成績であった（図8）．但し，TE

Na／ECFの単位ぱmEq／L”で，正常群でも平均値169．

8±10．0となり，このすべてがイオン化Naとすると現

実には考えられぬ著しい高滲透圧となる．すなわち，

この高値には細胞内交換性Naの関与56）を考慮する必要

があり，特にEHでこの種のNa増加を呈するものが存

在する可能性が考えられる．

　EHにおけるTENa／ECFの値は，心不全，浮腫など

を全く認めない集団のバラツキとしては，その分布が

対照群に比し著しく大で，しかも，一方向に偏してい

る結果にもとずいて，EHをTENa／ECF正常域内（1

群）と正常域以上（H群）の2群に分類して，それぞ

れの臨床像，RPA，　Na排泄反応などを対比して検討

した．

　先ず，高血圧1群は，体液量2）5η，TENa5【D5D54）とも

に正常群との間に差が認められず，また，　Furose・

mide試験に対するRPA反応性48），高張性食塩水負荷

に対するNa利尿反応など20）～34｝，従来からEHで一般に

観察されている定型的なパターンといえる群である．

　これに対し，高血圧皿群は：1）TENaの増大傾向

を認めるが，2）PV，　ECF，　TBWなど体液量は正常

であり，3）血圧，特に拡張期血圧が1・群より高く，

4）　Furosemide負荷試験でのPRA反応に乏しく，

5）高張食塩水負荷時のNa利尿反応低下などの特徴

が認められ，6）更に有意ではないが，高血圧の家族

歴がより多い傾向にあったことなど，1回忌はかなり

相違した病態が潜む可能性が推定された．

　高血圧1群でTENa／ECFが高い要因としでECFの相

対的な減少を否定しておく必要がある．高張食塩水負

荷時のNa利尿反応の低下は，　ECFの減少によると39）

考えることも出来るが，ECF量，　PV量およびECF／↑B

Wなどの諸測定値は1群と相違せず，また，PRAの

成績もこの点に関してむしろ相反する成績で4？），TEN

aの相対的な増加を考えざるをえない．

　高血圧群H群の血圧がより高い点も，直接的な証明

はないが，血管壁のNa量が増加し，昇圧物質に対す

る感受性が充進している59）ん6Dと考えれば矛盾しない

成績である．

　高血圧H群では安静重々のPRAが低く，　Furose－

mide試験でも反応性が乏しい傾向にあり，いわゆる

登

璽PRA抑制を呈する高血圧群”31）78》79）83）84｝との類似性が考

えられるが，PRAの反応性は，教室内田48）の壁曾SUPP－

ressed　PRA”の基準を満足する程の強力な抑制傾向

ではなかった．従って，皿群におけるPRAの反応性

低下に鉱質ステロイドが関与しているとしてもaldo

とは相違した物質と想像される．

　EHの中にTENaの増大，　PRA抑制を呈し　aldo以

外の鉱質ステロイドが関与している一群が存在する可

能性については，Woodsら80）Laraghら3D，その

他78）83）多くの観察がある．　Laraghら31）はかような

高血圧を対象に食塩水負荷試験について検討を行って

いるが，著者の高血圧n群とむしろ相反する成績であ

った．この点，対象の相違も否定しえないが，観察方

法の相違も考慮しなければならない．すなわち，

Laraghら3Dは等張食塩水を大量に負荷しているが，

著者は5％食塩水を体表面積当り100mlの割で投与

し，負荷食塩水の濃度や量は，研究者により一定して

いないが，　Hansenson，ら25）　Ulrych　ら26）Lowe

ら64｝なども同じ投与方法であり，著者の方法が特殊で

あったとはいえない．Baldwinら3〔Dは一定量のNa

負荷でNa利尿反応が乏しかった症例で更に食塩水を

追加投与すると，Na利尿が顕著に出現する事実を観

察しているが，今回の観察では特に追加的な負荷は行

わなかった．今回の観察の重点の一つが，一定量のN

a負荷に対するNa利尿反応性を比較することにあった

からである．PAでは，一般にEHより更に顕著なNa利

尿が認あられ62）631，著者の観察でも図15の如くNa利尿

反応を認あた．この点も　aldoが関与した病態とは

異なるようである．

　Cottierら23）はすでに1958年，　EHでは食塩水負荷

試験に対する反応性が相違している事を観察し，

㌔igh　salt－excreter”と　normal　salt－excreter”

の存在に気付いている．その後の報告26）30）33｝34）でも個

々のデーターにはNa利尿反応の乏しい症例が観察さ

れているが，その反応性の相違を特に取りあげて検討

した成績はない．Loweら64）はRVHではNa利尿反

応性が乏しいことを報告しているが，著者の観察例に

はRVHは含まれていない．また，　Dahlら65）は　璽響sa－

1t－hypertensive　rat”では食塩水負荷時のNa利尿が

乏しいことを観察しているが，著者の高血圧H群も，

この種の動物と類似したNa代謝の異常があるのでは

ないかと考えられる．

　高血圧症で一般に見られる　「「exaggerated　natri－

uresis”の機序については，なお十分明らかにされて

いないが23）～34），現在比較的説得性のあるものとして，

次のような説明がなされている23）26》28｝30｝32）．
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　高血圧例では，高い血圧と関係して腎内圧が高い状

態にあり，これに食塩水負荷を行うと，尿細管機能と

密接な関係にある　post－glomerular　vesselに高

い血圧が伝達され，尿細管周囲の物理的因子が大きく

変動し，その結果Na再吸収を抑制し，顕著なNa利尿

が起る3　）．著者の高血圧1群ではRVRとUNaVとの間

には有意な相関が認められ，上述の機序でNa利尿を

理解しうるようである2　）．しかし，高血圧豆群では，

血圧は1群に比してむしろ高く，RVRも低くない傾

．向にあったが，RVRとUNaVとの間に1群で観察され

たような関連は全くみられなかった．従って，高血圧

H群のNa代謝には1群とかなり異った病態が潜むも

のと推定される．これについては∬群における腎血管

反応性の異常，Na－receptofの異常（間脳39）66）6了），

macula　densa臼8）～72）），その他73）～76｝82）も想像されるが，

今後更に検討を要する点である．

　高血圧H群でTENaが相対的増加を示している原因

は不明である．また，高血圧H群と　聖電syndrome　of

essntial　hypertension　and　supPressed　PRA”84）

と呼ばれるものが同一である証拠はないが，このタイ

プのEHに黒人の占める割合が高い点は興味深い．高

血圧H群の成立に，日本人に特異な人種因子の関与し

ている可能性も考えられる．また，高血圧1群の頻度

はかなり高い成績であったが，無作為抽出群ではない

ので疫学的頻度とはその意義が異なり，この点も，今

後の検討が必要と思われる．

　　　　　　　　結　　　　論

　本態性高血圧症（EH）の体液量（PV，　ECF，　TB

W），体内Na量（TENa），Furosemide起立刺激

時のPRA反応と高張食塩水負荷時のNa利尿反応を対

比検討し，次の如き成績をえた．

　1．PV，　ECF，　TBWに関1しては，　EHに特徴的と思

われる成績はえられなかった．

　2．TENaについて，体重，　LBMを基準として比較

すると，PAでは有意な増大を認めたが，　EHと正常群

では有意な差は認められなかった．

　3．しかし，TENaの循環血奨外分画（NPENa）に

ついて検討すると，高血圧群では有意（P＜0．05）な

増大傾向が認められた．

　4．一EHにお一げるNPENaの増大傾向は，　TENa／ECF

を以って表わすと一層顕著となった．この際，EHに

おける一標準偏差が著しく大で，しかも，高値へ偏する

傾向がみとめられたので，Na代謝に関し異質なもの

が混在する可能性を考え，EHをTENa／EC　Fの正常範

囲内のもの（高血圧1群），正常範囲以上のもの高血

圧皿群）の2群に分け比較検討した．

　5．両群で年令，性別，体重の差は認められなかっ

た．高血圧の家族歴は皿群でや＼多い傾向にあった

が，有意ではなかった．H群の血圧は1群に比し拡張

期（P＜0．01），収縮期（P〈0．05）とも有意に高かっ

たが，腎機能，眼底所見では有意な差を認あなかっ

た．

　6．Furosemide起立負荷試験によるPRA反応は，

1群で正常であったが，H群では，慨して，静臥時の

値も低く，反応性も乏しい傾向にあった．しかし，
聖響

唐浮垂垂窒?唐唐?п@PRA”の基準に相等する程の強い抑制

ではなかった．

　7．高張食塩水負荷時のNa利尿反応は，1群ではU

NaVが356±143μEq／min／100GF　Rと著増を認めた．

これに反し，H群では222．1±83．1μEq／min／100GFR

で，1群に比し有意（P＜0．01）に低く，また，正常

群に比しても有意ではないが低い傾向にあった．

　8．高張食塩水負荷時のNa利尿に関係すると思わ

れる要因について若干検討したところ，血圧，ECF1，

TENaとUNaVとの間にはいずれも一定の関係を認め

なかった．一方，冠血管抵抗（RVR）とUNaVに関して

は，1群でγ＝0。5562（P＜0．05）で有意な正の相関

が認められたが，高血圧H群では一定の関係が認めら

れなかった．

　以上の成績から，EHはNa代謝に関し，必ずしも均

一な疾患ではないことが示唆された．すなわち，高血

圧H群はNa代謝異常が推定される群であり，TENa増

加，PRA反応性低下などから？RA抑制を呈する高血

圧”との類似性が推定される．しかし，食塩水負荷時

のNa利尿反応の点で相違し，むしろ，　Dahlらの

salt－hypertensive　ratに類似した．

　高血圧π群の成因については，鉱質ステロイド，腎

血管反応性の異常，　Na・recep　torの異常などが想

像されるが，今後の検討が必要と考えられる．
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                                   Abstract

    In order to clarify the pathophysiological significance of sodium metabolism in essen-

  tial hypertension (EH), the possible relationship among body fluids, total exchangeable

  sodium (TENa), plasma renin activity (PRA) and natriuretic response to hypertonic
  saline load was investigated in fifty-eight cases of EH in comparison with the results

  obtained from twenty-five normotensive controls and six cases of secondary hyperten-

  sion (4 primaly aldosteronism and 2 renovascular hypertension). The results were as
  follows,

    1) There were no significant changes in plasma volume, extracellular fluid (ECF)

  and' total body water in EH.

    2) TENa was not increased in EH, when expressed as the ratio to body weight or
  lean body mass. However, non-plasma fraction of TENa was above the normal range

  in 36.4% of the untreated patients with EH, and therefore the mean of non-plasma
  fraction of TENa was significantly increased in EH (P<O.05) compared with normal

  control. .
    The increase of non-plasma fraction of TENa was much more evident (P<O.Ol),
  when expressed as the ratio to ECF. Based on the above result indicating heterogen-

  ecity of sodium distribution in EH, the auther divided these patients into two groups;

  EH-I having normal value of TENa/ECF and EH-ll having significantly higher
  value of TENa/ECF.
   3) EH-I had significantly higher diastolic blood pressure. There was no significant

  difference between the two groups with respect to age, sex body weight, renal function

  and retinal findings, though family incidince of hypertension was slightly higher in EH-ll･

   4) The response of PRA to furosemide test combined with upright posture was normal

  in EH-I, whereas it was low in EH-I.
   5) Natriuretic response to hypertonic saline load was remarkably lower in EH-ll,

  compared with EHnyI. The means ± SD of sodium excretion during 85 minutes after

  saline load were 356±145ptEp/min/100GFR and 222±83xLEq/minllOOGFR in EH'I
  andEH-J, respectively. The difference between the two groups was highly significant

  (P<O.Ol).

   6) Among several factors which have an effect on sodium excretion after saline load,

  renal vascular resistance was found to have a significant relation to sodium excretion

  in EH-I.
    From the above observations, it was concluded that EH can be classified into two

 groups with regard to sodium metabolism. One group was normal in sodium metabolism
  and another one was characterized by high TENa/ECF, low PRA and diminished natriu-
  retic response to hypertonic saline load.


