
緒 言

慢性腎不全に伴う高血圧には体液量や様々な血管作動因

子が関与しているが 血管拡張因子である (以

下 )の作用については十分解明されていない 。内

皮由来弛緩因子( - ：

)は による動脈平滑筋の弛緩に際し

て内皮細胞が必要であることから 年 ら

によって発見された。その後 本体が であることや

- を基質として産生されることが明らかとな

り 臨床的にも本態性高血圧患者では の産生が

減弱していること が報告されている。
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腎において 合成酵素( ： )のうち

は血管内皮 髄質集合管に局在して

おり 合成促進は血管拡張や 利尿を促進する。一

方 はほとんどすべての尿細管 に局在して

おり -や などにより

産生され 腎にはむしろ障害的に作用する 。われわ

れは保存期慢性腎不全患者を対象として - 負荷

試験に対する血圧変動と尿中 排泄状態を観察し 腎不

全高血圧における と 動態の関与について臨床的な

検討を行った。

対象および方法

対象は 年 月から 年 月までに当科に入院ま

たは通院中の保存期慢性腎不全患者 例で

(以下 )は ～ / 尿蛋白排泄量は

例が 日 ～ 例が であり 浮腫や利尿薬の投与

は受けていない症例とした。糖尿病 膠原病 腎硬化症や

多発性囊胞腎などによる二次性腎疾患は除外し 臨床経過

から慢性糸球体腎炎が原疾患と考えられる慢性腎不全を対

象とした。検査に際しては全例ともに患者からの

を得た。

- 負荷試験( )は早朝空腹時に約 の

飲水に続いて30分後に完全排尿を行い 以後は安静臥床

として30分間隔で 回の採尿を行った。その後 -

( ) を 分間で経

静脈注入した後 再び 分間隔で 回の採尿を行い尿中

生化学 尿中 ＋ (以下 )

( )の測定を行った。血圧は - 注入開始後

分間隔で 分後まで測定を行い 負荷前 回の測定

値の平均を前値として平均血圧( ：

)の変動値および変化率を比較した。 - 負荷

後の が前値に比べ 以上低下した症例を血

圧降下群(以下 降下群) 以内の変動を示した

症例を血圧不変群(以下 不変群)として 群に分類した

( )。なお 腎機能の正常な 例に 同様の負荷試

験を施行して血圧変動の推移を検討した。また -

の負荷前後で採血を行い血清生化学

( ) ( )濃度を測定した。尿検

体は尿量 尿生化学測定の後一部尿を 分間の

遠心分離を行い と 測定用として－ °で凍

結保存した。 は と - -

を使用した 法 の測定は

( )を用いた 法により

行った。

実験結果は - を用いた統計解析

により有意差検定を行った。
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non-responder  responder
 

Number 10 8

Age(years) 41±3 51±3

Sex(M/F) 9/1 6/2

Ccr(m/min) 25.0±8.4 19.3±7.2

Up(g/day) 2.0±0.5 2.1±0.4

SBP mmHg 139±16 152±13

DBP mmHg 90±4 91±3

MBP mmHg 107±4 112±4

Values are means±SE.

Ccr：creatinine clearance Up：urirary protein excretion

p＜0.05compared with non-responder

-



結 果

保存期慢性腎不全患者に - 経静脈注入を行っ

た結果降下群は 例 不変群は 例であった。 に

の変化 に の変化率を示した。降下群

の の平均は負荷前 ± から負荷後 分で

± と最も降下し 変化率も 分後に の有

意な低下を示したが 負荷後 分以降はいずれも開始前

の に近似した。不変群では負荷前 ± か

ら負荷後 分に ± まで低下したが有意な変

化ではなかった。また 正常な腎機能症例での は負

荷前 ± から負荷後 分で ±

まで低下したが 前値との間に有意差は得られなかった。

は降下群と不変群の負荷前後の 尿量()尿

中 ( )濃度 尿中 排泄量( ) 排泄率

( )および尿中 を示したものである。

の前値は降下群で ± / であり 不変群の

± / に比較して低値の傾向ではあったが両群

間に有意差はなく 負荷前後でも不変であった。

は負荷後の降下群において有意に増加した。

また は両群ともに負荷後明らかに増加したが

個々の症例による幅が大きく有意差は得られなかった。
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() () -

Mean arterial pressure fell gradually after infusion and was maximal by30-40minutes.

Asterisks indicate a significant difference(p＜0.05)from a base line in each group.

All results are presented as Mean±SE.p＜0.05compared with basal levels.

-

- (＝ ) (＝ )

non-responder
 

pre  post
 

responder
 

pre  post
 

Ccr(m/min) 25.0±8.4 27.8±7.6 19.3±7.2 20.1±7.2

V(m/30min) 46±11 96±14 76±13 89±16

UNa(mEq/) 46±12 57±13 49±7 77±7

UNaV(mEq/30min) 2.2±0.7 5.9±1.9 3.5±0.6 6.9±1.3

FENa(％) 2.1±0.3 5.6±1.5 6.1±2.1 11.2±2.8

UNO2＋NO3(micromol/30min) 4.7±2.1 6.7±2.9 7.3±0.9 13.2±1.0

UGMP(picomol/30min) 5.9±2.2 7.2±3.5 5.1±3.0 5.0±2.5

Values are means±SE.Ccr：creatinine clearance,UV：urine volume,UNa：urinary
 

sodium concentration,UNaV：urinary sodium excretion,FENa：fractional excretion of
 

sodium,UNa excretion were higher in the responder group.

p＜0.01compared with pre-infusion, p＜0.05compared with pre-infusion



にも前後で有意な変化は認められな

かった。

考 案

- 負荷後の血圧の変動については すでに健常

者 や本態性高血圧患者 での検討が行われており 臨

床的には血圧の降下が認められるとする報告が多い。しか

し ら の行ったラットの実験結果では -

負荷後に腎血管抵抗の低下やナトリウム排泄の増加はみら

れたものの 臨床例とは異なり血圧の低下は認められてい

ない。われわれは 慢性腎不全患者に従来の方法に準じて

- 負荷試験を実施した結果 同程度の腎不全で

あっても血圧降下反応をきたす症例と反応の認められない

症例のあることが明らかであった。さらに降下群では

の低下に伴って尿中 および尿中 の増加が認

められたことから による尿細管での 排泄増加が

降圧作用の一部に関与していると考えられた。しかし 不

変群でも負荷後の 排泄の増加は明らかであることか

ら 体液性因子の変化のみでは説明困難であり 開始前の

血圧の違いや血管反応性の差異が降圧機序の重要な因子と

考えられる。

と 排泄については (以下

ラット)の高血圧の病態に 合成障害 が指摘されて

いることや 選択性の微少電極を用いた実験から 腎

組織内の 濃度と 利尿が相関すること 腎間質障

害による の産生低下が 機構を抑制 し 排

泄を低下させることなどが報告されている。外因性の -

負荷により特に降圧反応が顕著にみられた降下群

では 慢性腎不全に伴う高血圧の一部にこれらの病態に類

似した - - 機構の異常や 排泄障害の存在

が示唆される。しかし われわれは慢性腎不全患者に対す

る 合成阻害薬の併用や - の負荷は施行して

いないため 今回の結果から降圧機序としての非 作

用の関与を除外することは難しい。なお われわれは

の測定を 法により行ったが 必ずしも の生物

学的活性を反映しないとする意見もある 。腎へのアミノ

酸の影響については以前から

や を介した腎血管拡張作用や

利尿反応などが報告されていることから -

負荷により誘導されるアミノ酸の間接的な降圧作用の可能

性は否定できない。われわれは 健常者 例と慢性腎不全

例の少数例において負荷前後および 時間後の血漿遊離

アミノ酸濃度の測定を行っており その結果 負荷後

分では は ～ 倍へと著明に増加

も ～ 倍の増加を示したが 血圧低下を

きたす可能性のある や は不変であった。

また 負荷後の 濃度は 分から 時間まで高濃

度が持続しているにもかかわらず 降圧反応は 分を最

高値として前値に戻る時間的な推移をみる限りではアミノ

酸の直接的な血管拡張作用は少ないと考えられた。しか

し 測定した症例数が少ないこと や

などを測定していないことや 合成の基質と

はならない - についての検討を行っていない

ことから 負荷の結果誘導される 以外の血管拡張作

用の関与については今後の課題である。

と腎血行動態については 合成酵素の拮抗作

用を持つ - -- (- )を用い

た研究が広く行われており 阻害薬により 血圧の

上昇 腎血流量や糸球体濾過値の低下 の低下 遠

位尿細管での 再吸収の増加が報告されている。一方

自体による糸球体濾過値への影響については不変とす

る報告が多いが 十分には確立されていない。われわれの

結果では - 負荷前後で に有意な変動は認

められなかったが 排泄については降圧群で増加 一

方 水排泄は不変群で増加を示し と水排泄の間には

解離を認めた。尿量の差については や尿中尿素窒素

の排泄量に両群で有意差を認めなかったことから 少なく

とも - 負荷による の関与は否定的

であった。したがって 降下群に比して不変群のほうが負

荷前の尿量が少ないこと( ： ± l/ ±

/ )など 背景にある負荷前の体液量 特に

水 の差異が影響している可能性がある。

腎不全病態において 合成が亢進しているか否かに

ついてはいまだ議論が多い。透析低血圧や尿毒症ラットの

出血傾向の改善に の投与が有効であること などは

合成の増加を示唆する所見であり 逆に -

の経口負荷に伴い腎機能障害の進展阻止や尿蛋白の減少

さらに組織傷害の軽減が見られた腎不全ラットでの結果は

合成能の低下を示唆する報告である 。近年 末期腎

不全では の産生量が低下するとの臨床面からの指摘

もある が 今回の結果から 同程度の腎機能障害であっ

ても - に対する降圧反応は一様ではなかった。

また 腎不全では 合成に拮抗的に働く内因性の

( - )や が

血漿中に蓄積することや が - と同様に
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濃度依存性に血圧を上昇させることが報告されてい

る 。腎不全高血圧の発症 進展に の関与を考える

場合 腎不全病態での の産生量や拮抗物質とし

ての の動態についても興味がもたれる。

保存期慢性腎不全患者に - の負荷試験を行い

降下群において有意な の排泄増加が認められ尿細管で

の 排泄増加が降圧作用の一部に関与していることが示

唆された。しかし 不変群においても 排泄増加が明ら

かであることから - 負荷後の降圧反応には

に対する血管反応性の差異が重要な因子と考えられた。
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