
緒 言

肥満とは 脂肪組織が過剰に蓄積した状態であり 高血

圧を高頻度に合併する。また 減量によって血圧は低下す

ることが報告されている 。ライフスタイルの欧米化に

伴い わが国においても平均肥満度は上昇の一途をたどっ

ており 肥満に合併する高血圧は今後ますます増加するこ

とが予測される。肥満および高血圧はいずれも動脈硬化

症 虚血性心疾患の危険因子であることからも 肥満に合

併する高血圧の病態生理の解明はきわめて重要な課題であ

るといえる 。

肥満を合併した高血圧では尿細管による 再吸収が亢

進し 圧利尿曲線が高いレベルにシフトすることによ

り 腎が血圧上昇に大きな役割を演じていることが示

唆されている。また 高血圧合併の有無に関係なく 肥満

では糸球体濾過値( ： )と腎血

流量( ： )が増加し 腎血管抵抗の減

弱していることが腎機能の特徴と考えられる 。

本研究の目的は 肥満を伴う軽症高血圧に対して カロ

リー制限による食事療法を中心とした減量が血圧 微量ア

ルブミン尿ならびに腎機能にどのような影響を与えるか検

討しようとしたものである。
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肥満を合併する高血圧で減量は血圧と
微量アルブミン尿を改善する
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対象と方法

肥満指数( ： )が 以上の肥満の定

義を満たし かつ観察期 回(カ月間隔)における血圧

が安定し 収縮期血圧 ～ 拡張期血圧

～ の少なくともいずれか一方を満足する軽症高

血圧患者 名(男性 名 女性 名)を対象とした。

なお 女性 名のうち更年期の状態 名 閉経状態にあ

る者 名であった。降圧薬がすでに投与されている症例は

週間以上休薬し その時点の血圧で判定した。 病

期分類でⅠ期 名 Ⅱ期 名であった。年齢は 歳から

歳まで分布し 平均年齢は 歳である。体重の平均

は ( ～ ) は ( ～ ) ウエス

ト/ヒップ比は ( ～ )であり 内臓型肥満型が多く

含まれていた。喫煙者 高血圧の家族歴を有するも

の であった。また 収縮期血圧(

： ) ± 拡張期血圧(

： ) ± であった( )。

日当たりの摂取エネルギーを / (標準体重)と

し 栄養素の配分は糖質 蛋白質 脂質 と

した。また 塩分制限は / 以下を指示した。経過観

察は カ月とし 観察期に比較して体重が 以上低下

した 群と低下しなかった 群に分類した。なお 運動

療法は指示しなかった。

血圧 脈拍数は カ月ごとに坐位で測定した。観察期な

らびに カ月後に体重 空腹時に採血した検体で血漿イ

ンスリン 総コレステロール( ) -コレステロー

ル( -) 中性脂肪( ) 尿酸( )を測定した。な

お -コレステロールは の方法 にて算出

した。尿中アルブミン排泄量は観察期と カ月後に 日

間連続して 時間蓄尿し その一部を 法で測定し

その 日間の平均値をもって 日当たりの排泄量とした。

尿中 排泄量も蓄尿した検体から 日量として算出し

た。また 腎血漿流量( ： )

はチオ硫酸ナトリウムとパラアミノ馬尿酸ナトリウムの

回静注法による腎クリアランス法で測定し 濾過率(

： )は / で求めた。

測定値は平均値±標準偏差で表示し 統計学的検討は

ならびに - を用い 危険率 以下を

有意とした。また 体重減少率と平均血圧の変化率の相関

係数を求めた。さらに尿中アルブミン排泄量の変化に影響

を与える因子について重回帰分析を行った。

成 績

食事療法による減量の成果

観察期に比較して カ月後に食事療法により 以上

体重が低下した 群( ± から ± )は

名中 名( ) 低下しなかった 群( ±

から ± )は 名( )であった。 ならびに

群の経時的な体重変化率について に表示した。

群の内訳は男性 名 女性 名で 年齢 ± 歳

群は男性 名 女性 名で年齢 ± 歳であった。

ウエスト/ヒップ比は 群 ± 群 ± で

あったが いずれの群も食事療法前後で有意差は認められ

なかった( )。

降圧効果( )

は全症例の と の経時的変化を示したも

のである。観察期における－ カ月と カ月の血圧に

群 群とも有意差を認めていない。食事療法による降圧

効果は 群で は カ月後より認められた。 は

カ月後に一時的に降圧したが 継続的には カ月後より観

察された。しかしながら 群で降圧効果は認められな

かった。以後 群では経時的に緩徐に降圧し カ月と

カ月の血圧を比較すると は ± から

± へ で ± から ±

へ さらに平均血圧( ：

)は ± から ± へと有意

に降圧した。それぞれの降圧度は で (

) で ( ) で

( )であった。一方 群で は ±

から ± へ は ± から

± へ は ± から

± へと降圧は認められなかった。

なお 脈拍数は 群 群いずれも有意な変化は認め
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N 25

Male/Female 13/12

Age(years) 51.5±10.3

Body weight(kg) 76.1±12.4

Body mass index(kg/m) 29.4±2.5

Waist-hip ratio 0.97±0.06

Prevalence of smoking(%) 17.1

Family history of hypertension(%) 62.9

Systolic blood pressure(mmHg) 146.2±6.6

Diastolic blood pressure(mmHg) 88.4±7.6



られなかった。

減量の変化率と降圧度の関係( )

体重の変化率と の降圧度の関係について検討する

と 両者に ＝ と正の相関が認められた。

減量と尿中 排泄量 血漿インスリン 脂質なら

びに尿酸との関係( )

空腹時血漿インスリン値は 群で ± /から

± /へと有意に低下した。 群では血漿インス
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Group A  Group B
 

N 10 15

Male/Female 5/5 8/7

Age 51.4±11.1 51.5±10.1

Waist-hip ratio 0.98±0.05 0.96±0.04



リン値に有意な変化は認められなかった。また

- - ならびに は 群で と

が低下する傾向にあったが いずれも有意な変化ではな

かった。

尿中 排泄量は 群で ± / から ±

/ へと有意に低下したが 群では ±

/ から ± / へと有意な変化は認めら

れなかった。なお 食事療法開始前の 群ならびに 群

の尿中 排泄量に有意差は認められていない。

減量が腎機能に与える影響( )

が / 以上の糸球体過剰濾過を呈する

症例は 名中に 名( )存在した。

は 群で観察期 ± / カ月後

± / 群で観察期 ± /

カ月後 ± / といずれも有意な変化を認め

なかった。 は 群で観察期 ± /

カ月後 ± / 群で観察期 ±

/ カ月後 ± / と また は

群で ± から ± へ 群で ± か

ら ± へといずれも有意な変化が観察されなかっ

た。

減量による尿中アルブミン排泄量の変化( )

尿中アルブミン排泄量は減量により 群で ±

/ から ± / へと有意に低下した。

群では ± / から ± / へと

有意な変化は認められなかった。なお 尿中アルブミン排

泄量は観察期の 群ならびに 群間に有意差は認められ

なかった。

( )

Group A(N＝10)

before  after
 

Group B(N＝15)

before  after
 

Body weight(kg) 77±12 67±10 75±13 75±13

Urinary Na(mEq/day) 187±24 141±16 168±18 159±21

Insulin(mU/) 16.6±8.7 9.3±4.1 16.2±15.6 15.7±13.1

Total cholesterol(mg/d) 223±35 204±25 230±45 221±45

HDL cholesterol(mg/d) 51±15 52±11 55±18 56±17

LDL cholesterol(mg/d) 129±39 122±20 136±44 136±43

Triglycerides(mg/d) 210±124 146±71 193±76 156±51

Uric acid(mg/d) 5.8±1.4 5.6±1.4 5.3±1.4 5.2±1.2

p＜0.05 p＜0.01

減量が血圧 微量アルブミン尿に与える影響336



尿中アルブミン排泄量に影響を与える因子について

の検討( )

尿中アルブミン排泄量の変化率は減量の変化率と ＝

空腹時血漿インスリン値の変化率と ＝ 血圧の

低下率と ＝ と有意の相関が認められた。なお 血清

脂質 尿酸ならびに尿中 排泄量との間に相関は認めら

れなかった。

尿中アルブミン排泄量に影響を与える因子について検討

すると 血圧の低下率 空腹時血漿インスリン値の変化

率 減量の程度の関与が示唆された( )。

考 察

名の肥満を伴う軽症高血圧に対して 食事療法によ

る減量が血圧 微量アルブミン尿ならびに腎機能にどのよ

うな影響を与えるか検討した。 名のうち 名( )

で治療開始時に比較して体重が 以上減少した。体重が

以上減少した 群では 尿中 排泄量なら

びに空腹時血漿インスリン値が低下した。しかしながら

体重減少が 以下であった 群では血圧 空腹時血漿イ

ンスリン値に有意な変化は認められなかった。また 減量

と血圧変化率との間に有意な正相関が認められた。腎機能

に減量は大きな影響を与えなかったが 群で尿中アル

ブミン排泄量は低下した。尿中アルブミン排泄量は減量

降圧 空腹時血漿インスリン値に影響されることが示唆さ

れた。

肥満を伴う高血圧では心拍出量の増加と循環血液量の増

大が血行動態上の特徴である 。高血圧合併の有無に関係

なく 肥満では腎での 再吸収の亢進が報告されてい

る 。腎での 再吸収亢進が血圧上昇の引き金となり

バランスを維持するために圧利尿曲線は高いレベルに

シフトする 。この機序として 交感神経系ならびにレニ

ン・アンジオテンシン系( 系)の活動亢進 インスリン

抵抗性 腎間質の静水圧上昇の関与が示唆されている 。

近年 肥満を伴う高血圧にレプチンと腫瘍壊死因子α

( -α： -α)の関与が注目されるよ

うになった。レプチンは脂肪細胞から分泌される新しいサ

イトカインであり 視床下部に存在するレプチン受容体に

直接作用し 摂食抑制と交感神経活動亢進によるエネル

( ＝ )

Boby weight 0.60

Blood pressure 0.42

Urinary Na 0.28

Fasting plasma insulin 0.52

Total cholesterol 0.20

HDL cholesterol －0.10

LDL cholesterol 0.06

Triglycerides 0.22

Uric acid 0.17

p＜0.05 p＜0.01
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ギー消費を促し 肥満の進展を抑制する 。一方 肥満で

は脂肪組織におけるレプチン産生と分泌の増大が明らかに

されており 血圧上昇に関与していることが報告されてい

る 。さらに -αは炎症性サイトカインと考えられて

いたが 肥満では大型化した脂肪細胞が -αを過剰に

産生していることが判明してきた。 -αは骨格筋での

インスリン受容体活性化の阻害 インスリン受容体 細胞

内基質である -( -)および糖

輸送担体( -： -)の発現を阻害

することによりインスリン抵抗性を引き起こす可能性が示

唆されている 。しかしながら 今回 減量により脈拍数

に有意な変化が認められなかったが カテコラミン 血漿

レニン活性 アルドステロン濃度 レプチンならびに

-αなどのサイトカインの測定が行われておらず こ

のような因子が肥満を有する高血圧にどのように関与して

いるか明らかにできなかった。

本研究では減量により血圧は有意に低下した。減量の程

度と の低下が相関したことから 減量は肥満を伴う

高血圧治療に有効な治療法であることが確認された。

群では降圧とともに空腹時血漿インスリン値が低下し 尿

中 排泄量が減少した。しかしながら 群での尿中

排泄量の低下は 群に比較して食塩制限が良好に実施

された可能性を否定できない。今回 対象とした肥満を合

併する高血圧では空腹時血漿インスリン値が /以

上の高インスリン血症を呈する症例が多く認められた。減

量によりインスリンが低下し 降圧したことから インス

リンが血圧上昇に関与している可能性が示唆された。イン

スリンが血圧上昇に関与する機序として以下のような可能

性が推測される。すなわち ①近位ならびに遠位尿細管

での 再吸収亢進 ②交感神経活動の亢進による心

拍出量 末梢血管抵抗の増大とレニン・アンジオテンシン

系の亢進 ③血管拡張作用の低下 ④血管壁の細胞

増殖による肥厚と内腔狭窄 による機序である。インス

リン抵抗性と高血圧の関連については否定的な見解も存在

するが 本研究では減量によるインスリンの低下が降圧

に関与した可能性が高い。しかしながら 再吸収と交

感神経系 系との関与は明らかにできなかった。

今回対象とした症例は全例 微量アルブミン尿(尿中ア

ルブミン排泄量 ～ / )を呈していた。減量に成

功した 群においてのみ有意にアルブミン尿が減少した。

微量アルブミン尿は糖尿病 本態性高血圧の心血管系疾患

の発症ならびに予後の予測因子となることが報告されてい

る 。また 肥満を合併する高血圧での微量アルブミン

尿の出現は糸球体静水圧の上昇と の亢進が

大きな役割を演じていることが示唆されている 。通常

血圧が上昇すると輸入細動脈は収縮し糸球体を保護する

が 食塩感受性高血圧では皮質表層ネフロンの輸入細動脈

の収縮が十分でなく その結果として糸球体静水圧が上昇

し 微量アルブミン尿の出現する機序が報告されてい

る 。今回 対象とした症例では が / 以

上の糸球体過剰濾過を呈した症例は 名中 名( )で

あったが 減量の有無に関係なく ならびに

に有意な変化は認められなかった。そして 尿中アル

ブミン排泄量は空腹時血漿インスリン値の変化率と相関し

たことから インスリン低下が微量アルブミン尿減少に影

響を与えた可能性は否定できない。高インスリン血症を合

併する高血圧では心血管系合併症の頻度が高く また尿中

アルブミン排泄量の多いことがすでに報告されている 。

また インスリンが健常者ならびに糖尿病症例でアルブミ

ン尿を増加させることが示唆されており インスリンが

単独に あるいはカテコラミン アンジオテンシンⅡ グ

ルカゴンなどとともに糸球体の に影響を与

え 微量アルブミン尿を出現させている可能性が高い 。

以上の検討から 肥満を合併する高血圧では減量がイン

スリン抵抗性を改善し インスリンの低下が血圧低下と微

量アルブミン尿の減少をもたらしている可能性が高い。

Multiple R＝0.72

p＜0.0001

Dependent variable：

% change of urinary albumin excretion
 

Independent variables β p
 

Body weight 2.118 0.0244

Blood pressure 1.796 0.0153

Fasting plasma insulin 1.853 0.0197

Data are expressed as standardised regression coefficient(β)and
 

p value.
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結 論

肥満を合併する高血圧では減量により有意に降圧し 微

量アルブミン尿が改善したが その機序として腎血行動態

の変化というよりはインスリン関与の可能性が示唆され

た。
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