
緒 言

高血圧と糖尿病の合併頻度は高く 糖尿病患者の男性

女性 に高血圧症を合併している 。この頻度

は 非糖尿病者の高血圧発症頻度の約 倍に相当する 。

一方 糖尿病患者が高血圧症を合併した場合 高血圧症非

合併例に比べ虚血性心疾患による死亡率は 倍に増加し

腎障害が合併すれば死亡率はさらに増加する。したがっ

て 高血圧症と腎障害が糖尿病の予後を左右する合併症と

して重要である。

糖尿病性腎症患者の高血圧合併の原因として腎障害によ

る体液貯留と自律神経異常が考えられている。しかし 腎

障害と自律神経機能障害が糖尿病性腎症の高血圧にどのよ

うに影響しているのかはいまだ不明である。今回の研究

で 身体活動 体位 外気温 心電図と 間隔による自

律神経活動をモニターできる多素子携帯型血圧計を用い
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糖尿病性腎症患者の血圧日内変動に対する腎機能と
自律神経活動の影響
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糖尿病性腎症の 時間血圧変化と自律神経活動を測定し

腎障害との関連を調べた。

対象と方法

対 象

当院に外来通院および入院している尿中微量アルブミン

陽性または腎不全を認める 型糖尿病の患者を対象とし

そのうち血漿クレアチニン( ) / 未満の患者を糖

尿病群( 群： 例)とし / 以上の患者を

腎不全群( 群： 例)とした。以下の基準に当てはまる

患者は除外した。拡張期血圧が 以上の重症高

血圧症の患者 高血圧緊急症で非経口薬の適応と考えられ

る患者 カ月以内に心筋梗塞 脳卒中の既往のある患

者 重症の心不全 狭心症または心房細動などのある患

者 および重篤な不整脈のある患者 重篤な肝機能障害の

ある患者 コントロール困難な糖尿病を有する患者 授乳

婦および妊娠している患者 エリスロポイエチン製剤を投

与している患者である。また 正常対照群( 群：

例)は年齢 性別が一致し 高血圧症 糖尿病 腎不

全 自律神経疾患 心疾患がなく かつ薬物投与下にない

例とした( )。

群は総カロリー / 塩分 群はさら

に蛋白 / の食事療法をした。降圧薬を内服してい

る症例は検査前に慎重な観察下に 週間内服を中止した。

ただし利尿薬と降圧薬以外の内服薬は継続した。

また 各症例に対し本研究の主旨 起こり得る有害事象

などを口頭で十分説明し全例同意を得た。

方 法

各症例に対して

( 社；東京)を用いて ～ 時は 分

毎 それ以外は 分毎に 時間の血圧測定をした。血圧

値の測定精度は (

)の勧告基準 を満たしている。

各被検者は検査中の行動を記録用紙に記載した。得られた

データより収縮期血圧 拡張期血圧 平均血圧を 時間

睡眠時 覚醒時に分類した。また 夜間血圧減少率を調べ

るため 収縮期血圧 拡張期血圧 平均血圧の睡眠時/覚

醒時の比をそれぞれ計算した。平均血圧は(収縮期血圧－

拡張期血圧)/＋拡張期血圧で求めた。

心電図から求めた心拍数変動指標( )

より心臓自律神経機能を調べた。心拍数の 間隔の変動

を周波数分析しパワースペクトラムを求め そのうち ～

を低周波成分( ： )とし
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Parameter
 

Control group

(n＝20)

DM group
 

serum creantinine＜1.5mg/d
(n＝25)

RF group
 

serum creatinine≧1.5mg/d
(n＝20)

Men：Women 8：12 11：14 10：10

Age(years) 63±13 66±8 64±11

Weight(kg) 53.8±6.7 56.8±8.6 58.9±10.2

Hematocrit(%) 37.1±10.0 40.8±6.1 29.7±3.7

Serum total protein(g/d) 7.2±0.6 7.0±0.6 6.5±0.9

Serum albumin(g/d) 4.4±0.4 4.3±0.4 3.6±0.6

Serum creatinine(mg/d) 0.7±0.3 0.7±0.3 3.5±1.6

Serum urea nitrogen(mg/d) 15.6±3.4 16.2±4.2 45.3±20.2

Serum sodium(mEq/) 140.4±3.0 139.6±2.4 140.2±2.0

Serum potassium(mEq/) 4.1±0.5 4.4±0.4 4.7±0.8

Blood glucose(mg/d) 107±20 166±53 135±45

Plasma renin activity(ng/m/hr) 1.78±1.85 2.47±2.45 2.36±1.71

Epinephrine(pg/m) 57.6±23.2 36.6±24.6 18.3±9.5

Hemogrobin A(%) 5.1±0.3 7.5±2.5 6.9±1.0

Urinary protein excretion(g/day) 0.08±0.01 0.95±1.00 5.0±3.1

Urinary micro-albumin excretion(mg/day) 1.31±0.23 42.2±67.0 289.1±196.6

Creatinine clearance(m/min/m) 88±25 36.6±24.6 26±20

DM：diabetes mellitus,RF：renal failure,n：number.

p＜0.05, p＜0.01vs.Control group, p＜0.05, p＜0.01vs.DM group



～ を高周波成分( ：

)とした。 は副交感神経活動を表し / は交感

・副交感神経活動のバランスまたは交感神経活動を表す。

よりこれらを求め 自律神経活動の指標とした 。

本体内のセラミック加速度ピックアップセン

サーにより 身体活動 つまり加速度を 時間にわたり

計測した。

血算 血液生化学 内分泌学的検査および 日尿中蛋

白 微量アルブミン排泄量を測定した。検査値の測定は以

下の測定装置 測定法を用いた。末梢血( -

) 血液生化学( ) 血糖(

- ) ( ) 血漿レニン活

性( ビーズ固定法) エピネフリン( - 法)

尿中蛋白および微量アルブミン( )。なお

日尿蛋白量 クレアチニンクリアランスは を

用いて蓄尿し測定した 。

統計解析

数値は平均±標準偏差( )で示した。有意差の検討は

群間比較には と

相関は の相関係数を用い 危険

率が 未満を統計学的有意差とした。

結 果

覚醒時 睡眠時血圧の変化

群と 群が 群に比べ 時間 覚醒時

睡眠時とも収縮期血圧 拡張期血圧がそれぞれ有意に高

かった( )。覚醒時収縮期血圧と覚醒時拡張期血圧

は 値と有意な相関関係は見られなかったが 睡眠時収

縮期血圧(＝ ＜ )と睡眠時拡張期血圧(＝

＜ )は 値と正相関していた( )。

睡眠時 覚醒時の血圧比および生化学データの比較

群が 群 群に比べ収縮期血圧 拡張期

血圧 平均血圧の睡眠時/覚醒時の比が高かった。つまり

腎機能が低下すると夜間血圧減少率が低下している傾向に

あった( )。収縮期血圧の睡眠時/覚醒時の比と

値(＝ ＜ )が正相関していた( )。

/ 値および生化学データとの関係

群が 群 群に比べ覚醒時の / 値

が低かった( )。しかし 睡眠時の / 値に有

意差はなかった。次に 値と / 値の相関を調べ

た。 値は覚醒時の / 値(＝－ ＜ )と

逆相関していた( )。 値は睡眠時の / 値と有

意な相関を示さなかった。

睡眠時収縮期血圧 値 / 値の関係

値と睡眠時収縮期血圧(＝ ＜ )は正相関

し( ) 値と覚醒時 / 値(＝－ ＜ )

は逆相関していた( )。睡眠時収縮期血圧と覚醒時

/ 値に有意な相関関係はなかった。

身体活動

各群で 時間 覚醒時 睡眠時の加速度に有意差はな

かった( )。

考 察

近年多くの研究で 心拍数変動指標(

)の分析が心臓自律神経の非侵襲的な機能評価に使用さ

れている。心拍数の 間隔の変動を周波数分析したパ
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-

Control group

(n＝20)

DM group
 

serum creantinine＜1.5mg/d
(n＝25)

RF group
 

serum creatinine≧1.5mg/d
(n＝20)

24-hour
 
Systolic blood pressure(mmHg) 122.7±9.1 151.8±18.3 152.2±22.7

Diastolic blood pressure(mmHg) 70.7±6.6 84.0±10.6 81.2±13.3

Awake
 
Systolic blood pressure(mmHg) 126.0±10.2 155.7±17.4 152.6±22.1

Diastolic blood pressure(mmHg) 72.7±7.1 86.1±11.0 82.0±13.6

Asleep
 
Systolic blood pressure(mmHg) 112.9±10.7 140.5±23.3 150.0±26.5

Diastolic blood pressure(mmHg) 63.7±8.2 77.5±10.7 78.4±140.0

DM：diabetes mellitus,RF：renal failure,n：number, p＜0.05, p＜0.01vs.Control group



ワースペクトラムで を求め それらを自律神経

活動の指標に用いる。 は交感と副交感神経活動の両者

を は副交感神経活動を / は交感・副交感神経

活動のバランスまたは交感神経活動を評価する指標であ

る。最近 本態性高血圧症で夜間血圧減少率低下と /

値の関連が指摘されるなど 時間血圧と自律神

経活動の関連が多数指摘されている。

糖尿病が高血圧を合併する原因として 水 ナトリウム

の貯留 末梢血管抵抗の増大 心拍出量の増加 高イン

スリン血症 インスリン抵抗性の増大 などが指摘されて

おり なかでも末梢血管抵抗の増大の要因が大きいとされ

ている 。今回の研究の結果 に示すように

Control group

(n＝20)

DM group
 

serum creantinine＜1.5mg/d
(n＝25)

RF group
 

serum creatinine≧1.5mg/d
(n＝20)

Asleep SBP/Awake SBP 0.90±0.10 0.90±0.11 0.98±0.09

Asleep DBP/Awake DBP 0.88±0.11 0.90±0.09 0.96±0.11

Asleep MBP/Awake MBP 0.89±0.10 0.90±0.09 0.97±0.10

DM：diabetes mellitus,RF：renal failure,n：number,SBP：systolic blood pressure,

DBP：diastolic blood pressure,MBP：mean blood pressure

p＜0.05, p＜0.01vs.Control group, p＜0.05, p＜0.01vs.DM group

/
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群 群が 群に比べ 時間 覚醒時 睡眠時

とも収縮期血圧 拡張期血圧がそれぞれ有意に高かった。

糖尿病性腎症 糖尿病性腎不全では 末梢血管抵抗の増大

をはじめとした諸因子が血圧を上昇させていると考えられ

る。しかし 腎機能低下とともに自律神経障害が顕著とな

り 血圧調節に影響している可能性が今回のデータより示

唆された。

群が 群 群に比べ収縮期血圧 拡張期

血圧 平均血圧の睡眠時/覚醒時の比が高かった。腎機能

が低下すると夜間血圧減少率が低下している傾向にあった

( )。慢性腎不全患者 血液透析患者 腎移植患

者 患者 などの腎機能の低下した患者に夜間

血圧減少率の低下が報告されている。夜間血圧減少率の低

下を引き起こす原因は明らかになっていない。しかし 腎

障害に伴う高血圧は体液依存性が高く 一部にレニン依存

性があるとされている。今回のデータで 群は低アルブ

ミン血症を呈しており 膠質浸透圧の低下から 循環血液

量は減少していると判断されるが レニンは上昇を認めな

いことから 水 貯留による血圧上昇が考えられる。

これが 夜間血圧減少率の低下も起こしている可能性が

ある。

一方 最近の 時間血圧測定による報告では 自律神

経機能障害が夜間血圧減少率の低下原因として有力視され

ている。 - 症候群 四肢麻痺 褐色細胞

腫 心移植後の患者 などの自律神経障害やカテコラミ

ン分泌異常または自律神経支配の欠如する疾患で夜間血圧

減少率の低下が認められている。 などは 糖尿病

性腎症で心拍数の測定より夜間血圧減少率低下の原因を交

感神経機能低下とした 。 らは慢性腎不全患者

の夜間血圧減少率低下を報告し 夜間心拍数が低下しない

ことから 原因は心臓または末梢における交感神経の機能

不全とした 。 に示すように 群が

群 群に比べ / 値が低かった。また に

示すように腎機能低下とともに / 値が低下し

に示すように夜間血圧減少率が低下傾向になっている。

糖尿病性腎症から糖尿病性腎不全になると / 値に示

される自律神経機能が低下し 夜間血圧減少率の低下を認

めている。したがって 腎不全が進行すると自律神経機能

の低下が起こり それが夜間血圧減少率の低下を引き起こ

すと推測できる。さらに に示すように 群が

群 群に比べ覚醒時の / 値が有意に低

かったが 睡眠時の / 値に有意差はなかった。つま

Control group

(n＝20)

DM group
 

serum creantinine＜1.5mg/d
(n＝23)

RF group
 

serum creatinine≧1.5mg/d
(n＝17)

p

24-h mean activity

(m/sec/min×10)

1.10±0.55 1.15±0.42 0.83±0.39 NS

 

Awake mean activity

(m/sec/min×10)

1.51±0.76 1.52±0.45 1.12±0.55 NS

 

Asleep mean activity

(m/sec/min×10)

0.18±0.14 0.21±0.19 0.19±0.14 NS

 

DM：diabetes mellitus,RF：renal failure,n：number.

p＜0.05, p＜0.01vs.Control group, p＜0.05, p＜0.01vs.DM group

/

Control group

(n＝20)

DM group
 

serum creatinine＜1.5mg/d
(n＝25)

RF group
 

serum creatinine≧1.5mg/d
(n＝20)

24-h mean LF/HF power ratio 1.76±0.46 1.85±0.47 1.46±0.44

Awake mean LF/HF power ratio 1.91±0.55 1.95±0.48 1.50±0.46

Asleep mean LF/HF power ratio 1.51±0.38 1.69±0.53 1.37±0.45

DM：diabetes mellitus,RF：renal failure,n：number,LF：low frequency component,HF：high frequency
 

component

p＜0.05, p＜0.01vs.Control group, p＜0.05, p＜0.01vs.DM group
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り 腎機能が低下しても睡眠時は自律神経の影響が少な

く それに比べ覚醒時は自律神経機能の低下が大きく影響

していると考えられる。覚醒時の自律神経機能 特に交感

神経機能が低下することによって夜間血圧減少率の低下が

認められると考えられる。逆に 睡眠時血圧を基準として

考えると 覚醒時の血圧上昇率の低下が認められると考え

られる。

腎機能が低下すると身体活動量が低下し覚醒時の血圧が

低下することも考えられたが 各グループで身体活動度に

有意差はなく それによる影響は否定した。

今回の研究で 糖尿病性腎症において腎機能低下ととも

に自律神経機能 特に交感神経機能が低下し 夜間血圧減

少率の低下を引き起こすことが示唆された。夜間血圧減少

率の低下は腎臓をはじめとする臓器障害の原因とな

り 夜間血圧減少率の低下と腎不全の合併がさらに

死亡率を上昇させる ため 糖尿病性腎症では更なる臓器

障害の進展を少しでも予防し死亡率を減少させるために

より厳密な 時間にわたる降圧療法が必要と考えられる。

結 語

糖尿病と糖尿病性腎症の血圧日内変動と自律神経活動を

測定した。糖尿病患者は腎機能が低下すると夜間血圧減少

率低下の傾向を示した。また 夜間血圧減少率低下は自律

神経の機能低下が原因である可能性が考えられた。

本論文の要旨は 第 回国際内分泌学会( 年 月 シド

ニー)とアメリカ腎臓学会(2001年10月 サンフランシスコ)で発

表した。
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