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論文内容要旨

緒 口

  高血圧の治療に低食塩食が有効であ り, 又鉱質代謝ホルモンの過剰分泌に基く原発性ア ノレ ドス
 テロン症では高血圧が必発の症状であることが一般に認められている. か・る事実は, 高血圧症
 に於て電解質及びそれに密接な関連のある水分代謝異常の存在 を強く示唆するものであ る.
  そこで私は臨床的には各種高血圧症につき全水分量と細胞外液量を測定し, 心, 腎障碍の程度
 及び尿中アル ドステロン排泄量と体水分量との相互関係を検討し, 併せて一部のものでは食塩制
 限時に於ける体水分量の変動を追求した. 又実験的には高血圧動物について細胞外液量と Total
 Exchallgeable Sodium (Nae) を測定した. その結果高血圧と水分及び電解質の代謝との間に
 密接な関係があることを認め得たの で, その成績 を報告す る.

              実験対象並に実験方法
 1臨床実験
  この臨床実験の対象とした高血圧老とは収縮期血圧 150 mmHg, 又は拡張期血圧 90mmHg 以
 上を示すものとし, 疾患別では本態性高血圧症 30 例, 腎性高血圧症5例, Kimmelstie1-Wilson
 氏症候群2例, 原発性アル ドステロン症2例及び Cushillg 氏症候群1例であった. 対照群は高
 血圧を有せず, しかも心, 腎に障碍がなく電解質代謝にも異常がないと思われる患者 26 例を選
 ん だ.

  a) 休水分量測定法: 全水分量はアンチピリン法により, 細胞外液量はマニトール法により
 測定し, 両者の差をもつて細胞内液量とした.
  b) 腎クリアランス測定法: RPF はパラアミノ馬尿酸法により, GFR は内因性クリアチ
 ニン法によった.
  c) 尿中アル ドステロン測定法: 尿中アノレ ドステ・ン排泄量の測定は Nowaczynski の変法
 に従って 24 時間尿について 測定 した.

 II 動物実験
  成熟雄家兎6羽を用い, うち2羽に DOCA 高血圧を, 他の4羽に Grollman 氏腎虚血1生高血
 圧を起さしめ, その前後に於て, 細胞外液量をロダンソーダ法により, Nae を Na24 により測定
 した. 血圧は川口式非観血法により測定した.

               実験成績

 1 臨床実験の成績
  高血圧群 及び 対照群の休水分量 (第1図): 高血圧群に於ては全水分量は対照群のそれと略々
 等しかったが, 細胞外液量は絶対的にも, 又体重比及び全水分量比とも約半数が対照群の上限値
 より高い値を示した. 細胞内液量は対照群に比し減少傾向を示し, この傾向はその体重比及び全
 水分量比では更に著明であった. その結果高血圧群の細胞外・内液量比は平均 64.1% を示 し,
 対照群のその平均値 53.4% に比 し明かに増加していた.
  血圧と体重水分量 (第2図): 体水分量を 体重比で見ると, 全水量と血圧は一定の関係を示さ
 なかったが, 細胞外液量は血圧の上昇に従って増加し, 逆に細胞内液量は減少する傾向を示した.
 従って第2図に示す如く, 細胞外・内液量比と血圧とは明かに正の相関関係を示した.
  腎機能と体水分量 (第3図): 高血圧者 27 例の RPF 及び GFR と休水分量との関係を検索し
 た結果では, これらクリアランス値と細胞外・内液量比との間には負の相関関係が見られ, GFR
 が 60cc/min, 又は RPF が 300cc/min 以下を示した 11 例中 10 例に細胞外・内液量比は 70%
 以上の著明な増加を示した.
  眼底所見と休水分量 (第4図〉: 眼底所見を K. W 分類に従って分ち, その各群と細胞外・内
 液量比との関係を高血圧者全例について見た結果では, 眼底正常群及び 1〈. W 第1度群では細胞
 外・内液量比は対照群に於ける値と略々同じであった. 併し K. W 第2度及びそれ以上の群では
 その程度の進むに従って増加す る傾向を示した.
  心電図所見と 体水分量 (第5図): 高血圧者全例を, 心電図で左室肥大 又は心筋傷害所見の認
 められないもの (A群) と, 認められるもの (B群) との2群に分ち, これら各群の細胞外・内液量
 比を対照群のそれと比較した. A群では細胞外・内液量比は対照群に於ける値と大差なく, これ
 に反しB群では平均 70. 2% とA群に比し明かな増加を示した.
  尿中アル ドステ・ン排泄量と体水分量(第6図): 高血圧者 20 例と対照者6例につき, 尿中ア
 ル ドステロン排泄量と細胞外・内液量比との関係を見た結果では, これらの間には略々正の相関
 関係が存在することが認められ, 細胞外・内液量比が対照群の上限値である 63.1% 以上を示す
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 例の大部分は尿中アル ドステ・ン排泄量も対照群のそれに比し増加していた.
  食塩制限による体水分量の変動: 高血圧者8例につき, 食塩摂取量を1日 30mEq 以下とし,
 これを 7～10 日継続し, なおこの間同時にナト レジンを1日 30g併用投与した. 血圧は8例中
 6例に収縮期血圧で 10 1nmHg 以上の低下を示した. 全水分量及び細胞外液量は全例で減少し・
 その平均は夫々 一1.3Z 及び 一1.OZ であった. 細胞内液量も6例で減少を示したが, その変動は
 軽度で平均 一〇.3」 であった. 又 血圧の減少率と各体液量の減少率との間には比例的関係は見ら
 オ!し な カ、つ ブこ.

 II 動物実験の成績
  この成績は第1表に示す如 く, 血圧は DOCA 高血圧家兎の2羽及び 腎性高血圧家兎の4羽計
 6羽中5羽に於て 100 mmHg 以上に上昇し, 細胞外液量及び Nae の体重比も両群とも全例に
 於て高 血圧発生後明かな増加を示 した.

    第1表 実験的高血圧家兎の細胞外液童及ぴ Total Exchangeable Sodium (Nae) の変動
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               考按

  Grollman 等は本態「生高血圧症及び実験的高血圧犬の両者に於て, 細胞外液量の増加を認めて
 おり, 叉板原も本態性高血圧症に於て Nae の増加を認め, 更に重症例程その増加が著しいこと
 を指摘している. 私の成績でも高血圧老の 細胞外液量は 約半数に対照群の 上限値より高い値を
 示し, 又実験的高血圧家兎でも細胞外液量及び Nae の増加が認められた. 更に高血圧者群に於
 て, 血圧の上昇, 心, 腎障碍及 び眼底所見の 悪化と共に細胞外液 量は増加する傾 向を 示した、 か
 かる成績から, 高血圧症の初期には細胞外液量の変動を起さしめる程の水分及び電解質の変化は
 ないが, 高血圧の進展に伴ってこれらの代謝異常が著明になり, 遂には細胞外液量を増加せしめ
 るに到るものと思われる.
  高血圧症に於ける細胞内液量に関する報告は少ない. 私の成績では細胞内液量は減少傾向を示
 した. Te119 等は本態性高血圧症に於て, 全水分量及び細胞外液量は共に増加するとし, 従って
 細胞内液量の増加を推定している. 一方小川は本症では, 細胞外液量は増加するが全水分量には
 一定の傾向を認めず細胞内液量は減少するとし, 又 Eichelberger も実験的高血圧犬の筋分析か
 ら同様に, 細胞内液量は減少することを認め, 私の成績と一致している. 私の高血圧者群に見ら
 れた細胞外・内液量比の増加は単に細胞外液量の増加によるばかりでな く, 細胞内液量減少も加
 味されているものと老えられる.
  併し高血圧症に於てかかる体水分布異常を来さしめる機辮は現在の所明かでない・ 心・ 腎障碍
 時に屡々浮腫傾向のあることは知られており, 私の例でも心電図で左室肥大又は心筋傷害を示し
 た例及び腎機能の低下を示した例では細胞外液量は増加する傾向が見られた. この様な心・ 腎機
 能異常という因子も細胞外液量の増大をきた し, 高血圧症 に. 於ける休水分分布異常を増大せしめ
 るものと老えられる.
  一方高血圧とアル ドステロンとの関係については, 本態1生高血圧症ばかりでなく腎性高血圧症
 に於ても経過の長1、 ・例では, 鉱質ホルモン分泌層といわれる副腎皮質の球状帯に肥大増生を来す
 ことが観察されてお り, 又かかる例に於て尿中アル ドステロン排泄量が増加することも報告され
 ている. アル ドステロンは DOCA に比べ電解質作用は遙かに強いが水貯溜作用はないとされて
 いた. 併し最近その水貯溜作用を認める報告が多い、 私の原発性アル ドステロン症の2例でも細
 胞外液量は増加しており, 又他の高血圧症でも細胞外・内液量比の増加していた例の大部分では
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 尿中アル ドステロン排泄量の増加が認められた. 従ってアル ドステロンと高血圧症の体水分量の
 変動との聞には密接な関連があるものと考えられる.
  併し私の高血圧症に於ける成績では, 細胞外液量には増加が認められたに反し, 細胞内液量に
 は減少の傾向が見られた. この説明は困難である. 丸茂は慢性腎不全症に於て, 細胞外液量は増
 加するにも拘らず細胞内液量の減少は著明であることを指摘している. 私の例でも腎機能の低下
 の著しいものでは細胞内液量は減少し, 細胞外・内液量比は著しく増加していた. 従って高血圧
 症に於ける腎機能の 低下と細胞内液量の 減 少との間には 何等かの 関連 があるものと思われる.
 Prunty はアル ドステロン投与時に 細胞内液相から 細胞外液相へ水が 移動することを 認めてい
 る. 併しこれは短期間の観察であり, 私の原発性アル ドステロン症の2例では細胞内液量は対照
 群と変りなかったことから, 現在の所アル ドステロンが高血圧症に於ける細胞内液量の減少に如
 何程の役割を演 じているかは不明 であ る.
  食塩厳重制限の際, 血圧及び体水分量は共に減少傾向を示したが, 両者の間には比例的関係は
 認められなかった. Murphy も循環血液量の 減少と血圧との間に 単純な量的関係は ないとして
 い る. これは食塩制 限時の血圧の低下は体水分量の変動のみ では説明出来ないこと を示すもの で
 ある. 高血圧愚老では 食塩制限によってノルアド レナ リン感受性が 低下することが 知られてい
 る. この様な現象も高血圧に対する食塩制限の奏効機転の1因子となっているものと推定される.
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   対照詳A群 5

 A: 心電図で左室肥大又は心筋傷害所見のないもの
 B:'' " 〃 あるもの

 x 対照
 。 本態性島 虹圧痘
 。 踊性高血圧症
 。 kI閥eL～tこ團;1卿
 氏痙囎
 △ 原発性 γ'レFスア口承
 口 し雨"亜飾矧1

    2ヲ千∫ "20 %サ
       尿中アル ド灯ロン怖鰻

 第6図 尿中アルドステロン排泄量と細胞外液量/細胞
    内液量との 團係

 第5図  心電図所見と細胞外液量/細胞 内液量と
 の関係

      結び

  高血圧に於ける 体水分量について 臨
 床的並に 実験的研究を 行った結果, 細
 胞外液量及び Nae は増加し, 細胞内液
 量は減少傾向を示し, この傾向は重症
 例程著明であることが認められた. 食
 塩厳重制限実験に於ては, 血圧は低下
 し, 体水分量も減少したが, 両者の間
 には比例血関係は認められなかった. 以
 上高血圧と Na 代謝及び それに 伴う水
 分代謝との 間に密接な 関係があること
 が推定された、
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審査結果要旨

  高血圧の治療に低食塩食が有効であり, 又鉱質代謝ホルモンであるアル ドステロンの過剰分泌
 に基く原発生アル ドステロン症では 高血圧が必発の症状であることが 一般に認められているが,
 かかる事実は, 高血圧症に於て電解質及びそれに密接な関係のある水分の代謝異常の存在を強く
 示唆するものである.

  そこで著者はまず高血圧症例 40 例及び対照例 26 につき, 全水分量及び細胞外液量を夫々ア
 ンチピリン法及びマニト法により測定し, 細胞内液量, 細胞外内液量比を算出し, これらと血

 圧, 腎機能, 心電図所見, 眼底所見及び尿中アル ドステ・ン排泄量との関係を対比検討した. 次
 いで 実験的に DOCA 高血圧及び Grollman 氏腎虚血「生高血圧を 惹起せしめた 家兎6羽につい
 て, 細胞液量をロダンソーダ法により, 又 Total Exchangeable Sodium を Na24 により測定
 した. 更に高血圧者8例につき, 食塩厳重制限を 7～10日間行った際の血圧及び体水分量の変動
 をも検索した. 得た結果は次の通りであ る.

  高血圧者群で対照群に比し, 全水分量は略々同値であったが, 細胞外液量は増加, 細胞内液量
 は減少傾向を有し, 従って細胞外, 内液量比は増加を示した、 細胞外・内液量比は血圧の上昇,
 尿中アル ドステロン排泄量の増加及び腎機能の低下と共に増加した. また心電図で左室肥大及び

 心筋傷害の認められた例では, これら所見の認められなかった例に比し増加を示した. 更に眼底
 所見との関係に於ても K・W 第2度以上のものでは, その程度の進むに従って増加する傾向を示
 した.

  DO CA 投与及び Grollman 氏腎虚血法により実験的高血圧実兎 でも, 両群共に細胞外液量及
 び Total Exchangeable Na の増加が認められた. 食塩厳重制限を行った 高血圧者に於ては,
 全水分量び細胞外液量は体重の減少に略々平行 して減少 したが, 細胞内液量は8例中6例に於て

 軽度の減少を示したのみであった. 血圧は6例に於いて 10 mmHg 以上の降圧を示した. 併し
 血圧の変動と の間には比較的関係は認められ なかった.

  以上の成績から著老は, 高血圧症に於ける体水分量の変動と, 心, 腎機能及びアルドステロン
 との間には密接な関連あるものと推論 した.
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