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論文内容要旨

                 【研究目的】

  白衣現象は本来, 医師の診察に伴う昇圧反応を意味する。 24 時間血圧測定が普及して以来,

 随時血圧一自由行動下血圧較差が白衣現象の指標として用いられているが, この方法が実際の診

 察室場面における白衣現象をどの程度反映しているかどうかは不明である。 また, 実際の白衣昇

 圧が臨床的意義を有するか否かの重要な検討も皆無である。 さらに, 心理的ストレスによる昇圧

 との機序の差についても不明点が多い。 本研究では, 未治療の本態性高血圧症患者を対象として,

 1) 実験的に再現された白衣昇圧は, 随時血圧一自由行動下血圧較差と同質か, 2) 白衣昇圧は心

 肥大と関連するか, 3) 白衣昇圧と心理ストレス昇圧は同質か, という3点について検討した。

                 【対象と方法】

対象

  未治療の高血圧症者 (初診時血圧≧140/90mmHg) 計54名 (内, 男性22 名, 女性 32 名。 平

 均年齢 54±11 才)。

方法

 随時血圧一自由行動下血圧較差の測定

  24 時間自由行動下血圧測定を行い, 午前中の随時血圧と 24 時間血圧の昼間 (6:00-21:00)

 平均値の差を求め, 随時血圧一昼間自由行動下血圧較差 (△Clinic SBP, △Clinic DBP), 随時

 心拍数一昼間自由行動下心拍 較差 (△Clinic HR) を計算。

 心肥大ならびに心機能の測定

  M モー ド心エコーにより左室肥大 (LVMI), 左室拡張能 (E/A) 算出。

 安静時自律神経機能の推定

  1;血管支配性交感神経機能の推定:血圧変動の Mayer 波成分 (0.07-0.15Hz), 心拍変動ス

    ペク トルの LF/HF

  2;副交感神経機能の推定二RR 間隔の呼吸周波数成分

  3;圧反射感受性の推定:収縮期血圧と RR 間隔変動の伝達関数 gain (0.02-0.40Hz)

 実験プロ トコル

  1;実験室馴化 (15分以上)

  2;安静期 (10分)

  3;白衣昇圧期 (医師の問診, 水銀血圧計の計測。 8分)

  4;回復期 (15 分)

  5;心理ストレス昇圧期 (数列逆唱課題。 6分)

 白衣昇圧, ストレス昇圧の測定

  安静時平均値との較差から, 白衣昇圧度 (△White SBP, △White DBP, △White HR), ス
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 トレス昇圧度 (△Stress SBP, △Stress DBP, △Stress HR) を算出。 RR 間隔は心拍数変化

 に換算。

 【研究結 果】

 1;随時血圧一自由行動下血圧較差と実験白衣昇圧の関係

  △Clinic SBP は△White SBP と有意な正相関 (r謂45)。

 2;心理ストレス昇圧と実験白衣昇圧の関係

   △Stress SBPと△White SBP, △Stress HR と△White HR は, 有意な正相関 (r=27,

  r=45)。

 3;心理ストレス昇圧と随時血圧一自由行動下血圧較差の関係

   随時血圧一自由行動下血圧較差とスト レス昇圧との間に有意な相関はない。

 4;心肥大と白衣昇圧の関係

   LVMI を目的変数と した重回帰分析では, 夜間収縮期血圧平均 (β=44) と実験白衣期収

  縮期血圧変動 (β=29) が有意である。

 5;安静時自律神経機能と各昇圧変数との関係

 随時血圧一自由行動下血圧較差 は圧受容体反射感受性指標と有意な負相関 (r=一32)。

 【考  察】

  外来随時収縮期血圧一目由行動下収縮期血圧較差は, 実験白衣期の収縮期昇圧反応と正の相関

 を示した。 したがってこの較差は白衣昇圧による血圧変化を含んだ指標といえる。 しか し, 白衣

 昇圧が心肥大に及ぼす臨床的意義を評価する場合, 代用的指標と実際の白衣昇圧値は同等ではな

 い。 実験的白衣昇圧は随時血圧一自由行動下血圧較差と心肥大及び心機能との関連性において性

 質を異にする。 心肥大に及ぼす影響因子は, 第1にトニックファクターと しての夜間血圧平均で

 あり, 加えてフェージックファクターと しての白衣期血圧変動である。 このことは, ストレス期

 の血圧変化よりも白衣期の血圧変化の方が重要であり, かっ, 白衣期の昇圧よりも血圧変動の方

 がより臓器障害関連性を強めることを示す。 従って, 白衣昇圧を伴う高血圧症は, 夜間降圧が伴

 いにくい特徴を併せた場合, 心肥大関連性が特別に大きくなるものといえる。 また, 白衣昇圧は

 ストレス昇圧と比べて, RR 変化が小さく, かっ, 安静時圧反射感受性が低値である。 両者の昇

 圧機序 は異なっている可能性があ る。

 【結  論】

 1;随時血圧一自由行動下血圧較差は, 真の白衣昇圧と中等度の正相関を示す。

 2;白衣昇圧傾向のある本態性高血圧者に夜間降圧が小さい特徴を伴うと, 心肥大の危険性が高

  くなる。

 3;白衣昇圧がストレス昇圧と機序を異にする点は, 昇圧時に心拍の変化を伴いにく い傾向と,

  安静時の圧反射感受性が低い傾向の2点であ る。
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 審査結果の要旨

  富家は, 診察時の血圧測定中に一過性に見られる昇圧反応である白衣昇圧に着目し, 1) 実験

 的白衣昇圧は臨床的白衣昇圧と相関する, 2) 白衣昇圧は心肥大や心機能に関連する, という仮

 説を検証した。 また, 3) 実験的白衣昇圧と実験的ストレス昇圧が同等か否かを検討した。 対象

 は未治療の本態性高血圧症患者 (初診時血圧≧140/90mmHg, n=54, 男22 名, 女32 名, 平均

 54 歳) である。 馴化と安静期の後, 医師が問診をしながら水銀血圧計で血圧を測定する実験的

 白衣刺激を行った。 さらに, 回復期の後, 心理ストレスとして数列逆唱課題を負荷した。 この間,

 Finapres による指先連続血圧, 心電図を記録し, 収縮期血圧, 拡張期血圧, 心拍数を算出した。

 実験に先行 し, 24 時間自由行動下血圧測定により, 午前中の随時血圧と 24 時間血圧の昼間平均

 値の差を求め, 随時血圧一昼間自由行動下血圧較差を計算し, 心エコーで左室肥大・左室拡張能

 を評価した。 結果は, 1) 収縮期血圧において, 実験的白衣昇圧度は随時血圧一自由行動下血圧

 較差 (r=0.45, p<0.Ol) ならびに数列逆唱昇圧度 (r=0.27, p<0.04) と有意な正相関を示し

 た。 2) 年齢と昼間自由行動下血圧平均で補正した偏相関係数で, 随時血圧一自由行動下血圧較

 差, 実験的白衣昇圧度, 数列逆唱昇圧度と左室肥大・左室拡張能間の有意な相関は認められな

 かった。 3) 収縮期血圧・拡張期血圧・心拍数とも実験的白衣刺激, 数列逆唱負荷により有意に

 上昇 した (年齢を共変量とした共分散分析, p<0.01)。 しか し, 実験的白衣刺激と数列逆唱負荷

 の昇圧度が同等なのに対 し, 数列逆唱時の心拍数が白衣時の心拍数より有意な高値を示した

 (p〈0.01)。 以上よ り, 実験的白衣昇圧は臨床的白衣昇圧ならびに実験的ス トレス昇圧に関連し

 た現象であるが, これらは心肥大や心機能に関連しないと考えられた。 また, 実験的白衣昇圧と

 数列逆唱昇圧の類似点と相違点が示されたが, 相違の原因は白衣刺激と数列逆唱という異なるス

 トレスに対する精神生理パター ンの相違によることが示唆された。

  提出論文は, 本態性高血圧症者における臨床的白衣昇圧が実験的白衣昇圧に関連するものの,

 心肥大のリスクとはな らないことを実証的に示した点で, また, 白衣昇圧の精神生理パター ンを

 呈示 した点で, 新しい知見を提供するものである。 よって, 学位に値するものとして, 審査を終

 rした。
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