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論文内容の要旨

(目的]

アンジオテンシン n (A n) の特異的競合性桔抗剤である An アナログ (A n A) の臨床応用は人

における高血圧の病因究明や。血圧維持機構解明手段として有用で、ある。現在 2 種の AIIA が臨床応

用されており，その一つは 1 -sarcosine , 8 ー isoleucine A 1l([Sar¥Ile8]-A ll) でありー他の一

つは 1-sarcosine ， 8-alanine A 1l([Sar¥Ala8]-A ll) である。これらの基礎的検討.臨床応用

の結果司両AIIA は内因活性による昇圧作用を有すること，この作用は減塩操作により減少すること、

およびAll措抗作用が減塩状態で増強することなどが判明している。このようにAIIA 投与に先立ち

減塩操作をすることは本剤の臨床応用上必須のものと考えられるが，どのような減塩状態が最適な条

件であるかに関して一定した見解はない。この研究は[Sar¥Ile8] - A II を用いて各種高血圧症患者の

本剤投与による血圧変化とナトリウムバランスとの関連を検討し，入における高血圧症のレニン依存

性を証明する手段として最も有効な方法を確立せんとしたものである。

(方法ならびに成績1

29例中の各種高血圧症患者個々において， i) 非食塩制限食下でフロセマイド40mg 静注 1 時間後

さらに 1 時間安静臥床後 (Study 1 ), および ii )食塩制限食 (N~Cl 5 gl 日)+フロセマイド

80mg/ 日経口 3 日間投与後 (Study 2 )に， [Sar¥ Ile8] -A n 600ng/kg/min を 30分間投与し，投

与前の血築レニン活性 (PRA) ，投与前後の血圧を測定した。この患者群とは別に48例の各種高血圧

患者を対照として用い.この群では減塩処置を全く行わ宇"[Sar 1 ， Ile8] -A  n を 300ng /kg /min また

は 600ng/kg/min 30分間投与した。
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AIIA投与による血圧の変化(ムMBP) は投与前の PRA に対して， Study 1 でy=- 2.6 X+  

13.9 (y :ムMBP ‘ X: 投与前 PRA) ， r=ー O. 61 , p < O. 01 , S tudy 2 ではy=一 2.2 X + 9.9 , 

r =-0.69 , p く 0.001 と有意な負の相関を示した。 Study 1 におけるムMBP(Y) と Study 2 でのそ

れ(X) との関係はy= O. 86 X + 7. 5 , r = O. 85 , p く 0.001 と両者は正の相関を示したが， Y 切片

は 7.5.mmHg であり Study 1 のムMBP は全体に上方にプロットされた。

[Sar¥Ile8] -A 11 に対するムMBP を 3 群に，即ちムMBP が+10mmHg 以上を昇圧群， +10----10 

mmHg を不変群， -10棚Hg 以下を降圧群と分類し，各症例でムMBP が Study 1 から Study 2 への条

件変化によりいかに変化 L たかをみれば， Study 1 で昇圧群 5 例.不変群14例.降圧群 4 例であった

が， Study 2 ではこの Study 1 での昇圧群 5 例中 3 例が不変群となり，不変群14例中 3 例が降圧群に，

降圧群 4 例は Study 2 でさらに著明な降圧を示した。これら 4 例はいずれも腎血管性高血圧または悪

性高血圧であった。

対照の無処置群では本態性高血圧‘腎実質性高血圧，原発性アルドステロン症の34例中18例 (53%) 

で+10mmHg 以上の昇圧を示したが， Study 1 では23例中 7 例 (30% )が昇圧， Study 2 では23例中 3

例 (13%) で昇圧を示したにすぎず\これらは全て原発性アルドステロン症であった。一方腎血管性

高血圧。悪性高血圧では無処置群で14例中 5 例 (36%) に降圧がみられたがー Study 1 では 6 例中 3

例 (50% )に，さらに Study 2 では 7 例中 7 例( 100 %)でムMBP で-10mmHg 以下の降圧を示し.

これは全例とも -15mmHg 以下の降圧であった。

[総括1

本研究の結果ー各種高血圧症のレニン依存性の診断の際， [Sar\ Il e 8]-A 1I投与に先立ち減塩処置

を必要とすることは明らかで\それは低レニン性高血圧患者にみられる昇圧反応による心血管系の事

故を防ぐ意味からも重要で、あり，さらに各種病因による高血圧のレニン依存性をより正確に診断する

ためにも必須のことである。今回の検討で、のStudy 1で行った軽い脱塩操作は.以上の点から不充分な

条件であり， 5 g /日の減塩食+フロセマイド80mg/ 日経口投与 3 日間後に本テストを施行した場合、

非反応群と降圧群とでムMBP の overlap は消失し，また昇圧の程度も著減し.この条件が最適な方

法と考えられた。 Marks らは Saralasin 投与に先立ち 1 mg/kg のフロセマイド投与が望ましいと報

告しているが.我々の条件はこの Marks らのそれより強い減塩処置である。これは[Sar\ Il e 8 ]-A 1I 

の方が[S a r ¥ A 1 a 8] -A II より agonistic activity が強いこと.本邦における食塩摂取量が敵米人より

多いことなどより説明されうるものであろう。 Study 2 の条件下で原発性アルドステロン症は全例で

昇圧を示した。このことは本テストによる昇圧反応も低レニン性高血圧の診断に有用で、あることを示

唆している。このように A 1I Aによる診断はレニンスペクトラム両端，即ち高レニン.低レニン両方

の発見に有用なものと考えられる。

-186-



論文の審査結果の要旨

高血圧のレニン依存性診断に有用なアンジオテンシン n (A J� )の特異的競合性措抗剤である All

アナログ (An A) は，現在 1 -sarcosine , 8 ーisoleucine A II 及び 1 -sarcosine , 8 -alanine 

All の 2 種のAllA が臨床応用されている。これら A llA は agonist 作用による昇圧反応を呈するこ

と，これは減塩処置により減少すること，及び antagonist 作用が減塩状態で増強することを人に於

いて確認した。従って AllA投与に先立ち減塩操作を行うことは本剤の臨床応用上必須のことと考え

られる。しかしどのような減塩状態が最適な条件であるかに関しては一定した見解はない。本研究、は

高血圧患者に 1 -sarcosine , 8 ーisoleucine A II 投与に際しての最適な条件を確立することを目的

とした。その結果， 5 g /日の減塩食+フロセマイド80mg/ 日 3 日間投与後に本テストを施行した場

合が，低レニン性高血圧患者にみられる昇圧反応による副作用を防ぐために，また各種高血圧症での

レニン依存性をより正確に診断するためにも，最適な条件であることが判明した。本剤の応用は，高

レニン性高血圧のみならず，低レニン性高血圧の診断にも有用であることを見出した。
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