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Studiesongeneticmarkersforessentialhypertensionareusefulinplanningtoprevent

normotensivechildrenfrom developinghypertensioninadultlife. Urinarykallikreinor

dopalnineexcreti(.)∩hasbeenrepolledbobeagoodgeneticmarkerinadults.however,

eitherwasrl()t1()w inchildrenwithafamilyhist()ry()iessentiaユhypertensi()n,suggesting

thattheseendocrinologicalfactorsmaynotbegeneticmar･kersforessentialhypertension.

Ontheotherhand,afamilyhistoryofessentialhypertensionsignificantlyinfluenced

erythrocytesodium transport(numberofsodium pumpsitesanderythrocyteNa:/K flux

ratio). Therefore.abnormalsodium transpollinerythrocytes maypresentbiochemical

markersofessentialhypertensionandm ayhaveasignificantrelevancetothedevelopment

ofhypellensioninadultlife.
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は じ め に
から,遺伝が高血圧発症に重要な役割を果たしていると

考えられている.実際,私どもは中学生時代に血圧測定

本態性高血EE症は家族集積性が▲ZLられ 基礎血圧の類 を受けた約 200名を対象に20--25年後の予後調査を行っ

根性は 1卵性双生児が2卵性双生児より高いなどの事実 た結果,高血EE家族歴が小児期から成人までの高血圧の
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持続,あるいは成 人以降LTl高血圧発症に強 く関わ･-I,てい

るという.従来の考えを乗付ける成績を得た11.

遺伝的発症機序Eこついてはし､くつかの仮説があげiL〕来

早期予防対策を目的とした遺伝てMか ･-の研究が小児で

も行われつ-I)ある2､.今剛 よ,成人本態性高血圧症の発

症費関と考えLT､It_ている主な輿常をとりあif.高血圧素

考察 した.

1. 腎カリクレイン-キニン系

カIJI) レインは血紫中に存在するキこ /--ゲンに作用

平滑筋収縮作用, E･細血管透過性先進作用などの生理活

性を示す.カりウし-fンには,血蝶 カり')レナンと各種

臓器iこ存在する組織 (腺性1 カリ')レインがあiL).両者

は物理化学的iこも酵素学的にも性質が全く異なる.腎に

も組織 力りIJLノ-(ンが存在 して腎カりクLイン･･--:賢二ン

糸を構成 しており,尿中･hl･tウしイン排碑は腎力りウL

l'ソ-キニン系撒能を反映する.

高血圧家族歴を持つ小児の尿中カりりし巨 /濃度は家

族歴のない小児に比べ有意に低下 してお ;)､血圧値とtT.)

間に密接な関連がみられたとC')報告がある3㌦ また,症

人本態性高山杜若でも排推低下が.ん11'れることかLL)-1＼

腎-JJりクレ｢ン-.一一キニン糸(.,')活性低下が本態性高血旺症

Lか し.私どもの成績では,尿中カリ'JL†ン′排湛(∫

Na摂取の影響を受け, さl･､_)に,血圧が高い小児ではむ

小児において尿中カりrJレfン排酢は必ず しも低 Fして

おlyf=6-,早期尿カr)I/Llン濃度 も正常であった. し

たが-,て小児期は,こCT)系が本来もっている十 卜りrLlj､

(Na)排酢作用および血管拡張 (降任1作用が高血圧家

族歴の有無よりも前面に立つため,遺伝て-か ･-とはな

i)得ないと考えLT-'れる.

ところで.成人の本態性高血圧症で観察 される尿中カ

I)クレイン排湛低下は,病態に直結 したものではなく,

高血圧による腎障害の初期徴候であるという報告 もふら

る腎障 害を来 しiこくいという成績が得 l')かている8-.本

態性高血圧小児において.腎力l)9レヤン-キニン糸が

Na利尿や降FEl乍用の面で'lf,常機能を保-_,ている理由の

一一つと考えられる.

2.腎 ドーパミン系

食塩感受性本態性高血圧症では.食塩負荷時でも腎 ト ー

バミン活性が冗進 したいためl:1本 ･Naが貯溜 しやす く,

血虻が_.上二界 しやすいことが指摘 さI･1ており9㌧ 高血虻の

山 田 と 考 え L▲っれている.さらに. こLT)よ･')な腎 rJ-′ミミ

ン活 性 低 下 は 先 天的な輿常である可能性 も指摘 されてい

る10､.

小 児 に お け る私 ど もC')検討では.尿中 トー′ミミン排胆

竜は 高 血 圧 家 族 歴 を 持 つ群でむし7-有意に増加 していた.

また , 尿 中 ト ー バ ミ ン排他塵は尿中 Na緋鯉率と有意

の正相 関 を 示 し. 腎 ト ーべミン系が本来の Na利尿作

用を発 揮 し て い る可 能 性が考えられ.た.しかし.尿塵や

尿中 ノ ′Lエ ビ ネ 7 り ン排世塵は高血圧家族歴の有無によ

る有意 差 を 認 め な かった.次項で述べるように,家族歴

ミバまN a 利尿を促進するために代膜的に増加 ･作動

Lている可能性も考えられる.

すべきとの考えがあるので.私と:もも検討したところ,

ではiT三常値を示 した.しか し,′ん亘亡くとも低下はなかっ

たので∴~~~本態性高血.FJ.:症は腎 ト -Jミミン活性の先天的

な低 ~fIが原因ー｣とい･>)仮説の限拠にな一一､てし､る成人本態

性高血は症における成績10､は,高血Lf_II〔')進展によ.'･)管

ト ー′ミミン糸が二次的に障害 された結果である可能性も

査定できない.

3. 腎 Na･水調節能

食塩J)過剰摂取が本態性,ii･甜 l旺症の発症あるいは進展

に大きな役割を担っていることは疫学的に明らかである

が.昇Li-I機序についてぼ1く明な点が多い.食塩感受性は

いる可能性が指摘 されている12㌧

私どもC')成績では.生理食塩水を点滴静注 (15ml.･■kg:･'■

60分間)する上 高血圧家族歴を持つ小児は有意に低い

尿中 Na排推率を示 したLll.すなわち∴ 蒔血EE自然発

症 う､ソトや ヒ ト成 人で報告 されている腎 Na排浬能低

下が小児期iこ同様に存在することを示唆する成績といえ

る.なお.ヒト成人では,食塩水負荷により流血中に Na-K

ATPase インヒビタ11---が増加するために Naが貯留す

る可能性が指摘 されているが13､,小児では同 じ負荷方

法を用いても(ンヒビ々一一の増加はふIL1.,かなし､ILい

また,強い利尿作用を持つ心房性 Na利尿ペプチ ド

(hANP)は高血EE家族歴を持つ小児で有意iこ高 く.尿

中 Na排湛率と負の相関を示 した1日. したがって,hANP

増加は Na排湛能低下を代償するたd)の機転と考えLL.･)
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れる.

4. 赤血球膜 Na輸送

11 滴血は素因との関連

近年,ヒト本態性高血圧症の発症撤序の 1つとして,

成人例15＼だけでなく小児例でも赤血球睦 Na輸送の異

常が指摘されている16＼17､.赤血球膜 Na輸送の異常に

よi)細胞内 Na濃度が増加すると.浸透圧勾配による Na

の細胞内流人が減′巨卜る.こかにともない Nal二a交換

ボンゾ機能が低下 し,細胞内 Ca濃度が増加すること

が知1-㌧れている_この結果.血管平滑筋は撃縮 L.末椙

血管抵抗が増加 して血虻が上昇すると考えZ:〕れている.

私どものその後の研究では,本態性高血圧症家族歴を

持つ小児iこも,本態性高血圧者と全 く同 L:赤血球膜 Na

輸送異常が Na-K 共輸送 (Nalくflux比)と Na ポ

ンプのいずれの輸送系にも兄い出されている18＼~207

成人本態性高lfn托症では,カりrLIl､を投与すると血虻

が低下する二王が確かめらI7Lており.機序として細胞膜

Na輸送機能の改善が考えら11ている21､. しかし,私ど

もの検討では,赤血球摸 Na輸送はカト】ウム摂取量(7)

影響をほとんど受けない19､､20＼212㌧ また,生理食塩水を

負荷した時とI司様C･こ,食塩の過乗脚 如こよ;)流血中に NニトK

ATPase pfンヒビヤ一一が増加する可能性が報告 さJllて

いるが13㌧ 摂取食塩量を変化させた私どもの検討では.

赤血球摸 Na輸送に有意の変化はない19)20122､.すなわ

ち,私どもが観察 した小児期iこおける赤血球膜 Na輸

送異常は食事の影響による二次的な現象とは考えがたい.

したがって, 細胞膜 Na輸送異常は高血圧が発症す

る1二用恥f)小児期に (恐 らく先天的に)すでに存在 し.育

力在遺伝7-カーの 1つと考えIL_-れる.

21 予後との関連

私どもは,小児期の本態性高血圧症は成人本態性高血

旺症に進展する可能性が高いことを調査,報告 した231.

しかし,成人本態性高血圧症に進展する率は高血圧小児

の2096弱であり.別の観点からすると,小児本態性高血

EE症の大部分は正常血圧にもどると解釈される. Lたが--,

て.今後.成人の本態性高血圧症の予防対策を積極的をこ

推進するためには.小児本態性高血圧症のうち将来も高

血圧が持続するタイプを早い時期に見分ける方法を見出

すことが重要な課題と思われる.

前述のように,赤血球院 Na輸送異常は碇人高血Ft:.

者だげでなく桝タ高血圧素因を持つ小児をこも認められ

と考えiT-:)れている.I)eMerldoncaら2'11は3種板の高

血圧自然発症 ラ･･ノトを用い.まだ血圧が上昇 しない幼若
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期からすでに赤血球膜 Na/K nu_Ⅹ比は任如をを示 し.そ

ているが. ヒトで長期間にわたり追跡 した報告はない.

私どもは前述の疫学調査に加え,か-)て高血圧であっ

た人達を対象iこ現在の血圧と赤血球膜 Na輸送の関連

を検討 した25㌧ その結果,現在 も高血圧が持続 してい

る群は Nこ1.;1くflux が有意iこ低 く,さ吊こ.有意ではな

か一_,たものの,赤 血球膜 Naポンプ受容休数も低値を

示 した.赤血球瞳 Na輸送異常の原因として∴前項で

も述べたt_Lうに.食塩の過剰摂取により流血中iこ Nalt

いるが】3､, ア ンJT一一卜による食事調査の結果や12時間

尿中 Na排推量は予後とは無開陳であった. したが-､

て, ヒ トにおいて も,赤血球膜 Na輸送異常が成人1.7/i

降の高血圧の進展に大きく関わっている可能性が示唆さ

IILた.今後は,赤血球膜 Na輸送を検討 した正常血圧

者cT)予後調査が必要と考えるが.小児は血旺上昇まで数

十午とい ･-1長い年月が予測されるので.この点に関 して

は2(卜ix)代を対象とした内科領域の研究成果を待ちたい.

5.その他の因子の検討

私どもは,ほかiこりンべ球β受容体I15､や血小板か し

シウムボン-ナ受容体liti､等の検討 も行一一ているが.今(T)

ところ遺伝1r-小 一として有意の成績は得L:凍 ていない.

お わ り に

本態性高血圧症の遺伝てI-カー-の研究は.高血.FE発症

機序の解明や早期予防対筒を諾ずる上で有用と思われる.

特;こ,′ト児は環境要因の影響をあまり長い年月受けてお

Y(-)す, しかも発症予防のためLf)対策の時間が十分にある

(T)で 遺伝的素因を探る対象〔i二して は最適と考えLt_)れる.

成人では尿中カリ:Jレイン排浬低 卜や尿中 ドーパミン緋

鯉低下がよく知られた遺伝て--か -であるが,小児を対

象とした私どもの検討では.否定的な成績が得Lt)かてい

における高血圧家族歴及び成人以降の高血圧進展と密接

と考えられる.
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