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本態性高血圧症患者における赤血球膜

Na輸送に関する研究

木戸幸行]
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受flf!N. 1 :1' <) )1 i 11 

・':(PI'十 1，1<: 1 :， 10 )1 17 " 

本態ド1-: 高1ÍIl rF: 4 ，Ì~忠 J引における亦血球膜 Na 輸送の特性およびそれと食品4供取じ? と の|悶辿につい

て検討した

研究 l 本態性向 [([ll!:症患荷および、，EÆ' 血fE対照円ーにおける亦血球 I)~ Na 濃度および，kl(llL制見l''-Ia

輸)~ 7fit1:の検討

み;態n ，'匂巾lJ E 1rT~，也、呂 37 (71]および、 l正常凶l J!-: 長打開舟26 (71]を対象とし， 食尽，dlori[，¥ 8 10 g "の市l~\，'，

食トーで，亦血球|人JNa 濃度をへマトクリットじ制11骨法でiWJ定した 亦|血球11央Na輸jt:;は.. Na K ;r， 

ンフ。7，finを Cumberbatch変法で，Na K Jか何日輸j主を Priceの変位、て，Na Li刈，;，)輸送を Canessa

の変法て'iP.lJ定した

1 )向l(n正群の亦Inl球内 Na濃度は対fJrl，昨に比し尚悼の傾向を認めた

2) ， ~:j l[rrJ(群は対照昨に比し.. Na K ポンプ間性は低(1貨の傾向を N a K J1~. I~Jll輸送は低(jr'l を，

a Li 対[1i) 輸j~ は，~í (j査を心した

3 )尚印11-:群，対照{洋のriq群において，亦r(r1球内 Na波l主は NaK ホンフ。7，frtL;-れの十111見lを，

a K 共I初日輪iきと正のfLI関を心した

4) I孟j群ともに[但JEは亦血球|人JNa 濃度とのnりに わ(立なfll閲をぷ主なか 3た

研究 2: ~態性高血!ヒ症患 !ïにおける血!ι 亦 rÚ l球内 Na 濃度およびA、 l血球眼 Na 輸)~にお上ぽ

す食出J貝取坑変化の影響の検討

み;態什:，自前lll:症，皆、者22例を対象に 1週間の減j包食 (3g/ll)，ひきがじき l週間のJ判如氏 (20g， " ) 

を限lfiせしめた 減塩期および増塩期の最終 11に亦血球|付 Na段位， Na Kポンプ。(，f，1"I.. Na K Jt 

純輸送および NaLi対向輸送を測定し 用塩によるこれらの変化を検バした

1 )用出による赤血球内 Na濃度の変化本は NaK ポンフO(fi性の変化中とれの村11見lを.. Na K 比

例輸送の変化;t~および平均血JEの変化本と lEの mr主l を心した

2)増塩による平均I血!との増加本が 5%以上を心した食出感受性群においては..WIlIjにより NaK 

ポンフ。活性は抑制され，亦I血球|人JNa 濃度は附加， NaK共仇輸j主はJL進したlγ均l(nJI:の刑JJIl-f

が 5%来満の食塩Jド感受性群ては，亦血球|人JNa 濃度，Na Kポンフ。川性および NaK J'AJll輸)6

のいずれも変化を示さなかった両群とも， Na Li 対向車命活はWl出により変化を心J?なか った

上以よ上より'

1 ) イみ本う~~態虫件.高血!川配l正:河泊刈1，川"ιi

a K 共i刺純輸j活去のJ何抑[町印[J制おお‘よびび‘Na-Li必対I向輸j送左のlι工進カ‘4認tめられた

2 )亦血球内 Na濃度は， Na K ポンフ。活性のみならず NaK 共初日輪活にも閲JlIlLていることが

lリJcコカ、となった

3 )用出に「ドう亦血球内 Na濃度の変化本は， Jfi出に (下ぅ、ド~Jf古lJEの変化本すなわち f主出感受性
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に関連してL、ると考えられた

Key words : Essential hypertension， Intraerythrocytic sodium concentration， Na-K pump， 

Na-K cotransport， Na-Li countertransport 

木梢血管低抗の増加が高血圧の発症に重要な役割を

果してレるこ とは広 く認められているか BlausteinB

は血管平滑筋における細胞内 Na濃度の増加が細胞

内 Ca濃度の増加をひきおこし，このこ とが末梢動脈

の以縮，ひいては昇圧に関与するとの仮説を提唱して

し、る しかし，ヒトの血管平滑筋細胞を機能的な損傷

を加えず分離するこ とは困難なため，赤血球12.27.32

白血球91 リンパ球5.29 等の血球細胞を用い仮説の検

討がなされてきた 赤血球内 Na濃度は食塩慎取量

により変化し25 赤血球内 Na濃度の上昇は本態性高

血圧症の発症，維持と関連するとの報告2れがあ る。

赤血球内 Na濃度の調節は赤血球における各種の

Na輸送系によりなされていると考えられる 赤血球

膜における能動的な Na輸送系としては Na-K ポン

フ¥ Na-K 共劇輸送および Na-Li対向輸送が存在す

ると考えられている201 Na-K ポンプは 3分子の Na

を亦血球外へ， 2分チのKを赤血球内に転送する輸送

系であ り，Na K共純輸送はそれぞれ l分子の Naと

Kを亦由球映を介し同方向に転送する輸送系である

Na Li 対向輸活は，赤血球膜を介して Naと Naを

行人 、に逆万向に転送し赤血球内 Na濃度には関与し

ない Na-Na対向輸送を反映した輸送系であるし本態

性白血}uiにおける赤血球内 Na濃度とこ れ ら=三輸

送系との関連を明らかにするためには，赤血球内 Na

濃度 と三輸送系とを同 一個体で同時に測定する必要が

あるが，かかる報告はいまだなL、。 さらに食塩摂取量

の変化が赤血球内 Na濃度および主輸送系におよぼ

す影響についても，これらを同時に測定した報告はな

L 、

そこで，本態性高血圧症患者における赤血球内 Na

濃度 と赤血球膜 Na輸送との関係を解明するこ とを

[1的 とし，赤血球内 Na濃度および三輸送系を同一

個体で同時に測定し，正常血圧対照者との差異を検討

するとともに，本態性高血圧症患者の血圧および赤血

球股 Na輸送におよぼす食塩摂取量変化の影響につ

いても検討を加えた

対象および方法

[研究 1J本態性高血Jビ症患者および正常血圧対照者

における赤血球内 Na濃度および赤血球膜 Na輸

送に関する検討

未治療あるいは降rF剤を 4週間以上中止した外米通

院中の本態性高血圧症患者37例 (男17例， 9:20(71]，平

均年齢47.6士12.3才，高血圧群)と年齢，性を 一致さ

せた正常血圧対照者26仔IJ (男12例，女14例，平均年齢

49. 7=t15. 1--r，対照群)を対象 とした 日を変えた 3

回以上の外来時における坐位血圧が常に収縮期 160

mmHgあるいは拡張期 95mmHg以上の症例を尚血

圧群とした 坐位血圧が常に収縮期 140mmHg未満

かつ拡張期血圧 90mmHg 未満の症例を対照群 とし

た 全例，検査前一週間の食塩倶取量を 8-10g/blと

し，これを24時間尿中 Na排世量により確認した

検査当日の朝絶食とし，暗室にて血管確保，臥{立安静

30分後，水銀血圧計を用いたi聴診法で血圧測定を行L、

赤血球内 Na濃度，および赤血球膜 Na輸送測定用

の採血を行った

[研究 2J本態性高血圧症患者の亦血球内 Na濃度.

赤血球膜 Na輸送および血圧に与える食塩倶取量

変化の影響の検討

入院中の米治療あるいは降圧剤を 4週間以上中止し

た本態性高血圧症患者22例 (男13例，9: 9 (7iJ，平均年

齢54.9:i:::9.8才)を対象 としたι 高血圧の診断は研究

lと同じ基準を用いて行った 入院後 l週間は l日

10 gの常塩食とし，ひき続き l日 3gの減塩食， 1 

日 20g の増塩食を1週間ずつ慎取せしめた。i曽I昼食

は食塩 l日 13g の食事に SlowSodium錠 (Ciba

Geigie， Basel， Switzerland， 1 i走中 NaCl600 mgを

含有)を毎食後 4錠ずつ添加した 減塩および増庖期

の最終日の朝，絶食下に暗室にて血管確保，臥位安静

30分後に血圧測定および赤血球内 Na濃度，赤血球

膜 Na輸送測定用の採血を行 った なお，血圧は検

査期間中同 ーの医師が水銀血圧計を用いた聴診法で l

分毎に10回測定し，その平均値を各期の値として用い

た、平均血圧は拡張期血圧と脈庄の 3分の lの和とし

た 平均血圧，赤血球内 Na濃度，赤血球膜 Na輸

送に及ぼす増塩の影響は，減塩期の値に対する増塩に

伴 う変化量の百分率として示した

研究 1， 2とも対象 とした本態性高血圧症患者は

WHO 1期または 日期の症例であ ったc さらに全対象

者には本研究の日的，万法を説明し研究への参加の承

諾を得た

浪リ

1 )赤血球内 Na濃度の測定
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~" j .本態ドL'~':J Iflll l : の，~.， I[ll l-Kij r，~ Na 輸;~ 905 

亦1([[球l付 Nad央区はへマトクリッ卜 E科11竹山を川

L 、て i~I]'，心した 24 すなわち.1 mlのへハリン保IIlIを

( J い . 三nfï~ て 1 600 g， j分11けのj主沈にてみlU[Jボを分蛸

L. これを 4 0C 干怯 MgCI~ /容 1向て:山洗浄 f~. へ

マトクリット E総11骨(へマ卜ロン .'，'(.hllA開HI.l. 

\R i~() にn:人 L ， 15，000 g，五分In1七ilulにて迫j叱Lt~ 

30μlの packedcellを炎光光度，JII]リチウム市消に

(lUk出 Ifll~ せとのi主沈 1_fl'rの Na(農l主を炎光光!主

，.¥' (11 117 7 5 A. 11 ¥'{;製 ('1'1リj.¥Ri;(l にて illl]七L

mmol Iiter cellsとしてボめた

2 )赤血球膜 NaK ポンプ活性

，Ji; I Úl L~股 Na K ホン 7 uT，ltは Cumberbatch らの

)jU、¥4 にぺf，Lて1111]定 Lた すなわち. 4 mlのへパリ

ンJ記If[[をr]l、， これを 2+:のぷ験竹にうドナ. 1 ~~には

10 mMの ouabainを加え，寸のInl紫段位を 0.1mM 

とした 伐りの l本には1，iJ I ， ~.の ;'~Wi ;j，を加えた 2 ~、

のI試験11を 370Cて 2H与11りincubate俺 IIIIj占の刀法

にてみ.;lfnL~1人1 Na I民肢を1111いと L.Na K ポンフγ，Ti1"1を

iJ~ .lーにより求めた

Na K ホンフマ月刊:(hr 1)二

il[Na i 

initial [Na i x incubation time (hr) 

olNa iは ouabainを加えて incubateした後の亦

l(r1球I人JNa 段位とぷWI;jくを}JIIえて incubale L た{去の

亦血球|人JNa 濃度の汗fてある initial l Na iは m.

cubate前の亦I(/l球!人JNa I能性てある

3) Na K 共軒輸送

a K J七帆輸，;.liは Price らの )jtJ.、30 にtV，して IIII]'J.L

L た すなわち， 4mlのヘハリン保I(/lをr]l'， 1600 

g，九分間j主Itにて亦1(111:Rを分自.fL150 mM NaCI (ff液

で 2flll洗巾した この亦1(IIL求を NaφRinger medium 

(150 NaCI， 2.5 Na+ phosphate， 1 MgCI~ (mM)， pH 

7.2， 4 0C) 巾にへマトクリツト~%で 1 I川l呼Jμ{げ宇 1必i佐tせしめ .

27H与別卯I~問1珂円 U欣Xlrl: により，~亦i

l血b血l球 を 40C でT等f張 MgC12 昨作糾j液皮で 2引l'け1け1，此1光:r斤?争ト' 却を

IIll、て赤血球IJ，]Na ?農民をiHl]'Aとした 叫りの，A';lflIJ求

を Mgsucrose 溶液 (75MgCI2， 85 sucrose， 10 

glucose， 0.1 ouabain， 10 Tris Mops(mM)， pH 7.4， 

3JOC)にへマ トクリッ 卜10%てfr}げ必せしめた ニれ

を 2本の試験竹に分 d.し， 1本には 20mM の

furosemideを加え，その(f千;11や1.の濃度を 1mM とし

た この 24:の試験竹を 370C て 2H ，'fI1~ incubate 

後，前述の )j訟で亦血球|人JNa 濃度をiJll]';.EL .その

是より NaK 共料輸送をボめ mmolliter cells hrて

ぶした

4 ) Na Li対向輸送

:a Li tJI('] 帆i~(t Canessa '.，の )j()、11 :こi¥卜じ=，111] 

ぷL，.七 寸なわ fy，8 m1のヘパリン n':I(/lを rJレ l~

沈によりみ I(/lnをサ自Ii. !i¥.. I'f~ if>.( (75 :'v1 gCl ~ ， 85 

sucrose， 10 glucose， 10 Tris l¥1ops (111M)， p11 7...¥， 

40C) -c I 1 1J 11 i\.. (I{~ l':. 3 ml のみliltJょを Liloadin宮

前政 (150LiCl， 10 glucose， 10 Tris Mops (111M)， 

pH 7.4， 370C) rl' にヘマ卜 7 リット 2011
() 、(j"12ft1-L 

め， :~ H.'rli¥l， 3JOC で incubale Lた引さ..h'c:5， ii¥.. 

i'ff決に 0.1mM ouabain をIJIlよ t.(f{.i('セ:日 I"I(札口~ L 

制11]包外の Liを1;示J:Lた このみIfllよ五九々 11111 rつ

を Na をかまな L、市i(Oゼ(75MgC1 ~ ， 85 Sllcrose， 10 

glucose， 0.1 ouabain， 10 Tris Mops (mM)， pll 7.4， 

370C)および Naを介む市j伐 (150NaCl， 10 glucose， 

O. 1 ouabain， 10 Tris Mops (mM)， pII 7...¥， 370C) '1' 

にへマトクリッ卜 20%になる仁.-， 1 ? 19[ {l-Lめ. 370じ

て III与11¥1incubale l. tニ Incubalei4~ 1600 J.;， 40C -c 

五分11¥1.&叱 L，n、I(I[Jよを分断. (i¥.. I'r~ i伐に 0.1111M oua. 

bain を }JII えた (f~I{>{ : :~ 1" 1 ( i\.. I'f~ l た ニhをヘマトク

リットじ制II'Y;:に lL人1. 15，000 J.;. :iう)'lnJ.... ;~II"Uこと i主

j心 30μ1 u)A，I(的(/lυ1ドを 3mη11 .υの/η)0.5引%七 J ウiム、叶(i台;九ザiパoi{'伐I(r 1ド1に

i出ず存il{'山(I削/lせ Lめニ Uの)1卜.1山lf山rJrlドlの Lυ ιt出~1ド位4えL企d花i免2光光l山1うJ.III {川11い

750. 1川1¥'ι( ;事b叫2引('1ド刊z勺!いけ叫lリ引')1， '.収I~U小h江、 ， dll] IL 1 ん Na 企汗む出

j伐L frまなL‘(fi I伐¥ iI1cubale I /-iをの，ι1(/lJよ|七JLi 

d:~ ，えu)/.より NaLi ~'.J lí，]将J"'~ を 1111 ] ，仁 lll Jl1 01 liter 

cells hr とLて)<'J; 1 t. 

統 計

IIII]'Jにfli'il士、|ι必)i r，~'J (~f (M X (mean t SD) r)， I f-

~，J Li:.， fる:前l1¥jo)，fo)抑".tlt Wl1coxon signccl rank 

test を.ま t- 川 LJ~: 1 t..:. l、 ..1円I1¥J(/)1: (/) 14tll'lH Mann 

Whitney U leslをIlJl、て(Jl¥p<O.05を{J':~ . ).. I 

た ま立政111]の川1x，1係数は Spearman0)}j!1、士

川レーこ切 11¥Lん

成 績

[研究 1]・山1(1111Irr および~'，J II{{ /l'( 0)付tド，十J:)1(11I1:，

心的数， jU1n'J r--:a， K，クレ γ チーン (C~ J'i" Iポ li~t jよび

IIK 11' Na tJ~ (111 l，¥をん lに 'J;L t- 山JI:r1111-('， '1;. Y) 1(ll 

11:にバをutめt-LJ、外'tl‘ずれも，:をtI，~めなか ) t: 

，H; I(/l J.:}( I}-J Na d:~ li U: [-<1 1 Aの自11<川jI{{1町

7.92士1.04mmol liter cells にltL 山J1(11川{刊には8.32 

:t-O.96と1:':Jur'(o)傾向を小 Lt- ，h'.I(nf.主眼 NaK ぷン

プ r，f，j'lは [:.<11 B 0) I~II く λJ !I{{ iiiの 0.263+0.066hr 1 

に比 L/:':]/(1111:肝イはO.249土0.050と(lC，UI'{O)傾向をIJ;L 

t: Na K Jt I仇怖 ..liは [-<1~ Aの 1m< ~.J !I{{ 併 の

0.413寸0.106mmol liler cells hrに比 1，'::Jlfllll:町で
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Clinical characteristics of hypertensive patients and normotensive controls 

Hypertensives 

37 

17 20 

47.6:::!:::12.3 

59.8土 6.4

115.0+10.3ホホ

63.9+ 4.0 

140.8土 2.3 

4.2+0.4 

0.98+0. 10 

1222土112

162. 3土15.7

Table 1. 

Number 

Sex (Male Female) 

Age (years) 

Body Weight (kg) 

Mean Blood Pressure (mmHg) 

Heart Rate (beats min) 

Serum Sodium Concentration (mmol liter) 

Serum Potassium Concentration (mmol liter) 

Serum Creatinine Concentration (mg dl) 

Urine Volume (ml day) 

Urinary Sodium Excretion (mmol day) 

Values are mean+SD. 

“p < 0.01， when compared with values in normotensive controls 

ormotenslves 

26 

12 14 

49.7士15.1 

58.3+ 6.6 

90.4士 8.1 

65.5士 4.7 

140.4+ 1. 8 

4.1 +0.2 

O. 96士O.12 

1184+168 

165.0+15.5 
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Fig. 1. (A) Intracellular sodium concentration ([Na i) and (B) Na K pump activity in erythrocytes 

of normotensive controls (NT) and patients with essential hypertension (HT). 

r= -0.69， p < 0.01; r= -0.56， p < 0.01 ・ l~1 :3 1 また

凶 4の自11く尚Ifll川:前. X-t Jl.!.ur下ともに亦 Ifll J;~1什 Na d:~ 

1主は NaK 七IWl!輸，;r;と l下村11泊を 'J~ Lた(作々

r=0.65， p<0.01; rニ 0.66，p < 0.01:以14 Na K ポ

ンフ ill1'lーと Na K Jt.IIU日中市jたとのr:tllこは品目:JI(llll:/ilにお

トても (r=-0.59， p<0.(1)， 長打開!ifにおいても

は0.319+ O. 069と{j.'2. (p < 0.01)の(1¥(II{を心した

Na Li ιt I('J村ii，;~は以1 2 B の I~II く. ~..t )'/.1， 1iiの

0.289寸0.154mmol liter cells hr に吋 し1'::J[(]I)卜町 で

は0.428士0.142と{J立に (p< 0.01) ，'::i(jl'(てあ.)た

みIfltJ;R1人JNa It~1主と Na K ホン 7 {lil1tとの]:¥jには.

1'::JlfllIU'i.社)'月間 ともに れの+111見lか叫tめらuた (九 々
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Fig. 2. (A) Na K cotransport (COT) and (B) Na Li countertransport (SLC) in erythrocytes of nor-

motensive controls (NT) and patients with essential hypertension (HT). 

.-HT r= -0.69， P<O.Ol 
O---NT r= -0.56， P<O.Ol 

11 

cf) 

~ 10 
L司

ω 
;主 9
、¥

O 

E 8 E 

守 7
之

0・. 
司、、・

、ミQ
.、、、

。、ー、

一。』、¥、、，。、¥、、
、

-o ~ o. 
.、、 《.、、 ・¥。
之 内\~ - . 
-8"- 、二『ト~I

。がご ¥.
0 ・、、、、、.ー.・《、.・. 。

1

i

n

U

Q

u

n

白

弓

f

p

o

(的一一

ωU
い

UH-
一¥一

0
5
5
)
一
〔司
Z

〕

6 

0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 

COT (mmol/liter cells/hr) 

Fig. 4. Correlation between intracellular 

sodium concentration (' NaJi) and Na K 

cotransport (COT) in erythrocytes of normoten-

sive controls (NT: 0) and patients with essential 

hypertension (HT:・).
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Fig. 3. Correlation between intracellular 

sodium concentration ([NaJi) and Na K pump ac-

tivity in erythrocytes of normotensive controls 

(NT: 0) and patients with essential hypertension 

(HT:・).
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(r=-0.61， p<O.Ol)有立のれの相関カイ忍められた(凶1

5) Na Li 対向 車市 jき は r~;r [侃rr:li(におし 、て も，付昭昨

におレて も亦l{ll球|人JNa 成度.Na K ホンフ。活性.ま

た NaK J t~ ifiJ日輸送のレすれとも 有立の相関を認めな

ヵ、っ た

r~ : l 血 J Eli(，対Jl戸群ともに血JEと [Naj との問に有

丘の相関は{c.(1::しなカ=った

[研究 2] : W1JUにより 、ド均的1FEヵ‘;:)%以 上増加した

症例をft出感受性 (SS)昨， 5%よ満の症例を食塩Jド

!感受性 (NSS)昨とした (凶 6) 両群聞に性，年齢お

よび常出期の平均l血圧，心拍数，血清 Na，K， クレア

チニン設住に有怠x::は認められなかっ た(長 2) 

SS併ではj骨塩により NaKポンフ。同性は抑制 さ

れ，亦I血球I人.jNa 濃度は増加，Na K共純輸送はJC進

したか，NSS群ではこれらの変化は認められなか っ

た 両群とも NaLi川向輸送は用塩により変化をぶ

さなか った (T.:1) 

12月

本態性向血圧症全例で検討すると ，増塩に よる赤血

球内 Na濃度の変化本と Na-K ポンプ。活性の変化本

との問には負の相関 (r=-0.86，p<O.01:凶7)が，

Na K 共純 輸送の変化本との聞 には 正の 相 関

(r=0.61， p<O.01: 図 8)が認めら れた また，

Na K ポンフ。活性の変化率と Na-K 共曜日輸送の変化

本との問にはれの相関 (r==-0.73，p<O.Ol: 凶 9) 

平l6) ， 広島大学医学雑誌. 37 908 
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Fig. 6. Percent changes in mean blood 

pressure (%sMBP) in salt sensitive (SS) and non-

salt sensitive (NSS) patients with essential 

hypertension after salt loading. 
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Fig. 5. Correlation between Na K cotransport 

(COT) and Na K pump activity in erythrocytes of 

normotensive controls (NT: 0) and patients with 

essential hypertension (HT:・).

Table 2. Clinical characteristics of salt sensitive and nonsalt sensitive patients dur-

ing regular salt diet. 

Salt Sensitive Nonsalt-Sensitive 

12 10 

3，9 4/6 

52.2士11.0 55.5士 8.9

61.2土 3.5 61.7土 2.9

115.8:t12.5 114.4士 6.3

140.9士 2.0 140.6:t 2.5 

4.2]:0.3 4.3:t0.3 
0.96土0.09 0.98土0.09

Number 

Sex (Male Female) 

Age (years) 

Heart Rate (beats min) 

Mean Blood Pressure (mmHg) 

Serum Sodium Concentration (mmol/liter) 

Serum Potassium Concentration (mmol liter) 

Serum Creatinine Concentration (mg/ dl) 

Values are mean+SD 
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Table 3. Sodium transport systems in erythrocytes of salt sensitive and nonsalt sensitive pa-

tients during low and high salt diets 

Salt sensitive Nonsalt sensitive 

Low salHigh  salt Low salt High salt 

[NaJi (mmol/liter cells) 7.97 ::t1. 10 8.46土1.32** 8.79土1.05 8.84::t1. 12 

Na-K pump (hr-1) O. 276::t0. 054 0.244土0.045* 0.266士0.031 0.256士O.030 

COT (mmol/1iter cells/hr) 0.293士0.062 0.310士0.065** 0.321士0.069 0.328土0.066

SLC (mmol/liter cells/hr) 0.434士0.096 0.418士0.089 0.384士0.115 0.394士0.127

Values are mean+SD. 

SLC=Na-Li countertransport. 

[NaJi二 intraerythrocyticsodium concentration， COTニ NaK cotransport， 

本字p< 0.01，ホp< 0.05， when compared with values in low salt period. 

%f::，[Na]i 

15 

10 

r = -0.86 
p<O.Ol . . . nus
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-1-5 
Fig. 7. Correlation between percent change in 

intraerythrocytic sodium concentration (%t， LNaJi) 

and that in Na-K pump activity (%t，Pump) after 

salt loading. 

が認められた Na-Li 対向輸送の増塩に伴う変化本

は Na-K ポンフ。活性また Na-K 共純輸送の変化本と

有意の相聞を;示さなヵ、った

j骨i包に伴う平均[血圧の変化率と赤血球内 Na濃度

の変化本との問には正の相関ヵ、存在した (r=0.64，

p < 0.01:閃10)

考案

本態性高血圧症の発症，維持に食塩摂取が重要な役

割を果してし、ることはよく知られて L、る その機斤，と

して， Renin -Angiotensin-Aldosterone系の不充分な

抑制34，交感神経系の異常興奮JO 体液および Naの

貯南18 あるいは血管反応性の /c進31 等の関与カ但liE

れて L、る p 近年，細胞膜におけ‘る Na輸送異常も

%f::， [Na] i 

15 

10 

r =0.61 
P<O.Ol 
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Fig. 8. Correlation between percent change in 

intraerythrocytic sodium concentration (%t，[ Na li) 

and that in Na K cotransport (%t，COT) after salt 

loading 

食耳民mnxfこ{半島〉ト{II:にiiJIj. Iてレるとの (Jz，;lUJ;+h~11n 可

れ始めたすなわち，本態1tr'::iJ古li1: jl'I~ ，:J.!，円の-部ては.

腎における Na排il¥t能にjl'J;伝[¥'.)な低トヵ、あるため，

J定!立以L-.の食品HJli取により体液Ir;'WIがひきおこ 1れ

る 体液貯闘に)jJι し NaK A TPase trIJ~IJIJIj~ rカB分

泌される 16.17 この抑制 I}~ r-は細胞肢におけーる NaK 

ポンフ。ilít'上を抑制するよとにより日~IV氏、|λtri 紡制 Il包に

おいて制胞内 Na 濃度の上舛21 をひ亨おこし.

Na-Ca 交換系を介した *11I )l臼 I)~遊離 Ca 脱出の L 'r l. を

'1:じせしめ この結果， ~ミ梢 j (j l 竹-tl\:tA/J 列可ょする と

レう Na輸送仮説てあり， j[llfP-細胞をfTll、たfJli:*/tヵ.

報fifされて L、る4.25 ); ，(;;29 は. リンノ ~L}( をJn l た検

討て，4:態性尚jfllfF症患(iは 1['市r(lllE対照併に比 L，

来日!胞内 Na，Ca濃度カ‘1(:1flt'(てあるニとを認めている
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ー30
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%t.COT 
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r=一0.73
・・ ~5 P<O.Ol 

、

Fig. 9. Correlation between percent change in 

a K cotransport (%oCOT) and that in Na K 

pump activity (%oPump) after salt loading. 

本研究は細胞内 Na濃度のみならす制胞膜 Na輸送

をも [6J -(同体て同時に測定するため大日:の細胞を要す

る 従レ，細胞数が多く， Iかも分離，持取が比較的

作品な亦1(ltJポをJlj~、た

制H包|付 Na濃度の民7it-と向血/1:との関連を論じる

IIT， d(; rfll球， リンパ球干のl血球細胞が的l竹千滑防細胞

をjえ11リとしているか何ヵ、ヵイ:u:wとなるか， これを主1.)，寸

るものと Lてuトの附円 かあげられる HIlち， ヒ卜.j11;.

抗rfll竹とr'llfll球における NaK ポンフ出性の問には

前な111閲カ‘あるとの報(ifl カ・ある 持円 らはみ;態1t1:';j

1(Il II :j tE，皆、 円の亦 l(rlJ~~1人J Na iC'k1皇;およびリンパ球|人JNa 

棋伎はftJ;Uf'l (~J におI して， ['iJ様の変化をぷ-.j-ことをよt
めた25 動物で験ても細胞|什屯解間代~t yl~常が符伸の

組織細胞|人j て虹[f以した動態を心したと*~.り さ れ て L 、

る26 これらのことより IfllJ;~細胞における屯解質代謝

料常はI(ll竹、V'l什筋細胞におけ』るそれを以|映しヴると号

、られる

本態什，'::j l (llll :杭忠 fí の亦 IfrlI~ 内 Na 段位は lf~常 Ifll

11. ~-，J JI，({，の今れに比 LJfl加12，27，32 ィ;変9，11 低下33 と

ー救 LたrN*I'(は ((Jられてしな L、 イ二 a 致のf甲tfllとし

て，必j集とした人仲のHljs，食出限取 i，fの余力、考えら

れる 多くの研究は人怖を .jをさせることなく ~~1L~件

':':JlfllIUUJ.!，月間とtI常lftllr: x刊rqnのd(;l (rl J;~1λ1 Na I段

位を比4吐!と L、る そのー例として， Birks ら7 はカ

ナダ人を何色と L た険Jて亦的l球 r)~ Na i農!笠は本態

j.I ，'，':JúnIHî.j心、円か IF常 IflllE 吋 !I(~，併に lt Lイj立に，'::jfrl'!て

あると凶行しているか守 1'1人たけーを比J(~として険Jす

るこの (j江主は消火 rる ，1，1，¥人はt1人にIヒし， A，I(ll 
[~I)、J Na 浪!良ヵイ:jl 、37 ニとか生11られており . このこ

-5.， 

%ムMBP

30 

20 

10 

-10 

e.， 

5 

r =0.64 
P<0.01 

%ム[Na]i 

10 

Fig.l0. Correlation between percent change in 

mean blood pressure (%oMBP) and that in in-

traerythrocytic sodium concentration (%M Na i) 

after salt loading 

とが Iて，;己の結果に関連を持つ"r能仲.かIciJえる これら

の'Ji:')ミは両群問で-人穐をー致させて検討することの必

要性を示すものである 次に，食取摂取日を-~に L

てL、なし、ことも， ー致した比併が何られないことの I~[

l刈の ーっと考えられる 食出摂取fiJ:変化に (l~ 、亦Ifll球

I)~ Na 濃度やリンパ球内 Na濃度の変化することが

報(与されている4.25，29 これらの研究結果は，，}f;血球

内 Na濃度.亦|血球11英 Na輸J去を検討するにあたっ

て は， 人種，食塩1~~取量を て政させた上で本態1"七戸:j lfll

11:出忠、丹と JE常rrll町文刊召、群を比較すべきであるという

ことを心している 今同の研究では"本人のみを対象

とし ，食指f真取百十を 810 g/ll として検討した結果.

亦 l(ll球|よJNa 濃度はみ;態性出'jr(Il正iiE昨で，'，:;j(II=!の傾向

をぷし，亦l1n球H英 NaK ポンフ。同性は抑制傾向を認

めた

研究 lにおL、て，本態1''1:.r;:j llllrE jJ:昨.正常IfILIト;刊((

釘:とも，亦 Úfl球 I}~ Na i程度は NaK ホンフ。r1i性とれ

のHl閲を不した 研究 2において， J骨収に「ドウ亦血球

I)'J Na 濃度の変化本は NaK ポンフマ1有性の変化本と

イi立のれの杵|関をぶした さらに， 食指感受性昨では

j持出に作って NaK ホンフ。的性は1fI1制され，赤血球

jJ'J Na 濃度は上舛した 湾内らは以前本態n高山fj二

むi:忠、計にj世出れ仰をifい，体液貯偲かおこりやすレと

y-;えられる|血暖レニン(，引生カイ正値てある昨てはそうで

ない肝に比 L， WI Y.f~ に伴う!r(.IE カ・大であり ， また

aKポンフ。日j''!eのtfll市IJを介 1た亦IIll球|人JNa 濃度の
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増加がみられることをすでに報告25 した 大島29 は，

本態性高血圧症を対象とし，血喰レニン活性が(氏fI資で

あるほど.細胞内 Nai農!支が高値であることを報告

してレる これらの結果は前述の Na輸送仮説を之

持するものと考えられる

a K共刺輸送は一般に亦血球内に Naを負荷後，

furosemideにより阻書される Naの転出率を測定す

ることにより求められ，亦血球内 Na濃度が 2090 

mmol/liter cellsの範囲にある時 maximalrateを示

すと報告されて L、る 19 赤血球内に Naを負拘する )j

法と し て 2，5-p-chloromercuribenzene sulfonate 

(PCMBS)をJfll、る方法と ，PCMBSを用いることな

く 40Cの低温中で 150mM程度の Naを含んた溶液

と incubateする万法とがある PCMBSを用L、て赤

血球内に Na を負荷すると亦血球映の Sulfhydryl

groupを陣古:し，Na-K 共純輸送に影響を:およぼす可

能性が否定できないため，今l口|の研究では，PCMBS 

をffll、ることなく赤血球を 40C の Na+Ringer 

medium fこj手遊させ27時間政置することにより.

a K 共朝日輸送測定に充分 と考 えら れる 20

mmol/liter cells以上に Naを赤血球内にれがjした

また，Na K J~ 'Iぬ輸送は細胞膨化に1'1そ L 、抑制されると

報告されている3 ため， 11人(本態性向血圧症患、名 6

人，正常I但IE対照-t5人)を対象に Na負荷前後で

平均赤血球ず手術を測定したが，負向前後で・ 4 定の変化

は認められす，膨化による抑制lは丙JLできる このよ

うな条件ドでiHIJ ~主した亦血球映における Na K 共帆

輸送は，本態性高血圧症j占、イ片では tf常血!と対照群に比

し有志に抑制1.また両群とも亦血球内 Na濃度と IJて

の村|関をぶした 本態性白血圧症，也行の亦血球映

a-K J吋V~輸送は正常血11:対象群に比較し，抑制 15

fL進2 あるし、は不変36 と一定の比解は得られて L、な

い 一致した見解が得られなし、l京閃として， iftIJJt}jt.丸

人穐，食塩摂取i立が研究開で異なってレることが号え

られる 噌掘により食塩感受性群の NaK 共純輸)6

はむ立に克進し，増塩に(干う NaK 共軌輸送の変化

本と亦血球I)'JNa 濃度の変化J容との間には Ifの科|関

が， Na-K ポンプ活性との間には負の村l関がι在し

た これらの結果は， Na Kポンフ。活性の抑制を介 l

た亦血球内 Na濃度のと舛ヵ、本輸j主系を八;進せしめ

る1fT能性をぷl愛するものてあるか，亦凶11求内 Na IC~ 

J宣を介さなし、 nf能性もある み;研究の結果からはニの

L 、ずれかをゆlらかにする ことはできないか，み;輸)6系

が亦血球内 Na濃度と関連しているニとカりJ~ された

今岡の検討ては，常出:itドにおける亦血球映

Na Li ~.r 向輸活はみ;態性向血1Uil~併におレて I[常 l血

ff.対照群に比して訂立に ιillしていた これは，

aLi対向輸送は本態性向l(fL11: 4，î: 併と IF市 I Íl ll1て対 II，(~

群との問に大きな overlapがあるが， ~寸法判正:JifillE

症群かれ{立に l工進していたという Smith ら35 の知日-

と一致するものてあった Turnerら38 は亦1(ll1択肢に

おける NaLi ~~J l t'J 輸送に怯詳を 1)- える|刈 f として，

年齢，身長，体重を栄げているが今|口|の研'fEてはこれ

らの悶子に両群聞でrEはなL、 従 3て，み:!l長tL，'::l[血1L

症群の赤血球股 Na-Li対向車命jき泊、 /LJitしていたとい

う今l円lの結果はふ態1''1-:，苛血IHi:辺、荷におげるみ1(ll球11史

Na輸送の特徴のーっと考えられる Na Li刈It'J輸送

は't体|人jでは NaNa交険系 として('1'11山し ているもの

であり，赤血球|人'l Na 濃!主には関 Ij-せず. この輸)r;

系活性の変化はL、かなる組織に t;;l、ても，制lill包 Ij~ Na 

濃度には影響を与えない この NaLi k'JI"州IIi.i:5/J、本

1i~t主白血lT山匝の発~jì: fこしカ、に|比JIJーしてしるカ‘は小iりjて

ある Aronson6， Mahnensmith C)28 は亦1(11球11史にお

ける NaLi対向輸送のιJltは'j;fの近位以制竹制胞に

おけーる renalbrush border membrane にお lナる

Na H 交 J喚系を以 11央し ている nJ 有!S 1 ' 1 ーを ~I( 11"'， Lた

Na H 交J換負系σの〉川/ιにUじj准庄はi近!丘I(仲占守立ω一'.1以/ぷKμfキ制紺:1引叶11

11斗}μ1)段及H収iのjι℃じj進正をひ きfおゴニし‘ ニの二とは1-1>I伐 I~j')，i'1を介

した外 11:を m~ぐ 'j る ニuにふJlて， Kahn C)23 

はこの二つの輸送系は見なるものてあるとの'U拘束人民

を報仏ーしてL、る このことからも，本5lt1"1山1(IlII.Jil:の

発もEに果たす NaLi Mド刊iIIj)tiのILWな.';5，JIi(こ I~II て

はよた不I!JJてあるとレわ主るをnJなL、 本 1L~1/I"::llfllll

庄町， jf常血w対]1.(Jtliiともに NaLi 刈 1('J+íÍíl)~1よみ 1(ll

球内 Na濃度， Na K ホンフ 1川l円1引1"什ゾq叩"1.，し.パ' あるLし‘lは士 NaK 

J共七~~U制帆リ山u輸送送e と 4七有-l争立の 4村州、J付11川1r閃悶をぷさなか，つ)t- まf仁-， イ小、f態ι剖l'刊'1 | 

昨尚:]血!川陀!正':1，山ιi
輸送は-ぺ!定どの没変:化を心さす NaK ホンフ， Na K 

j七t初日輪j去とは独ιLtニ輸)6系てあると号えられf こ

の結果は，高校生を九J'誌として ft出版刷ill-変化liiJ1をて

Na Li ，(，t向輸J主を1)11れと L うとの変化をdめ な か )tー

とし・ Cooperら13 の結沢と・致 rるものイあった

l正常rUlIEX.rW1，灯. ふ態1'L '~;J Iflll 1:I，i二灯ともに I(JlIEとみ

l(rL.f.:Rr人JNa (，農民との/ltJにイ1，むの1111刻カ‘uとめられに

i城地，dU]， J1守臨即!ともに 1(llTrルA、[fllL求I)'JN a le~ IJlと Ii¥J

にイi丘のHl閃はdめられなかっ fニ L/J・!なβ=らみ態

刊，'::jr(llll =. jJÌ~ ，U~， !tのJ刊Jtuこ(下 ・jIflL1 Lの変化本と ，j';;l(ntR1人]

Na 濃度の変化;{-'とのl:Jjにはイl，Eの 11のJ川均ρ‘{{イLl 

た 今[nJのbxruは，ノーι29 の食li.ii'l {，irに(ドう 1(111[変

化には純ll lJ包 r)~ Na， Ca /J;!U支1Lイヒ1).r珂)'hlてl.ると L、う

Y'fi?;とー致 Lた これらの粘民主り Ifull-: の ，;N~ÍÍí'i には細

胞内 Na濃度以外にも多くのI)q[ーカ‘関与してしるか.
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ftJ甚負。ijにfド・〉血fEの変化には NaK ポンフ。活性，

a K共税輸j去の変化を 介した細胞内 Na濃度変化の

関与カ・強L、と J15えらhた

以 上. 1 J JJ、l血球|人JNa 濃度の高値傾向.Na Kポ

ンフ。(rr，性のiljJ制傾向，Na K 共倒輸送の抑制および

Na Li ~.J向 輸送の Iに進カ‘ノド態性雨 血!正佐二出、 ι に おけ

る亦I血球股 Na輸送の特徴であること . 2) Na-Kポ

ンプのみな らす NaK 共軌輸送 も赤血球内 Na濃度

と関連していること. 3)み態性高凶llE症患青の増塩

に伴う、ド.!-s)IfrlfEの変化ふやすなわち食塩感受性は亦血

球 I)~ Na (I民度の変化本と関連していることが明らか

となった
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A Study of Sodium Transport Systems of Erythrocytes 
from Patients with Essential Hypertension 
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(Director: Prof. Goro KAJIY AM A) 

The aim of this study is to investigate the characteristics of sodium transport systems in erythrocytes and 

the relationship between changes in blood pressure after salt loading and those in patients with essential 

hypertension (HT). 

Study 1 : Simultaneous measurements of intraerythrocytic sodium concentration ([Na] i), activities of a- K 

pump (Pump), activities of Na·-K cotransport (COT) and activities of a Li countertransport (SLC) were made 

in both HT and normotensive controls ( T) under regular salt diet (8- 10 g / day). In HT, [Na] i and SLC were 

higher and Pump and COT were lower than those in NT. [Na] i was negatively correlated with Pump but 

positively with COT. 

Study 2: Blood pressure, [ a] i, Pump , COT and SLC were measured in HT during low salt diet (3 g / day) 

of one week and during high salt diet (20 g / day) of one week. [Na] i and COT were increased and Pump was 

inhibited in salt- sensitive patients whose mean blood pressure changing from low to high salt diet increased 

by more than 5%, but were unchanged in nonsalt- sensitive patients. Percent changes in [ a] i from low to 

high salt diet were negatively correlated with those in Pump but positively with those in COT. 

The results of these studies indicate that: 

1) sodium transport systems in HT were characterized by reduced Pump and COT and elevated [ a] i 

and SLC, 

2) [Na] i is related not only to Pump but also to COT, and 

3) changes in [Na] i after salt loading participate in changes in blood pressure after salt loading. 




