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《原　著》

高血圧患者および正常血圧健常者における

　　　　　　運動負荷時の腎機能低下

一99mTc－DTPAによる検討一
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要旨CloriusとSc㎞idlinは運動負荷によるHipPurateの輸送障害は高血圧患者に特異的な現象である

と報告した．この現象の確認と成因の推察のために高血圧患者，正常血圧健常者各14名の99mTc－DTPAに

よる腎動態検査，腎摂取率から求めた糸球体濾過量（GFR）および体液性因子を安静時と運動時に検討した．

運動は高血圧患者にも健常者にもレノグラム第2相のピーク時間の延長，第3相の指標とした10分後放射

能停滞率（10min．　counts／peak　counts）の増加を生じ，　GFRを低下させた．また体液性因子の検討では血

漿レニン活性，アルドステロン，アドレナリン，ノルァドレナリンの上昇をひきおこした．求めた全てのデ

ー タに両群間の有意差は認められなかった．したがって99mTc・DTPAのレノグラムにより示された腎機能

低下は高血圧患者に特異的なものではなく健常者にも見られる現象であり，両者における共通のGFRや体

液性因子の変化から生じている可能性が示唆された．

1．はじめに

　通常安静時に実施する腎動態検査を運動負荷時

に行うと高血圧患者ではHippurateによるレノグ

ラムのパターンが変化し，腎機能の悪化が認めら

れることを1983年Cloriusら1）が指摘した．この

ような現象が高血圧患者のみに特徴的であるか否

かを確認し，さらにレノグラムの悪化に伴う糸球

体濾過量（GFR）と体液性因子の変動を明らかに

する目的で以下の検討を試みた．

IL　対象および方法

対象は収縮期血圧が150mmHg以上，拡張期血

圧が95　mmHg以上の敵圧賭（H）14例（男10
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例，女4例）および正常血圧健常者（N）14例（男

10例，女4例）とした．高血圧患者のうち8例は

慢性糸球体腎炎による腎性高血圧であり，6例は

本態性高血圧であった．高血圧患者の14例中8

例は降圧剤の投与を受けていたが安静時の腎動態

検査の2日前（すなわち運動中の腎動態検査の5

日前）より服薬を中止させた．

　腎動態検査は第1回目は安静時に，第2回目は

その3日後，運動中に施行した．被検者に検査の

30分前に3CO　mlの水を摂取させ低エネルギー用

高感度コリメータを装着したシンチカメラ（サー

ル社LFOV）を背部に当て，安静時は坐位をとら

せ，運動時はbicycle　ergometerに乗り，背を伸ば

し腎臓とカメラの距離が最小となるような体位を

取らせた．Ergometerの抵抗を男は80　W，女は60

Wで開始し3分後の心拍数が安静時に比し1分間

に20以上増加しているのを確認し，99mTc・DTPA

10mCiを肘静脈より静注した．静注後5分間は

ergometerの抵抗を変えずその後は心拍数が安静

時に比し1分間に20以上増加した状態を保つ条

件下で適宜変更し24分間の検査中運動を続けさ
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Table　1　Comparison　between　hypertensive　patients　and　normotensive　controls　with

鑑輪㍗
　　　　　　　　　　at　rest

Systoric　blood　pressure

　　　（mmHg）
n during　exercise

injection 10min． end

Normotensive　　14　　35±2　　　1．0土0．0　　　122土2

　controlS

Hypertensive　　　14　　42土4　　　1．0士0．1

　patlents

156ゴ：3●＊＊申

163±5＊＊ 164±5＊＊ 162±5＊＊

　　ウ＊　　　　　　　　　　　　ホホ　　　　　　　　　　　　ホホ
194±4＊＊＊＊　　　　188±4＊＊＊＊　　　　189±4＊＊＊＊

The　values　are　expressed　as　Mean±SE．

　＊p＜0．05　vs．　the　value　at　rest　　＊＊p＜0．001　vs．　the　value　at　rest

口＊ p〈0．05vs．　normotensive　controls　帥口p＜0．001　vs．　normotensive　controls

せた．運動負荷検査中は心電計によるモニターを

続け，脈拍は心電図より算出し，安静時，99mTc・

DTPA静注時，静注後10分および検査終了時に

おける血圧および脈拍数を記録した．腎動態イメ

ージの撮影と同時にデータをコンピューター（島

津Scintipac　1200）に収録した．後に24分間の全

てのイメージデータを合成したイメージを作り，

左右腎輪郭を囲む関心領域を設定した．また各下

極に隣接して関心領域をとり，バックグラウンド

の算定に用いた．この関心領域は脾臓，肝臓およ

び腸骨静脈を避け腎の下方，外側に半月状の形に

とり面積が腎面積の10％以上になるようにした．

腎輪郭内の総放射能カウントから腎面積に対応す

るパックグラウンドのカウントを引いた値を腎ネ

ット放射能とした．得られたレノグラムより機能

相のピーク時間および排泄相の指標として10分

後の放射能停滞率（10min．　counts／peak　counts×

100）を計測した．またGates2）の方法による

GFR＊を計測した．

　体液性因子検討のための採血は安静時（運動開

始直前）と運動終了時に行った．血漿レニン活性

および血漿アルドステロン値はradioimmunoas・

say法により，血漿カテコールアミン（アドレナリ

ン，ノルアドレナリン）は高速液体クロマトグラ

フィーによるTHI法3）により測定した．

m．結　　果

　1）年齢，血清クレアチニン，血圧，脈拍に関

　　する検肘

　Table　1に示すごとく年齢（N：35±2，　H：42士4），

安静時の血清クレアチン（mg／dの（N：1．0士0．0，

H：1．0土0．1），安静時および運動時の脈拍（／min．）

（N：77士4→121士3，H：76±4→123土4）には有意

差が認められなかった．収縮期血圧（mmHg）およ

び拡張期血圧（㎜Hg）は安静時，運動時ともに高

血圧群で有意（P＜0．001）の高値を示した（N：122

±2→162士5，H：156土3→189土4）．収縮期血圧は

両群において安静時に比し運動時に有意（p＜

0．001）の上昇を示した．拡張期血圧は健常群では

安静時に比し運動時に有意（p＜0．05）の上昇を示

したが高血圧群では運動時に上昇する傾向を示し

たが有意ではなかった．

　2）腎動態検査

　レノグラム第2相の右腎のピーク時間は健常群

では安静時186圭47秒から運動時269土126秒と

有意（p＜0．05）の延長を示し，高血圧群では安静

時186士55秒から運動時394±317秒と有意（p＜

0．05）の延長を示した．左腎のピーク時間は健常

群では安静時188士34秒から運動時269±126秒

と有意（p＜O．05）の延長を示し，高血圧群では安

●GFR＝

「ef’t

，三離諜c瓢nd＋「i竿9蒜妻a辮und

Preinjection　counts－Postij㏄tion　counts
×100×9．75621－－6．19843
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respect　to　age，　serum　creatinine，　blood　pressure　and　pulse　rate
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Djastolic　blood　pressure
　　　　　　（mmHg）

Pulse
（／min．）

at　rest

during　exercise
at　rest

during　exercise

lnjectlon 10　min． end
コ　　　　　．　　　　　　　　　．

1nJectlon 10　min． end

80±1 93±3＊ 88土3＊ 86±3＊ 77土4 116土3＊＊ 119土3口 121土3＊＊

99⊥2＊＊＊＊ 104」－4＊＊＊ 102土3＊＊＊ 103土4＊＊＊ 76土4 122：と4口 123土3＊＊ 123±4＊＊

　　　　　　　　　Controls
Peek　tim●
　（s．c）　Rest　Ex・

Hypertensive　pat‘ents

　　　Rest　　Ex．

　Controls

Rgst　　Ex．

Hypertensive　petients

　　　Rest　　Ex．

　　　　　　　　　　　Ex．：Ex●rcise

Fig．1Peak　time　of　renograms　at　rest　and　exercise　in　normotensive　controls　and　hyper－
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ひ

　　　　　　　tenslve　patlents．
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　　　　　　　　　　cont「ols
ret6ntion　rete

8uo腸l　Rest　　Ex．

100

90

80

70

60

50

40

Hypertensive　patientS

Rest　Ex．

LP＜0．OOIJ　　　　　　　　」Pく0．02」

　　　　　Right　kidney

　　　controts

Rest　　Ex．

Hypertensive　patients

Rest　　Ex．

oL＿＿一＿＿＿＿
LP＜0．001J　　　　　　　　LP＜0．02」

　　　　　Left　kidney

　　　　　　　Ex．：Exercise

Fig．2　Retension　rate　at　10　min．（10　min．　counts／peak　c皿nts×100）of　renograms　at

　　　　　　rest　and　exercise　in　normotensive　controls　and　hypertensive　patients．
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Fig．3a　Renal　dynamic　images　of　a　44　y．o．　normoten・

　　　　　　　sive　control　exermined　at　rest　and　ex巴【cise．

　　　　　　　Exercise　caused　disturbance　in　renal　transport

　　　　　　　of　99mTc－DTPA．　Note　delayed　excretion　dur－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ

　　　　　　　mg　exe1℃1se・

S36t3
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t●●●●
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　　’＼㌔》、…ヤ’Lv・’∧ノ、・ヘノ、、

況、㌧・　　　　　　　　　　　×、Nr、

　　　　　　　　　5●

Renograms　from血：same　contro1．　Exercise

reno9㎜s　sh㎝　　bilateral　disturbance　of

鈴mTo－lylPA　transport．　Note　the　prolonged

peak　t血nc　8nd　dday田excretory　phase・
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Fig．4a　Renal　dynamic　images　of　a　53　y．o．　hyper－

　　　　tensive　patient　examined　at　rest　and　exercise．

　　　　Exercise　caused　a　disturbance　in　renal　trans－

　　　　port　of　99mTc－DTPA．　Note　delayed　excretion

　　　　during　exercise．
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Fig．4b　Renograms　from　the　same　patient．　Bilataeral

　　　　exercise　renograms　show　disturbance　of

　　　　99mTc・DTPA　transport．

静時225土116秒から運動時411±319秒と有意で

はなかったが延長する傾向が認められた．安静時，

運動時ともに両腎のピーク時間に健常群と高血圧

群との間の有意差は認められなかった（Fig．1）．

　レノグラム第3相の検討に用いた10分後放射

能停滞率（10min．　counts／peak　counts×100）は右

腎については健常群では安静時60．3±9．9％から

運動時78．5土14．9％と有意（p〈0．001）の増加が

認められ，高血圧群でも安静時65．9土9．2％から

運動時77．7±14．1％と有意（p＜0．02）の増加が認

められた．左腎については健常群では安静時59．0

±7．9％から運動時75．0土16．0％と有意（p＜O．02）

の増加を示し，高血圧群でも安静時66．1±10．1％

から運動時78．8土16．0％と有意（p＜O．02）の増加

を示した．運動負荷による10分後放射能停滞率

の増加は健常群では14例全例に認められたが，

高血圧群では14例中11例に認められ，残りの3

例では減少が認められた．減少を示した3例は全

て本態性高血圧患者であった．安静時，運動時と

もに両腎の10分後放射能停滞率に健常群と高血

圧群との間の有意差は認められなかった（Fig．2）．

　健常群，高血圧群で運動負荷時に腎機能障害を

呈した代表例の腎動態イメージとレノグラムをそ

れぞれFigs．3，4に示す．

　3）99mTe・DTPA腎摂取率より求めたGFR

　右腎のGFRは健常群では安静時46．6士10．3　m〃

min．から運動時40．6士9．7　m〃min．と有意（p＜

O．05）の低下を示し，高血圧群でも安静時47．3土

9．7m〃min．から運動時41．4±12．1　m〃min．と有

意（p＜O．Ol）の低下を示した．左腎のGFRは健
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　Controls　　　　Hypertensive　patients

Rest　　　　Ex．　　　　　　Rest　　　　Ex．

　Controls　　　　Hypertensive　patients

Rest　　　　Ex．　　　　　　Rest　　　　Ex．

GFR
（nt1min・）

70

60

50

40

30

20

10

　　Ex．：Exercise

Fig．5　GFR　calculated　from％renal　uptake　of　99mTc－DTPA　at　rest　and　exercise　in　nomo－

　　　tensive　controls　and　hypertensive　patients．

Total　GFR（ml／min．）

Rest

controlS

Ex．

Hypertensive　patients

Rest　　　　Ex．
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　　　　Ex．：Exercise
　　　　Bars　show　mean±SD．

Fig．6　Total　GFR　calculated　from　renal　uptake　of

　　　99mTc－DTPA　at　rest　and　exercise　in　nomo・

　　　tensive　controls　and　hypertensive　patients．

常群では安静時55．5土9．4m〃min．から運動時43．7

m〃min．と有意（p＜0．01）の低下を示し，高血圧

群でも安静時46．6圭8．5m〃min．から運動時39．3

土11．3m1／min．と有意（p＜0．05）の低下を示した．

ただし，健常群のうち3例，高血圧群のうち5例

では運動時にGFRの改善が見られた．安静時，

運動時における右腎のGFRおよび運動時の左腎

のGFRに健常群と高血圧群との間の有意差は認

められなかった．安静時の左腎のGFRは高血圧

群において健常群に比し有意（p＜0．05）の低値を

示した（Fig．5）．

　総GFRは健常群では安静時102．1±15．l　ml／

min．から運動時84．4土17．3　m1／min．と有意（p＜

0．01）の低下を示し，高血圧群でも安静時93．8±

16．9ml／min．から運動時80．7土22．4　ml／min．と有

意の低下を示した．安静時，運動時ともに両群間

の有意差は認められなかった（Fig．6）．

　運動負荷前と後のGFRの変化率

（一運動時の霧勘繋のGFR・1・・）

のmean土SDはFig．7に示すごとく健常群で，

－
17．0±14．7％，高血圧群で一15．0土18．7％であり，

変化率に関する両群間の有意差は認められなかっ

た．
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GFR　at　ex．－GFR　at　r●st

　　　　　　XtOO　GFR　at　rest

　　　　（％）

　　　十20

十10

一
10

一
20

一
30

一 40

一 50

　　　一60
　　　　　　ex．：exercise
　　　　　　Bars　show　mean±SD．

Fig．7　The　rate　ofchange　of　GFR　induced　by　exercise

　　　in　normotensive　controls　and　in　hypertensive

　　　patlents．

　4）体液性因子

　血漿レニン活性は健常群では安静時1．6土1．2

ng／m〃hrから運動時2．2土1．7ng／m1／hrと有意（p＜

0．001）の上昇を示し，高血圧群でも安静時1．8土2．1

ng／m〃hrから運動時3．0土4．5　ng／m1／hrと有意（p

〈0．001）の上昇を示した．安静時，運動時とも両

群間の有意差は認められなかった（Fig．8）．

　血漿アルドステロンは健常群では安静時79土38

pg／m1から運動時123±62　pg／mlと有意（p〈0．01）

の上昇を示し，高血圧群でも安静時86土44pg／ml

から運動時168±203pg／mlと有意ではなかった

が上昇する傾向を示した．安静時，運動時ともに

両群間の有意差は認められなかった（Fig．9）．

　血中アドレナリンは健常群では安静時O．02土

0．01ng／mlから運動時0．03土0．01　ng／m1と有意（p

＜O．Ol）の上昇を示し，高血圧群でも安静時0．06

士O．04　ng／mlから運動時0．08圭O．05　ng／mlと有意

Controls　Hypertensive　patients

　　　　Rest　　　Ex．

Renin　activity

㎎μ／hr

20．00

18．00

16．00

14．00

12．00

10．00

8．00

6．00

4．00

2．00

Rest　　Ex．

　　　0
　　　　　　」P＜0．001－」　　　　　　　　」P＜0．001」

　　　　　Ex．：Exercise

Fig．8　Plasma　renin　activity　at　rest　and　exercise　in

　　　normotensive　controls　and　hypertensive　pa－

　　　tients．

（Pく0．001）の上昇を示した．安静時，運動時とも

両群間の有意差は認められなかった（Fig．10）．

　血中ノルアドレナリンは健常群では安静時0．12

土0．04ng／mlから運動時0．26±O．07　ng／m～と有意

（p＜0．001）の上昇を示し，高血圧群でも安静時

0．20圭0．21ng／m1から運動時0．43土0．23　ng／m’と

有意（p＜0．001）の上昇を示した．安静時，運動時

とも両群間の有意差は認められなかった（Fig．11）．

rv．考　　察

　Cloriusら1）はHipPurateによるExercise　reno－

gramの非定量的解析により，運動時に高血圧患

者の57％に腎機能の悪化がみられたのに対し，
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NdO＄torene
（rdd）

000

850

　Controls　　Hyp●rt●nsiv●pati●nts

Rest　　　Ex．　　　　R●st　　　Ex．

Fig．9　Plasma　aldosterone　value　at　rest　and　exercise

　　　in　normotensive　controls　and　hypertensive　pa－

　　　tients．

健常者では全例に変化が認められなかったことを

報告した．しかし今回の99mTc－DTPAによるレノ

グラムの検討では運動によるレノグラムの悪化は

高血圧患者のみならず健常者にも認められ，彼ら

の報告とは異なっていた．

　一方Pedersenら4）は高血圧患者でも健常者で

も運動中にはGFRおよび腎血漿流量（RPF）とも

に有意の低下を示し，その低下の程度は高血圧患

Controls　　　　　Hypertensive　pati●nts

　　　Rest　　　Ex．
Mrenalin
（㎎μ）

0．20

0．15

0．10

0．05

Rest Ex．

　　　　Ex．：Ex●rci5●

Fig．10　Plasma　adrenalin　value　at　rest　and　exercise　in

　　　　normotensive　controls　and　hypertensive　pa・

　　　　tients．

者でより著明であったと報告している．われわれ

が試みたGates2）の方法により求めたGFRの検

討においても，高血圧患者のみならず健常者にも

運動時のGFRの低下が認められた．われわれの

検討では運動負荷前と後のGFRの変化率に高血

圧群と健常群との間に有意差が認められなかった

が，これは高血圧群の対象が比較的軽度の高血圧

患者であったためかもしれない．いずれにせよ運

動時のレノグラムの悪化は高血圧患者のみならず

健常者にも認められ，その一成因としてGFRの

低下が関与しているものと考えられる．

　交感神経刺激状態では腎臓の輸入動脈が選択的

に収縮しGFRは減少し，強い交感神経刺激下で

は糸球体の血流や糸球体圧は著しく減少し5分か

ら10分間尿量が0となり得る5）ことはよく知ら
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Fig．11　Plasma　noradrenalin　value　at　rest　and　exercise

　　　　in　normotensive　controls　and　hypertensive　pa・

　　　tients．

れている．一方，移植腎の血管系は直接の交感神

経支配を受けていないのにもかかわらず，血管狭

窄と高血圧を伴った腎移植患者に体位変換による

尿細管障害が認められる．このことから一過性の

腎血管の収縮には交感神経系の関与はなく，腎の

自動調節の障害によるだろうという報告1・5・7）もあ

る．

　われわれの検討では高血圧患者，健常者とも運

動時はアドレナリンおよびノルアドレナリンの有

意の上昇が認められ，交感神経刺激状態にあっ

た8）と考えられる．したがって高血圧患者におい

ても健常者においても運動中はアドレナージック

な交感神経系の活動性が増加し，心拍出量や骨格

筋への血流が増加し腎血流量の減少を生じる9・10）

ためGFRの低下やレノグラムの悪化が認められ

た可能性が示唆される．この推察を証明するため
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にはexercise　renogramと同時に心拍出量や腎血

流量の測定を行う必要があろう．

　本研究にて運動時にレニン分泌の上昇が見られ

たのは腎血流量の減少により惹起された可能性も

考えられ，レニン分泌の上昇にひき続いてアルド

ステロン分泌の上昇が生じたと考えられる．

　降圧剤を服用している高血圧患者では薬物によ

るレノグラムやGFRへの影響も考慮すべきであ

ろう．実際，未治療の患者に比しpropranolo1治

療中の患者は運動中GFR，　RPFともに低値を示

すが，未治療の患者と1abetalo1治療中の患者の

比較では有意差が認められなかった11・12）との報

告もある．しかし本研究では運動負荷による検査

の5日前より患者の服薬を中止させて検討を行っ

たので薬物の影響は無視して評価を行った．

　今回の検討においてはレノグラム，GFRおよ

び体液性因子のいずれも健常者と高血圧患者の間

に運動による反応の差異が認められなかった．こ

れは高血圧群の対象を本態性高血圧患者のみに限

定しなかったことによる可能性も否定できない．

本態性高血圧患者の腎皮質血流量が健常者より低

い13）ことや，両親とも高血圧である正常血圧者

は両親とも正常血圧である正常血圧者に比しより

多いRPF，　GFRおよび尿量，そしてより低い血

漿レニン活性が認められる14）ということから本態

性高血圧の一成因として腎内循環の障害や腎機能

低下を考えている報告者もいる．

　本検討において若干名ではあるが高血圧群，健

常群両群に運動によるGFRの低下が認められな

い者が存在した．同様の運動負荷をかけても腎灌

流圧の低下に対する腎の自動調節能15）に個体差が

あったことも完全には否定できないが，この機序

の詳細は不明である．

V．結　　論

　高血圧患者および正常血圧健常者を対象とし

99mTc－DTPAによる腎動態検査を運動負荷時に施

行した．99mTc－DTPAによるレノグラムで示され

た運動負荷時の腎機能低下は高血圧患者に特異的

ではなく正常血圧健常者にも認められ，その成因
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としては両者に共通なGFRや体液性因子の変化

が関与することが示唆された．

　　なお本稿の要旨は第27回日本腎臓学会総会において

発表した．
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Surnmary

Exercise　induced　Renal　Dysfi皿ction　StUdied　by　99mTc－DTPA

　　　　　　　血Hypertensi▼es　and　Normotensive　ControlS

Sonoo　MIzuIRI＊，　Ikuko　HAyAsHi＊，　Takehiro　OHARA＊，　K　iyofumi　HIRATA＊，

　　Junichi　YAMAzAKI＊＊，　Masaaki　TAKANo＊＊＊and　Yasuhito　SAsAKI＊＊＊＊

　　　　　　“Dep〃tment　of∧rephrol・gy，口1）epartme〃’ρ∫苗ぷt・lnternal・Medici，〃e，

＊＊＊D輌vision　of　Clinicalハなuclear／lfedic〃昭，＊⑨＊＊Delり0〃〃len’of　Radiologγ，7bん0［加加ersi’γ

　　　　　　　　　　　School　ofルfedicine　a〃d　Toho　0励ersity　O〃iori　Hospital

Clorius　and　Sctmidlin　reported　that　the　disturb－

ance　of　renal　hippurate　transport　during　exercise

is　a　phenomenon　specific　to　patients　with　hyper－

tensiOn．　Our　study　with　99mTc－DTPA　revealed　that

exercise　induced　renal　dysfunction　was　observed

not　only　in　hypertensives（H）but　also　in　nomoten－

sive　controls（N）．99mTc－DTPA　was　intravenously

injected　at　rest　and　during　bicycle　ergometric　stress

to　14　H　and　14　N　in　sitting　position．　Serial　dynamic

renal　images　were　taken，　of　which　data　were　simul－

taneously　stored　in　a　data　processor　for　later　analy－

sis．　The　renogram　was　drawn　from　the　ROI　on

each　kidney．　Peak　time（PT）of　secretory　phase　and

radioisotope　retention　rate（RR）at　10　minutes

were　the　parameters　compared　between　rest　and

exercise．　GFR　of　each　kidney　was　calculated　from

％renal　uptake　of　ggmTc－DTPA（method　reported

by　Gates）．　Blood　samples　were　obtained　at　rest

and　at　the　end　of　exercise　for　the　measurcment　of

aldosterone（ALD），　plasma　renin　activity（PRA）

and　catecholamines（A，　NA）．　Exercise　caused

significant，　prolongation　of　PT　and　increase　in　RR

（10min．　counts／peak　counts）both　in　H　and　N．

GFR（ml／min．）during　exercise　was　lower　than　at

rest　in　both　H（80．7±22．4　vs．93．8土16．9，　P〈0．02）

and　N（84．4±17．3　vs．102．1土15．1，P＜0・01）．　ALD，

PRA．，　A　and　NA　were　all　elevated　during　exercise

both　in　H　and　N．　None　of　the　rest－exercise　differ－

ences　significantly　differed　between　H　and　N．　Our

data　indicate　the　exercise　induced　renal　dysfunction

demonstrated　by　99mTc－DTPA　renograms　is　not

specific　to　H　but　can　also　be　observed　in　N，　which

㎜yhave　resulted　from　changes　common　to　H
and　N，　as　indicated　by　GFR　and　humoral　factors．

　Key　wordS：　99mTc－DTPA，　Hypertension，

Exercise，　Renogram，　GFR．
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