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慢性腎臓病（Chronic　Kidney　Disease：CKD）における

　　　血清アルブミン値の血圧日内変動への影響
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要 旨

　背景1慢性腎臓病（Chronic照dney　Disease：

CKD）では腎障害と血圧の夜間降圧障害の関連が報

告されている．しかし，CKDにおける血清アルブ

ミン値と血圧日内変動についての報告は少ないた

め，今回検討した．

　方法：進行した腎障害を認めず（血清クレアチニ

ン値く1．5mgtdl），尿蛋白排泄によって低アルブミ

ン血症を合併したCKD患者を，血清アルブミン値

（S－Alb）〈3．0砂dlのネフローゼ群と3．0＜S－Alb〈

4．09∠dlの低アルブミン血症群に分けて，　S－1Ub＞

4．Og／d1のコントロール群と携帯型血圧計を用いて

24時間血圧を比較検討した．

　結果：3群間で24時問血圧には有意差を認めな

かった．しかし，平均血圧の睡眠時／覚醒時の比率

は，コントロール群（0．85±0．07）〈低アルブミン血

症群（0．91±O．08）〈ネフローゼ群（0．96±0．08）の順

で有意に高値を示した（p＜0．05for　respective　two

groups）．血清アルブミン値と平均血圧の睡眠時／

覚醒時の比率は有意な負の相関関係を認めた（r＝

一〇．58；　p〈　O．OOI）　．

　結論：CKD患者では，腎機能障害が進行してい

ない段階から血圧の夜間降圧障害を認め，その程

度は血清アルブミン値に相関する．

緒言

近年，携帯型24時間血圧計（Ambulatory　Blood
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Pressure　Monitoring：A：BPM）の進歩により様々な血

圧日内変動が臨床評価されるようになってきた．

血圧は通常夜間睡眠中に目中の10～20％下降する

日内変動を示し，Dipper型と呼ばれている．しか

し，様々な病態で血圧日内変動は変化し，夜間の

血圧降下が障害され，Non－dipper型を示す（夜間の

血圧降下が日中の10％以下）．Non－dipper型の人は

Dipper型の人より脳・心血管合併症が多いことが

多く報告されており1～3），また本態性高血圧患者の

中でもNon－dipperを示す人の方が微量：アルブミン

尿が多いことも報告されている4）．さらに，Non－

dipperの人の方がDipperの人より腎機能障害も早

く進行することも報告されており5），血圧の絶対値

だけでなく，血圧日内変動そのものが臓器障害に

及ぼす影響の重要性が指摘されている．慢性腎臓

病（Chronic：Kidney　Disease：CKD）では腎機能障害

が進行するほど，血圧の夜間降圧が障害されNon－

dipper型となると言われている6～9）．原因は自律神

経機能障害やNa排泄障害による塩分感受性充進な

どが関与しているとも言われているが，いまだは

っきりとは解明されていない．さらに，腎機能障

害が進行するほどに夜間降圧障害の程度も悪化す

るとも報告されている1。）．また，糖尿病性腎症に

よるCKDにおいては微量アルブミン尿のみを認め

る早期ステージから夜間降圧が障害されており，

糖尿病の自律神経障害が関与していると言われて

いる11　’v　13）．しかし，非糖尿病のCKDにおいて，

腎機能障害が著明には進行していない段階での血

圧日内変動と尿蛋白排泄により低下した血清アル

ブミン値の関係についての報告は少ない．今回我々
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はABPMを用いて，腎機能障害が進行していない

段階の非糖尿病性CKDにおける血圧日内変動をそ

の血清アルブミン値の変動と対比させて検討した

ため報告する．加えて，ABPMから得られた心拍

数のRR間隔の周波数分析からHeart　rate　variabil－

ityを検討し，自律神経活動の指標として評価した．

対象と方法

A．対　　象

　血清クレアチニン値1．5m疹d1以下で，かつ持続

的尿蛋白陽性（定性で2＋以上もしくは尿蛋白／尿ク

レアチニン0．5拶gクレアチニン以上）で血清アルブ

ミン値が4．0創dl以下に低下した非糖尿病性（空腹

時弊SS　110mg／dl以下，　HbAlc　6．0％以下）のCKD

患者62人を対象とした．ステロイドまたは免疫抑

制剤で治療されている患者は対象外とした．さら

に，CKD　groupを血清アルブミン値が3．Og！dl以下

のネフローゼ群30人（Nephrotic　Syndrome　group：

NS　group）と3．Og／d1以上4．Og　ld1以下の低アルブミ

ン血症群32人（Hypoalbuminemia　group）に分けて，

検討した，以下の基準に当てはまる患者は除外し

た．内分泌疾患・血液疾患・肝疾患を有する患者，

6ヵ月以内に心筋梗塞・脳卒中の既往のある患者，

コントロール困難な重症高血圧の患者，甲状腺機

能異常のある患者である．内服薬による血圧日内

変動への影響を考慮し，降圧剤を内服している場

合は1週間以上内服を中止してから検査を施行し

た．ただし，利尿剤の内服は継続した．また，正

常対象群（Control　group）は年齢，性別が一・致し，

血清クレアチニン値1．5mg／d1以下で，かつ尿蛋白

陰性で血清アルブミン値が4．09／dl以上，随時血圧

140／90mmHg以下，糖尿病・自律神経疾患・心疾

患がなく，薬物投与がない32人とし，3群間で比

較検討した，

　すべての患者は塩分6拶日前後の食事療法の下で

検査を施行した，ABPM施行時の身長，体重を計

測し，Body　mass　index（BMI），　DuBois式による体

表面積を計算した．さらに同時期に血液検査を施

行し，腎機能の指標としてMDRD簡易式による

eGFRを計算した14）．また，　CKD患者では24時間

の蓄尿を行い，1日尿蛋白量，クレアチニンークリ

アランス（Ccr）を計算した．

　また，各症例に対し本研究の主旨，起こり得る

有害事象などを十分説明し全例同意を得た．

B，方　　法

　1．　ABPM

　ABPMとしてTM2425（A　and　D社，東京）を用い

て，6～21時は15分毎，それ以外は30分毎に24

時間の血圧測定を施行した．各被験者に検査中の

行動を記録用紙に記載し，得られたデータより収

縮期血圧，拡張期血圧，平均血圧を24時間，覚醒

時，睡眠時に分類．平均血圧は（収縮期血圧一拡張

期血圧）／3＋拡張期血圧で求めた．データはオシロ

メトリック法の数値を用いた．夜間の血圧減少率

を調べるため，収縮期血圧，拡張期血圧，平均血

圧の睡眠時／覚醒時の比率をそれぞれ計算した．こ

の比率が0．9以下をDipper型，0．9より大きい場合

をNon－dipper型と定義した．

　2．心拍数変動指標（Heart　rate　variability）

　心電図から求めた心拍数変動指標（Heart　rate　vari－

ability）により心臓自律神経機能を調べた．　ABPM

による血圧測定時に同時測定された心拍数のR－R

間隔をパワースペクトル分析し，低周波成分（：Low

：Frequency　component［：LF］：0．04～0。15　Hz）と高周波

成分（且igh　Frequency　component［HF］：0．15～0．4　Hz）

を求め，HFを副交感神経の指標，それらの比

（L囲F）を交感神経の指標とした13・15）．さらに，HF，

LF／HFでも睡眠時／覚醒時の比率を計算し，相対的

な副交感神経活動および交感神経活動を評価した．

C．統計解析

　すべての数値は平均±標準偏差（SD）で示した．

有意差の検討は，性差については3群間の比較に

Z2独立性の検定，　Non－dipperの頻度については3

皆野の比較にKruskal－Wallisの検定，各2群の比

較にMann－WhitneyのU検定を用い，その他の数

値は3群間の比較にはOne－factor　ANOVA，各平間

の比較にはFisher’s　Protected　Least　Significant　Dif－

ference法を用いた．相関関係はPearsonの相関係

数を用い，p〈0．05を統計学的有意とした．夜間血

圧減少率（睡眠時／覚醒時の比率）の関連因子を検討

するため，各因子との重回帰分析を施行した．

結果

A．患者背景

　NS　group，　Hypoalburninemia　group，　Control　group

の3塁間で性差，年齢，体重，BMI，　BSA，　S－Cr
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表1　Baseline　Patient　Characteristics　in　each　group

Parameter
Control　Hypoalbuminemia　Nephrotic　Syndrome

（n＝32）　（n＝32）　（n＝30）
P－value

Gender　（M7F）

Age　（y）

Body　Weight　（kg）

BMI　（kg／m2）

BSA　（m2）

Serum　Creatmine　（mg／dl）

Serurn　Nbumin　（gtdl）

eGFR（ml／min／l．73m2）

Urinary　Protein　Excretion　（g／day）

Creatmine　Clearance　（mVMin／l．73m2）

　15／17

56．6±15．6

58．2±9．0

22．8±3．3

1．59±O．13

0．81±O．26

4．5±O．3

69．2±15．6

　N．D

　N．D

　16／16

53．7±15．3

59．6±6．4

23．1±2．8

1．62±O．11

0．92±O．28

3．7＝ヒ0．2†

61．2±20．8

1．11±O．75

81．4±　16．0　S

　12／18　O．722
55．8±17．5　O．758

57．3±8．7　O．536

23．2±2．5　O．856
1．56±O．15　O．273

0．84±O．26　O．209
2．0±O．6＊　＊　〈O．OOI

65．9±22．8　O．326
5．59±2．80　Z　〈O．OOI

84．1±30．6S　O．793

Note：　Values　expressed　as　mean±SD　or　number　of　patients　unless　noted　otherwise．

Abbreviation：　Bwn，　body　mass　index　（body　weight　（kg）　／height　（m）　2）　．

BSA，　body　surface　area　（calculated　by　Dubois　formula）　．

eGFR，　e＄timated　glomerular　filtration　rate　（calculated　by　］YU］）RD　forrnula）　．

N．D，　not　determined．

t　，　p〈O．OOI　v．s　Control　group．　：　，　p〈O．OOI　v．s　Hypoalbuminemia　group．　S　，　p〈O．05　v．s　eGFR　in　the　same　group．
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　　　　　　　　o
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Syndrome

図1The　prevalence　of　no血一dipper　and　dipper　stat．”s　of．mean　blood　pressure　in　each　group．

　　　＊，　p〈O．OOI　v．s　Control　group．

値，eGFRに有意差を認めなかった．また，　NS

groupとHypoalbuminemia　groupの2群間でCcrに

は有意差を認めなかったが，それぞれの群の

eGFRに比べて有意に高値を示した．

　血清アルブミン値はControl　group＞Hypoalbumin－

emia　group＞NS　groupと3群問に有意差を認めた

（表1）．NS　groupの1日尿蛋白排泄量はHypoal－

buminemia　groupより有意に高値であった．

　NS　groupでは利尿剤を内服していた患者は7人，

降圧剤を中止した後に検査を施行した患者は6人

であった．一方Hypoalb㎜血emia　groupでは利尿

剤の内服，降圧剤の内服歴のある患者ともいなか

った．

B．24時間血圧

　Non－dipperの頻度は平均血圧を用いてControl

groupで10／32の31．2％，　Hypoalbuminemia　group

で17／32の53．1％，NS　groupで23／30の76．6％であ

り，Non－dipperの頻度が有意に増加した（p〈0．01）

（図1）．2群間の比較ではContro1とNS　groupに有

意差を認めた（p＜0．001）．

　3野間で24時間・覚醒時血圧は収縮期，拡張期，

平均とも有意差を認めなかった．睡眠時血圧に関

しては，NS　groupの拡張期・平均血圧がContro1－

groupより有意に高かった．

　睡眠時／覚醒時の比率は収縮期・拡張期・平均血

圧のすべてで3群間に有意差を認めた．さらにそ

れぞれの2群間でも有意差を認め，Control　group
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表2　24－hour　ambulatory　BP　in　each　group

Parameter
Control　Hypoalbuminemia　Nephrotic　Syndrome

（n＝32）　（n＝32）　（n一一一30）
P－value

24－hour

　Systolic　BP　（rnmHg）

　Diastolic　BP　（mmHg）

Mean　BP　（mmHg）

　Heart　rate（beats／血inute）

133　±　16

78±9

96±11

71±9

133　±　13

79±9

97±9

69　±6

129±15

78±10

95±11

72±10

O．478

0．902

0．82

0．514

Waking　time

Systolic　BP　（rnmHg）

　Diastolic　BP　（mmHg）

　Mean　BP　（rnmHg）

　Heart　rate（beats／血inute）

138±17

80±10
100　±　12

73±9

136　±　13

81±9

99±10

72　±6

130±　14

79±11

96±11

73±10

O．131

0．792

0．411

0．785

Sleeping　time

　Systolic　BP　（mmHg）

　Diastolic　BP　（mmHg）

　Mean　BP（皿nHg）

　Heart　rate　（beats／minute）

118±16

68±9

84±11

63±8

125±16

73±11

90±11

61±10

126±19

76±11　S

92　±　13＊

67±12

O．135

0．015

0．03

0．107

Sleeping　timcrwaking　time　ratio

Systolic　BP

Diastolic　BP

Mean　BP

Heart　rate

O．85±O．07

0．84±O．07

0．85±O．07

0．87±O．08

O．92±O．09　S

O．90±O．08＊

O．91±O，08　S

O．85±O．10

O．97±O．09’t’＊＊　〈O．OOI

O．96±O．08＊＊＊　〈O．OOI

O．96±O．08t＊＊　〈O．OOI

O．91±0ユ0＊＊　　　　　　0．043

Note：　Values　are　presented／　as　mean±SD，

Abbreviation：　BP，　blood　pressure．

“，p〈O．05　v．s　Control　group．　““，　p〈O．05　v．s　Hypoalbuminemia　group．

S　，　p〈O．005　v．s　Control　group．　su　p〈O．005　v．s　Hypoalbuminemia　group．

＊　，　p〈O．OOI　v．s　Control　group．　S　，　p〈O．OOI　v．s　Hypoalbuminemia　group．

＜Hypoalbuminelnia　group＜NS　groupの順に高値を

認めた（表2）．また脈拍数はNS　groupの睡眠時／覚

醒時の比率がHypoalbuminemia　groupより有意に

高かったこと以外は3群馬で有意差を認めなかっ

た．

　また，全対象患者94人において，血圧の睡眠時

／覚醒時の比率は血清アルブミン値と有意な負の相

関関係を示した（収縮期；r＝一〇．566，p＜0．001，拡

張期；r＝一〇。577，p＜0．001，平均；r＝一〇．580，　p〈

0．001）（図2A，B，C）．平均血圧の睡眠時／覚醒時の

比率はS－Cr値，　eGFRとは有意な相関を認めなか

った（S－Cr値；r＝0．056，　p＝0．592，　eGFR；r＝一

〇．005，P＝0．962）．収縮期血圧（S－Cr値；r＝0．041，　P

＝0．696，eGFR；r＝一〇．008，　p＝0．937），拡張期血

圧（S－Cr値；r＝0．079，　p＝0．447，　eGFR；r＝一〇．016，

p＝0。878）でも同様に有意相関を認めなかった．

　さらに血清アルブミン値が4．091dl以下のCKD

群62人においても血圧の睡眠時／覚醒時の比率は

血清アルブミン値と有意な：負の相関関係を示した

（収縮期；r＝一〇．547，pニ0．001，拡張期；r＝一〇．554，

p＝0．001，平均；r＝一〇．560，p＝0．001）．

C．　Heart　rate　variability

　3高間でHF，　LFNFは24時間，覚醒時，睡眠

時で有意差を認めなかった．さらにHF，　LF／HF

の睡眠時／覚醒時の比率も3群間で有意差を認めな

かった（表3）．しかし，：LFIH：Fの睡眠時／覚醒時の

比率と血圧の睡眠時／覚醒時の比率は有意な正の相

関を認めた（収縮期；r＝0．299，p＝0．005，拡張期；r

＝0．312，p＝0．003，平均；r＝0．304，　p＝O．005）（図3）．

HFに関しては同様の相関は認めなかった（収縮期；

r＝一〇．103，p＝0．355，拡張期；r＝一〇．114，　p＝0．307，

平均；r＝一〇．108，　p＝0．331）（図4），

　平均血圧の睡眠時／覚醒時の比率を従属変数とし

た重回帰分析では，S－Alb，　LFMFの睡眠時／覚醒

時の比率が有意な関連因子であった（表4）。収縮期，

拡張期血圧についても同様の結果であった．
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A．　The　relationship　between　serum　albumin　level　and　sleepinghvakng　systolic　BP　ratios　in　all　subjects．

B．　The　relationship　between　serum　albumin　level　and　sleeping／waking　diastolic　BP　ratios　in　a11　subjects．

C．　The　relationship　between　serum　albumin　level　and　sleepinglwakin／　，　g　mean　BP　ratios　in　a11　subjects．

　Circles　indi’cate　patients　with　Chronic　Kidney　Disea．se　（CKD）　，　divicting　into　two　groups，　based　（m　serum　albumin・　level　（S－

Alb）：　Nephrotic　syndrome（NS）　group（S－Alb〈3．Og／dl）　indicated　by　open　circles（O）　and　Hypoalbuminemia（Hypo）

group　（3．Ogldl〈S－Nb〈4．Ogld1）　indicated　by　closed　circles　（e）　．　Open　squares　（’O）　indieate　Control　subjects　（Cont）　．

．表3　Mean　HF　and　LF／HF　power　ratio　in　each　group

Parameter
ContrQl

（n二29）

Hypoalbuminemia　Nephrotic　Syndrome

　　　（n＝31）　（n＝＝25）
P－value

24－hour　mean

　HF
　．工二E倶璽．．．．

19．7±10．0

2．07±O．61

20．6±10．8

2．15±O．63

19．1　±　13．8

1．90±O，58

O．882

0．312

Waking　time　mean

　HF

　LFIHF

16．5±8．3

2．31±O．66

17．8±8．5

2．33±O．72

16．4±9．9

2．05±O．59

O．792

0．266

Sleeping　time　rnean

　HF
LE但璽．

25．4±　13．7

1．63　±　O．66

262±17．4

1．81±O．63

23．2±19．5

1．60±O．63

O．812

0．391

Sleeping／Waking　ratio

　HF
　LFIHF

1．60±O．60

0．71±O．19

1．49±O．52

0．79±O．19

1．38±O，56

0．77±O．17

O．363

0．32

Note：　Values　are　presented　as　mean±SD．

Abbreviation：　HF　，　high　frequency．　LF，　low　frrequency
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考察

　今回の我々の検討で，低アルブミン血症を合併

した非糖尿病性のCKDでは腎機能が比較的保たれ

た段階から夜間降圧障害が起こり，Non－dipperの

頻度が増加することが示された．以前よりCKDで

はGFRが低下し，腎機能障害が進行すると夜間降

圧障害が起こることが報告されてきた5～10）．一方

で，糖尿病性腎症においてはGFRが比較的保たれ

た微量アルブミン尿の時期でも，糖尿病の合併症

である自律神経障害により夜間降圧障害が起こる

ことが報告されている11～13）．しかし，非糖尿病の

CKDにおいては，腎機能が比較的保たれた段階で

の血圧日1内変動についての報告は少ない．また，

CKDではステージが進行し，慢性腎不全の状態に

なると，アミノ酸代謝異常，蛋白合成低下，栄養

障害などにより血清アルブミン値が低下する傾向

にある16～捌．しかし，一般的に糸球体腎炎による

CKDでは，腎機能障害が進行していない段階でも

主に持続的尿蛋白排泄により，血清アルブミン値

が様々なレベルで低下する．我々の検討でも，

CKD患者62人の1日尿蛋白量と血清アルブミン

値は有意な負の相関関係を認め（r＝一〇．513，p＝

0．003），尿蛋白排泄が多い程，血清アルブミン値

は低下し，血清アルブミン値は尿蛋白量：という

CKDの活動性の一部を反映するとも考えられる．
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表4MUItivariate　regression　analysis　for　sleepinglwaking　ratio　of　each　blood　pressure

Sleepingtwaking　ratio

Variables

S．一y．．p一！．oH－llc一．一B，一？．．

Standardized

　　　　　　　Pfi　coeficient

　　　Diastolic　BP
r

ficoethcient　P

Age

Gender

BMI
Semm　Albumin

eGFR
SIeeping／Waking　ratio　of　HF

Sleep血g　IWaking　ratio　of　LF，／HF

Diuretic　administration

History　of　an曲ypertensive

　admmistration　＃

　O．006

－O．261

　0．15

－O．483

－O．Oll

　O．059

　0．366

－O．045

Standardized　i　Standar（tized

　　Mean　BP

fi　coeblcient　P

一〇．097

0．961　1

0．018i

・．・5gi

〈O．OOI　i

　　　　
O・923i

　O・625i

O．004i

O．765i

　　　i

　α51i

O．002

－O．215

　0．119

’Oe462

　0．028

　0ユ43

　0．423

－O．049

一〇．071

O．986

　　　1
0．056　l

O．277　1

〈O．OOI　it

o．si6　1

61595　l

　O．OOI　I
O．749　i

　　　l
O．636　1

一〇．02　O．868

－O．157　O．148

　0．187　O．08
－O．496　〈O．OOI

　O．101　O．388

　0．102　O．401

　0．392　O．002

－O．053　O．721

一〇．103 O．481

Abbreviation：　BP，　blood　pressure．　BM［1，　body　mass　index　（body　weight（kg）theight（m）2）　．

eGFR，　estimated　glomerular　filtration　rate　（calculated　by　INdi）RD　formula）　．

HF，　high　frequency．　LF，　low　frequency．

＃　Case　of　undergoing　this　examination　one　week　or　more　after　administration　wnhdrawal．

尿蛋白量が多いほど腎予後が不良であることは周

知であり19），C：KDにおける血清アルブミン値は腎

機能の予後を規定する因子の一つとも考えられる．

今回の我々の検討で，尿蛋白排泄により低アルブ

ミン血症を合併した非糖尿病のCKDにおいても，

腎機能が比較的保たれた段階から夜間降圧障害が

生じ，加えて多量尿蛋白排泄により血清アルブミ

ン値が3．Og〆dl以下と重度に低下したネフローゼ症

候群を示すCKD患者では3．0〈S－Alb〈4．Og／dlの中

等度に血清アルブミン値が低下したCK：D患者より

Non－dipperの頻度が増加するだけでなく，夜間降

圧障害の程度もさらに悪化することが示された．

さらに，血清アルブミン値が血圧の睡眠時／覚醒時

の比率と負の相関関係を示したことは，夜間降圧

障害の悪化と血清アルブミン値の低下の強い関連

性をさらに強調する．言い換えるとCKDでは尿蛋

白量という活動性が高いほど夜間降圧障害が強く

なることが示唆される．

　本研究では患者を選出する際に腎機能の指標と

して，eGFRでなく血清クレアチニン値を用いた

ため，潜在的に腎機能障害が進行した患者も一部

に含まれる．そのため夜間降圧度（血圧の睡眠時／

覚醒時の比率）の違いが腎機能の違いから生じてい

る可能性も残るため，血圧の睡眠時／覚醒時の比率

と腎機能（eGFRおよびS－Cr）の相関関係を検討し

た．その結果，収縮期，拡張期，平均のどの血圧

でも相関を認めなかった．また，重回帰分析でも

eGFRは夜間降圧度に有意な影響を友ぼさなかっ

た．このことは，今回の対象患者において認めら

れた血圧日内変動性の違いが腎機能の違いによる

影響は少ないということを示唆する．また，CKD

患者のeGFRはそのCcrより有意に低値を示し，

MDRDでのeGFRが日本人の腎機能を低く見積も

ってしまうためと考えられた14）．CKD患者62人

での血圧の睡眠時／覚醒時の比率とCcrも相関を認

めなかった（収縮期；r＝一〇．285，p＝0．128，拡張期；

r＝一〇．232，p＝0．219，平均；r＝一〇．262，　p＝0．163）．

　血圧の夜間降圧が障害される機序はいまだ完全

には解明されていないが，自律神経障害，ナトリ

ウム排泄障害，R－A－A系の抑制不良，　NO分泌不

全などが原因として報告されている20～28）．自律神

経障害は夜間降圧障害の主な機序と考えられてお

り，CKDにおいても夜間降圧障害の機序として，

夜間の交感神経の抑制不全の関連が報告されてい

る7・8）．ABPMより得られる心拍数のR－R間隔の変

動を周波数分析して得られた：LF，　HFは自律神経

活動の非侵襲的な機能評価として使用されており，

HF　Iは副交感神経活動を，　LF／HFは交感・副交感神

経活動のバランスまたは交感神経活動を評価する

指標といわれている13・15）．本態性高血圧患者では

夜間降圧障害とLFIHF値の関連が多く報告されて

おり20～os），　CKD患者でもHeart　rate　variab丑ityが

減少しているとする報告が多い29）．本研究では，3

群間でHF値，　LF／HF値の24時間・覚醒時・睡眠
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時・睡眠時／覚醒時の比率に有意差を認めなかった．

すなわち今回の研究において，心拍変動指標に関

する限り，CKDにおける血清アルブミン値の低下

と自律神経活動の関連は少ないと考えられ，その

ことは3群間で認められた血圧日内変動性の違い

が自律神経活動と関連が少ないことを示唆する．

しかしながら，LF／HFの睡眠時／覚醒時の比率に関

しては，3群間でその値は有意差を認めなかった

が，全対象患者において血圧の睡眠時／覚醒時の比

率と有意な正の相関関係を認めた，このことは夜

間の相対的交感神経活動が元進ずるほど夜間降圧

障害の程度が強くなることを示唆する．さらに，

重回帰分析でも夜間降圧度に有意な影響を及ぼし

たのは，血清アルブミン値と：LF／HFの睡眠時／覚醒

時の比率であった。加えて，本研究において，ネ

フローゼ群における心拍数の睡眠時／覚醒時の比率

がHypoalbuminemia　groupより有意に高かったこ

とは，夜間の心臓交感神経活動二進の可能性を示

唆する．このように本研究で認められたCKDにお

ける低アルブミン血症に伴った夜間降圧障害は，

自律神経障害が大きな要因ではないかもしれない

が，少なからず何らかの関連を持っていると思わ

れる．

　夜間降圧障害の機序の中で，ナトリウム排泄障

害に注目したものとして，木村らはGFRが低下す

ることによりNa排泄障害が生じ，血圧の塩分感受

性が三三し，日中の塩分排泄障害が強くなる結果

として夜間の圧利尿が充進ずることを報告してい

る24～26）．本研究においてはCKDにおける低アル

ブミン血症が夜間降圧障害と強く関連したのだが，

その機序を本研究のみで明らかにすることは困難

と思われる．前述したように自律神経障害はその

機序の一部とは思われるが，本研究での分析結果

では自律神経障害のみで夜間降圧障害の機序を説

明することは難しい．我々はその機序として尿蛋

白によるNa再吸収充進が原因ではないかと推測す

る．尿蛋白が排泄され血清アルブミン値が低下す

ると，血漿膠質浸透圧が低下し，循環血漿量の低

下からレニンーアンギオテンシンーアルドステロン

系の二進でNaの再吸収が充進し，　Naの排泄障害

が生じる30～32）．このUnder飢ing説といわれる機序

に対し，尿蛋白排泄により集合尿細管や近位尿細

管レベルで直接的にNa再吸収が元進ずることも報

告されており，Overfilling説といわれている33・34）．

これらの尿蛋白排泄に伴うNa再吸収によるNa貯

留により，塩分感受性の二進，塩分排泄障害によ

る代償的夜間の圧利尿の充進が生じ，夜間降圧障

害が起こるのではないかと我々は推測する．そう

だとすると，尿蛋白排泄が多くなればなるほど，

低アルブミン血症が進行し，同時にNa排泄障害も

強くなり，夜間降圧障害の程度も強くなると推測

される．しかしながら，本研究では尿中Na排泄量

のデータはなく，Na排泄障害と夜間降圧1障害の関

連を立証するには今後の検討が必要である．

　本研究では，CKD患者におけるステロイド治療

が循環動態に変化をもたらす可能性があることや

ステロイドそのものが夜間降圧障害に関連するこ

とを考慮して，ステロイド，免疫抑制剤で治療中

の患者は対象外とした35・36）．また降圧剤も血圧山

内変動に影響を与えると思われるため，NS　group

の中で降圧剤を内服している患者は慎重な観察の

下で内服を中止し，1週間以上のwash　outの後に

検査を施行した．しかし，最近の降圧剤は長時間

持続型が多く，wash　outが十分でなく血圧日内変

動に少なからず影響を及ぼした可能性もある．NS

groupの中で降圧剤の内服歴のある6人と内服歴の

ない24人の2群間で血圧の睡眠時／覚醒時の比率

を比較検討したが，有意差を認めなかった（収縮

期；0．95±0．08v．sO．98±0．09，p＝0．402，拡張期；

0．95±0．08v．sO．95±0．09，p＝0．999，平均；0．93±

0．05・v．sO．96±0．10，p＝0．443）．また重回帰分析でも

有意な関連は認めなかった．そのため本研究にお

いては，降圧剤の内服歴は血圧日内変動への影響

は少ないと思われた．しかしながら，NS　groupの

7人は利尿剤の投与は続行して検査を施行した．

利尿剤は血圧目内変動をNon－dipperからDipper

ヘシフトさせることが報告されており37・38），利尿

剤投与による血圧日内変動への影響を考え，NS

groupを利尿剤投与群i　7人と利尿剤非投与群23人

に分けて血圧の睡眠時／覚醒時の比率を同様iに比較

検討したが，2群間に有意差を認めなかった（収縮

期；0．95±0．07v．sO．98±0、10，p　＝・　O．482　，拡張期；

0．95±0．07v．sO．94±0．09，p＝0．815，平均；0．94±

0．05　v．s　O．96±0．10，p＝0、587）．また重回帰分析でも

有意な関連は認めなかった．そのため，今回の研

究では利尿剤投与も血圧目下変動への：影響は少ない
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と思われた．逆に考えればネフローゼを呈する患

者における低アルブミン血症に伴った夜間降圧障

害は利尿剤を投与しても改善しなかったとも言え

る．利尿剤の投与によるNa排泄促進によっても夜

間降圧障害が改善しないということは，CKDの

Na排泄障害以外の機序も関連しているのかもしれ

ない．Na排泄障害による塩分感受性の充進と交感

神経活動の活性化の関連性も報告されており，や

はり何らかの自律神経活動障害が夜間降圧障害に

関連している可能性がある39）。または，利尿剤の

投与が十分でなかったため，低アルブミン血症に

伴ったNa排泄障害が利尿剤のNa排泄促進作用よ

りも強く，夜間降圧障害が改善しなかった可能性

もある．

　CKDにおいて尿蛋白排泄が多いほど腎機能障害

が進行しやすいことは周知である19）．また夜間降

圧障害は脳・心血管疾患の危険因子であるばかり

か，腎機能障害の促進因子であることも報告され

ている5・40）．そうだとすると，尿蛋白排泄により低

アルブミン血症を伴ったCKDは尿蛋白量と夜間降

圧障害という点から，その腎予後は極めて不良で

あることが予想される．CKDにおける就寝前の降

圧剤の投与は夜間降圧障害を改善させ，尿蛋白も

減少させるとの報告もあり41），その点からは低ア

ルブミン血症を伴ったCKDでは就寝前の降圧剤投

与がその腎予後に有効である可能性がある42）．ま

た，今回の研究での血圧の夜間降圧障害の機序と

してNa排泄障害が主原因と仮定すると，　CKDに

おける尿蛋白が治療により減少し，血清アルブミ

ン値が上昇することで，夜間降圧障害の程度が改

善する可能性を示唆する．本研究はcross－sectiona1

デザインであるため，CKDにおける血清アルブミ

ン値が上昇することによって，血圧日内変動が

Non－dipperからDipperの方向へ変化するかどうか

は，今後の前向きな研究が必要と考えられる．

結 論

　低アルブミン血症を合併した非糖尿病性のCKD

患者では腎機能障害が進行していない段階から，

血圧の夜間降圧障害を認め，その程度は血清アル

ブミン値と密接に関連している．夜間降圧障害の

機序は尿蛋白排泄によるNa排泄障害などが関連し

ていることが推測される．
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The　Effect　of　Semm　Alb舳Levels　o血Cセca曲晦hm　of　Blood　Press皿e

　　　　　　　　　　　　　　　　in　Patients　with　Chronic　Kidney　Disease

　　　Daisaku　Aandoh“，　Gen　Yasuda＊，　Mayurni　Kobayashi“，　Tomoko　Kaneda“，　Tugumi　Yoshida“，

Tinatu　Kobayasi“，　Sanae　Saka“，　Keisuke　Yatsu＊，　Nobuhito　Hirawa’，　Satoshi　Umemura“＊

“Division　of　Nephrology，　Yokoharna　City　University　School　of　Medicine，　Kanagawa，　Japan

“’“Department　of　Medical　Science　and　Cardiorenal　Medicine，　Yokohama　City　University

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　School　of　Medicine，　Kamagawa，　Japan

　　Background：　in　chronic　kidney　disease　（CKD）　，　renal

dysfunction　is　associated　with　a　loss　of　nocturnal　blood

pressure（BP）　reduction．　However，　it　remains　unclear

about　the　circadian　rhythm　of　BP　in　CKD　with　hypoal－

buminemia　resulting　from　urinary　protein　excretion．

We．　evaluated　the　rellationship　Ibetween　the　c辻cadian　BP

rhythm　and　serum　albuエnhl　leve1（S－Alb）．

　　Methods：Non一曲betic　CKD　patients　withou．t　pro－

gressive　renal　dysfunction（serum　creatinine　level〈

1．5mgldl）　were　divided　into　two　groups，　based　on　S－Alb：

nephrotic　syndrome（NS）　group（less　than　3．Ogtdl；　n－b

30）　and　Hypoalburninemia　group　（3．0　to　4．Ogldl；　n＝32）　．

Age　and　sex－matched　normal　subjects　with　normal　albu－

min　level（more　than　4．Ogldl；　n＝32）　were　enrolled　as

Control　group．　Ambulatory　24－hour　BP　monitoring　was

conducted　in　all　subjects．

　　Results：　There　were　no　significant　differences　in　24－

hour　BP　among　three　groups．　However，　sleepinglwak－

ing　mean　BP　ratios　were　significantly　increased　gradually

in　the　C．　ontrol，　Hypoalbuminemia　and　NS　groups，　in　that

order（O．85±O．07，　iO．91±O．08，　O．96±O．08，　respectively；

pく0．⑪5fbr　respective　two　groups）．　A　sign缶cant　re－

verse　correlation　was　observed　between　S－Alb　and

sleeping／waking　ratio　of　mean　BP　（r　＝＝　一〇．58；　p〈O．OOI）　．

　　Conclusion：　ln　non－diabetic　CKD　patients，　loss　of

nocturnal　BP　reduction　occurred　even　in　the　early　stage，

correlating　with　S－Alb．

Key　word　：　CKD，　serum　albumin　level，　circadian　blood　pressure　rhythm，　ABPM

（Circ　Cont　2009；　30：　8－18．）

Presented by Medical*Online


	0008
	0009
	0010
	0011
	0012
	0013
	0014
	0015
	0016
	0017
	0018



