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食塩感受性の基本と定義の明確化 

 木村玄次郎 名古屋市立大学大学院医学研究科 臨床病態内科学 

  食塩感受性の高い高血圧では、本態性、二次性に拘わらず心血管事故を起こしやすい。最近、正常血圧者であっても食塩感受性の高い集団は心血管事故を起こしやすいことが明らかにされた。したがって、食塩感受性を正確に判定する方法論や基準を設定することが急務になっている。 そこで今回、古典的な血圧の変動幅 (%) に基づいて 10 %以上大きく変動する群を食塩感受性、それ以外を食塩非感受性と定義して2群に分割し、新たに考案した食塩感受性指数との関連を検討した。両者の間には強い正相関が存在するものの、いずれを用いても明確に 2 分割することは不可能と考えられた。食塩感受性は正規分布を示さないが、連続したものであり、ある臨界値でもって 2 群に分けられるというものでないことが明らかであった。一般に、食塩摂取量が多くなれば血圧の上昇幅も大きくなる。したがって、血圧の変動幅だけで一次元的に食塩感受性を決定するには問題があり、食塩摂取量の変動幅についても規定する必要があることは明らかである。しかも、その指示された食塩摂取量が守られているか否かについても把握される必要がある。そのためには尿中への Na
+排泄量を測定する必要がある。このように食塩摂取量を変化させたときの血圧と

Na
+排泄量を測定すれば、今回提案した食塩感受性指数として血圧の変動幅を食塩摂取量の変動幅で補正して、いわば二次元的に食塩感受性を求めることが可能になる。 利尿薬に対する血圧の反応性が高い個人は食塩感受性が高く、利尿薬に対する反応性は食塩感受性指数と強い正相関を示す。また、夜間の血圧の低下現象も食塩感受性と関連し、食塩感受性指数が高いほど夜間降圧度が障害されている。しかし、利尿薬に対する血圧の反応、夜間降圧、いずれも食塩摂取量に強く依存している。このように考えると、現状では、今回提案した食塩感受性指数を用いることが理論的には最適と見なさざるを得ない。今後、食塩感受性を規定する候補遺伝子が明らかになってくれば、新たな展開が開ける可能性も考えられる。しかし、それらを確立する段階では、臨床的に食塩感受性を正確に記述する方法論が求められる。その意味からも食塩感受性指数を活用すべきと考えられる。 
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助成番号 04C1 （プロジェクト研究） 

 

食塩感受性の基本と定義の明確化 

 

 木村玄次郎  名古屋市立大学大学院 臨床病態内科学 

      
１．研究目的 

食塩摂取量の変化に対する血圧の対応（食塩感受性）には、個体差が存在し、食塩感受性が高い

本態性高血圧症患者 1,2 や二次性高血圧症である原発性アルドステロン症 3 では心血管事故が高頻

度に発症することが注目されている。食塩感受性は腎予備能低下に伴って亢進することが知られて

いる 4-6 が、最近、腎機能低下は軽度であっても心血管事故の強力な予測因子であることが明らか

になってきた 7,8。更に、正常血圧者であっても、食塩感受性の高い症例では心血管事故を高率に発

症することが明らかにされた 9。しかも、食塩感受性の高いことが知られている肥満集団では、食

塩摂取量に応じて 19年間の脳卒中累積死亡率が増加することが認められている 10。一方、食塩感

受性が正常と考えられる非肥満者集団では、このような関係が認められていない。つまり、食塩感

受性の高い集団でこそ、食塩摂取量制限が重要と考えられる。 

したがって、食塩感受性を正確に判定する方法や基準を設定することが急務になっている。これ

まで、血圧の食塩感受性は、食塩摂取量を負荷した際の血圧の上昇幅や、逆に食塩制限した際の低

下幅で判定されたり、その変化幅が血圧絶対値や%であったりと一定していない。しかも、食塩摂

取量の変動幅すらまちまちであり、統一した判定法や基準がないのが実情である 4-6。そこで、今回、

食塩摂取量を変化させたときの血圧の変動幅を食塩摂取量の変動幅で補正し、食塩感受性を二次元

的に捉える方法を考案し、この食塩感受性指数と、これまで食塩感受性を表現すると考えられてき

たパラメーターとの関係を検討することを試みた。 

 

２．研究方法 

食塩感受性指数の算出方法 

 腎から尿中へ排泄される Na+量と全身の平均血圧 MAP との間には、ほぼ直線的な関係の存在す

ることが古くから知られていた。この圧-利尿曲線にNa+摂取量を重ね合わせたときの交点の血圧が

平衡血圧で、平衡血圧に於いてのみ、「Na+排泄量＝Na+摂取量」となる。圧-利尿曲線を直線近似す

る 11と、x(血圧軸)-切片Aと傾きBを用いて Na+排泄量UNaVをMAPの一次式として表すことがで

きる 5,6： 

 UNaV ＝ B x (MAP - A)  (1) 

血圧が定常状態に達したときには、「Na+排泄量＝Na+摂取量」が成立するから： 

 B x (MAPeq - A) = QNa      (2) 
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ここに、MAPeq (mmHg) は平衡血圧、B x (MAPeq - A)はNa+排泄量 (mmol/day)、QNa はNa+摂取量 

(mmol/day)である。(2)式を解いて、平衡血圧は以下のように圧-利尿曲線とNa+摂取量の関数として

表される。 

 MAPeq = A + (1/B) x QNa    (3) 

ここに、C=(1/B)は、Na+摂取量を血圧に変換する比例定数であり、正に食塩感受性指数であること

が理解できる。Na+摂取量が 1 mmol/day変化する毎に定常状態では血圧が何mmHg変化するかを示

している。したがって、食塩感受性を圧-利尿曲線の傾きの逆数（1/B）と定義すると、食塩摂取量

と血圧との関係を正確に表現することができ古典的定義の混乱を解決することができる。しかも、

食塩感受性か非感受性かの 2群に分けるのみならず、連続した指数として他の現象との関連を検討

する時にも有用になる 5,6。 

そこで、食塩感受性指数と食塩摂取量変動時の血圧変化（%、mmHg）との関連を解析し、どの

程度の食塩感受性指数をもって食塩感受性か非感受性かを判別するのが妥当かを検討する。 

 

対 象 

 30例の本態性高血圧症患者（男性 17例、女性 13例；年齢 52±1歳；身長 165±3 cm；体重 63.0±2.1 

kg）を対象に、入院 2週間前から実験プロトコール終了まで降圧薬を全て中止した。入院後、最初

の 1-2週間で血圧を定常化させ、既報 12 の方法にしたがって以下の 2週間の実験プロトコールを入

院して継続した。 

 患者に 1週間ずつ交互にNaCl 12-15 g/dayの増塩食（第 I 期）とNaCl 1-3 g/day の減塩食（第 II 

期）をランダム順に摂取していただき、各期の最終日に自動血圧計（日本光電 BP8800NC）にて 1

時間毎に血圧を非観血的に 24時間測定した。平均血圧MAPは拡張期血圧と脈圧の 1/3の和として

算出した。 

尿中 Na+排泄量 UNaVは、各期の最終 3日間で測定した。24時間平均のMAPが食塩制限によっ

て 10% 以上低下した群を食塩感受性（SS群）、それ以外を食塩非感受性（NSS群）とした 5.6。食

塩感受性指数を第 I 期から第 II 期への食塩制限による UNaV の変化に対する MAP の変化と定義

した 5,6。この指数は、上述のように 1日当たりのNa+摂取量が 1 mmol変化すると、定常状態の血圧

が何mmHg変化するかを表す。 

統 計 

 結果は、平均±標準誤差として表示してある。有意差検定は t-検定にて、相関性は直線回帰に

よって検定した。 

 

３．研究結果 

 30例の本態性高血圧症患者のうち、18例はNSS群、12例は SS群に分類された。食塩感受性指

数は平均、NSS群で 0.039±0.005、SS群で 0.095±0.013 mmHg・mmol-1・day-1（p<0.0001）であった。

年齢（52±2 vs 52±2 歳）、性別分布（男性/女性 10/8 vs 7/5）、体格指数（24.8±1.0 vs 24.1±0.9 kg/m2）
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には両群間に有意差を認めなかった。UNaV は増塩期は214±12と237±17 mmol/dayで、減塩期は30±4

と 30±5 mmol/dayであった。 

増塩期と減塩期における収縮期血圧、拡張期血圧、MAP、UNaVの平均値をTable 1に示した。増

塩期における血圧は SS群とNSS群で同等であった。一方、減塩期においては、SS群の血圧は全て

NSS群より低値であった。食塩制限はNSS群では収縮期血圧とMAPを有意に低下させるのみであ

るのに対し、SS群では収縮期血圧、拡張期血圧、MAPの全てを低下させた。 

図 1は、血圧の変動幅 (%) の分布を示すヒストグラムである。正規分布ではないが、2群に分割

できる境界値が必ずしも明確ではない。ただ古典的に 10 %で区切られてきたのは妥当であることを

示している。図 2は、同様に食塩感受性指数の分布をみたヒストグラムである。やはり正規分布で

はなく、食塩感受性の高い群で裾野が広がっていることが理解できる。 

そこで、血圧の変動幅と食塩感受性指数との関係を検討した（図 3）。両者の間には強い正の相関 

(r=0.71, p<0.0001) が認められた。やはり、明確に 2群に分割できる臨界値は確認できなかった。血

圧変動幅にして 10 % に相当する食塩感受性指数は、およそ 0.06 mmHg・mmol-1・day-1 と考えられ

た。 

 

４．考 察 

我々は食塩感受性の高い高血圧では、本態性 1,2 、二次性 3 に拘わらず心血管事故を起こしやすい

事実を報告してきた。最近、正常血圧者であっても食塩感受性の高い集団は心血管事故を起こしや

すいことが明らかにされた 9。このような食塩感受性の高い集団である肥満者では食塩摂取量に応

じて脳卒中死亡率が高くなることが知られている 10。したがって、食塩感受性を正確に判定する方

法論や基準を設定することが急務になっている。 

そこで今回、古典的な血圧の変動幅（%）に基づいて 10 %以上大きく変動する群を食塩感受性、

それ以外を食塩非感受性と定義して 2群に分割し、新たに考案した食塩感受性指数との関連を検討

した。両者の間には強い正相関が存在するものの、いずれを用いても明確に 2分割することは不可

能と考えられた。食塩感受性は正規分布を示さないが、連続したものであり、ある臨界値でもって

2群に分けられるというものでないことが明らかであった。 

一般に、食塩摂取量が多くなれば血圧の上昇幅も大きくなる 11。したがって、血圧の変動幅だけ

で一次元的に食塩感受性を決定するには問題があり、食塩摂取量の変動幅についても規定する必要

があることは明らかである 4-6。しかも、その指示された食塩摂取量が守られているか否かについて

も把握される必要がある。そのためには尿中への Na+排泄量を測定する必要がある。このように食

塩摂取量を変化させたときの血圧と Na+排泄量を測定すれば、今回提案した食塩感受性指数として

血圧の変動幅を食塩摂取量の変動幅で補正して、いわば二次元的に食塩感受性を求めることが可能

になる。 

勿論、この食塩感受性指数を用いても食塩感受性を 2群に分割することは寧ろ不可能と考えられ

る。食塩感受性の有無（高低）で 2分割するのではなく、そのまま連続値として活用すべきではな

平成１６年度助成研究報告集Ⅱ（平成１８年３月発行）



- 46 -  

いかと考えられる。我々は、利尿薬に対する血圧の反応性が高い個人は食塩感受性が高いことを報

告してきた 11。利尿薬に対する反応性は食塩感受性指数と強い正相関を示す。また、夜間の血圧の

低下現象も食塩感受性と関連し、食塩感受性指数が高いほど夜間降圧度が障害されている 12,13。し

かし、利尿薬に対する血圧の反応、夜間降圧、いずれも食塩摂取量に強く依存している 11-13。食塩

摂取量が多いと利尿薬に対する反応性は大きいが、食塩摂取量が少ないと利尿薬の反応性が低下す

る。これとは逆に夜間降圧度は、食塩摂取量が多いと減弱し、食塩摂取量を制限した状態では増強

する。このように利尿薬に対する血圧の反応性や夜間降圧度を用いて食塩感受性を判定する場合に

も、食塩摂取量は常に問題となる。しかも、利尿薬に対する血圧の反応性や夜間降圧度を食塩摂取

量で補正する方法は明らかでない。 

このように考えると、現状では、今回提案した食塩感受性指数を用いることが理論的には最適と

見なさざるを得ないのが現状である。食塩感受性を 2群に分割することには注意が必要と考えられ

る。今後、食塩感受性を規定する候補遺伝子が明らかになってくれば、新たな展開が開ける可能性

も考えられる。しかし、それらを確立する段階では、臨床的に食塩感受性を正確に記述する方法論

が求められる。その意味からも食塩感受性指数を活用すべきと考えられる。ただし、食塩感受性は、

腎の様々な異常によって引き起こされている。単純化して考えただけでも糸球体濾過能の低下した

病態と、尿細管における Na+再吸収が亢進した病態に大別される 4-6.14。したがって、遺伝子異常な

どと関連づけて食塩感受性を検討する場合には、その食塩感受性を更に糸球体性なのか、尿細管性

なのか鑑別しておくことも重要になると考えられる。最近、腎機能低下は軽度であっても心血管事

故の強力なリスクになることが注目されている 7,8。血圧の食塩感受性は、腎予備能低下を反映する

ことからも、その正確な判定法は益々重要な意義を発揮することになろう。 

 

５．今後の課題 

 食塩感受性を厳密に基準化するには、血圧変動幅と食塩摂取量の変動幅を二次元的に捉えた食塩

感受性指数以外にはないと理論的には考えられる。いずれにしても食塩感受性は、有無や高低など

2 分化し得るものではない。食塩感受性指数として連続数で表現するのが適切と考えられる。この

ためには最低でも 2週間の入院検査が要求される。遺伝子解析を含め簡便に食塩感受性を検出でき

る方法の開発が望まれる。 
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  Table 1.  Blood Pressure and Urinary Sodium Excretion on High and Low Sodium Diets 

 

 High Sodium  Low Sodium Effect of Sodium Restriction 

systolic BP (mmHg) 

NSS  164±3  150±3 p<0.01 

p  ns  <0.0001    

SS  162±4  133±4 p<0.0001 

diastolic BP (mmHg) 

NSS  97±2  95±2 ns 

p  ns  <0.01  

SS  99±3  87±3 p<0.0001 

MAP (mmHg) 

NSS  120±2  113±2 p<0.05 

p  ns  <0.001    

SS  120±3  102±3 p<0.0001 

Urinary Sodium Excretion Rate (mmol/day) 

NSS  214±13  30±4 p<0.0001 

p  ns  ns    

SS  237±17  30±5 p<0.0001 
 
Results were analyzed based on Student’s t-test for paired and non-paired samples, and data are expressed as 
the mean ± SEM.     NSS and SS: non-sodium sensitive (n=18) and sodium sensitive (n=12) types of 
essential hypertension, BP: blood pressure, MAP: mean arterial pressure. 
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Fig 1.   Histogram showing the frequence of cases with each category of MAP changes. 

Curve indicates normal distribution.     MAP: mean arterial pressure 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig 2.   Histogram showing the frequence of cases with each category of sodium sensitivity index (SSI). 
Curve indicates normal distribution.      
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Fig 3.   Relationship between blood pressure change and sodium sensitivity index (SSI). 
The ordinate represents change in mean arterial change (%) induced by sodium restriction. 
There was a significant positive relationship between these two (Y = 3.5 + 92 X, r = 0.71, p < 0.0001). 
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Summary 

 It is well known that hypertensive patients whose blood pressure is sensitive to the change 

in the amount of sodium intake have high risk leading to cardiovascular events.    In addition, 

these events are expected to be prevented by sodium intake restriction. 

 Therefore, it is very important to develop the methods to detect salt sensitivity precisely.     

Usually, salt sensitivity is defined to be high when blood pressure is altered more than 10 % by the 

change in salt intake.     However, this method is confused because the change in blood pressure 

is dependent on the magnitude of change in salt intake.    We proposed new method to determine 

salt sensitivity by estimating the change in blood pressure dividing by the change in urinary sodium 

excretion rate.   The new way can determine salt sensitivity independently of the magnitude of 

change in salt intake or the order of changes, and is now called sodium sensitivity index.     

Although hypotensive effects of diuretics is stronger and nocturnal dip in blood pressure is less 

pronounced in patients with higher salt sensitivity, these effects are also dependent on the amount of 

salt intake.  

 Finally, salt sensitivity must be evaluated in two-dimensional way, using both the changes 

in blood pressure as well as urinary sodium excretion as a marker of sodium intake.   There are 

several genes proposed as candidate markers to reflect salt sensitivity.   To clarify the candidate 

genes, precise ways to describe salt sensitivity are now highly required. 
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