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概 要 【目的】 我々は、日本人における検討にて、食塩感受性高血圧と G 蛋白共役型受容体キナーゼ 4 型（GRK4）

に存在する単一塩基遺伝子多型（SNP）と相関があることを報告した（Clin. Chem. 2006 52: 352-360）。今回の研究では、

GRK4 の遺伝子多型によって、食塩感受性群と食塩非感受性群を予測し、各群において減塩効果およびサイアザイド系

利尿薬（インダパミド 1 mg/日）の効果を比較検討した。 

【方法】 対象は、高血圧治療ガイドライン 2004 改訂版に基づいて未治療の患者（n = 157 名 年齢 54.2 ± 5.0 歳 男 44 名 

女 113 名）を抽出し、インフォームドコンセントの得られた患者からの DNA 提供を受けて、GRK4（R65L, A142V, A486V）の

変異を解析した。変異解析結果から推定食塩感受性群（SNPs > 3）、推定食塩非感受性群（SNPs < 3）に分類した。両群に

対して減塩指導し（食塩 < 6.0 g/日）、さらに降圧不十分な際にはサイアザイド系利尿剤を少量（インダパミド 1 mg）投与し

た。推定食塩摂取量は早朝第二尿を用いて測定した。 

【成績】 GRK4 の遺伝子多型によって、推定食塩感受性群〔eSS n = 46, Age 58 years（40, 64）〕推定食塩非感受性群

〔eNSS n = 111, Age 54 years（43, 64）〕〔Median（min, max）〕を推定した。各群とも減塩指導により推定一日食塩摂取量が 6 

g 未満となった対象はいなかった。推定一日食塩摂取量は、減塩指導により eSS で 12.6 g/day（8.2, 16.8）から 10.5 g/day 

（7.2, 14.8）、eNSS で 12.2 g/day（8.7, 16.8）から 9.8 g/day（7.0, 14.6）と減少した。減塩により血圧は eSS で 147（138, 158）/91 

（80, 104）mmHg から 140（136, 160）/90（76, 100）mmHg に低下したが、eNSS で 146（140, 160）/92（84, 102）mmHg から 144 

（136, 160）/92（80, 100）mmHgと低下傾向を示した。さらにインダパミドの内服により血圧はeSSで13（122, 146）/86（76, 94） 

mmHg、eNSS で 138（128, 150）/90（75, 102）mmHg と低下した。eSS において減塩およびインダパミドの降圧効果は eNSS

と比較して大であった。 

【結論】 GRK4 の遺伝子多型による食塩感受性の推定は減塩およびサイアザイド系利尿剤の効果を推定するマーカーと

して有用である可能性が示唆された。 

 

１．研究目的 

高血圧など生活習慣病は多因子疾患と位置づけられ、

その成因は均一でなく、発症には遺伝要因と環境要因と

の複雑な相互作用のもとに発症すると考えられている。ア

ンジオテンシン II やエンドセリンなどは昇圧因子であり臓

器障害的に、またドパミン、アドレノメデュリン、ナトリウム利

尿ペプチドなどは降圧因子であり臓器保護的に働く。これ

らの昇圧因子と降圧因子のバランスの破綻が高血圧の成

因であり臓器合併症のメカニズムと考えられる。これらの

因子の調節には全て G 蛋白質共役型受容体が深く関与

している。 

高血圧は、本邦において約 4,000 万人にのぼり、日本
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人の死因の約3分の1を占める脳血管障害や虚血性心疾

患などの動脈硬化性疾患の発生原因になっている。数々

の大規模臨床試験の結果から、降圧目標血圧は年々低

下し、多くの患者では作用機序の異なる多剤併用療法が

必須である。しかし、多くの臨床家は降圧剤の選択の際に

経験に基づいて処方していると思われる。最近は、発達し

た遺伝子診断法を用いたオーダーメイド医療が注目され

ている。我々は、日本人における検討にて、食塩感受性

高血圧と G 蛋白共役型受容体キナーゼ 4 型（GRK4）に存

在する単一塩基遺伝子多型（R65L，A142V，A486V）との

関連について報告した 1）。 

食塩は我々の食生活において不可欠な調味料として

最も重要であるが、本態性高血圧診療においては、しば

しば減塩指導が行われる。しかしながら、対象者の食塩感

受性には個人差があり、一律に厳しい減塩を強いることは

適切でない場合もあると考えられる。今回の研究では、

GRK4 など高血圧関連遺伝子多型による遺伝子診断によ

って、食塩感受性群を予測し、減塩および利尿薬の効果

を非食塩感受性群と比較する。減塩指導、利尿薬投与に

よる血圧コントロールの改善が大きく期待される食塩感受

性患者を、高血圧関連遺伝子多型から予測可能であるか

どうかを検討することを目的とする。 

降圧因子であるドパミンは、腎近位尿細管細胞におい

て産生され、同細胞に存在するドパミン 1（D1）受容体を介

してナトリウムの再吸収を抑制し、結果としてナトリウムの

排泄に深く関与している。腎近位尿細管細胞は糸球体で

濾過されたナトリウム、重炭酸の大部分を再吸収し、この

過程で Na+ が基底膜側にある Na+,K+-ATPase（Na+ ポン

プ）によって細胞外へ運びだされ細胞内外の濃度勾配を

形成し、さらに刷子縁膜上の Na+/H+ 交換輸送体（NHE3）

および基底膜上の Na+-HCO3
- 共輸送体（NBC-1）によっ

て管腔から細胞内へ再吸収される。これらの輸送体の制

御にドパミンが関連している。 

本態性高血圧患者において、ドパミンによるナトリウム

利尿反応が正常者に比べ低下しており、本態性高血圧症

のモデルラットにおいても、同様にドパミン作用低下が認

められることをすでに報告し、この原因は主に腎近位尿細

管におけるドパミン刺激による情報伝達異常であるとの仮

説に基づき研究を行い、SHR の近位尿細管細胞、ならび

にヒト高血圧患者の腎組織より初代培養した近位尿細管

細胞を用いた実験系において、WKY および正常血圧患

者の近位尿細管細胞と比較し、ドパミン刺激に対する

cAMP 産生能の低下を認めた 2)。また、高血圧患者からの

近位尿細管細胞においては、D1 受容体の高リン酸化状

態にあることが判明し、さらに G 蛋白共役型レセプターキ

ナーゼ 4（GRK4）が、D1 受容体をリン酸化することを確認

した。この GRK4 の活性上昇によって、ドパミン受容体が

高リン酸化状態となり、それによって引き起こされる受容体

と G 蛋白質の共役障害が、情報伝達異常の原因となって

いると考えられる 1)。平成 16 年度のプロジェクト研究で助

成を受け報告したように、GRK4 遺伝子多型を三つ以上

持つ患者は食塩感受性の可能性が高く、サイアザイド系

利尿剤の効果が大きく期待される群と予測される 1）。現在

の降圧薬選択は、その降圧効果の面においては未だに

経験的に判断されているといえる。一方で、多数の大規模

臨床試験では、十分な降圧を得ることが最も重要であるこ

とが示されており、効率的な降圧のためには、降圧薬の効

果が事前に予測されることの意義は大きい。日常診療に

おいて、食塩感受性患者に対し、利尿剤投与が行われて

いないために降圧を困難にしている例が多数存在するこ

とも問題と考えられる。同時に、食塩非感受性であっても

厳しい減塩指導が行われることで、服薬等、治療に対する

コンプライアンスを低下させている例も少なからず存在す

る。食塩感受性の推定により、減塩指導、降圧薬選択を

適切かつ効率的に行うことが可能となると予測される。ま

た、費用対効果の面から、食塩感受性群を的確に診断し、

薬価の安い利尿剤で治療することは、昨今の医療財政問

題解決の一手段として重要であると考えられる。 

 

２．研究方法 

２．１ 対 象 

対象は、高血圧治療ガイドライン 2004 改訂版に基づき

未治療で且つ糖尿病および慢性腎臓病のない患者 174

名を抽出し、受診時血圧が 140/90 mmHg 以上で、さらに

家庭血圧を一ヶ月測定し平均血圧が 135/85 mmHg 以上

であった患者 157 名（年齢 54.2 ± 5.0 歳 男 44 名 女 113

名）とした。17 名は白衣高血圧と判断し除外した。対象か

らインフォームドコンセントを得たうえで DNA の提供を受

けて研究をすすめた。 
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２．２ 遺伝子解析 

患者全血より DNA を抽出（BDtract Genomic DNA 

Isolation kit, Maxim Biotech）し、GRK4（R65L，A142V，

A486V） 3.4) 、angiotensinogen [AGT]（A-6G・M235T） 5)、

angiotensin II type I receptor [AT1R] （ A1166C ） 6) 、

plasminogen activator inhibitor-1 [PAI1]（4/5G）7) および

CYP11B2（aldosterone synthase C344T） 8) の単一塩基遺

伝子多型（SNPs）を LightCyclerTM Master Hibridization 

Probe Kit（Roche）を用いて GRK4 の遺伝子型を決定した。

また、angiotensin-converting enzyme [ACE] の挿入／欠

失多型（I/D）9) を PCR 法で決定し、α アデュシン（ADD 

G460W）10-12) は PCR-RFLP 法にて決定した。GRK4 の遺

伝子多型の解析結果からの SNP が 3 個以上あるものを推

定食塩感受性群（eSS）、3 個未満のものを推定食塩非感

受性群（eNSS）とした。 

２．３ 味覚検査 

味覚検査は食塩味覚閾値判定試験紙（食塩含浸濾紙，

ADVANTEC 東洋株式会社）ソルセイブを使用した。試

験紙の食塩含浸量は 0、0.6、0.8、1.0、1.2、1.4、1.6 

mg/cm2 の 7 種類である。食塩味覚閾値の判定は食塩含

浸量の少ない濃度から順に塩味が判定できるまで行っ

た。 

２．４ 推定食塩摂取量  

推定食塩摂取量は、受診毎に早朝第二尿を持参しても

らい、早朝第二尿を用いて、尿中ナトリウム・クレアチニン

を測定し、男性は 0.96 x √｛（UNa/UCr/10）x（15.1 x BW + 

7.4 x BH - 12.6 x Age - 80）｝女性は 0.96 x √｛（UNa/UCr/10）

x（8.6 x BW + 5.1 x BH - 4.7 x Age - 75）｝の補正式を用い

て計算した 13）。 

２．５ 研究プロトコール 

両群に対して推定一日食塩摂取量をWHOおよび日本

高血圧学会が推奨する 6 g 未満とするように減塩指導した。

減塩指導後三ヶ月間、受診時毎に推定一日食塩摂取量、

および血圧を測定した。降圧目標値である受診時血圧が

130/85 mmHg 以上であれば、少量サイアザイド系利尿剤

を（インダパミド 1 mg/日）投与した。 

 

３．研究結果 

３．１ 遺伝子解析の結果 

今回の検討で、GRK4 の遺伝子多型の解析結果からの

SNPが3個以上あるものを推定食塩感受性高血圧群（eSS 

46 名）、3 個未満のものを推定食塩非感受性高血圧群

（eNSS 111名）とした。eSS群およびeNSS群において高血

圧関連遺伝子 AGT（A-6G・M235T）、AT1R（A1166C）、 

 

Study Flow 
 

 
 

Indapamide 1mg/day

３ヶ月

減塩指導

３ヶ月

受診時血圧 130/85 mmHg 以上

GRK4 SNPs 3個以上

未治療の高血圧患者（140/90 mmHg以上）
(N=174)

遺伝子解析
白衣性高血圧（17例除外）

N=157 GRK4 SNPs 3個未満

推定食塩非感受性高血圧

N=111(F/M 80/31)

推定食塩感受性高血圧

N=46(F/M 33/13)
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PAI1（4/5G）、CYP11B2（C344T）、ACE の挿入／欠失多

型（I/D）、ADD（G460W）のアレル頻度に有意差はなかっ

た。eNSS と eSS 群における年齢の中央値および男性の割

合はそれぞれ 54 歳（33, 64）、58 歳（40, 65）及び 27.9%、

28.3%、BMI の中央値は 23.4 kg/m2（18.4, 28.8）、23.0 

kg/m2（18.4, 32.0）、ベースラインでの収縮期血圧（SBP）の

中央値は、146 mmHg（140, 160）、147 mmHg（138, 158）、

拡張期血圧（DBP）の中央値は 92 mmHg（80, 100）、91 

mmHg（80, 104）、推定一日食塩摂取量の中央値は 12.2 

g/day（8.7, 16.8）、12.6 g/day（8.2, 16.8）、推算糸球体濾過

量（eGFR）の中央値は 74.3 mL/min/1.73m2（60.3, 127.6）、

74.3 mL/min/1.73m2（60.1, 125.1）およびソルセイブの中

央値 0.6 mg/cm2（0.6, 1.4）、0.6 mg/cm2（0.6, 1.4）と有意差

はなかった。（Table 1） 

３．２ 減塩およびサイアザイド系利尿剤の効果 

外来での減塩指導（6 g/日）により推定一日食塩摂取量

は、eNSS群では 12.2 g/day（8.7, 16.8）から 9.8 g/day（7.0, 

14.6）に、eSS群では 12.6 g/day（8.2, 16.8）から 10.5 g/day 

（6.4, 14.8）に有意に低下（p < 0.01）したが、WHOあるい

は日本高血圧学会が推奨する一日食塩摂取量 6 g未満と

なった症例は皆無であった。 

３．２．１ 減塩の効果 

減塩により受診時血圧は、eNSS群のSBPは 146 mmHg 

（140, 160）から  144 mmHg（136, 160）に、DBP は  92 

mmHg （84, 102）から 92 mmHg（80, 100）に低下した（p < 

0.05）。eSS群のSBPは、147 mmHg（138, 158）から144 

mmHg（136, 160）に、DBPは、91 mmHg（80, 104）から 90 

mmHg（76, 100）に有意に低下した（p < 0.01）。しかし、今

回の減塩指導によって、受診時血圧が若年者および中年

者の降圧目標である 130/85 mmHgを達成できた症例は

なかった。ついで、両群に対して少量のサイアザイド系利

尿剤である indapamide 1 mg/dayを投与した。（Table 2, 3） 

３．２．２ サイアザイド系利尿剤の効果 

Indapamide の投与により受診時血圧は、ベースライン

の血圧と比較し、eNSS 群の SBP は138 mmHg（128, 150）

に、DBP は  90 mmHg（75, 102）と有意に低下した（p < 

0.01）。eSS 群のSBP も eNSS と同様に、ベースラインの

血圧と比較し132（122, 146）に、DBPは、86（76, 94）に有

意に低下した（p < 0.01）。（Table 2, 3） 

３．２．３ eNSS 群と eSS 群における減塩指導、

Indapamide（1 mg/day）による SBP および

DBP の変化 

eNSS 群および eSS 群の両群において減塩およびサイ

アザイド系利尿剤の投与で降圧は認められたがその程度

について検討した。減塩指導により推定一日食塩摂取量

は eNSS 群で 2.1 g/day（-1.8, 6.8）、eSS 群で 1.4 g/day（-1.1, 

8.2）低下したが eNSS 群でより多くの減塩がなされていた

にもかかわらず、収縮期血圧は eNSS 群で 0 mmHg（-14, 

16）、eSS 群で 6 mmHg（-4, 25）と有意に eSS 群で大きく低

下した（p < 0.01）、しかし、拡張期血圧は eNSS 群で 0 

mmHg（-8, 16）、eSS 群で 2 mmHg（-18, 18）と有意な変化

を認めなかった。Indapamide の投与により収縮期血圧は 

 
Table 1. Baseline Characteristics of Participants 

 N(%) or Median (min, Max)  

 Estimate NSS (n = 111) Estimate SS (n = 46) P-value 

Age (years) 54 (33, 64) 58 (40, 65) NS 

Sex (Male) 31 (27.9) 13 (28.3) NS 

BMI (kg/m2) 23.4 (18.4, 28.8) 23.0 (18.4, 32.0) NS 

SBP (mmHg) 146 (140, 160) 147 (138, 158) NS 

DBP (mmHg) 92 (80, 100) 91 (80, 104) NS 

Estimated salt intake (g/day) 12.2 (8.7, 16.8) 12.6 (8.2, 16.8) NS 

Estimated GFR (mL/min/1.73m2) 74.3 (60.3, 127.6) 74.3 (60.1, 125.1) NS 

Salsave(mg/cm2) 0.6 (0.6, 1.4) 0.6 (0.6, 1.4) NS 
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eNSS 群で 6 mmHg（-10, 30）、eSS 群で 16 mmHg（0, 27）

と有意差をもって eSS 群で大きく低下した（p < 0.01）、さら

に、拡張期血圧も eNSS 群で 4 mmHg（-10, 17）、eSS 群で

6 mmHg（-14, 20）と軽度低下した（p < 0.05）。有意な変化

を認めなかった（Table 4）。 

 

Table 2. Effect of salt reduction or Indapamide on Blood Pressure in eNSS 

Estimate NSS (n = 111) Median (min, Max) P-value 

Estimated salt intake (g/day) Baseline 12.2 (8.7, 16.8)  

 Post Intervention 9.8 (7.0, 14.6) ** 

SBP (mmHg) Baseline 146 (140, 160)  

 Salt reduction 144 (136, 160) * 

 Indapamide 138 (128, 150) ** 

DBP (mmHg) Baseline 92 (84, 102)  

 Salt reduction 92 (80, 100) * 

 Indapamide 90 (75, 102) * 

Paired comparison (Wilcoxon sign rank test) compared to baseline. **p < 0.01, *p < 0.05 vs Baseline. 

 

Table 3. Effect of salt reduction or Indapamide on Blood Pressure in eSS 

Estimate SS (n = 46) Median (min, Max) P-value 

Estimated salt intake (g/day) Baseline 12.6 (8.2, 16.8)  

 Post Intervention 10.5 (6.4, 14.8) ** 

SBP (mmHg) Baseline 147 (138, 158)  

 Salt reduction 140 (128, 158) * 

 Indapamide 132 (122, 146) ** 

DBP (mmHg) Baseline 91 (80, 104)  

 Salt reduction 90 (76, 100) ** 

 Indapamide 86 (76, 94) ** 

Paired comparison (Wilcoxon sign rank test) compared to baseline. **p < 0.01, *p < 0.05 vs Baseline. 

 

Table 4. Change of ∆SBP, ∆DBP and ∆salt-intake after post intervention or treatment of Indapamide 

  Estimate NSS (n = 111) Estimate SS (n = 46) P-value

∆SBP (mmHg) Baseline-salt reduction 0 (-14, 16) 6 (-4, 25) ** 

 Baseline-Indapamide 6 (-10, 30) 16 (0, 27) ** 

∆DBP (mmHg) Baseline-salt reduction 0 (-8, 16) 2 (-18, 18)  

 Baseline-Indapamide 4 (-10, 17) 6 (-14, 20) * 

∆Estimated salt-intake (g/day) Baseline-Post intervention 2.1 (-1.8, 6.8) 1.4 (-1.1, 8.2) * 
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４．考 察 

食塩摂取量が多くなると血圧が高くなる。INTERSALT

研究では、24 時間蓄尿による食塩摂取量の多い集団で

は血圧が高く、また、個人の血圧と個人の食塩摂取量にも

正の関連があった 14）。現在の本邦の食塩摂取量は、24時

間蓄尿からの成績からは、一日 12 g 程度となっている 14）

-16） しかし、「健康日本 21」の食塩摂取量の目標値は、一

日あたり 10 g 未満であり、ここ 10 年以上は蓄尿成績から

判断すると大きな低下は見られず、その目標値には未だ

達していない。本態性高血圧症の中でも特に食塩感受性

高血圧は、高率に微量アルブミン尿、インスリン抵抗性の

亢進を合併しさらに、24 時間血圧測定では夜間降圧を認

めない non-dipper 型が多く、心血管危険因子を伴いやす

い高血圧症であるため的確に診断し治療することが重要

であると考えられる。しかし、食塩感受性の簡便な診断方

法はないのが現状である。したがって、食塩感受性のマ

ーカーを確定し、早期に生活習慣に介入することは高血

圧の発症予防・治療の点から重要であると考えられる。今

回の助成研究では、GRK4 の SNP により食塩感受性高血

圧が発症しやすいと考えられる eSS 群および eNSS 群に

分類して減塩およびサイアザイド系利尿剤の効果を検討

した。今回の臨床研究では、食塩の食塩味覚閾値と一日

食塩摂取量の関連は見出せなかった、高齢者では味覚

機能が低下すると報告されており、その原因のひとつとし

て唾液分泌量の減少が指摘されている 17）。しかし今回は、

65 歳以下の中年を対象としたためか、食塩味覚閾値と一

日食塩摂取量との間にはなんら関連はなかった。しかし、

慢性透析患者では、唾液分泌量の低下と関係なく食塩の

味覚閾値が低下していることも報告されている。国民栄養

調査からの国民一人あたりの食塩摂取量は約 11.5 g 程度

であり、日本の現在の食塩摂取量は一日11～12 g 程度で

あると考えられる。今回の対象の食塩摂取量は平均で

12.5 g 前後であり一般的な日本人よりも多少多く食塩を摂

取していた。外来での減塩指導によって対象の食塩摂取

量は 2 - 3 g 低下したが、WHO および日本高血圧学会が

推奨する一日食塩摂取量 6 g 未満には程遠い結果であっ

た。しかし、「健康日本 21」の食塩摂取量の目標値は、1

日あたり 10 g 未満でありおおむね可能な数値と考えられ

た。 

今回の検討で GRK4 遺伝子多型により選択した eSS で

は、減塩およびサイアザイド系利尿剤の効果が eNSS より

も強く現れた。しかし、降圧目標まで血圧をコントロールで

きた対象は eSS 群で 25%、eNSS 群で 5% と低率であった。

減塩指導は、各対象で 2 - 3 回行ったにもかかわらす、目

標である一日食塩摂取量 6 g 未満にならなかったことは、

外来での指導の困難さを示すものと思われる。   

サイアザイド系利尿剤の使用は副作用の観点から少量

を使用したが、降圧のためにはさらに他剤の併用が必須

と考えられた。GRK4 の SNP は、高血圧日本人患者で食

塩非感受性群よりも食塩感受性群において頻度が高く、

GRK4 の SNP が 3 個以上ある食塩感受性高血圧では減

塩およびサイアザイド系利尿剤が食塩非感受性高血圧よ

りも効果があることが明らかとなった。この食塩感受性群の

特徴は、食塩感受性高血圧患者が D1 受容体を介する腎

ナトリウム輸送とナトリウム再吸収が障害されていることと関

連している 18, 19) 可能性も予想される。 

 

５．今後の課題 

降圧薬の進歩にもかかわらず、血圧コントロールは頭

打ちとなり、さらに生活習慣の欧米化とともに心血管合併

症、糖尿病が増加している。また、食塩感受性高血圧は、

脳心血管危険因子を伴いやすい高血圧である。高血圧と

ナトリウム代謝については関連が深いが、どのような機序

にて高血圧が発症するのかはいまだ不明である。ドパミン

は腎からのナトリウム排泄に関与する有力な液性調節因

子であり、高血圧の成因に密接な関係を有する可能性が

ある。現在の降圧薬選択は、その降圧効果の面において

は未だに経験的に判断されている、一方で、多数の大規

模臨床試験では、十分な降圧を得ることが最も重要である

ことが示されており、効率的な降圧のためには、降圧薬の

効果が事前に予測されることの意義は大きいと考えられる。

日常診療において、食塩感受性高血圧患者に対し、利尿

剤投与が行われていないために降圧を困難にしている例

が多数存在することも問題と考えられる。同時に、食塩非

感受性であっても厳しい減塩指導が行われることで、服薬

等、治療に対するコンプライアンスを低下させている例も

少なからず存在する。また、費用対効果の面から、食塩感

受性群を的確に診断し、薬価の安い利尿剤で治療するこ

とは、昨今の医療財政問題解決の一手段として重要であ

ると考えられる。しかし、食塩感受性高血圧を推定し、減
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塩および少量のサイアザイド系利尿薬を投与し、降圧効

果はあるものの、昨今の降圧目標値は徐々に低下してい

るため、より降圧効果を出すためには生活習慣の複合的

な修正が必要と考えられる。現在、日本人では 4 割くらい

の食塩感受性高血圧がいるものと考えられているが、現

実にはどの患者にどの程度の減塩が必要かどうかは不明

である。一概に 6 g 未満の減塩をすべての高血圧患者に

強いることは不可能であり、最終的には体重・年齢・合併

症等を考え合わせて減塩を指導することになるが必要と

なると思われ、今後の研究課題と考えられる。 
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Summary 
We have reported that GRK4 gene variants, R65L, A142V, and A486V, are associated with salt-sensitive 

hypertension in a Japanese population.  In this report we studied patients with untreated essential hypertension 

without diabetes mellitus or chronic kidney disease. 

The current study was designed to test the association between salt-sensitive hypertension 〔SS n = 46, 147 

mmHg (138, 158) , Age 58 years (40, 64), usual salt intake 12.6 g/day (8.2, 16.8)〕 and non-salt-sensitive 

hypertension 〔NSS n = 111, 146 mmHg (140, 160), Age 54 years (43, 64), usual salt intake 12.2 g/day (8.7, 16.8)〕

〔median (min, max)〕and response to dietary sodium restriction and diuretic treatment with indapamide (1 mg/day).  

Subjects with SS expressed 3 or more GRK4 gene variants.  After 3 months of modest dietary sodium reduction, 

the median (min, max) systolic and diastolic blood pressure of subjects with SS was 140 mmHg (128, 158) 〔salt 

intake: 10.5 g/day (7.2, 14.8)〕, while the median (min, max) blood pressure of subjects with NSS was 144 mmHg 

(136, 160) 〔salt intake: 9.8 g/day (7.0, 14.6)〕 (P < 0.001, SS vs NSS, ANOVA, Holm-Sidak test).  After 3 months 

of indapamide therapy, the median blood pressure of subjects with SS was 132 mmHg (122, 146), while the median 

blood pressure of subjects with NSS was 138 mmHg (128, 150) (P < 0.001, SS vs NSS, ANOVA, Holm-Sidak test). 

We conclude that the determination of GRK4 gene variants may be important in predicting the response to 

modest dietary sodium reduction and diuretic therapy for hypertension. 
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