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研究成果の概要（和文）：高血圧患者でのアムロジピン(AM)、シルニジピン(CL)、アゼルニジピン(AZ)による運
動時の交感神経活動を瞳孔機能により評価した。CL群とAM群との比較では瞳孔収縮速度（VC）は両群とも負荷後
に有意に上昇したが、その変化度はCL群よりAM群の方が大きかった。瞳孔拡張速度（VD）はCL群では変化しなか
ったがAM群で有意に上昇した。AZとAM群の比較ではVCは、等尺性運動負荷後にAM群では有意に亢進し、AZ群では
変化を認めなかった。VDは、AM群では亢進を示したが、AZ群では変化しなかった。健常者では加齢により交感神
経が抑制された。日差変動は、自律神経調節機能が保たれていると小さかった。

研究成果の概要（英文）：The influence of amlodipine(AM), cilnidipine(CL), azelnidipine(AZ)　on 
sympathetic nervous activation during exercise was evaluated by pupil function test for hypertensive
 patients. In comparison between CL and AM group, the pupil contraction velocity (VC) significantly 
increased after isometric exercise load in both groups, but the degree of change was greater in the 
amlodipine group than in the CL group. Pupil dilation rate (VD) did not change in CL group, but it 
increased significantly in AM group. In the comparison between azelnidipine and amlodipine group, VC
 was significantly elevated in AM group after load, but not changed in AZ group. VD showed elevated 
in the AM group but did not change in the AZ group. In the healthy subjects with isometric exercise 
load, the parasympathetic nerve was increased with age. The day-day variation of blood pressure was 
lower as the autonomic nerve regulating function was maintained.

研究分野：高血圧
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１．研究開始当初の背景 
高血圧による血管障害には、血圧の上昇によ
る物理的な障害と交感神経やレニン・アンジ
オテンシン系の亢進による内分泌的な障害
が関与する。また、労作やストレスによる交
感神経の活性化についても年齢や病態、降圧
薬の種類により差があると考えられる。しか
し、交感神経機能を簡便に繰り返し利用でき
る指標はなく、これらの疑問を十分に証明す
るに至っていない。本研究は、自律神経の機
能評価に用いる瞳孔機能検査を用いること
で非侵襲的に簡便に負荷時の交感神経機能、
副交感神経機能を評価するとともに、年齢や
病態に応じた高血圧の交感神経機能を評価
する。また、本邦では高血圧患者に投与させ
る降圧薬としてカルシウム拮抗薬とレニ
ン・アンジオテンシン系抑制薬のアンジオテ
ンシン II 受容体拮抗薬が約７割を占めてい
る。カルシウム拮抗薬のなかでほとんどを占
めるジヒドロピリジン系カルシウム拮抗薬
は降圧に伴う反射性交感神経亢進が示すこ
とが知られている。一方、交感神経を抑制す
るとされる一部のカルシウム拮抗薬ではメ
ンタルストレスによる皮膚血流の変化が抑
制される成績がある。 
 
２．研究の目的 
高血圧患者に対して、交感神経への影響が少
ないアムロジピン、交感神経への抑制効果が
強いとされるシルニジピン、アゼルニジピン
などのカルシウム拮抗薬による等尺性運動
負荷時の交感神経変動への影響を瞳孔機能
検査により評価することを目的とする。さら
に、高齢者においては交感神経機能が低下し
ていることが知られているが、一方で血圧変
動が大きいことも知られていることから、高
齢者において、ストレスによる循環応答およ
び交感神経への影響を検討する。さらに、血
圧の日内、日差変動には交感神経が関与する
可能性もあることからこの点についても明
らかにする。 
３．研究の方法 
本態性高血圧患者を対象に、等尺性運動によ
り惹起される自律神経活動変化に及ぼすジ
ヒドロピリジン(DHP)系カルシウム拮抗薬の
アムロジピンと N 型 Ca チャンネルを介して
交感神経を抑制するとされるシルニジピン
および交感神経抑制作用があるが機序につ
いて明らかでないアゼルニジピンの影響を、
瞳孔機能計を用いて検討した。等尺性運動負
荷は、15 分間の安静後に血圧や脈拍、瞳孔機
能測定および脈波解析を同時に実施し、その
後1分間の最大握力の70％でのハンドグリッ
プ負荷終了直後に安静時と同様の測定を行
った。図に示すように光刺激で得られる瞳孔
径の変化から縮瞳速度（VC）と散瞳速度（VD）
を算出し、それぞれを副交感神経機能と交感
神経機能の指標とした。また脈波解から低周
波成分と高周波成分の比（LF/HF）を算出し、
これを交感神経機能の指標とした。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
（１）シルニジピンについての研究 
収縮期血圧はアムロジピン群が有意に上昇
した(p<0.01)。脈拍は両群とも負荷後に有意
に上昇した(p<0.001, p<0.05)が、拡張期血
圧はアムロジピン群のみで有意に上昇した
(p<0.001)。VC は両群とも負荷後に有意に上
昇したが(p<0.05)、その変化度はシルニジピ
ン群よりアムロジピン群の方が有意に大き
かった。VD はシルニジピン群では変化しなか
ったがアムロジピン群で有意に上昇した
(p<0.01)。LF/HF もシルニジピン群では変化
しなかったがアムロジピン群では有意に上
昇した(p<0.05)（表、図）。以上よりシルニ
ジピンは交感神経末端に分布するN型チャネ
ルを阻害する割合がアムロジピンより大き
いことが示唆された。LF/HF の上昇もシルニ
ジピン群で抑制されたことはこの結果と合
致する。このことからシルニジピンの交感神
経活動抑制作用がハンドグリップ負荷によ
る拡張期血圧の上昇を抑制したと結論づけ
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（２）アゼルニジピンについての研究 
収縮期血圧はアムロジピン群で等尺性運動
負荷後に有意に上昇したが（ｐ＜0.001）ア
ゼルニジピン群では変化を認めなかった。拡
張期血圧は両軍で上昇した。脈拍はアムロジ
ピン群で負荷後に増加したが(p<0.001)、ア



ゼルニジピン群では変化を認めなかった。脈
拍はアムロジピン群で有意に増加していた
が(p<0.001)、アゼルニジピン群では変化を
認めなかった。副交感神経の指標となる縮瞳
率と VC は、等尺性運動負荷後にアムロジピ
ン群では有意に亢進し(p<0.01)、アゼルニジ
ピン群では変化を認めなかった。交感神経機
能の指標であるVDは、アムロジピン群では、
有意に亢進を示したが(p<0.001)、アゼルニ
ジピン群では、変化を認めなかった。また、
交感神経の指標となるLF/HFはアムロジピン
群では 2.22±0.45 から 4.94±0.91 へと優位
に増加したが(p<0.01),アゼルニジピンでは
3.51±0.60 から 3.13±0.51 へと変化しなか
った。以上より、アゼルニジピンは、高血圧
における交感神経と副交感神経を抑制して
いることが明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３）加齢による交感神経への影響 
加齢に伴い交感神経活性は抑制されること
が知られているが、高血圧患者と正常者にお
いて交感神経の変化が量的変化にとどまる
のか、質的変化を伴うかは明らかでない。そ
こで、健常者と交感神経への影響の少ないカ
ルシウム拮抗薬であるアムロジピンを服用
している高血圧患者にハンドグリップ試験
を行い自律神経各パラメーターの変化が年
齢とどのように関連するかを明らかにした。 
安静時の収縮期血圧は健常者群 110.4±12.5
（ 平 均 ±SD ） mmHg 、 高 血 圧 患 者 群
133.3±11.2mmHg と高血圧患者群で有意に高
かった。負荷後は健常者群 126.6±18.4mmHg、
高血圧患者群 144.6±12.9mmHg であり、上昇
率には両群で差がなかった。安静時の脈拍は
健常者群 66.3±9.2 分、高血圧患者群
67.6±9.4/分、負荷後の脈拍は健常者群
72.9±6.4/分、高血圧患者群 72.7±10.0/分
と両群で有意な上昇を示したが両群で差が
なかった。縮瞳速度は安静時健常者群
3.9±1.1ms、高血圧患者群 3.5±1.2ms であ

り健常者群では負荷により変化しなかった
が、高血圧患者群では有意に増加した
（p=0.009）。散瞳速度は安静時健常者群
2.1±0.9ms、高血圧患者群 1.8±0.7ms であ
り、健常者群では負荷により変化なく、高血
圧患者群では有意に上昇した（p<0.001）。
FFT LF/HFは健常者群では有意な変化がなく、
高血圧患者群では有意に上昇を示した
（p=0.009）。各指標の％変化率と年齢との
単相関では、健常者群では脈拍が有意な負の
相関(p=0.017)、縮瞳率が正相関(p=0.03)、
FFT LF/H が負の相関（p=0.03）を示した。一
方、高血圧患者群では散瞳率が正相関
(p=0.043)、FFT LF/HF が正相関(p=0.05)を示
した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
【結論】ハンドグリップ負荷により健常者で
は加齢とともに副交感神経が亢進し、交感神
経が抑制されるのに対して、高血圧患者では
加齢とともに交感神経の亢進が有意であっ
た。 
 
（４）日差変動に対する影響 
血圧の日差変動には交感神経の関与が示唆
されるが、直接交感神経機能の指標との関連
をみた報告は少ない。 
そこで、家庭血圧における早朝血圧の 2週間
の日差変動と安静時の瞳孔機能、等尺運動負
荷後の瞳孔機能と比較を行い、交感神経との
関連を明らかにした。その結果、収縮期血圧、
拡張期血圧、脈拍の日差変動は 5.6±2.1％、
6.8±2.9％、6.8±2.8％であった。収縮期血
圧の変動係数は安静時散瞳速度と負の相関
を示した（線形回帰 p=0.055、指数回帰 
p=0.024）。収縮期血圧の変動係数はハンド
グリップ負荷後の縮瞳速度と負の相関を示
した（線形回帰  p=0.067 、指数回帰 
p=0.013）。拡張血圧の日差変動は瞳孔機能
とは有意な相関は示さなかった。心拍数の日
差変動も瞳孔機能との相関はみられなかっ
た。以上の結果より、早朝安静時の血圧の変
動は、瞳孔機能検査からみた安静時の自律神
経機能とは負の相関を示しており、自律神経
調節機能が保たれているものほど、日差変動
が少ない傾向が明らかとなった。 
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