
はじめに

降圧治療において薬物療法は重要な役割をもっている。

このうちα遮断薬は近年第一選択薬として使用されるよ

うになり 脂質代謝を改善する インスリン感受性を

改善する などの利点があるため 今後 より多くの症例

に使用できることが期待される。しかし 副作用である起

立性低血圧は依然として問題視されており 特に自律神

経障害が強い糖尿病患者に対しての使用は控えられている

のが現状である。それに対してα遮断薬内服下での自由

行動下血圧変動についての報告は少なく 川野ら が起立

性血圧下降の可能性を示唆する発表を行っているが 糖尿

病患者に対するデータはなく その程度はいまだ不明であ

る。

近年 非観血的 時間血圧測定( )が可能とな

り 特に 社製 装置( )は血圧 心電

図 体位 運動量 環境温度を同時記録できる携帯型装置

である 。本研究では を用いて糖尿病合併高血圧

患者と本態性高血圧患者に長時間作用型α遮断薬である

ドキサゾシンを投与し その前後の 時間血圧測定を行

い 体位 運動量と血圧の関係を調べた。
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対象と方法

対 象

当科において無投薬で 分安静後 坐位での随時血圧

が収縮期血圧 以上かつ拡張期血圧 以

上 もしくはα遮断薬以外の降圧薬を内服していながら

収縮期血圧が 以上である患者を対象とした。

入院 外来 性別は問わず 年齢は 歳から 歳までと

した。α遮断薬以外の種類の降圧薬は内服していても可

とし ドキサゾシン投与中は変更しないこととした。ま

た 内分泌性高血圧 拡張期血圧 以上の重症

高血圧 血清クレアチニン / 以上の腎不全 進行

中の心不全や心筋梗塞 心房細動のある患者 重篤な脳血

管障害のある患者 重篤な肝障害のある患者は除外とし

た。

糖尿病患者については糖尿病性腎症 期までを対象と

した。また 起立性低血圧様症状を示さない患者 四肢の

しびれ感などの末梢神経障害を思わせる症状のない患者を

対象とした。

対象患者には口頭で現在の血圧では降圧治療が不十分で

あるため すでに長期にわたって使用されているドキサゾ

シンを投与すること 副作用として起立性低血圧が起こる

可能性があることを説明し承諾を得た。

方 法

治療方法

はドキサゾシン投与前に比べて随時の収縮期

血圧が 以上 拡張期血圧が 以上低下

するもの あるいは随時の坐位血圧が / 未満

に低下した場合とした。対象患者にドキサゾシン 日

から投与を開始し 週間以上投与しても に

達しない場合は 日 ～ 回に分割して ずつ増量し

最大 日 まで増量した。投与開始から効果判定まで

の期間は入院患者は 週間以上 外来患者は カ月以上

カ月以内とした。

血圧 心電図 体位 身体活動の測定

ドキサゾシン投与前日と随時血圧が に達した

時点の 回 を用いて 時間非観血的血圧 心

電図 体位 加速度の同時測定を行った。また 随時血圧

が収縮期血圧 以下かつ拡張期血圧 以

下の正常血圧者 名(男性 名 女性 名 平均年齢

± ( )歳)を対照群として による 時間血

圧測定を行った( )。

血圧はコロトコフ音法 オシロメトリック法の二方法

で 昼間(～ 時)は 分間隔 夜間( ～ 時)は 分

間隔で測定記録した。血圧測定精度は (

)の勧告 の基準

を満たしていた。心電図は 電極法にて心拍数の 分毎の

記録と 時間毎の心電図波形の記録を行った。また 心
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Diabetic group

(N＝23)

Essential hypertension
 

group(N＝22)

Control group

(N＝17)

Male：Female 11：12 13：9 6：11

Age(yr) 66±10 63±8 67±13

Systolic blood pressure(mmHg) 159±19 159±16 136±16

Diastolic blood pressure(mmHg) 80±5 86±14 77±5

Serum creatinine(mg/d) 1.1±0.7 1.4±1.3 0.7±0.2

Glycosylated hemoglobin A(%) 6.8

Antihypertensive drugs
 

No medication 6 16

Calcium channel blocker 16 5

Angiotensin-converting-enzyme inhibitor 5 3

βadrenegic blocker 0 2

Diuritics 6

Treatment of diabetes mellitus
 

No medication 5

Oral glucose-lowering agent 14

Insulin 1



電図記録より最大エントロピー法を用いた 周波数解析

を用いて交感神経活動に関与する低周波成分( )と副交

感神経活動に関与する高周波成分( )を求め 自律神経

活動の指標として / 比を求めた。体位は右大腿部に

水銀スイッチで作動する体位センサーを装着し 坐位また

は臥位の状態を 立位の状態を として数値化し 分

毎に記録した。また 身体活動の指標として血圧計本体に

ある加速度ピックアップセンサーにて加速度を測定 分

毎に記録した。

対象患者に夜間の睡眠時間を申告してもらい 覚醒時の

血圧から日中活動時の体位性血圧変化を調べた。体位セン

サーが かつ加速度センサーが感度( )以上のとき

の血圧を立位時血圧 体位センサーが かつ加速度セン

サーが感度以下のときの血圧を坐位時血圧とし これらに

該当する時間の血圧を 時間の血圧記録から抽出した。

体位センサーの構造上患者が坐位か臥位かの区別は困難で

あるが 長時間臥床している睡眠時は上記の患者申告によ

り厳密に区別されており 実際は覚醒時で体位センサーが

を示すときの血圧は坐位時のものであるとしてよいと考

えた。

血圧変動の評価

測定した血圧値を 時間 日中 夜間睡眠時 日中立

位時 日中坐位時に分類し 群間で比較検討した。ま

た ドキサゾシンを投与した本態性高血圧群 糖尿病群に

ついては 時間収縮期血圧平均が 以上下がっ

た群を降圧群として抽出し 降圧効果に対する体位の影響

を検討した。

本研究では立位時血圧が坐位時からどのくらい時間が

経っているかを考慮しておらず すべてが立位直後の血圧

ではない。しかし 正常血圧者および起立性低血圧患者の

いずれも立位になってから ～ 分後までは血圧変化を示

さないという報告 が散見された。よって 立位になっ

てからの姿勢がそのまま続いていれば立位直後の血圧は反

映されているだろうと考えた。

統計解析

測定値は平均± で表示した。群間比較は -

の 検定を用い 危険率 以下を有意差あり

とした。

結 果

ドキサゾシンによる降圧効果

ドキサゾシン投与によって に達した対象者は

名おり 糖尿病合併高血圧患者 名(男性 名 女性

名 平均年齢 ± ( )歳 降圧薬内服者 名) 糖

尿病を呈さない本態性高血圧患者 名(男性 名 女性

名 平均年齢 ± ( )歳 降圧薬内服者 名)であっ

た( )。

時間変動

ドキサゾシン投与前の本態性高血圧群 糖尿病群と正常

対照群の 時間 覚醒時 睡眠時の血圧を示す(

)。対照群は日中血圧が夜間血圧に比べて収縮期 拡張期

ともに有意に高値であった。本態性高血圧群は日中収縮期

血圧が夜間収縮期血圧に比べ有意に高値であったが 拡張

期血圧は有意差がなかった。糖尿病群は日中 夜間ともに

血圧に有意差はなかった。また / 比の 時間平

均をそれぞれの群で求めたところいずれも有意差はみられ

なかった。

群の日中の立位時 坐位時の血圧を示す( )。

対照群では立位時収縮期血圧が坐位時収縮期血圧に比べて

有意に高値であったが 拡張期血圧は有意差がなかった。

本態性高血圧群 糖尿病群では収縮期 拡張期を問わず立

位時 坐位時血圧に有意差はみられなかった。

ドキサゾシン投与による変化

ドキサゾシン平均投与期間と投与量は本態性高血圧群で

± カ月と ± /日 糖尿病群で ± カ月

と ± /日であり 糖尿病群のほうがドキサゾシン

の投与量が多かったが有意差はなかった。今回の検査中に

ドキサゾシン投与にてめまい ふらつきなどの自覚症状の

新たな出現や心血管系疾患の新たな発生はなかった。

ドキサゾシン投与前後の本態性高血圧群の 時間血圧

トレンドグラムを示す( )。ドキサゾシン投与により

時間平均血圧は ± / ± から ± /

± に有意に低下していた。また 覚醒時血圧

は ± / ± から ± / ± に

睡眠時血圧は ± / ± から ± / ±

に 収縮期 拡張期血圧いずれも有意に低下して

いた。時間毎の比較では 収縮期血圧は 時で

拡張期血圧は 時でそれぞれ有意に低下していた。

糖尿病群の 時間血圧トレンドグラムを示す(

)。ドキサゾシン投与にて 時間平均血圧は ± /

± から ± / ± と低下傾向に

はあったが有意な低下はみられなかった。覚醒時血圧は

± / ± から ± / ± に

睡眠時血圧は ± / ± から ± / ±

に変化していたが有意な低下ではなかった。時間
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毎の比較では収縮期血圧は 時で 拡張期

血圧は 時でそれぞれ有意に低下していた。

次にドキサゾシン投与前後の本態性高血圧群 糖尿病群

の立位 坐位の血圧を示す( )。本態性高血圧群では

立位時の収縮期 拡張期血圧と坐位時の収縮期血圧は有意

な低下がみられた。坐位時の拡張期血圧は有意な低下はな

かった。糖尿病群では立位時の収縮期血圧はドキサゾシン

投与後で有意な低下がみられたが 立位時の拡張期血圧

坐位時の収縮期 拡張期血圧は有意な低下ではなかった。

降圧群におけるドキサゾシン投与による体位性血圧

変化

本態性高血圧群ではドキサゾシン投与後の 時間収縮

期血圧が 以上低下した降圧群が 名 非降圧

群が 名いた。降圧群のうちα遮断薬以外の降圧薬を併

用していた患者は 名 非降圧群では 名いた。糖尿病群

では降圧群が 名 非降圧群が 名みられた。降圧群の

なかでα遮断薬以外の降圧薬を併用していた患者は 名

非降圧群では 名いた。

24hours  Awake  Sleeping  p value$

Control group(N＝17)

Systolic blood pressure(mmHg) 122±10 112±11 112＋11 0.012

Diastolic blood pressure(mmHg) 70±6 72±6 63±8 0.008

LF/HF 1.867±0.41

Essential hypertension group(N＝22)

Systolic blood pressure(mmHg) 145±15 149±16 136±12 0.017

Diastolic blood pressure(mmHg) 86±9 88±10 79±9 0.052

LF/HF 1.828±0.57

Diabetic group(N＝23)

Systolic blood pressure(mmHg) 161±22 163±21 154±24 0.249

Diastolic blood pressure(mmHg) 86±13 87±13 82±14 0.114

LF/HF 1.778±0.39

$p values indicate comparison of blood pressure between awake and sleeping time.

p＜0.05compared to systolic blood pressure in same phase in control group.

p＜0.05compared to diastolic blood pressure in same phase in control group.

p＜0.05compared to24hour systolic blood pressure in essential hypertension group.

p＜0.05compared to awake time systolic blood pressure in essential hypertension group.

Standing  Sitting  p value
 

Control group(N＝17)

Systolic blood pressure(mmHg) 130±14 119±11 0.029

Diastolic blood pressure(mmHg) 74±6 70±7 0.089

Essential hypertension group(N＝22)

Systolic blood pressure(mmHg) 152±17 147±19 0.42

Diastolic blood pressure(mmHg) 90±12 87±13 0.54

Diabetic group(N＝23)

Systolic blood pressure(mmHg) 167±19 153±24 0.15

Diastolic blood pressure(mmHg) 90±13 83±12 0.50

p values indicate comparison of blood pressure between standing and sitting time.

p＜0.05compared to systolic blood pressure in same phase in control group.

p＜0.05compared to diastolic blood pressure in same phase in control group.

p＜0.05compared to standing time systolic blood pressure in essential hypertension group.
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降圧群においてドキサゾシン投与前後の立位時 坐位時

血圧の差を比較した( )。本態性高血圧群と糖尿病

群では立位時血圧差が糖尿病群のほうが有意に大きかっ

た。それぞれの群内での立位時血圧差と坐位時血圧差には

有意差はなかった。また 本態性高血圧群 糖尿病群のい

ずれもドキサゾシン単独投与群と降圧薬併用群で立位時

坐位時の血圧差に有意差はなかった。

考 察

従来 体位による血圧変動をみるための検査として

が使われてきた 。しかし 日常生活において

：systolic blood pressure before doxazosin administration, ：diastolic blood pres
 

sure before doxazosin administration, ：systolic blood pressure after doxazosin admin
 

istration, ：diastolic blood pressure after doxazosin administration

p＜0.05vs.systolic blood pressure measured after doxazosin administration.

p＜0.05vs.diastolic blood pressure measured after doxazosin administration.

-

-

：systolic blood pressure before doxazosin administration, ：diastolic blood pres
 

sure before doxazosin administration, ：systolic blood pressure after doxazosin admin
 

istration, ：diastolic blood pressure after doxazosin administration

p＜0.05vs.systolic blood pressure measured after doxazosin administmation.

p＜0.05vs.diastolic blood pressure measured after doxazosin administration.

-

-
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で行われるような状況が起こる可能性はほとん

どなく 実際の生活においてどの程度問題を起こすかを正

確に反映しない可能性がある。今回使用した は

血圧計本体に加速度 体位モニタが内蔵され 日常生活上

での患者の体位を確認することができるようになった。

よって より正確に体位変化による血圧変動を反映すると

考えられる。

健常人に自動血圧計装着下で自動的に臥位から立位をと

りながら血圧測定を行うと 立位後の血圧低下は 分以内

に収まりその後は上昇して安定するという報告があ

る 。本方法による今回の結果では 収縮期血圧に関し

ては立位時のほうが坐位時に比べて有意に高いことがわ

かった。これは別の 機種で行われた らの

報告 と合致する結果であった。これが高血圧患者になる

と本態性高血圧群 糖尿病合併高血圧群ともに立位時のほ

うが高い傾向にはあるものの有意差はなくなった。事前に

降圧薬を内服していた患者が含まれている影響はあると考

えられるが 本態性高血圧群 糖尿病群ともに降圧薬内服

をしていない患者に限定して検討しても同様に有意差はみ

られなかった。自律神経系に障害のある対象に

を行うと立位時の血圧は臥位時に比べて低下しているとい

う報告が多い 。また 本態性高血圧患者に対して本法

で起立性血圧変化を調べた報告 においても 活動時には

立位血圧は上昇しているが非活動時においては立位血圧の

低下が認められるとされている。よって 糖尿病患者だけ

でなく本態性高血圧患者についても立位 坐位血圧の変動

が小さくなっており 自律神経系に障害をきたしている可

能性を示唆していると考えられた。

ドキサゾシンによる降圧効果については 糖尿病群で投

与後の血圧は低下傾向ではあったが有意に低下していな

pre：before doxazosin administration,post：after doxazosin administration

 

Essential hypertension
 

group(N＝12)

Diabetic group

(N＝10)

ΔSBP
 
Standing 17±15 36±21

Sitting 23±9 28±20

p value 0.17 0.29

ΔDBP
 
Standing 11±6 18±10

Sitting 10±8 10±10

p value 0.77 0.15

ΔSBP＝［systolic blood pressure without doxazosin］

－［systolic blood pressure with doxazosin］

ΔDBP＝［diastolic blood pressure without doxazosin］

－［diastolic blood pressure with doxazosin］

p values indicate comparison ofΔblood pressure between
 

standing and sitting time.

p＜0.05vs.essential hypertension group,for standingΔSBP

 

605長谷川香子



かった。一方 本態性高血圧群では有意に低下した。 群

で降圧効果に差がでた原因として 糖尿病群のほうがドキ

サゾシン投与前の血圧が有意に高かったこと 事前にα

遮断薬以外の降圧薬を内服していた患者が多かったことよ

り 難治性の高血圧患者が多かったためと考えられる。ま

た ドキサゾシン投与前の / は本態性高血圧群と糖

尿病群の間で有意差はみられなかったが 降圧効果に差が

出たことについては 糖尿病群では体液貯留傾向などの交

感神経活動以外の要因が関与していたことが考えられた。

しかし 糖尿病群においても日中立位時の血圧はドキサ

ゾシン投与により有意な低下を示しており 交感神経が活

発な日中についてはドキサゾシンが効果を示している。こ

れは 難治性高血圧の糖尿病患者ではドキサゾシンが起立

性低血圧を増強する可能性を示唆するものであるが 実際

に降圧された群だけでの検討では坐位血圧も同程度に下

がっており 相対的な血圧変動による起立性低血圧は起こ

りにくいと推測された。

それに対して本態性高血圧群では日中立位時 坐位時

睡眠時といずれも降圧効果が確認され 降圧薬として良好

な結果を残した。これは本態性高血圧患者を対象に本法で

行われたドキサゾシンの効果の結果 と合致したものと

なった。また 立位時 坐位時血圧の降圧効果についても

差がなく 起立性低血圧についても起こりにくいと考えら

れた。

糖尿病群 本態性高血圧群の両群において 併用降圧薬

のあった患者数が降圧群 非降圧群でほぼ同数であったこ

と 併用薬の有無に関係なく立位時血圧差と坐位時血圧差

に有意差がなかったことより 併用降圧薬のドキサゾシン

の降圧効果に対する影響は少ないと考えられた。

健常者が臥位から立位になったとき 血圧は重力による

体液分布の変化により心拍出量が低下し下降する傾向にあ

るが 圧受容体を介する自律神経の調節による心拍数の増

加 細動脈の収縮により代償されている。しかし自律神経

自体の障害をきたす糖尿病では 自律神経反応が異常であ

るため十分な代償機構が働かないと考えられ 本態性高血

圧も同様の障害がある可能性がある。これに対してα遮

断薬であるドキサゾシンを投与すると細動脈収縮を抑制す

るため 降圧効果は認められるが立位での血圧維持には不

利ではないかと思われた。しかし 立位時血圧の低下が大

きい患者では 坐位時血圧も同等に低下しており 立位の

血圧維持が特に抑制されてはいなかった。よって ドキサ

ゾシンの副作用とされる起立性低血圧は過度降圧を注意し

ていれば問題は少ないと思われた。

まとめ

α遮断薬であるドキサゾシンは起立性低血圧が問題と

されている。そこで多素子携帯型血圧計 を使用

して 自由行動下での立位 坐位血圧の変化を調べ ドキ

サゾシンの影響を検討した。

本態性高血圧患者 糖尿病合併高血圧患者ともに正常血

圧者に比べて 日における立位と坐位血圧の差が少なく

立位時の自律神経系の血圧維持に対する変化があると考え

られた。それに対してドキサゾシンは両高血圧患者ともに

立位 坐位同程度の降圧作用を示した。ドキサゾシンによ

る立位時のみの過度の降圧作用は認めなかった。
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