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Heart rate(HR)is thought to be a predictor of cardiovascular events and to affect cardiac
 

contractility.Recently,brain natriuretic peptide(BNP)has been suggested to also have
 

prognostic value to identify cardiovascular risk in patients without heart failure.In this study,
we evaluated the association of HR with several clinical variables,especially BNP and cardiac

 
function.To assess the clinical significance of HR,we examined 126 patients with untreated

 
hypertension(70 men and 56 women;mean age,58.2±10.8 years;systolic pressure 165.0±15.1

 
mmHg;diastolic pressure,99.7±9.2 mmHg).These patients were divided into 3 groups on

 
the basis of HR:low HR(HR＜75 bpm;n＝57;mean HR,65.6±5.6 bpm);moderate HR
(HR,75-85 bpm;n＝41;mean HR,79.1±2.7 bpm);and high HR (HR＞85 bpm;n＝28;
mean HR,94.5±9.9 bpm.In the high HR group,several variables showed more clinical

 
disadvantage compared with other groups,such as higher BNP,noradrenaline,and lower

 
ejection fraction on echocardiography.The number of patients with a metabolic syndrome-
like disorder was higher in the high HR group(38.7%)than in the moderate HR group
(35.48%)or the low HR group(25.8%).In all patients,HR was positively correlated with

 
levels of BNP(r＝0.281,p＝0.0015),noradrenaline(r＝0.337,p＝0.0020),and uric acid(r＝
0.275,p＝0.0361).The groups did not differ significantly in age,diastolic function by ultra-
sonic cardiography,ventricular mass index,or creatinine levels.Our results suggest that an

 
increase in heart rate may affect systolic function by causing sympathetic hyperactivity and

 
metabolic impairment and would be important for the treatment of essential hypertension.

(Tokyo Jikeikai Medical Journal 2006;121:183-90)
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I. 緒 言

ヒト以外の哺乳類では，心拍数と平均寿命の間

に負の相関関係があることが知られており，各々

の動物種における一生涯に定められた心拍数はそ

の平均寿命との積において平均値が一定とされ，

さらに普遍的な生物学的スケーリングと死亡率の

研究で算出された値（心拍1回あたりの基礎エネ

ルギー消費量/身体原子量）においてもこれとほぼ

近似を成していることが報告されている ．この

ことから，心拍数がヒトの寿命にどのような影響

を与えるかが議論される一方，心拍数が疾病に与
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える影響，とくに血圧との関係において，心血管

系疾患さらには非心血管死のリスクと関連するこ

とが示されてきた．たとえばシカゴの疫学研究で

は，男性について心拍数の増加は，あらゆる原因

による死亡や冠動脈疾患による死亡と関連するこ

とが示された ．Framingham研究でも，男性にお

ける冠動脈疾患による死亡，および突然死は心拍

数との関連性がみられる ．NHANES研究では，

安静時脈拍数が84/分以上の高齢男性や全年齢の

女性で冠動脈疾患の発症が高かった ．また近年，

高齢化や生活様式の変化に伴い，高血圧症は患者

数も多く，そのリスクの層別化は治療上重要な問

題である．

本研究では，未治療高血圧症患者における心拍

数と，心筋障害の指標や心血管系イベントの予後

予測因子として最近注目されているbrain
 

natriuretic peptide(BNP)，および心臓超音波

検査による心機能との関連性を，他の臨床因子と

交えて評価し，高血圧症における心拍数の臨床的

意義を検討した．

II. 対 象 と 方 法

1. 対象

東京慈恵会医科大学青戸病院循環器内科外来を

受診した，次の条件を満たすものを対象とした．高

血圧を示し，降圧薬による治療を受けていない男

性70名，女性56名の計126名である．高血圧の

定義は外来安静時の座位血圧が140/90 mmHg以

上とした．高血圧緊急症，うっ血性心不全，虚血

性心疾患，心筋症，重篤な弁膜症，妊娠などを有

する患者や，慢性腎不全で透析中の患者は予め除

外した．年齢，収縮期血圧と拡張期血圧，心拍数

の各々の平均値をTable 1に示した．平均年齢お
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Table 1.Patient profile
 

Gender,F/M  56/70
 

Age(y) 58.2±10.8
 

Systolic pressure(mmHg) 165.0±15.1
 

Diastolic pressure(mmHg) 99.7±9.2
 

Heart rate(bpm) 76.4±12.9

 

Table 2.Clinical parameter and characteristics in each group
 

Group Low(n＝57) Group Moderate(n＝41) Group High(n＝28)

Age(y) 59.2±10.4  58.0±12.3  56.7±9.6
 

Sex,Female/Male  25/32  17/24  14/14
 

Body mass index(Kg/m) 23.9±4.4  25.2±5.1  24.1±4.1
 

Systolic pressure(mmHg) 163.3±10.7  164.6±16.7  169.0±19.4

Diastolic pressure(mmHg) 98.4±8.5  100.0±7.9  101.9±12.0

Average HR(bpm) 65.6±5.5  79.1±2.7  94.5±9.9

Diabetes(%) 7.1  4.5  13.8
 

FPG(mg/dl) 99.6±12.6  97.8±8.4  106.1±12.3
 

Metabolic impairment(%) 25.80  35.48  38.70
 

Labo data
 

BNP(pg/ml) 32.12±27.7  30.5±44.3  56.3±92.0

Noradrenaline(pg/ml) 349.9±155.5  483.0±274.5 513.9±225.5

Aldosterone(pg/ml) 81.0±34.1  94.2±44.5  80.8±40.0
 

Uric acid(mg/dl) 5.0±1.9  5.6±1.4  6.0±1.9
 

Cr(mg/dl) 0.69±0.26  0.73±0.32  0.63±0.36
 

Lipid
 
TC(mg/dl) 202.9±27.3  201.9±24.3  208.5±37.3

 
TG(mg/dl) 137.5±72.7  129.3±72.6  97.5±39.5

 
HDL-C(mg/dl) 53.3±12.7  53.1±9.7  50.1±21.1

 
Group Low:HR＜75 bpm;Group Moderate:75 bpm＜HR＜85 bpm;Group High:85 bpm＜HR.
HR:heart rate,FPG:fasting plasma glucose,BNP:brain natriuretic peptide,Cr:creatine,TC:total

 
cholesterol,TG:triglyceride,HDL-C:high density lipoprotein cholesterol
p＜0.05, p＜0.01, p＜0.001 vs.Group Low p＜0.05, p＜0.01 vs.Group Moderate



よび平均心拍数は，Framingham研究の平均年

齢・心拍数である男性54.9歳・77/分，女性57.3

歳・79.9/分と比較的近似していた ．なお，本研究

の施行に関して，慈恵医大および慈恵医大附属青

戸病院での倫理委員会の承認を得た上で，すべて

の対象患者に対して説明し同意を得た．

2. 方法

126名を心拍数によって，低心拍数群（75/分未

満），中等度心拍数群（75～84/分），高心拍数群（85/

分以上）の3つの群に分けた（Table 2)．分別に用

いた心拍数はNHANES研究や ，Framingham

研究 の方法を参考にした．すなわち脈拍84-85/

分が，死亡や疾患発症リスクが増大する分岐点と

思われる．心拍数は12誘導心電図で決定し，血圧

値は安静5分後座位にて，左右いずれかの肘動脈

で自動血圧計（ES-P2000A，テルモ社製）を用い

て測定した値を用いた．血液生化学検査は，安静

座位10分後に採血し得られたサンプルを用いた．

血漿BNPはRIA固相法（Shiono-RIA，塩野義製

薬）を用いて測定した．心臓機能評価として，経

胸壁心臓超音波検査を十分経験のある者が行い，

SONOS-2500（ヒューレット・パッカード社製)・

SSD 2200（アロカ社製）のいずれかを用いた．

3. 統計

すべての測定結果は，平均値±標準偏差

（Mean±S.D.）で表記した．解析は統計解析ソフ

ト（StatView version 5.0,SAS Institute）を用

いて，心拍数と臨床因子の相関は2連続変数の回

帰分析で，多群間における有意差は分散分析を用

いて，各々p＜0.05を有意とした．

III. 結 果

心拍数により分けられた群間において，年齢は

低心拍数群より59.2±10.4歳，58.0±12.3歳，

56.7±9.6歳であり有意差を認めなかった．Body
 

mass index(BMI）も3群間で有意差を認めな

かった．収縮期血圧は低心拍数群と中等度心拍数

群では有意差を認めなかったが，高心拍数群では

他の2群と比較して有意な血圧上昇を認めた．拡

張期血圧は低心拍数群と高心拍数群との間で有意

差を認めた．糖尿病の有病率は高心拍数群で高

かったが，他の2群との有意差は無かった（Group

高血圧と心拍数

Fig.1.The correlations between heart rate(HR)and(A)brain natriuretic peptide(BNP),(B)nora-
drenaline,(C)ejection fraction and(D)uric acid
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Moderate vs Group High,p＝0.052)．尿酸値は

高心拍数群で上昇傾向がみられたが，他の2群と

の有意差は無く（Group Low vs Group High,p＝

0.08)，またクレアチニン値および脂質代謝も，各

群間での有意差は認められなかった．神経体液性

因子では，BNP値が高心拍数群にて他の2群と

比較して有意な高値を示した．低心拍数群と中等

度心拍数群の間では同等であった．またノルアド

レナリン値が高心拍数群，中等度心拍数群で低心

拍数群と比較して有意に上昇していたが，アルド

ステロン値は3群間で有意差はみられなかった

（Table 2)．

Table 3.Echocardiographic data in each group
 

Group Low  Group Moderate  Group High
(n＝57) (n＝41) (n＝28)

EF(%) 69.8±6.4  68.8±5.3  66..2±8.3

LV in flow
 

E/A ratio  0.87±0.21  0.85±0.22  0.85±0.23
 

DcT(msec) 234.3±37.6  233.1±37.6  226.2±47.4
 

IVS(mm) 10.68±2.40  10.92±1.98  10.49±2.65
 

PWT(mm) 10.71±1.92  10.81±1.51  10.47±2.06
 

LVDd(mm) 48.06±5.08  47.35±6.64  46.8±5.29
 

LVMI(g/m) 116.3±32.2  114.1±33.7  112.5±30.8
 

Group Low:HR＜75 bpm;Group Moderate:75 bpm to 85 bpm;Group High:85 bpm＜
HR
 
EF:ejection fraction,LV:left ventricle,DcT:deceleration time,IVS:interventricular

 
septum,PWT:posterior wall,LVDd:left ventricular dimension at end-diastole,LVMI:
left ventricular mass index
p＜0.05 vs.Group Low

 

Fig.2.(A)The comparison of brain natriuretic peptide(BNP),(B)noradrenaline and(C)ejection
 

fraction in each group.Group High heart rate＞85 bpm,Group Moderate 75 to 85 bpm,Group Low＜
75 bpm.
p＜0.05 vs.Group Low,p＜0.05 vs.Group Moderate
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心電図におけるSV＋RV の振幅や胸部X線

の心胸郭比についても，3群間で相違はなかった．

心臓超音波検査による評価では，心筋収縮能の指

標である左室駆出率は，高心拍数群で有意に低値

を示した (Table 3,Fig.2)．拡張能の指標である

左室流入速度比（E/A ratio）やE波減衰時間，肥

大の指標である心室中隔壁厚や左室心筋重量係数

などは，3群間で有意差はなかった（Table 3)．

患者全体における心拍数と各臨床因子との相関

では，BNP値，ノルアドレナリン値および尿酸値

と各々有意な正相関を示した．また心臓超音波検

査による左室駆出率については負の相関の傾向が

見られた．E/A ratioや左室心筋重量係数とは有

意な相関はみられなかった（Fig.1,Table 4)．

高心拍数群ではメタボリック症候群に類似した

病態の占める割合が38.7%であり，中等度心拍数

群の35.48%，低心拍数群の25.8%よりも多かっ

た（有意差無し）．

IV. 考 察

本研究では未治療高血圧症患者において，心拍

数の増加は，BNP値・ノルアドレナリン値などの

神経体液性因子の上昇に加えて，尿酸値・糖尿病

罹患率・メタボリック症候群類似病態の有病率増

加などの代謝障害との関連性が認められた．

これまでに報告された多くの疫学研究 か

ら，心拍数が心血管系死亡率およびあらゆる原因

による死亡率の双方と関連していることが明らか

にされている ．とくに高血圧症患者では，心拍数

が心血管系疾患死の独立危険因子であり ，喫煙，

Table 4.Correlation between heart rate and each variable in all the patients
 

Variable  All(n＝126) RI Value
 

Age(y) 58.29±10.87  0.009  0.9168
 

Systolic pressure(mmHg) 165.0±15.1  0.143  0.1096
 

Diastolic pressure(mmHg) 99.7±9.2  0.170  0.0572
 

Body mass index(Kg/m) 24.4±4.6  0.036  0.6880
 

ECG:SV1＋RV5(mV) 35.2±11.6  0.042  0.6485
 

CTR(%) 48.2±4.0  0.033  0.7194
 

Blood data
 

BNP(pg/ml) 37.1±30.3  0.281  0.0015
 

Noradrenaline(pg/ml) 428.8±226.6  0.337  0.0020
 

Aldosterone(pg/ml) 85.2±39.1  0.067  0.4754
 

Uric acid(mg/ml) 5.5±1.1  0.281  0.0361
 

Cr(mg/ml) 0.7±0.2  0.052  0.6147
 

TC(mg/ml) 203.5±29.6  0.066  0.5619
 

UCG data
 

EF(%) 68.9±6.6  0.083  0.3915
 

LV in flow
 

E/A ratio  0.88±0.24  0.002  0.9868
 

DcT(msec) 231.9±39.1  0.003  0.9792
 

IVS(mm) 10.2±1.6  0.097  0.3208
 

PWT(mm) 10.7±1.8  0.047  0.6319
 

LVDd(mm) 47.4±5.7  0.164  0.0953
 

LVMI(g/m) 116.0±31.8  0.275  0.0570
 

ECG:electrocardiogram,CTR:cardiothoracic ratio,BNP:brain natriuretic peptide,
Cr:creatinine,
TC:total cholesterol,EF:ejection fraction,LV:left ventricle,DcT:deceleration time,
IVS:interventricular septume,PWT:posterior wall thickness,
LVDd:left ventricular dimension at end-diastole,LVMI:left ventricular mass index
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高血圧，血清コレステロール値，糖尿病の各因子

との間にも強い関連性が存在する ．一方BNP

は心機能や心血行動態の変化を反映する神経内分

泌因子の中で代表的なものであり，最近ではその

鋭敏性が注目され心疾患のスクリーニング機能と

しての役割や ，従来の心不全での予後推定を始

めとした多くの心疾患の重症度･予後判定の有用

な指標となっている ．BNPの合成・分泌はおも

に心室負荷により惹起され，心不全の状態に至ら

ずとも高血圧のように後負荷が増大すれば，心室

内圧上昇によりBNPの分泌が増加することが予

想できる．高血圧症におけるBNPの上昇は，心肥

大や左室拡張障害の存在を反映することが最近の

多くの報告でいわれている ．本研究におい

て，未治療高血圧症の高心拍数群にBNP値の上

昇がみられたことは，心筋障害の面から，心拍数

の増加が長期予後不良を予測する可能性を示唆し

ており非常に興味深いといえる．したがって心拍

数高値例では，潜在性の心筋障害の有無をより厳

格に評価する必要性が示唆される．また本研究で

は心筋収縮能の指標である左室駆出率が，高心拍

数群で低下しており，心筋障害の前段階を示して

いるのかもしれない．拡張能の指標であるE/A比

は，各群間に有意差が無く，高心拍数群における

E波減衰時間の短縮は，心拍数との連動によると

考えられ，本研究での拡張能の直接的な評価には

ならない．

PalatiniとJuliusによると，高血圧症患者にお

ける頻脈は，循環器系における自律神経制御異常

の指標であるとし ，血圧上昇とは独立した交感

神経系亢進が動脈硬化の進展に関与するという見

解を示している ．つまり，高心拍数，高血圧，高

インスリン血症，高血糖（空腹時および負荷後），

脂質代謝異常，体重増加はいずれも心血管系疾患

のリスクを高めるものであり，頻脈はこれらのパ

ラメーターと各々に有意な関連性がある事を指摘

しているものである ．本研究においても，心拍

数高値群に交感神経系活性の亢進や尿酸の上昇が

認められ，未治療高血圧症においては，治療開始

にあたって心拍数がリスク評価の因子として重要

であることが示唆された．尿酸値と心拍数とに関

しては，直接的なものではなく，肥満者の割合に

伴った結果と考えられる．これらの背景には共通

した病態が背景に存在し ，心肥大や血管疾患を

引き起こす一旦を担っていると考えられてい

る ．

近年，メタボリック症候群の病態に注目が集ま

り，レニン・アンギオテンシン・アルドステロン

系も含めた様々な神経内分泌因子の亢進，さらに

慢性的な代謝異常が引き起こす血管内皮への炎症

が，心血管イベントの発症に関与していることか

ら ，高血圧症の治療においても，単なる降圧に

留まらない生活習慣の改善を中心とした治療が主

体となっている．本研究にて高心拍数群でメタボ

リック症候群類似病態の罹患者数が多い傾向がみ

られたのもこれらの重要性を物語っている．

幼児を含めた若年層において，安静時心拍数が

多いことに鑑み，その予後を語ることはできない

が，非高血圧患者での心拍数の意味合いは議論の

あるところである．高血圧症患者の高心拍数も，多

くの交絡因子が関与していることは明らかではあ

るものの，何が心拍数を上昇させているのか，そ

の因子とトリガーが重要になると考えられる．多

くのエビデンスでは基礎疾患群の有無が明確でな

く，心拍数が種々の要因を含んだそれぞれの個体

の，単にバイタルサインとして表現されていた可

能性はあるが，それを加味しても，総死亡率や心

血管死と相関が示されていることから，心拍数が

予後の一指標となることが否定できない．本研究

では交感神経系の亢進と代謝障害が相互関係を持

ちながら影響している可能性がある．高心拍群で

のBNP値の有意な上昇は，1つには心仕事量の

増加が要因と思われ，他には交感神経系亢進によ

る酸化ストレスの増大の可能性はあるものの，心

臓超音波検査から機能的・器質的な機序は明かで

はない．しかし，臨床的観点からは，生活習慣の

是正を強く勧める根拠にはなるかもしれない．メ

タボリック症候群を有し，高心拍数を認める高血

圧症患者に対しては，BNPが上昇し，潜在性の心

筋障害を有していることが予測され，これに喫

煙・脂質代謝異常・インスリン抵抗性にみられる

慢性的な血管内皮への炎症指標である高感度

CRPの上昇・白血球数の増加症例には，メタボ

リック症候群からの脱却が何よりも優先され，か

つ心拍数がひとつの有用な臨床指標になる可能性

はある．
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心拍数が多くノルアドレナリン値が高いだけ

で，安易にβブロッカーの効果を期待するのは妥

当ではない．確かに交感神経系の異常な亢進を抑

え，心仕事量を軽減した場合に効果が期待される

ことも充分あるが，これは対症療法に近く，まず

はなぜ心拍数が高いのか，心筋障害の有無や程度

はどうかなどを評価することが臨床的には大切に

なるであろう．

V. 本研究の限界

今回，心拍数・血圧に影響する貧血，白衣高血

圧，喫煙習慣の有無，測定当日の体温やカフェイ

ン摂取状況，安静から採決施行までの時間が10分

と短かったが，これらは検討されていない．また，

心臓超音波検査と血圧・心拍数の測定日が異なる

影響も加味していない．メタボリック症候群に関

しては，2005年4月に日本内科学会総会で提唱さ

れた日本での診断基準を用いたが，内臓脂肪面積

を測定しておらず，これをBMIで代用したこと

からメタボリック症候群類似病態とした．インス

リン抵抗性の評価は本研究ではなされていない．

VI. 結 論

未治療高血圧症例において，心拍数の高値は交

感神経活性の亢進に関与し，潜在する心筋障害や，

心収縮能に影響を及ぼしている可能性がある．さ

らに代謝障害とも関連性があり，治療戦略を考え

る上で重要と思われる．

本研究の要旨は第70回日本循環器学会学術集会

（2006年，名古屋Circ J 2006;70(Abstr Suppl I):

455）にて発表した．

稿を終えるにあたり，御懇篤なる御指導と御校閲を

賜りました望月正武教授に深く謝意を表します．ま

た，御協力を頂きました武田聡博士，安澤龍宏博士，諸

兄に深く感謝いたします．
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