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研究成果の概要： 

食塩感受性高血圧において「脳内酸化ストレスを介した中枢性交感神経活動亢進が昇圧機序に

重要である」可能性を、Dahl食塩感受性高血圧ラットと食塩非感受性ラットを用い、脳室内に

抗酸化剤を投与した際の腎交感神経活動の反応と、脳視床下部における酸化ストレスを比較検

討することで示した。肥満高血圧においても同様の機序が関与している可能性を、

Sprague-Dawleyラットに高脂肪食を負荷した肥満高血圧モデル動物において示した。 
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目： 内科系臨床医学・ 腎臓・内科学 
キーワード：高血圧学 
 
１．研究開始当初の背景 
（1）酸化ストレスや交感神経活動の亢進は、
高血圧のみならず、合併症である心血管疾患、
更にその危険因子が重責したメタボリックシ
ンドロームの病態にも深くかかわっていると
言われている。その詳細は不明であり機序解
明により、高血圧、メタボリックシンドロー
ムの根源治療、合併症予防につながり得る。 
（2）我々は以前より、高血圧の成因として中
枢性交感神経活動亢進が重要である可能性を
報告してきた（Ono A, et al. Hypertension. 
1997; 29: 808-814）。 

（3）さらに、血圧調節における脳内酸化スト
レスと交感神経活動の重要性についても報告
した（Fujita M, et al. Hypertension 2005; 
45: 1165-1172）。 
２．研究の目的 
食塩や脂肪の過剰摂取は心血管合併症発症
のリスクを増大させる。そこで、以下の（1）
（2）を目的とした。 
（1）食塩感受性高血圧において、脳内酸化ス
トレスを介した交感神経活動亢進が昇圧機序
に重要である可能性を検討する【研究1】。 
（2）高脂肪負荷肥満高血圧において、脳内酸
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化ストレスを介した交感神経活動亢進が昇圧
機序に重要である可能性を検討する【研究2】。 
 
３．研究の方法 
（1）【研究1】食塩感受性高血圧 
①対象動物：普通食（0.5 %食塩）もしくは高
食塩食（8%食塩）を負荷したDahl食塩感受性
ラット（Dahl-S）、Dahl食塩非感受性ラット
（Dahl-R） 
②生理実験：側脳室内に人工脳脊髄液もしく
は抗酸化剤（tempol, diphenyleneiodonium）
を投与した際の、血圧・心拍数・腎交感神経
活動を記録し、その変化率を算出、各群ラッ
トで比較検討した。交感神経の指標として、
神経節遮断薬ヘキサメソニウム静脈投与によ
る降圧反応を検討した。 
③生化学実験：摘出した視床下部における酸
化ストレス評価のため、ルシジェニン化学蛍
光発光法によるsuperoxide産生量の測定、
Quantitative Real-Time RTPCR法による
NADPH oxidase subunit mRNA発現量の検討を
行った。 
（2）【研究2】肥満高血圧 
①対象動物：45％高脂肪食もしくはコントロ
ール(普通)食を負荷したSprague-Dawley 
(SD) rat 
②生理実験は上記研究1と同様。抗酸化剤と
してNADPH oxidase特異的阻害剤である 
apocyninの投与も行った。 
③生化学実験：視床下部酸化ストレスの評価
法は上記研究1と同様。尿中ノルエピネフリ
ン、血液中の糖・脂質代謝マーカーの測定も
行った。 
 
４．研究成果 
（1）【研究1】食塩感受性高血圧 
①高食塩食負荷Dahl-Sラットでは他の3群に
比較し有意に血圧上昇を認めた。 
②高食塩負荷 Dahl-Sラットではヘキサメソ
ニウム静脈投与による降圧反応が大きく、交
感神経活動亢進が確かめられた。 
③抗酸化剤tempol脳室内投与により、血圧・
心拍数・腎交感神経活動のいずれも、用量依
存性に低下し、その低下の程度は高食塩負荷
Dahl-Sラットにおいて有意に大きかった（図
1）。Diphenyleneiodoniumの脳室内投与も同
様の結果であった。 
④視床下部由来の酸化ストレス値（図 2）、
NADPH oxidase subunitのmRNA発現量（図3）
が、いずれも高食塩負荷Dahl-Sラットにおい
て有意に亢進していた。 
⑤以上の結果から、食塩感受性高血圧におい
て、脳内酸化ストレスを介した中枢性交感神
経活動亢進が昇圧機序に重要である可能性を
示せた。交感神経活動亢進と酸化ストレスは
高血圧のみならず臓器障害にも関与している
可能性が報告されており、抗酸化剤による交

感神経抑制が、高血圧に加え合併症の予防・
治療に有効なターゲットとなり得る。 
（2）【研究2】肥満高血圧 
①高脂肪食負荷により有意な肥満と高血圧、
インスリン抵抗性を認めた。 
②高脂肪食群では、尿中ノルエピネフリン値
高値であり、ヘキサメソニウム静脈投与に対
する降圧反応が有意に大きく、交感神経活動
亢進が確かめられた。 
③抗酸化 tempol の剤脳室内投与に対する血
圧、心拍数、腎交感神経活動の低下反応も、
高脂肪食群では普通食群に比較し有意に大き
かった（図 4）。Apocynin, diphenylene 
iodoniumも同様の結果であった。 
④視床下部由来の酸化ストレス値（図 5）、
NADPH oxidase subunit mRNA発現量（図 6）
は、高脂肪食群において有意に亢進していた。 
⑤肥満高血圧では、NADPH oxidaseによる脳
内酸化ストレス上昇を介した中枢性交感神経
活動亢進が昇圧機序に関与している可能性が
示された。食塩感受性高血圧と肥満高血圧の
両者で上記が示されたことは、メタボリック
シンドロームの共通背景として脳内酸化スト
レスを介した交感神経活動の亢進が関与して
いる可能性があり、抗酸化作用を有する薬剤
による中枢性の交感神経抑制が、メタボリッ
クシンドロームの新たな治療戦略となり得る。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図1．Tempol脳室内投与に対する血圧（A）、

腎交感神経活動（B）、心拍数（C）の反応 

（DS: Dahl-Sラット、DR: Dahl-Rラット、

Normal Salt: 普通食、High Salt: 高食

塩食、MAP: 平均血圧、RSNA: 腎交換神経

活動、HR: 心拍数、＊: p<0.05, ＊＊: 

p<0.01） 
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Sympathoexcitation by oxidative stress in 

図 2. 視床下部における酸化ストレス

（DS: Dahl-Sラット、DR: Dahl-Rラット、

Normal Salt: 普通食、High Salt: 高食

塩食、＊＊: p<0.01） 

図 3. 視床下部における NADPH oxidase 

subunit mRNA発現量（DS: Dahl-Sラット、

DR: Dahl-Rラット、Normal Salt: 普通食、

High Salt: 高食塩食、＊＊: p<0.01） 

図4．Tempol脳室内投与に対する血圧（A）、
腎交換神経活動（B）、心拍数（C）の反応
（MAP: 平均血圧、RSNA: 腎交換神経活動、
HR: 心拍数、LF: 普通食群、HF: 高脂肪食
群） 
 

図 5. 視床下部における酸化ストレス

（LF: 普通食群、HF: 高脂肪食群） 

図 6. 視床下部における NADPH oxidase 

subunit mRNA発現量（LF: 普通食群、HF: 

高脂肪食群） 
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