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研究成果の概要（和文）： 

遺伝性高トリグリセリド血症家兎（PHT）を用いて動脈硬化の進展と動脈機能の変化を検討し
た。食後高トリグリセリド血症によって内皮細胞機能異常が起こった。アンジオテンシンやウ
ロテンシン反応性には有意差がなかった。また、過酸化脂質は PHT の血漿および内臓脂肪組織
において有意に増加していた。PHT では産生された peroxynitrite が血管内皮傷害をおこし動
脈硬化発症の原因となる可能性が示唆された。 
研究成果の概要（英文）： 
Postprandial hypertriglyceridemic rabbits (PHT) showed vascular endothelial 
dysfunction. The vascular reactivity to angiotensin and urotensin was not significantly 
different. The lipid peroxidation was increased in plasma and visceral fat of PHT 
rabbits. The accumulation of peroxynitrite could be responsible for endothelial injury 
and atherosclerosis.  
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１．研究開始当初の背景 

これまで脂質代謝異常による動脈硬化症進
展の機序を研究するために、遺伝性に高コレ
ステロール血症に加えて食後高トリグリセ
リド血症を呈するウサギ（TGH）と低トリグ
リセリド血症を呈するウサギ（TGL）を用い
て血管病変との関連を検討したが、コレステ
ローツの影響を排除するために中性脂肪の
みが高値を示すモデル動物を用いることが
必要になった。 

 

２．研究の目的 

遺伝性高トリグリセリド血症家兎を用いて、

動脈硬化の進展と動脈機能の変化、それらに

対する各種因子の関与を明らかにする。また

、高トリグリセリド血症による動脈硬化病変

の形成および血管機能の異常とインスリン抵

抗性の増加に伴う耐糖能異常の病態との関連

を明らかにする。さらにPHTを用いて朝、昼

、夕方の、①血小板凝集能の朝、昼および夕

の経時的変化、②血小板凝集能に対する血漿

中のTGの影響および血小板凝集抑制作用を

持つ一酸化窒素（NO）の経時的変化との関連
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を検討する。 

 
３．研究の方法 

26～31週齢の遺伝性食後高トリグリセリド
血症家兎（PHT）と、同週齢の日本白色家兎
（JW）を用いた(次ページ図)。 
  血小板凝集測定では、血漿 TGおよび NO
測定のための採血は、耳動脈から朝（6:00）、
昼（12:00）、夕方（18:00）の 3時点で行っ
た。血小板凝集測定のために、最終濃度 0.38%
のクエン酸ナトリウムを添加した。また、血
漿脂質および NO測定のための血漿は、遠心
分離（3000rpm, 15 分, 4℃）後、上清を採取
し、測定に用いた。血小板凝集能の測定は、
全血血小板凝集測定装置（WBA-4S, MC 
Medical Inc., Tokyo, Japan）を用いて測定
した。採取した血液は 1時間静置し、血小板
凝集惹起物質である ADPがそれぞれ最終濃度
1、2、4および 8 µM になるように添加し、反
応した血液がマイクロメッシュフィルター
（直径 30 µm、300 個/mm2）を通過する時の
陰圧度から、血小板凝集能を測定した。血漿 
 

 
 
TG は、スポットケム EZ-4430（Arkray. Inc., 
Kyoto, Japan）を用いて測定した。試験紙は、
スポットケム TMⅡトリグリセライドを用い
た。血漿 NO は、HPLC-Griess system を使用
した酸化窒素分析装置（ENO-20:, Eicom. Co., 
Kyoto, Japan）を用いた。NO の代謝産物であ
る NO2－、および NO3－を HPLCで分離還元後、
それぞれ Griess 試薬との反応で生じるアゾ
化合物の 540nmでの吸光度を求めることによ
って（NO2－＋NO3－）のトータル量より NO
量を測定した。 
 血管機能についての実験では、胸部大動脈
を摘出し、血管リング標本を作製した。標本
を、混合ガス（95%O2、5%CO2）を通気した
Krebs-Henseleit 液（37±0.1℃）を満たした
10mlの organ bath に懸垂し、等尺性トラン
スデューサーを用いて収縮張力を測定した。

内皮機能についてはアセチルコリン、血管平
滑筋の収縮性はフェニレフリンおよびアン
ジオテンシンⅡ、血管平滑筋の弛緩性はニト
ロプルシドを用いて検討した。 
 また、食後高トリグリセリド血症による血
管機能の異常に関与すると考えられる酸化
ストレスの増加、NOの変化を検討した。 
得られたデータは、2群間の比較では等分散
の検定を行った後、等分散の場合は Student’
s t 検定、不等分散の場合は Welch’s t 検
定を行った。3群間の比較では反復測定一元
配置分散分析、Tukey の多重比較検定を行っ
た。それぞれの値はすべて平均値±標準誤差
で示した。危険率 P < 0.05 の場合を有意と
した。 
 
４．研究成果 

高トリグリセリド血症によるAⅡの血管収縮

作用の変化：AⅡによる血管収縮反応は、両群

ともに10-8〜3×10-8Mでピークに達した。JW

に比べPHTの方が収縮が弱い傾向があったが、

有意差はなかった。JWにおけるAⅡの血管収縮

反応は、L-NAME存在下で有意に増強したが、

PHTでは有意差はなかった。一方、diclofenac

存在下では両群ともに収縮は増強しなかった

。PHTではLNAMEの効果がなかったことから、

内皮細胞からのNO産生遊離機能が減弱してい

る可能性があると考えられた。また、AⅡ単独

投与の収縮反応は、JWに比べてPHTの方が弱い

傾向があった。PHTでもAT1受容体を介した血

管収縮に拮抗した血管拡張のメカニズムが存

在する可能性があると考えられた。高トリグ

リセリド血症は血管内皮細胞のNO産生遊離機

能を減弱する可能性があること、またそれら

に拮抗する代償機構が発達する可能性がある

ことが示唆された。 

 

 

 PHT家兎では、正常なJWウサギに比較して腸

間膜、後腹膜、精巣周囲の各内臓脂肪量の著

明な増加が認められ、トリグリセリド値は空

腹時では正常にもかかわらず食後はJWより数

倍増加した（上図）。PHTにおける過酸化脂質



値は、血漿および内臓脂肪組織において有意

に増加していた。さらに血漿中のsuperoxide 

dismutase (SOD)活性とGSHは有意に高値を示

し、グルタチオンペルオキシダーゼ活性は増

加傾向を示した。PHT の血管は内皮依存性弛

緩反応の低下がみられたが、さらに，生体内

で実際にNOがどのように変化するか，HPLC法

により定量したところ，血漿NO2-,NO3-は反対

に著明に増加していた。さらに血管の組織学

的検討によりニトロ化蛋白質の増加がみられ

た。結論：PHT家兎では、増加した内臓脂肪蓄

積から大量の活性酸素種が産生され、それら

が細胞の蛋白質や脂質と反応して機能異常を

もたらしていると考えられる。一方、NOや抗

酸化に関わるSOD,GSH,グルタチオンペルオキ

シダーゼ等が代償性増加をおこすものの、産

生されたperoxynitriteは血管内皮への傷害

をおこし動脈硬化発症の原因となっている可

能性が示唆された。 

 また、ピセアタンノールなどのポリフェノ

ールがこれら心血管機能に対して改善効果を

示すかどうか検討した。動脈硬化症の改善を

生理的指標で見るために，摘出血管を用いて

，内皮依存性弛緩反応の大きさをコントロー

ル群と比較した。ピセアタンノールは血管弛

緩反応と虚血心臓の機能改善効果を示し，そ

れらは血管拡張効果に加えてフリーラジカル

等の酸化ストレスの除去によるものと推察さ

れた． 

 血小板凝集能の経時的変化：血小板凝集能

は、朝、昼および夕方の各時点におけるADP

最大濃度8 µM添加後の血小板凝集能を評価し

た。朝は、JWでは18.6±2.4％、PHTでは29.3

±4.2%、昼は、JWでは25.4±5.3%、PHTでは34.8

±3.8%、夕方は、JWでは14.8±3.0%、PHTでは

18.1±3.5%であった。JWの血小板凝集能は、

朝、昼、夕方の各時点で有意な差を示さなか

った。PHTの血小板凝集能は、朝、昼、夕方で

比較すると、昼から夕方にかけて有意に低下

していた。食餌自由摂取時における血漿TG値

の経時的変化は、朝（PHTが血中TG値高値を示

す食後約18時間後）は、JWでは121.0±26.5 

mg/dl、PHTでは2346.7±205.8 mg/dl、昼は、

JWでは59.7±12.7 mg/dl、PHTでは2743.3±

153.4 mg/dl、夕方は、JWでは94.3±29.7 mg/dl

、PHTでは1510.0±220.3 mg/dlであった。。JW

の血漿TGは、朝、昼、夕方の各時点で有意な

差を示さなかった。PHTの血漿TGは、朝・昼か

ら夕方にかけて有意に減少した血漿NOは、朝

は、JWでは56.5±8.1、PHTでは97.6±24.19µM

、昼は、JWでは35.8±2.61、PHTでは104.9±

12.1µMであった。JW、PHTいずれにおいても、

朝、昼、夕方で比較すると、昼から夕方にか

けて有意に低下した（下図）。 

 

 

 

PHTでは血小板凝集能および血漿TGが昼から

夕方にかけて有意に低下する変化を示し、血

漿NOは、昼から夕方にかけて有意に増加した

ことから、PHTにおける血小板凝集能の変化に

は、血漿TGおよびNOが関与している可能性が

示唆された。PHTにおける血小板凝集能が有意

に低下する昼から夕方にかけて血漿NO産生が

代償的に促進していることによって、血小板

凝集を抑制していることが考えられる。血小

板凝集能が有意に変化しなかったJWも同様に

昼から夕方にかけて有意に低下したことから

、今後NOの日内変動やその作用メカニズムに

ついて、更なる検討が必要である。 
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