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研究成果の概要（和文）： メタボリックシンドロームの基盤には内臓脂肪の蓄積があり、高血

圧や心血管病変の成因となるが、その機序は明らかではない。本研究では高血圧を主体とした

メタボリックシンドローム患者の細胞膜流動性 (fluidity) を電子スピン共鳴法にて測定し、肥

満に関連した血管内分泌因子の膜機能に対する作用や治療による影響を検討した。血漿 nitric 

oxide (NO) 代謝産物濃度が低く、内因性 NO 合成阻害物質 (asymmetric dimethylarginine: 

ADMA) 濃度が高いほど膜 fluidity は低下していた。さらに、血中総ホモシステイン濃度が高

値であるほど血中NO代謝産物濃度は低値であり、赤血球膜 fluidityの低下と有意に相関した。

また、これらの細胞膜機能異常は高齢女性において、エストロゲン作用を持つ selective 

estrogen receptor modulator (SERM) 、 tamoxifen により有意に改善した。以上より、肥満

に関連した血管内分泌因子が高血圧の細胞膜機能に重要な影響を及ぼし、それらの調和破綻が

メタボリックシンドロームの心血管病の成因に一部関与する可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： It has been shown that abnormalities in physical properties of the 

cell membranes may underlie the defects that are strongly linked to hypertension, stroke, 

and other cardiovascular diseases.  In the present study, we examined the membrane 

fluidity (a reciprocal value of membrane microviscosity) of erythrocytes in hypertensive 

subjects with metabolic disorders by using an electron spin resonance (ESR) method.   We 

demonstrated that membrane fluidity of erythrocytes was significantly lower in 

hypertensive subjects than in normotensive subjects.  It was shown that the lower was the 

plasma nitric oxide (NO) metabolite level, the lower was the membrane fluidity of 

erythrocytes.  In contrast, the higher was the plasma asymmetric dimethylarginine 

(ADMA) level, the lower was the membrane fluidity of erythrocytes.  Plasma 

homocysteine concentration was significantly increased in hypertensive subjects compared 

with normotensive subjects.  The reduced membrane fluidity of erythrocytes was 
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associated with higher plasma homocysteine levels.  In an in vitro study, the selective 

estrogen receptor modulator (SERM), tamoxifen, significantly restored membrane fluidity 

of erythrocytes in elderly women, which was partially mediated by the NO-dependent 

mechanism.  We propose that reduced membrane fluidity of erythrocytes might cause a 

disturbance in the blood rheologic behavior and the microcirculation, and that 

improvement of membrane function could contribute, at least in part, to the prevention 

against circulatory disorders in subjects with hypertension and the metabolic syndrome.  
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１．研究開始当初の背景 

メタボリックシンドロームの基盤には内臓

脂肪の蓄積があり、高血圧や心血管病変の成

因となるがその機序は明らかではない。さら

に肥満は糖尿病、高血圧をはじめとする成人

病の危険因子のひとつであり、特に肥満と血

圧値との間には有意な相関が認められるが、

体重増加が高血圧をもたらすメカニズムにつ

いては不明な点が多い。また、肥満や糖尿病

の最大の内分泌学的特徴はインスリン作用不

全やインスリン抵抗性であり、それはまた高

血圧の成因のひとつでもある。最近、脂肪細

胞でレプチンやアディポネクチン等のアディ

ポサイトカインが生成、分泌されることが明

らかとなり、摂食抑制作用や糖脂質代謝調節

のみならず、直接血圧調節にも関与すること

が示唆されている。 

従来より、細胞膜の physicochemical 

properties の ひ と つ で あ る 膜 流 動 性 

(fluidity) は、膜の可塑性や変形能、さらには

膜の酵素活性を規定する重要な因子として考

えられ、細胞の収縮など各種の生理反応に関

与する可能性が示されている。既に我々は電

子スピン共鳴  (electron spin resonance: 

ESR) ならびにスピンラベル法を用いて、赤

血球膜や血管平滑筋細胞の膜 fluidity が高血

圧群で低下していることを報告した。このこ

とは高血圧患者の細胞膜が固くなり、膜の可



塑性が低下していることを示し、末梢循環障

害を引き起こして脳血管障害や心血管系疾患

の発症に結びつく可能性を示唆している。そ

して、細胞膜レベルから高血圧における各組

織に共通した異常を解明することは、メタボ

リックシンドロームの病態生理を理解する上

で重要と考えられるが、その調節メカニズム

については明らかではない。 

 
２．研究の目的 

本研究では、肥満、糖尿病ならびに高血圧

の関連を細胞膜レベルの変化からみるため、

高血圧を主体としたメタボリックシンドロー

ム患者を対象として、その細胞膜機能を電子

スピン共鳴法にて測定し、肥満に関連した血

管内分泌因子の膜機能に及ぼす影響を検討し

た。さらに女性ホルモン（エストロゲン）作

用 を 持 つ と さ れ る selective estrogen 

receptor modulator (SERM) の膜機能に対

する効果について考察を加えた。この様に、

心血管系をはじめ、血球成分をも含む広範な

組織に存在すると考えられる高血圧やメタボ

リックシンドロームの細胞膜異常と情報伝達

系の変化を細胞レベルから解析し、その調節

機構を検討することは新しい試みであり、メ

タボリックシンドロームの成因の解明や病態

を理解するのみならず、その治療効果の判定

や合併症を予防する上で有意義であると考え

られる。 

 
３．研究の方法 

電子スピン共鳴からみた高血圧の細胞膜機

能異常と血管内分泌因子による調節機序に

関する検討  

（方法） 

 本態性高血圧患者ならびに正常血圧者を

30 分間安静臥床させた後、肘静脈より採血し、

生理食塩水にて洗滌赤血球を作成した。赤血

球は Tris-HCl buffer 内に浮遊させ、

5-nitroxide stearate (5-NS) ならびに

16-nitroxide stearate (16-NS)でスピンラベ

ルを行い、電子スピン共鳴 (electron spin 

resonance:ESR) 装置にて細胞膜流動性 

(fluidity) を測定した (power 5 mW, 

modulation frequency 100 KHz, 

modulation amplitude 2.0 gauss; G, scan 

width 3280+50 G, sweep time 8 min, 
response time 1.0 sec)。スピンラベル剤の

5-NS や 16-NS は buffer 内では自由な動き

をするため、得られたラジカルシグナルは３

本の対称なピークとして記録される。しかし、

スピンラベル剤が細胞膜に取り込まれた状

態（5-NS は膜の比較的表層、16-NS は膜の

比較的深層に取り込まれる）で記録すると、

それらの動きが膜の状態によって制限され、

異方性の強いものとなる。このねじれの程度

を各種の parameter をとることによって算

出し、細胞膜 fluidity の指標とする。すなわ

ち、各 spectrum から算出した order 

parameter (S) 値ならびに peak height 

ratio (h0/h-1) 値の大きいほど、細胞膜

fluidity は低下していることを表している。 

 統計学的検討には analysis of variance 

(ANOVA), Student's t-test, あるいは 

Wilcoxon signed rank-sum test, 
Mann-Whitney U-test を用い、P＜0.05 を

有意とした。 

 

４．研究成果 

 (1) 本態性高血圧患者の赤血球膜 Fluidity 

電子スピン共鳴法により赤血球膜から得ら

れた order parameter (S) 値ならびに peak 

height ratio (h0/h-1) 値は、本態性高血圧群で

正常血圧群に比し有意に高値を示した (S 値:

高血圧群 0.725+0.001, mean+SEM, n=38, 

正常血圧群 0.713+0.001, n=35, P<0.001, 



h0/h-1 値: 高血圧群 5.28+0.02, n=27, 正常

血圧群 5.14+0.03, n=18, P<0.01)。この成績

は本態性高血圧患者の赤血球膜 fluidityが正

常血圧群に比し低下していることを表してい

る。 

(2) 高血圧患者の赤血球膜 Fluidity と内因

性 NO 合 成 阻 害 物 質 (Asymmetric 

Dimethylarginine:ADMA) との関連につい

て 

最近、赤血球にも nitric oxide (NO) 合成酵

素が存在し、NO が赤血球膜機能に重要な役

割を果たす可能性が提唱され、我々も in vitro 

で NO が高血圧患者の赤血球膜 fluidity を有

意に改善させることを示してきた (Tsuda K 

et al.: Nitric oxide improves membrane 

fluidity of erythrocytes in essential 

hypertension: an electron paramagnetic 

resonance investigation. Biochem Biophys 
Res Commun. 2000;275:946-954) 。一方、

本研究において、血漿 NO 代謝産物濃度は本

態性高血圧群で正常血圧群に比し有意に低値

を示した (高血圧群 37.3+1.9 μmol/L, n=38, 

正常血圧群 52.1+3.6 μmol/L, n=35, P<0.05)。

対照的に、内因性 NO 合成阻害物質 

(asymmetric dimethylarginine:ADMA) 濃

度は高血圧群で正常血圧群に比し有意に高値

であった  (高血圧群  0.42+0.01 μmol/L, 

n=38, 正常血圧群 0.37+0.01 μmol/L, n=35, 

P<0.05) 。また、NO 代謝産物濃度と order 

parameter (S) 値の間には有意な負の相関が 

(r=-0.38, n=73, P<0.01)、内因性 NO 合成阻

害物質(ADMA) 濃度と order parameter (S) 

値の間には有意な正の相関が認められた。さ

らに multiple regression analysis 法を用い

た解析においても、血漿 NO 代謝産物濃度、

ならびに内因性 NO 合成阻害物質 (ADMA) 

は赤血球膜 fluidity の有意な規定因子である

ことが示された。これは血漿 NO 代謝産物濃

度が低く、内因性 NO 合成阻害物質(ADMA) 

濃度が高いほど赤血球膜 fluidity は低下して

いることを示す成績であり、NO ならびに内

因性 NO 合成阻害物質 (ADMA) が高血圧の

細胞膜 fluidity 調節に重要な役割を果たし

ていると考えられた。 

(3) 高血圧患者の赤血球膜 Fluidity とホモ

システインとの関連について 

本態性高血圧患者の血漿ホモシステイン濃

度を正常血圧者と比較検討したところ、血漿

ホモシステイン濃度は本態性高血圧群で正常

血圧群に比し有意に高値を示した (高血圧群 

12.9+1.0 μmol/L, n=27, 正常血圧群 9.9+0.4 

μmol/L, n=19, P<0.05)。また、血漿ホモシス

テイン濃度は血漿 NO 代謝産物濃度と有意に

逆相関した (r=-0.339, n=47, P<0.05) 。さら

に 血 漿 ホ モ シ ス テ イ ン 濃 度 と order 

parameter (S) 値の間には有意な正の相関が

認められた。これは血漿ホモシステイン濃度

が高値であるほど赤血球膜 fluidity が減少

していることを示す成績であり、ホモシステ

インが NOの減少を介して細胞膜 fluidity調

節に重要な役割を果たすことを示唆している。 

(4) 高血圧患者の赤血球膜 Fluidity に及ぼ

す Selective Estrogen Receptor Modulator 

(SERM) の影響について 

 次に SERM のひとつである tamoxifen の

赤血球膜 fluidity に対する影響を検討した。

Tamoxifen は in vitro で濃度依存性に閉経後

女性の赤血球膜 order parameter (S) 値なら

びに  peak height ratio (h0/h-1) 値を低下 

(膜 fluidity を上昇、膜 microviscosity を改善) 

させた。先述のごとく、赤血球にも NO 合成

酵素が存在し、NO が赤血球膜機能に重要な

役割を果たす可能性が提唱され、我々も NO

が細胞膜 fluidity を改善させることを示して

きた。本研究において、tamoxifen の赤血球

膜 fluidity に対する作用は NO substrate で



あ る  L-arginine や NO donor で あ る

S-nitroso-N-acetylpenicillamine (SNAP)、あ

るいは 8-bromo-cGMP で有意に増強され、逆

に NO 合 成 阻 害 物 質 で あ る 

NG-nitro-L-arginine methylester (L-NAME)
や内因性 NO 合成阻害物質 (ADMA)で抑制

された。また、その作用は閉経後高血圧女性

群で閉経後正常血圧女性群に比し有意に大で

あった。このことは tamoxifen の細胞膜

fluidity に対する作用が一部 NO を介するこ

とを表している。さらにこれらの成績は

tamoxifen が膜 microviscosity の悪化を防ぐ

ひとつの defense mechanism として作用し、

高血圧の細胞膜機能を改善し得る可能性を示

唆していると考えられる。 

      （総括と結語） 

メタボリックシンドロームの基盤には内臓

脂肪の蓄積があり、高血圧や心血管病変の成

因となるが、その機序は明らかではない。本

研究では心血管系をはじめ、血球成分をも含

む広範な組織に存在すると考えられる高血圧

の細胞膜異常とメタボリックシンドロームと

の関連を検討するため、高血圧を主体とした

メタボリックシンドローム患者の細胞膜流動

性 (fluidity) を電子スピン共鳴法にて測定し、

肥満に関連した血管内分泌因子の膜機能に対

する作用や治療による影響を検討した。高血

圧患者の赤血球膜 fluidity は正常血圧群に比

し有意に低下していた。一方、血漿内因性 NO

合成阻害物質  (ADMA) 濃度が高いほど膜

fluidity は低下していた。さらに血漿ホモシ

ステイン濃度が高いほど膜 fluidity は低下し、

血漿ホモシステイン濃度は血漿 NO 代謝産物

濃度と有意な逆相関を示した。また、これら

膜機能の悪化は selective estrogen receptor 

modulator (SERM)  の ひ と つ で あ る

tamoxifen により有意に改善した。 

以上から、内因性 NO 合成阻害物質 

(ADMA) やホモシステインなどの内分泌因

子が NO を介して細胞膜機能調節に重要な役

割を果たし、その調和異常が高血圧ならびに

メタボリックシンドロームの心血管病の成因

に一部関与すると考えられた。また、これら

の細胞膜機能異常はエストロゲン作用を持つ

SERM (tamoxifen) により一部改善する可能

性がある。今後さらにメタボリックシンドロ

ームに関連した血管内分泌因子と細胞膜機能

との関連、メタボリックシンドロームの程度

や罹病期間の細胞膜機能に及ぼす影響、なら

びにそれらの循環器疾患における意義と治療

による改善効果について詳細に検討してゆく

必要があると考えられる。 
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