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研究成果の概要（和文）：　本研究では実地臨床で未治療高血圧患者を対象として高血圧で低下する血管内皮機
能と血中マイクロRNA（miRNA)を高血圧の病態としての新たなリスク層別化指標の探索を行った。
　地域基幹病院（高木病院）を受診した未治療高血圧患者について血流依存性血管拡張反応（FMD）検査による
血管内皮機能と動脈硬化・心不全指標の関係を調べた。高血圧患者のFMD値は加齢、男性、血圧値、心拡張機能
低下と相関して低下していた。また、miRNA21、miRNA126、miRNA155などを測定し一部内皮機能との相関が認め
られた。高血圧患者の内皮機能とmiRNAが心拡張機能や糖代謝異常などの病態との関与を示唆する。

研究成果の概要（英文）： In the present study, we investigated vascular endothelial function and 
circulating microRNA (miRNA) in untreated patients with hypertension as novel risk stratification.
 Flow-mediated vasodilation (FMD) examination was performed in visited patients with untreated 
hypertension. Atherosclerotic and heart failure index were also examined in these patients. In 
patients with hypertension, endothelial function was attenuated corelated with aging, male, blood 
pressure levels, and cardiac diastolic function. In addition, we measured miRNA21, miRNA126, and 
miRNA155 and found that there was partially correlation with endothelial function and some other 
index. These results suggest that endothelial function and miRNAs changes contribute to 
pathophysiology such as cardiac diastolic function and glucose metabolism in hypertensive patients.

研究分野：循環器内科

キーワード： 高血圧　血管内皮機能　心不全　マイクロRNA

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　高血圧患者における血圧管理・治療は多くの有効な薬剤が開発されているにも関わらず未だ不十分であり、超
高齢化社会を迎え患者数・脳心血管病による死亡数は増加している。多くの高血圧患者は無症状であるがゆえに
患者側、医師側の血圧管理の重要性に対する認識を高める指標が必要である。
そこで既に血管不全の検査として臨床検査として可能である内皮機能検査としてのFMDと新規血中バイオマーカ
ーとして注目されているmiRNAの測定により病態との関連を示す候補を探索し得た。これらを組み合わせた新た
なリスク層別化を行い医師・患者相互が認識し精度の高い個別化治療へ結びつけることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

（1）血管内皮が障害されるとシアストレスによって分泌される一酸化窒素（NO）産生が低

下し、酸化ストレス増大、炎症反応惹起などが生じ、動脈硬化進展による脳心血管病発症に

つながる。高血圧は血管内皮機能障害を来す主要危険因子である。申請者は臨床での内皮機

能評価や NO・酸化ストレスの役割について研究してきた。現在、内皮機能検査のゴールド

スタンダードは、血流依存性血管拡張反応（flow-mediated vasodilation: FMD）検査であ

る。本邦大規模コホートにおける FMD 検査の有用性と危険因子について高血圧は重要な位

置づけであることが報告された。 

（2）新たな疾患バイオマーカーへの応用が期待されているのがマイクロ RNA（miRNA）であ

る。ゲノムから転写される蛋白質のコードをもたないノンコーディング RNA のうち 19-23 塩

基長小さい RNA を miRNA といい、mRNA の分解や転写後の翻訳レベルでの抑制を行う。また、

miRNA は細胞から放出されるエクソソームという小胞に含まれて血中を循環する。血中

miRNA は他の細胞に取り込まれ機能することが解明されつつあり、心血管病の病態への関与

が注目されている。miRNA は内皮細胞、炎症細胞、心筋細胞などから分泌され、内皮機能異

常、炎症性シグナル伝達、動脈硬化性変化への関与が知られており研究が進んでいる。高血

圧では主に基礎研究において多くの候補が示唆・着目されている（①、②、③）。 

 

２．研究の目的 

（1）高血圧患者における血圧管理・治療は未だ不十分であり、超高齢化社会を迎え、患

者数・脳心血管病による死亡数は増加している。無症状であることに加え、個々の患者が

抱える病態やリスクは多様であり、適切に管理・治療が行われているかについての評価は

困難である。 

（2）本研究では、実地臨床での高血圧患者における血管内皮機能低下レベルとバイオマー

カーとなり得る miRNA を探索し、これらの指標と患者背景・個々の病態・臓器障害、管理・

治療との関連を明らかにする。増加している高血圧を基盤とする心不全を視野に入れた解

析も行う。現在、血圧レベルに加え危険因子によるリスクの層別化が示されているが、本研

究の結果をもとに新たなリスクの層別化の指標を提唱し、精度の高い個別化治療へ繋げる

ことを目指す。 

 

３．研究の方法 

（1）福岡県大川市の国際医療福祉大学に隣接する大学教育連携病院である高木病院、高血

圧・心不全センター専門外来の受診患者の中で、日常診療による FMD 検査を実施した患者を

対象とする。地域性の特徴もあり、未治療高血圧患者、紹介治療抵抗性高血圧患者、さらに

高血圧を基盤とする高齢高血圧患者が数多く受診している。 

（2）FMD 測定方法は、最新機器（ユネスク EF18VG）を導入し、日常診療臨床生理検査とし

て実施しており、検査技師は検査法に習熟している。自動トラッキングを行うことができる

機器であり、精度は高い。 

（3）血清 miRNA は基礎研究で候補とされている複数の miRNA を定量的 PCR によって測定し

た。臨床像や年齢、性別、診察室血圧値、糖・脂質代謝検査値、BNP、心エコーによる左室

駆出率、拡張機能の指標などとの相関を検討した。 



 
４．研究成果 

（1）地域中核基幹病院である高木病院、高血圧・心不全センターを受診した未治療高血圧

患者（115名）について血流依存性血管拡張反応（FMD）検査による血管内皮機能と心不全指

標の関係を調べた。FMD値は60歳未満男性において収縮期血圧、拡張期血圧、HbA1c 、60歳

未満女性において脈圧、HbA1cとFMD値に負の相関がみられた。また、60歳未満の男女ともに

EFは保たれていてもFMD値が低下しているとE/Aが低下しているという相関を認めた。以上

の成績は、若年・中年期から高血圧患者では血管内皮機能が低下していること、心不全の前

段階として血圧・血糖管理を行っていく必要があることを示唆する。 

（2）血液検査としてのmiRNA測定については高血圧との関連が示唆されている候補である

miRNA-21, miRNA-126, miRNA-155など数種類のmiRNAの測定を行った。高血圧患者（112名）

では健常者（23名）に比べmiRNA-126, miRNA-155は低下していたが、miRNA-21は健常者と差

は認められなかった。 

（3）高血圧患者においてmiRNA-21の平均値で高値群と低値群に2分すると、高値群で収縮期

血圧および血漿BNP値が上昇していた。また、低値群では年齢、血管内皮機能、eGFRとの相

関が認められ、miRNA-21低値群では加齢、血管内皮機能低下、eGFRが低下していた。つまり、

miRNA-21は年齢、腎機能、血管内皮機能との相関が認められ、増加から減少に転ずる可能性

が示唆された。したがって、miRNA-21は高血圧による心室への圧負荷により初期には上昇し、

その後病態の進行に伴い低下する可能性が考えられる。 
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