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研究成果の概要（和文）：本研究では、ラット高血圧性心不全モデルの末梢血管において、血管弛緩作用をもつ
新規メディエーターである誘導型血管内皮由来過分極因子iEDHFsの経路が活性化され、血圧上昇を抑制すること
により末梢循環調節に寄与していることが初めて明らかになった。さらに、iEDHFsは、一酸化窒素（NO）による
循環調節が優位である高血圧期には誘導されず、心不全の初期段階である拡張不全期からNOに代わって誘導され
ることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study is the first to show that the pathway of inducible 
endothelium-derived hyperpolarizing factor (iEDHFs), which are novel mediators with vasorelaxant 
effects, was activated in the peripheral arteries of a rat model of hypertensive heart failure. It 
contributed to regulating peripheral circulation by suppressing increases in blood pressure. iEDHFs 
were not induced during the hypertensive phase, when circulatory regulation by nitric oxide (NO) is 
predominant. iEDHFs were induced to replace NO during the diastolic failure phase, the early stage 
of heart failure.

研究分野： 血管学

キーワード： 拡張不全　高血圧　血管内皮細胞由来過分極因子　末梢循環

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、高齢者心不全の多くは、左室収縮機能が保持されつつ拡張機能障害を主体とする拡張不全である。拡張不
全は予後不良であり、確立した治療法はなく、その発症および病態進展機序の解明、予後改善のための治療法の
開発が急務となっている。拡張不全の発症基盤には高血圧があり、心臓単独の疾患ではなく心臓と動脈系の相互
作用から惹起されることから、本研究で示したiEDHFsによる末梢循環調節機構の解明は、高血圧や拡張不全など
の心血管病の治療法の開発の手がかりとなり、創薬への応用が期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

近年、高齢者心不全の多くは、左室収縮機能が保持されつつ拡張機能障害を主体とする拡張不

全であることが明らかとなり、高齢化社会における我が国での心不全パンデミックの多くは拡

張不全患者であるといわれている。拡張不全は予後不良であり、確立した治療法が全くないこと

が高齢化社会の深刻な問題となっており、その発症および病態進展機序の解明、予後改善のため

の治療法の開発が急務となっている。 

拡張不全の発症基盤には高血圧があり、心臓単独の疾患ではなく心臓と動脈系の相互作用か

ら惹起され、血管内皮機能障害が大きく関与している。なかでも、高血圧や拡張不全患者の末梢

血管では、一酸化窒素（NO）産生の低下による血管内皮依存性弛緩反応の低下がみられるが、病

初期においては血管内皮細胞由来過分極因子（EDHFs）が代償し、内皮機能障害の進展を抑制す

ることにより、血管の恒常性維持に重要な役割を果たすことが知られている。 

我々はこれまで、アルコール性高血圧ラットの末梢血管において、新規メディエーターである

誘導型血管内皮細胞由来過分極因子（iEDHFs）が血流の変動により活性化され、弛緩を増大させ

ることによって高血圧の発症を予防することを示した（Yuui K, 2019）。iEDHFsは、血管内皮細

胞膜にあるアラキドン酸（AA）から 15-リポキシゲナーゼ（15-LO）により代謝されるヒドロキ

シエポキシエイコサトリエン酸（15-H-11, 12-EETA）と、その可溶性エポキシドヒドロラーゼ

（sEH）加水分解産物のトリヒドロキシエイコサトリエン酸（11, 12, 15-THETA）であり、血管

平滑筋の小コンダクタンスカルシウム依存性カリウムチャネル（SKCa channel）を活性化するこ

とにより過分極による弛緩反応を引き起こす。15-LO は、血流の変動をはじめ血管の炎症や低酸

素、脂質異常などの内部環境変化で活性化されるため、15-LO 代謝物である iEDHFs が拡張不全

における末梢循環調節の重要な役割を果たしていると推察される。 

 

２．研究の目的 

本研究では、高血圧性心不全モデルとして確立しているダール食塩感受性（Dahl-S）ラットの

上腸間膜動脈を用い、高血圧期と拡張不全期における iEDHFs による末梢循環調節機構を NO と

のクロストークを中心に解明することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

（1）高血圧症モデルおよび拡張不全モデルの作製 

日本では高血圧患者の約半数を食塩感受性高血圧が占めることから Dahl-S ラットを用いた。

Dahl-S ラットは 7 週齢より 8％食塩含有食を摂取させることで、12 週齢頃に心肥大を伴う高血

圧症をきたし、19 週齢頃に拡張不全をきたすことが以前の研究から明らかである。本研究では、

雄性 Dahl-S ラットに 7 週齢より 8％食塩含有食を摂取させ、高血圧群は 12 週齢まで、拡張不全

群は 19 週齢まで飼育し、普通食（0.3%食塩含有食）で飼育した食塩非感受性（Dahl-R）ラット

の 12 週齢を高血圧群に対する対照群、19 週齢を拡張不全群に対する対照群とした。 

（2）病態解析 

各モデルについて次の指標を用いて病態解析を行った。 

① 経時的な体重、血圧、心拍数の測定 

② 心エコー検査による左室壁厚および左室内腔径の測定と左室駆出率・左室内径短縮率の算出 

③ 病理組織学的検査による心筋線維化の評価 

（3）高血圧症モデルおよび拡張不全モデルにおける血管機能解析 

高血圧症モデルは 12 週齢で、拡張不全モデルは 19 週齢でそれぞれ屠殺し、摘出した上腸間膜

動脈を用い、等尺性張力測定および関連酵素の発現量の測定を行い、末梢循環調節における

iEDHFs 経路の関与を検討した。 

① フェニレフリン収縮下に弛緩剤（アセチルコリン（Ach）、アラキドン酸（AA））を段階的に添

加し、内皮依存性弛緩反応を各病期モデルの 2 群間で比較検討した。 



② NO、cyclooxygenase (COX)、iEDHFs、epoxyeicosatrienoic acids (EETs)のそれぞれの経路

の阻害剤を組み合わせて前処置した後、①と同様に内皮依存性弛緩反応を比較検討し、NO、

COX、iEDHFs、EETs の経路を介する弛緩反応の寄与度を明らかにした。 

③ 上腸間膜動脈における各経路に関連する酵素 eNOS、15-lipoxygenase (15-LO)、チトクロム

P450 2J2 (Cyp2J2)等の mRNA 発現量を測定し、各経路の末梢循環調節に対する関与について

比較検討した。 

 

４．研究成果 

（1）高血圧期および拡張不全期モデルの病態解析 

 12 週齢と 19 週齢のいずれにおいても、R 群に比べ S 群で有意に体重低下と心重量／体重比の

増加がみられた。血圧については収縮期血圧・拡張期血圧・平均血圧のいずれも R 群に比べ S群

で有意に高値を示した。心拍数は 2 群間に差はみられなかった。左室壁の肥厚、左室拡張末期径

および左室収縮末期径の減少は 12 週齢の S 群で顕著であり、19 週齢の S 群では左室拡張末期径

の減少は改善されていた。また、12 週齢と 19 週齢のいずれにおいても、左室収縮能を表わす左

室駆出率・左室内径短縮率は両群とも正常範囲内であった。病理組織学的検査において、12 週

齢の S 群では心筋細胞の肥大が認められ、19 週齢の S 群では一部の心筋組織において線維化が

認められた。 

 

（2）高血圧期における末梢循環調節機構 

①Ach による弛緩における iEDHFs の作用 

 12 週齢の高血圧ラット（12W S）と対照群（12W R）から摘出した上腸間膜動脈を用い、Ach に

よる血管内皮細胞依存性弛緩について、NO と EDHFs の経路別に比較したところ、R 群に比べ S 群

で NO の経路の弛緩が有意に増大したのに対し、EDHFs の経路の弛緩は有意に低下した（図 1）。

これらの結果から、高血圧期の末梢血管では恒常的な EDHFs の作用が減弱しており、NO の経路

がこれを代償することにより血圧および循環調節に寄与していることが示唆された。 

 

②AA による弛緩における iEDHF の作用 

 12 週齢の高血圧ラット（12W S）と対照群（12W R）から摘出した上腸間膜動脈を用い、AA に

よる血管内皮細胞依存性弛緩について、COX、iEDHFs、EETs の 3 つの経路別に比較したところ、

図１．12 週齢の上腸間膜動脈における Ach 弛緩に対する NO および EDHFs の経路の関与．  

12W R 群および 12W S 群の Ach 投与による弛緩率を表す．(1) 10 μΜ indomethacin, 0.1μM apamin, 0.1 μΜ 

charybdotoxin 存在下における Ach 弛緩を示す．(2) 10 μΜ indomethacin, 1 mΜ L-NAME, 300 μΜ carboxy-PTIO

存在下における Ach 弛緩を示す．弛緩率は平均値±標準誤差を示す．*P < 0.05 vs. 12W R 群． 



R 群に比べ S 群で COX の経路の弛緩が低下したのに対し、iEDHFs と EETs の経路の弛緩は増大傾

向を示した（図 3-1）。これらの結果から、高血圧期の末梢血管では COX の経路の収縮物質であ

る TXA2 が増大し、弛緩を低下させた可能性が考えられる。一方、iEDHF や EETsは弛緩を増大さ

せることにより血圧および循環調節に寄与していることが示唆された。 

 

③各経路に関連する酵素の mRNA 発現量 

12週齢のラットから摘出した上腸間膜動脈における各酵素の mRNA発現量を 2群間で比較検討

したところ、R 群に比べ S 群で eNOS および EETs 変換酵素 Cyp2J2 の増大がみられたが、iEDHFs

の変換酵素 15-LO の発現量には 2 群間の差はみられなかった。 

 

（3）拡張不全期における末梢循環調節機構 

①Ach による弛緩における iEDHFs の作用 

 19 週齢の拡張不全ラット（19W S）と対照群（19W R）から摘出した上腸間膜動脈を用い、Ach

による血管内皮細胞依存性弛緩について、NO と EDHFsの経路別に比較したところ、NO の経路の

弛緩は両群に差が見られなかったが、EDHFs の経路の弛緩は有意に増大した（図 2）。これらの結

果から、拡張不全期の末梢血管では残存している血管内皮細胞から iEDHFs が誘導され、血圧お

よび循環調節に寄与していることが示唆された。 

②AA による弛緩における iEDHFs の作用 

 19 週齢の拡張不全ラット（19W S）と対照群（19W R）から摘出した上腸間膜動脈を用い、AA

による血管内皮細胞依存性弛緩について、COX、iEDHFs、EETs の経路別に比較したところ、COX 

の経路の弛緩は両群に差が見られなかったが、EETs の経路の弛緩は増大し、iEDHFs の経路の弛

緩は有意に増大した（図 3-2）。これらの結果から、拡張不全期の末梢血管では iEDHFs や EETsが

血圧および循環調節に寄与しており、特に iEDHFs の寄与度が高いことが示唆された。 

 

③各経路に関連する酵素の mRNA 発現量 

19週齢のラットから摘出した上腸間膜動脈における各酵素の mRNA発現量を 2群間で比較検討

したところ、R 群に比べ S 群で 15-LO の増大がみられたが、eNOS および Cyp2J2 の発現量には 2

群間の差はみられなかった。 

図 2．19 週齢の上腸間膜動脈における Ach 弛緩に対する NO および EDHFs の経路の関与．  

19W R 群および 19W S 群の Ach 投与による弛緩率を表す．(1) 10 μΜ indomethacin, 0.1μM apamin, 0.1 μΜ 

charybdotoxin 存在下における Ach 弛緩を示す．(2) 10 μΜ indomethacin, 1 mΜ L-NAME, 300 μΜ carboxy-PTIO

存在下における Ach 弛緩を示す．弛緩率は平均値±標準誤差を示す．*P < 0.05 vs. 19W R 群． 



 

 上述のように、高血圧患者の末梢血管では、一酸化窒素（NO）産生の低下による内皮依存性弛

緩反応の低下がみられ、恒常型 EDHFs により代償されることが知られているが、今回用いたラッ

ト高血圧モデルの末梢血管では恒常型 EDHFs の作用が減弱しており、血管内皮細胞由来の NO が

これを代償し、内皮機能障害の進展を抑制することにより、高血圧下における血圧調節および循

環調節に寄与していることが示唆された。このように、恒常型 EDHFs と血管内皮細胞由来の NO

は互いにクロストークすることによりそれぞれの機能低下を補うことで恒常性維持に役立って

いるものと考えられる。一方、拡張不全期においては、NO に代わり、誘導型である iEDHFs の経

路が活性化されることにより、血圧および循環調節に寄与していることが示唆され、拡張不全期

の末梢血管において iEDHFs が誘導されることを本研究で初めて見出した。この新たな iEDHF に

よる末梢循環調節機構の解明は、高血圧や拡張不全などの心血管病の治療法の開発の手がかり

となり、創薬への応用が期待される。 

 

 

図 3．12 週齢および 19 週齢の上腸間膜動脈における AA 弛緩に対する iEDHFs の経路の関与．  

12W および 19W の R, S 群における AA 投与による弛緩率を表す．10 μΜ indomethacin, 50 μM 17-ODYA 存在下

における AA 弛緩を示す．弛緩率は平均値±標準誤差を示す．*P < 0.05 vs. 12W or 19W R 群． 
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