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研究成果の概要（和文）： 
腎血管性高血圧モデルラットにビタミン E,Cを混合した飼料を摂取させ、血圧とアンジ

オテンシン（Ang）II の産生を観察した結果、単独では血圧上昇するが、３種類を複合投

与すると血圧の上昇抑制、血漿 AngII量の低下、血管機能改善、血管肥厚の抑制が観察さ

れ、血管組織に対する数種の染色方法によって検討し、管腔側からの影響は好中球の内皮

細胞への影響をフローサイトメトリーと蛍光顕微鏡を用いて現在検討中である。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Intake of dietary antioxidants reduces oxidative stress in a living body. Dietary Stop 
to Hypertension（DASH）proposed dietary control of blood pressure (BP) control. The 
mechanism of the control may involve the antioxidative effects of vegetable and fruits, 
but the data of the investigations on it are still equivocal. Even vitamins E and C, 
which were most probable antioxidants to affect BP, were not confirmed to control BP. 
Since many antioxidative nutrients reinforce or cancel each other, we hypothesized 
that some combination of antioxidative nutrients may reduce BP elevations in 
hypertension. To test the hypothesis, we induced 2-kidney, 1-clip renovascular 
hypertension into male 6 wk Sprague Dawley rats, fed diets containing zinc and 
vitamins E and C after BP elevation, and observed BP and angiotensin (Ang) II 
production. As a result, we observed that each sole intake of zinc or vitamin E or C did 
not affect BP, but the combination of the three nutrients inhibited the BP elevation and 
decreased plasma AngII level, in the hypertensive model rats. In the rats, the wall 
thickness of blood vessels was observed to be reduced with the inhibition of BP 
elevation. We also investigated the mechanism, by staining blood vessels with several 
procedures. It is now on going to investigate the effects from the inside of vessels by 
observing the effects of neutrophil on endothelial cells using flow cytometry and 
fluorescence microscopy. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、食品中の抗酸化物質を摂取すること

で体内の酸化ストレスを軽減する効果が注

目されており、Dietary Stop to Hypertension

（DASH）では、食事による血圧のコントロー

ルが提唱されている。その効果のメカニズム

として、野菜や果物の抗酸化性が検討されて

いるが、その効果は報告によって異なる。最

も関連性が深いとされるビタミン E,Cにおい

てもその抗酸化性による血圧コントロール

は証明されていない。 

 
２．研究の目的 

我々は、抗酸化性を有する栄養素は多数存

在することから互いの効果を相乗する又は相

殺することが考えられ、組み合わせを検討す

ることで血圧の上昇をコントロールすること

が可能になると仮説をたて、ビタミンとミネ

ラルの組み合わせが血圧に及ぼす影響を検討

してきた。その中から、腎血管性高血圧ラッ

トを用いて血圧、血管の変化を検討したとこ

ろ、亜鉛単独または、亜鉛とビタミン E の 2

種類の混合では影響がみられないが、亜鉛と

ビタミンＥ、Ｃの 3 種を複合摂取させること

で、血圧上昇が抑制され、血管機能を改善し、

血管肥厚を軽減することを見出し、これらの

効果が AngII の低下とＮＯの上昇によること

を報告している。これをもとに、高血圧の発

症要因は様々であることから、ヒトへの応用

にむけて亜鉛とビタミン E,C などの組み合わ

せによって血圧・血管に及ぼす影響が明らか

になれば、厳しい食塩制限によってなされて

きた高血圧予防を亜鉛、ビタミン E,C を摂取

することで、高血圧、動脈硬化の実施を容易

にし、さらには心筋梗塞や脳血管疾患の予防

につながると考えられた。 

 
３．研究の方法 

亜鉛、ビタミン E,Cが単独では腎血管性高

血圧ラットの血圧には変化を及ぼさないが、

３種類を複合投与すると血圧の上昇抑制が

観察され、血漿 AngII量が低下することを確

認し、AngII の低下メカニズムを検討するた

め、SD系６週齢雄ラットを用いて腎血管性高

血圧モデル（2K1C）を作成し、血圧が上昇し

たのちに亜鉛、ビタミン E,Cを混合した飼料

を自由摂取させ、AngII の産生・作用に関す

る検討を行った。さらに、血管肥厚の減少メ

カニズムに関しては、血管組織を用いて数種

の染色方法によって検討し、管腔側からの影

響については、好中球と内皮細胞への影響を

フローサイトメトリーと蛍光顕微鏡を用い

て検討した。 

 



４．研究成果 

抗酸化性を有する栄養素は多数存在す

ることから互いの効果を相乗する又は相殺

することが考えられ、組み合わせを検討する

ことで血圧の上昇をコントロールすること

が可能になるとの仮説をたて、ビタミンとミ

ネラルの組み合わせが血圧に及ぼす影響を

検討するために、腎血管性高血圧ラットを用

いて血圧、血管の変化を検討したところ、亜

鉛単独または、亜鉛とビタミン Eの 2種類の

混合では影響がみられないが、亜鉛とビタミ

ンＥ、Ｃの 3種を複合摂取させることで、血

圧上昇が抑制され、血管機能を改善し、血管

肥厚を軽減することを見出し、これらの効果

が AngIIの低下とＮＯの上昇によることを見

出した。しかしながら、詳細なメカニズムの

検討には至っていない。 

本研究では、これまでの研究結果をもとに

亜鉛、ビタミン E,Cの複合投与による血圧上

昇抑制効果及び、動脈肥厚抑制メカニズムの

検討を行う。腎血管性高血圧モデルラットは、

片側の腎動脈狭窄により、レニンを上昇させ、

AngII によって血圧が上昇するが、導入 2 週

間程度でレニン分泌は低下し、その後は昇圧

による血管への刺激によって、組織における

AngII 産生によって高血圧が維持することが

報告されている。 

血圧の上昇による血管への刺激は、活性酸

素種であるスーパーオキサイド（O2
-・）を大

量に産生し、NOがこれの消去によって不足し

不均化が起こり、血管内皮が障害され血管機

能の障害につながる。この AngII上昇、O2
-・

の上昇、NOの減少によって血管肥厚が起こる。

血管の機能障害や肥厚はさらなる AngII上昇

または血圧上昇につながるという悪循環が

起こる。 

亜鉛、ビタミン E,C の複合投与によって、

この悪循環を断ち切り、血圧の上昇が抑制さ

れたことが考えられる。 

AngII の低下の要因には、ACE 活性が阻害

されている可能性、AngII レセプターの減少

が考えられる。また、NOの上昇による血管機

能の改善の関与が考えられるが、NOの上昇に

は、NOS（eNOS, iNOS, nNOS）の増加と O2
-・

の低下が考えられる。NOの上昇は細胞が障害

される時にもみられることが報告されてい

るが、これまでの研究では、炎症性サイトカ

イン IL-6 の低下が観察されているので、細

胞障害による NO産生ではないと考えている。 

亜鉛、ビタミン E,Cのどれもが、O2
-・を消

去する効果をもつことが報告されており、こ

の経路が AngIIの低下に強く関わっているの

ではないかと考えている。 

また、血管肥厚抑制メカニズムについての

検討に関しては、AngII はタンパク変化によ

ってムコ多糖類の上昇により血管肥厚を起

こすことが報告されており、このタンパク変

性を抑制しているのか、ムコ多糖類を減少さ

せているのかを検討するため、血管肥厚抑制

のメカニズムの１つである、管腔側からの刺

激として、血管内皮細胞への影響を検討する

ため、血管損傷に関連の深い好中球と血管内

皮細胞について観察した。フローサイトメト

リーと蛍光顕微鏡による細胞損傷の定量法

を開発したうえで、本モデルにおいて定量を

行い、現在、内皮細胞への影響を検討してい

るところである。 
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