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研究成果の概要（和文）：私たちは先に、ともにTRPV1を刺激するカプサイシン、ジンゲロールを継続的に経口摂取さ
せると、腎血管性高血圧モデルラットの血圧上昇がそれぞれ抑制されることを観察した。そこで本研究では、そのメカ
ニズムについて調査した。その結果、この高血圧モデルラットにカプサイシンを投与した場合、eNOS mRNA発現が増加
し、活性化されたeNOS蛋白が増加することで、NOの産生増加が見られ、血圧上昇が抑制される可能性が示唆された。し
たがって、TRPV1を刺激するこれらを継続的に経口摂取すると、CGRP、SPの産生が上昇し、eNOSが活性化されることに
よって血圧上昇抑制作用がもたらされる可能性があると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We previously observed that daily dietary capsacin or gingerol, each of which 
stimulates TRPV1, attenuated the elevation of blood pressure (BP) in renovascular hypertensive rats. We 
investigated the mechanism in this study. We observed that dietary capsaicin increased eNOS-mRNA 
expression and phospho-eNOS protein, which may increase NO production and attenuate BP elavation in the 
hypertensive rats. The observation suggested that when rats with renovascular hypertension everyday take 
in the TRPV1 stimulator, capsaicin or gingerol, the activation of eNOS by increased production of CGRP 
and SP leads to the attenuation of BP elevation in renovasucular hypertensive rats.

研究分野：食生活学、衛生学
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１．研究開始当初の背景 
私たちは先に、カプサイシンや、ジンゲロ
ール高濃度含有生姜抽出物を継続的に経口
摂取すると、どちらも腎血管性高血圧モデル
の血圧上昇を有意に抑制し、対照群と同レベ
ルにまで血圧を下げること、また大血管での
観察ではあるが血管弛緩性低下を改善する
こと、さらに動脈中膜の肥厚を抑制すること
などを明らかにした。これらのことから、こ
れら非栄養素摂取が高血圧・動脈硬化予防に
寄与する可能性が示された。 
 この知見を実際の食生活に応用し、食事に
よる高血圧予防法の 1つとして人々の健康維
持に役立てる可能性を追究するために、私た
ちは、これら非栄養素摂取による血圧上昇抑
制効果のメカニズムを明らかにする必要が
あると考えた。 
 
２．研究の目的 
 基礎的な先行研究や私たちの過去の急性
投与実験の結果から、私たちは、カプサイシ
ン、ジンゲロールの継続的摂取による血圧上
昇抑制作用の主要な機序として、 transient 
receptor potential cation channel subfamily V 
member 1 (TRPV1) を 介 し 、 calcitonin 
gene-related peptide (CGRP)や Substance P (SP)
の産生を刺激して、endothelial nitric oxide 
synthase (eNOS)を活性化することにより
nitric oxide (NO)の産生増加による血管拡張作
用がもたらされるという経路がある、との仮
説に至った。 
 この仮説を検証するために、私たちは、腎
血管性高血圧モデルラットにおいて、カプサ
イシン継続的経口摂取が血圧上昇抑制効果
をもたらす際に、eNOS が実際に活性化され
ているか否か、さらに活性化されている場合
にどのように活性化されるのかについて、
eNOS mRNAと eNOS蛋白および活性型であ
る phospho-eNOS 蛋白を Reverse Transcription 
Polymerase Chain Reaction (RT-PCR）法と
Western Blotting（WB）法により測定すること
によって観察した。 
 
３．研究の方法 
 Sprague Dawley (SD)系雄ラットに 5週齢時
より、 control 食  (CTL)または 0.006％ 
capsaicin食(CAP)の投与を行った。pair-feeding
法を用いて、食餌投与量が各群で同じになる
ようにした。６週齢時に両群それぞれに、麻
酔下にて内径 0.254mm 銀製クリップを左腎
動脈に装着した 2-kidney, 1-Clip腎血管性高血
圧モデルラット(2K1C)群、またはクリップを
設置しない SHAM手術を施した対照(SHAM)
群を作成し、その後６週間飼育した。手術前
と手術後５週目まで週１回 tail-cuff 法にて収
縮期血圧(sBP)の測定を行った。手術後６週目、
麻酔下にて、左鼠径動脈に挿入した PE-10カ
テーテルを通じて平均血圧(MAP)の測定を行
った。測定後、麻酔下のまま脱血死させた後、
胸部大動脈を摘出し、その組織を用いて、

RT-PCR法による eNOS mRNA発現量の測定、
WB法による eNOS蛋白量及び phospho-eNOS
蛋白量の測定をそれぞれ行った。 
 
４．研究成果 
(1) 実験期間を通じて、各群の摂食量および
体重に有意な差は見られなかった。 
(2) 手術前および手術後５週目まで毎週収縮
期血圧を測定したところ、2K1C-CTL は、２
週目以降 SHAM-CTL に比べ有意に上昇した
が、2K1C-CAPでは２週目以降 2K1C-CTLに
比べ有意に低下した（図１）。また、
SHAM-CAPと SHAM-CTLには、収縮期血圧
に有意な差は見られなかった。 

(3) 手術後６週目の平均血圧は、収縮期血圧
と同様に、2K1C-CTL では SHAM-CTL に比
べ有意に上昇していたが、2K1C-CAP では
2K1C-CTLに比べ有意に低下していた（図２）。
SHAM-CAPと SHAM-CTLには有意な差は見
られなかった。 

すなわち、これまでの私たちの観察結果と
同様に、2K1C 腎血管性高血圧モデルにおい
て、カプサイシン継続的経口摂取による血圧
上昇抑制効果が本実験でも観察することが
できた。 
(4) これらのラットの胸部大動脈から得られ
た血管組織における eNOS mRNA 発現量を
RT-PCR法で測定したところ、2x2の２元配置
分散分析により、SHAM群に比べて 2K1C群
で上昇傾向が認められ、CTL群に比べて CAP
群で有意な上昇が見られた。ただし、各群の
２群間では有意な差を得るまでには至らな
かった（図３） 



(5) WB法により４群の eNOS蛋白量を測定し
たところ、２元配置分散分析において各因子
および交互作用に有意性は認められなかっ
た。すなわち、４群の値に有意な差は見られ
なかった。 
一方、４群の phospho-eNOS 蛋白量は、２
元配置分散分析の結果、2K1Cは SHAMに比
べて有意に上昇し、またモデルと餌の間に有
意な交互作用が認められた。すなわち、
SHAM-CAPは SHAM-CTLに比べわずかに上
昇したのに対し、2K1C-CAP では 2K1C-CTL
に比べ比較的大きな上昇が見られた（図４）。 

(6) 以上の結果、および、私たちが本研究実
施以前に行った予備実験の結果、すなわち、
2K1C モデルラットで見られるカプサイシン
継続的経口摂取の血圧上昇抑制効果は NO合
成阻害剤 NG-Nitro-L-arginine methyl ester 
(L-NAME)を実験期間を通じて投与した場合
には消失する、という観察結果から、カプサ
イシン摂取のこの効果には eNOSが関与して
いることが強く示唆された。また、eNOS 
mRNAの発現が増加し、その結果産生が増加
した eNOS蛋白については増加分のほとんど
が活性化され、phospho-eNOSとなるものと考
えられた。 
 したがって、腎血管性高血圧モデルにカプ
サイシンを継続的に経口摂取させると、
TRPV1 が刺激され、CGRP や SP を介して
eNOS mRNA 発現が増加し、活性化された
eNOS 蛋白が増加することで NO の産生増加
が見られ、血圧上昇が抑制される可能性が示
唆された。 
 一方 SHAM においては、eNOS mRNA、
phospho-eNOS は SHAM-CAP において、
SHAM-CTL と比べほとんど上昇していない。

こ の こ と は 、 SHAM-CAP の 血 圧 が
SHAM-CTL に比してほとんど変化がないこ
とに合致する。しかしながら、2K1C と同様
に TRPV1 を刺激しているにもかかわらず、
2K1C とは異なり eNOS mRNA や phospho 
-eNOSにほとんど上昇が見られないことの理
由は、今後の課題として残っている。 
 これらのことは、同様に TRPV1 を刺激す
るジンゲロールでもほぼ同じ形態で起こり
うると考えられる。今後は、ジンゲロールに
おいても同様の検討を行い、それを確認する
とともに、CGRP、SPの関与についても、急
性投与において検証したのと同様に、直接的
な確認を行っていきたいと考えている。そし
て、量反応関係も含めた詳細なメカニズムを
明らかにすることで、それに基づき、カプサ
イシンやジンゲロール、具体的にはたとえば
唐辛子や生姜、の摂取による高血圧予防の可
能性の検討につなげていく予定である。 
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