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研究成果の概要（和文）：本研究では高血圧の細胞膜機能と内皮障害との関連について、細胞膜機能における
nitric oxide (NO)やadipokineの役割とその調節機構を中心に検討した。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。さらにadipokineであるレジスチンの血中濃度と血漿NO代謝産物レベルとは
有意な逆相関を示し、レジスチンの増加は膜fluidityの低下を伴っていた。一方、高齢高血圧女性では対照群に
比し骨塩含量は有意に減少していた。以上から、adipokineによる膜調節機構や骨代謝動態が高血圧やメタボリ
ックシンドロームの病態生理に深く関与すると考えられた。

研究成果の概要（英文）：The purpose of the present study is to elucidate the possible relationships 
among adipokines, endothelial function and membrane fluidity of red blood cells (RBCs) in 
hypertensive and normotensive subjects using an electron spin resonance (ESR) and spin-labeling 
method.  The ESR study demonstrated that membrane fluidity was significantly decreased in 
hypertensive subjects compared with normotensive subjects.  Furthermore, higher levels of plasma 
resistin were associated with decreased levels of plasma nitric oxide (NO) metabolites and reduced 
membrane fluidity of RBCs.  On the other hand, bone mineral density was significantly lower in 
hypertensive elderly women than in normotensive elderly women.  We propose that adipokine-mediated 
changes in membrane function and bone-metabolism might have a crucial role in the pathophysiology 
of hypertension and the metabolic syndrome.  

研究分野：医歯薬学
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１． 研究開始当初の背景 

微小循環障害は脳血管疾患や虚血性心疾患

の一因となるが、そのメカニズムとして内皮

機能不全や、レオロジー的な面から赤血球膜

などの細胞膜機能異常が注目されてきた。最

近、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、微小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。本研究では、メタボリックシンド

ロームをはじめとする肥満関連生活習慣病の

病態生理を細胞膜レベルの変化からみるため、

その細胞膜機能を電子スピン共鳴法にて測定

し、特に高血圧における微小循環障害を細胞

膜機能異常や内皮機能不全、adipokine など

の肥満関連血管作動物質の関与から考察する。 

 さらに近年、高血圧を中心とする生活習慣

病と骨代謝との間に共通の病因、病態の存在

が示唆されている。本研究では高血圧患者に

おける骨代謝動態を骨塩含量の変化から観察

し、全身の Ca 代謝と高血圧との関連につい

て検討を加える。この様に心血管系をはじめ、

血球成分や骨組織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、肥満関連生活

習慣病や骨代謝異常の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。 

 

２． 研究の目的 

血管内皮障害による nitric oxide (NO) 作

用不全は高血圧をはじめ循環器疾患の成因の

ひとつであるが、その調節機構については不

明な点が多い。本研究ではまず、高血圧の細

胞膜機能と内皮機能との関連、ならびに膜機

能における各種肥満関連内分泌因子の役割と

その調節機構を中心に検討を加えた。 

一方近年、生活習慣病と骨代謝の間に共通

の病因、病態の存在が示唆されている。そし

て細胞レベルでの Ca 代謝異常は全身の

Ca-balanceと関連し、さらにそれは動脈硬化

の特徴のひとつである血管壁 Ca 沈着とも密

接に結びついている可能性がある。そこで本

研究では女性高血圧患者を中心に骨密度の変

化を含めた骨代謝動態について考察した。 

この様に肥満関連生活習病の病態生理を細

胞膜機能や分子レベルの変化からとらえよう

とすることは新しい試みであり、さらに全身

の Ca 代謝、骨代謝動態、将来の動脈硬化病

変や臓器障害との関連を考察することは、疾

患の治療や合併症予防の上からも有用である

と考えられる。 

 

３． 研究の方法 

I. 高血圧の細胞膜機能の解析  

 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) 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。そして各 spectrumか

ら order parameter (S)を算出し、細胞膜



fluidity の指標とする。すなわち、order 

parameter (S) 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。 

II. 高血圧の骨塩含量測定 

本態性高血圧患者ならびに正常血圧者の腰

椎骨塩含量 (bone mineral density:BMD)を

dual energy X-ray absorptiometry (DXA) 

法にて測定した。 

 
４．研究成果 

1). 電子スピン共鳴からみた高血圧の赤血球

膜 fluidity 

本法を用いて我々は赤血球膜より得られた 

order parameter (S) 値は高血圧患者、なら

びに遺伝性高血圧ラット (spontaneously 

hypertensive rats: SHR)で正常血圧対照群

に比し有意に高値を示し、高血圧で赤血球膜 

fluidityが低下していることを明らかにした。

これらの成績より高血圧では膜 stiffness が

増大していることが示唆され、膜機能からみ

た微小循環調節機構の障害されている可能性

が考えられる。 

2). 赤血球膜 fluidityと内皮機能との関連 

我々は内皮機能の指標のひとつとして血漿

NO 代謝産物濃度の測定を行った。高血圧群

では正常血圧群に比し、血漿 NO代謝産物濃

度は有意に減少していた。また、赤血球膜の 

order parameter (S) 値は血漿 NO代謝産物

濃度と有意に負の相関を示した。この結果は

血漿 NO代謝産物濃度が低いほど、赤血球膜

fluidity は低下していることを示している。

対照的に血漿内因性 NO 合成酵素阻害物質

(asymmetric dimethylarginine: ADMA) 濃

度は高血圧群では正常血圧群に比し有意に増

加し、血漿 ADMA 濃度が高いほど赤血球膜

fluidityは低下していた。既に我々は in vitro

において、NO donor が高血圧患者の赤血球

膜 fluidity を有意に改善させることを観察し

ており、NO-bioavailability の障害が膜

fluidity の悪化につながる可能性が示唆され

る。 

3). 赤血球膜 fluidityに及ぼす各種adipokine

の影響 

脂肪細胞で産生される adipokineのひとつ

であるレプチンは肥満で増加するとされ、血

漿レプチン濃度は body mass index (BMI)と

比例した。最近、レプチンが NO産生を刺激

すると報告されている。我々も血漿レプチン

濃度は血漿NO代謝産物濃度と有意に相関す

ることを見出している。さらに in vitroでレ

プチンは NOを介して赤血球膜 fluidityを上

昇させ、さらにその効果は高血圧患者で正常

血圧者に比し著明であった。以上から、レプ

チンはNOを介して高血圧の細胞膜機能調節

に重要な役割を果たし、微小循環の改善に寄

与すると考えられる。 

一方、高血圧患者では正常血圧者に比し血

漿アディポネクチン濃度は有意に低値であっ

た。また、血漿アディポネクチン濃度は血漿

NO 代謝産物濃度と有意に相関した。さらに

血漿アディポネクチン濃度と赤血球膜の 

order parameter (S) 値は有意に負の相関を

示した。対照的に、血漿レジスチン濃度は血

漿 NO代謝産物濃度と有意に逆相関した。さ

らに血漿レジスチン濃度と赤血球膜の order 

parameter (S) 値は有意に正相関を示した。 

これらの成績は血漿アディポネクチン濃度が

低いほど、また血漿レジスチン濃度が高いほ

ど赤血球膜 fluidity は低下していることを示

している。以上より adipokineであるアディ

ポネクチンやレジスチンは高血圧の細胞膜機

能調節に深く関与し、その作用の一部は NO

を介する可能性が示唆される。 

4). 高血圧の骨塩含量の変化 

DXA 法で測定した骨塩含量 (BMD) は年

齢と共に減少した。また、女性高血圧患者で女

性正常血圧対照群に比し、骨塩含量 (BMD) 

が有意に低下していた。一方、男性高血圧患者

では正常血圧者に比し、骨塩含量 (BMD) に

有意な変化はみられなかった。     



  さらに骨塩含量 (BMD) と血圧値との関連を

検討してみると、女性対象者において骨塩含量 

(BMD) と収縮期血圧値の間には有意な負の相

関がみられた。この成績は、特に女性において、

高血圧が骨粗鬆症の病態に深く関与している可

能性を示唆するものと考えられる。 

以上より、心血管系をはじめ、血球成分や

骨組織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、肥満関連生活習慣病なら

びに骨代謝異常の成因の解明や病態の理解の

みならず、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。 
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