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研究成果の概要（和文）：左心房血栓は全身性血栓症の重要な要因となる。本研究は新規に開発した「左心房血栓自然
発症モデルラット」の血栓形成と心血管内皮傷害との関連性を明らかにした。本モデル動物には胸部大動脈の内膜肥厚
や内皮依存性弛緩反応の減弱がみとめられ、また、一酸化窒素産生能は有意に低下していた。さらに、一酸化窒素の基
質であるL-Arginineを投与すると、一酸化窒素産生量が上昇し、血栓サイズが有意に小さくなった。よって、心血管内
皮傷害を抑制することは、心房血栓予防に働く可能性が示唆された。さらに、ブルーベリー由来ポリフェノールなどの
食物由来成分が血管内皮の傷害予防に働くことをみいだした。

研究成果の概要（英文）：Left atrial (LA) thrombosis is an important cause of systemic embolization. The 
aim of the present study was to investigate how spontaneous model rats develop LA thrombi. Nitric oxide 
(NO) produced from cardiovascular endothelial cells plays an important protective role in blood flow, 
vascular tone, and platelet aggregation. No evidence of atrial fibrillation or hypercoagulability in the 
model rats regardless of age was found; however, the model rats demonstrated endothelial dysfunction and 
a decrease of NO production. In addition, endothelial NO synthase activity was significantly decreased in 
the LA and thoracic aorta endothelia of the model rats. However, L-arginine treatment significantly 
increased NO production and provided protection from the development of LA thrombi in the model rats. 
They present study results indicate that NO has an important role in the development of LA thrombus, and 
endothelial pathways could provide new targets of therapy to prevent LA thrombosis.

研究分野： 栄養学
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１．研究開始当初の背景 
 
 我が国の死因第 3 位を占める脳血管疾患の
死亡者数は、約 60％が脳梗塞による（平成
20 年人口動態統計結果）。超高齢化が進行す
る我が国において、脳梗塞による死亡者や要
介護者の数は今後ますます増加すると予想
される。その中でも、主に心房内で形成され
た血栓が原因で引き起こる「心原性脳塞栓
症」は発症数が増加傾向にあるとともに、重
症化しやすく、死亡率が高いことからその予
防法の確立が求められている。 
 心房内での血栓形成の増悪要素は①「凝固
性の増加」と②「血液のうっ滞」である。心
房内の血栓形成は、心臓の拍動リズム調節の
不良（心房細動）によるが①②両要素が亢進
することによる。しかし最近になって、心房
や血管の内皮細胞の機能障害と心房内血栓
形成の関連性が注目されてきた（Cai H et al. 
Circulation 2002）。内皮細胞は血管の張力調節
作用のほかに、抗凝固作用を有する一酸化窒
素 Nitric Oxide（NO）を産生し、心血管の恒
常性維持に働いている。本研究では安全かつ
安心である食物または食物由来の成分を用
いた予防法に着目した。 
 
２．研究の目的 
 
「心房内血栓自然発症モデルラット」の心

房血栓形成機序を明らかにする。特に、心血
管内皮細胞の傷害と血栓形成との関連性に
ついて明らかにする。さらに、心血管内皮細
胞に作用する食物由来成分を発見し、心房内
血栓形成の予防へ応用可能か検討する。 
 
３．研究の方法 
 
 「心房内血栓自然発症モデルラット」の血
栓形成状況と心血管内皮の形態学的変化と
機能低下について評価を行った。また、一酸
化窒素の基質である L-arginine を投与した際
の心房血栓形成に与える影響を評価した。さ
らに、血管内皮に作用する食物由来成分を動
物モデルに投与し、内皮機能の変化を観察し、
心房血栓形成の予防に有用であるか考察し
た。 
 
４．研究成果 
図 1. 心房血栓自然発症モデルの血栓形成 

 
生後 20、40、60 週の血栓形成状況を確認

すると、「心房内血栓自然発症モデルラット」
では 20 週より血栓形成がみられ、週齢が進
むにつれて大きくなった（図 1）。 

 
 
 
 
 
 

  
また、胸部大動脈の組織学的評価を行うと、
「心房内血栓自然発症モデルラット（図 2B）」
の血管内膜が肥厚していた。 

図 2. 胸部大動脈の組織学的評価 
 

 内皮依存性弛緩反応を評価すると、「心房
内血栓自然発症モデルラット」では、有意に
内皮依存性弛緩反応が減弱していた（図 3）。
さらに、内皮機能の評価として、尿中一酸化
窒素濃度を測定すると、正常モデルより有意
に低値を示した（図 4）。以上の結果より、「心
房内血栓自然発症モデルラット」では心血管
内皮機能が低下していることが分かった。 

図 3. 内皮依存性血管弛緩反応 

図 4. 尿中一酸化窒素濃度 



 
 また、「心房内血栓自然発症モデルラット」
一酸化窒素の基質である L-arginine を投与す
ると、尿中一酸化窒素量が増加した（図 5）。
さらに、心房血栓のサイズを評価すると、投
与群では有意に小さくなった（図 6）。よって、
心血管内皮の機能を改善することは心房血
栓予防に働く可能性が考えられた。 
 していることが分かった。 

図 5. L-arginine を投与した際の尿中一酸化窒
素量の変化 

図 6. L-arginine を投与した際の心房血栓サイ
ズの変化 

 
 最後に、血管内皮に作用する食物由来成分
の候補として、Blueberry polyphenol（BBP）
を用いて心血管内皮に対する評価を行った。
高脂肪食ラットに BB を投与すると、有意に
収縮期血圧の低下と血管内皮機能の改善が
みとめられた（図 7）。よって、食物由来成分
による心房血栓予防が期待できると考えら
れた。 

図 7. 内皮依存性血管弛緩反応の評価 

（a）普通食、または（b）高脂肪食ラットに
BB 投与（■）と非投与（●）で比較した。 
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