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１．研究計画の概要 

 メタボリックシンドロームは内蔵肥満を
基盤とし、インスリン抵抗性及びそれを代償
する高インスリン血症が病態の本態である
と考えられている。メタボリックシンドロー
ムの臨床的帰結は心血管病の発症であり、そ
の診断・治療は心血管病予防のため極めて重
要である。メタボリックシンドロームでは高
血圧の発症が最も頻度が高く、交感神経系の
活性化がその鍵を握っている。しかし、その
活性化機序は未だ不明であり、それ故病態の
理解に基づく診断・治療へ至っていない。交
感神経活動を規定するのは脳幹部に存在す
る血管運動中枢であり、同部位は肥満に重要
な視床下部と脳内で神経性回路を形成して
いる。申請者らは高血圧では血管運動中枢の
酸化ストレスの増大により交感神経活動亢
進が生じており神経性機序に関与している
ことを報告してきた（Circulation 2004など）。 
 従って、本研究の目的は、メタボリックシ
ンドロームで酸化ストレスの増大が脳内機
序を介して交感神経活動亢進を生じ、高血圧
の発症機転となっているか否かを明らかに
することである。さらに、肥満やインスリン
などによるシグナルが脳内で視床下部から
血管運動中枢への脱抑制がその機序として
関わっているという仮説を検証する。また、
レニン・アンジオテンシン系は循環血液中の
みならず脳内にも独立して存在し活性化が
生じ、アンジオテンシン１型受容体の活性化
は活性酸素の産生源となる。従って、この機
構の解明も行う。その重要性が判明すれば、
治療薬としてのアンジオテンシン受容体拮
抗薬の脳内作用を検討する。 
 また、臨床研究として、メタボリックシン

ドローム患者の酸化ストレスを反映する血
管内皮機能、交感神経活性化、アンジオテン
シン受容体拮抗薬の効果を検討する。 
２．研究の進捗状況 

（１）メタボリックシンドロームモデル動物
における脳内活性酸素産生機序の解明： 
 本研究の成果として、まずメタボリックシ
ンドロームモデル動物を作成し確立させた。
すなわち、dietary-induced obesity prone
（ DIO ） ラ ッ ト 及 び そ の 対 照 と し て
dietary-resistant（DR）ラットを作成し、
DIO ラットではメタボリックシンドロームの
プロファイルを有すること、高血圧、交感神
経系の活性化が生じていることを確認した。
脳内酸化ストレスの評価は Thiobarbituric 
acid reactive-substances（TBARS）の測定
及び生体計測電子スピン共鳴法（in vivo 
ESR）を用いて行った。後者は高血圧モデル
ラットで測定できることを示し、正常血圧ラ
ットより脳内酸化ストレスが増大している
ことを確認した。さらに、脳内血管運動中枢
の活性化が NAD(P)H oxidase/Rac1 経路を介
した活性酸素産生増加により生じているこ
とを見いだした。 
（２）脳内アンジオテンシン系の活性化及び
治療薬としてのアンジオテンシン受容体拮
抗薬の効果の検討： 
 脳内活性酸素の産生源としての NAD(P)H 
oxidase/Rac1 経路の活性化の上流にアンジ
オテンシン受容体の活性化が考えられる。従
って、その発現の増加が生じていること、ア
ンジオテンシン受容体拮抗薬の血圧・交感神
経活動に対する有用性を DIOラットで認めた。 
（３）視床下部から血管運動中枢への脱抑制
の効果の検討： 
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 メタボリックシンドロームモデル動物を
用いておそらくは脂肪細胞から分泌される
何らかの物質からの刺激により脳内視床下
部へシグナルが伝達され興奮性が増し血管
運動中枢への抑制機構の異常が生じるもの
と推定される。この機序としてアンジオテン
シン系神経伝達及び抑制性神経伝達物質で
あるγアミノ酪酸（GABA）の放出機構の障害
が考えられるため、脳内のこれら両部位に同
一個体でアプローチする方法を確立した。具
体的には血管運動中枢の酸化ストレスを抑
制した上で視床下部に GABA 受容体拮抗薬を
投与し血圧・交感神経活動の変化を測定した。
まず、高血圧ラットで視床下部刺激による昇
圧反応が脳幹部血管運動中枢の酸化ストレ
スを抑制すると減弱することを見いだした。 
（４）メタボリックシンドローム患者におけ
る臨床研究： 
 肥満を有し耐糖能異常、高血圧を合併して
いるメタボリックシンドローム患者におい
て生活習慣修正、二種類のアンジオテンシン
受容体拮抗薬による治療前後で血圧、心拍数、
血管内皮機能、交感神経活性、動脈圧受容器
反射機能を検討した。メタボリックシンドロ
ーム患者では血管内皮機能・動脈圧受容器反
射機能が低下しておりアンジオテンシン受
容体拮抗薬治療により改善することを示唆
する成績を得ている。 
３．現在までの達成度 

 ＜区分＞②おおむね順調に進展している。
理由：進捗状況で示した通り、前年度までの
成果は本研究課題の目的達成をほぼ満たし
ていると判断できる。 

４．今後の研究の推進方策 
 当初の計画通り進めていく。最終年度では
研究を完遂し、論文発表する。 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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