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研究成果の概要（和文）：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ことを明らかにし、その機序として

脳内アンジオテンシン 1 型受容体の活性化による活性酸素産生シグナル経路が重要な役割を果

たしていることを見いだした。臨床研究によりメタボリックシンドローム患者の交感神経系の

活性化及び血管内皮機能低下は生じておりアンジオテンシン受容体拮抗薬による治療により改

善することを観察した。 

 
研究成果の概要（英文）： In the present study, we found that the increased oxidative stress in the brain, 

particularly in the cardiovascular center in the brainstem, enhanced sympathetic activity thereby causing 

hypertension in metabolic syndrome. As a major source of reactive oxygen species generation, we found 

that activation of the angiotensin type 1 receptors and related signaling pathway play an important role 

in the increased oxidative stress in the brain. In addition, we found that activation of the sympathetic 

nervous system and endothelial dysfunction occurred in patients with metabolic syndrome. Treatment 

with angiotensin receptor blockers improved these abnormalities. 
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１．研究開始当初の背景 

 メタボリックシンドロームは内臓肥満を
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質である
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

血圧発症が最も頻度が高く、交感神経系の活
性化が鍵を握っている。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心臓
血管中枢（RVLM）であり、同部位は肥満に
関連する重要な脳内神経核である視床下部
と神経性回路を形成している。研究代表者の
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グループは高血圧では RVLM 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
いることを報告してきた。従って、脳内酸化
ストレスとメタボリックシンドロームにお
ける交感神経活性化がリンクしており、高血
圧発症に関与している可能性が考えられる。 

 

２．研究の目的 

 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
あった。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 RVLM へ
の脱抑制（過剰な興奮を抑制する仕組みの障
害）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
立して存在しているが、その活性化が生じて
いるか否かを明らかにする。なぜならばアン
ジオテンシン 1 型受容体刺激は活性酸素種の
産生源となっている可能性が考えられるた
めである。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
脳内作用を経口投与した場合も含め検討す
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。 

 

３．研究の方法 

（１）メタボリックシンドロームモデル動物
の確立及びそのモデル動物における脳内活
性酸素産生機序の解明： 

 まず、メタボリックシンドロームモデル動
物を作成し確立するため、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、メ
タボリックシンドロームとしてのプロファ
イルを有することを確認していった。これは
高カロリー食を負荷して体重や内臓脂肪が
増加し、中性脂肪増加や血糖・インスリンレ
ベルの測定によりメタボリックシンドロー
ムのプロファイルを示す群とそうでない群
を作成した。これらの二群間で血圧・心拍
数・交感神経活性を評価した。 

 脳内酸化ストレスの評価は Thiobarbituric 

reactive-substances（TABRS）の測定及び生体
計測電子スピン共鳴（in vivo ESR）法を用い
て行った。 

（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： 

 脳内活性酸素産生源として NAD(P)H 

oxidase/Rac1 経路の活性化が考えられる。従
って、それらの発現や活性を測定した。また、

その上流にアンジオテンシン 1 型受容体の活
性化が生じている可能性が考えられるため、
それらの発現・活性化についてウエスタンブ
ロット法などを用いて調べた。また、ミトコ
ンドリアの関与についても培養細胞を用い
た 実 験 や ミ ト コ ン ド リ ア に 存 在 す る
Mn-superoxide dismutase（MnSOD）遺伝子を
過剰発現させアンジオテンシン II刺激を行っ
た際のミトコンドリア活性酸素消去効果を
検討した。 

 さらに、アンジオテンシン受容体拮抗薬の
効果についても脳内投与や末梢投与を行い、
脳内酸化ストレス・血圧・交感神経活性の変
化を観察した。 

（３）視床下部から心臓血管中枢への脱抑制
（結果として興奮性増強）の効果の検討： 

 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視床下部からRVLM

の興奮性を調節していることが推察される。
従って、その異常が交感神経活動亢進を生じ、
高血圧発症機序として関与しているかを調
べた。RVLM への興奮性入力や抑制性入力の
変化は興奮性神経伝達物質であるグルタミ
ン酸や抑制性神経伝達物質であるγアミノ
酪酸（GABA）の受容体拮抗薬を投与して調
べた。RVLM の酸化ストレスを減ずるために
同部位へ MnSOD 遺伝子を過剰発現させた。
また、視床下部室傍核を刺激した際の交感神
経出力が変化するかを調べた。 

（４）メタボリックシンドローム患者におけ
る臨床研究： 

 肥満があり耐糖能異常、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対し
て半年間の生活習慣修正（食事・運動療法）、
あるいは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。 

 

４．研究成果 

（１）メタボリックシンドロームモデル動物
の確立及びそのモデル動物における脳内活
性酸素産生機序の解明： 

 DIOラット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（体重・内臓脂肪
量、血液生化学検査結果）、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。 

 TBARS 法で評価した脳内酸化ストレスは
視床下部、脳幹部、そして RVLM 局所でも
DIO ラットで増大していた。また、in vivo ESR

法で脳内酸化ストレスを評価することがで
きた。脳内酸化ストレスが高血圧モデルで増
加していることを in vivo ESR 法を用いて確
認し、アンジオテンシン受容体拮抗薬による
治療で脳内酸化ストレスが抑制され交感神



 

 

経活性抑制による降圧効果を生じることを
観察した。 

（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： 

 活 性 酸 素 産 生 源 と し て NAD(P)H 

oxidase/Rac1 系の活性化が重要であること、
ミトコンドリア内での活性酸素産生にもつ
ながっていることを見いだした。 

 また、RVLM においてアンジオテンシン II

刺激を行うことによりこれらの活性化が生
じること、アンジオテンシン受容体拮抗薬で
抑制できることを培養細胞実験及び動物実
験両者で観察した。 

（３）視床下部から心臓血管中枢への脱抑制
（結果として興奮性が増強する）の効果の検
討： 

  高血圧によって生じている RVLM 酸化ス
トレス増大を抑制すると、亢進している興奮
性入力が低下し、減弱している抑制性入力が
改善することが解った。すなわち、交感神経
活性化につながる RVLM の過剰な興奮状態
はシナプス伝達の異常が関与していること
が示唆された。さらに、視床下部からの興奮
性入力は RVLM の活性酸素を消去すると抑
制され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： 

 メタボリックシンドローム患者では交感
神経系の活性化が認められ、血管内皮機能・
動脈圧受容器反射機能が減弱していた。半年
後、生活習慣修正（食事・運動療法）により
これらの若干の改善が認められた。アンジオ
テンシン受容体拮抗薬による治療を行うと
より明らかな改善効果が認められた。また、
使用したアンジオテンシン受容体拮抗薬の
間で有効性の程度に差が認められた。 
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