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研究成果の概要（和文）： 

既におこなった食塩感受性研究結果では、①腎血流調節・濾過機能が食塩感受性のある人で、劣

っていること、②メチル・アルギニンの血中濃度が食塩感受性で異なること、③アンジオテンシ

ン変換酵素（ＡＣＥ遺伝子Ｉ/Ｄ多型）とアルドステロン合成酵素(ＣＹＰ11Ｂ2遺伝子Ｃ-344Ｔ

多型)の遺伝子型の組み合わせで、尿量等が変化すること等が確認された。即ち、食塩感受性に

は、腎ナトリウム再吸収過程におけるインチャンネル、一酸化窒素産生能、レニン・アンジオテ

ンシン-アルドステロン系による水分調節機構等の関与が考えられる。また、血圧値は正常範囲

でも至適血圧、正常血圧、正常高値と分類されているが至適血圧を示したアフリカ人青年でも食

塩感受性があることを観察し、その変化と心拍数の関係を発表した。至適血圧アフリカ黒人青年

では食塩摂取による血圧の変化が認められたが、血圧の変化量には心拍数が関与している可能性

が示唆された。心拍数決定には交感神経が関与している。現在、動物実験で報告されている食塩

摂取がもたらす交感神経亢進による、ヒストンを介したＮａ排泄をうながす遺伝子 ＷＮＫ4 の

動きについて、十年後の至適血圧アフリカ黒人青年を対象に血圧値とともに検討していきたい。

また塩分摂取を含めた環境因子が遺伝子発現に影響を与える点について今後検討して行きたい。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Excess salt intake is one of the important environmental risks. Effect of an excessive 
salt intake on the blood pressure and heart rate was analyzed in young male normo 
tensive African Tanzanians. Healthy male subjects participated in a 2-week 
intervetion consisting of seven days of salt loading (140mEq of NaCl) followed by 
diuretic treatment for a period of one week. The blood pressure and heart rate were 
measured at the baseline on salt loading (day4 and 7) and on diuretic treatment (day11 
and 14). The mean arterial pressure (MAP) change after 7 days of salt loading was 
1.4mmHg, and the SD, range, maximal value and minimal value were 25.4, 7.0, 12.7 
and -12.7 mmHg, respectively. The baseline double product (SBP×heart rate) was 
significantly correlated with the BMI. We could observe the diversity of double 
products and the blood pressure after salt ingestion in young male normotensive 
Tanzanians. The change in heart rate may have relation to salt sensitive blood 
pressure change. 
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研究分野：高血圧 
科研費の分科・細目：国際保健医療研究 
キーワード：食塩感受性高血圧、アフリカ人、至適血圧、環境因子 
 
１．研究開始当初の背景 

食塩を摂取することにより血圧が上昇す
る食塩感受性高血圧はヒトに普遍的に存在
するもので、発症頻度に人種差と加齢の影響
が報告されている。すでに我々の実施した、
世界２０ヵ国６３地域での循環器疾患一次
予防調査により、タンザニア都市部住民にお
ける高血圧症罹患率の著しい増加を１９８
７年、１９９８年の調査で明らかにするとと
もに、タンザニア在住アフリカ人での食塩感
受性高血圧について報告をした（J.P.Mtabaji 
et al. CEPP 1992）が、その原因遺伝子及び
食塩感受性高血圧に関与する環境要因につ
いては、いまだ明確にされていない。 
 また我々の実験的研究では、食塩感受性を
有する高血圧モデルラットを用いた連鎖解
析により、第１染色体上に高血圧の原因遺伝
子領域の存在を示唆する結果を得ており、
Huang らはこの第１染色体上の高血圧原因
遺伝子領域に上皮型ナトリウムチャンネル
遺伝子の存在を報告している。また、腎臓遠
位尿細管、大腸、肺などの管腔側に存在して
いる上皮型ナトリウムチャンネルは、上皮細
胞におけるナトリウム再吸収の中心的役割
を果たしており、ヒトの食塩感受性高血圧に
関与する候補遺伝子としては興味深い。 
既におこなった食塩感受性研究結果では、１．
腎血流調節・濾過機能が食塩感受性の人で、
劣っていることが明らかにされた。２．メチ
ル・アルギニンの血中濃度が食塩感受性で差
がみられる。３．ACE 遺伝子（ACE 遺伝子
I/D 多型）とアルドステロン合成酵素
(CYP11B2遺伝子C-344T多型)のスニップの
組み合わせで、尿量等が変化する、ことなど
が確認された。 
即ち１．腎ナトリウム再吸収過程におけるイ
ンチャンネル、２．一酸化炭素（NO）産生
能、３．レニン・アンギオテンシン・アルド
ステロン系による水分調節などの関与が考
えられる。 
 
２．研究の目的 
我が国では、約 3,500 万人の日本人が
140/90mmHg 以上の高血圧であり、高血圧
者の比率は年齢とともに上昇し，50 代でほぼ
半数，70 代で７割を占めるとの報告がある。
日本人はその食生活様式より食塩摂取量が
多いため、食塩感受性高血圧の関与も大きく、
血圧患者の約４割の日本人が食塩感受性高
血圧の遺伝素因を持つと報告されている。 
本研究では、食塩感受性高血圧における遺伝

子多型の関与とそれをとりまく環境因子に
ついて、タンザニア在住アフリカ人青年を対
象に調査をすることを目的とする 

食塩感受性に関与する要因として、食生活、
加齢、性差などがあげられる。日本人では食
塩摂取量が１２−３ｇ/日と日常的に多いため、
食塩感受性試験結果がマスクされ食塩感受
性の理解が複雑になるのに対し、アフリカ人
の食塩摂取量は５ｇ/日と低く、食塩の感受性
に対してより正確な結果が得られる可能性
が高く、その成果に期待ができる。また、臨
床現場では、高齢者において、また男性より
女性において、より食塩感受性高血圧の発症
頻度が高い報告がある。その点でも、より食
塩感受性高血圧の関連遺伝子探索に適した
条件で臨むものである。 
また、アフリカ人は高血圧になりやすい・食
塩感受性が高い遺伝背景をもつといわれて
おり、近年、アフリカの都市部では生活の欧
米化にともない急速な食生活の変化がみら
れ、高血圧・脳血管疾患の罹患率が増加して
いる。本研究ではアフリカ人遺伝子の特異性
を探索する。 
 
３．研究の方法 

本研究以前に既に我々は、タンザニアにお
いて食塩感受性調査を実施した。を実施され
た検体をムヒンビリ医科大学にて保存され
ていたサンプルを用い、生化学分析、遺伝子
解析を実施した。タンザニアの首都ダルエス
サラーム、テメケ行政区より無作為に数地区
を選び、在住の対象者約２００名から、生活
習慣病に関するスワヒリ語による質問票で、
循環器疾患の有無、家族歴等を調査し、心筋
梗塞歴、狭心症歴、腎臓傷害、糖尿病のある
者は参加予定者から除外する。さらに氏名、
年齢、性別、人種、身長、体重、血圧測定後、
正常血圧、正常血糖値、非蛋白尿の２５−３
５歳のアフリカ人男性を１００名抽出した。
その後、ランダムサンプリングによる９０名
を介入試験参加者として選抜する。選抜者に
対し研究参加の招待状を発送し、調査参加を
勧誘する。参加者に対してはスワヒリ語によ
る臨床治験に対するインフォームドコンセ
ントを得た。 
食塩感受性試験対象者には、1週間の食塩負
荷期後、利尿剤ヒドロクロロサイアザイドを
を１週間服用し、各期間の前後に血圧測定、
採血・採尿をおこなった。採取した血清、血
漿、尿は液体窒素容器にて日本に輸送し分析
する。食塩摂取のコンプライアンスは食塩負



荷最終日に採取した２４時間尿のナトリウ
ム量測定から推定した食塩摂取量により判
定した。ヒドロクロロサイアザイド服薬のコ
ンプライアンスは服薬者２４時間尿中のヒ
ドロクロロサイアザイド測定法を確立し、測
定により服薬の有無を判定した。 
 
４．研究成果 
 Schmidlin (Hypertension, 2007) らの報
告による正常血圧者の食塩感受性基準に従
って食塩摂取により平均血圧（MAP）が 5mmHg
以上上昇した黒人参加者を食塩感受性(SS)
とした。それ以外の参加者を食塩非感受性
（SR）とした。食塩負荷による血圧変動は図
１のとおり、SS 群で有意な上昇を示し、正常
血圧の被験者においても食塩感受性が示さ
れることを確認した。 

 
また、血圧値は正常範囲でも至適血圧、正常
血圧、正常高値と分類されているが、至適血
圧（収縮期血圧＜120 かつ拡張期血圧＜
80mmHg）を示したアフリカ人青年でも食
塩感受性があることを観察した(図 2)。 
 対象者を食塩摂取後の平均血圧値変化量
の上位 25%（Ｕ）及び下位 25％（Ｌ）に分
けた。食塩摂取後７日目の心拍数の変化量に
ついて分析したところ、Ｕでは 5.85±11.15、
Ｌでは -3.46±4.31( p<0.05)と有意な変化量の
違いが認められた（図２）。 
至適血圧アフリカ黒人青年では食塩摂取に
よる血圧の変化が認められ、血圧の変化量に
は心拍数が関与している可能性が示唆され
た。心拍数決定には交感神経が関与している。 

 
現在、動物実験で報告されている食塩摂取が
もたらす交感神経亢進によってヒストンを
介したナトリウム排泄をうながす遺伝子 Ｗ
ＮＫ4 の動きについて、十年後の至適血圧ア
フリカ黒人青年を対象に血圧値とともに検
討していきたい。また塩分摂取を含めた環境
因子が遺伝子発現に影響を与える点につい
て今後検討して行きたい。 
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図１．食塩負荷における血圧変動

（mmHg）

.  Mean arterial blood pressure changes(A) and mean arterial 

pressure(B) in salt ingestion in SS(n=11) and SR(n=22).

All values are the mean±SD.
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