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研究成果の概要（和文）：1,261 人の追跡を行った結果、1999 年のベースライン時における正

常血圧者 814人のうち、222 人が高血圧症に進展していた(血圧≥140/90 mmHg かつ/または降圧

薬内服中であった場合を高血圧と規定)。血漿エンドセリン(ET)-1 濃度別に 4 群に分け(Q1: 

0.3-3.7, Q2: 3.8-4.7, Q3: 4.8-5.6, Q4: 5.7-18.7 pg/ml)解析を行った結果、最高値群にお

いて 8 年後に有意な高血圧への進展を認めた(オッズ比=1.57 ;95% CI, 1.09-2.27)。さらにそ

の他の関連因子で補正を重ねても、高いオッズ比が得られた(1.87, 95%C.I: 1.24-2.81)。高濃

度 ET-1は高血圧進展と関連があることより、高血圧との関連の深い脳血管疾患と ET-1との関

連も予測され、今後解析を重ねていく方針である。 

 

研究成果の概要（英文）：Endothelin-1 (ET-1) is a potent vasoconstrictor derived from the 

endothelium. The present study was designed to determine whether high plasma ET-1 levels 

predict the development of hypertension. 1,492 subjects received a health examination 

in 1999. Eight years later, 1,261 subjects were re-examined. Of 814 normotensives at 

baseline, 222 subjects developed hypertension. We divided the baseline plasma ET-1 levels 

into quartiles. The odds ratio for the development of hypertension after 8 years was 1.79 

(95% CI, 1.08-2.96) in the highest quartile vs. the lowest quartile of ET-1 level after 

adjustment for confounding factors. 
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１．研究開始当初の背景 

エンドセリンとは、1988年 Yanagisawa

らにより発見された 21個のアミノ酸塩基

よりなるポリペプチドで、エンドセリン

-1(ET-1)とは、その遺伝子の異なる 3つの

ファミリーのうちの一種である[1]。これま

でその血管収縮作用・血管平滑筋等の細胞

増殖作用等が知られており、ET-1は血管内

皮のみならず、血管平滑筋や心筋細胞にお

いても生理活性を有することが解明されて

いる[2-4]。 

 しかし、これらの見解の殆どは、動物に

おいて外因的な ET-1の効果に関するもの

であり[5, 6]、体内を循環する ET-1は様々

な動態を示し、いまだ解明されていない点

が多く残されている [7]。数人の研究者は、

少数の高血圧者を対象とした研究において

ET-1は高レベルを呈すると報告しているが

[8-10]、他方否定的な報告もある。しかし

ながら、多数の一般住民を対象とした疫学

研究はこれまで類を見ない。 

 

２．研究の目的 

我々は 1958 年より久留米市田主丸町の

同一地区で経年的に行っている疫学調査の

一環として、1999年福岡県田主丸町の一般

住民を対象とし、検診を実施し、血圧・BMI

測定、また ET-1 を含む血液生化学検査を行

った。その結果、血漿 ET-1レベルと高血圧

症の間に有意な関連は見られなかった[11]。

この報告 は、血漿 ET-1と高血圧の関係に

焦点をあてた初めての大規模横断研究のひ

とつである。 

そこで我々は 8 年後に追跡調査を行うこ

とにより、血漿 ET-1レベルが将来の高血圧

進展の予知因子となるかを検証することと

した。 

 

３．研究の方法 

我々は 1958 年以来、世界 7 カ国共同研究

(The Seven Country Study)の一環として、

久留米市近郊の一農村(旧浮羽郡田主丸町、

現久留米市田主丸町)で定期的に住民検診を

行ってきた。 

本検診は約 2,000 人規模となるため、前年

度より綿密かつ周到な準備を行い、町長およ

び町役場との打ち合わせ、各地区の区長への

説明会などを行った。 

1999 年の田主丸検診では、40 歳以上の男

女、合計 1,920 人が受診した。我々は身体計

測、血圧測定、血液検査、心電図検査、頚動

脈エコー、栄養調査を実施。受診者のうち、

最終的に 1,450 人より空腹時血漿 ET-1 測定

が可能であった。その 1,450 人を対象とし、

我々は 7 年後に追跡調査を実施した。1999年

の検診受診者に対し個別に文書、電話にて召

集し、病歴聴取や血圧測定、頸動脈エコー検

査等を行った。会場に来場不可能な対象者に

対しては自宅訪問も行い追跡率の向上に努

めた。解析には統計ソフト SASを用いて分析

を行った。 

 
４．研究成果 

1,261 人 (男性 494 人、女性 767 人) の追

跡を完遂した(追跡率 87%)。その 1,261人中、

1999 年のベースライン時における正常血圧

者 814 人のうち、222 人が 7 年後高血圧症に

進展しており(血圧≥140/90 mmHg かつ/また



は降圧薬内服中であった場合を高血圧と規

定)、血漿 ET-1レベルと高血圧進展との間に

は弱い関連傾向(p=0.074)を認めた。そこで

我々は、対象者を血漿 ET-1 レベル別に四分

割し、再解析を行った。その結果、ET-1レベ

ルの低い三群間では、高血圧進展リスクの明

らかな差は認められなかったことから、その

ET-1 レベルの低い三群(Q1-3)を一群に統合

し、ET-1最高値群(Q4)と比較した。その結果、

年齢・性で補正した ET-1 低値群に対する最

高値群の高血圧進展へのオッズ比=1.57 (95% 

CI, 1.09-2.27)であった。さらにその他の関

連因子(年齢、性、血清クレアチニン、BMI、

空腹時血糖、空腹時インスリン)で補正を重

ねても、高いオッズ比が得られた (1.87, 

95%C.I: 1.24-2.81)。 

以上より、より高い血漿 ET-1 レベルは将

来の高血圧進展の予知因子となると考えら

れる。 

 

【考察】 

我々は高レベル血症 ET-1 が高血圧進展の予

知因子となるであろうとの仮説を立てた。こ

の研究は、日本の一般住民において高レベル

血漿 ET-1 と高血圧進展との因果関係を初め

て実証するものである。 

これまで動物モデルで ET-1 に起因する高

血圧に関する報告や、少人数を対象とした研

究で本態性高血圧患者において ET-1 が増加

するという報告はある[8-10]。大規模横断研

究において[11, 15]、血漿 ET-1 レベルは高

血圧と有意な関連はないと報告された。The 

Rancho Bernardo Study において Kanaya らは 

[15] ET-1 レベルと収縮期血圧との間には男

性において有意な関連はあるが女性におい

ては関連がなく、また拡張期血圧は男性・女

性双方において関連はないと報告した。我々

もまた[11]、ET-1は高血圧と関連はないと報

告した。 一方、重症高血圧患者[11, 18-20]

およびアフリカ系アメリカ人[21]を除いて、

高血圧者において ET-1 は上昇しないことが

広く知られている [16,17]。このように、こ

れまでの報告から、循環する血漿 ET-1 と将

来の高血圧進展との関連は十分に理解され

てはおらず、そのメカニズムの検討も未だ不

十分である。 

 しかしながら、いくつかの推測上のメカニ

ズムは存在する。ET-1は本態性高血圧の進展

に影響を与える強力な血管収縮ペプチドと

される。加えて、Dongらは[22]、高血圧進展

における ET-1 遺伝子の相違による性特異的

な保護効果を示している。 

腎機能も ET-1 と高血圧の関係に影響を与

えるであろうとされる。我々の以前の研究

[11] やその他の研究において[25, 26]、腎

機能低下により血漿 ET-1 レベルは上昇する

としている。慢性腎臓病(CKD)患者における

ET-1上昇は生物学的活性によるものか、それ

とも単純に免疫学的にそれ相応の力価を発

揮するペプチドであるのか、いまだ不明な点

が残っている。しかしながら、臨床前のデー

タは CKD において選択的 ET-1 type A(ETA)受

容体拮抗薬が優先的にその受容体をブロッ

クすることを示唆している[27]。腎機能と

ET-1 の間に有意なトレンドは認められない

が、この研究ではクレアチニンレベルは ET-1

最高値群においてより高く、またより高いク

レアチニンレベルは高血圧進展の明らかな

決定因子であることが示された(Table 3)。

そこで、われわれは血清クレアチニン値を補

正因子に加え、データを再解析した。各因子

で補正後の高血圧進展のオッズ比は、ET-1四

群間中の最高値群は、残る三群を統合した群

に比しより高値となった。 

 

【今後の展望】 



本研究の臨床的意義は、ヒトに於いても、

ET-1 拮抗作用が高血圧者に対して貢献する

研究の開発に寄与する可能性を示す点であ

る。事実エンドセリン受容体拮抗薬であるボ

センタンは高血圧ラットにおいて腎機能を

正常化させ [28]、尿毒症ラットの腎不全の

進行を抑制した[27]。 Krum らは [20]、ボセ

ンタンは本態性高血圧患者の血圧を優位に

低下させることをすでに示唆しており、つま

りそのような患者において ET-1 が血圧の上

昇に寄与しているであろうことを示してい

る。我々の研究は ET-1 レベルが著明に高い

患者に対する薬剤の開発をさらに発展させ

る臨床的エビデンスのひとつとなりうるで

あろう。 

結論として、この研究は血漿 ET-1 レベル

は高血圧進展と明確な関連があることを実

証した。この研究は日本の一般住民において

血漿 ET-1 と高血圧進展との因果関係を初め

て実証したものである。 
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