
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成 24 年 4 月 27 日現在 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：体内時計の動態を考慮に入れた疾患の治療「時間治療学」の循環器疾

患への応用をめざして研究を行った。心不全患者においてレニンアンジオテンシン系阻害薬は

朝服用した群よりも夜服用した群でアルブミン尿の減少を認めた。また体内時計の乱れを修正

するような時間治療の候補として注目されているメラトニンには血圧への直接作用は認められ

ないものの、酸化ストレスの抑制を介した血管内皮機能の改善効果を認め、今後生活リズムが

撹乱された生活習慣病への投与の有効性が示唆された。 
 
 
研究成果の概要（英文）： We investigated the effect of administration time of RAS blockades 
on renal function associated with congestive heart failure. The patients who took RAS 
blockades in the evening showed less urinary albumin excretion compared with those in 
the morning. Melatonin, which exhibits clear circadian rhythm, suppressed ROS 
generation in endothelial cells and improved endothelial function. The results define the 
potential clinical applicability of melatonin to the prevention from cardiovascular diseases, 
especially in patients who are under disturbed circadian rhythm. 
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１．研究開始当初の背景 

 心血管系機能や代謝機能には明らかな日

内変動が見られ、また脳卒中や虚血性心疾患

の発症頻度にも明らかな日内変動が見られ
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る。また夜間シフト就労者で虚血性心疾患の

発症リスクが上昇することもよく知られて

いる。このように生活習慣病の発症と概日リ

ズムは密接に関連している。概日リズムは体

内時計により調節されているが、実際に体内

時計を構成する時計遺伝子に変異のあるマ

ウスで高血圧、動脈硬化、糖尿病などが発症

することが示されている。このように体内時

計の研究は最近急速に進歩し、その成果を疾

患の治療に応用した時間薬理学が注目され

るようになった。癌治療の分野においては、

至適な時刻に抗癌薬の投与をすることで、最

大の腫瘍縮小効果と最少の副作用発生にす

ることが可能であることが知られ既に臨床

応用されている。循環器領域においては、動

物実験で高血圧、脳卒中自然発症ラットに

ACE 阻害薬を投与した場合、投与量は同じで

も投与時刻が予後に大きく影響することが

報告されていたが、臨床的に投薬時刻の予後

への影響を検討した報告はなかった。 

２．研究の目的 

 本研究では、薬剤の投与時刻を選ぶことで、

最大の効果と最小の副作用を実現できる「時

間治療学」の循環器疾患への応用をめざす。

まず高血圧や心不全患者を対象として、降圧

薬や心不全薬の投与時刻が 24 時間の降圧効

果、腎機能、アルブミン尿、また副作用の発

生に影響するかを検討する。さらに体内時計

の乱れを修正するような時間治療をめざす

が、まずはその最も有力な候補物質となるメ

ラトニンについて、血圧、血管機能に及ぼす

影響を検討する。 

 
３．研究の方法 

（１）ヒト大動脈血管内皮培養細胞(HAEC)を

用いた in vitro実験で、メラトニン(10 μ

mol/L)単独投与が eNOS活性化および NO産生

にいかなる影響を与えるのか、またアンジオ

テンシン II(Ang II 200 nmol/L)負荷で惹起

される ROS産生亢進および eNOS不活性化を

メラトニンが回復させるかについて検討し

た。次に Ang II持続負荷ラットを用いた in 

vivo実験で Ang II 負荷で惹起される血管壁

での ROS産生亢進および血管内皮機能障害を、

メラトニンが回復させるかを検討した。 

（２）心不全患者に、アンジオテンシン変換

酵素阻害薬またはアンジオテンシン II 受容

体拮抗薬を朝投与した場合と夜投与した場

合の、臓器保護に及ぼす効果の違いについて

83 例について比較検討した。 

（３）高血圧患者を対象として、クロスオー

バー法にて降圧薬を朝および夜投与し、降圧

薬の投与時刻が 24 時間血圧パターン、腎機

能、アルブミン尿、血管内皮機能、また副作

用の発生に影響を検討した。 

 

４．研究成果 

（１）メラトニン(10 μmol/L)投与により

HAECにおいてNO産生が亢進することをNO蛍

光指示薬であるDAF-FM DAを用いて確認した。

この際、内皮型NO合成酵素 (eNOS)のリン酸

化および二量体化のいずれも亢進していた。

さらに、血管内皮細胞での活性酸素(ROS)産

生が亢進し、血管内皮機能が著しく障害され

ている病的状態においても、メラトニン投与

が血管内皮機能を改善することができるか

検討を加えた。Ang IIはtype1 レセプター

（AT1R）を介してNADPHオキシダーゼを活性

化し、ROS産生を亢進し、NO産生を低下させ

ることが知られている。そこでROSの蛍光指

示薬であるCM-H2DCFDAを用いてAng II負荷に

よるROS産生亢進をメラトニン同時投与が軽

減できるかに関して検討した。Ang II(200 

nmol/L)をHAECに添加するとROS産生が亢進

し、メラトニンで抑制された。また、eNOSの

リン酸化および二量体化も、Ang IIにより抑



制されたが、メラトニン前処置により改善が

みられた。これらより培養血管内皮細胞にお

いて、メラトニンは、NADPHオキシダーゼ活

性化を抑えることにより、Ang II負荷による

ROS産生亢進を抑え、さらにeNOS活性化障害

を抑制することが明らかになった。 

 次に in vivoの実験でメラトニンの血管内

皮機能に対する効果を検討した。Ang II を浸

透圧ポンプにより 1 週間持続負荷し高血圧

(sBP 約 200 mmHg)を惹起したラットでは、血

管壁の ROS産生が亢進し、内皮依存性血管拡

張反応が低下していた。このラットにメラト

ニンを同時投与すると、血圧自体は変化しな

かったが、血管壁の全層にわたり Ang II に

より惹起される ROS産生亢進が抑えられ、ま

た Ang II 持続投与により低下した内皮依存

性血管拡張反応が回復した(Figure1)。 

 

Figure1 アセチルコリンによる血管拡張反

応：アセチルコリンによる血管拡張は AngII により抑

制されたが、メラトニンの投与により改善した。 

 血管内皮機能には日内変動を呈すること

が知られているが、これらの結果は血管内皮

機能の日内変動にメラトニンが関与してい

ることを示唆するとともに、眠前のメラトニ

ン投与による生活習慣病改善の可能性も示

唆している。さらにメラトニン投与により体

内時計の位相が偏位するか培養細胞を行っ

て検討したが、研究期間内には明確な結果は

得られなかった。現在、メラトニン受容体の

アゴニスト、ラメルテオンを、昼夜逆転して

いる入院患者に投与した際に活動度や自律

神経機能、血管内皮機能の日内変動が変化す

るかを検討中である。 

（２）心不全患者に、アンジオテンシン変換

酵素阻害薬またはアンジオテンシン II 受容

体拮抗薬を朝投与した場合と夜投与した場

合の、臓器保護に及ぼす効果の違いについて

83 例について比較検討した。外来診察時の血

圧は朝服用群 123±14 mmHg、夜服用群

124±13 mmHgで有意差は無かった。朝の尿中

アルブミン／クレアチニン比（UACR）は朝服

用群で 98±196 mg/gCr、夜服用群で 66±129 

mg/gCrであり、夜服用群の方で有意にアルブ

ミン尿が少なかった(Figure2)。一方推定 GFR

は 62±17 と 60±16 ml/min/1.73mm2で有意

差は無かった。このように心不全薬の投与時

間が腎保護作用の効果発現に関与している

可能性が示された。今後この機序をさらに明

らかにするために、無作為に朝投与群と夜投

与群に割り当てて、腎保護作用、心不全への

効果、自律神経活動の日内変動に及ぼす影響

を前向きに解析して行く予定である。 

 

 

Figure2 服薬時刻がアルブミン尿に及ぼす影

響：ACEI または ARB を夜服用した群の方がアルブミン

尿が有意に少なかった。 

 

 



（３）高血圧患者への降圧薬投与時間の 24

時間血圧のパターン、腎機能、また副作用の

発生に影響するかを検討では、当初の計画よ

りエントリーが遅れており、研究期間内に結

果を出すには至らず、さらに期間を延長して

解析中である。 
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