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研究成果の概要（和文）：幼若期における肥満並びに過食にともなう食塩過剰摂取の役割を調べ

る目的で、幼若期から肥満・高血圧・腎障害等が顕著であるモデル動物DahlS.Z-Leprfaラット

に対して、食餌制限、低塩食、食餌制限＋低塩食を行った。その結果、いずれの処置も高血圧・

腎障害進展を改善し、幼若期における肥満・食塩過剰の重要性が示唆された。アルドステロン

の関与に関するデータも得た。 
 
研究成果の概要（英文）：To elucidate the relationship of obesity and high salt intake due to 
overeating during young age in the progress of hypertension, the effects of restriction of 
dietary amount, salt, and both were examined in in DahlS.Z-Leprfa rats, which show 
obesity, hypertension, and kidney injury during young age. As a result, these treatments 
ameliorate hypertension and the associated kidney injury. Thus, dietary factors during 
young age may play an important role of hypertension. In addition, the present data 
suggests contribution of aldosterone in development of hypertension at young age. 
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１． 研究開始当初の背景 
心血管病発症の重要なリスクである高血

圧の発症要因には遺伝因子と環境因子があ
るが、環境因子（生活習慣）のうちでとくに
重要なものは食事要因である。なかでも食塩
過剰摂取とエネルギー過剰摂取（肥満）の役
割は確立されている。食習慣は小児期に形成
されることから、小児期に正しい食事を摂取
することは高血圧予防に必須である。しかし、
小児期の食事内容に基づく身体的障害が生

涯持続する高血圧やそれに基づく臓器障害
に影響を残しうる可能性も見過ごすことは
できない。とくに、食塩過剰摂取については
いくつかの報告があり、われわれも食塩感受
性モデル動物を用いて、成人期と比較して幼
若期における食塩負荷の方が顕著な昇圧反
応が得られ、腎障害も顕著であることを示し
た(Kawarazaki H, Ando K, et al. Nephrol 
Dial Transplant 2010; 25: 2879)。すなわち、
この腎障害が生涯にわたる高血圧や臓器障
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害の要因となっている可能性が考えられた。
さらに、これにはアルドステロンの増加とそ
れに基づくミネラルコルチコイド受容体
(MR)活性亢進が関与していると考えられた。
さらに、酸化ストレス(ROS)やrac1 の関与を
示唆する所見も得ている。 
ここで、小児期の食習慣と高血圧に関して

いま一つの重要な問題であるのがエネルギ
ー過剰摂取に基づく肥満である。しかし幼若
期のエネルギー過剰摂取が、成人期のそれよ
りも顕著な血圧上昇を呈するか否かについ
ては、あまり検討がなされていない。われわ
れは肥満モデルとして比較的幼若な 4週齢か
らの高脂肪食負荷をSprague-Dawley (SD)
ラットに行い、軽度高血圧、中枢交感神経亢
進、中枢酸化ストレス亢進を示すという成績
を得ている（Nagae A, Ando K, et al. 
Circulation. 2009; 119: 978）。一方、成人期
になってから高脂肪食を負荷したDobrianら
の報告（Hypertension 2001;37:554）では、
高脂肪食負荷によって肥満になるものとな
らないものがあり、肥満になったものでは高
血圧や酸化ストレス亢進を認めたという。こ
の 2 論文を単純に比較はできないが、エネル
ギー過剰摂取に対する反応が食塩過剰摂取
の場合と同様に幼若期で過剰で成人期で緩
徐である可能性が推測される。 

さらに、食塩感受性高血圧と肥満高血圧は
共通のメカニズムがその背景にある可能性
が指摘されている。われわれのこれまでの検
討ではDahl 食塩感受性(S)ラットに対する
食塩負荷は血圧上昇とともにインスリン抵
抗性亢進を来した（Ogihara T, Ando K, et al: 
Hypertension 2002; 40: 83）。逆に、肥満高
血圧自然発症ラット（肥満SHR）では食塩負
荷によって臓器障害はさらに進展した
（Matsui H, Ando K, et al. Hypertension 
2008; 52: 287）。このように肥満(メタボリッ
クシンドローム)と食塩感受性亢進の関連を
指摘する報告は多い。とくに、最近の報告で
は、アルドステロンが食塩感受性高血圧と同
様に肥満高血圧において重要な役割を果た
している可能性が指摘されている。 

以上より、肥満高血圧も食塩感受性高血圧
と同様にRAAS亢進状態と考えられる幼若期
に臓器障害増悪を来しやすく、これが生涯に
わたる高血圧の原因となる可能性が推測さ
れる（レビュー：Ando K, et al. Free Radic 
Biol Med. 2009;47:213）が、この点について
はまだ証明されていない。 
 
２．研究の目的 
エネルギー過剰摂取に基づく肥満も幼若

期から生じると、不可逆的な腎障害に基づく
高血圧を生じる可能性があるのかを検討す
る。また、そのメカニズムとしてアルドステ
ロンおよびMRが重要な役割を果たしている

のか否かを調べる。 
 
３．研究の方法 
(1)高エネルギー食の効果 
1-a. 幼若ならびに成人期のSDラットに対す
る高エネルギー食（高脂肪食+高フルクトー
ス水）負荷 
幼若（3 週齢）ならびに成人期（10 週齢）

SD ラットに高（45%）脂肪食+20%フルクト
ース水を 6 週間負荷する。対照群としては低
（10%）脂肪食+水道水を投与した 3 ならび
に 10 週齢 SD ラットとする。 
1-b.片腎摘 Zucker 肥満ラット 
幼若片腎摘Zucker肥満ラットにおいても高

エネルギー食の影響を見た。3 週齢の Zucker
肥満ラットにおいて片側腎の摘除を行い、4
週齢から高エネルギー食を 10週間負荷した。 
(2)肥満に基づく高血圧・腎障害モデルにおけ
る幼若期食餌制限の影響 
幼若期から肥満を伴い、高血圧を発症し、

腎障害等が顕著であるモデル動物として、
Dahl SラットとZucker肥満ラットをかけ合
わせて作成されたDahlS.Z-Leprfa（DS/fa）ラ
ットを用いた。5 週齢より 10 週齢まで 5 週
間飼育し、Zucker肥満ラットとDS/faラット
の通常食における比較を行うとともに、自由
摂食時の 60%に抑えた食餌制限群、極めて厳
しい食塩制限(0.05%食塩食)を施行した低塩
食群、これらを同時に施行した食餌制限+低
塩食群、さらに抗アルドステロン薬エプレレ
ノンの影響を見たエプレレノン投与群
（0.125%エプレレノン食）について検討を加
えた。 
 
４．研究成果 
(1)高エネルギー食の効果 
1-a. 幼若ならびに成人期のSDラットに対す
る高エネルギー食負荷 

6 週間の高カロリー食負荷は幼若ラット、
成人ラットと同程度の軽度の体重増加傾向
を示した。収縮期血圧は幼若期・成人期いず
れのラットも高エネルギー食にて増加また
はその傾向を示したが、週齢による増加の差
異はなかった。尿蛋白は幼若ラットでは高エ
ネルギー食の影響は明らかでなく、成人ラッ
トでもやや増加傾向を認めたが、有意差を認
めなかった。尿アルブミンでみると、幼若ラ
ットは有意の増加を示した。成人ラットもと
増加はしたが、その程度は幼若ラットより小
さかった。血糖(BS)、インスリン(IRI)、中性
脂肪(TG)、総コレステロール(T-cho)は差異を
認めなかった。以上より、高エネルギー食は
幼若ラットで腎障害を来たしやすい傾向は
あるものの、食塩負荷に見られるような顕著
な腎障害進展作用や高血圧を認めなかった。 
1-b.幼若 Zucker 肥満ラットにおける高エネ
ルギー食負荷 



高エネルギー食は SD ラットに対してそれ
ほど明確な血圧上昇、腎障害促進作用を認め
なかったので、幼若肥満モデルにおいて高エ
ネルギー食が血圧上昇、腎障害促進作用を認
めるかを検討した。なお、腎障害の影響を出
やすくする目的で片腎摘を行った。また、負
荷の期間も 10週間と長期にとった。しかし、
軽度の肥満増加傾向を認めるものの収縮期
血圧や尿蛋白は増加しなかった。尿アルブミ
ンでみても、軽度の増加しか認めず、詳細な
検討を行う意義はないと考えられた。 

以上より、高エネルギー食のみでは食塩負
荷のように顕著な幼少期の昇圧並びに腎障
害促進作用を見出すのは困難であると考え
られた。 
(2)肥満に基づく高血圧・腎障害モデルにおけ
る幼若期食餌制限の影響 
そこで、逆に、幼若期から肥満を伴い高血

圧を発症し腎障害等が顕著であるモデル動
物に対して、食餌制限などの処置を行いその
影響をみることとした。モデルとして選んだ
のは DS/fa ラットである。 

DS/fa ラットと Dahl S ラットや Zucker 肥
満ラットの比較については以下の通りであ
る。10 週齢の時点で体重は Dahl S ラットに
対して、DS/fa ラットは顕著な増加を認めた。
なお、Zucker 肥満ラットの 10 週齢時の体重
はこれよりも肥満はやや高値であった。収縮
期血圧も DS/faラットでは著明な増加を認め
た。なお、Zucker 肥満ラットの収縮期血圧は
上昇を認めず、Dahl S ラットより低値であっ
た。空腹時 BS は Dahl S ラットに対して、
DS/fa ラットは Zucker 肥満ラットと同程度
まで上昇していた。IRI も同様で DS/fa ラッ
トは Zucker 肥満ラットと同程度の高インス
リン血症を呈した。すなわち、Dahl S ラット
では耐糖能異常を呈さなかったが、DS/fa ラ
ット・Zucker 肥満ラットともに 2 型糖尿病
パターンを呈した。Zucker 肥満ラットは脂質
代謝異常を認めることが知られているが、
DS/fa ラットはさらに顕著な脂質代謝異常を
示した。すなわち、DS/fa ラットは Zucker
肥満ラットにくらべて糖代謝異常は同程度
であったが、脂質代謝異常、とくに TG の著
明増加を示すモデル動物であることが明ら
かになった。 
レニン・アンジオテンシン・アルドステロ

ン系(RAAS)についても検討を行った。血漿
アルドステロン濃度(PAC)は Dahl S ラット
と DS/fa ラットは同程度であったが、Zucker
肥満ラットは増加していた。血漿レニン活性
(PRA)は Dahl S ラットに比べて、DS/fa ラッ
トで著明な抑制、Zucker 肥満ラットで亢進を
示していた。PAC/PRA 比を計算すると、Dahl 
S ラットと Zucker 肥満ラットは同程度であ
ったが、DS/fa ラットの PAC/PRA 比は著増
し、アルドステロン産生の著明な亢進が示唆

された。DS/fa ラットでは Dahl S ラットや
Zucker 肥満ラットに比べて副腎重量の増加
を認めたこともこの推測を支持する。 

すなわち、DS/fa ラットは Zucker 肥満ラ
ットにみられる脂質（TG）代謝異常が増強さ
れているのみでなく、Dahl S ラットでみられ
る食塩感受性亢進がさらに促進されている
ために正常食に含まれる軽度の食塩も排泄
できずに Na 貯留を生じていることが予想さ
れた。このため、PAC と PRA が抑制を受け、
PAC は Dahl S ラットと同程度になっている
が、実際は不適切な産生亢進を反映している
と思われる。したがって、相対的な高アルド
ステロン状態を呈し、Na 貯留を来たしてい
ることが病態に大きく反映していると考え
られた。実際血清 K 値を見ると、DS/fa ラッ
トで低値であった。 
尿蛋白はZucker肥満ラットに比べてDahl 

S ラットで増加していたが、DS/fa ラットで
は桑めて著明な増加を示していた。これらの
所見は腎の組織学的所見と一致していた。す
なわち、DS/fa ラットでは極めて進行の早い
腎障害を呈することが明らかになった。以上
の成績からこの DS/faラットは幼若期から著
明な腎障害をともなう高血圧を呈する肥満
モデルであり、その病態には肥満のみでなく
食塩貯留が重要で、この背景にはアルドステ
ロン産生過剰・MR 刺激亢進があると考えら
れた。そこで、食餌制限のみでなく、低塩食、
食事制限+低塩食、抗アルドステロン薬投与
の効果を見た。 
食餌制限：DS/fa ラットにおいて体重、収

縮期血圧、尿蛋白、BUNいずれの指標もDahl 
S ラットと同程度まで回復した。糖・脂質代
謝異常も改善を認めたが、Dahl S ラットより
は高レベルにとどまった。さらに、PRA はや
や増加したが、PAC は明らかに低下し、
PAC/PRA 比は減少した。副腎重量も Dahl S
ラットと同レベルまで抑えられ、アルドステ
ロン産生の抑制が示唆された。したがって、
DS/fa ラットでは過食に伴い、高血圧、糖・
脂質代謝異常、腎障害が促進していると考え
られた。なお、食餌制限は PRA 上昇も軽度
であるが認めるので、食塩貯留の軽減効果
（食塩摂取量も 60%に抑制されるはずであ
る）も一部に関与したデータとなっている可
能性がある。 

低塩食：低塩食群では体重の減少を認めな
いばかりでなく収縮期血圧も軽度低下した
に過ぎなかった。しかし、尿蛋白、BUN は
食餌制限ほどではないもののある程度改善
した。したがって、DS/fa ラットは正常食塩
食においても Na 貯留を来たしてしまうよう
な重度の Na 排泄機能障害があり、肥満に基
づく腎障害に拍車をかけているものと考え
られた。糖代謝は改善を認めなかったが、脂
質代謝は軽度の改善を認め、食塩過剰摂取と



脂質代謝の間に何らかの関連がある可能性
が示唆された。PAC、PRA はいずれも上昇し
たが、PAC/PRA 比は低下した。以上より、
食餌制限と減塩は一部共通の、また一部異な
ったメカニズムで血圧ならびに糖・脂質代謝
異常、腎障害進行を抑制しているものと考え
られた。 
食事制限＋低塩食：体重、血圧ともに Dahl 

S ラットと同程度まで改善した。さらに、尿
蛋白はDahl Sラットの半分程度まで低下し、
BUN も正常化した。空腹時 BS、IRI、T-cho
は食餌制限群以上の改善を認めなかったが、
TG はさらなる改善を認めた。なお、PAC、
PRA、PRA/PAC 比は Dahl S ラットとほぼ
同様の成績となった。 
抗アルドステロン薬投与：体重は変わらな

かったが、収縮期血圧は低下した。尿蛋白は
低塩食群と同程度まで改善した。空腹時 BS、
IRI、T-cho は改善せず、TG も改善はしたも
ののまだかなり高い値を示していた。すなわ
ち、MR 刺激状態は糖・脂質代謝とは別の機
序で腎機能を改善している可能性が示唆さ
れ、食餌制限の病態改善にはこれ以外のメカ
ニズムの関与もあるものと考えられた。 
以上より、以下のようなことが考えられる。 

#1.高エネルギー食負荷は血圧を軽度上昇さ
せるものの、腎障害を来たすほどではなかっ
た。 
#2. DS/fa ラットにおける PRA 著明低下は
Na 貯留によるものと考えられ、Na 貯留が肥
満や MR 刺激に基づく血圧上昇、腎障害進行
を促進する重要な因子である可能性が考え
られた。 
#4.食餌制限を行うと、低塩食よりも顕著な肥
満・高血圧・腎障害の改善を認め、DS/fa ラ
ットでは過食がとくに重要な腎障害・血圧上
昇因子の一つであることが示唆された。 
#5.食餌制限+減塩を行ったところ、減量・降
圧・腎障害改善を認め、とくに尿蛋白の改善
は DS ラットの尿蛋白を下回るまで低下した。
すなわち、食塩過剰摂取は過食と相乗的に作
用し、高血圧・腎障害の進展を促進している
ものと考えられた。 
#6,抗アルドステロン薬は高血圧を Dahl S ラ
ットに近いレベルまで改善したが、腎障害改
善の程度は食餌制限には及ばず、低塩食と同
程度であった。したがって、高アルドステロ
ン状態に基づくMR亢進はDS/faラットの腎
障害促進メカニズムの一部ではあるけれど
も、それ以外の機序も本モデルラットの腎障
害促進は関与している可能性が示唆された。 
以上のことから、幼若期の過食に基づく肥

満の腎障害、高血圧の進展には食塩摂取量も
関与し、その機序の一つとして MR 刺激状態
が重要であることが証明された。 
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