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研究成果の概要（和文）：本研究では高血圧での慢性腎臓病(CKD)と細胞膜機能異常との関連を検討した。高血圧患者
の赤血球膜fluidityは正常血圧群に比し低下していた。また、estimated-glomerular filtration rate(eGFR)が低いほ
ど膜fluidityは減少し、eGFRと膜fluidityの低下は酸化ストレスの増加や血漿nitric oxide代謝産物の減少と有意に相
関した。一方、高齢女性高血圧患者の骨塩含量は正常血圧群に比し減少していた、以上からCKDによる膜機能調節機構
や骨代謝動態が高血圧やメタボリックシンドロームの成因に一部関与すると考えられた。

研究成果の概要（英文）：The purpose of the present study was to examine possible relationship between kidn
ey function and membrane fluidity of red blood cells (RBCs) in hypertensive and normotensive subjects usin
g an electron spin resonance and spin-labeling method.  Membrane fluidity was significantly decreased in h
ypertensive subjects.  The decreased eGFR value might be associated with reduced membrane fluidity of RBCs
, suggesting that CKD might have a close correlation with microcirculatory disorders.  The reduced levels 
of both membrane fluidity of RBCs and eGFR were associated with increased plasma 8-iso-prostaglandin F2alp
ha (an index of oxidative stress) and decreased plasma nitric oxide-metabolites. On the other hand, bone m
ineral density was significantly lower in hypertensive elderly women than in normotensive elderly women.  
We propose that CKD-related changes in membrane function and bone-metabolism might have a crucial role in 
the pathophysiology of hypertension and the metabolic syndrome.
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１．研究開始当初の背景 
細胞膜microviscosityは細胞の変形能、可

塑性と密接に結びついており、微小循環調節

に重要な役割を果たしている。一方、高血圧

に伴う腎動脈硬化症（腎硬化症）は chronic 

kidney disease (CKD) の最大原因のひとつ

である。そして心腎連関により CKD 自身が

心血管疾患の危険因子となり、腎機能低下は

循環障害を引き起こすが、そのメカニズムは

不明である。本研究では、高血圧の病態生理

を細胞膜レベルの変化からみるため、その細

胞膜機能を電子スピン共鳴法にて測定し、高

血圧による CKD と微小循環障害との関連を

細胞膜機能異常や酸化ストレス、ならびに内

皮機能不全の関与から考察した。さらに近年、

高血圧を中心とする生活習慣病と骨代謝との

間に共通の病因、病態の存在が示唆されてい

る。この様に心血管系をはじめ、血球成分や

骨組織をも含む広範な組織に存在すると考え

られる高血圧やメタボリックシンドロームの

細胞膜異常と情報伝達系の変化を細胞レベル

から解析し、その調節機構を検討することは

新しい試みであり、メタボリックシンドロー

ム、ならびに骨代謝異常の成因の解明や病態

を理解するのみならず、その治療効果の判定

や合併症を予防する上で有意義であると考え

られる。 

 

２．研究の目的 

最近、高血圧に伴う chronic kidney disease 

(CKD)自身が心血管疾患の危険因子となり、

腎機能低下は循環障害を引き起こすことが報

告されているが、そのメカニズムは不明であ

る。本研究では高血圧による CKD と微小循

環障害との関連を、細胞膜機能異常や酸化ス

トレス、ならびに内皮機能不全の関与から検

討した。また、本態性高血圧患者ならびに正

常血圧者の骨塩含量を測定した。 

 
３．研究の方法 
I. 高血圧の細胞膜機能異常と腎機能、ならび

に血管内分泌因子との関連について  

 本態性高血圧患者、ならびに正常血圧者を

30分間安静臥床させた後、肘静脈より採血し、

生理食塩水にて洗滌赤血球を作成した。赤血

球は Tris-HCl buffer 内に浮遊させ、

5-nitroxide stearate (5-NS) でスピンラベル

を行い、電子スピン共鳴  (electron spin 

resonance:ESR) 装置にて細胞膜流動性 

(fluidity) を 測 定 し た  (power 5 mW, 

modulation frequency 100 KHz, 

modulation amplitude 0.2 mT(tesla), scan 

width 328+5 mT(tesla), sweep time 8 min, 

response time 1.0 sec)。そして各 spectrum

から order parameter (S)を算出し、細胞膜

fluidity の指標とする。すなわち、order 

parameter (S) 値の大きいほど、細胞膜

fluidity は低下していることを表している。 

II. 高血圧の骨塩含量の変化について 

本態性高血圧患者ならびに正常血圧者の骨

塩含量 (bone mineral density:BMD)を dual 

energy X-ray absorptiometry (DXA) 法にて

測定した。 

統計学的検討には  analysis of variance 

(ANOVA), Student's t-test, Wilcoxon signed 

rank-sum test, Mann-Whitney U-test、なら

びにmultiple regression analysisを用い、 

P＜0.05を有意とした。 

 

４．研究成果 

(1) 高血圧患者の赤血球膜 Fluidity 

本法を用いて赤血球膜より得られた order 

parameter (S) 値は高血圧群で正常血圧群に

比し有意に高値を示し、高血圧患者の赤血球

膜 fluidityが正常血圧者に比し低下している

ことが示された。この成績より、高血圧では

赤血球膜機能からみた微小循環機構が障害さ

れている可能性が考えられる。 

(2) 赤 血 球 膜 Fluidity と Estimated 

Glomerular Filtration Rate(eGFR)との関連 

高 血 圧 患 者 の estimated glomerular 



filtration rate (eGFR) は正常血圧群に比し、

有意に減少していた。さらに赤血球膜の 

order parameter (S) 値は eGFR と有意に逆

相関した。この成績は eGFRが減少している

ほど、赤血球膜 fluidity が低下していること

を示している。また、多変量解析にて年齢、

body mass index(BMI)、血清総コレステロー

ル値、血糖値、収縮期血圧値を補正後も、

eGFR は赤血球膜 fluidity の独立した予測因

子であった。 

(3) 赤血球膜 Fluidity と血中酸化ストレス、

血漿 Nitric Oxide (NO)レベルとの関連 

 我々は血中酸化ストレスレベルの指標とし

て 血 漿 8-iso-prostaglandin F2 

(8-isoPGF2) 濃 度 を 測 定 し た 。 血 漿

8-isoPGF2 濃度は高血圧群で正常血圧群に

比し有意に増加していた。また、赤血球膜の

order parameter (S) 値は血漿 8-isoPGF2 

濃度と有意に相関した。この成績は血中酸化

ストレスレベルが高いほど、赤血球膜 fluidity

が低下していることを示している。 

一方、我々は内皮機能の指標のひとつとし

て血漿 nitric oxide (NO)濃度を測定した。高

血圧群では正常血圧群に比し血漿NO濃度は

有意に減少していた。また、血漿 NO濃度は

血漿 8-isoPGF2 濃度、ならびに赤血球膜の

order parameter (S) 値と有意な負の相関を

示した。この成績は血漿NO濃度が低いほど、

血中酸化ストレスが高く、赤血球膜 fluidity

は低下していることを示している。 

(4) 高 血 圧 の Estimated Glomerular 

Filtration Rate(eGFR)と血中酸化ストレス、

血漿 Nitric Oxide (NO)レベルとの関連 

本研究において我々は高血圧患者ならびに

正常血圧者のeGFRは血漿8-isoPGF2 濃度

と有意な逆相関を示し、血漿 NO濃度と正相

関することを見出した。これらの成績は腎機

能低下が酸化ストレスや内皮機能不全と密接

に関連している可能性を示唆するものと考え

られる。 

(5) 高血圧患者の骨塩含量 

全身のCa代謝調節ならびに骨代謝動態のひ

と つ の 指 標 と し て dual energy X-ray 

absorptiometry (DXA) 法による骨塩含量測

定を施行し、その基礎的検討を行った。  高血

圧患者で正常血圧対照群に比し骨塩含量

(BMD)が低下し、 特に高齢女性高血圧患者で

は骨塩含量の減少が著明であることが示され

た。                                                              

総括と結語 

本研究から高血圧による CKD は膜機能調

節に重要な役割を果たし、腎硬化症に関連す

る血管内分泌因子の調和異常が心血管病変の

成因に一部関与すると考えられた。一方、高

血圧患者で骨塩含量が有意に低下し、特に女

性高血圧患者では骨塩含量の減少が著明であ

った。 この成績はメタボリックシンドロームの構

成因子である高血圧が骨代謝動態に重要な役

割を果たし、動脈硬化における血管の石灰化、

骨から血管へのCa-shift theory、ならびに骨血

管相関のメカニズムを一部説明し得るものと考え

られた。以上から、心血管系をはじめ血球成分

や骨組織をも含む広範な組織に存在すると考

えられる高血圧やメタボリックシンドローム

の細胞膜異常と情報伝達系の変化を細胞レベ

ルから解析し、その調節機構を検討すること

は新しい試みであり、メタボリックシンドロ

ームならびに骨代謝異常の成因の解明や病態

を理解するのみならず、その治療効果の判定

や合併症を予防する上で有意義であると考え

られる。 
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