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研究成果の概要（和文）：本研究では、酸化ストレス（ROS）の新たな産生源として注目されている“一酸化窒素合成
酵素（eNOS）アンカップリング”現象の、食塩感受性高血圧に合併する慢性腎臓病や心拡張不全への関与機序や病態に
おける役割を、病態モデル動物（Dahl食塩感受性ラット、eNOS欠損マウス）や、実際の拡張不全心不全患者を対象にし
て明らかにした。これにより、食塩感受性高血圧の病態解明や合併症への新たな治療法の治療法の確立に寄与できると
考えている。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we demonstrated the crucial role of eNOS uncoupling-induced 
vascular endothelial dysfunction in chronic kidney disease (CKD) and salt-sensitive hypertension using Dah
l salt-sensitive hypertensive (DS) rats and eNOS knockout mice. Furthermore, in clinical study, we found t
hat peripheral endothelial dysfunction, assessed by digital peripheral arterial tonometry, was significant
ly impaired in human cardiac diastolic heart failure (DHF) patients. Furthermore, blood BH4 levels tended 
to be decreased in DHF patients, indicating the involvement of eNOS uncoupling by BH4 downregulation in hu
man DHF as well as DS rats.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

食塩過剰摂取が脳卒中や心血管病など高血圧

合併症のリスクになることは数々の疫学研究か

ら明らかである。従って、食塩感受性が比較的強

い日本人にとって、食塩感受性高血圧の病態や、

その合併症であり昨今本邦でも社会問題となっ

ている慢性腎臓病(CKD)や心拡張不全の発症機序

を解明することは極めて重要な課題である。 

我々は以前よりDSラットで起こる高血圧性血

管内皮機能障害や、これに続発するCKDや心拡張

不全のメカニズムを基礎的に検討してきた。我々

の検討で、DSラットの血管内皮機能障害に、eNOS

の補酵素BH4の低下によるeNOS二量体形成不全、

いわゆる“eNOS アンカップリング現象”が深く

関与しており、eNOS アンカップリングによる酸

化ストレス増加を抑制すると、DS ラットの CKD

のみならず心拡張不全も改善することが明らか

になった。このことは、食塩感受性高血圧病態や

その合併症に eNOS アンカップリングに代表され

る eNOS 機能不全が関与すること、食塩感受性高

血圧が特異的に CKD や心拡張不全を惹起する可

能性を示唆している。 

さらに、様々な大規模臨床試験や疫学研究によ

り、食塩感受性高血圧が non-dipper 型高血圧を

呈 し 、 CKD(Kidney Int,2004) や 心 不 全

(JAMA,2008)の合併率が高いことが明らかにされ

ている。しかし、その分子メカニズムあるいは実

際の臨床病態における役割に関しては全く明ら

かになっていないため、本研究では DS ラットや

eNOS 遺伝子欠損マウスを用いて食塩感受性高血

圧の病態を検討する基礎研究と食塩感受性高血

圧と血管内皮機能障害や心不全の関連を検討す

る臨床研究の両側面により、これらの詳細なメカ

ニズムを解明することを目的とする。 

 

２．研究の目的 

我々は以前より食塩感受性高血圧のモデ

ル動物であるダール食塩感受性ラット(DS ラ

ット）を用いて食塩感受性高血圧の病態機構

や合併する心拡張不全の発症機序を基礎的

に検討してきた。本研究は、今までの研究を

発展させ DS ラットや血管内皮型一酸化窒素

(NO)合成酵素(eNOS)遺伝子欠損マウスを用

いた基礎研究と食塩感受性高血圧と合併症

する心拡張不全との関連を検討する臨床研

究の両側面により、食塩感受性高血圧の分子

機序の解明と実際の心拡張不全への関与の

証明を目的とする。 

 

３． 研究の方法 

(1)  DSラットによる慢性腎臓病および食塩感受

性高血圧における eNOS 機能不全の関与に関

する検討 

 昨今、慢性腎臓病(CKD)という概念が心血

管病の独立した危険因子として注目されて

いる。CKD では糸球体濾過量(GFR)の低下か

ら食塩感受性が亢進することが知られるが、

DSラットは食塩負荷早期よりCKDを発症し、

食塩感受性がさらに増悪することが知られ

る。つまり、食塩感受性の亢進にCKDが強く

関与することが示唆される。 

糖尿病性腎症に対する関与の基礎的検討は

あるが(Am J Physiol Renal Physiol,2005)、

食塩感受性高血圧下での CKD に対する eNOS

アンカップリングの関与を検討した報告は

ない。そこで本研究では、DS ラットに eNOS

アンカップリングの改善薬 ( 塩酸

sapropterin)などを投薬し、その効果を検討

する。これにより、eNOS アンカップリング

によるCKD発症の分子メカニズム、さらには

これらによる食塩感受性増悪への関与機序

の詳細を明らかにしたい。 

(2) eNOS 遺伝子欠損マウスによる NO の

non-dipper型高血圧への関与に関する検討 

 前述のように、食塩感受性高血圧はCKDを

合併し、non-dipper型高血圧(夜間に血圧が

10%未満しか低下しない夜間降圧減弱タイ

プ)を呈しやすいことが臨床研究で明らかに

されているが、non-dipper 型高血圧は心血

管事故の発症が有意に高いため、その発症機

序の解明は重要である。 

我々は以前、eNOS 遺伝子欠損マウスが高

血圧を呈し、腎糸球体の硬化や炎症細胞浸潤

を主体とした CKD をきたすことを報告して

いるが、他のグループによる検討でも NO 阻

害薬が血圧日内変化を障害することが示さ

れており(Circ Res, 2008)、NOの調節障害・

機能不全が non-dipper 型高血圧(血圧日内

リズムの障害)に強く関与することが示唆さ

れる。 



我々は本研究で、eNOS の活性化と血圧日

内リズムの関係を、様々な生理機能の日内変

動を制御する時計遺伝子とよばれる一連の

分子に着目し検討する。 

(3) 食塩感受性高血圧と拡張性心不全に関する

臨床研究 

近年、心不全症例の約半分は左室拡張機能

のみが障害される心拡張不全によることが

明らかとなり予後不良なことから本邦でも

社会問題となっている。現在では、拡張不全

は収縮不全と異なる病態とされているが 

(Hypertension, 2005)、その発症機序や治療

法は不明である。さらに、食塩感受性高血圧

に心不全発症が多いことや、心不全患者の血

管内皮機能が低下していることは既知であ

るが、いずれも収縮不全と拡張不全のどちら

が多いかなど明確でない点が多い。 

前述のように、DS ラットは高食塩負荷早

期に血管内皮機能障害をきたし CKD 発症を

経て、やがて心拡張不全をきたすことから、

食塩感受性高血圧による血管内皮機能障害

が心拡張不全を特異的に惹起する可能性が

示唆される。そこで我々は本研究で、心拡張

不全患者における血管内皮機能を新しい測

定装置を用いて客観的・非侵襲的に測定し、

実際の臨床病態における食塩感受性高血圧

と血管内皮機能の相関を心拡張不全患者に

おいて検討する。 

４．研究成果 

(1) 我々の検討で、DS ラットの腎組織ホモジ

ネート、血中・尿中における eNOS 補酵

素である BH4 の低下と、その酸化物であ

る BH2 の上昇がみられていた。BH4 の相

対的低下が eNOS アンカップリングの主

因といわれていることから、食塩感受性

高血圧における CKD への eNOS アンカッ

プリング関与が示唆された。 

さらに、eNOS アンカップリング改善薬

である塩酸sapropterinをDSラットに直接

投薬すると、CKDが病理学的に有意に改善し、

蛋白尿も有意に改善することが示された。 

つまり、食塩感受性高血圧におけるCKD

への eNOS アンカップリング関与のみな

らず、これへの介入が CKD、ひいては食

塩感受性高血圧の治療に有用である可

能性が示唆された。 

(2) 今回の検討で eNOS 欠損マウスでは、高血圧

のみならず血圧日内変化の障害がみられる

ことが分かった。これは、他のグループによ

る報告で、NO 阻害薬が血圧日内変化を障害

することが示されいる結果を支持するもの

であり、血圧日内変動への eNOS の関与をし

めす興味深い結果である。 

 今後は、eNOS がどの時計遺伝子に影響し

て血圧日内リズムを調節しているか分子学

的に検討していく。 

(3) 心拡張不全患者（収縮機能は正常範囲）

においては、非侵襲的血管内皮障害測定

装置：Endo-PAT2000 を用いて測定した血

管内皮機能が有意に低下しており、血管

内皮機能が心拡張不全の重症度と有意に

相関しており、さらに高度内皮機能低下

患者は、その後の予後が有意にわるいこ

とが明らかになった。 

さらに、これら心拡張不全患者の血中

においては、前述の DS ラットと同様に血

中の BH4 濃度および BH4/BH2 比が有意に

低下しており、Endo-PAT2000 により測定

した血管内皮機能障害の程度とも有意に

相関していることを同時に見出している。 
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