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はしがき
生活習慣病は高血圧、糖尿病、高脂血症など、食生活や運動などの生活

習慣と関連する一連の疾患群であり、元来成人病と云われていた。いずれも遺
伝的要因と環境的要因が密接に関連し、生活習慣の改善が治療の中心となる。
特筆すべきはこれらの疾患の頻度の高さであり、医療費からも1位は高血圧、
2位は糖尿病と、臨床的な重要性も高い。いずれの疾患も自覚症状に乏しいが、
動脈硬化の危険因子であり、ある日突然脳卒中や心筋梗塞が発症するので、
silent killerとも呼ばれる。この点より動脈硬化を早期発見することが重要
であるが、動脈造影など侵輿的検査が多くルーチンに行うには問題がある。

血管内皮は種々の血管作動物質を生成放出し、血管平滑筋緊張を調節す
るほか、血小板粘着、凝集の抑制や血管平滑筋の遊送や細胞接着にも影響し、
動脈硬化に密接に関与することが明らかになってきた。動脈硬化の危険因子で
ある高血圧、加齢、高脂血症、喫煙、閉経などで血管内皮機能が低下している
ことを多くの研究者が報告し、この機能低下が動脈硬化の初期像である可能性
が示唆されている。この点、血管内皮機能異常を早期に検出することが臨床的
にも重要であるが、その評価法は研究者により異なり、適切な臨床検査法は確
立していない。

かかる血管内皮機能の評価法をルーチンの臨床検査として確立すること
が必要であると考え、前腕血管内皮依存性血管拡張反応の指標としてプレチス
モグラフィーにより測定した前腕血流量のアセチルコリンや反応性充血に対す
る反応性を用い、生活習慣病において検討した。これらの一連の研究によりい
くつかの新知見を得ることが出来たが、これらの成果が動脈硬化の病因解明や
ひいては臨床検査や予防医学の向上に役立てば至福の至りである。

なお、血管内皮機能の研究は、元神戸大学医学部第一内科講師佐野博士
先生のご教示により、腎血流量のLArginineに対する反応性評価を小園亮次と
開始し、その後東　幸仁が引き継ぎ発展させた。さらに前腕血管反応性の評価
は平成6年当時九州大学循環器内科講師だった今泉　勉先生(現久留米大学医
学部教授)に私と東　幸仁がプレチスモグラフィーを見学させて頂いた日から
始まった。他にも多くの内・外の先生方にご指導、ご協力を頂いたのでこの場
を借りてお礼申し上げたい。
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14.東幸仁,佐々木正太,中河啓悟,石田隆史,石岡規生,植田鴬,上田智広,

大上泰生.杉野浩.松浦秀夫.梶山梧朗,大島哲也.小園亮次,石田万里,

中野由紀子,松本敏幸

Tetrahydrobiopterin (BH4)は本態性高血圧症患者の血管内皮機能障害を改善する

第22回日本高血圧学会総会(香川) : 1999.10

14.植田篤,小園亮次,大島哲也,松浦秀夫,石田隆史,石田万里,東幸仁,石岡規生,

松本敏幸,佐々木正太,中野由紀子,上田智広,杉野浩,犬上泰生,中河啓悟,

寺西泰弘,神辺真之,梶山梧朗

ドーパミンD2受容体(D2R)欠損マウスは食塩依存性に血圧が上昇する

第22回日本高血圧学会総会(香川) : 1999.10

15.中河啓悟,東幸仁,佐々木正太,上田智広,大上泰生,杉野浩,植田篤,石田規生,

石田隆史,松浦秀夫,梶山梧朗,中野由紀子,松本敏幸,小園亮次,石田万里,

大島哲也

レプチンは一酸化窒素(NO)非依存性にヒト末梢血管を拡張する

第22回日本高血圧学会総会(香川) : 1999.10

16.　佐々木正太,東幸仁,中河啓悟,小園亮次,石田隆史,石田万里,石岡規生,

松本敏幸,植田篤,中野由紀子,上田智広,大上泰生,杉野浩,松浦秀夫,

梶山梧朗,大島哲也

アンジオテンシン- (ト7)は一酸化窒素(NO)非依存性に血管拡張反応を惹起する

第22回日本高血圧学会総会(香川) : 1999.10



17.栗栖智,小園亮次,大島哲也,神辺真之,杉野浩,松浦秀夫,梶山梧朗,小川勝成,

嶋本文雄,寺西泰弘,正木浩哉,森泰清,松原弘明

心筋のタイプ2アンジオテンシンⅡ受容体CATC)は心肥大と間質線維化を抑制する

か?-トランスジェニックマウスを用いた検討一

第22回日本高血圧学会総会(香川) : 1999.10

18.大島哲也

臨床生理学専門部会講演:血管内皮機能の評価

第46回日本臨床病理学会総会(熊本) : 1999.ll

19.松本敏幸,小園亮次,中野由紀子,石田万里,大島哲也,神辺其之,松浦秀夫,

梶山梧朗,末田泰二郎,松浦雄一郎

虚血性心疾患患者におけるアンジオテンシン2タイプ2受容体(Ar2)蛋白の発現は

心房性ナトリウム利尿ペプチドの増加に伴い減少する

第46回日本臨床病理学会総会(熊本) : 1999.ll

・全国研究会

1.杉野浩,佐々木正太,松浦秀夫,大島哲也,茶山一彰

高血圧患者におけるマグネシウム(Mg)補給療法の効果

第20回日本マグネシウム研究会(奈良) : 2(氾0.ll

2.小園亮次,大石孝比古,大島哲也,神辺真之

食塩による交感神経および血圧調節におけるタイプ2ドーパミン受容体(D2R)の役

割-ノックアウトマウスを用いた検討一

第5回ファイザー循環器病研究助成「自律神経と高血圧」発表会(東京) : 2∝)0.12

3. /ト囲亮次,大石孝比古,大島哲也,神辺真之

腎Na排滑とドーパミンD2受容体

第6回腎と高血圧研究会(大阪) :2α30, 12

4.石田隆史,松浦秀夫,梶山梧朗,石田万里,大島哲也,神辺真之, Bradford C. Berk

アンジオテンシンⅡの血管平滑筋細胞(VSMC)内のシグナリングにおけるC-Srcの

役割

第4回アンジオテンシンカンファレンス(東京) : 1999.2

5.石田隆史,石田万里,松浦秀夫,大島哲也,神辺直之,梶山梧郎, Bradford C. Berk

Angiotensin IIおよびthrombinによる血管平滑筋細胞の細胞骨格の再構築における

C-srcの役割

第4回高血圧と動脈硬化研究会部会(東京) : 1999.6

6.石田隆史,石田万里,大島哲也,松浦秀夫, BradfordC.Berk,梶山梧朗

Angiotensin IIによる血管平滑筋細胞のリモデリングおよびそれに関与するシグナル

伝達におけるc-Srcの役割

第7回「高血圧と血管代謝」研究発表会(東京) : 1999.7



7.石田万里,石田隆史,大島哲也,神辺最之,松浦秀夫,梶山梧朗, Bradford C. Berk

アンジオテンシンⅡタイプ1 (Arl)受容体をリン酸化するキナ-ゼ

分子高血圧研究会(東京) : 1999.10

8.東　幸仁,佐々木正太,中河啓吾,松浦秀夫,大島哲也,梶山梧朗

習慣的な等張性運動による血管内皮機能障害改善に及ぼす交感神経の影響について

第4回ファイザー循環器病研究助成(東京) : 1999.12

9.中野由紀子,大島哲也,小園亮次,東　幸仁,松浦秀夫,梶山梧朗,神辺真之

Non-Dipper型高血圧症における自律神経活動と臓器障害の関連

一一心拍変動解析による検討…

第4回ファイザー循環器病研究助成(東京) : 1999.12



研究成果

【目的】

①何をどこまで明らかにするカ,> :

Jk管内皮麟能異常が多くの心、血管病で明らかに・されてい_るが、未栖循環動態の評価は

・患者の負担が大きく、・適切な障床検査法螺確茸されてい率い。-.

・そ土で節虚血管の内皮依存性血管拡張反応を簡易で侵襲の少ない日常臨床jy-チン療査

と`し'T確立し、-生活習慣病(高血圧症'. 1高脂.A症、糖尿臥.力巴満など)において盛常が

・存在するか否かを明ちかにする。さらに生活習慣の改善に・よりこれらが改善す畠や、否か

を明らかにする。

②学術的特色・独創的な点及び予噂される結果と葛義・r

1)これまで動物実験や冠動脈畠影などの観血的検査でしか行えながらた血管内房機能評価

・法を筒易-Jb L、非侵琴的な鹿町レi-チシ換査と,Lて確立する.ことfま客観的漸定畠を導入

'_し、独創的な臨嘩検査軍学ゐ新LV.、分野を開拓す`る'蝣蝣サーとtとなを。

2)心耳管病が発症する由前でも、生活習慣病に血管内皮機能畢常が存在する可能埠が帯

いと考えもれる。・.そうであれば、 ・本破究は心、・血管病の病因解即こ役立ちだけでな(.こ

これら疾患の尭症前め亘⊥ヵーとな畠た`軌そg)検出は予防軍学におい七も置義深い。

③当疲研究の埠置づけ:

国内外の関連する櫛究は由物実敬や喝血的検軍法により、多くの循療器疾患に血管内皮

聯能(内皮頗存性血管紘琴反応や血中`板不時畦化).の畢軍が関与する可嘩壇を奉唆して

きたが、日常臨嘩至は適切な醇価畠がないゐで∴これをルーチシ検査と_して癖立するこ

'`とは、.臨床の象でその意轟を明らかにし∴治療や予由医学に新LJ、展開が期療されるO ・

着想に至った経緯'・
1. 'む、・血管疾患に血管や血小板を制御す坤管内虎の級能異常が関与することを明ら・

かに.坤ことより、一撃脈卿ヒの危険因子やある生活習慣卿とおいて、:心、血管病の
発症予知めた桝ここれらを蹄床検査として評価する必軍鹿を癖感し鞍0

2.心、血管病や高血圧に埠伝因子と癖境因子・(食串、 C車、 Mgの摂取量) -.が草々重畢な
調節因子であるごとを明`ちかに.LT:-が、これらの相互作用を生活習輝病のレづ;vで
解明することは予防医学において必要だと感じた。



【対象および方法】

1.対象

1)隼活習憤嘩群:- 1む、血管合併症を認めないG)本態性高血圧症〕②糖尿病、
・ ◎高脂血症、_:④肥嘩(高インスリン血症) 、専らに危険因子として⑤閉経後女性の
5ク*A-7"

2)健常群:健康癖断で異常q)ないこ`とを確認した例　　　　　　　　　.-
.各疾患グルi,プと健常群は各*30-50例と.し、・卑敵性でマッチさせる。
いずれも塔島大学附慮病癖こて外寒通院中の患者を1).患者群とする。広島中央検轟所
で走期的検査を受けた健常人を2)対象群とす声。

2.検査・

1)*腕の非由襲的な循環癖動態の評価,
①基礎時の前腕の編環動爆すなわち前腕血流量〔前腕血管抵抗佃華のホ十カンソン

社プレチスモグラフイ十により加定) 、串腕動脈径や最大疎遠(既存の車J・一㌢ツ:ト・
パッ,声一社超音波診断装置により測定).

..②さらに内皮依存血管拡張反庫をこれらの反応充血やAchに対する反応性と・して、.また
内皮非依存性血管拡由反応を直硝酸製剤に対する反応性牢-し七密価す`る。 ,(この際、
1.1左右ゐ前腕血流量比を碑標として用いるの.せ、プ.I,チスモグラフィ.「を「台追和購入
二の必夢がある。・)
2)血液検査による血管内皮機能の評価

- ,①血管内皮より分泌されるNOの代謝産物とレTNOx、・プ占ネタグラシ`ジンと.してPGE,お
よびフア}ウイルグランド因子の濃由ま市販q)キッ十にて漸定する。
②血管内厚により,機能圃節さ'れている血小板凝集嘩麟存の凝集計-ア・トレ⊥サーに

より測定)とHb/ffla糖蛋白およLびPセクレチン放出能(既存.のど‥ザ÷・フロ「・サイ
・・メ・トリ「により'W定)・を評価_するこ_血祭β `トワンボブリセリどや血小板第4国子も血
小板活性化の指頭として用いる。

3)危険因子の遺伝的ヤーカニ検索
'.白血球4)遮伝子_をか、、'以下の1 0項目の嘩伝子多型睦を評価する。.これらはV、ずれ
も冠動脈疾患とめ関連が報告され二親定方睦も確立し_七いる。 (頓討項目が多いため、'
多容革のPCRお耳び高感度検出q)電気泳動Fjレ撮影システムおよびDNA- RNA専用分光寒

摩計が必要である。 )①内皮NO合成酵革、 `②アンジオテンシ_ン変換酵嵐= ③ア㌢ジオテ

ンシンⅡ 1型受容錘∴④糖蛋白耳b/ma、.◎糖蛋白Iも/Ⅸ・、'⑥・トロyボモジraサY.、 ⑦
土ストログン受容体、 _⑧アイプリ・=)ニゲ'/'、 `⑨ア畢・リボ蛋白E、` ⑲リ`ポ盛白リパーゼ
3.解析
・.各群での前虚内皮依存性血管拡張反応など各漱J定項目の多群間比較およびこれらの異

常に関連する遺伝的マ「カ_■め有無を明ら`かにするふ
.役割分埠　患者管理、. ・血小板、血液頓査、・~総抱主木島哲也

'.前嘩循琴動態、遺伝子多型の評肝:小園轟次
データ解析、シュミレーショ`~ン・ :神辺真之　　し



研究実績の癖

1.多くの心、血管疾患で血管内皮機能の異常が明亭されてきたが・臨床検査における適切な評

価法は確立していない。今回、'前腕血管を用いた内皮俵存性血管拡張反応の評価法を確立し、

動脈硬化の危険因子である生活習慣病にお~いて検討した。

2.血管拡張反応はプレシスモグラフイ二により測定した前腕血流量の変化にて評価した。

内皮依存性血管拡弓削まアセチルコリン動注時、もしくは虚血(280minHgで5分間遮断)後の

反応性充血時の血流変化を測定した。内皮非依存性血管拡張は硝酸イソソルビド動注時、

もしくはニトログリセリン舌下投与時の血流変化を測定した。動注による検査を観血的

一方法、そうでない検査を非侵事的方法とした。

3.本態性高血圧症患者では圃血的、非侵薬的いずれの方法でも内皮依存性血管拡痕反応が

有意に減弱していたが、 NO合成阻害剤の前投与により消失したことよ・り、 NO合成低下が

主因である.t考えられた。観血的方法と非侵裳的方法の間には高い正相関が認められた。

4.高血圧患者にACE阻害薬を投与すると前腕内皮依存性血管拡張反応は改善したが、 Ca

括抗薬、 β速断私利尿薬では変化を認めなかった。また、高血圧患者に好気的運動療

法を12週間持続しても前腕血管内皮機能が改善した。

5.肥満を伴う高血庄患者では、伴わない患者に比し内皮依存性血管拡韻反応が減弱してい

たが低如リー食による減量により改善した。

6`.閉経後女性でも同様の内皮機能の低下が認められたがエストロゲン補充療法により改善

した。

7.以上より本意性高血圧、.閉経後女性、.肥満により前腕血管の内皮依存性血管拡張反応が

低下しているが生活宙煤の改善や薬物療法により改善することを明らかにした。

今後の研究の展開に関する計画

・基盤研究(B握て,前腕内皮依存性血管拡張反励精血圧、胞癖こ'高脂血症・ -閉経酪

女性なギで低下して鱒.=とを断醐軍で塀.らかたした。しかし血管内皮機曙には

多甲子が関与するため断面嗣査のみでは各々ゐ因果関係や相互関係が不明セある。 -

・とれらを発寒きせ、'血管内皮機能を標由にした前向きの長期の撃退観琴を行う.・ L

.これより

1)・経埴観療研究により各々の生南画慣病の動脈硬化における貢献度および各因子の肝
' ′

互関係を明らかにする。

・2)血管内皮御押血小板癖紀.どの嘩な薬物治療や非薬物治療が臨床的に有益である

か長期由兵を明らかにする。かかる血管内皮機能の反応性に園与する遭伝的マーカ

ーが存在するか菅かも甲ら坤こする。 ・

3)前腕ゐ血牽反舟性が冠動腺の血奪反応臆を反映しうるか否か、また血小板機能を相.
!

閲しうるか否かを明宗し、 'その評価の臨床的重要性を明らかにする。



研究論文
1.生活習慣病における非侵襲的方法を用いた血管内皮機能の評価

8編

2.生活習慣病における腎血管内皮機能の評価　7編

3.生活習慣病と電解質代謝　15編




