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1．はじめに
高血圧症，糖尿病，加齢，脂質異常症が脳卒

中・心血管病の危険因子となることは疫学的に
証明されているが，そのメカニズムに関しては
不明な点が多い．これら古典的な危険因子は動
脈硬化を促進するという共通の性質を持つもの
の，臨床上必ずしも明らかな共通点があるわけ
ではなく，それぞれの危険因子の心血管病発症
に対する重みにも大きな違いがある．しかし，
最近，血管内皮細胞が危険因子の共通の標的と
して認識されるようになってきた．危険因子に
より血管内皮が炎症性に活性化され，これによ
り血管の慢性炎症である動脈硬化が発症・進行
することが明らかとなり，この過程に酸化スト
レスが関与していることが示唆されている．し
たがって，高血圧症の病態・治療を考える上

で，血管内皮機能，酸化ストレスに注目するこ
とは意味のあることである．本稿では，我々の
研究データをもとに，高血圧における内皮機能
障害に酸化ストレスがどのようにかかわってい
るのかを解説し，さらに，これに対する治療の
可能性についても考察する．

2．血管内皮
血管内皮はすべての血管の内腔面を覆う一層

の細胞群である．血管内皮細胞は，組織の内的
環境を維持するための物理的バリアーと考えら
れていたが，Furchgott ら1）により内皮依存性
血管弛緩反応が報告されて以後，重要で多彩な
機能を持つことが明らかになった．その代表が
一酸化窒素（NO）の生産放出である．血管内
皮細胞はアセチルコリン，ブラジキニン等の血
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管作動物質やずり応力に反応し，NO合成酵素
により L―アルギニンからNOを合成し放出す
る．放出されたNOは血管平滑筋のグアニルシ
クラーゼを活性化しサイクリックGMPを産生
することにより血管を弛緩させる．NOは不安
定な分子であり，活性酸素等により容易に酸化
され，生理活性の弱いNO2/NO3となる．内皮
細胞ではNO以外にも内皮由来過分極因子
（EDHF），プロスタサイクリン等の弛緩物質
や収縮物質が産生され，血管のトーヌス制御に
重要な役割を果たしている2）．
血管内皮は血管作動物質に反応して弛緩反応

を起こすだけではなく，持続的に弛緩因子を放
出することにより血管平滑筋の収縮を修飾して
いる．たとえば，プロスタグランディンF2αに
よる収縮は，内皮を擦過し除去した動脈で内皮
を温存した動脈と比べて増大しており，また，
NO合成酵素阻害薬Nω-nitro-L-arginine methyl
ester（L-NAME）は内皮除去と同等の収縮増
強効果を持つ3）（図1左）．プロスタグランディ
ンF2αは内皮細胞に直接作用せず血管平滑筋の
受容体に作用して血管を収縮させるので，血管
内皮はNOを持続的に放出（basal release of
NO）することにより収縮反応を修飾している
と考えられる．同様の現象はセロトニンによる
収縮においても観察される3）．

3．高血圧モデル動物における血管内皮機
能障害と酸化ストレス

高血圧では末梢血管抵抗が増加しており，そ
の原因の少なくとも一部は内皮依存性弛緩反応
が減弱しているためと考えられている4）．高血
圧症において内皮依存性弛緩反応を検討した報
告は多いが，内皮による収縮反応の修飾につい
て検討した報告はなかった．そこで我々は，モ
デル動物の摘出動脈リング標本を使用してこの
点を検討した．
ラットの大腿動脈のリング標本において，プ

ロスタグランディンF2αやセロトニン収縮に対
する血管内皮の抑制効果は正常血圧ラット
（WKY）と高血圧自然発症ラット（SHR）で
ほぼ同等であり，内皮からの‘basal release of
NO’は高血圧でも障害されていないと考えら
れる3）（図1）．しかし，交感神経伝達物質であ
るノルエピネフリン（NE）収縮に対する内皮
の修飾は，プロスタグランディンF2αやセロト
ニン収縮に対するそれと明らかに異なる．WKY
においてNEは濃度依存性の収縮を起こすが，
内皮からのNO放出による収縮抑制はプロスタ
グランディンF2αやセロトニンと比較してかな
り大きく，最大収縮反応は内皮の存在により約
1／2に抑制されている3，5）（図2左）．そこで
我々は，『NEは直接内皮細胞を刺激しNO放
出する』という仮説を立てた．また，SHRと
比較すると，内皮を除去した動脈のNE収縮は
WKY，SHRで同等であるにもかかわらず，内
皮を温存した動脈ではWKYに比べ SHRで
NE収縮が増強している（図2）．したがって，
SHRにおける血管平滑筋のNE収縮は正常で
あるが内皮による収縮抑制効果（NE刺激によ
る内皮からのNO放出）が障害されているため
SHRの動脈収縮性が増強していると解釈でき
る．交感神経伝達物質による収縮が内皮による
修飾を大きく受け，高血圧では内皮機能障害に
より動脈収縮反応が増強していることは，高血
圧の病態を考える上で興味深い．
上記の仮説を証明するためにはNOを測定す

ることが必要である．NOの代謝産物（NO2/
NO3）を測定すると，NEは濃度依存性にNO

図1：正常血圧ラット（WKY：左）および高血圧
自然発症ラット（SHR：右）大腿動脈のプ
ロスタグランディンF2αによる収縮反応

○内皮温存標本，●内皮除去標本，□L-NAME処
置内皮温存標本
文献3より許可を得て引用（Dohi Y, et al. Hyper-
tension28:732-737,1996. License #2495181329776）
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を生産・放出することが確認できる（図3）．
プロスタグランディンF2αやセロトニンにはこ
のNO放出刺激作用はなく5），内皮によるプロ
スタグランディンF2αやセロトニン収縮の修飾
は‘basal release of NO’により，NE収縮の
修飾は‘stimulated release of NO’によると考
えられる．しかし，予想に反してNEによるNO
産生はWKYと SHRで同等であった（図3）．
NOは活性酸素により不活性化されるため，
SHRでは酸化ストレスによりめNOの不活性

化が亢進している可能性がある．これを確認す
るため抗酸化薬ビタミンC存在下でNE収縮
を観察すると，内皮を温存した動脈における
SHRの NE収縮はWKYと同等になり，SHR
の内皮による収縮抑制の障害がビタミンCに
より回復したと考えられた（図4）．また，xan-
thine oxidase と hypoxantine により活性酸素生
産系を作るとWKYにおいても内皮のNE収縮
抑制が障害され SHRと同様になることか
ら5），SHRにおける内皮の収縮抑制作用の障害
は，内皮のNO産生障害ではなく酸化ストレス
によるNO不活性化の亢進が原因と結論され
る．さらに，NADH/NADPH oxidase 阻害薬
である diphenyleneiodoniumや apocynin によ
り，内皮温存標本でのNE収縮がWKYと SHR
で同じになることから（図5），活性酸素の過
剰生産の上流にはNADH/NADPH oxidase の
活性亢進があると示唆される．
以上の結果から図6のようなメカニズムが考

えられる．NEは血管平滑筋の α受容体に作用
し血管を収縮させる一方，血管内皮の α受容
体を刺激することにより内皮からNOを放出し
収縮を修飾している3）．SHRではNADH/
NADPH oxidase を介した活性酸素の産生が亢
進しており，これがNOを不活化することによ
り内皮によるNE収縮抑制が障害されている．

図2：正常血圧ラット（WKY：左）および高血圧
自然発症ラット（SHR：右）大腿動脈のノ
ルエピネフリンによる収縮反応

○内皮温存標本，●内皮除去標本，□L-NAME処
置内皮温存標本
文献3より許可を得て引用（Dohi Y, et al. Hyper-
tension28:732-737,1996. License #2495181329776）

図3：正常血圧ラット（WKY：左）および高血圧
自然発症ラット（SHR：右）大腿動脈にお
けるノルエピネフリン刺激による一酸化窒
素（NO）産生

文献5より許可を得て改変引用（Miyagawa K, et al.
J Hypertens25:415-421,2007. License#24941201999
96）

図4：正常血圧ラット（WKY：左）および高血圧
自然発症ラット（SHR：右）の内皮温存大
腿動脈におけるノルエピネフリン収縮とビ
タミンCの効果

○対照，●ビタミンC処置
文献5より許可を得て改変引用（Miyagawa K, et al.
J Hypertens25:415-421,2007. License #24941201999
96）
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4．本態性高血圧症における酸化ストレス
の意義

モデル動物で観察された酸化ストレスの亢進
が，ヒトにおいてどのような意味を持つのかを
明らかにするため，投薬治療を受けていない健
診受診者551人（53±11歳）を対象として横断

研究を行った．酸化ストレスマーカーである尿
中の8-isoprostane（クレアチニン補正）は，年
齢，脈圧，喫煙習慣，BNP（B型ナトリウム利
尿ホルモン），CRPと単相関し，酸化ストレス
に影響する可能性のある因子で補正後は，年
齢，脈圧，喫煙習慣と独立して相関した6）．し
たがって，高齢者で脈圧の大きいタイプの高血
圧，すなわち孤立性収縮期高血圧では酸化スト
レスが特に重要な役割を果たしている可能性が
ある．
そこで，高齢者（65歳以上，77．9±5．3歳）

および成人（65歳未満，51．1±7．3歳）の本態
性高血圧患者において抗酸化薬ビタミンCが
どのように血圧に影響するのかを検討した．利
尿薬を含む3種類の降圧薬を使用しても目標降
圧が達成できない治療抵抗性高血圧患者に対
し，ビタミンC（600mg／日）を6ヶ月間追加
投与し，その前後で24時間自由行動下血圧測定
を施行した．ビタミンC治療により，両群で
血清ビタミンC濃度は上昇し酸化ストレス
マーカー8-isoprostane は減少したが，血圧の
低下は高齢者のみで認められた7）（図7）．高齢
者では，ビタミンCにより収縮期血圧が低下
し拡張期血圧には変化がなく，その結果脈圧が
減少した．前述の横断研究で観察された酸化ス
トレスと脈圧の相関を支持し，さらに，両者の
因果関係を示唆する結果である．少なくとも，

図5：正常血圧ラット（WKY：左）および高血圧
自然発症ラット（SHR：右）の内皮温存大
腿動脈におけるノルエピネフリン収縮と
diphenyleneiodonium（DPI）の効果

○対照，●DPI 処置
文献5より許可を得て改変引用（Miyagawa K, et al.
J Hypertens25:415-421,2007. License #24941201999
96）

図6：ノルエピネフリン（NE）のラット大腿動脈
に対する作用

NEは血管平滑筋の α受容体に作用して平滑筋を
収縮させる一方，内皮の α受容体に結合すること
により内皮細胞の一酸化窒素（NO）産生を刺激し，
NEによる過収縮が起こらないように制御されてい
る．高血圧自然発症ラットではNADH/NADPH
oxidase 活性が亢進しており過剰に産生された活性
酸素がNOを不活化するため，内皮によるNE収
縮抑制が障害されて，血管のトーヌスが上昇する．

図7：高齢者（左）および成人（右）におけるビ
タミンC投与（600mg／日，6か月）前（●）
後（○）の24時間自由行動下血圧（上段）
と脈圧（下段）

文献7より許可を得て改変引用（Sato K, et al. Ar-
zneimittelforschung56:535-540,2006.）
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高齢者の高血圧では酸化ストレスが重要な役割
を担っていると考えられる．

5．酸化ストレスを標的とした治療
モデル動物を使用した研究では，亢進した酸

化ストレスの上流にはNADH/NADPH oxi-
dase の活性亢進があると考えられた．アンジ
オテンシンⅡはこの酵素を活性化することが知
られており，しかも，アンジオテンシンⅡ受容
体遮断薬は高血圧治療で用いられている．そこ
で，アンジオテンシンⅡ受容体を遮断すること
により酸化ストレスを抑制できるか否かを検討
した．治療中あるいは未治療の本態性高血圧患
者（132人，65±11歳）を登録し，アンジオテ
ンシンⅡ受容体拮抗薬カンデサルタン（8mg／
日）を（追加）処方する群とレニン・アンジオ
テンシン系抑制薬以外の降圧薬で（追加）治療
する群に分け，12週間の治療前後で酸化ストレ
スマーカーを検討した．血圧は両群で同等に低
下したのに対し，酸化ストレスマーカー8-
isoprostane，8-hydroxydeoxyguanosine はカン
デサルタン治療群でのみ減少した8）．さらに，
これらマーカーの減少と血圧の変化との間には
相関がみられなかった．以上のことから，本態
性高血圧患者ではアンジオテンシンⅡ受容体を
遮断することにより酸化ストレスを抑制できる
ことが明らかとなった．
実験研究の結果からは，酸化ストレスの抑制

によりNOの不活性化が減少するため内皮機能
が改善すると期待される．NOは血管の弛緩を
起こすだけでなく強力な内因性抗動脈硬化分子
であると考えられており，ヒトにおいて内皮機
能の障害は心血管事故の予測因子であることが
報告されている9）．さらに，動脈硬化は酸化ス
トレスにより惹起され，増強される血管の炎症
であると考えられている．したがって，アンジ
オテンシンⅡ受容体拮抗薬による酸化ストレス
抑制は，内皮機能改善，動脈硬化性合併症の予
防につながると期待される．そこで，カンデサ
ルタンが心血管イベントを減少するか否かを検
討した．
透析患者は心血管病のハイリスク集団であ

り，死因の約半数は心血管病によるものであ
る．そこで，安定した慢性透析患者80例を登録
し，カンデサルタンを投与する群としない群に
分け，心血管病発症（心筋梗塞，不安定狭心症，
心不全，重症不整脈，突然死，脳卒中の複合）
をエンドポイントとし3年間の予定で観察し
た．血圧は両群で同様に推移したが，複合エン
ドポイントはカンデサルタン投与群でコント
ロール群と比較して約70％減少した（p＜
0．01）10）．したがって，アンジオテンシン受容
体を遮断することにより，酸化ストレスを抑制
し心血管病を抑制できると考えられた．

6．まとめ
高血圧症では酸化ストレスが亢進しており，

NOの不活性化を介し血管内皮障害の原因と
なっている．血管内皮障害は血管収縮反応の増
強，弛緩反応の減少を起こし，末梢血管抵抗を
上昇し，血圧の上昇あるいは高血圧の維持に貢
献している可能性がある．これは特に高齢者，
収縮期高血圧で顕著である．高血圧症における
酸化ストレスの亢進にはNADH/NADPH oxi-
dase 活性亢進が関与しており，アンジオテン
シンⅡ受容体遮断によりこのカスケードを抑制
することが可能である．この方法で酸化ストレ
スを減少させることにより，内皮機能の改善を
介し，高血圧治療の本来の目的である心血管病
の予防が可能であると考えられる．
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