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カノレシウム (Ca)は細胞内伝達機構において重要な働きを果たしているが，一

方，高血圧患者に Caを経口負荷すると降圧が認められる。本研究は，このように

一見矛盾する Caの作用を明らかにするため，高血圧の Ca代謝に関する国際セミ

ナーを開催し，この分野の専門家と広く意見交換を行い研究の基礎資料とした。こ

のセミナーの討論を踏まえ，まず，本能性高血圧患者における食塩負荷の Ca代謝

に及ぼす影響について検討した(尾形悦郎〕。さらに，遺伝性高血圧の実験モテ、ノレで

ある高血圧自然発症ラット (SHR)を用い，血管反応性におよぼす Caの関与(岸

浩一郎)，血小板内遊離 Caの ADPに対する反応，レニン遊離に及ぼすカノレモデ‘ュ

リン， cキナーゼの関与(増山善明)についても検討し，高血圧における血圧調節

機序への Caの関与について知見を得た。本報告書では，国際セミナーの意義・成

果と，個別研究 4編について報告する。
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高血圧症のカルシウム代謝に関する国際セミナー

(AN INTERNA TIONAL SEMINAR ON 

CLCIUM MET ABOLlSM IN HYPERTENSION) 

についての意義，成果

和歌山県立医科大学循環器内科増山善明

東京大学医学部第4内科 尾形悦郎

自治医科大学薬理 岸 浩一郎

高血圧症のカルシウム代謝に関する国際セミナー (ANINTERNATIONAL 

SEMINAR ON CALCIUM MET ABOLISM IN HYPERTENSION)は， 1988年 8月

29日から 9月2日まで東京で開催された。本国際セミナーの開催目的は，高血圧発

症における個体レベルおよび細胞レベルでのカルシウムの役割を討議することで

あった。すなわち細胞レベルでは，高血圧症において血管平滑筋細胞でのカルシウ

ムの流入異常が指摘されており，一方個体レベルでは，疫学的にはカルシウム欠乏

が高血圧を招〈こと，また動物実験ではカルシウムの投与が高血圧発症を予防する

ことが報告されており，これらのカルシウム代謝と高血圧症の複雑な関係の解明に

向けて討議することを目的とした。

当初のオーガナイザーの一人であった曽我部博文教授が急逝されたため，本国際

セミナーは故曽我部教授の追悼会となり，米国オレゴYの McCarron教授がオーガ

ナイザーを務めた。事務局は自治医科大学薬理学教室が運営した。国外より 17名，

国内より 35名の研究者が参加した。

第 l部では，米国 NIHの CutIer博士がカノレシウム摂取の不足と高血圧発症に関

する疫学的検討についてまとめた。また東京大学の折茂教授がカノレ、ンウム摂取の不

足と動脈硬化および高血圧症の関係についてまとめ，特に日本においてはカルシウ

ム摂取の不足が目立つことを指摘した。

第2部では，カノレシウム代謝調節ホノレモンと高血圧症の関係が討議された。と〈

に McCarron教授のグループは，高血圧症における血疑 PTHレベノレの上昇につい
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ては性差が存在することを報告した。

第3部では，種々の実験高血圧症モデルにおいて，種々の器官および細胞レベル

でカルシウム・ハンドリングの異常があることが報告された。

第 4部では，高血圧症におけるカルシウム代謝の変化とナトリウム代謝の変化と

の関連性について討議された。

第5部では，大阪大学の三上博士が高血圧症におけるカルシウム投与により血圧

低下についてまとめた。また McCarron教授は高血圧症におけるカルシウムの降庄

効果が，年齢，性別，カノレシウム摂取法などにより異なることを報告した。さらに

第 6部では，カノレシウムによる降圧の機序について討議された。

第7部では，血管平滑筋収縮の機序および細胞内情報伝達系に関する最近の知見

が多く報告された。

最後に総合討論が行われ，今回の国際セミナーにおいて，高血圧症とカノレシウム

代謝異常の関係が網羅されたこと，しかし決定的な結論が出たわけではないこと，

そして今後，血管収縮機序の知識および中枢神経系を介した血圧調節の知識も含め

て，高血圧症の発症原因とカルシウム代謝の関係に関する研究をさらに深めて行く

ことが確認された。

なお本国際セミナーの模様は，全国牛乳普及協会企画のピデオ「カルシウムと健

康Jに収録された。

参考資料:国際セミナープログラム要旨および補遺(略〕
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高血圧自然発症ラット単離糸球体からのレニン遊離に

及ぼすカルモデュリン， Cキナーゼの影響について

緒言

和歌山県立医科大学循環器内科

増山善明

塩 谷 雅 彦 羽 野 卓 一

馬 場 章西尾一郎

傍糸球体細胞(JG細胞〉からのレニン分泌への Caの関与については，腎血流の

影響を除外できるスライス腎や単離糸球体を用いた最近の報告で、は抑制的に作用し

ているとする報告1.2)が多い。また，近年細胞内情報伝達物質としてのCaおよびそ

れに連なるカノレモデュリ γ ，cキナーゼの重要性が指摘されている 3，4)。我々はす

でに高血圧自然発症ラット (SHR，岡本，青木〕において血小板内遊離Ca濃度が高

値をとること5)を報告しており，レニン分泌に及ぼすカノレモデュリン， cキナーゼ

の関与に差がある可能性がある。本研究では，この点を明らかにするため， SHRの

単離糸球体を用いレニン遊離における，カノレモデュリン阻害薬 (Wー7)， Cキナー

ゼ括抗薬(Hー7)の関与を検討した。

対象と方法

実験には 7週齢のSHRと同週齢のWYK，各24匹を用いた。 Beierwaltesらの方法

的に準じ糸球体を単離し， 1腎あたりの糸球体を100μlのKrebs-Ringer液に拡散

した。 100μl中に含まれる単離糸球体を37'Cに保ったsuperfusionchamberに封入

し， 95%0，・ 5%CO，にて通気したKrebs-Ringer液により毎分0.3mlの流速で定

流潅流した。潅流液は，濯流開始25分以降5分間隔で採取した。

潅流液中のレニン濃度はBoucherらの方法1)にて予め作成した過剰のラットレニ

ン基質を加え，生成されたアンジオテンシン 1をR1A法にて測定し，糸球体10'個，

1時間あたりのアンジオテンシン l生成量で表わした。
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基礎検討として， SHR， WKYにおける潅流後の基礎レニン分泌量の経時的変化

を検討した。さらに，カノレモデュリン阻害薬であるW-7 (lO-'M)を10分間海流

液中に投与し，投与前10分間および投与後10分間のレニン分泌への影響を見た。 C

キナーゼ阻害薬であるEー7C10-'M)についても同様に投与しレニン分泌への影

響をみた。

成績

収縮期血圧は， SHR 156土4mmHg，WKY 129土4mmHg，体重はSHR 168土

12g， WKY 187土12gであった。腎重量は SHR 0.80土0.02g，WKY 0.86:1: 

0.02g， 1腎あたりの糸球体数はSHR 27200土1200，WKY 26900:1: 700と両群聞

に差はなかった。

1) 経時的変化の影響

潅流後レニン遊離は著明に減少するが， 25分以降ほぼ一定の値を示した。 SHR

WKYにおいて有為な差を認めなかった(図1)。

単離糸球体のレニン含量は SHR 1700土12ngATI/hr/10'glomeruli， WKY 

1690:1:41で両者間で有為な差を認めなかった。

2) SHRにおけるカルモデュリン阻害薬の影響

W-7投与後のレニン分泌はSHR，WKYとも有意の上昇を示した〔図 2)。最

大増加率は SHR 86土11%，WKY 45土11%であり SHRにおいて有意に大き

カミった。

3) Cキナーゼ阻害薬の影響

H-7によりレニン遊離は，濃度依存性に上昇した(図 2)0H-7投与による

最大レニン遊離増加度は SHR 2 7 :1: 11 %， WKY 93土20%であり，

WKYに比し SHRで、有為に小で、あった。

考案

基礎レニン遊離量は潅流後20分間は減少するが， 25分以後はほぼ一定の値を示し

た。基礎分泌の経時的変化には SHR，WKY間に差は認められなかった。

r
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W-7投与により WKYに比し SHRで有意にレニン分泌が増加したことから，

Caーカノレモデュリン系によるレニン分泌の抑制は SHRにおいて充進していること

が示唆される。 SHRでは，細胞内 Caの増加や血管床における Caーカノレモデュリン

系の関与が大きいことが報告8)されており，傍糸球体細胞からのレニン分泌に関し

でも同様のことが考えられる。

Cキナーゼは細胞内の Caを介する情報伝達系に重要な働きを担っている4lとい

われている。理主流液中にCキナーゼの選択的阻害薬であるH-7を加えるとレニン

遊離が増加したことからCキナーゼは，レニン遊離に抑制的に作用していると考え

られる。 Kurtzらの報告引においても同様な結果が示されている。その機序として

は， cキナーゼが Caチャンネルを活性化し Ca透過性を充進させた結果，細胞内

Ca濃度が増加することによるとしている。本研究においてはレニン遊離に対する

Cキナーゼの関与は WKYに比し SHRで小さいと考えられる。

結語

ラット単離糸球体を用いて，レニン遊離へのカルシウム・カノレモデュリン系およ

びCキナーゼの関与をみる目的でカノレモデュリン阻害薬， cキナーゼ阻害薬のレニ

ン遊離への影響を検討した。その結果以下の知見をえた。

1) 単離糸球体からのレニン遊離には，カルシウム・カノレモデュリン系， cキナー

ゼは抑制的に作用していると考えられる。

2) 高血圧自然発症ラット (SHR)におけるレニン遊離へのカルシウム・カノレモ

デュリン系の関与は大きく， cキナーゼの関与は小きいことが示唆された。

SHRにおけるカノレモデュリン， Cキナーゼの関与の差がこれまでの他の成績とあ

わせ， SHRの病態に関与しているものと考えられる。
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目的

高血圧自然発症ラットの血小板内Ca++の

ADPに対する反応の検討

和歌山県立医科大学循環器内科

増山善明，馬場章，福田和也，羽野卓三，

塩谷雅彦，古川博之，浦雅子，中村育成，

ロ井正人，西尾一郎

高血圧自然発症ラットや本態性高血圧で Ca++ handlingに呉常のあることが報告

され，私たちも既に高血圧自然発症ラットの血小板 Ca++濃度が上昇していること

を報告した。細胞内Ca++は細胞外からの流入，細胞外へのくみ出し，細胞内貯蔵部

位との出入りによって調節されているが，どの機構に異常があるのかは，まだ十分

には解明されていない。そこで今回は，刺激に対する細胞内 Ca++が存在する時と，

存在しない時とで比較し，高血圧自然発症ラットの細胞内 Ca++調節機構の異常に

ついて検討した。

方法

4週齢および 7週齢の雄性高血圧自然発症ラット (SHR，岡本・青木〕を用い，

向週齢のオスWistar-Kyotoラット (WKY)を対照とした。 Pentobarbital腹腔内麻

酔下に心穿刺によりクエン酸採血を行い，多血小板血援から SepharoseCL-2B 

columnにより血小板を分離した。 luMのfura-2/AMとともに25"Cにて60分間

incubationを行い，洗浄後 IOmMHEPES buffer， pH7.4に再懸濁した。 HEPES

bufferは lmMCa++を含むものと lmMEGTAにより Ca++をキレートしたものを

用いた。蛍光の測定は，励起波長 350nmと385nm，蛍光波長 500nmにて行い，

350nmと385nmとの蛍光強度の比から細胞内 Ca++濃度を算出した。さらに，

ADP (JXlO-'1のを加えたときの蛍光の変化から細胞内 Ca++濃度の変化を測定し

Tこ。
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結果

lmMのCa++を含む bufferでは，非刺激時の血小板内 Ca++濃度は， 4週齢， 7 

週齢とも SHR~こ比べ， WKYの方が有意に高値であったは週齢:SHR (n = 8) 

107.6土8.4，WKY (n=6) 77.3土8.6，p <0.05; 7週齢:SHR (n = 8) 

115.2土4.6，WKY (n= 6) 77.3土8.6nM，pく0.05)。しかし， EGTAでCa++を

キレートした溶液中ではSHRとWKYの関に有意な差はみられなかった (4週齢:

SHR (n= 7) 52.8::c2.1， WKY (n= 5) 53.H3.9nM; 7週齢:SHR (n = 9) 

80.9土1.6，WKY (n=8) 77.0::c2.3nM) (図 1)，lXlO-'MのADPにより細胞
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図 1 高 血 圧自然発症ラットの非刺激時

の血小 板内 Ca +φ 濃 度

内Ca++は， lmMCa++存在下では， SHR， WKYいずれも増加がみられたが，両群

聞に有意な差はみられなかったは週齢:SHR (n= 3) 153.2:I::15.5， WKY (n 

=3) 145.8土23.8nM;7週齢 SHR(n=9) 200.3土5.9nM，WKY (n = 10) 

187.8土13.3nM)。しかし， Ca++を含まない溶液中では， SHRの方が WKYに比

べ， ADPに対する反応は有意に低値であった (4週齢SHRCn= 7) 72.0土8.5，
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WKY (n = 4) 117. 6土12.3nM，pく0.05;7週齢:SHR (n = 8) 114.5土

3.0nM， WKY (n = 8) 125.2土2.9nM，p<O.05) (図 2)。

害

1m旦旦廷!! 号 mear法SEM

担旦E盟主 n=9. 血盟主豆TA

1

1

 

本
町
口
』
g
昌

ω
o
E
E

日

WKY 

Lーー一-4-week-old -一一一」

SHR 

L一一一一 7-week-old-一一一」

図 2. 高血圧自然発底ラッ卜の x 0 -， 
M A D P による刺激時の血小板内 Ca φφ 濃度

考 察

細胞外液の Ca++を lmMとして測定した非刺激時の血小板内 Ca++濃度は，

SHRで有意に高値であり，以前， quin2を用いて測定した結果と同様の成績が得ら

れた。しかし，細胞外の Ca++をキレートした状態ではこの差はみられないことか

ら， SHRでは細胞膜での Ca++流入の充進が示唆された。 ADPにより刺激した際の

血小板内 Ca++の増加は，細胞外液にCa++が存在する時にはSHRとWKYの聞に差

はなく， Ca++非存在時にはSHRの方が小であった。細胞外にCa++が存在するとき

には，アゴ、ニストによる血小板内 Ca++の増加は，細胞外からの流入と細胞内貯蔵

部位からの動員によるが，細胞外に Ca++が存在しないときには細胞内貯蔵部位か

らの遊離だけによっておこると考えられる。従って，以上の成績から SHRでは，細

胞内の Ca++貯蔵部位からの動員が少なし細胞外のCa++への依存が大きいと考え

られる。
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本態性高血圧患者における食塩負荷のCa代謝に及ぼす影響

目 的

東京大学医学部第 4内科

尾形悦郎

岡 崎 亮，松本俊夫

藤田敏郎

本態性高血圧症患者では，尿中 Ca排f世の克進があり，血清Ca値は低下傾向にあ

る。最近，正常者に食塩を負荷すると尿中 Ca排池の増加とともに，血中 1，

25(OH)2Dが上昇するとの報告がある。そこで今回，本態性高血圧症患者に食塩負荷

を行い，尿中 Ca排f世増加反応と血清 1，25(OH)2Dの変化について検討し，本症にお

ける Ca代謝異常について明らかにしようとした。

方法

未治療または降圧剤中止後3週間以上を経た入院中の高血圧患者 4名に対して

Ca 400mg/ El， p 700mg/日， NaC118g/日の一定食を投与後， Ca 400mg/日，

p 700mg/日， NaC13g/日の食塩制限食を投与した。各最終日に，血中 Ca，p， 

25(OH)D， 1， 25(OH)2D， 24， 25(OH)ρ濃度，尿中 Na，Ca， P濃度を測定した。

結果

D 高血圧患者では食塩投与により，尿中 Ca排池の増加が認められた(図1)。

2) 高血圧患者では正常者に比べて血清1，25(OH)2D濃度は高値傾向を示し，食塩負

荷によりこの値は更に増加した(図 2)。

しかし，血清 24，25(OH)，D及び 25(OH)D濃度は食塩負荷により変化しなかっ

た。

3) 血清 Ca，P値および副甲状腺機能は食塩負荷により著名な変化を示さなかっ

た。

-182-



察考

高血圧患者では，血清1.25(OH)，D濃度の上昇がみられ，かつ食塩負荷によりさら

これらピタミンD代謝異常が本症における高血圧の発症維持に上昇したことから，

しカ込機構および食塩負荷時の血圧上昇機構に関与している可能性が考えられた。

し，その関与様式の詳細については今後明らかにされる必要がある。

池C a 排中尿時腹ダ首
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度25(OH)2D濃清血2唱 3図
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高血圧自然発症ラットの抵抗血管における構造変

化とカルシウムイオンに依存した機能の変化

自治医科大学 薬理

岸 浩一郎

ヒト本態性高血圧症の優れた動物モデルである高血圧自然発症ラット (SHR)に

おける高血圧発症の原因の lつは，抵抗血管の変化(異常収縮と中膜肥厚〉である

と考えられている。またSHRにカルシウムを投与すると，抵抗血管の反応性の正常

化により血圧が低下するという報告がある。このようにSHRにおいては，高血圧発

症においても，カノレシウム投与による血圧低下においても，抵抗血管の機能や構造

の変化が大きな役割を果たしているものと考えられる。そこで本研究では，これら

の現象解明の基礎を築くために， SHRの抵抗血管の変化と高血圧発症過程との関係

を詳細に調べた。

高血圧発症初期 (6週齢)，発症中期cl1週齢)，確立期(18週齢〉のSHRの腸間

膜血管床潅流標本を用いて，その反応性と血管構造変化を調べた。 SHRの抵抗血管

中膜の平滑筋細胞層数は，対照ラット (WKY)に比べ，高血圧発症初期より増加し

ていた。またその後の中膜細胞層数の増加と血圧の上昇は並行して進行していた。

一方，一定の条件下でみたノルエピネプリンに対する収j縮反応は，潅流液中のカノレ

シウムイオンの存在に大きく依存しており虫 SHRの高血圧発症初期においてのみ，

中膜肥厚から予想される以上に，著しく上昇していた。

以上の結果より， SHRの高血圧発症初期には，抵抗血管の中膜の肥厚とノノレエピ

ネフリンに対する異常反応が深く関わっていることが考えられる。またその後の血

庄の上昇には，抵抗血管の中膜の肥厚が関与しているものと考えられる。これら 2

つの抵抗血管の変化はともに平滑筋細胞のノルエピネフリンに対する情報伝達系の

異常により説明できる。今後，抵抗血管平滑筋細胞の情報伝達系異常の根本原因を

追求することにより， SHRの高血圧発症原因が明らかになり，カノレシウム投与によ

る血圧低下の機序の解明の糸口も得られるものと考えられる。
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日本動脈硬化学会委託研究

1.アポリポ蛋白質遺伝子の転写調節に及ぼす牛乳中に

含有される各種脂肪酸の作用

国立栄養研究所病態栄養部
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2 .牛乳摂取の血竣リポ蛋白に及ぼす影響
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加々美明彦
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福井医科大学第3内科
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