
カルシウム負荷による降圧効果の検討

~牛乳の血圧調節への影響~

慶日産義塾大学医学部内科教授猿 田 享 男

1 )本態性高血圧症における牛乳摂取量の増加による血圧および脂質代謝の改善効果

2)高血圧自然発症ラットにおける筋小胞体カルシウムポンプ遺伝子 (2型)の分子

生物学的検討

【目的】

最近、本態性高血圧症にはカルνウム代謝異常やインスリン感受性の低下などの代

謝異常症が合併しやすいことが報告されている。私どもは昨年度の研究により本態性

高血圧患者の中で牛乳摂取量の少ないものは高脂血症を合併しやすいことを報告した。

本年度はこれらの牛乳摂取量の少ない本態性高血圧患者に乳製品を積極的に摂取した

ときに、血圧および脂質代謝に対する影響を検討した。

一方、本態性高血圧症は従来より遺伝的疾患とされてきたが、カルンウム代謝の面

からの検討は殆ど行われていない。そこで基礎的研究として遺伝的高血圧症の疾患モ

デルでカルシウム代謝異常がその成因に深く関与することが明らかにされている高血

圧自然発症ラット (Spontaneous!yhyperlensive ral以下SHR)を用いて、細胞

レベルでのカルシウム代謝異常の一つの候補遺伝子である筋小胞体カルシウムポンプ

遺伝子 (2型)の分子生物学的検討を行った。

I対象及び方法】

1 )本態性高血圧症における牛乳摂取量の増加による血圧および脂質代謝の改善効果

慶慮義塾大学病院の内科外来通院中の高血圧患者120名より、特に牛乳摂取量の少

ないもの cl週間に l本以下)を抽出し、牛乳または牛乳不耐症の患者にはヨーグル

トを lカ月間 l日l本または l個以上摂取するように指導し、良好なコンブライアン
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スが達成できたものについて血圧、脂質代謝に及ぼす影響を検討した。

2)高血圧自然発症ラットにおける筋小胞体カルシウムポンプ遺伝子 (2型)の分子

生物学的検討

筋小胞体カルシウムポンプ (2型)について、既知の正常血圧Sprague-Dawleyラ

ット (S0)の塩基配列を参照し、逆転写反応と PCRのためのプライマーを合成し

た。高血圧の発症が確認された SHRの脳より RNAを精製した。全翻訳領域を分割

し、 300400塩基対のcDNAを逆転写PCRで増幅し、クローン化後Au tosequence r 

を用いて塩基配列を決定した。点突然変異部位は正常血圧でSHRの遺伝的コントロ

ールとされるWis tar K yotoラット (WKY)についても同様に解析した。更に、変

異部位が制限酵素の認識配列になるかを検討した。

【結果】

1 )本態性高血圧症における牛乳摂取量の増加による血圧および脂質代謝の改善効果

牛乳摂取量の少ない高血圧患者8名において牛乳摂取を指示しない期間の血圧、脂

質代謝の変化はほとんど認められなかった。しかし、牛乳またはヨーグル卜摂取量を

増加することに指示できた高血圧患者4名が同ーの降圧薬の内服を継続した条件にお

いて収縮期血圧は139mmHgから134mmHgに低下し、血清Caは8.7mg/ dR治、ら8.9mg/ dR 

に増加し、 卜リグリセリドは168昭 /dR治、ら121mg/dRに低下した。これらは検討症例

数が少ないために統計学的有意差に到達しなかった。総コレステロールは229mg/dR 

のままで変化を認めなかった(表 1)0 

2)高血圧自然発症ラットにおける筋小胞体カルシウムポンプ遺伝子 (2型)の分子

生物学的検討

SDラットと比較し SHRにおいて翻訳開始点から579、1434および2352番目の 3

カ所の点突然変異を見出した(図 l、図2、国 3)0 このうち579、1434番目の変異

はWKYにも共通して認められた。 2352番目の塩基はSHRだけがクアニンからアデ

ニンに変異しており、アミノ酸配列には影響を与えないものの、制限酵素多型を与え

るものであった(図 3)。この部分の塩基配列はSHRではCCTGAAGCTTで

あり、 Hindillにより切断され(下線、変異は袋文字)、 Sau 1により切断されない。
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一万、 WKYではSOラットと|可様にCCTGAeG GCTTであり、 S乱uI fこより

阪され (2霊宣下綴)、 Hind町;こより切断されないc この変主要1i:-妥雪之;本}IO号機感立さのP

CR民主:;坊をHindffiあるいはS主u1 lこより切断すると、 smミではHindm-Cだけ、王寺F

KYではSa副Iでだけ切断され期i限酵素多型がえられることを総務した〈綴心。

【考襲撃I

J)完全電器後言語おEE症における牛久摂ゑ量のi警郊による絡愛代議選3建設の放さ警効薬

カルシウムiこ線EEf宇潟会Idうることは従来からの疫学会守、き芸宅金的研究により紛ら

かに会れてきたG 今回はや李L渋変Z蚤が持iこ少ない久来i重役中0)*惨殺ZZ阪ぽ，雪、3きそ対

委設としてま1二季しまたは♂ーグルト投与による血圧および給主主代議Hこ対する影響後検討し

た。 今銭、従長長;告主議されている研究iこ比しても良好な毒庄支主主長が認められた。また、

Ij:与しf熊三:畿の少tJ.~ i議阪EE患畜においては奇指血症を合併する頻度が多いことを綴fを

したが、 トリグリ-!?ワドはや手Lまたはヨーグルトの投与で改善傾向があることがぶiき

れた。しかしながら、今回の検討では牛乳摂取量が 1週間に l本以下と対象を限定し

たために、託宣告'11表立が少なく統計争的有意差に副主主しなかったことは残念である。今後、

引き続き検討すべき線総と考えられたの

2)潟M既成然普通伎ラ y トにおける筋小胞体力ルシウムポンプ遺伝子(2型)の分子

生物学的検討

SHRの筋J1¥総体カルシウムポンプ (2主DにWKYと比較して点突然変糞が存在

し、このw;:単品がSHRとWKYO)遺伝子号誌を識別するマーカー〈制限酵素多主Dとな

ることを似した。 この帝月奴義孝請をさ多恕{立与H Rflさと¥VKY裂をPCRlこより書聖母主iこか

っ2f霊堂震の務Ip祭際殺そをF泣いて後災iこj銃汚11できるものでd)ることを薙認した。 SH 1ミに

おけるカルシウムポンブのこのようなぎを突が高血圧の主主亙:fiよびカルシウム代童話薬常

の原因で、あるかどう

舎をと絞った。

むき言語3

られた縦波警幾多主主主を用いて家系分析を行うことがマ

tド手Lf照文畿の李きに少ない;本支整然界塁後11'芝議設さきそ対象として牛乳またはヨーグjしトの摂
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IlJ(盤会増加正当サたと二ろ、血圧は低下、血清C証は機jJ日および削消トリグリセリ円は

低下する傾向後認めたc C乱摂主主量の増加による好影燃と られた。

一方、 i念公的総長[[f主主の疾窓、モデ;レ動物で忘る SHIそのij1jfj、総体力}:""シウムポンプ

遺伝子 (2還さ〉においては家系修好を行うための遺伝的マ…アワーと絞る乗せ波警素多君主

を交よ詳した。

表 l 牛乳係諸之さ畿の少はい本室長↑京高血圧症3名において主将しま

ヨーグノレトf都立E議会域別させたときのi1IJlモおよび泌総代後Iの君主化
(Mean土S巳M)

投与前 投与後

Jix続期血圧 (mmHg) 139土l 134ニヒ5

拡張紡血阪 (mmHgl 80土2 79士3

血清Ca (mgfd1) 事。7三 0.2 8.9ニt::O.2

liIli寿P (鴇g!dl) 3.0:t::0.l 2.9十念2

総コレスナロー1しくmg/dl) 22ヲ土 11 22守点13

トリグワ々 l)F i岳喜二泊。 121 ベト15
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SHR WKY 

Size Non - Non -
M~~ker Ö~~st Hindl1l Sau I Öì~'~st Hindlll Sau I 

国 Restrictlonfragment length polymorphlsms 

between SH R snd WK Y 

-97 




