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緒　言

　高血圧は，原因の明らかな二次性高血圧と，原因不明

の本態性高血圧に分類される．全国に3，000万人以上と

推定される高血圧患者の90％以上は本態性高血圧であ

ると言われる．

　高血圧の発症には複数の遺伝因子と環境因子が関与す

る．そしてその治療は，軽症および中等症の場合，非薬

物療法すなわち生活習慣の改善から始められる．非薬物

療法としては食塩の制限，肥満者の体重減量，飲酒の制

限，そして運動等があげられる．

　運動による降圧の機序は，交感神経抑制1），体液量の

減少2），心拍出量の低下3），末梢血管抵抗の低下4）によ

るといわれている．すなわち，昇圧系を抑制し降圧系を

活性化することにより血圧調節を行うと考えられる．

　我々は，血圧調節，水・電解質バランスなどに関与す

る重要な生体調節系の一っであるレニンーアンギオテン

シン（RA）系について，運動による血圧変動における関

与を追跡してきた．そして，高血圧自然発症ラット

（SHR）に自発走運動を負荷することにより血圧と血漿

レニン活性に変化を認め，運動による降圧効果に対する

RA系の関与が示唆されたことを報告した5）．今回は，

特にACE阻害薬による血圧変動とその抑制が一致する

と報告された6），組織アンギオテンシン1変換酵素（AC

E，EC　3．4．15．1）活性である大動脈ACE活性について検

討を行った．さらに，15週齢の実験終了時における臓器

重量の検討を行ったので報告する．

＊栄養科　栄養生化学研究室

実験方法

1．実験動物及び飼育方法

　4週齢の雄性高血圧自然発症ラット17匹及び

Wistar－Kyotoラット（WKY）16匹を日本チャールス・

リバー株式会社より購入し，1週間の予備飼育の後，各々

2群に分けた．うち1群は運動群とし，1周1メートル

の回転ケージに入れて自由走行させ，毎日定時に運動量

（走行距離）を測定した．残る1群は，非運動群（対照群）

とした．運動群，非運動群ともに飼料は，日本クレア

CE－2固型飼料，飲料水は水道水を用い，それぞれ自

由摂取とした．ラットは，温度23±1℃，湿度55±5％

そして，12時間明暗周期（明期6：00～18：00）に保持

した部屋で飼育した．

2．血圧測定

　実験期間の間，収縮期血圧は週に1回測定した．血圧

測定は，無麻酔下，非観血法でラット尾動脈圧測定装置

（ソフトロンBP－98A）を用い，ラットをあらかじめ保

温器（約40℃）中で4分間加温した後，測定を行った．
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3．解剖及びACE活性測定用試料調製

　実験の最終日に24時間絶食後，エーテル麻酔下解剖

した．腹部大動脈より採血した後，胸部大動脈，腸管膜

及び臓器を摘出し重量を測定した．血液については，ヘ

パリンで処理した後，血漿を分離した．胸部大動脈，腸

管膜動脈にっいては，ACE活性測定用試料とするため，

氷中で細切した後，冷却した2mLの200mMホウ酸緩

衝液pH8．3中でテフロンホモジナイザーを用いること

により粉砕した．遠心分離後，上清を血管組織の粗

ACE抽出液として用いた．

4．ACE活性測定法

　ACE活性は，　CushmanとCheungの改良法ηに準じ

て測定した．200mMホウ酸緩衝液pH8．3に7mMにな

るように溶解したHip－His－Leu，2M　NaClそして粗

ACE抽出液を混合して37℃30分間インキュベートした

後，1N　HCIで反応を停止した．遊離した馬尿酸を酢酸

エチルで抽出し，遠心分離後，採取した上層を濃縮遠心

により蒸発乾固した後，水に溶解し228nmの吸光度を

測定した．

5．統計処理

　測定値は，平均値±標準偏差で表し，有意差検定は

F－testにより等分散性を検定後，　Studentのt－testあ

るいはWelchのt－testにより行った．

　　　　　　　　　　　結果

1．走行距離

　走行距離については，SHRにおいて10週齢で6，720

km／dayを記録したが15週齢では3，466km／dayと減

少した．WKYにおいては10週齢で8，　293km／dayを

記録し，そしてそれは15週齢における実験終了まで維

持された5）．

2．収縮期血圧および心拍数

　両ラットの運動グループの収縮期血圧は9週齢以降，

非運動群と比較して有意な抑制を示した．15週齢の実

験終了時において，SHR非運動群の収縮期血圧は204

±7．8mmHgに対し，運動群は172±13．5mmHgであっ

た．WKY非運動群の収縮期血圧は134±5．1mmHgに

対し，運動群は126±6．6mmHgであった5）．

　心拍数については，Fig．1に示した．　SHR，　WKY

共に非運動群と比較して運動群において有意な減少を示

した．

　600
黛
∈
i

＼5002
8

A）400
2
9

ゼ300
8
コ：

　200

　500
雪

蕩
蕾400

8
＄

田300

8
工

　200

（a）

5　6　7　8　9　1011　12131415

　　　　　Age（weeks）

（b）

　　　　　　5　6　7　8　9　1011　12131415

　　　　　　　　　　　Age（weeks）

Fig．　l　Heart　rate　of　exercised　group　and　control　group　in

　　　SHR　and　WKY．（a）；SHR，（b）；WKY．
　　　●；control　group，

　　　○；exercised　group．　The　values　are　expressed　as

　　　　the　mean±SD．
　　　＊；p＜0．05，compared　to　control　group．
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Fig．2　Thoracic　aorta　ACE　activity　of　exercised　group　and

　　　control　group　in　SHR　and　WKY．

　　　■；control　group，

　　　口；exercised　group．　The　values　are　expressed　as

　　　　the　mean±SD．
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　Table　1　0rgan　weights　of　control　and　exercised　groups　at　the　15th　week

1

（g／100g　body　weight）

　　　　　　　　　　　SHR

control（n＝9）　　　exercise（n＝8）

　　　　　　　　　　　WKY

control（n＝8）　　　exercise（n＝8）

Heart

Liver

Kidney

Stomach

0．35±0．006

2．98±0．088

0．65±O．031

0．42±0．034

0．41　±0．044零

2．80±0．094零

0．69±0．034ホ

0．43±0．021’

0．35±0．012

2．63±O．060

0．67±0．022

．0．44±O．02　1

0．43±0．024窄，

2．96±　1．790ホ

0．78±0．065傘

0．45±0．030

＊p＜0．05
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Fig．4　ACE　activity　of　exercised　group　and　control　group
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　　　　　WKY，
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3．臓器重量

　臓器重量はTable　1に示した．　SHRにおける運動群

の心臓と腎臓の重量は，非運動群と比較して有意な増加

を示した．しかし，肝臓重量は非運動群より有意に減少

した．WKYにおいて運動群の心臓腎臓そして肝臓重

量は，非運動群より有意な増加を示した．

4．組織ACE活性

　Fig．2に自発走運動による胸部大動脈のACE活性の

結果を示した．SHRの運動群において低い傾向を示し

たが，SHRおよびWKYのどちらの結果も有意な差は

なかった．

　さらに，胸部大動脈ACE活性と収縮期血圧との相関

を検討した（Fig．3）．正常WKYの非運動群においては

有意な正の相関が示されたが，運動群では有意ではない

が負の傾向であった．SHRにおいては，運動群，非運

動群ともに有意な相関は観察されなかった．

　また，SHRの腸管膜動脈ACE活性およびWKYの

循環RA系について血漿ACE活性を測定した（Fig．4）．

SHR，　WKYともに非運動群と比較して運動群に有意

な変化は観察されなかった．

考　察

　高血圧，高脂血症，糖尿病，肥満症はいわゆる生活習

慣病の代表的疾患であり，遺伝的素因に加えて，不適切

な食事や運動不足が誘引となるといわれている．高血圧

については，薬物療法の進歩により降圧は困難ではなく

なった．しかし，薬物療法はあくまでも対症療法である．

加えて，降圧薬の使用によるQuality　of　life（QOL）の

低下も問題となっている．そこで，軽症高血圧の場合薬

物療法以前に重要となるのが非薬物療法である．近年，

生活習慣病の予防，改善に食事療法と共に運動療法が重

要な意味をもっことが広く認められてきた．運動療法は

原因療法の一つであり充分な効果を得るには時間がかか

る．しかし，生活習慣病に対する他の危険因子を改善す

ると共に，QOLの向上も期待できる．

　我々は，高血圧自然発症ラット（SHR）とその対照と

して正常血圧Wistar－Kyotoラット（WKY）を用いて，

自発走運動負荷による血圧変動とそのRA系の関与に

ついて検討してきた．

　その結果，SHRのPRAおよびPRCが自発走運動に

より有意に低下したが，WKYにおいては変化が見られ

なかった．さらに，運動前のSHRにレニン活性と血圧

との間に負の相関が観察されたが，運動後にそれが正の

相関に変化したことにより，RA系のフィードバック

機構が運動により変化したことを裏付ける結果が得られ
た5）．

　今回，胸部大動脈ACE活性の自発走運動による変化

を調べた．ACEはアンギオテンシン1（AI）を強力な昇

圧ペプチドであるアンギオテンシンll（A　II）に変換する

と共に，降圧ペプチドであるブラジキニンを不活性化す

る酵素であり，RA系において中心的役割を果たしてい

る．このACE活性を阻害することにより，血圧の上昇

を抑制できるという観点から，数種のACE阻害薬が臨

床的に用いられている．さらに，食品中からも数種の

ACE阻害物質が報告され，動物実験により血圧降下作
用が確認されている8）～10）．さらに，大動脈は，ACE

阻害薬による血圧変動とその抑制が一致する唯一の組織

であり，ACE阻害薬の降圧の標的が血管であることが
明確に示されている6）．

　そして，SHRにおいて自発走運動により，血圧およ

びレニン活性に有意な抑制が観察された5）が，今回胸部

大動脈のACE活性には変化が見られず，収縮期血圧と

の相関においても有意な変化は観察されなかった．しか

し，正常血圧WKYの非運動群において胸部大動脈

ACE活性と収縮期血圧の間に有意な正の相関が示され，

ACE活性が高い個体ほど収縮期血圧が上昇することが

確認された．そして，自発走運動により有意ではないが

負の傾向に変化した．WKYにおいては，自発走運動に

よる血圧低下にRA系が何らかの形で関与している可

能性が示唆された．

　また，臓器重量において，両ラット運動群の心臓重量

はこれらの非運動群より有意に増加した．心臓重量にっ

いては，これまでに慢性運動が心臓重量を増加させるこ

とが報告されている11）．さらに，橋本ら12）は，運動が

心室／体重比を増加させることを示し，樫村ら13）は，ト

レーニング初期では，右室肥大が生じることを報告した．

そして，徐脈と心臓の肥大がトレーニングした人の2っ

の顕著な特性として著された14）．同様に我々の結果は，

心臓重量の増加と心拍数の減少を示した．一方，
　　　　　15）　　　　　　は，自発走運動によりWKYにおいてのKingwellら

み心臓および左室，右室重量の増加を認め，SHRでは

変化が見られなかったことを報告した．しかし，

KingwellらによるとWKYの走行距離は7．9km／day

と我々の実験とほぼ同様の値を記録したが，SHRの走
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行距離については我々の実験と異なり，1．Okm／dayと

低い値を示したことによると考えられる．

　心臓においてRA系は，心筋細胞肥大，間質の繊維

化，血管内皮細胞障害による心筋虚血を引き起こし左室

の内腔拡大を生じさせる．心筋におけるレニン，ACE

の発現増大により局所のAH産生が充進する．　A皿の作

用はAT1受容体およびAT2受容体を介する．心臓にお

けるAT1受容体の作用は心筋細胞の肥大，間室の繊維

化促進，心拍数・心収縮性の増加である．

　我々の結果より，ヒト本態性高血圧モデル動物である

SHRにおいては，自発走運動後のレニン活性の低下，

収縮期血圧との相関関係の変化そして心拍数の減少より，

また正常血圧ラットであるWKYにおいては，自発走

運動後の胸部大動脈ACE活性と収縮期血圧との相関関

係の変化そして心拍数の低下より，自発走運動による血

圧低下にRAが関与した可能性が示唆された．
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林　あっみ・小林　愛・木元　幸一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Abstract

　　The　effect　of　a　voluntary　running　exercise　on　blood　pressure　and　renin－angiotensin　system（RAS）were　studied　in　male

spontaneously　hypertensive　rats（SHR）and　no㎜otensive　Wistar－Kyoto　rats（WKY）．　SHR　and　WKY　were　assigned　to

either　voluntary　running　exercise　or　sedentary　control　groups　at　5　weeks　of　age．　ACE　activity　of　Thoracic　aorta　was　not

different　between　the　exercised　group　and　the　control　group　in　both　strains　of　rats．　In　SHR，　no　correlation　was　observed

between　the　thoracic　aorta　and　systolic　blood　pressure．　However，　in　the　non－exercised　group　of　WKY，　a　significant

positive　correlation　was　observed　between　the　ACE　activity　of　thoracic　aorta　a孕d　systolic　blood　pressure．　While，　in　the

exercised　group　of　WKY，　a　weak　negative　correlation　was　observed．　Thgs，　in　SHR，　the　influencc　of　tho　voluntary

running　exercise　was　di脆rent　in　the　case　of　WKY．
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