
〔東京家政大学研究紀要　第42集（2），P．99～103，2002〕

っくば高血圧マウスにおける自発走運動負荷とその影響

林　あつみ，木元　幸一

　（平成13年10月4日受理）

The　Effects　of　Voluntary　Running　Exercise　on

　　　　　　　　　Tukuba　Hypertensive　Mice

Atsumi　HAYAsHI　and　Koichi　KIMoTo
　　　　　（Received　on　October　4，2001）

キーワード：自発走運動，っくば高血圧マウス，血圧，血漿レニン活性

Key　words：voluntary　running　exercise，　Tukuba　hypertensive　mice，　blood　pressure，　plasma　renin　activity

緒　言

　運動は，生活習慣病の発症予防に深く関わっているこ

とは周知の事実である．生活習慣病の原因は過食と運動

不足が原因であるとも言える．

一方，高血圧は主要死因の上位を占めている脳卒中や心

不全などを引き起こす．そのため，高齢化が著しい我が

国において高血圧をいかに抑制するかが重要な課題とな

る．高血圧の治療において，非薬物療法すなわち生活習

慣（ライフスタイル）の改善は降圧療法の基本である．

運動療法は食事療法とともに非薬物療法の根幹をなすも

のである．

　そこで我々は，運動による血圧変動およびその変動に

おけるレニンーアンギオテンシン（RA）系の関与を追跡

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RA系が関与してい
る可能性のあることを報告した1）．

　今回はさらに，ヒトレニンおよびヒトアンギオテンシ

ノーゲンの両遺伝子を導入した高血圧モデル動物である

っくば高血圧マウス（THM）2）を用いて自発走運動の影

響を検討した．

　このモデル動物は，その昇圧機序がレニンーアンギオ

テンシン系の元進という単一因子であり，通常のマウス

に比べ約5倍の血中アンギオテンシンH濃度の上昇と

約30mmHg程度の収縮期血圧上昇を伴うことが知られて

いる．

　SHRにおいて自発走運動による血圧上昇抑制にRA系

の関与が示唆された1）ことより，ヒトRA系の元進した

THMに対して自発走運動がどのような影響を与えるか

について検討を試みた．

実験方法

1．実験動物及び飼育方法

　自家繁殖した7週齢の雄性っくば高血圧マウス

（Tukuba　hypertensive　mice：THM）15匹を実験に使

用した．1群は運動群とし，直径20センチメートルの水

車式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，オリエン

タル酵母社製繁殖用飼料NMFを与え，飲料水は水道水

を用いそれぞれ自由摂取とした．実験期間中は，温度23

±2℃，湿度55±5％そして，12時間明暗周期（明期

8：00～20：00）に保持した動物室で飼育した．摂食量，

飲水量，体重は毎日測定した．

2．血圧測定

　実験期間中，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）を用いて測定を行った．

栄養科　栄養生化学研究室

3．尿中アルブミン排泄量の測定

　15週齢における運動終了後，代謝ケージに入れ尿を採

取した．尿中アルブミン排泄量の測定は，アルブミンB一
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テストワコー（BCG法）を用いた．
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4．解剖及び採血

　実験の最終日に12時間絶食後，ネンブタール麻酔下解

剖した．腹部大静脈より採血した後，臓器を摘出し重量

を測定した．血液にっいては，EDTAで処理した後，血

漿を分離し，レニン活性およびコレステロール測定用試

料とした．

5．血漿レニン活性（Plasma　renin　activity：PRA）

　　および血中コレステロールの測定

　コレステロールの測定には，コレステロールCH一テ

ストワコー（酵素法）を用いた．レニン活性は，Suzuki

らの方法（ELISA法）3）に従って測定した，

6．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により行い，危険率5％を有意と

した．

1．走行距離
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Fig．l　Daily　nlming　distance　of　exercised　group　in　Tu㎞ba

　　hypertensive　mice．　The　values　are　expressed　as

　　mean±SD．

　Fig．1に実験期間中の運動群の走行距離を示した．8

週齢で5，247m／dayを記録した後，徐々に減少し15週齢

においては3，489m／dayとなった．

2．摂食量，飲水量の変化
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Fig．2　Change　in　food　intake　and　drinking　volume　of　exer－

　　cised　group　and　control　group　in　THM．（a）；Change

　　in　food　intake，（b）；Change　in曲hng　vo1㎜e．●；

　　control　group，　○；　exercised　group．　The　values　are

　　expressed　as　mean±SD．＊p＜0．05，　compared　with

　　the　contro19roup．

　Fig．2は両群の摂食量と飲水量の変化を示したもので

ある．摂食量について，非運動群は実験期間を通して変

化が見られなかったが，運動群においては減少傾向にあ

り，また非運動群と比較して低い傾向が観察された．飲

水量は，実験期間中両群共に変化は見られなかった．

3．体重増加量の変化

　Fi9．3に体重増加量の変化を示した．両群間に差は認

められなかった．

4．収縮期血圧の変化

　収縮期血圧については，両群間に大きな変動は観察さ

れなかった（Fig．4）。
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Fig．3　Effect　of　exercise　on　the　body　weight　gain　of　THM．

　　●；control　group，　○；　exercised　group．　The　values

　　are　expressed　as　the　mean±SD．
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Fig．4　EffectS　of　exercise　on　blood　pressure　of　THM．

　　●；contro1　9roup，　○；exercised　group．　The　values

　　are　expressed　as　mean　±SD．＊p＜0．05，　compared

　　with　the　control　group．

5．レニン活性（PRA）の変化

　Table　1にレニン活性の結果を示した．非運動群と比

較して，運動群において有意ではないものの低下傾向が

観察された．
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Fig．5　Correlation　between　plasma　renin　activity　and

　　systolic　blood　pressure　in　THM．

　　●；control　group，○；exercised　group．

　さらに，PRAと収縮期血圧の相関について検討を行っ

た．非運動群において相関はなかったが，運動後やや正

の相関に変化する傾向が認められた（Fig．5）．

6．血中コレステロールおよび尿中アルブミン排泄量の

　　測定

　いずれの結果にっいても両群間に有意な差は認あられ

なかった（Table　1）．

7．臓器重量

Table　20rgan　weights　of　control　and　exercised　groups　at　the　15th　week

（　100　80d　wei　ht） control　ou　（n＝8）　　exercised　　ou（n：7）

Table　l　Plasma　renin　aotiVityt　total　cholesterol　and　u酒nary　albumin　excretien　of　contrel

and　exercised　groups　in　THM

control　　ou　（n：8）　　　　ex8rcised　　ou　（n：7）曾

Plasma　renin　activity（ng／ml／hr＞　　．　　　　　1300．78±422．578

丁otal　chejesterol（mg／dl）　　　　　　　　　　　　89．86±20，525

Urinary　albumin　excretion（mg／day／100　BW）　7．91±2、012

1026．23±587．951

9125：ヒ薯5．783

8．79ヨヒ4」04

Heart　　　　　　　　　　　　　　　　〔｝．813±O．0778

Liver　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5．103±0．7790

Kidney　　　　　　　　　　　　　　　　　1．216±O．1642

Stomach　　　　　　　　　　　　α760±0．0951

Hea比一t。－b。cty　weight　rati。（％）O．813±α0778

O，731±e，1636

5．716±1．1588

1，148±O．1863

0．653±〔｝L13021

0．751±O，1634

’P＜O，05

Table　2に臓器重量の結果を示した．運動群において

胃重量が有意に減少し，また心臓および腎臓重量におい
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て低い傾向が観察された．心体重比にっいては，有意で

はないものの運動群が低い傾向を示した．

考　察

　高血圧に対する治療の目的は，心血管系疾患の発症や

悪化を予防することにある．降圧作用の点では薬物療法

に比較して非薬物療法の効果は不充分である．さらに，

非薬物療法は患者の努力，忍耐が必要である．しかし，

軽症高血圧では非薬物療法のみで治療できることが多い．

また，薬物療法においては患者のQuality　of　lifeの低

下が指摘されている．そして，いくつかの高血圧治療の

ガイドラインにおいて，その基礎に非薬物療法による降

圧を推奨している．

　運動は生活習慣病の発症予防に深く関わっている．運

動不足が，生活習慣病のみならず生命に直接関係する心

血管障害発症とも関連していることが報告されている4）．

　我々は，SHRの運動による降圧作用にRA系が関与し

ている可能性のあることを報告した1）．RA系の動態異

常が，ヒトの本態性高血圧症の発症に深く関連している

ということは明らかになってきている．

　そこで今回，ヒトレニン遺伝子を導入したマウスとヒ

トァンギオテンシノーゲンを導入したマウスを交配する

ことにより作製されたヒトレニン遺伝子およびヒトアン

ギオテンシノーゲン遺伝子の両方を併せ持っ，っまりヒ

トのRA系充進による高血圧モデル動物であるっくば高

血圧マウスを用いることにより，自発走運動による影響

を検討した．

　その結果，自発走運動による摂食量の変動については，

先に行った高血圧自然発症ラット（SHR）およびWistar－

Kyotoラット（WKY）において，運動群が非運動群と比

較して有意に高い結果を示した．しかし今回のTHMの

摂食量においては両者に有意な差は観察されず，むしろ

運動群において非運動群より低い傾向にあった．さらに

体重変化にっいてはSHRの運動群において増加傾向を

示したが，THMでは両群間に有意な差は認められなかっ

た．長期飼育したTHMの摂食量にっいての報告は未だ

ないため今回の結果との比較は出来ないが，THMの運

動群と非運動群におけるエネルギー収支はほとんど差が

ないものと思われた．その理由にっいては今後検討して

いく予定である．

　また，SHRの結果では，自発走運動により収縮期血

圧およびレニン活性が有意に抑制され，レニン活性の低

下がSHRの収縮期血圧の上昇抑制につながったことが

示唆された．さらに収縮期血圧とレニン活性との間には

運動前に負の相関であったものが，自発走運動後に正の

相関に変化したことが明らかとなった．そのことより，

RA系のフィードバック機構が運動によりなんらかの変

化を受けたことを裏付ける結果が得られたものと考えた．

　今回のTHMにおいては，自発走運動により収縮期血

圧に変化はみられず，しかしレニン活性の低下傾向が観

察された．また，収縮期血圧とレニン活性の相関におい

て，運動前には相関性がなかったものが，運動後に有意

ではないものの弱い正の相関を示す傾向が観察された．

収縮期血圧とレニン活性の相関関係の変化にっいては，

SHRと同様の傾向を示したと考えられる．

　ヒトレニンおよびヒトァンギオテンシノーゲンを導入

したヒトRA系元進型マウスであるTHMは，著明な心
肥大や腎糸球体硬化を引き起こすことが知られている5）．

また，ACE阻害薬であるlisinopri1の投与により血圧は

低下しないにも関わらず尿量，飲水量，尿中アルブミン

排泄量，心体重比および腎糸球体硬化率のすべての指標

において有意な改善が見られたことが報告されている6），

今回の自発走運動においても，収縮期血圧の抑制は認め

られなかったものの，レニン活性にっては変化しつつあ

る傾向が観察された。さらに，臓器重量にっいて心臓お

よび腎臓重量そして心体重比が運動群において低い傾向

を示した．ヒトRA系の元進により心肥大，腎硬化が進

行している心臓，腎臓が自発走運動により，何らかの改

善が見られた可能性のあることが示唆された．今後さら

に個体数を増やすと明確な結果が得られるかもしれない．

また，THMに自発走運動を負荷するのは初めての試み

であるため，血中脂質に及ぼす影響そして腎機能の改善

効果にっいて検討した．それらの指標として，血中総コ

レステロールそして尿中アルブミンの測定を行った．そ

の結果いずれにおいても有意な差は認められなかった，

　THMは若齢期より高血圧の病態を示し，生後1年を

超える頃より血圧はさらに上昇傾向を示す．これに伴い，

多様な高血圧性臓器変化を発症することがわかってきて

おり，しかもそれは導入したヒトの遺伝子の活性化によ

り病態が誘発されていることが明らかとなっている7）．

　今後さらに腎臓負荷への条件などを変えて，またRA

系元進による高血圧性臓器変化などにっいても検討を行

いたい．
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Abstract

　　The　effects　of　a　vohm伽y．running　exercise　on　Tukuba　hype質ensive　mice（THM）were　studied．　THM　are　transgenic

mice　carried　both　human　renill　and　angiotensinogell　genes，　and　over　expressing　human　renin　angiotensin　system．

THM　was　assigned　to　either　voluntary　mnning　exercise　or　sedentary　control　groups　at　7　weeks　of　age．

ne㎜ing　dismnces　in　the　exercised　goup　increased丘om　the袖to　the　8th　week，　to　5，247m／day　and　then　declined

to　3，489m／day　by　the　15tb　week．　There　was　no　effect　of　vohmtary　rしmning　exercise　on　fbod　intake　and　fluid　intake．　The

systolic　blood　pressure　was　not　different　between　the　exercised　group　and　the　control　group．　However，　plasma　renin　ac－

tivity（PRA）was　tended　to　decrease　in　the　exercised　group．　Further，　in　the　exercised　group，　a　weak　positive　correlation

was　obse】rved　between　PRA　and　systolic　blood　pressure．　The　heart　and　kidney　weight　in　the　exercised　group　were　tended

to　decrea」se　than　the　control　group．

凸ese　resul的suggested　that　volunt町㎜ing　exercise　might　be　innuenced　in　vi血1㎞ction　of　THM．
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