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はじめに

加齢は様々な疾病をもたらし、細胞あるいは臓

器レベルで致死的な障害を引き起こす。加齢によ

る老化の一因として活性酸素との関連が論じられ

ているが、全身系での循環調節に深く関わる血圧

と加齢との関連、.さらには加齢による高血圧進展

を予防あるいは改善しうる食品成分についての研

究例は極めて少ない。

血圧の充進〈高血圧)によって、心臓では心肥

大や心不全等の心疾患、脳では脳血管障害等の疾

患が誘発されるが、特に 65歳以上の高齢者の約

60%は高血圧擢患1)といわれており、これらの高

血圧性重篤疾患を防ぐ上で適正な降圧治療が強く

望まれている。

しかしながら、高齢者にとってどの程度の降圧

が最適であるのか、さらには本稿の主題である

甲高血圧予防食品もの摂取効果については十分な

解明には至っていないのが現状である。従って、

高齢化社会に呼応した機能性食品研究の遂行もま

た時代の要請となるであろう。

そこで、本稿では血圧調節系(特に、レニンー

アンジオテンシン系)を主体として加齢の影響を

論じ、高齢者に対して食品機能の果たし得る可能

性を述べてみたい。
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1. 降庄目標

2000年版の高血圧治療ガイドライン(日本高

血圧学会編)によると、若年・中年者並びに糖尿

病患者の適正降圧目標値は 130/85mmHg未満と

提唱されている。それに対して、.高齢者に対する

降圧自標は若干高く設定されており、 140"-'160/

90mmHg未満である九年齢層によって降圧目

標が異なるのは、高齢者の高血圧疾患の進行が動

脈硬化に伴う各種臓器障害を併発している危険性

が高いことを示唆しており、一律の改善が必ずし

も良いとは限らないことがうかがえる。このよう

に、高齢者にとって適正な血圧を維持することは

重要であるが、その改善には合併症を常に考慮す

る必要がある。従って、降圧剤はもとより高血圧

を改善し得る食品成分についても十分な考慮が必

要となる。一般には、体液量の増大と昇圧代謝系

の充進を伴う食塩の制限(一日摂取量7g以下)

が最適であり、これに呼応して Na/K比の調節

を担う高カリウム食(例えば海藻、キノコ、果実

など)が有効となる(図1)。しかしながら、高

齢者ではナトリウム保持性の低下が報告されてい

る2)ことから、過度の高カリウム食の摂取には注

意が必要であると考えられる。また、高齢者では

腎機能障害や糖尿病併発によるインスリン抵抗性

を伴う場合が多い3)ため、食品成分による血圧調
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血管平滑筋増殖促進

図 1 高齢者における食生活習慣の是正

節には様々な疾患を考慮するべきであるが、残念

ながら食品科学的見地からの研究は進行していな

いのが現状である。

2. 加齢とレニンーアンジオテンシン系

ヒトはなぜ加齢とともに血圧が上昇するのであ

ろうか? まず¥昇圧系と称されるレニンーアン

ジオテンシン系との関わりについて論じる。一般

に、レニンーアンジオテンシン系とは体液量の調

節を担う代謝系として認識されており、循環系を

主体とする血圧の恒常性維持に深く関わってい

る。本系の中心的な昇圧作用を示す物質はアンジ

オテンシン II (Asp-Arg-Val-Tyr-I1e-His-

Pro-Phe)であるとされ、図 2に示した代謝経路

によって産生される(キニンーカリクレイン系、

プロスタグランジン合成系などの他の代謝系の関

与については省略した)。すなわち、肝臓で合成

される糖蛋白質アンジオテンシノーゲンが腎臓で

産生される酵素レニンによってアンジオテンシン

1 (Asp-Arg-Val-Tyr-I1e-His-Pro-Phe-His-

Leu)に分解される。次いで、主として肺に存在

するアンジオテンシン I変換酵素 (ACE)の作

用によってアンジオテンシン Iが特異的に分解さ

れ、アンジオテンシンIIが生じる。アンジオテン

シンIIの主な生理作用としては、血管に対する直

接的な平滑筋収縮作用や副腎からのアルドステロ
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ン分泌促進作用が挙げられ、そのほとんどが血圧

を上昇させる方向に向かう。特に、アンジオテン

シンII刺激によるアルドステロン分泌を介した腎

での Na保持作用は、結果として体液量の増加を

招くため、本系の充進阻害、すなわちアンジオテ

ンシンIIの生成抑制が血圧を正常化するうえで重

要であると認識されるに至っている 4)。

では、加齢に伴う血圧上昇は果たしてこの循環

レニンーアンジオテンシン系の充進により説明が

可能なのであろうか? 確かに高血圧治療ガイド

ラインによると、高齢者高血圧の改善にはまず第

ーに食塩摂取量を制限することが肝要であるとさ

れている九このことは、循環レニンーアンジオ

テンシン系が主要な血圧調節系として働いている

ことを示唆するものであるが、加齢により本循環

系が充進しているというわけではない。事実、本

系を upregulateする血中レニン活性は本態性高

血圧症において 3分類されており、各々低レニン

(25%)一、正レニン (60%)一、高レニン

(15%)-高血圧症と呼ばれている九このこと

は、本循環系の充進そのものが高血圧発症の主要

因でないことを示唆しており、加齢によってレニ

ン活性が低下する事実も考慮すると本循環系以外

の調節系の関与があり得る。血中内のアンジオテ

ンシンII量、さらには ACE活性が加齢によって

さほど変化しない5)事実もまた加齢による高血圧

の進展に対して循環レニンーアンジオテンシン系
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図2 循環レニンーアンジオテンシン系

血中Angiotensin11 

土
内皮細胞

血管壁Angiotensin11 

平滑筋細胞

図3 血管組織におけるレニンーアンジオテンシン系

の寄与が低いことを示唆するものである。

今日では、レニンーアンジオテンシン系が循環

系だげでなく、各種臓器で局在的に存在し、内因

的な独立調節系として成立している事実が明らか

となっている。すなわち、腎臓、心臓、副腎、血

管、さらには脳においてもレニンーアンジオテン

シン系が見出されている 4，6}。各組織での本系の

機能は未解明な点が多いが、加齢に伴う ACE活

性の変化について大変興味深い研究例がある。

Okunishiら7}は週齢の異なるラット (WKYラ

ット及びその高血圧自然発症ラット、 SHR) を

用いて、臓器毎の ACE活性を比較検討し、1)
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血築、肺及び脳内 ACE活性

は加齢に影響されずほぽ一定
+1循環系|

であること、 2)正常ラット

(WKY) と比較して高い

(約2倍の)ACE活性を示す

臓器は大動脈血管のみである

ことを明らかにしている。そ

の他の臓器(心臓、腎臓、副

腎、腸管膜動脈)に局在する

ACEの活性は加齢とともに

高くなるものの、いずれも

WKYとほぼ同等かあるいは

それ以下である。このこと

..Angiotensinogen 

+R佃 iLAngioL I 

4・ACE--
4・Angiot;ImII |組織(血管系) |令

+ 圃 /、一一.....a-A-I.~IJ Aldosierone A 1 民.-tt)官1=t

令( J持 l )油組織叫A畑均n昭g…nt
y 腎機能 fιι/一.-----.l 一一 T () 

低下 ピコ>脱水・機能障害 血管伸展性+亡、動脈硬化
V 高K血症 一¥す

NO産生抑制 rτク・肥大

→血圧元進 w 

は、加齢に伴う高血圧の進展

には循環系よりはむしろ大動

脈血管に局在するレニンーア

図4 加齢に伴うレニンーアンジオテンシン代謝系の変化

ンジオテンシン系の関与が極めて大きいことを示

唆している。図3に血管組織での血圧調節系の概

要を示した。加齢に伴う ACE活性の増大による

内在アンジオテンシンII量の増大は、結果として

Ca流入量の増加に伴う平滑筋細胞の増殖・肥大

を惹き、ひいては血管進展性の低下-動脈硬化症

ーの引き金となるものと推察される。また、循環

レニンーアンジオテンシン系の代謝物(例えば、

レニンやアルドステロン)が高齢者では低下して

いる5)ことを勘案すると、レニンーアンジオテン

シン系が関わる加齢に伴う血圧充進機序は主とし

て組織大動脈血管系を中心としたものであると考

えられる(図 4参照)。

3. 高血圧予防食品の効果

食品の持つ生体調節機能をホ積極的に、加工・

調製した「機能性食品Jの開発は時代の趨勢であ

り、高血圧疾病についてもすでにいくつかの食品

が「特定保健用食品」として認可されている。こ

れら食品のほとんどは生体内での血圧調節(昇

圧)に関わるレニンーアンジオテンシン(ーアルド

ステロン)系の制御を目的としてデザインされて

おり、特に、昇圧物質であるアンジオテンシンII

の産生を触媒する ACEがジカルボキシペプチダ
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ーゼであることから、 ACE阻害を担う食品由来

物質としてペプチドが特に着目される結果となっ

ている刊では、いわゆる高血圧予防食品と称さ

れる機能性食品群は高齢者に対して有益な血圧調

節作用を発揮するであろうか? 現状では、ヒト

を対象とした研究例は皆無であるため明確な回答

は困難である。そこで本項では小動物において認

められた加齢に関する研究成果をもとに考察す

るD

前述したように、加齢とともにレニンーアンジ

オテンシン系が顕著に充進する臓器は大動脈血管

であり、アンジオテンシンIIの局所的な産生増加

によって血管の肥厚やリモデリングが進展し、ひ

いては動脈硬化の進展を惹起することが予測され

る(図 5)。このような高血圧進展を反映する小

動物として、村上ら 9)が作出したヒトレニン並び

にヒトアンジオテンシノーゲン遺伝子を導入した

トランスジェニックマウス(つくば高血圧マウ

ス:THM)があるo 本マウスはマウス本来のレ

ニンーアンジオテンシン系に力日え、ヒトレニンー

アンジオテンシン系を保有するため、高血圧の成

因がヒト由来の系の賦活に限定される利点があ

る。さらに、 6週齢の THMにおいてすでに血管

平滑筋の脱分化と細胞外マトリックスの蓄積によ

る顕著な血管肥厚が認められる 10)ことから、血
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図5 THMに対する Val-Tyr(0.1 mg/ g-mouse)投与後の血中内アンジオテンシン
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図6 Val-Tyrの降圧効果発現に及ぼすTHMの加齢の影響

管リモデリング現象のよいモデルとなりうる。こ

れまでの検討の結果、 ACE阻害ペプチド (Va}-

Tyr) による降圧作用の発現は循環系への intact

な吸収11、12)とそれに伴う充進したヒトレニンーア

ンジオテンシン系に対する抑制作用の結果であ

る13)ことを明らかにしてきた。一方、図 5で示

したように、本ペプチドの循環ヒトレニンーアン

38 

ジオテンシン系におげる ACE活性の抑制あるい

はアンジオテンシンIIの産生抑制作用は一過的で

あったことから、全身系での血圧低下作用の発現

には組織系、特に大動脈血管に局在するレニンー

アンジオテンシン系に対する本ペプチドの関与が

極めて大きいことが示された。このことは、循環

レニンーアンジオテンシンーアルドステロン系の

食品工業



代謝が低下している高齢者にとって、 ACE阻害

ペプチドを含む機能性食品を摂取することは循環

系代謝を過度に抑制することがないため、体液量

の減少や低血圧を考慮することなく適度な降圧効

果が見込めることを示唆している。

それに対して、週齢の異なる THMに対して

Val-Tyrを単回経口投与 (0.1mg/ g-mouse) し

た場合、図 6で示したように加齢とともに血圧低

下作用は顕著に微弱となる 13)。すなわち、 11週

齢の THMでは投与 1時間後から血圧は有意に

(ρく0.001)低下し、 6時間後に最大の降圧

(sSBP=22.6:t3.7 mmHg) を示す。さらにこ

の効果は 9時間後まで持続し (ρく0.001)、その

後緩やかに投与前の状態に復帰する。しかしなが

ら、 11週齢で認められた本ペプチドによる降圧

作用は 18週齢並びに 24週齢の加齢 THMでは

消失してしまう。このように、加齢 THMで認

められた降圧活性の消失挙動は、降圧作用に重要

な役割を果たす血管組織に局在するレニンーアン

ジオテンシン系と深い関わりがあると考えられ

る。前述したように、 THMは若齢期ですでに血

管内皮の肥厚が認められることから、加齢 THM

では組織レニンーアンジオテンシン系の充進によ

り過剰産生されたアンジオテンシンIIによる血管

リモデリング、 shearstress低下など血管機能の

低下が予測される。図 6で示したように、加齢

THMにおいて ACE阻害ペプチドによる降圧効

果の発現が認められなかったことは、リモデリン

グ進展期(あるいは高血圧慢性期)ではペプチド

による血圧低下作用はあまり期待できないことを

示唆している。 SHRについても加齢による同様

の降圧作用の低下挙動が報告されている川。翻っ

て、高齢者に対するペプチド作用の検討例はない

が、小動物系で得られた情報を包括すると、降圧

ペプチドによる血圧低下作用の発現は年齢よりは

むしろ血管組織の状態に影響されるのではないか

と思われる。いずれにせよ、加齢 THMI3)及び

SHRI5)を用いた急性試験では降圧効果の低下が

認められたことから、早期からの摂取が血圧改

善・臓器保護に有効であると推察される。

2003-8.15. 

おわりに

本稿では、レニンーアンジオテンシン系を中心

に加齢との関係を論じてきたが、血圧調節系は本

系だけではなくキニンーカリクレイン系、脂肪酸

合成系、エンドセリン系等が複雑に関わってお

り、また高齢者においては合併症(特に腎機能低

下や動脈硬化症)の問題もあることから、今後さ

らに疾病予防食品としての機能と適用性を明示す

る必要があると考えられる。
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