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研究成果の概要（和文）：血圧変動性の増大と心血管疾患の関連が指摘されていることから、本研究では、血圧
変動性増大の病態生理解析と治療手段探索を目指して動物モデルの同定を試みた。その結果、アンジオテンシン
II（Ang II） およびノルアドレナリン（NA）のラットへの持続投与により、血圧日内変動性の増大が生じるこ
とが明らかになり、それぞれ、AT1受容体およびα1受容体を介した作用と考えられた。レニン・アンジオテンシ
ン系や交感神経系の持続的な活性上昇が、血圧変動性増大の原因となる可能性が示唆され、これらのラットは、
変動性増大の病態生理や薬剤効果の解析に有用な動物モデルであることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Because augmented blood pressure variability (BPV) is associated with 
cardiovascular and renal diseases, the present study was performed to develop animal model of 
augmented BPV.   When infused continuously into rats, angiotensin II (Ang II) and noradrenalin (NA) 
increased 24h BPV in rats through AT1 and alpha-1 receptors, respectively.  This finding suggests 
that persistent activation of the renin-angiotensin and sympathetic nervous systems increases BPV, 
and rats continuously infused with Ang II or NA can be used as models of augmented BPV for studying 
the pathophysiology and pharmacotherapy of augmented BPV.

研究分野： 心血管内科学

キーワード： 血圧変動性増大　動物モデル　レニン・アンジオテンシン系　交感神経系

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
血圧測定値の変動（動揺）が増大すると、心血管疾患リスクが上昇する。しかし、血圧変動性を小さくする治療
が、疾患リスクを低下させるかは明らかでなく、有効な治療方法も明確ではない。これらの課題を解決するため
には、血圧変動性増大の動物モデル実験系の開発が必要と考え、本研究を実施した。その結果、２種類のモデル
を開発できたので、今後、有効な治療方法を見出す研究展開が可能となった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

 
高血圧は、重要な心血管危険因子であるが、最近、短時間から長時間までの様々な時間軸にお

ける血圧値の動揺（血圧変動性）の増大が、高血圧とは独立した危険因子である可能性が、国内
外の臨床研究により示されている。血圧変動性の増大は、心不全や腎不全の増悪と関連し、認知
症との関係も指摘されている。一般に加齢に伴い、血圧レベルと心血管疾患の関係性が薄れるが、
その背景因子として、高齢者における血圧変動性の増大が想定されている。しかし、血圧変動性
増大の機序解明や病態生理の理解が不十分であり、変動性増大を伴った高血圧や心血管・腎臓疾
患の治療戦略が明確にされていない。その要因の一つは、病態解析や治療手段探索のための適切
な動物モデルに乏しいことである。 

 
最近、本研究代表者らは、血圧変動性増大の病態解析や治療手段探索を目的として、動物モデ

ルの開発・同定を試みてきた。その過程で、アンジオテンシン II （Ang II） 持続投与ラットで
は、血圧上昇のみでなく、24 時間の血圧日内変動が増大することを明らかにし、変動性増大の
病態や治療方法を解析するための有用な動物モデルであることを報告した（Am J Hypertens 
2016；特許第 6583608 号）。一方、高血圧モデルとして汎用されている高血圧自然発症ラット
（SHR）では、対照群の WKY と比較して、血圧上昇にもかかわらず変動性増大は全く観察さ
れなかった。すなわち、Ang II 持続投与ラットの血圧変動性増大の機序として、血圧非依存性
のメカニズムの存在を示唆している。 

 
Ang II 持続投与により、血圧変動性が増大することは、レニン・アンジオテンシン系（RA 系）

の活性亢進が、変動性増大と関連していることを示唆している。一方、RA 系と同様に、交感神
経系は、昇圧・体液貯留系として重要な役割を有している。交感神経活性の日内変動は、24 時
間血圧日内変動を規定する因子であり、たとえば、早朝の交感神経活性の上昇は、いわゆるモー
ニングサージを引き起こす。しかし、持続的な交感神経活性の上昇が、血圧変動性に及ぼす影響
は不明である。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、血圧変動性の増大について、①：適切な動物モデルの同定と評価を行う、②：

機序と病態生理を解明する、③：降圧薬の有用性を含めた治療介入手段を探索する。これらの研
究により、血圧変動性増大を合併した高血圧および高血圧関連疾患（心血管疾患、腎疾患、認知
症等）の治療向上のための基盤的データを提供することを目的とした。 

 
これらの目的達成を目指して、本研究では、最近、代表者らが、血圧変動性増大のモデル実験

系として開発した、Ang II 持続投与ラットを用いて、変動性増大の機序解析、および治療薬探
索の実験を行った（研究Ⅰ）。つぎに、交感神経活性の持続的亢進と血圧日内変動の関連を解析
することを目的に、ラットにノルアドレナリン（NA）を、持続的に投与して、血圧変動性の変
化を観察した。 
 
３．研究の方法 
 
（研究Ⅰ） 

9 週齢の雄性 Wistar ラットを対象に、慢性実験テレメトリーシステムを用いて、無麻酔無拘
束下に血圧と心拍数をモニターした。ヒト 24 時間自由行動下血圧測定（ABPM）に準じて、15
分毎に 10 秒間血圧を計測して、平均値をその時点の血圧値とし、24 時間 96 ポイントの血圧変
動性を変動係数（CV）にて評価した。14 日間の Ang II（240 pmol/kg/min）持続皮下投与群、
Ang II＋ロサルタン（30 mg/kg/day）経口投与群、Ang II＋ヒドララジン（20 mg/kg/day）経
口投与群、Ang Ⅱ＋アゼルニジピン（10 および 30 mg/kg/day）経口投与群と対照群の 6 群を
作成した。 
（研究Ⅱ） 
研究Ⅰと同様に、9 週齢の雄性 Wistar ラットを対象に、テレメトリーシステムを用いて、無

麻酔無拘束下に血圧変動性を CV にて評価した。14 日間の NA（30 μg/h）持続皮下投与群、NA
＋プラゾシン（5 mg/day）経口投与群、NA＋アテノロール（50 mg/day）経口投与群、対照群
の 4 群を作成して比較した。また、14 日間のフェニレフリン（150 μg/h）とイソプロテレノー
ル（30 μg/h）持続皮下投与群を作成して観察した。 
 
４．研究成果 
 
１）実験結果 
（研究Ⅰ） 
本研究代表者らの以前の報告（Am J Hypertens 2016）と同様に、Ang II 持続投与群では、7



日および 14 日後の平均収縮期（SBP）が、対照群と比較して有意に上昇し、SBP の CV も２倍
以上に増加した（図１A）。拡張期血圧（DBP）および DBP の CV も同様に上昇した。Ang II＋
ロサルタン経口投与群では、血圧および CV の上昇が有意に抑制された。同様に、Ang Ⅱ＋ア
ゼルニジピン（10、30 mg/kg/day）経口投与群では、血圧および血圧値 CV が有意に低下した
が（図１B）、Ang Ⅱ＋ヒドララジン経口投与群では、血圧は有意に低下したが、Ang Ⅱによる
血圧値 CV の増大は抑制されなかった（図１C）。ロサルタンおよびアゼルニジピン 30 mg/kg/day
投与は、Ang II による心肥大（心重量/体重比）を有意に抑制したが、ヒドララジンでは、明ら
かな抑制効果が見られなかった。 

 

 
 

（研究Ⅱ） 
NA 持続投与群では、7 日および 14 日後の収縮期血圧（SBP）および SBP の CV が、対照群

と比較して有意に増大し（図２）、拡張期血圧（DBP）および DBP の CV も同様に上昇した。
NA＋プラゾシン経口投与群では、SBP と DBP の CV が投与 7 日または 14 日後に、部分的に
有意に低下した。NA＋アテノロール経口投与群では、心拍数は有意に低下したが、NA の持続
投与による CV の増大は抑制されなかった。一方、フェニレフリン投与群では、7 日および 14
日後の SBP と DBP は、対照群と比較して軽度上昇し、CV は有意に増大した。イソプロテレノ
ール投与群では、対照群と比較して心拍数は有意に上昇したが、血圧と CV には変化がなかっ
た。 
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図１. アンジオテンシンII（Ang II）持続

皮下投与ラットの24時間血圧変動性

（A）およびAng IIによる血圧上昇と変動

性増大に対するアゼルニジピン（B）とヒ

ドララジン（C）の効果（Eur J Pharmacol

2017）
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２）結果の考察 
 

Ang II および NA のラットへの持続投与により、24 時間血圧変動性の増大が生じることが明
らかになった。Ang II による血圧変動性増大は、ロサルタンにより抑制されたことから、AT1
受容体を介した作用と考えられた。一方、NA 持続投与（30 μg/h）により、血圧上昇が軽度（平
均収縮期血圧：129 mmHg）であるにもかかわらず、有意かつ明確な血圧変動性増大を生じた。
NA による血圧変動性増大は、プラゾシンにより部分的に抑制されたが、アテノロールでは抑制
されなかった。また、フェニレフリン投与により、NA 投与と同様の血圧変動性増大が観察され
たが、イソプロテレノール投与では、心拍数の増加にもかかわらず、変動性増大が観察されなか
った。以上より、NA 持続投与による血圧変動性増大は、α1受容体を介した作用と考えられた。 

 
本研究の結果は、RA 系や交感神経系の持続的な活性上昇が、血圧変動性増大の原因となりう

ることを示唆しており、これらのラットは、24 時間血圧変動性増大の病態生理や薬剤効果の解
析に有用なモデルであると思われる（特許取得：特許第 6583608 号、特許出願：特願 2019-
077536）。 
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