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 食塩感受性高血圧は臓器障害を来たしやすいことが知られている。食塩

負荷は酸化ストレスの亢進を来たすことから、酸化ストレスが臓器障害進

展に重要であると考えられている。一方、カリウムは食塩感受性高血圧に

拮抗する作用があることが知られている。本研 究 で は 、 食 塩 感 受 性 高

血 圧 動 物 で あ る ダ ー ル 食 塩 感 受 性 ( D S )ラ ッ ト を 用 い 、カ フ 血 管 障 害

モ デ ル を 作 成 し 、血 管 障 害 進 展 に お け る 酸 化 ス ト レ ス の 役 割 を 明 ら

か に し 、カ リ ウ ム の 抗 酸 化 効 果 に つ い て 研 究 を 行 い 、下 記 の 結 果 を

得 て い る 。  

１．血管障害について検討するため、 DS ラットのカフ留置大腿動脈の新

生内膜増殖は、通常食塩食と比較し食塩負荷により増強し、カリウムの補

給によって通常食塩食レベルまで抑制された。また、食塩による血管障害

は、カフ血管部分の活性酸素種 (ROS) の産生亢進を伴っていたが、これは

カリウム補給により抑制されることが示された。  

２．カフ局所の NADPH oxidase のコンポーネント  (p22phox、p47phox お  

よび gp91phox) の発現を real  t ime RT-PCR にて定量したところ、いずれも

食塩負荷にて著増し、カリウム補給により正常化した。NADPH oxidase の

活性も食塩負荷にて増加し、カリウムにて抑制された。これより、食塩感

受性高血圧の ROS 産生増加には NADPH oxidase の発現・活性亢進が関与  

しており、カリウムには拮抗する作用があることが示された。  
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３．DS ラットのカフ留置血管では、マクロファージの浸潤を認めたが、  

カリウム補充でこれが抑制された。食塩負荷に抗酸化薬の tempol を投与

した群においてもマクロファージの浸潤が抑制されたことより、マクロフ

ァージ由来の ROS がカフ留置モデルにおける血管障害に影響しているこ

とが示された。  

４． 食塩負荷やカリウム補充で血圧が動かない Sprague-Dawley(SD)ラッ  

トにおいても、食塩はカフ留置動脈の酸化ストレス産生増加とカフ局所の

gp91phox 発現亢進に伴い内膜増殖を亢進させ、カリウムはこれを抑制し

た。このことより、血圧変化とも遺伝的食塩感受性動物における潜在的な

血管の変化とも独立し、食塩とカリウムは酸化ストレス産生に影響し、酸

化ストレスは血管障害の作用機序として重要である可能性が示された。  

  

 以上、本論文は食塩感受性高血圧における血管障害進展のメカニズムと

して酸化ストレスが重要な役割を果たし、カリウムは過剰な食塩による酸

化ストレス亢進を抑制し、内膜増殖を改善した。食塩やカリウム補充の酸

化ストレスに対する影響は、少なくとも一部は血圧とは独立したものであ

ることが示された。食塩感受性高血圧の血管障害の解明に重要な貢献をな

すと考えられ、学位の授与に値するものと考えられる。  
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