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高 血 圧 自 然 発 症 ラ ッ ト（ Spontaneously Hypertensive Rat：SHR）は 、

高 血 圧 を 指 標 と し た 選 択 交 配 の 繰 り 返 し に よ り 確 立 さ れ た 本 態 性 高 血

圧 症 の モ デ ル 動 物 で あ り 、同 時 に 糖・脂 質 代 謝 異 常 等 を 呈 す る 、い わ ゆ

る metabolic syndrome の 良 い モ デ ル 動 物 で あ る 。 SHR に お け る こ れ ら

の 異 常 は 、複 数 の 遺 伝 因 子 と 環 境 因 子 に よ っ て 生 じ て い る 複 合 遺 伝 形 質  

(complex trait）で あ り 、そ の 原 因 遺 伝 子 自 体 は ま だ ほ と ん ど 明 ら か に

さ れ て い な い 。  

 SHR に お け る イ ン ス リ ン 抵 抗 性 原 因 遺 伝 子 の 染 色 体 上 で の 局 在 は 、い
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わ ゆ る QTL (quantitative trait locus) 解 析 に よ っ て 同 定 さ れ つ つ あ

る 。 本 研 究 室 で は 、 脳 卒 中 を 起 こ し や す い SHR で あ る SHRSP と Wistar 

Kyoto rats(WKY)の 交 配 に よ る F2 を 用 い た QTL 解 析 の 結 果 、 ラ ッ ト 3

番 染 色 体 上 の D3Mgh16 の 近 傍 に 血 圧 上 昇 、体 重 減 少 と 有 意 な 連 鎖 を 示 す

QTL の 存 在 を 認 め 、当 研 究 室 で は QTL 法 を 用 い て 、そ の 近 傍 に 原 因 候 補

遺 伝 子 と し て 、 kynurenine aminotransferase 1 (KAT-1) 遺 伝 子 を 同 定

し た 。  

KAT-1 遺 伝 子 は 、456 ア ミ ノ 酸 よ り な る 蛋 白 質 を コ ー ド し 、そ の mRNA

は 神 経 や 腎 臓 、脂 肪 組 織 な ど に 幅 広 く 発 現 し 、ト リ プ ト フ ァ ン の 代 謝 産

物 で あ る キ ヌ レ ニ ン を キ ヌ レ ン 酸 に 変 換 す る 酵 素 と し て 知 ら れ て い る 。

ま た 、キ ヌ レ ン 酸 は グ ル タ ミ ン 酸 な ど の 興 奮 性 ア ミ ノ 酸 の 内 因 性 拮 抗 物

質 と し て 、 興 奮 性 ア ミ ノ 酸 受 容 体 、 特 に グ ル タ ミ ン 酸 の NMDA 受 容 体 等

を 介 し て 神 経 保 護 的 に 働 く も の と 考 え ら れ て い る 。さ ら に 、SHR の 脳 や 、

延 髄 、腎 臓 で は 、正 常 血 圧 コ ン ト ロ ー ル で あ る WKY に 比 べ 、KAT-1 活 性

が 有 意 に 低 下 し て い る こ と 、免 疫 組 織 染 色 で KAT-1 が 延 髄 の 腹 外 側 核 な

ど の 血 圧 関 連 部 位 で 発 現 し て い る こ と な ど よ り 、KAT-1 遺 伝 子 が SHR の

高 血 圧 原 因 候 補 遺 伝 子 と し て 、注 目 さ れ て き た 。本 研 究 室 で は 、こ れ ま

で に 、 Glu61Gly ミ ス セ ン ス 変 異 を 同 定 し た 。  

一 方 、血 圧 調 節 領 域 で あ る 延 髄 吻 側 腹 外 側 野 (rostral ventrolateral 

medulla :RVLM)で は 、グ ル タ ミ ン 酸 に 代 表 さ れ る 興 奮 性 ア ミ ノ 酸 が 作 用

し 、 血 圧 や 心 拍 数 を 低 下 す る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 本 研 究 室 で は 、

KAT-1 ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 用 い 、 SHR の RVLM に microinjection

し 、 コ ン ト ロ ー ル で あ る LacZ に 比 べ 、 KAT-1 導 入 SHR で は 、 血 圧 も 心

拍 数 も 有 意 に 低 下 し 、 交 感 神 経 活 動 の マ ー カ ー で あ る 24 時 間 尿 中 カ テ

コ ラ ミ ン 分 泌 が 有 意 に 低 下 し た こ と を 示 し た 。逆 に 、KAT-1 を knockdown
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す る siRNA ア デ ノ ウ ィ ル ス ベ ク タ ー を RVLM に 選 択 的 に 導 入 し た WKY で

は 、 血 圧 と 心 拍 数 が 有 意 に 上 昇 し 、 24 時 間 尿 中 カ テ コ ラ ミ ン 分 泌 の 有

意 な 増 加 し た こ と に よ り 、 鏡 像 関 係 的 に あ る こ と を 確 認 し た 。  

本 研 究 で は 、KAT-1 の 果 た す 役 割 を 明 ら か に す る た め 、ジ ー ン タ ー ゲ

テ ィ ン グ 法 を 用 い 、KAT-1 ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス を 作 製 、樹 立 し た 。野 生

型 (WT)、 Hetero、 Homo マ ウ ス が ほ ぼ 通 常 の 割 合 （ 1： 2： 1） で 生 ま れ 、

こ れ ら の マ ウ ス の 各 組 織 に お い て 、northern-blot 解 析 や real-time PCR

解 析 に よ る mRNA レ ベ ル の 解 析 で も 、western-blot 解 析 に よ る 蛋 白 質 レ

ベ ル の 解 析 で も 、 KAT-1 の mRNA と 蛋 白 質 の 発 現 は 、 Homo マ ウ ス で 消 失

し て い る こ と を 確 認 し た 。  

表 現 型 の 解 析 は 現 段 階 で ま だ バ ッ ク ク ロ ス が 終 了 し て い な い

hybridbackground の F3 を 用 い 行 っ た 。 tail-cuff 法 と テ レ メ ト リ ー 法

に よ り 、 血 圧 と 脈 拍 を 測 定 し た 。 tail-cuff 法 に て 12 週 齢 の 雄 の マ ウ

ス を 用 い 、 血 圧 と 心 拍 数 を 評 価 し た 。 KAT-1 ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス は WT

マ ウ ス に 比 べ 、 普 通 食 下 に お い て 収 縮 期 血 圧 (SBP)が 有 意 な 上 昇 を 示 し

た（ p<0.0001）。雌 の マ ウ ス に お い て も 、普 通 食 下 に お い て Homo マ ウ ス

は WT マ ウ ス に 比 べ 、収 縮 期 血 圧 が 有 意 な 上 昇 を 示 し た（ p<0.0001）。ま

た 、 tail-cuff 法 に て 6 週 齢 か ら 血 圧 と 心 拍 数 の 経 時 変 化 を 評 価 し た 。

普 通 食 下 に お け る Homo マ ウ ス は WT マ ウ ス に 比 べ 、収 縮 期 血 圧 が 雄 の マ

ウ ス に お い て 7 週 齢 か ら 、雌 の マ ウ ス に お い て 8 週 齢 か ら 有 意 な 上 昇 を

示 し た 。  

さ ら に 、8 週 齢 の 雄 マ ウ ス を 用 い 、テ レ メ ト リ ー 法 に よ る 血 圧 と 心 拍

数 、お よ び 活 動 度 を 無 拘 束 状 態 で 連 続 監 視 し た 。WT マ ウ ス に 比 べ 、Homo

マ ウ ス は 収 縮 期 血 圧 の 平 均 が 約 20mmHg 高 く 、 拡 張 期 血 圧 の 平 均 が 約

15mmHg 高 く 、 心 拍 数 の 平 均 が 約 100bpm 多 い こ と が 確 認 さ れ た 。  
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次 に 、 12 週 齢 の 雄 の マ ウ ス を 用 い 、 血 糖 値 と イ ン ス リ ン 感 受 性 に つ

い て 検 討 し た 。普 通 食 に お い て Homo マ ウ ス は WT マ ウ ス に 比 べ 、有 意 な

血 糖 値 の 上 昇（ p<0.05）を 示 し た 。一 方 、イ ン ス リ ン 感 受 性 に 関 し て は 、

４ 時 間 絶 食 後 、普 通 食 下 で の ITT を 行 い 、Homo マ ウ ス は WT マ ウ ス に 比

べ 、い ず れ の 時 点 で も 血 糖 値 が 高 く 、KAT-1 ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス で は イ

ン ス リ ン 抵 抗 性 が 存 在 す る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。  

ま た 、 12 週 齢 の 雄 マ ウ ス を 用 い 、 24 時 間 尿 蛋 白 を 評 価 し た 。 普 通 食

下 に お い て Homo マ ウ ス は WT マ ウ ス に 比 べ 、尿 中 蛋 白 の 有 意 な 増 加 を 示

し た （ p<0.02）。 8 週 齢 の 雄 マ ウ ス を 用 い 、 12 週 間 高 塩 食 下 に お い て 、

24 時 間 尿 カ テ コ ラ ミ ン を 調 べ 、 雄 、 雌 の 両 方 に お い て 、 WT マ ウ ス に 比

べ 、 Homo マ ウ ス で は 尿 中 ア ド レ ナ リ ン 、 ノ ル ア ド レ ナ リ ン お よ び ド パ

ミ ン が 高 い 傾 向 が 見 ら れ 、KAT-1 ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス の 交 感 神 経 活 動 が

亢 進 し て い る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。  

さ ら に 、 高 塩 食 、 高 脂 肪 食 負 荷 は KAT-1ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス に 与 え る

影 響 に つ い て も 検 討 し た 。 12週 間 高 塩 食 下 で tail-cuff法 に て 血 圧 、 心

拍 数 を 測 定 し た 。 雄 と 雌 の 両 方 に お い て 、 高 塩 食 負 荷 に よ り 、 3群 の マ

ウ ス の 血 圧 が す べ て 上 昇 し た が 、Homoマ ウ ス の 血 圧 が 最 も 高 い こ と が 確

認 さ れ た 。ま た 、テ レ ミ ト リ ー 法 に て 高 塩 食 下 で は WTマ ウ ス に 比 べ 、Homo

マ ウ ス は 収 縮 期 平 均 血 圧 で 約 30 mmHg高 い こ と が 確 認 で き た 。 同 時 に マ

ウ ス の 活 動 度 も 評 価 し た が 、Homoマ ウ ス は WTマ ウ ス に 比 べ 、普 通 食 下 で

も 、 高 塩 食 下 で も 共 に 活 動 度 が 高 い こ と が 判 明 し た 。  

一 方 、 雄 の マ ウ ス を 用 い 、 12 週 間 高 脂 肪 食 下 で tail-cuff 法 に て 血

圧 、心 拍 数 を 測 定 し 、雄 と 雌 の 両 方 に お い て 、3 群 と も 血 圧 が 上 昇 し た

が 、 Homo マ ウ ス の 収 縮 期 血 圧 が 最 も 高 い こ と が 確 認 さ れ た 。  

12週 間 高 脂 肪 食 下 で 体 重 と 組 織 重 量 、糖・脂 質 も 評 価 し た 。高 脂 肪 食
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下 に よ り 、 3群 と も で 脂 肪 組 織 重 量 が 有 意 に 増 加 し た 。 Homoマ ウ ス の 脂

肪 組 織 重 量 の 増 加 は WTマ ウ ス に 比 べ て 軽 度 と な る 傾 向 が 認 め ら れ 、KAT-

１ の 欠 損 が 肥 満 の 発 症 を 抑 制 的 に 働 く 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。  

 

さ ら に 、KAT-1の ヒ ト 相 同 遺 伝 子 CCBL1は 9番 染 色 体 の 長 腕（ 9q34）に

存 在 し て お り 、 こ の 領 域 は 高 血 圧 や 2型 糖 尿 病 、 内 臓 肥 満 と 連 鎖 す る こ

と が 報 告 さ れ て お り 、ヒ ト に お い て も 、CCBL1の 異 常 が 高 血 圧 、糖 尿 病 、

肥 満 の 原 因 の 一 部 と な っ て い る 可 能 性 が 考 え ら れ る 。  

  

以 上 よ り 、 現 時 点 に お い て hybrid background の 段 階 で 、 KAT-1 ノ ッ

ク ア ウ ト マ ウ ス で は 、1）血 圧 の 上 昇 、2）血 糖 値 の 上 昇 、イ ン ス リ ン 抵

抗 性 の 亢 進 、3）尿 蛋 白 の 増 加 、4) 高 塩 食 負 荷 に お け る 血 圧 の 更 な る 上

昇 、 カ テ コ ラ ミ ン 分 泌 の 亢 進 、 5） 高 脂 肪 食 負 荷 に お い て 、 血 圧 の 更 な

る 上 昇 、脂 肪 組 織 重 量 の 低 下 、血 糖 値 の 更 な る 上 昇 、総 コ レ ス テ ロ ー ル

値 の 上 昇 抑 制 が 認 め ら れ た 。今 後 、戻 し 交 配 を 終 了 し て か ら 、上 記 表 現

型 を 再 確 認 す る 予 定 で あ る 。  

ま た 、 血 圧 、 糖 ・ 脂 質 代 謝 、 肥 満 に 与 え る 影 響 を 明 ら か に す る た め 、

各 肥 満 モ デ ル マ ウ ス 、 動 脈 硬 化 モ デ ル 動 物 で あ る LDL受 容 体 ノ ッ ク ア ウ

ト マ ウ ス 、 あ る い は ア ポ Eノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス と の 交 配 に よ る 解 析 、 ア

デ ノ ウ イ ル ス を 用 い た レ ス キ ュ ー 実 験 、ヒ ト に お け る 解 析 等 を さ ら に 進

め て い く 予 定 で あ る 。  

 


