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自然発症高血圧 ラ ット(SHR)お よび脳卒 中易

発症 ラ ッ ト(SHRSP)に おける血圧変化 と

　 血液 レオロジー との関連 についての研究

マ イクロレオロジー測定装置MC-FANお よび血液フ イ

ルターチップ6-5L(い ずれも日立原町電子工業株式

会社)に より血液レオロジーを測定 した。また、血漿中

のHDLコ レステロール(HDL-Cho)を 測定 し、脳内の

酸化ス トレス指標 として過酸化脂質(LPO)を 測定 した。
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I.序 言

　わが国の死因の第2、3位 は心疾患 と脳血管疾患であ

り、これらの動脈硬化性疾患の発症 と食生活や運動等の

生活習慣 との関連が明 らかになって きている[1]。 生

活習慣病の一次予防のために、健康 日本21が 策定され、

国や自治体 レベルで様々な啓蒙活動が行 なわれている。

確固たる根拠 を持った説得力ある一次予防を行 なうため

には、高血圧あるいは脳卒中と直接関連する生化学的、

生理学的あるいは物理学的なパラメータを把握すること

が重要である。

　血液の物理学的なパラメータのひとつに、血液 レオロ

ジーがある。一般には 「血液のサ ラサラ度」 とよばれ、

血液の流動状態を指標 とした健康度であ り、近年、注目

されている。 しかしなが ら、血圧変化および脳卒 中発症

と血液 レオロジー との関連 を示 した報告 はほ とんどな

いo

　 そ こ で 、 本 研 究 で は 、 血 液 レオ ロ ジ ー の 変 化 か ら高 血

圧 や 脳 卒 中 発 症 の 兆 候 の 予 知 や 、 予 防 の 方 策 に役 立 つ 基

礎 デ ー タ を 収 集 す る た め に 、 自 然 発 症 高 血 圧 ラ ッ ト

(Spontaneously　 Hypertensive　 Rat:SHR)お よび 脳 卒 中 易

発 症 ラ ッ ト(Stroke　 Prone　SHR:SHRSP)を 用 い て 、 血

圧 と血 液 レオ ロ ジ ー 、 血 液 中脂 質 成 分 お よび 臓 器 の 酸 化

ス トレス との 関 連 、 さ ら に脳 卒 中 に伴 う記 憶 学 習 障 害 と

の 関 連 につ い て も比 較 検 討 を行 な っ た 。

Ⅱ.実 験方法

　高血圧動物 としてSHRお よびSHRSP、 また正常血圧対

照動物 としてWistar　Kyoto　Rat(WKY)(い ずれ も雄性)

を用い、飼料および水 を自由摂取 させた。飼育期間中に

非観血式血圧計(室 町機械株式会社)を 用いて収縮期血

圧を測定 した。記憶学習能を調べ るために、8方 向放射

状 迷路 試験 を8～10週 齢時 に、モー リス水 迷路試験

(WKY、 　SHR群 のみ)を29週 齢時に行った。　WKY群 お

よびSHR群 については30週 齢時 に、SHRSP群 については

18週齢か ら死亡する個体が増加 したため20週 齢時に解剖

を行 ない、採血 し脳 を摘出 した。採取直後の全血は細胞

Ⅲ.結 果および考察

1.生 存率

　対照群であるWKY群 は解剖時 まですべ て生存 してい

たが、SHR群 では5週 齢時に1匹 、　SHRSP群 では16～18

週齢で3匹 死亡 した。SHRSPは 脳出血と脳梗塞の両方を

発症 し100日齢 までに82%死 亡するため[2]、 本研究に

おけるSHRSP群 の死因は脳卒中によると考 えられた。

2.血 圧の経時的変化

　血圧測定の結果、全ての群で加齢 に伴い血圧が上昇 し

た。特に、SHR群 お よびSHRSP群 の血圧は、7あ るい

は8週 目か ら上昇が認め られた。これらの結果は、SHR

等疾患モデル共同研究会のSHR、SHRSPは 加齢 に伴って

高血圧 を発症す るという報告 とほぼ一致 していた。

3.血 液 レオロジーと血圧との関連

　血液レオロジーと血圧 との問に正の相関が認め られた

(図1)。 この結果は、血液の流動性が悪化す ると、血

圧が上昇することを反映 している。特 に、SHR群 および

SHRSP群 では、血液の流動性 が悪いために血圧が上昇 し

た状態、つまりドロ ドロな血液を流すために圧が増 した

ため、高血圧になった と推察された。
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図1　 血液 レオロジーと血圧 との関連
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4.血 液 レオロジーとHDL-Choと の関連

　血液 レオロジーとHDL-Cho値 には負 の相 関があった

(図2)。HDL-Choは 末梢組織に蓄積 した過剰なコレス

テロールを抜 き出 し肝臓へ運搬す る役割 を担 っている

[3]。 末梢組織のコレステロールが肝臓に運ばれ、血

中のコレステロールが減少 したために、血液の流動性が

増 したと考えられた。

5.血 圧とHDL-Choと の関連
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高脂血症の分子

0 20 40

血 液100μ1通 過 時 間(sec)

図2　 血 液 レオ ロ ジ ー とHDL-Choと の 関 連

60

 [ 4 ] Takuya Matsuo:Learning abilities in SHR and SHRSP 

in various water maze tasks,Acta Med Kinki Univ, 22 ( 2 ) , 

159-171 (1997)

ポス ター2

ディーゼル排気微粒子による

マウス精子産生能力の低下作用

　血圧 とHDL-Cho値 において負の相関が認め られた。こ

れは、HDL-Choの 増加と血圧の上昇抑制が関連すること

を示 している。HDL-Choは 血管壁や組織から余分なコレ

ステロールを運搬する役目を担 うことか ら妥当な結果と

考えられる。

6.記 憶学習能と脳 における酸化ス トレス

　 8方 向放射状迷路試験における3日 目の結果 と、血圧

との間に正の相関が認め られた。一方、モー リス水迷路

試験では、SHR群 はWKY群 に比べ、遊泳時間比率が高

く記憶学習能力が高いことが認められ、既報の結果と一

致 していた　 [4]。 加えて、モーリス水迷路試験の結果

と血圧 との間に正の相関が認められた。これ ら2つ の試

験の結果、高血圧のラットにおいて機序は不明であるが、

記憶学習能力が高い可能性が示唆された。

　 また、脳 内LPOの 値 は、　WKY群 に比べSHRSP群 で

有意 に低 かった。また、モーリス水迷路試験の結果およ

び脳内過酸化脂質の間に負の相関が見 られた。このこと

から、脳における酸化ス トレスが低いラットでは記憶学

習能力が高 まるということが示唆 された。

Ⅳ.結 論

　本 研究 で は、3群 とも加齢 に伴 い血 圧が上昇 し、

SHRSP群 は脳卒中が原因と思われる死亡が多発 した。ま

た、血圧 と血液 レオロジー、血圧 とHDL-Cho、 血液 レオ

ロジーとHDL-Choの 間には相関関係が認められた。これ

らのことから、血液 レオロジーは、生活習慣病の一次予

防において予防方策検討の一助 に成 り得 ることが示唆 さ

れた。
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　デイーゼル排気ガスは、発癌性やアレルギー性鼻炎、

気管支喘息を引 き起 こすことが知 られている。それらの

原因物質はデ ィーゼル排気ガス中の黒煙(ス ス)、 すな

わちディーゼル排気微粒子(Diesel　Exhaust　Particle:DEP)

である。DEPに は千種類以上もの化学物質 を含むと言わ

れてお り、最近では、ダイオキシン類などの内分泌撹乱

化学物質も含まれていることが判明 した。ダイオキシン

類 に よ る 内 分 泌 撹 乱 作 用 に は、Ah受 容 体(Aryl

hydrocarbon　Receptor:AhR)が 強 く関与 してお り1)、　AhR

が活性化 されることによって、生殖機能異常などの影響

が起こると考えられている。最近になって、DEPは マウ

スの精子生産能力を半減させるとい う報告が された。更

に筆者 らの研究で、AhR高 活性 のC57　BL系 マ ウス及び

BALB/c系 マウスに極めて低濃度のDEPを 皮下投与す

ると、精子数減少や精子の形態異常(奇 形)が 引 き起 こ

され、またそれが次世代へ も引 き継がれることを見出 し

た。

　 そこで本実験では、どの くらいの量のDEPが 生殖器系

に影響を及ぼすのかを明 らかにするために、AhR高 活性

であるBALB/c系 雄性マウスに異なる3濃 度のDEP懸

濁液を投与 して、雄性生殖機能指標 を調べた。

Ⅱ.研 究 方 法

1.使 用 動 物

　 BALB/c系 雄 性 マ ウス を 日本 ク レ ア株 式 会 社 よ り6

週 齢 で 導 入 した 。この マ ウ ス を そ れ ぞ れcontro1、24.6、74

及 び220μgDEP投 与 群 の4群(n=8～9)に 分 け、1

週 間 の馴 化 飼 育 後 、7週 齢 で 実 験 に供 した。

2.DEP懸 濁 液 の 調 製

　 DEP　 100　mgを1Omlの0.05%Tween　 20を 含 む10mMリ
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