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ナガイモ投与の自然発症高血圧ラットの血圧上昇抑制に及ぼす影響
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要約

　一酸化窒素(NO)は 血管の弛緩作用を持ち、血圧調節に重要な役割 を演 じている。一方、生体内で

産生 され、酸化ス トレスをもたらすスーパーオキシ ド(O2-)は 血圧 を上昇 させることが知 られている。

それゆえ、高血圧状態ではO2-が 産生 し、NOと 反応するため、血管弛緩に有効なNO量 が低下 してい

ると考えられている。そこで、私たちは、抗酸化能をもつ食品成分が活性酸素を消去することができれ

ば、血圧上昇 を抑制できるのではないかと考えた。ナガイモ(Dioscorea　batatas)には 抗酸化作用を示

す物質が含 まれていることが試験管内実験で報告されている。 しか し、ナガイモの血圧に及ぼす影響に

関する科学的知見はほ とんどない。そこで、本研究では自然発症高血圧ラッ ト(SHR)を 用いてナガイ

モに血圧上昇抑制作用があるかどうかを検討 し、さらにその作用機序を明らかにすることを試みた。

　 5週 齢の雄のSHRお よび正常血圧のWistar　 Kyotoラ ッ ト(WKY)に 市販 のナガイモ粉末を標準動

物飼料(CE-2飼 料、日本クレア社)に 混合 した飼料 を与えた。動物 をWKY+ナ ガイモ0%飼 料群、

+5%群 およびSHR+0%群 、　SHR+0.56%群 、　SHR+1.67%群 、　SHR+5%群 の6群 に分け、各飼

料 を15週 間自由に摂取 させた。ナガイモ投与期間中に体重および収縮期血圧 を2週 間に1回 測定 し、投

与終了後に採血 し、摘出 した臓器重量 を測定 した。血液の 「サラサラ度」 を示す血液 レオロジー、血漿

脂質成分、酸化ス トレス指標 としての過酸化脂質(LPO)お よびグルタチオン(GSH)濃 度を測定 した。

腎臓中の内皮型一酸化窒素合成酵素(eNOS)お よびO2-とNOの 反応性生物(ONOO-)か ら生 じる

ニ トロチロシン(nTyr)の 発現量をウェスタンブロット法により測定 した。また、大動脈および腎臓中

のeNOSの 分布を免疫組織化学的に観察 した。

　その結果、加齢に伴 うSHRの 血圧上昇はWKYに 比べて顕著であった。　SHR+0%群 に比べてSHR

+1 .67%群 とSHR+5%群 で血圧上昇の抑制傾向がみ られ、投与15週 目には約20mmHgの 有意な血圧上

昇抑制効果が認められた。血液 レオロジー、血漿中脂質成分お よびGSH・LPO値 ではナガイモによる

変化はみ られなかった。腎臓中のeNOS発 現量はWKY+0%群 に比べSHR+0%群 で有意 に高 く、

nTyrの 発現量 も高い傾向にあった。　SHR+0%群 とSHR+5%群 では、いずれの発現量にも差は認め

られ.なかった。免疫染色法 を用いた大動脈 と腎臓のeNOS発 現は、WKY+0%群 に比べてSHR+0%

群の血管内皮 と尿細管に強い陽性反応が認められた。 これに対 して、血管内皮ではSHR+0%群 に比べ

て5%群 では反応が弱 くな り、血管内皮のeNOS発 現が低減 していた。

　以上か ら、ナガイモ投与 によりSHRの 血圧上昇が有意 に抑制 され、大動脈のeNOS発 現が低下す る
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傾向が認められた。 このナガイモによる血圧上昇の抑制機序の一つ として、ナガイモ中の抗酸化成分が

体内のO2-を 消去 したため、O2-と 反応 してO2-消 去 に働いていたNOを 産生する血管内皮中のeNOSの

発現 を低減 したもの と考 えられた。

Abstract 

 The purpose of this study was to determine whether yam (Dioscorea batatas)  could alleviate 

hypertension in spontaneously hypertensive rats (SHR) and modulate the expression of endothelial 

nitric oxide synthase (eNOS) in the kidney and the aorta. Five-week-old male SHR and Wistar-Kyoto 

rats (WKY) were used. SHR were divided into four groups with 0, 0.56, 1.67 and 5% diets of yam. WKY 

were divided into two groups with 0 and 5% diets. Systolic blood pressure (SBP) was measured. At the 

end of the 15-week treatment period, the expression and localization of eNOS protein in the kidney and 

the aorta were examined by Western blot or immunohistochemical analyses. The SBP in SHR elevated 

markedly with aging compared with that in WKY. Compared with SBP of the yam-untreated SHR, SBP 

of 5% yam-treated SHR showed a significant attenuation of approximately 20 mmHg. The yam-

untreated SHR showed a marked upregulation of eNOS proteins in the kidney by Western blot, 

compared with the WKY group. No significant difference was found in the eNOS expression between 

the yam-treated and -untreated SHR. In immunohistochemical analysis, strong immunoreactivities 

against the eNOS antibody were seen in the aorta of the untreated SHR. In contrast, the intensities of 

eNOS signal in the aorta of 5% yam-treated SHR were weaker than those of the untreated SHR. In 

conclusion, our results suggest that the yam may, at least in part, play a role in modulating the 

upregulation of eNOS in the aorta of SHR, and that the modulation in the aorta might be associated with 

the attenuation of hypertension. 

(J.Aomori Univ.Health Welf. 6 (3) : 369 — 378 , 2005)

キーワー ド：高血圧、ナガイモ、一酸化窒素合成酵素
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Ｉ.は じめに

　今 日の高齢社会では、単に命 を永 らえるだけではなく、

寝たきりや認知障害になることなく健康で、かつ 日常生

活動作がで きる“健 康寿命”の延伸が求められている。

特に、健康寿命 と関連の深い高血圧は、動脈硬化が原因

とされる冠動脈疾患や脳血管障害などの重要な危険因子

である。これ らの予防のために、栄養、運動、喫煙など

の生活習慣の改善が極めて重要である。それゆえ、高血

圧 を食事成分の摂取で予防することが可能になれば、そ

の恩恵は計 り知れない。

　血圧上昇 には、様々な調節因子が関与 しているが、近

年、高血圧 と活性酸素との関連が、高血圧モデルラット

やヒ トにおいて明 らかになってきた1～4)。また、高血圧

状態が続 くと酸化ス トレスによって臓器障害が起 こるこ

とも知 られている5)。フリーラジカルの一種である一酸

化窒素(nitric　oxide:NO)は 体内でNO合 成酵素(NOS)

から産生 され、様々な生理的役割を演 じている。た とえ

ば、血管内皮細胞 に存在するNOS(eNOS)か ら産生さ

れたNOは 、血管平滑筋の弛緩に関与する。一方、　eNOS

はL－ ア ル ギ ニ ン の 欠 乏 とNicotinamide　 adenine

dinucleotide　phosphate(NADPH)の 存在下では、、NO

を合成するよりも分子状酸素 を還元 してスーパーオキシ

ド(O2-)や 過酸化水素(H2O2)を 産生することが知 ら

れている6)。また、NOは 活性酸素、特 に、O2-と 容易に

反応 し、パーオキシナイ トライ ト(ONOO-)の 生成 を

経て、最終生成物であるニ トロチロシンとなる7～9)。ニ

トロチロシンが増加することでONOO-の 増加あるいは

NOの 減少が推測 される。O2-が増加する高血圧において

は、血漿や腎臓中のニ トロチロシンが増加 し、その結果、

血管の弛緩に有効 なNOが 減少 して血圧が上昇すること

が分かって きた。ビタミンCやEを 高血圧の実験動物に

投与すると、血圧上昇が抑制される10)。これは抗酸化物

質であるビタミンCやEがO2-を 捕捉す ることによっ

て、NOとO2-と の反応生成物が増加せず、血管弛緩 に

有効なNOが 減少 しないため と考えられている10)。

　青森県の特産品であるナガイモ(Dioscorea　batatas)

は、滋養強壮や疲労回復に良い とされてきたが、未だ科

学的に十分検討 されてはいない。これ まで当研究室の

ラットを用いた実験でナガイモがLDL－ コレステロー

ル値を低下させ、HDL－ コレステロール値を高めて動脈
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硬化性疾患を予防する作用が期待できることと、動脈硬

化の原因になる酸化型LDLの 生成 を抑 える抗酸化作用

もあることを見出した11)。台湾の研究グループは、ナガ

イモ を界面活性剤添加お よび加熱処理等により抽出した

物質が抗酸化作用 を示すことを報告 している12)13)。さら

に、ナガ イモが属す るヤマ ノイモ科 のダイジ ョ(D.

alata)が アセ トアミノフェン投与で生 じた肝臓や腎臓の

酸化的障害 を軽減 したとい う報告 もある14)。このように

近年、ヤマノイモ科食品の生理調節機能に関する研究が

行なわれているが、その研究のほとん どが試験管内実験

であり、ナガイモの高血圧の予防効果や軽減効果に関す

る知見はほとんどみあたらない。 もし、ナガイモが抗酸

化作用 によ り生体内でO2-等 を消去するな らば、生体内

でのNO量 の相対的増加が予想され、血管 を弛緩する方

向に作用することが推測 される。そこで、本研究ではナ

ガイモの新規生理調節機能 を明 らかにするために、 自然

発 症 高血圧 ラ ッ ト(Spontaneously　 hypertensive　rat:

SHR)に ナガイモを長期間投与 し、血圧上昇 を抑制する

作用があるか どうか、ならびにその作用の機序 について

検討 した。

飼 料 投 与 群 は 、1)WKY+ナ ガ イ モ0%飼 料 群 、2)

WKY+5%群 、3)SHR+0%群 、4)SHR+0.56%

群 、5)SHR+1.67%群 、6)SHR+5%群 の6群 と し

た 。 各 群 と も1群 の 動 物 数 は8匹(n=8)と した 。 飼

料 は15週 間投 与 し、飲 料 水 は蒸 留 水 を与 え た。 飼 料 お よ

び飲 料 水 は 自由 摂 取 と した。 動 物 の血 漿 や 臓 器 等 の 試 料

の採 取 は、 ナ ガ イ モ投 与 開始 後16週 目に 行 な っ た 。

　 ジ エ チ ル エ ー テ ル に よ る吸 入 麻 酔 下 で 血 液 を採 取 し、

40mmol/l　 Tris-HCl緩 衝 液(pH　 7.4)を 十 分 に 灌 流 させ 、

直 ち に心 臓 、 大 動 脈 、 腎 臓 、肝 臓 を摘 出 し、 重 量 を測 定

した 。 各 臓 器 の 一 部 を4%パ ラホ ル ム ア ル デ ヒ ド ・リ ン

酸 緩 衝 液(和 光 純 薬 工 業 株 式 会 社)で 固 定 し、残 りを-

80℃ の 冷 凍 庫 に て保 存 した 。

3.測 定項 目

3.1.体 重および血圧

　実験期間中に体重を2週 間に1回 測定 した。血圧測定

にはラ ッ ト・マ ウス用 非観 血式血圧計(MODEL　 MK-

1130:室 町機i械株式会社)を 使用 し、2週 間に1回 測定

した。

Ⅱ.実 験材料および方法

　本研究はすべて 「青森県立保健大学動物実験 に関する

倫理指針」 に従って実施された。

1,実 験動物

　 5週 齢の雄性のSHRと 、その対照動物である正常血圧

のWistar　 Kyoto　Rat(WKY)(い ずれも日本SLC株 式会

社)を 実験動物として使用 した。動物は4週 齢で購入後、

1週 間馴化 させてから実験 に供 した。飼育環境 は室温

23±2℃ 、湿度55±7%、 各12時 間の明暗サイクルと

した。

2.群 分けおよび試料の採取

　ナガイモの冷凍乾燥粉末(お いらせ農業協 同組合)を

購入 し、これ を標準動物飼料(CE-2飼 料,日 本 クレ

ア株式会社)に 混合 し、ナガイモ含有固形飼料 を作製 し

た。また、ナガイモを含 まないCE-2固 形飼料のみの

対照食をナガイモ0%飼 料と記 した。WKYへ のナガイ

モ投与量は0%お よび5%と し、SHRの ナガイモ投与

用量 は、最高用量 を5%と し、公比4と して中用量の

1.67%と 最低用量を0.56%の3用 量 とした。なお、CE

-2飼 料の組成は変更せず、単純にナガイモを重量比で

添加 し、固形化 した飼料 を用いた。CE-2飼 料の組成は、

水分8.6%、 粗 タンパ ク質24.9%、 粗脂肪4.6%、 非窒素

抽出物(炭 水化物 を含む)51.5%、 粗繊維3.7%、 粗灰分

6.7%で ある。

3.2.血 液レオロジー(流 動1生)の 測定

　血液 レオロジーには、細胞マイクロレオロジー測定装

置(MC-FAN:日 立原町電子工業株式会社)を 用いて、

新鮮血液100μ1が 血液フィルターチップ(Bloody　 6-5

L:日 立原町電子工業株式会社)を 通過する時間を測定

した。得 られた血液通過時間(血 液 レオロジー 「流動性

=血 液サラサラ度」)は 、直前 に測定 された100μ1の 生

理食塩液(大 塚製薬株式会社)の 通過時間を用いて、次

式により計算 した。血1液通過時間=(実 際の血液通過時

間 ×12秒)/生 理食塩液通過時間

3.3.血 液 生 化 学 分 析

　 血 漿 中 の トリ グ リセ リ ド(TG)、 総 コ レ ス テ ロ ー ル(T-

Cho)、 　HDL一 コ レス テ ロ ー ル(HDL-Cho)お よ び尿 素

窒 素(BUN)の 各 濃 度 は ドラ イ ケ ム(生 化 学 自動 分 析 装

置;富 士 ドラ イ ケ ム3500V:富 士 写 真 フ イル ム株 式 会 社)

を用 い て 測 定 した 。

3.4.過 酸化脂質(LPO)お よびグルタチオン

　　　 (GSH)の 測定

　血漿 中の酸化 ス トレス指標 としてLPO濃 度 を測定 し

た。血漿中のLPO濃 度 は、過酸化脂質 －テス トワコー

(和光純薬工業株式会社)臨 床検査用キッ トを用いて測

定 した。腎臓 中のLPO濃 度は、Ohkawaら の方法15)によっ

て測定 した。腎臓内の還元型GSH濃 度は、　Tietzeの 方

法16)によって測定 した。
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3.5.ウ ェス タ ン ブ ロ ッ ト法

　 0,5mol/1　 Tris-HCI緩 衝 液(pH　 7．4)に 、0.5mol/l

EDTA(株 式 会 社 同仁 化 学 研 究 所)、1.Omo1/1ジ チ オ ス

レイ トー ル 、200mmol/1フ ェ ニ ル メチ ル ス ル ポ ニ ル フ ル

オ リ ド(い ず れ も、和 光 純 薬 工 業 株 式 会 社)、 ア プ ロチ ニ

ン溶 液(5-10trypsin　 inhibitor　unit/ml)、1mg/mlロ

イ ペ プチ ン溶 液 、1mg/m1ペ プ ス タチ ンA溶 液(い ず

れ も、SIGMA-ALDRICH社)を 加 え て 融 解 用 緩 衝液

(Lysis　buffer)と し、ホ モ ジ ナ イ ズ した 。 ホ モ ジ ネ ー ト

液 を15,000rpm、10分 間 、4℃ で 遠 心 し、上 清 を採 取 し、

試 料 と した。 タ ンパ ク質 濃 度 はProtein　 Assay試 液(BIO

RAD社)を 使 用 し た 。 ゲ ル 濃 度 を10%と し てSDS

(Sodium　 dodecylsulfate)－ ポ リ ア ク リ ル ア ミ ドゲ ル 電

気 泳 動(SDS-PAGE)を 行 い 、 泳 動 後 、 直 ち に ニ トロセ

ル ロ ー ス膜(Bio　 Rad社)に 転 写 し た。 プ ロ ッテ ィ ン グ

終 了 後 、 ニ トロ セ ル ロ ー ス 膜 を5%ス キ ム ミ ル ク ブ ロ ッ

キ ング 溶 液 に4℃ で一 晩 浸 した 。一 次 抗 体 と して抗 マ ウ

スeNOS抗 体(BD　 Biosciences社)(1:1000)お よ び

抗 マ ウ スiNOS抗 体(BD　 Biosciences社)(1:1000)

あ る い は ニ トロチ ロ シ ン(Update社)(1:250)を 加 え

た 後 、HRP標 識 二 次 抗 体 で あ る 抗 マ ウ スIgG抗 体

(Update社)(1:1000)を 反 応 させ た 。抗 原 の検 出 に

はECLウ ェ ス タ ンブ ロ ッテ ィ ン グ シ ス テ ム(Amersham

Biosciences社)に よ り化 学 発 光 の シ グ ナ ル(バ ン ド)を

画 像 解 析 し、 定 量 した 。

応 させ 、 次 で ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 標 識 ス ト レプ トア ビ ジ ン

を 加 え て 反 応 さ せ た 。発 色 に は3,3'-diaminobenzidine

tetrahydrochloride溶 液 を用 い た 。対 比 染 色 に は ヘ マ トキ

シ リ ン染 色 を用 い た 。

4.統 計処理

　各群間の平均値の有意差検定は、分散分析を行ったの

ち、Tukey法(多 重比較法)を 用いて行 なった。結果は

平均値 ±標準誤差で示 した。検定にはExcel統 計Ver。

3.0(株 式会社エス ミ)を 使用 した。

Ⅲ.結 果

1.ナ ガ イ モ の 体 重 お よ び臓 器 重 量 に 及 ぼす 影 響

　 　 (Fig.1,　 Table　 1)
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3.6.病 理 組 織 学 的 お よ び免 疫 組 織 化 学 的 検 査

　 臓 器 を4%パ ラホ ル ム ア ル デ ヒ ド ・リ ン酸 緩 衝 液(pH

7.4)中 で 固 定 し、定 法 に従 い パ ラ フ ィ ン ブ ロ ッ ク を作 製

し、 薄切 し、 ヘ マ トキ シ リ ン ・エ オ ジ ン染 色 を施 した 。

免 疫 組 織 化 学 的 検 査 で は 、切 片 を脱 パ ラ フ ィ ン処 理 した

後 、3%過 酸 化 水 素 水 を加 え た 。 そ の 後 、10%ウ マ 血 清

を加 え 、37℃ で30分 間 反 応 させ 、一 次抗 体 で あ る 抗 マ ウ

スeNOS抗 体(BD　 Biosciences社)(1:500)と 一 晩

4℃ で 反応 させ た 。染 色 に はLSAB　 2キ ッ ト/HRP(ダ

コ社)を 用 い 、 ビ オ チ ン標 識 二 次 抗 体 を加 え、30分 間 反

 Fig. 1. Effect of yam treatments on body weigths in SHR 

and WKY. Values are expressed as mean (n= 8 ) .

　体重 は、いずれの群 もナガイモ投与開始時から屠殺時

まで順調に増加 していたが、SHR各 群の体重はWKY各

群に比べ、実験開始後5週 目から有意に低下 した。一方、

WKY群 およびSHR群 ともに、ナガイモ投与の有無によ

る体重変化はみられなかった。

　心臓および肝臓重量は、WKY各 群に比べSHR各 群で

高値 を示 した。腎臓重量はWKY+0%群 に比べSHR

Table 1. Liver, kidney and heart weights and, body weights in SHR and WKY treated with dietary yam.

Group

WKY

SHR

0%

5%

0%

0.56%

1.67%

5%

BW* (g)

419±5

426±11

367±9a

359±6a

361±5a

356±5a

Liver (g)

11.5±0.24

11.2±0.40

12.8±0.36

12.4±0.26

12.2±0.33

12.7±0.19

Kidney 

 (g)

3.24±0.09

3.28±0.75

3.10±0.10

3.17±0.13

3.43±0.16

3.26±0.08

Heart 

 (g)

1.18±0.03

1.16±0.04

1.53±0.03

1.45±0.04

1.45±0.02

1.48±0.03

Relative 

 Liver (%)

2.74±0.04

2.62±0.06

3.50±0.06a

3.44±0.03a

3.37±0.06a

3.57±0.06a

Relative Relative 

Kidney (%) Heart (%)

0.77±0.02

0.75±0.02

0.85±0.03

0.88±0.03

0.95±0.04a

O.91±0.02a

0.28±0.01

0.27±0.01

0.42±0.01a

O.41±0.01a

O.40±0.01a

O.42±0.01a

ap<0
.05　vs　 WKY+0%yam.　 Each　 value　 represents　 mean±SEM(n=8).*:at　 sacrifice.
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+0%群 では減少 していた。また、腎臓の相対重量 は

WKY+0%群 に比べ、SHR+1。67%群 やSHR+5%群

では高値を示 した。 しか しながら、WKY群 およびSHR

群 ともに、ナガイモ投与の有無による肝臓、腎臓および

心臓 の重量への影響はみ られなかった。

2.ナ ガイモの収縮期血圧および心拍数 に及ぼす影響

　　(Fig.2)

230
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90

1 3 5 7

 W KY+0%ya m 

S H R+0%ya m 

SHR+1.67%vam

9 11

Treated periods of yarn (weeks)

WKY+5%yam 

 SHR+0.56%yam 

SH R+5%yam

13 15

Fig. 2. Effect of yam treatments on development of blood 

pressure in SHR and WKY. Values are expressed as mean 

 (n= 8 ) . * p<0.05 vs SHR + 0 % yam.

　加齢 にともないSHR群 の血圧は、ナガイモ投与後3週

か ら上昇 し、投与開始後7週 目にはお よそ200mmHgと

なった。加齢に伴 うSHRの 血圧上昇は、　WKYの それに

比べて顕著であ り、実験開始時からWKY群 より有意に

高値 を示 した。一方、SHRの ナガイモ投与群の血圧 は、

SHR+0%群 に比べてSHR+1.67%及 び5%群 で3週

目か ら上昇の抑制傾向がみられ、投与後15週 目には約20

mmHgの 有 意 な血圧上昇 の抑 制効果が認 め られた。

WKY群 の血圧 は、投与後5週 まで上昇 したが、その後

は大 きな変動はみられなかった。また、WKY+0%群

と5%群 の間には有意差は認め られなかった。なお、心

拍数 はWKY群 とSHR群 ともに、投与期間中に大 きな

変化はなかった。

3.ナ ガ イ モ の血 液 生 化 学 的 検 査 値 に及 ぼす 影 響

　 　 (Table　 2)

Table　 2にTG、 　T-Cho、 　HDL-Choお よびBUN値 を示 し

た 。TG値 はSHRの ナ ガ イ モ投 与 群 で や や 減 少 す る傾 向

が み られ た 。T-Choお よ びHDL-Cho値 は 、　SHR群 問 で

は ナ ガ イ モ投 与 の有 無 に よ る 影 響 は 認 め られ な か っ た 。

BUN値 も ナ ガ イ モ 投 与 の 有 無 に よ る 有 意 な変 化 は み ら

れ な か っ た 。

Table 2. Plasma triglyceride (TG), total cholesterol (T-Cho), HDL-cholesterol (HDL-Cho) and blood urea 

nitrogen (BUN) in SHR and WKY.

Group  TG (mg/dl) T-Cho (mg/dl) HDL-cho (mg/di) BUN (mg/di)

WKY

SHR

0%

5%

0%

0.56%

1.67%

5%

57.3±1.5

41.6±3.0

68.8±4.1

56.4±3.5

59.8±2.4

60.3±3.2

122.8±4.2

110.2±3.7

60.9±3.1a

65.4±1.3a

67.6±2.2a

62.4±1.1a

83.1±5.2

98.4±5.7

45.4±1.7a

36.4±1.4a

35.8±2.ga

54.8±5.oa

14.4±0.5

15.9±0.8

21.9±1.3a

24.4±0.7a

24.1±0.9a

26.1±1.6a

 ap<0
.05vsWKY+0%yam. Each value represents mean 十 SEM(n=8).

4.ナ ガイモの血液 レオロジーに及ぼす影響

　屠殺時に、採血 した新鮮血100μlの 流動性測定として

の毛細血管様チ ップ内通過時間(秒/100μ ｌ)は、SHR

群及びWKY群 のいずれの動物 とも、平均値44～47秒 の

範囲にあり、ナガイモ投与の有無による有意な差 はみ ら

れ なか った。この ことか ら、血漿 中脂 質成分 の変化

(Table　2)と 血液 レオロジーには直接の関連は強 くな

い と推察 された。

血圧では腎臓中で減少す ることが知 られているので17)、

GSHを 測定 した。SHRのGSH値 は、5%群 を除 きWKY

より低い傾向がみられ、酸化ス トレス状態 にある傾向を

示 していた。 しか し、ナガイモ投与の有無によるGSH濃

度の有意な変化は認められなかった。一方、LPO値 は、

SHR+0%群 に比べて、　SHRの0.56及 び5%群 で高値で

あった。このことは、ナガイモ投与により腎臓中の酸化

ス トレスが増大するとも考えられたが、ナガイモ投与依

存はみられなかった。

5.ナ ガ イ モ の 腎 臓 中 グ ル タチ オ ン(GSH)お よ び過 酸

　 化 脂 質(LPO)量 に及 ぼ す 影 響(Table　 3)

一 般 に
、酸 化 ス トレス の 指 標 の1つ で あ るGSHは 、高
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Table 3. Effects of yam treatments on GSH and LPO in kidney in WKY and SHR.

Group  GSH (nmol/mg protein) LPO (nmol/mg protein)

WKY

SHR

0%

5%

0%

0.56%

1.67%

5%

1.56±0.27

1.67±0.22

1.38±0.20

1.32±0.16

1.08±0.15

1.86±0.51

3.67±0.15

3.71±0.14

3.90±0.27

4.16±0.26a

3.79±0.13

5.65±0.86a

ap<0
.05　vs　WKY+0%yam.　 Each　 value　 represents　 mean±SEM(n=7-8).

6.ナ ガ イ モ 投 与 に よ るeNOSお よ び ニ トロ チ ロ シ ン

　 　 (nTyr)の 発 現 量 に 及 ぼ す 影 響(Fig.3)

(A)eNOS　 140kDa→

16000

12000

8000

4000

(B)
a

b

0

　SHR各 群でeNOS発 現が増加 したので、　NO量 が増加

している と予想された。 このことはNOがO2-と 反応 し

ONOO-を 生成 し、最終生成産物であるnTyrが 増加する

ことで判定で きる。そこで、nTyr抗 体 を用いてウェス

タンブロッティングを行った。腎臓中nTyrの 発現量は、

WKY+0%群 に比べ、　SHR+0%群 あるいはSHR+

5%群 でやや高かったが、いずれの群においても有意差

は認められなかった。

16000

12000

8000

4000

0

(C)

0% 5% 0% 5%

WKY SHR

7.腎 臓および大動脈の病理組織学的および免疫組織化

　　学的検査(Fig.4)

Fig. 3. Effect of yam treatments on the expression levels 

of eNOS (A, B) and nitrotyrosine (C) proteins in SHR 

and WKY. (A) : Representative Western blots of eNOS 

 protein. Values are expressed as mean ± SEM (n= 8 ) . 
a p<0.05 vs WKY +0% yam, b p<0.05 vs WKY +5% yam.

　高血圧では腎臓のeNOSの 発現が充進 していることが

知 られてお り18)19)、eNOSにより産生されるNOに は血管

弛緩作用があるが、NOはO2-と 反応 しONOO-を 生成

し、SHRの 体内では血管弛緩に有効なNO量 の減少が予

想 される。そこで、SHR+5%群 において血圧上昇の抑

制がみ られたので、腎臓中のeNOSお よびnTyrの 発現

量 を測定 した。eNOSタ ンパク質の発現量はWKY各 群に

比べ、SHR各 群で高値であった。一方、　SHR+0%群 と

5%群 との間には有意な差は認められなかった。 この結

果は、ナガイモは腎臓のeNOS発 現には影響 を及ぼして

いないことを示 している。

 Fig. 4. Immunohistochemical staining for eNOS protein 

antigen in the aorta. A : WKY + 0 % yam, B : SHR 

+ 0 % yam and C : SHR + 5 % yam. Staining of 

endothelial cells for the antigen is indicated as arrows, and 

counterstaining with hematoxylin is carried out. Original 

magnification is x10.

　ナガイモ各投与群の大動脈および腎臓の組織像に著 し

い差は観察 されなかった。WKY+0%群 とSHR+0%

群を比べて、糸球体やボーマン嚢、尿細管の組織形態 に

顕著な変化はなく、WKY群 、　SHR群 で もナガイモ投与

の有無による影響はみられなかった。

　Fig.3の 結果とeNOSの 分布の関連 を明らかにするた

めに、eNOSタ ンパク質の免疫組織化学的検査 を行 った。
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腎臓では、WKY+0%群 に比べてSHR+0%群 の尿細

管 内皮や血管内皮 にeNOSの 陽性反応が強 く観察 され

た。また、SHR+5%群 ではSHR+0%群 と比較 して、

腎臓内血管内皮のeNOSの 発現は同等あるいはやや減弱

していた。一方、WKY+0%群 に比べてWKY+5%

群では腎臓 内血管内皮にeNOSの 反応 は若干強 く観察 さ

れ、Fig.3の 結果は免疫組織化学的にもほぼ支持 された。

大動脈では、eNOSは 血管内皮に陽性反応が観察 された。

SHR+0%群 ではWKY+0%群 に比べて、血管内皮に

強い陽性反応が認められた。SHR+5%群 ではSHR+

0%群 と比較 して、血管内皮の反応は減弱 していた。こ

れらの結果は、ナガイモによって大動脈の血管内皮細胞

のeNOSタ ンパ ク質の発現が低下 していることを示 して

いた。なお、WKY群 ではナガイモ投与の有無による影

響はみられなかった。

Ⅳ.考 察

　 生活習慣病の多 くは、生体内に活性酸素が生成 される

ことで、DNAが 酸化的に損傷 された り、酵素が酸化変

性 を受けたり、脂質の過酸化反応 によって細胞膜が障害

を受けた り、脂質成分そのものが酸化変性することと関

連 している。特に、近年、高血圧 と活性酸素 との関連が

研究 され、活性酸素によって高血圧が引 き起 こされるこ

とも明らかとなっている1～4)。一方、ナガイモは滋養強

壮や疲労回復 に良いとされているにもかかわらず、これ

まで有効性 を示す知見は少なかった。 しか し、近年、ナ

ガイモには抗酸化作用を有す る物質が含まれていること

がわかってきた12～14)。

　本研究では、ナガイモに新規生理調節機能 としての血

圧上昇抑制作用があるか どうかを検討 した。その結果、

自然発症高血圧 ラッ ト(SHR)に ナガイモを投与 した

1.67%群 および5%群 の血圧は、非投与群に比べて3週

目か ら上昇抑制傾向がみ られ、ナガイモ投与後15週 目に

はおよそ20mmHgの 血圧上昇が抑制 された(Fig.2)。 こ

のことは、ナガイモは、血圧上昇を抑制する成分 を含ん

でいることを示 している。

　一般に、血液中にTGやT-Choが 多 く貯留することに

より高脂血症 とな り、動脈硬化や高血圧を誘発する20)。

一方、HDL-Choは 肝臓で生成され、血管壁や臓器に過剰

に蓄積 したコレステロールを回収 し、肝臓 にて胆汁酸や

その他の ものへ と処理 される。従 って、末梢のコレステ

ロールが肝臓に運ばれ処理されるということは、血中コ

レステロール量が減少 し、血管抵抗性が減少すると推察

される。SHRは 自然に高血圧を発症すると同時に、コレ

ステロール代謝異常を示すことが知 られている。そこで、

ナガイモがコレステロール等の血漿中脂質成分と血液流

動性 に及ぼす影響 について検討 した(Table　 2)。 その結

果、血漿中脂質成分や血液流動性に及ぼすナガイモの影

響は見出せず、SHRの 血圧上昇を抑制する効果に脂質成

分や血液流動性は直接的に関係 している結果ではなかっ

た。

　 近年、高血圧 と活性酸素 との関連が明らかにな り、血

管内皮の機能障害に活性酸素が関与 しているという研究

がなされている21)。高血圧状態ではNAD(P)Hオ キシ

ダーゼ等により活性酸素であるO2-が 増加 している。一

方、フ リーラジカルの一種 であるNOは 、血管 内で は

eNOSに よって産生され血管弛緩作用を持つが、このNO

はO2-と 容易 に反応 してONOO-に なる。それゆえ、内

皮由来NOの 生体内有効量は減少する。 また、　ONOO-

は活性酸素種の中でも毒性が最 も強 く、組織や細胞に障

害 を及ぼす。また、NOはeNOS発 現の制御に負のフィー

ドバ ック作用 を担ってお り22)、ONOO-に よるNO不 活性

の増加 はNO生 体内有効量の減少につなが り、高血圧を

誘発 してNOSの 代償的なアップレギュレーションに大

きく影響 していると考えられている18)19)。そこで、ナガイ

モが腎臓あるいは大動脈中のeNOSタ ンパク質の発現に

及ぼす影響 について検討 した。SHR群 のeNOSタ ンパク

質の発現がWKY群 よりも高かったことは、NO量 の減少

により上昇 した血圧 を正常に戻そうとするため、NO量

を増やすeNOSが 代償的に発現増加 したため と考 えられ

る。加えて、nTyr量 はWKY+0%群 に比べSHR+0%

群で高い傾向であ り、nTyrの 増加 も、ONOO-の 増加あ

るいはNOの 減少の可能性を示 していた。一方、　SHRの

ナガイモ非投与群 と5%投 与群 との間には、eNOSの 発

現量あるいはnTyr量 に差 は認め られなかった。これら

の結果は、ナガイモ投与は腎臓のNO量 あるいはeNOS

発現には影響を及ぼしていない ことを示 している。

　一般に、高血圧が持続すると、腎臓 では細動脈の内膜

や中膜の肥厚が起 こる。内膜が肥厚すると、血管内腔の

狭窄が生 じ、血管の抵抗性が上昇す るため腎硬化症、つ

まり、高血圧性腎症が発症する22)。そこで本研究では、

腎臓障害の程度や障害抑制効果の有無を観察し、また、

免疫染色により腎臓や大動脈のeNOS発 現の分布を観察

し、ナガイモが腎臓や大動脈のeNOSに 及ぼす影響を検

討 した。腎臓の病理組織学的検査では、WKYとSHRを

比べて、顕著な変化 はみ られなかったことから、ナガイ

モによる組織障害はほとんどないことが推測された。ナ

ガイモ非投与群の免疫組織化学的検査では、WKYに 比

べてSHRの 腎臓の尿細管や血管内皮 にeNOS陽 性反応

が強 く観察 された。一方、SHR+5%群 ではSHR+0%

群 と比較 して、血管内皮のeNOS発 現は同等あるいはや

や減弱 し、ウエス タンブロッティングによる結果(Fig.

3)を ほぼ支持 していた。この結果から、腎臓ではナガ

イモはeNOSの 発現にほとんど影響 していないことが推
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測された。

　血圧は、心臓に近い大動脈で最 も高 く、動脈が枝分か

れす るにしたがって低 くなり、細動脈で急激に低下する。

そこで、胸部大動脈の内皮細胞でのeNOS発 現を免疫組

織化学的に調べた。SHR+0%群 の大動脈ではWKY+

0%群 に比べて、血管内皮に強い陽性反応が認められた

(Fig.4)。 これに対 して、SHR+5%群 ではSHR+0%

群 と比較 して、血管内皮の反応は減弱 してお り、ナガイ

モ投与が大動脈の血管内皮のeNOSタ ンパク質の発現を

低下する可能性を示 していた。このことか ら、ナガイモ

投与による血圧の上昇抑制は、少な くとも、血管内皮の

eNOS発 現 と関連 している可能性が示唆 された。

　以上のことから、ナガイモには用量依存性 は認められ

なかったが、SHRの 血圧上昇を有意に抑制 し、血管中の

eNOS発 現 を低減 させる作用が認め られた。 このナガイ

モによる血圧上昇の抑制機序の1つ として、ナガイモ中

の抗酸化成分が体内のO2-を 消去 したため、O2-と反応 し

てO2-消 去 に働 い てい たNOを 産生す る血 管 内皮の

eNOS発 現を低減 させたものと考えられる。

　 今後、血管内皮の血圧調節に果たす役割は、非常に大

きいので5)、大動脈のeNOS発 現量 を定量 し、血管内皮

に及ぼすナガイモの作用をさらに詳 しく検討する必要が

ある。最後に、本研究の結果は、 ヒトで も医薬品に頼 ら

ず、食品によって血圧上昇 を抑制できる可能性があるこ

とを示唆 している。こうした知見の積み重ねにより、高

血圧などの生活習慣病の一次予防や二次予防に有用な機

能性食品等が開発され、食事療法等 に利用 されるのが望

ましいと考えられる。

　　　　　　　　　　　　　(受理 日:平 成17年10月18日)
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