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トピックス 

はじめに

戦後わが国においても高齢者の肥満

が増加し，生活習慣病の有病者も高齢

者によってしめられるようになってき

た．高血圧症患者も加齢とともに増加

することが疫学的に報告されている．

メカニズムはよくわかっていないが，

インスリンの関与があるという報告が

なされている1，2）．一方，寿命におい

てもインスリンの関与が注目されてき

ている（以前本誌；Vol.７, No.３にて概

説した）．

われわれは加齢にともなう高血圧症

有病者数の増加の原因および機序を解

明するため動物実験を行っている．こ

れまでに作製したモデル動物およびそ

の動物を用いた研究により解明されて

きた結果を紹介しようと思う．

１．カロリーの過剰摂取では

なく動物性脂肪自体が血

圧を上昇させる3）

食事性肥満と高血圧症の関係は多く

の研究対象になってきている．高脂肪

食においてはインスリン抵抗性を引き

起こすこと，特定の脂肪が副腎髄質機

能や中枢神経活性へ影響を与えること

などの報告から4），カロリーの過剰摂

取によらない食事性脂肪自体の血圧上

昇作用の存在が推定される．そこで，

１）食事性脂肪による血圧上昇はカロ

リーの過剰摂取と結果としての体重増

加によるものか，脂肪自体の作用か，

２）どのタイプの脂肪が血圧上昇を引

き起こすかを検討した．

３カ月齢Wistar系雄ラットに普通

食群のカロリーの半分を動物性脂肪

（ラード）に置換して与えたところ（図

１），収縮期血圧は普通食群に比して

５週目より有意に上昇した（図２）．こ

のとき体重の有意な増加はともなって

いなかった．さらに，植物性脂肪（紅

花油）や中鎖脂肪酸中性脂肪，あるい

は蔗糖に置換した食事を摂取したラッ

トでは血圧の上昇がみられなかった．

このことから，血圧上昇効果は動物性

脂肪特有の効果であることが示唆され

た．一方，ラットに普通食群のカロリ

ーの半分の動物性脂肪を添加した食事

を与えたラットでも同様に血圧上昇が

みられたことから，栄養素の欠乏によ

って血圧上昇がみられたわけではない

ことが示唆された．

２．インスリン抵抗性の関与が

ある3, 5）

上記においてインスリン抵抗性が血

圧上昇に関与するか否かを，動物性脂

肪に置換した食事（高脂肪食）を摂取さ

せた３カ月齢雄ラットで検討した．普

通食群に比し，血中インスリン値の上

昇および内臓脂肪量の増加，さらにイ

ンスリン感受性（インスリンサプレッ

ションテストで検討）の悪化がみられ

た（図１）．血糖値は普通食群と変わり

はなかった．

さらに，インスリン抵抗性改善薬で

あるトログリタゾンを高脂肪食に添加

して与えたところ，インスリン抵抗性

の改善とともに血圧上昇も改善された

（図２）．

以上のことより，高脂肪食による血

圧上昇には内臓脂肪の蓄積とインスリ

ン感受性の悪化が関与していることが

わかった．

３．性差がある6）

以上の結果は雄の検討であったた

め，雌雄差を検討した．一般に閉経前

の女性は同年齢の男性に比し本態性高

血圧の罹患率が低いことや7，8），SHR

などの遺伝的に高血圧であるモデル動

物において雌より雄の方が血圧が高い

ことが知られている9，10）．われわれは

食事性肥満による高血圧症の雌雄差と

ともに男性ホルモンの関与を検討した．

３カ月齢雌ラットに高脂肪食を摂取

させたが，血圧の有意な上昇がみられ

なかった．卵巣除去を施しても，変化

はみられなかった．一方，精巣除去雄

ラットに高脂肪食を摂取させた場合で

は血圧上昇がみられず，男性ホルモン

であるテストステロンを外因的に投与

したところ，濃度依存的に血圧の上昇

がみられた（図３）．インスリン抵抗性

は高脂肪食を摂取したすべての動物に

おいて観察された．つまり，高脂肪食

によってインスリン抵抗状態になり，

さらにテストステロンが存在している

高脂肪食の血圧上昇への加齢と性の関与
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加齢と性の血圧への影響

時のみ，血圧の上昇がみられることが

明らかになった．
４．高齢ほど血圧上昇は早期よ

りみられる11）

上記の結果を基にまず雄における血

圧の加齢変化を検討した．3・10・18

カ月齢F344/N系雄ラットに高脂肪食

を摂取させたところ，加齢にともない

血圧上昇時期が早まることが示された

（図４）．血圧の基礎値には年齢差はな

かったが，Wistar系ラットよりは高値

を示した（図２と比較）．高齢ほど内臓

脂肪量の増加，血中インスリン，およ

びレプチン値の上昇とインスリン抵抗

性の悪化が早期よりみられたことよ

り，高齢ほど内臓肥満およびインスリ

ン抵抗状態になりやすく，結果として，

脂肪細胞より分泌されるレプチンの過

剰な分泌が交感神経系を活性化して血

圧を上昇させるというメカニズムが考

えられた．高脂肪食負荷により10およ

び18カ月齢では体重の有意な増加がみ

られたが，血圧上昇が明らかに先行し

ていたので，この体重増加は血圧上昇

に関与していないことが示唆された．

おわりに

以上をまとめると，カロリー過多の

食事の摂取をしなくとも，また体重増

加がなくとも，過剰な動物性脂肪を摂

取すると内臓肥満になり，さらに高血

圧症を発症することがわかった．また

男性が高脂肪食を摂取すると女性より

も高血圧症に罹患しやすいことも示唆

された．この原因にテストステロンの

関与が示唆された．さらに閉経後の女

性も女性ホルモンの血液中の濃度が減

少し，結果として男性ホルモンの割合

が上昇することから，閉経後の女性に

おいて高血圧症の罹患率が上昇するこ

との原因にも関与している可能性があ

る．また，高齢であるほど食事の影響

を受けやすく，血圧が上昇しやすいこ

とが示された．このような実験モデル

で明らかになった現象をもとに現在，

食事性脂肪による内臓肥満にともなう

血圧上昇機序のさらなる解明を進めて

いる．
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普通食 ラード 紅花油 中性脂肪 蔗糖

内臓脂肪量 （g） 5.9±0.77 8.1±0.48＊ 7.2±0.54 4.7±0.38 5.7±0.51

血糖値 （mM） 6.7±0.21 6.6±0.08 6.3±0.02 6.1±0.21 6.8±0.38

血中インスリン値（ng/ml） 4.6±0.90 7.5±1.00＊ 4.1±0.30 3.1±0.80 5.7±0.80

図１　食事の種類と血圧および内臓肥満，インスリン抵抗性，高インスリン血症への効果
Wistar系雄ラット3カ月齢を使用した．各群は普通食のカロリーの半分を各々で置換し
た食事を毎日与え（つまり各群の食事カロリーは同一である），毎週血圧と体重を測定し
た後，７～8週間後の空腹時に無麻酔無拘束下にて採血を行った．インスリン感受性は
インスリンサプレッションテストを施行して求めた．屠殺して内臓脂肪（精巣周囲脂肪）
の重量を測定した．＊p＜0.05（普通食と比較）．

図２　血圧への高脂肪食およびインスリン抵抗性改善薬の効果
各食事群を二分し，一方にインスリン抵抗性改善薬を添加した食事を与えた．詳細は図１
参照．＊p＜0.05（普通食と比較）．
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図４　血圧への加齢の影響
F344/N系雄ラット3・10・18カ月齢を使用した．詳細は
図１参照．＊p＜0.05（普通食と比較）．

図３　血圧への精巣除去およびテストステロン投与の効果
Wistar系雄雌ラット3カ月齢を使用した．雄および雌の性腺を除
去した群，精巣除去を施し皮下に各長さ（8，16，32mm）のテ
ストステロン（T）含有チューブを埋め込んだ群をもうけた．詳細
は図１参照．＊p＜0.05（普通食と比較）．


