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1

論 文 内 容 要
匕
日

Weexaminedtheeffectsofantihypertensivedrugs,exercisetraining,and

combinationsthereofoninsulinsensitivity(IS),andtheassociationbetweenthis

relationandsympatheticactivity,musclefibercomposition,andcapillarydensityin

spontaneouslyhypertensiverats(SHR),Six.week-oldmaleSHRwereallocatedto7

groups:acontrolgroup(C),andgroupstreatedwithazelnidipine(3mg/kg/dayfrom

6weeksto18weeksofage)(Aze)(acalciumchannelblocker),olmesartan(10

mg/kg/dayfrom6weeksto18weeksofage)(Olm)(anangiotensinIItypelreceptor

blocker),exercisetraining(1h/day,5days/weekfrom6weeksto17weeksofage)

(Exe),andcombinationsofdrugsandexercisetraining(Aze+Exe,Olm+Exe,and

Olm+Aze+Exe).Atage18weeks,ISandsympatheticactivitywereevaluatedbyan

euglycemichyperinsulinemicglucoseclamptechniqueandpowerspectralanalysisof

systolicbloodpressure,respectively,Aftertheexperiments,capillarydensityandmuscle

fibercompositioninsoleusmusclewereexamined,AzeorExealonesignificantly

increasedISassociatedwithasignificantreductioninsympatheticactivity .01malone

tendedtoincreaseISwithlittlechangeinsympatheticactivity .Aze,Olm,orExe

significantlyincreasedthecapillarydensityandpercentageofinsulin-sensitivetypeI

fiber.AcombinationofAzeandExeoracombinationofOlmandExetendedto

increaseIScomparedwitheachdrugtherapyalone.Thereweresignificantcorrelations

betweenISandsympatheticactivity,capillarydensity,andthepercentageoftypeI

fiberinalltherats.WefoundthatAzeimprovedISmoresubstantiallycomparedwith

OlminSHRWealsofoundthatAze,Olm,Exe,andcombinationsthereofimprovedIS ,

probablythroughthemodulationofsympatheticactivityorcapillarityandmusclefiber

typeinskeletalmuscles.
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審 査 結 果 の 要 旨

背景1イ ンス リン感受性(IS)の 低下 は耐糖能障害 を起 こし,心 ・血管病 の リス クを増加 させ る。

一方
,高 血圧 ではISが 低下す ることが知 られて いる。以上 の機序 と して,高 血 圧で はブ ドウ糖

の骨 格筋 へ の輸 送 に関 わ る毛細血 管数 は減少 し,ISの 高 い タイプ1筋 線維 比率 が減少 して い る

こ と。 また,あ る種 の高血 圧患者で は交感 神経活性 が高 ま って お り,こ れがISの 低下 に関 わ っ

て い る可 能性 も指摘 されて いる。 ア ンジオ テ ンシンll受 容体拮抗 薬(ARB)及 びカル シム拮 抗

薬(CCB)に つ いて はISに 対 し影響 を与えな い とす る報告 が ある一方,改 善 す るとい う報告 も

あ り,一 定 して いな い。 そ こで,本 研究 では 高血圧 自然 発 症 ラ ッ ト(SHR)を 用 い,ARB

(olmesartan)(01m),CCB(azelnidipine)(Aze)な らびに運 動の各 々単独 な らびに併用 した

場合 のISに 対 す る効 果を検討 した。 また,ISに 影 響を与え る交感神 経活性,骨 格筋の毛細血管

密度 な らびにタイプ1筋 線 維比率 に対する効果を調べ,こ れ らとISの 関連性 を検討 した。

方 法16週 齢 のオスSHRを コ ン トロール群,01m群,Aze群,運 動群,01m+運 動群,Aze+

運 動群,01m+Aze+運 動群 の7グ ル ープに分 けた。Azeと01mは それ ぞれ体 重キ ログラム あ

た り3mgと10mgを 毎 日,12週 間にわた って経 口投与 した。 運動群 は1日1回,1回60分 間,

週5日,20m/分 の速度で12週 間の トレッ ドミル運動 を行 った。毎週1回,tail-cuff法 によ り収

縮期 血圧(SBP)と 脈拍数(HR)を 測定 した。18週 齢時,す べての ラ ッ トを無麻酔,非 拘束 下

で交 感神 経活性 とISを それぞれ収 縮期血圧 変動の スペ ク トル解析法及 びグル コー スクラ ンプ法

によ り評 価 した。 また,全 ての実験終 了後 ヒラメ筋 を採取,DPPIV-AP染 色標本 によ り1筋 線

維 あた りに接す る毛細血管数(CF)な らびに毛細血管密度(CD)を,ミ オ シ ンATPase染 色標

本 によ り筋線維 タイプ1を 評価 した。

結 果:11週 間 にわた ったSBP及 びHRは コン トロール群 に比べ,6つ の介入 群でいずれ も有意

な低値 を示 した。 また,Azeに 比べ01mの 降圧効果 が大 きか った。Aze単 独,運 動単独 な らび

に運動 と01m,Aze併 用 は有意 にISを 上昇 させた。01m単 独 は有 意で はな いが,ISを 上昇 さ

せ る傾 向を認 めた。介入群 の中では,運 動 と01m,Azeの 併用 が最 もISを 上昇 させた。全 ての

グルー プのデー タについて,ISの 指標であ るM値 は交 感神経 活性 の指標 であ るSBP-LFampと

の間 に有意 な負 の相 関が認 め られた。M値 はCF,CDな らびに タイプ1筋 線 維 の割合 の間にそ

れ ぞれ有意 な正 の相 関が認 め られ た。

結論:成 長期SHRに お いて,01m,Azeと 運動 の各 々単独 な らび に併用 した場 合のIS上 昇 効

果 は少 な くとも一部交感神経活性,骨 格筋毛細血管密度 あるいは タイ プ1筋 線 維比率 の変化 を介

して もた らされ る ことが示 唆 された。 さらに,01m,Azeと 運動併 用 によ る介 入がISの 改善 な

らびに降圧効果 の視点 か ら最 も優れてい る可能性 が示 唆 され た。

本研 究は,運 動 と降圧薬の適 切な組み合 わせ による包括的 な リハ ビリテー シ ョンの有効性 を検

討す る うえでの基礎 となる ものであ るとともに,今 後 の新 しい リハ ビ リテー シ ョンの可能性 を示

唆す る ものであ る。

よって,本 論 文 は博士(医 学)の 学位論文 と して合格 と認 める。
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