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論文の内容の要旨

（目的）

　近年，血管内皮細胞から合成されるNOは，高血圧や動脈硬化の進展の抑制因子として注目されてきた。しかし，

一般住民におけるN○の生体影響に関する研究は殆どない。そこで，研究王では地域住民を対象として，N○の生

成指標である尿中cGMP排泄量と血圧値との関連を分析し，生体内N○が高血圧の進展に及ぼす影響を明らかにし

た。

　一方，下肢の動脈硬化は様々な循環器疾患の発症リスクと関連することが欧米の研究でみとめられているが，日

本人における疫学研究は殆どない。そこで，研究1では地域住民における下肢動脈硬化の実態とその関連要因に

ついて，下腿一上腕血圧比を用いて検討した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〔研究亙〕

（対象と方法）

　秋田県I町と茨域県K町で，1997～2002年に循環器検診に参加し，24時間蓄尿検査を実施した40～79歳の男

女1，54！人である。尿中cGMP排泄量は，cGMPassayキットを用いた。血清CRP値は，免疫比濁法を用いて測定

した。血圧区分は，1999年WHO／IS○の高血圧分類を用いた。

（結果）

　尿中cGMPの平均排泄量は66．0±62．Onmo1／mmo1であった。年齢調整後尿中cGMPの平均排泄量は申等度高血圧

群では，正常血圧群よりも高かったが，重度高血圧群では正常血圧群と有意差はなかった。さらにBM玉，飲酒，尿

中ナトリウムとカリウムの排泄量，脳卒申と虚血性心疾患の既往症の有無，血清CRP濃度を調整しても，同様の

関連が認められた。一方，心電図，眼底所見高血圧性臓器障害と判定された群では，中等度高血圧群での尿中cGMP

排泄量の増加は見られず，重度高血圧群で尿中cGMP排泄量の低下が認められた。

　中等度高血圧群での尿中cGMP排泄量の高値が，血清CRP低地群（＜O．2mg／d1）で認めたが，CRP高値群では認
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められなかった。

（考察）

　本研究において中等度高血圧では正常血圧に比べ，平均尿中cGMP排泄量が高く，重度高血圧ではこの増加は

見られないことが明らかにされた。さらに，高血圧性臓器障害で重度高血圧群は正常血圧群に比べ尿中CGMP排

泄量が低値を示した。尿中cGMP排泄量が中等度高血圧で高値を示したことは，血圧上昇に伴う，脈圧や血流に

よるずり応力の増加によって内皮細胞由来のN○合成酵素（eNOS）が活性化され，NOの産生が充進したためと考

えられる。この現象は，N○が血圧や血流の恒常性を維持するための代償作用と位置づけられる。高血圧が進展し

て，血管内皮細胞の障害が生じる段階に至っては，N○の産生が低下し，尿中cGMP排泄量が減少したと推察され

る。さらに，CRP低値群では中等度高血圧群で尿中cGMP排泄量の増加が見られたがCRP高値群では見られなかっ

た。CRP低値群では中等度高血圧で尿中cGMP排泄量の増加が見られたが，CRP高値群では見られなかった。こ

れはCRP高値群では生体内の炎症により，スーパーオサイト（・○。’）の産生が起り，N○と反応してパーオキシ

ナイトライトが産生される過程が促進しているためと考えられる。その結果，cGMPの産生が減少すると推察され

た。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〔研究盟〕

（対象と方法）

　1999～2000年に茨城県K町と秋田県I町で，循環器検診を受診した60～79歳の男性を対象とした。AAI超音

波ドップラー法による下腿と上腕の収縮血期圧値の比（ank1eamb1oodpress皿eindex：AAI）。実施者は1，219人で

あった。AAI＜O．9σを下肢の動脈硬化有りと判定した。

（結果）

　AA亙＜α90の割合はK町では4．9％，I町では5．0％と有意差を認めなかった。多変量ロジステイック回帰分析に

より，AAI低値（AA至＜O．90）と関連する要因を分析した結果，BM亙の3．1㎏／m2（1標準偏差），HDL一コレステ

ロールのO．4mmo1／Lの増加によるAAI低値のオッズ比（95％CI）は各々O．4（O．3，O．6），O．6（O．4，O，8）であった。現在

の喫煙，高血圧，脳卒中の既往者と心電図異常によるAA玉低値のオッズ比（95％CI）は，各々，3．7（ユ．1，12．8工2．7

（1．4，5．1），2．1（ユ．1，3．9）であった。

（考察）

　本研究により地域住民60～79歳男性の約5％が下肢の動脈硬化を有する可能性が示された。この頻度は欧米集

団での報告9～19％より低かった。しかし，＾亙と循環器疾患リスクファクターとの関連は，欧米の研究の成績

と類似していた。

審査の結果の要旨

　本研究は，地域集団において尿中cGMP排泄量に関して，WH0／H亙Sの血圧区分における関連を検討した初めて

の疫学研究であり，興味深い知見を得ている。動脈硬化進展を示すAAIの低値者の頻度は欧米人よりも低いが，

AA玉と循環器疾患のリスクファクターとの関連について欧米人と類似していることを明らかにし，充分評価でき

る優れた研究である。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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