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略語表 

 

ACE  Angiotensin converting enzyme 

ALA  Alpha-linolenic acid 

Ang I  Angiotensin I 

Ang II  Angiotensin II 

ARB  Angiotensin II type 1 receptor blocker 

AT1  Angiotensin II type 1 

cDNA  Complementary deoxyribonucleic acid 

CMC  Carboxymethyl cellulose 

CRP  C-reactive protein 

DEPC  Diethylpyrocarbonate 

DHA  Docosahexaenoic acid 

DHET  Dihydroxyeicosatrienoic acid 

DiHOME  Dihydroxyoctadecenoic acid 

DOCA  Deoxycorticosterone acetate 

EET  Epoxyeicosatrienoic acid 

EPA  Eicosapentaenoic acid 

EpOME  Epoxyoctadecenoic acid 

GAPDH  Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase 

GPR120  G protein-coupled receptor 120 

gp91phox  gp91 phagocyte oxidase 

HHL  Hippuryl-His-leu 

HR  Heart rate 

IL-1β  Interleukin 1 beta 

IL-6  Interleukin 6 

LPS  Lipopolysaccharide 

MAP  Mean arterial pressure 

MC  Methyl cellulose 

MCP-1  Monocyte chemoattractant protein 1 

MDA  Malondialdehyde 

mRNA  Messenger ribonucleic acid 

NADPH  Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 

PCR  Polymerase chain reaction 

PGE2  Prostaglandin E2 

PLSD  Protected least significant difference 

PVN  Paraventricular hypothalamic nucleus 

p22phox  p22 phagocyte oxidase 



p47phox  p47 phagocyte oxidase 

QOL  Quality of Life 

RAS  Renin-angiotensin system 

RNA  Ribonucleic acid 

RVLM  Rostral ventrolateral medulla 

SBP  Systolic blood pressure 

SDG  Secoisolariciresinol diglucoside 

sEH  Soluble epoxide hydrolase 

SHR  Spontaneously hypertensive rat 

TNF-α  Tumor necrosis factor alpha 

5-HT  5-hydroxytryptamine 
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序論 
 

高血圧とは、安静状態での血圧が慢性的に正常値よりも高い状態を指す。2010 年時点で、世界の

成人人口の約 3分の 1、即ち 13.9 億人が高血圧症に罹患していると試算されており、2025 年までに

高血圧を呈する成人人口は 15.6億人に達すると予測されている [1, 2]。また、本邦における 2010年

の高血圧有病者数は、約 4300万人（男性 2300万人、女性 2000万人）と試算されており [3]、高齢化

に伴い高血圧有病者数はさらに増加することが予想される。高血圧は、心疾患及び脳血管疾患の発症

に関わる最大のリスクファクターであると共に、慢性腎臓病の発症リスクを上昇させる [3-5]。また、

高血圧は、各種疾患を合併することで死亡リスクをも上昇させる。本邦では、高血圧は、脳心血管病

における最大の死亡原因とされており、年間約 10 万人が高血圧により死亡していると試算されてい

る [3]。最近では、ストレスと高血圧との関連が注目されており、心理的・社会的ストレスによる高

血圧発症リスクの増加や、ヨガ、瞑想等によるストレス管理の高血圧に対する有効性が報告されてい

る [3]。さらに、環境ストレス等に起因するストレス性高血圧は、心、腎、脳の臓器障害並びに心血

管イベントリスクとそれによる死亡リスクを増加させる [6]。したがって、各種関連疾患の発症予防

や死亡リスクの低減のために、適切な薬物治療、生活習慣の改善及びストレスの緩和により血圧を制

御することが重要である。近年では、健康意識の向上と相まって、多様な生理機能を有する成分を含

む「機能性食品」が注目を集めている。生活習慣の改善の中でも、食事への介入は、薬物療法と比較

して有効性に関しては劣るものの、効果がマイルドであり、副作用リスクも少なく、更に一般社会へ

の受け入れやすさから、日常の血圧の制御に有用な手法の一つと考えられる [7-9]。 

亜麻仁（flaxseed）は、亜麻科の植物である亜麻（学名：Linum usitatissimum）の種子であり、現在

はカナダを中心に、中国、アメリカ、インド等、全世界で広く栽培されている。原産は欧州の地中海

地方で、人類が初めて栽培した植物の一つとされている [10]。紀元前 7000年代にはトルコやシリア

で、紀元前 5000年代にはエジプトでも栽培され、ミイラを包む布地に利用されていた [11, 12]。食用

としての認知は西暦 800年代であり、この時代では、種子から搾った油を食に供し、茎は布地（リン

ネル）や紙に利用されていた。中世から近世にかけて、亜麻仁の栽培は欧州全域に拡大し、新大陸の

北米には 17世紀に伝播し、1617年にカナダで、1753年にアメリカで商業栽培が始まったとされてい

る [13]。亜麻仁の栽培は寒冷地に適しており、北米、特にカナダは世界の生産量のおおよそ半分を担

う最大の輸出国である [14]。 

亜麻仁は、オメガ 3不飽和脂肪酸であるα-リノレン酸（ALA）、フェノール化合物の一種であるリ

グナン及び食物繊維といった機能性成分を豊富に含むことから、機能性食品として取り扱われている

（Figure 1）[10]。本邦では、亜麻仁を焙煎し、粉末状にした亜麻仁粉末や、亜麻の種子を圧搾して得

られる植物油である亜麻仁油が市販されている。ALAは、亜麻仁種子中に 23%、亜麻仁油中に 57%

含有されている。特に、亜麻仁油は、その構成成分の半分以上をALAが占めており、ALAを含む他

の植物油と比較して 7 倍以上の含量を有することから、本邦にて機能性表示食品に指定されている

（Figure 2）[14, 15]。ALA（オメガ 3脂肪酸）やリノール酸（オメガ 6脂肪酸）（Figure 3）は、体内

で他の脂肪酸から合成することができないため、食品を介して摂取する必要がある「必須脂肪酸」で

ある。これら必須脂肪酸のうち、オメガ 3脂肪酸であるALAが欠乏すると、鱗状皮膚炎、出血性皮
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膚炎、結節性皮膚炎、成長障害等を生じることが知られている [16]。厚生労働省策定の「日本人の食

事摂取基準（2020年版）」では、オメガ 3脂肪酸は、成人男性で 2.0～2.2 g/day、成人女性で 1.6～2.0 g/day

の摂取が目標値として設定されており、現時点での摂取量は、成人男性で約 2.0 g/day、成人女性で約

1.8 g/dayと摂取目標は達成できている [16]。オメガ 3脂肪酸は、脂質代謝改善作用等の有益な効果が

示唆されており、生活習慣病予防の目的で継続した摂取が望まれる成分である [16]。リグナンは植物

の種子や皮、茎に多く含まれるフェノール化合物の一種であり、ゴマや亜麻に含まれており、ゴマに

含まれるリグナンの一種にセサミン、亜麻に含まれるリグナンの一種にセコイソラリシレシノールジ

グルコシド（SDG）（Figure 3）が挙げられる [17]。SDG は、腸内細菌によってエンテロリグナンで

あるエンテロジオールやエンテロラクトンに変換され（Figure 4）、それらが女性ホルモンであるエス

トロゲンと類似の作用を有することから、植物エストロゲンと呼ばれ、更年期障害等の婦人科系の症

状に効果を示す [17]。また、リグナンは、強力な抗酸化作用を示すとともに、コレステロール降下作

用 [18] や肝機能改善作用 [19] を有することが知られている。リグナンは、様々な食物（種子類、

穀類、豆類、野菜類、ベリー類等）に含まれるが、亜麻仁には他の食物と比較して非常に多くのリグ

ナン（SDGとして）が含まれており（Table 1）[20]、リグナンの摂取に最適な食物である。食物繊維

は、人の消化酵素で消化されない食物中の難消化性成分の総体と定義され、不溶性食物繊維であるセ

ルロースやリグニン、水溶性食物繊維であるペクチンやアルギン酸が該当する。食物繊維には、整腸

効果に基づく便秘予防の他、心筋梗塞リスクの低下、血糖値上昇の抑制、血液中のコレステロール濃

度の低下など、多くの生理機能を示すことが明らかにされている [21]。厚生労働省策定の「日本人の

食事摂取基準（2020 年版）」では、食物繊維の 1 日あたりの摂取目標量は、18～69 歳の男性で 20 g

以上、同年代の女性で 18 g以上とされているが [16]、近年の平均摂取量は約 14 g/dayと目標値を下

回っており、積極的な摂取が望まれる食品成分である。このように、亜麻仁は機能性成分を豊富に含

むため、現代社会において偏りがちな食生活に対してバランスの良い栄養摂取の提供を可能にする機

能性食品と言える。 
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Figure 1. Constituents of flaxseed and flaxseed oil. 

文献番号 14（一部改変） 

 

 

 

Figure 2. Comparison of saturated and unsaturated fatty acids in dietary fats and oils. 

文献番号 15（一部改変） 
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Figure 3. Structures of α-linolenic acid, linoleic acid, oleic acid, stearic acid, palmitic acid, and 

secoisolariciresinol digulucoside. 
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Figure 4. Structures of enterolignans and metabolic pathway of SDG to enterodiol and enterolactone. 
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Table 1. Lignan contents in various foods. 

Food and food group Secoisolariciresinol (μg/g) 

Seeds   

  Flaxseed 3699 

  Sunflower 6.1 

  Caraway 2.21 

  Pumpkin 213.7 

Legumes   

  Soybean 2.73 

  Peanut 3.33 

  Pigeon pea 0.5 

  Urid dahl bean 2.4 

Nuts   

  Walnut 1.63 

  Almond 1.07 

Berries   

  Blackberry 37.1 

  Lingonberry 15.1 

  Strawberry 12.1 

  Cranberry 15.1 

  Red currant 1.6 

Cereals   

  Oatmeal 0.1 

  Oat bran 0.24 

  Rye meal, whole grain 0.5 

  Rye bran 1.32 

Vegetables   

  Broccoli 4.14 

  Garlic 3.79 

  Carrots 1.92 

Coffee and tea   

  Arabia coffee 7.16 

  Green tea 24.6 

  Black tea 15.9 

文献番号 20（一部改変） 

 

 



7 
 

亜麻仁の高血圧に対する有効性に関しては、軽度の高血圧を呈する末梢動脈疾患患者を対象とした

カナダにおける無作為化プラセボ対照二重盲検比較試験（FLAX-PAD trial）において、亜麻仁粉末が

血圧降下作用を示すことが報告されている [22]。本報告では、1日あたり 30 gの亜麻仁粉末を 6ヶ月

間摂取することにより収縮期血圧（SBP）がプラセボ群と比較して約 15 mmHg低下したこと、並び

にSBPの低下の程度が血中ALA濃度と負の相関関係にあることが示されている。本報告における亜

麻仁粉末の効果（SBPの約 15 mmHgの降下）は、他の機能性食品の介入による効果と比較して同等

かそれ以上であり、多くの高血圧治療薬の効果にも匹敵する [23]。また、軽度の高血圧を呈する脂質

代謝異常症患者を対象としたギリシャにおける前向きランダム化並行群間比較試験では、亜麻仁油

（15 mL/day）を 12週間摂取した群において、摂取後にプラセボ群と比較して有意な血圧の低下を認

めたことが報告されている [24]。このように、2つの臨床研究において、亜麻仁が降圧効果を示すこ

とが報告されており、その作用にALAが関与している可能性が示唆されている。しかし、亜麻仁の

有効性におけるALA以外の機能性成分の関与や詳細な作用機序等、未だ解明されていない点は多い。

また、高血圧が慢性腎臓病のリスクファクターの一つであるように、高血圧と腎機能障害には密接な

関連性が形成されており、相互に増悪し合う関係にあることから、高血圧患者における血圧の適切な

コントロールは、慢性腎臓病への進行を防ぐ重要な手段となる [25]。亜麻仁は、血圧の上昇に付随し

て生じる腎機能障害に対しても保護的に作用することが高血圧モデルラットを用いた実験において

報告されており [26]、亜麻仁の摂取が、高血圧患者において、血圧の管理やその後の慢性腎臓病への

進行予防に有用である可能性が示唆されている。しかしながら、腎保護効果についても、亜麻仁の腎

臓への直接的な作用に基づく効果か、或いは降圧効果に基づいた二次的な効果かについては不明であ

る。 

亜麻仁は、血漿中のレニン活性やアンジオテンシン変換酵素（ACE）活性を抑制する作用が報告さ

れており、レニン-アンジオテンシン系（RAS）の抑制を介して降圧効果を発揮していると考えられ

ている [26-28]。RASは、血圧や体液調節に関与する全身性の循環RASと、脳、心臓、腎臓、血管等

で組織特異的に発現し、各種臓器の機能調節や疾患進展（炎症及び線維化反応による病的な組織リモ

デリング）に関与する組織RASに大別される [29]。循環RASは、腎臓由来のレニンと肺由来のACE

が、肝臓由来のアンジオテンシノーゲンからアンジオテンシン I（Ang I）を介してアンジオテンシン

II（Ang II）に変換する機構であり、Ang IIの産生の場は循環血漿中となる。一方で、組織RASを有

する臓器では、臓器内でAng IIの産生に必要な環境が整っており、Ang IIの産生が一つの臓器内で完

結する。ACE阻害薬やアンジオテンシン II type 1（AT1）受容体拮抗薬（ARB）は、循環RASと組織

RAS をともに阻害するが、循環 RAS の阻害では短期的な降圧効果、組織 RAS の阻害では高血圧病

態下での臓器障害に対する長期的な臓器保護効果が期待できる。前述のとおり、亜麻仁は、血漿中の

レニン及びACE活性を阻害することが報告されていることから、循環RASの抑制に基づいて降圧効

果を発揮することが示唆される。 

亜麻仁と高血圧の研究において、未だ解明されていない点を三項目にまとめた。即ち、①亜麻仁に

含まれるALA以外の各種機能性成分の降圧効果及び腎保護効果、②亜麻仁の降圧及び腎保護効果に

おける循環 RAS 阻害以外の作用機序、特に高血圧の成因論に重要な交感神経の関与、並びに③スト

レス性の血圧上昇に対する効果（ストレス耐性）である。①に関しては、前述のとおり、臨床研究に
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おいて亜麻仁の効果発現におけるALAの関与が示唆されているが、リグナンや食物繊維等のその他

の機能性成分の関与は明らかではない。亜麻仁の降圧及び腎保護効果に関わる機能性成分の解明は、

亜麻仁の作用機序解析において有用な情報となる。②に関しては、循環 RAS 阻害作用が示唆されて

いるが、その他の作用機序は不明である。含有される有効成分の多い機能性食品については作用機序

の解明が不十分な場合が多いが、臨床応用時の主作用や副作用を説明するうえで、作用機序は不可欠

な情報となる。降圧効果に関わる作用機序として第一に挙げられるものは、「RAS」とともに高血圧

の成因論の二本柱を成す「交感神経の過活動」である [30]。交感神経活動の評価法として、ヒトでは

24 時間畜尿中のカテコールアミン排泄量で評価されることが多いが、ばらつきも大きく、精度の高

い評価が困難である。そこで、本研究では、ヒトのストレス度チェックに用いられる心拍の揺らぎ解

析に加え、ヒトでは評価が困難な収縮期血圧の揺らぎ解析を行うことで、より正確に交感神経活動と

副交感神経活動を評価し、それらに及ぼす亜麻仁の影響を検討した。また、脳内炎症が高血圧におけ

る交感神経過興奮の原因の一つであること [31] や、高血圧病態下では、腎臓のRASが活性化し、酸

化ストレスや炎症を介して腎機能障害を誘導すること [32, 33] が報告されていることから、本研究で

は、昇圧に関わる「脳内炎症と交感神経過活動」、並びに腎機能障害に関わる「腎RASと酸化ストレ

ス及び炎症反応」に着目し、亜麻仁の作用機序探索を行った。③に関しては、前述の如く、ストレス

と高血圧は相互に因果関係にあり、且つ、心血管イベントのリスクファクターでもある [3, 6]。スト

レスは、不安、不眠によるクオリティ・オブ・ライフ（QOL）の低下のみならず、心血管イベントの

発症により死亡リスクを増加させるため、ストレス耐性効果はQOLの改善や死亡リスクの低減に有

用である。そこで、本研究では、亜麻仁のストレス性の心血管反応への影響についても明らかにする

こととした。 

酢酸デオキシコルチコステロン（DOCA）食塩負荷高血圧モデルラットは、ヒトの食塩感受性高血

圧に類似した特性を示す高血圧モデルであり、血圧降下作用の評価に用いられる一般的な薬効評価モ

デルの 1つである [34, 35]。本モデルでは、食塩負荷による体液量の増加、DOCAによる腎でのナト

リウム再吸収の促進並びに片腎切除による腎への負荷増大が重なり、重度の高血圧とともに、酸化ス

トレスや炎症を伴った腎機能障害が認められる [36-38]。また、DOCA及び食塩の処置は、交感神経

系の過活動と脳内の自律神経中枢における炎症を引き起こす [39-41]。交感神経活動の亢進は、末梢

でのカテコールアミンの産生を介して、心拍出量の増大、血管収縮、腎臓でのレニン産生を促し、血

圧を上昇させる [42]。さらに、脳内の炎症は交感神経活動を亢進させることから [31]、脳内炎症と

それに付随した交感神経の過活動は、高血圧における重要な病因の一つであると考えられる。加えて、

本モデルでは、水及びナトリウムの貯留に基づくネガティブフィードバックにより血漿レニン活性が

低下するため、ACE阻害薬やARBの投与による循環 RASの阻害では降圧効果が認められない [43, 

44]。したがって、本モデルは、循環RAS非依存性の降圧機序の解明に有用なモデルである。 

本研究では、上述した①～③の未解明の点を明らかにすることを目的に、DOCA食塩負荷高血圧モ

デルを用いて、以下の検討を行った。まず、これまでに本モデルにおける亜麻仁粉末及び亜麻仁油の

腎・血管系への効果は報告されていないため、第 1章では、本モデルを用いて、亜麻仁粉末及び亜麻

仁油の降圧効果、腎保護効果を明らかにするとともに、両者の効果の差異について検討した。続いて、

第 2章では、亜麻仁に含まれる各種機能性成分の降圧効果及び腎保護効果を明らかにするため、亜麻
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仁に含有されるリグナンと食物繊維の昇圧及び腎機能障害に対する影響を検討し、亜麻仁粉末の効果

と比較した。最後に、第 3章では、亜麻仁の降圧効果及び腎保護効果に関わる作用機序の解明を目的

に、高血圧及び腎機能障害の病態発症及び進展に関わる自律神経活動、脳内炎症、腎 ACE活性、腎

酸化ストレス及び腎炎症に着目し、これらに対する亜麻仁油の影響を評価した。また、ストレス性の

昇圧と自律神経活動変化に対する影響も併せて評価し、ストレス耐性効果について検討した。 
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第 1章 

 

亜麻仁のDOCA食塩負荷高血圧モデルラットにおける降圧及び腎保護効果 

 

第 1節 緒言 

 

機能性食品は、近年の健康志向の高まりに伴い、食品科学分野において注目を集めている。数多く

の機能性食品の中でも、亜麻科植物の種子である亜麻仁（flaxseed）は、生体に有益な多様な機能を

有する食品として、本邦を含め各国から支持されている [9]。亜麻仁は、オメガ 3不飽和脂肪酸であ

る ALA、フェノール化合物の一種であり抗酸化物質であるリグナン及び腸内環境の正常化を担う食

物繊維等の機能性成分を豊富に含む（Figure 1）[10]。本邦では、亜麻仁を焙煎し、粉末状にしたもの

が販売されている。また、亜麻の種子の圧搾により得られる植物油である亜麻仁油は、亜麻仁とは異

なり脂質以外の成分を含まないが、亜麻仁の主要な機能性成分であるALAを豊富に含む（Figure 2）

[10] ことが知られており、機能性表示食品として販売されている。このように、亜麻仁は、手軽に入

手でき且つ機能性成分を豊富に含むため、日常の食生活に適切に取り入れることで、健康維持、疾病

予防が簡便に行える可能性を秘めている。 

亜麻仁の有益な機能の一つとして、血圧降下作用が挙げられる。亜麻仁は、軽症高血圧患者や薬剤

誘発性の高血圧モデル動物において、血圧降下作用を示すことが報告されている [22, 26]。また、亜

麻仁は、高血圧モデル動物の昇圧に付随して生じる腎機能障害に対しても保護的に作用することが報

告されている [26]。高血圧と腎機能障害は密接に関連しており、相互に悪化する関係性、即ち悪循環

を形成することはよく知られている。実際、臨床研究において、高血圧の適切な治療により腎機能低

下の進行が抑制されることが明らかにされている [45]。これは、血圧の適切なコントロールが慢性腎

臓病への進行を防ぐ重要な手段であることを示している。以上の点を踏まえると、亜麻仁の摂取は、

高血圧患者における血圧の管理及び慢性腎臓病への進行予防に有用と考えられるが、その詳細な機序

は、依然として十分には明らかにされていない。 

DOCA食塩負荷高血圧モデルラットは、ヒトの食塩感受性高血圧に類似した特性を示す高血圧モデ

ルであり、血圧降下作用の評価に用いられる一般的な薬効評価モデルの 1つである。また、DOCAの

投与及び食塩の摂取は、重度の高血圧を誘導するとともに、昇圧に伴った重篤な腎機能障害を引き起

こす [37]。一方で、DOCA食塩負荷高血圧モデルラットは、RASを阻害するACE阻害薬やARBに

よる降圧効果が認められないことが、薬剤の開発段階から広く知られている [43, 44]。したがって、

本モデルは、亜麻仁の降圧効果に占める RAS 阻害の成分を除外できるとともに、血圧の上昇及びそ

れに伴い引き起こされる腎機能障害に対する被験物質の有効性の有無を明らかにするために有用な

モデルである。しかしながら、DOCA食塩負荷高血圧モデルラットの昇圧及び腎機能障害に対する亜

麻仁粉末及び亜麻仁油の効果については報告されてない。 

そこで、第 1章では、DOCA食塩負荷高血圧モデルラットを用いて、亜麻仁粉末及び亜麻仁油の昇

圧及び腎機能障害に対する影響を評価し、亜麻仁粉末及び亜麻仁油の降圧、腎保護効果並びに両者の

効果の差異について検討した。 
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第 2節 実験材料及び方法 

 

1. 実験動物 

実験には、5週齢の雄性 Wistar/ST ラット（120～140 g）（清水実験材料株式会社、京都）を使

用した。動物は標準的実験条件である温度22 ± 1℃及び12時間毎に明暗となる環境下で飼育し、固

形飼料（実験動物用固形飼料MF、オリエンタル酵母工業、東京）及び水道水を自由摂取させた。1

週間以上予備飼育した後、無作為に群分けを行い、実験を行った。本研究における動物実験は、す

べて京都薬科大学動物実験委員会に申請し、承認を得た上で「京都薬科大学動物実験実施規程」に

準じて実施した。 

 

2. 試験物質 

亜麻仁粉末及び亜麻仁油は、日本製粉株式会社（東京）より供与されたものを使用した。 

 

3. その他の試薬 

DOCA、カルボキシメチルセルロースナトリウム（CMC-Na）及びメチルセルロース（MC）は、

ナカライテスク株式会社（京都）より、塩化ナトリウム及びマイクロTP-テストワコーは、富士フ

ィルム和光純薬株式会社（大阪）より、Tween-20はSanta Cruz Biotechnology（Dallas、TX）より購

入した。 

 

4. 試験物質含有飼料の作製 

固形飼料をミルミキサー（JMB-400、株式会社山善、大阪）で粉砕し、粉砕固形飼料 3.5 g と水

道水 1.2 mLを混合した後、1.3 gの亜麻仁粉末を加えて混和し、再び固形飼料 1個に成形して 1日

自然乾燥させたものを亜麻仁粉末含有固形飼料（1.2 g含有）とした。成形後の試験物質含有固形飼

料は強度が劣り、摂食時の飼料粉砕に伴い約 10%の損失が見込まれるため、固形飼料作製時には、

目的とする含量に約 10%加えた量を用いた。 

 

5. DOCA食塩負荷高血圧モデルの作製 

  三種混合麻酔［ドミトール（0.375 mg/kg、日本全薬工業株式会社、福島）、ミタゾラム「サンド」

（2 mg/kg、サンド株式会社、東京）、ベトルファール（2.5 mg/kg、Meiji Seikaファルマ株式会社、

東京）、5 mL/kgの容量で投与］下、ラットの右側背部を 2 cm程度切開して右腎臓を露出させ、腎

被膜を剥離して腎臓と副腎を分離させた後、腎動静脈及び輪尿管を結紮し、腎臓を摘除した。縫合

により閉腹し、5%ヒビテン液（大日本住友製薬株式会社、大阪）で縫合部を消毒した後、1週間の

回復期を設けた。1週間後、ラットを無作為に、対照群、亜麻仁粉末（1.2 g/day）群（Low powder

群）、亜麻仁粉末（2.4 g/day）群（High powder群）、亜麻仁油（0.6 mL/day）群（Low oil群）及び亜

麻仁油（1.2 mL/day）群（High oil群）の 5群に振り分けた。 

DOCA溶液は、DOCAを 8 mg/mL、CMCを 3 mg/mL、MCを 10.5 mg/mL及び塩化ナトリウムを

9 mg/mLとなるように各試薬を蒸留水に添加後、Tween-20を 1滴添加して一晩撹拌し、調製した。
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食塩液は、塩化ナトリウムを 0.5 w/v%の濃度となるように水道水に溶解して調製した。DOCA食塩

負荷高血圧モデルは、8 mg/mL DOCA溶液を 5 mL/kgの容量で 1週間に 1回、計 3回（day 0、day 7

及び day 14）皮下投与（テルモ注射針、21Gを使用）するとともに、食塩液を 3週間（day 0～day 21）

自由飲水させることで作製した。 

 

6. 試験物質の投与 

試験物質の投与は、day 0から day 21まで、以下のとおり行った。Low powder群及びHigh powder

群には、亜麻仁粉末含有固形飼料（1.2 g含有）をそれぞれ 1日 1個及び 1日 2個与えた。Low oil

群及びHigh oil群には、亜麻仁油をそれぞれ 0.6 mL/day及び 1.2 mL/dayの容量で 1日 1回経口投与

した。対照群には、特別な処置は行わず、通常の固形飼料を自由摂取させるとともに、水道水を自

由飲水させた。Low powder群とLow oil群及びHigh powder群とHigh oil群は、1日当たりのALA

摂取量が等しくなるように用量を設定した（それぞれ、0.3 g/day及び 0.6 g/day）。Table 2に各群の

試験物質に含まれる成分量を記載した。 

 

Table 2. Amount of ALA, lignan or dietary fiber contained in the test substance administered to each 

group. 

Group Test substance Dosage 
Ingredients 

ALA Lignan Dietary fiber 

Low powder Flaxseed powder 1.2 g/day 0.3 g 6.6 mg 0.26 g 

High powder Flaxseed powder 2.4 g/day 0.6 g 13.2 mg 0.52 g 

Low oil Flaxseed oil 0.6 ml/day 0.3 g － － 

High oil Flaxseed oil 1.2 ml/day 0.6 g － － 

ALA, α-linolenic acid. 

 

7. 収縮期血圧の測定 

Day 0、day 7、day 14及びday 21に、収縮期血圧（systolic blood pressure：SBP）を測定した。SBP

は、tail-cuff 法（BP-98A-L、株式会社ソフトロン、東京）にて覚醒下で測定した。以下に測定方法

の詳細を記載した。ラットを円筒状の保温器にセットして保体、保温（保温器設定：39℃）し、カ

フプローブを尾の付け根にセットして、約 5分静置した。5分間の静置後、血圧を連続して 5回測

定し、5回の測定で得られたSBPの平均値を個体値とした。 

 

8. 生化学データの測定 

Day -1、day 6、day 13及び day 20に、代謝ケージを用いて 24 時間の飲水量及び尿量を測定した。

飲水量は、測定前の給水ビン重量から測定後の給水ビン重量を差し引いて算出した。尿量は、採尿

に用いたビーカーの重量を事前に測定し、24時間蓄尿後の「尿 + ビーカー」の重量からビーカー

の重量を差し引いて算出した。採取した尿は、遠心分離（3000 rpm、4℃、5分間）により餌や糞便

等の不純物を遠沈させた後、上清を回収し、使用時まで-80℃で凍結保存した（尿サンプル）。回収
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した尿サンプルは、腎機能障害の指標となる尿中蛋白排泄量の測定に用いた。尿中蛋白排泄量は、

マイクロTP-テストワコー付属の発色試薬と尿サンプルを混合して発色させ、紫外可視吸光光度計

（SmartSpec 3000、BIO-RAD、Hercules、CA）にて600 nmの吸光度を測定することにより定量し

た。 

 

9. 統計処理 

結果は、すべて平均 ± 標準誤差（mean ± SEM）で示した。統計処理には、統計解析ソフトStat View 

5.0（SAS Institute Inc.、Cary、NC）を用いた。飲水量、尿量、SBP及び尿中蛋白排泄量の群間比較

には反復測定分散分析を用いた。有意差検定には Fisher’s Protected Least Significant Difference（PLSD）

法を用い、p < 0.05の場合に有意であると判定した。 
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第 3節 結果 

 

1. 飲水量及び尿量の推移 

  対照群の飲水量は、day 0、day 7、day 14及び day 21でそれぞれ 30.1 ± 1.5、76.0 ± 10.0、93.4 ± 15.8

及び 80.8 ± 26.4 mL/dayであり、DOCA食塩の負荷により day 7で急増し、day 14で最高値を示した

後、day 21で僅かに減少した。Low powder群、High powder群、Low oil群及びHigh oil群の飲水量

は、試験期間を通して対照群の飲水量と同様の推移を示し、群間に統計学的な差は認められなかっ

た（Table 3）。 

対照群の尿量は、day 0、day 7、day 14及び day 21でそれぞれ 16.5 ± 1.4、61.2 ± 8.1、74.6 ± 13.8

及び 63.4 ± 21.1 mL/dayであり、DOCA食塩の負荷により day 7で急増し、day 14で最高値を示した

後、day 21で僅かに減少した。対照群の尿量の推移は、飲水量の推移と一致していた。Low powder

群、High powder群、Low oil群及びHigh oil群の尿量は、試験期間を通して対照群と同様の推移を

示し、群間に統計学的な差は認められなかった（Table 3）。 

以上より、食塩の負荷量は、試験期間を通して各群で同程度であると想定された。 

 

Table 3. The changes in water intake and urine volume in the control, low powder, high powder, low oil, 

and high oil group. 

Parameters 
Experimental 

group 

Day 

0 7 14 21 

Water intake 

(mL/day) 

Control 30.1 ± 1.5 76.0 ± 10.0 93.4 ± 15.8 80.8 ± 26.4 

Low powder 34.1 ± 0.9 52.2 ± 5.5 79.6 ± 7.9 75.4 ± 10.6 

High powder 31.0 ± 2.4 64.8 ± 8.7 106.6 ± 11.3 96.0 ± 15.8 

Low oil 30.6 ± 0.7 88.4 ± 13.7 109.2 ± 15.7 88.6 ± 10.9 

High oil 29.7 ± 1.5 92.8 ± 16.7 101.0 ± 20.1 95.0 ± 15.1 

Urine volume 

(mL/day) 

Control 16.5 ± 1.4 61.2 ± 8.1 74.6 ± 13.8 63.4 ± 21.1 

Low powder 19.8 ± 1.8 35.8 ± 3.7 57.4 ± 8.3 54.2 ± 6.3 

High powder 18.2 ± 0.8 48.6 ± 6.1 74.0 ± 11.5 79.2 ± 12.7 

Low oil 19.8 ± 1.3 67.6 ± 13.4 87.0 ± 11.8 66.8 ± 9.5 

High oil 21.6 ± 1.2 73.2 ± 14.7 73.2 ± 14.4 74.8 ± 14.5 

The values represent the mean ± SEM of data from 6 animals. 

Watanabe et al. Pharmacology. 2019, 105, 54-62. Table 2. 
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2. 収縮期血圧の推移 

 対照群のSBPは、day 0、day 7、day 14及び day 21でそれぞれ 105.9 ± 1.4、155.2 ± 5.0、196.1 ± 5.9

及び 229.6 ± 6.0 mmHgであり、DOCA食塩の負荷により経時的に上昇した。Low powder群、High 

powder群、Low oil群及びHigh oil群のSBPは、day 7の時点でそれぞれ 128.3 ± 6.8、135.4 ± 5.4、

124.8 ± 9.8及び 117.4 ± 7.9 mmHgであり、いずれもDOCA食塩負荷の初期段階から対照群のSBP

と比較して低値を示した。また、それぞれの群のday 14の時点でのSBPは173.5 ± 10.0、170.3 ± 11.6、

184.0 ± 12.3及び 165.0 ± 4.1 mmHg、day 21の時点でのSBPは 192.6 ± 10.1、178.1 ± 11.0、192.5 ± 10.2

及び 207.5 ± 14.2 mmHgであり、いずれも対照群の対応する時点のSBPと比較して低値を示してお

り、対照群との間に統計学的な差が認められた（Figure 5）。Powder群と oil群又は低用量群と高用

量群のSBPの推移に、大きな差は認められなかった。 

 

(A)                                          (B)  

 

Figure 5. Effects of flaxseed powder and flaxseed oil on the SBP in DOCA-salt rats. (A) Flaxseed powder 

(low, 1.2 g/day; high, 2.4 g/day) supplemented diets were administered from day 0 to day 21. (B) Flaxseed oil 

(low, 0.6 mL/day; high, 1.2 mL/day) was administered once daily from day 0 to day 21 by gavage. The SBP was 

measured at the indicated time points. Data points and bars show the mean ± SEM of data from 6 animals. * p < 

0.05 versus the control group. SBP, systolic blood pressure. 

Watanabe et al. Pharmacology. 2019, 105, 54-62. Figure 1. 

 

  

* * * * 
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3. 尿中蛋白排泄量の推移 

 対照群の尿中蛋白排泄量は、day 0、day 7、day 14及び day 21でそれぞれ 2.3 ± 0.1、35.5 ± 14.2、

105.2 ± 33.5及び331.4 ± 38.1 mg/dayであり、DOCA食塩の負荷により経時的に上昇した。Low powder

群、High powder群及びHigh oil群の尿中蛋白排泄量は、day 7の時点でそれぞれ 6.3 ± 1.8、7.7 ± 1.7

及び 8.8 ± 1.9 mg/dayであり、いずれもDOCA食塩負荷の初期段階から対照群の尿中蛋白排泄量と

比較して低値を示した。また、それぞれの群の day 14の時点での尿中蛋白排泄量は 35.3 ± 11.7、64.3 

± 23.6及び43.3 ± 10.9 mmHg、day 21の時点での尿中蛋白排泄量は181.8 ± 52.7、151.3 ± 31.5及び171.1 

± 54.6 mmHgであり、いずれも対照群の対応する時点の尿中蛋白排泄量と比較して低値を示してお

り、対照群との間に統計学的な差が認められた（Figure 6）。Low powder群、High powder群及びHigh 

oil群の尿中蛋白排泄量の推移に、大きな差は認められなかった。Low oil群の尿中蛋白排泄量は、

day 7、day 14及び day 21の時点でそれぞれ 14.1 ± 4.6、97.4 ± 41.3及び 218.0 ± 46.7 mg/dayであり、

day 7及び day 21では対照群の尿中蛋白排泄量よりも低値を示したが、day 14では対照群と同程度

の値を示し、試験期間を通して対照群との間に統計学的な差は認められなかった。 

 

(A)                                          (B)  

 

Figure 6. Effects of flaxseed powder and flaxseed oil on the urinary protein excretion in DOCA-salt rats. 

(A) Flaxseed powder (low, 1.2 g/day; high, 2.4 g/day) supplemented diets were administered from day 0 to day 

21. (B) Flaxseed oil (low, 0.6 mL/day; high, 1.2 mL/day) was administered once daily from day 0 to day 21 by 

gavage. The urinary protein excretion was measured at the indicated time points. Data points and bars show the 

mean ± SEM of data from 6 animals. * p < 0.05 versus the control group. 

Watanabe et al. Pharmacology. 2019, 105, 54-62. Figure 1. 

  

* * * 
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第 4節 考察 

 

本章において、1.2 g/day及び 2.4 g/dayの亜麻仁粉末並びに 0.6 mL/day及び 1.2 mL/dayの亜麻仁油

がDOCA食塩負荷高血圧モデルラットで認められたSBPの経時的な上昇を抑制すること、また両投

与量の亜麻仁粉末並びに高用量の亜麻仁油が同モデルラットの血圧上昇に伴い観察された腎機能障

害を抑制することを見出した。 

カナダにおける、110人の軽症高血圧を呈する末梢動脈疾患患者を対象とした無作為化プラセボ対

照二重盲検比較試験（FLAX-PAD trial）において、亜麻仁粉末（30 g/day）を 6ヶ月間摂取した群では、

プラセボ群と比較して収縮期血圧及び拡張期血圧が有意に低下することが報告されている [22]。また、

ギリシャにおける、87 人の脂質代謝異常症患者を対象とした前向きランダム化並行群間比較試験に

おいて、オメガ 3不飽和脂肪酸であるALAを含む亜麻仁油（15 mL/day）を 12週間摂取した群では、

摂取後に有意な血圧の低下を認めたのに対し、オメガ6不飽和脂肪酸であるリノール酸を含む紅花油

（15 mL/day）を同様に摂取した群では血圧の低下は認められなかったことが報告されている [24]。

このように、亜麻仁粉末及び亜麻仁油は、高血圧を呈するヒトにおいて降圧作用を示すことが報告さ

れている。本研究で用いた亜麻仁粉末及び亜麻仁油の用量は、ラットの体重を 200 gとした場合、そ

れぞれ 6～12 g/kg/day及び 3～6 mL/kg/dayとなり、体表面積を基に算出したヒト等価用量は、それぞ

れ 1～2 g/kg/day及び 0.5～1 mL/kg/dayとなる（体表面積換算係数は 6 [46]）。上述の臨床報告では、ヒ

トの体重を 60 kgとした場合、亜麻仁粉末として 0.5 g/kg/day、亜麻仁油として0.25 mL/kg/dayを投与

しており、本研究では臨床研究での投与量の 2～4倍高い用量を使用したことになる。一方、Al-Bishri

らは、シクロスポリン誘発性の血圧上昇を示すラットに 10 w/w%の亜麻仁粉末を 8週間摂取させるこ

とで、SBP 及び拡張期血圧が対照群と比較して有意に低下することを報告している [26]。本報告の

ラットの平均摂餌量は約 22 g/dayであることから、投与量は約 2.2 g/dayとなる。また、Ogawaらは、

10 w/w%の亜麻仁油添加食を自然発症高血圧モデルラット（SHR）に 4週間摂取させることで、SBP

が対照群と比較して有意に低下することを報告している [27]。本報告のラットの平均摂餌量は 16 

g/dayであること、また亜麻仁油の比重は 0.93であることから、投与量は約 1.7 mL/dayとなる。これ

らの知見から、ラットモデルにおける降圧効果の評価に用いられる亜麻仁粉末及び亜麻仁油の用量は

既報と本研究で概ね一致しており、本研究で得られた結果は、DOCA食塩負荷高血圧モデルラットに

対する亜麻仁粉末及び亜麻仁油の有効性の検証という点で、妥当なものであると考えられる。 

DOCA 食塩負荷高血圧モデルは、各種高血圧治療薬の降圧効果の評価に用いられている。Toba ら

は、本モデルにおいて、カルシウム拮抗薬であるアムロジピン（1 mg/kg）及びシルニジピン（1 mg/kg）

が、4週間の経口投与によりSBPを約 10 mmHg降下させることを報告している [37]。Schuppらは、

同モデルにおいて、利尿薬であるスピロノラクトン（50 mg/kg）が 6週間の経口投与によりSBPを約

15 mmHg降下させることを報告している [47]。Callens-el Amraniらは、同モデルにおいて、β遮断薬

であるプロプラノロール（15 mg/kg）が 7週間の経口投与によりSBPを約 30 mmHg降下させること

を報告している [48]。一方、本研究では、亜麻仁粉末及び亜麻仁油は、3週間の経口投与によりSBP

を 20～50 mmHg降下させた。既報と本研究では薬効評価期間やモデルの作製条件（DOCA溶液や食

塩液の濃度）が異なるため、試験物質の有効性を比較して亜麻仁の降圧効果の強度を考察することは
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難しいが、いずれにしても、各種高血圧治療薬が有効性を示す高血圧モデルにおいて、亜麻仁も同様

に明確な降圧効果を示すことが明らかとなった。本研究において、DOCA食塩負荷高血圧モデルは、

急激かつ持続的な SBP の上昇とともに重度の腎機能障害を示し、亜麻仁粉末及び亜麻仁油は、これ

らの昇圧と腎機能障害をともに抑制した。亜麻仁の高血圧に対する動物実験としては、これまでに、

シクロスポリン誘発高血圧モデルを用いた亜麻仁粉末の降圧及び腎保護効果 [26]、並びに SHRを用

いた亜麻仁油の降圧効果 [49] が報告されているが、一つ目の報告における対照群の血圧は約 130 

mmHg、二つ目の報告における対照群の血圧は約 160 mmHgであり、いずれも本研究のモデル（約 230 

mmHg）と比較して高血圧病態は軽度であった。また、腎機能は、血圧の上昇に伴って低下すること

が一般的に知られていることから、既報のモデルの腎機能障害は、本研究のモデルと比較しても軽度

であると想定される。これらの知見と本研究の結果より、亜麻仁は、軽度の高血圧のみならず比較的

重度の高血圧に対しても降圧効果を発揮するとともに、重度の高血圧に基づいて生じた腎機能障害に

対しても保護的に作用することが明らかとなった。先述の亜麻仁粉末及び亜麻仁油を用いた臨床研究

では、比較的軽症の高血圧を呈する患者を対象として有効性評価が行われていたが、本章において、

亜麻仁は、重度の高血圧を呈する患者に対しても降圧及び腎保護効果を発揮するポテンシャルを秘め

た機能性食品であることを示唆する結果が得られた。さらに、緒言で述べたとおり、本モデルはRAS

阻害による降圧効果が期待できないことから、亜麻仁が RAS の寄与の少ない昇圧反応に対しても抑

制効果を示すことが明らかとなった。本モデルに類似の病態を示す食塩感受性高血圧患者は、ACE

阻害薬や ARB といった RAS 阻害薬による治療に対して耐性を示すことが知られている [50]。した

がって、亜麻仁は、昇圧にRASの関与する高血圧のみならず、RAS阻害薬に耐性を示す食塩感受性

の高血圧に対しても有用である可能性が示唆された。最近では、高血圧治療ガイドラインにおいて、

特定保健用食品や機能性表示食品の承認申請に必要な臨床試験要件が降圧薬のそれに比して少ない

点、並びにそれらの食品に含まれる降圧効果を有する成分には十分な作用が期待できない点から、降

圧薬の代替品にはならず、降圧効果に過剰な期待を持たないように指導するとともに、摂取について

積極的には勧めないことが記載されるようになった [3]。そのため、本章の結果に基づいて、亜麻仁

の摂取を薬物療法の代替として高血圧患者に対して勧めることは適切ではないが、亜麻仁の最大効力

を証明することができたという点では、意義深い結果と考えられる。 

亜麻仁粉末及び亜麻仁油は、本モデルにおいて、いずれの用量でも昇圧を抑制し、またLow oil群

を除き明確な腎保護効果を示した。各試験物質投与群において SBP の推移に明確な群間差はなかっ

たが、day 21のSBPはHigh powder群で最も低かった。また、Low oil群を除き、尿中蛋白排泄量の

推移にも明確な群間差はなかったが、day 21の尿中蛋白排泄量はHigh powder群で最も低かった。こ

れら結果より、高用量の亜麻仁粉末が最も強い降圧及び腎保護効果を示すことが示唆された。一方、

低用量群に着目すると、降圧効果には亜麻仁粉末投与群と亜麻仁油投与群で差はなかったが、腎保護

効果は亜麻仁粉末投与群でのみ認められた。これらの結果から、亜麻仁粉末は、亜麻仁油と比較して

高血圧及び腎機能障害に対して高い有効性を発揮することが示唆された。亜麻仁粉末が亜麻仁油と比

較して高血圧及び腎機能障害に対してより高い有効性を示した要因として、含有成分の違いが挙げら

れる。亜麻仁粉末は、脂肪酸であるALAに加えてリグナン及び食物繊維を豊富に含むのに対して、

亜麻仁油は脂肪酸のみで構成される。本研究では、亜麻仁粉末と亜麻仁油に含まれるALAの含量が
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一致するように投与量を設定しているため、亜麻仁粉末に含まれるALA以外の成分の存在が、より

強い降圧及び腎保護効果の発揮に繋がったと推察された。実際、リグナン及び食物繊維はそれぞれ単

独で降圧効果を示すことが報告されているが [19, 35]、本研究で用いた亜麻仁粉末の投与物中に含ま

れるリグナン及び食物繊維が、本モデルの昇圧に及ぼす影響は不明である。本件については、第 2章

で詳細を述べる。また、亜麻仁粉末及び亜麻仁油は、本モデルの昇圧と腎機能障害の両方に対して有

効性を認めたが、腎保護効果が腎への直接作用に起因するものか或いは昇圧抑制効果に基づく間接的

な作用に起因するものかについては、第 3章で考察する。 

ALA を主成分とする亜麻仁油は、本モデルにおいて明確な降圧及び腎保護効果を示した。亜麻仁

油には、遊離脂肪酸として、オメガ 3不飽和脂肪酸であるALAの他に、オメガ 6多価不飽和脂肪酸

であるリノール酸、一価不飽和脂肪酸であるオレイン酸並びに飽和脂肪酸であるパルミチン酸及びス

テアリン酸が含まれており（Figure 1及びFigure 3）[14, 24]、亜麻仁油中では、これらとグリセロー

ルがエステルを形成したトリアシルグリセロール又はジアシルグリセロールとして存在している 

[51]。これらの脂肪酸のうち、不飽和脂肪酸であるリノール酸とオレイン酸は、軽症高血圧患者又は

高血圧モデルラットに対するALAとの比較試験において、ALAと同量を投与しても降圧効果を示さ

ないことが報告されている [24, 27]。また、飽和脂肪酸を多く含有する食品の長期的な摂取は、高血

圧リスクを高める可能性が示唆されている [52]。以上の知見より、本モデルにおける亜麻仁油の降圧

及び腎保護効果に寄与する脂肪酸はALAであると考えられた。 

オメガ 3多価不飽和脂肪酸については、臨床研究においてその降圧効果が実証されており、血圧コ

ントロールを目的とした食生活の改善の一環として、オメガ 3多価不飽和脂肪酸を豊富に含む食品の

摂取が推奨されている [53, 54, 55]。主なオメガ 3多価不飽和脂肪酸として、ALA並びにその代謝産

物であるエイコサペンタエン酸（EPA）及びドコサヘキサエン酸（DHA）（Figure 7）が挙げられる。

これらは、オメガ 6多価不飽和脂肪酸であるリノール酸、γ-リノレン酸及びアラキドン酸（Figure 7）

よりも強力な ACE 阻害作用を示すことが報告されている [56]。また、摂取された EPA や DHA は、

生体膜リン脂質のアラキドン酸と置き換わることにより、血漿中における血管収縮性のトロンボキサ

ン類の低下と血管拡張性のプロスタサイクリン類の上昇を誘導することが報告されている（Figure 8）

[57]。以上の知見より、ACE阻害作用やアラキドン酸との置換によるプロスタノイドバランスの変化

が、オメガ 3多価不飽和脂肪酸の降圧効果に関わる作用機序と推察される。ALAは、ACE阻害作用

に基づいて降圧効果を発揮することが示唆されている [26]。また、ALAは生体内で代謝されて EPA

及びDHAへ変換されるため、プロスタノイドバランスへの影響も期待される。したがって、亜麻仁

の降圧効果及び腎保護効果の発揮に関わる作用機序の一部として、上述したALAの作用の関与が示

唆される。亜麻仁の本モデルにおける効果の発現に関わる作用機序については、第 3章で詳細を述べ

る。 

亜麻仁は、血圧降下作用以外にもコレステロール降下作用 [18] や肝機能改善作用 [19] が報告さ

れている。臨床研究でも、亜麻仁（30 g/day）の 40日間投与により高脂血症に対して有効性を示すこ

と [58]、また、亜麻仁（30 g/day）の 12 週間投与により非アルコール性脂肪性肝疾患 [59] に対し

て有効性を示すことが報告されており、他の疾患に対しても、高血圧と同等の用量で有効性を示すこ

とが期待される。亜麻仁の副作用については、上述の臨床研究及び高血圧患者に対する研究を含め、
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亜麻仁の投与による明確な副作用は認められておらず、ヒトにおいては長期投与でも良好な忍容性を

示すことが明らかとなっている。一方、マウスを用いた実験において、0.6～1.4 mL/dayの用量の亜麻

仁油の単回経口投与により、糞中水分量が増加することが報告されており、本作用はムスカリン受容

体刺激に基づいた作用であることが示唆されている [60]。今回行った研究では、亜麻仁の連投による

明らかな下痢の誘発は認められておらず、臨床研究でも下痢の誘発を示す報告はないため、亜麻仁の

摂取による下痢のリスクは極めて少ないと考えられる。しかし、動物種は異なるものの、本研究で薬

効評価に用いた用量とほぼ同じ用量で便の軟化が認められたこと、並びに、亜麻仁が臨床において便

秘を改善する効果が報告されていること [61] を考慮すると、軟便体質等の感受性の高いヒトにおい

ては、亜麻仁を摂取する際は継続した便のチェック等の自己管理が必要かもしれない。 
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Figure 7. Structures and metabolic pathway of fatty acids. 
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Figure 8. Effects of metabolites of EPA and arachidonic acid on blood vessels. 

Ingestion of ALA changes the proportion of fatty acids that make up the membrane phospholipids (increase in 

EPA and decrease in arachidonic acid). The change results in increased production of PGI3 and TXA3, 

prostanoids derived from EPA, and a decrease in PGI2 and TXA2, a prostanoid derived from arachidonic acid. 

Decrease in TXA2, a potent vasoconstrictor, and increase in PGI3, a vasodilator, result in dilation of blood vessels 

and lowering of blood pressure. 
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第 5節 小括 

 

本章では、DOCA食塩負荷高血圧モデルラットを用いて、亜麻仁粉末及び亜麻仁油が、比較的重度

な昇圧及び腎機能障害に対して、降圧効果及び腎保護効果を示すことを明らかにした。また、本モデ

ルにおいて、亜麻仁粉末が、亜麻仁油と比較してより高い降圧効果及び腎保護効果を示すことを見出

した。これは、亜麻仁粉末に含まれるALA以外の成分の存在に起因する現象であると推察された。 
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第 2章 

 

亜麻仁の降圧及び腎保護効果における各種機能性成分の関与 

 

第 1節 緒言 

 

亜麻仁は、オメガ 3 不飽和脂肪酸である ALA、フェノール化合物であるリグナン及び食物繊維と

いった機能性成分を豊富に含む（Figure 1）[10]。亜麻仁の主要な機能性成分であるALAは必須脂肪

酸であり、その含量は亜麻仁の全構成成分の 23%を占める [14]。また、亜麻仁には、リグナン及び

食物繊維（水溶性及び不溶性）がそれぞれ 0.1～2.6% 及び 28% の割合で含まれている [14]。 

ALA は、体内で他の脂肪酸から合成することができないため、食品を介して摂取する必要がある

「必須脂肪酸」であり、その欠乏により、鱗状皮膚炎、出血性皮膚炎、結節性皮膚炎、成長障害等を

生じることが知られている [16]。リグナンは植物に含まれるフェノール化合物の一種であり、亜麻仁

に含まれる代表的なリグナンとしてSDGが挙げられる [17]。SDG（Figure 3）は、腸内細菌によって

エンテロリグナンであるエンテロジオールやエンテロラクトンに変換されることでエストロゲン様

の作用を発揮し（Figure 4）、更年期障害等の婦人科系の症状に効果を示す。また、強力な抗酸化作用

を示すとともに、コレステロール降下作用 [18] や肝機能改善作用 [19] を有することが知られてい

る。リグナンは、様々な食物に含まれるが、亜麻仁には他の食物と比較して非常に多くのリグナン

（SDG）が含まれている（Table 1）[20]。食物繊維は、食物中の難消化性成分の総体と定義され、不

溶性食物繊維であるセルロースやリグニン、水溶性食物繊維であるペクチンやアルギン酸が該当する。

食物繊維には、整腸効果に基づく便秘予防の他、心筋梗塞リスクの低下、血糖値上昇の抑制、血液中

のコレステロール濃度の低下など、多くの生理機能を示すことが示唆されている [21]。 

亜麻仁に含まれるこれらの成分は、それぞれが単独で血圧降下作用を示すことが報告されている。

Ogawaらは、ALAを 0.8 g/dayの用量で摂取させることにより、SHRで認められる昇圧が抑制される

ことを報告している [27]。Sawantらは、亜麻仁リグナンの濃縮物を 80～160 mg/dayの用量で経口投

与することにより、DOCA食塩負荷高血圧モデルラットの昇圧が抑制されることを報告している [63]。

また、食物繊維については、オオバコ由来の食物繊維やカカオ殻由来の食物繊維が、それぞれ 1.6 g/day

及び 0.75 g/dayの用量で、SHRの昇圧を抑制することが報告されている [64, 65]。第 1章の薬効評価

で使用した亜麻仁粉末の投与物中に含まれるALA、リグナン及び食物繊維の量は、低用量亜麻仁（1.2 

g/day）の場合はそれぞれ 0.3 g/day、6.6 mg/day及び 0.26 g/day、高用量亜麻仁（2.4 g/day）の場合はそ

れぞれ 0.6 g/day、13.2 mg/day及び 0.52 g/dayとなり、本研究と既報の用量を比較すると、既報では

ALAは 1.3～2.7倍、リグナンは 12～24倍、食物繊維は 3～6倍高い投与量を使用していることにな

る。このように、既報の実験における ALA、リグナン及び食物繊維の投与量は比較的多く、亜麻仁

に含有される量の機能性成分の降圧効果及び腎保護作用については、これまで検討されておらず不明

である。第 1 章の結果より、ALA を主成分とする亜麻仁油は、亜麻仁粉末には僅かに劣るものの、

明確な降圧効果を示したことから、亜麻仁の効果発現においてALAが重要な役割を担うことは示唆

されるが、依然としてリグナンと食物繊維の寄与に関しては不明である。複数の機能性成分を含む食
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品において、効果発現に関わる主成分を解明することは、作用機序解析において有用な情報となる。 

そこで、第 2章では、DOCA食塩負荷高血圧モデルラットを用いて、亜麻仁粉末の機能性成分であ

る亜麻仁リグナン及び亜麻仁由来食物繊維の昇圧及び腎機能障害に対する影響を評価した。また、亜

麻仁リグナン及び亜麻仁由来食物繊維と亜麻仁粉末の降圧効果及び腎保護効果を比較し、これらの効

果に関わる主要成分について考察した。 
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第 2節 実験材料及び方法 

 

1. 実験動物 

  第 1章に準ずる。 

 

2. 試験物質 

亜麻仁粉末、亜麻仁リグナン及び亜麻仁由来食物繊維は、日本製粉株式会社より供与されたもの

を使用した。亜麻仁リグナン及び亜麻仁由来食物繊維は、ともに日本製粉株式会社にて精製された

試験用サンプルである。以下に精製法を簡潔に記載した（Figure 9）。 

亜麻仁リグナン：亜麻仁搾油油粕 300 gを含水エタノール抽出（70度、3時間）し、樹脂精製し

て得た（純度 90 %）。 

亜麻仁由来食物繊維：亜麻仁リグナンの抽出残渣を、水抽出（80度、4時間）により水溶性食物

繊維と食物繊維抽出残渣（不溶性食物繊維）に分離した。亜麻仁搾油粕 300 gから分離された水溶

性食物繊維と食物繊維抽出残渣は、それぞれ 57.9 g及び 173 gであった。したがって、本試験で使

用する亜麻仁由来食物繊維は、水溶性食物繊維と食物繊維抽出残渣を 57.9対 173で含有する混合物

である。 

 

Figure 9. Purification flow of flaxseed lignan and flaxseed fiber. 

 

3. その他の試薬 

第 1章に準ずる。 
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4. 試験物質含有飼料の作製 

固形飼料をミルミキサーで粉砕し、粉砕固形飼料 3.5 gと水道水 1.2 mLを混合した後、1.3 gの亜

麻仁粉末、7.3 mgの亜麻仁リグナン若しくは 0.29 gの亜麻仁由来食物繊維を加えて混和し、再び固

形飼料 1個に成形して 1日自然乾燥させたものを、それぞれ亜麻仁粉末含有固形飼料（1.2 g含有）、

亜麻仁リグナン含有固形飼料（6.6 mg含有）又は亜麻仁由来食物繊維含有固形飼料（0.26 g含有）

とした。成形後の試験物質含有固形飼料は強度が劣り、摂食時の飼料粉砕に伴い約 10%の損失が見

込まれるため、固形飼料作製時には、目的とする含量に約 10%加えた量を用いた。 

 

5. DOCA食塩負荷高血圧モデルの作製 

 三種混合麻酔下、ラットの右側背部を 2 cm程度切開して右腎臓を露出させ、腎被膜を剥離して

腎臓と副腎を分離させた後、腎動静脈及び輪尿管を結紮し、腎臓を摘除した。縫合により閉腹し、

5%ヒビテン液で縫合部を消毒した後、1週間の回復期を設けた。1週間後、ラットを無作為に、対

照群、Low powder群、亜麻仁リグナン（6.6 mg/day）群（Lignan群）及び亜麻仁由来食物繊維（0.26 

g/day）群（Fiber群）の 4群に振り分けた。 

DOCA溶液は、DOCAを 8 mg/mL、CMC-Naを 3 mg/mL、MCを 10.5 mg/mL及び塩化ナトリウ

ムを 9 mg/mLとなるように各試薬を蒸留水に添加後、Tween-20を 1滴添加して一晩撹拌し、調製

した。食塩液は、塩化ナトリウムを 0.5 w/v%の濃度となるように水道水に溶解して調製した。DOCA

食塩負荷高血圧モデルは、8 mg/mL DOCA溶液を 5 mL/kgの容量で 1週間に 1回、計 3回（day 0、

day 7及び day 14）皮下投与（テルモ注射針、21Gを使用）するとともに、食塩液を 3週間（day 0

～day 21）自由飲水させることで作製した。 

 

6. 試験物質の投与 

Low powder群、Lignan群及びFiber群には、それぞれ、亜麻仁粉末含有固形飼料（1.2 g含有）、

亜麻仁リグナン含有固形飼料（6.6 mg含有）及び亜麻仁由来食物繊維含有固形飼料（0.26 g含有）

を 1日 1個与えた。対照群には、特別な処置は行わず、通常の固形飼料を自由摂取させるとともに、

水道水を自由飲水させた。Lignan群及びFiber群の用量は、Low powder群の投与量である 1.2 gの

亜麻仁粉末に含有されるリグナン及び食物繊維の量を基に設定した。Table 4に各群の試験物質に含

まれる成分量を記載した。 

 

Table 4. Amount of ALA, lignan or dietary fiber contained in the test substance administered to each 

group. 

Group Test substance Dosage 
Ingredients 

ALA Lignan Dietary fiber 

Low powder Flaxseed powder 1.2 g/day 0.3 g 6.6 mg 0.26 g 

Lignan Flaxseed lignan 6.6 mg/day － 6.6 mg － 

Fiber Flaxseed fiber 0.26 g/day － － 0.26 g 

ALA, α-linolenic acid. 



28 
 

7. 収縮期血圧の測定 

第 1章に準ずる。 

 

8. 生化学データの測定 

第 1章に準ずる。 

 

9. 統計処理 

第 1章に準ずる。 
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第 3節 結果 

 

1. 飲水量及び尿量の推移 

対照群の飲水量は、day 0、day 7、day 14及び day 21でそれぞれ 35.4 ± 2.2、91.6 ± 10.2、93.0 ± 9.2

及び 66.0 ± 14.5 mL/dayであり、DOCA食塩の負荷により day 7で急増し、day 14で最高値を示した

後、day 21で僅かに減少した。Low powder群、Lignan群及びFiber群の飲水量は、試験期間を通し

て対照群の飲水量と同様の推移を示し、群間に統計学的な差は認められなかった（Table 5）。 

対照群の尿量は、day 0、day 7、day 14及び day 21でそれぞれ 18.8 ± 1.7、76.8 ± 13.0、71.2 ± 9.8

及び 76.8 ± 11.3 mL/dayであり、DOCA食塩の負荷により day 7で急増した後、day 21まで概ね一定

の値を示した。対照群の尿量の推移は、飲水量の推移と概ね一致していた。Low powder群、Lignan

群及び Fiber 群の尿量は、試験期間を通して対照群と同様の推移を示し、群間に統計学的な差は認

められなかった（Table 5）。 

以上より、食塩の負荷量は、試験期間を通して各群で同程度であると想定された。 

 

Table 5. The changes in water intake and urine volume in the control, low powder, lignan, and fiber group. 

Parameters 
Experimental 

group 

Day 

0 7 14 21 

Water intake 

(mL/day) 

Control 35.4 ± 2.2 91.6 ± 10.2 93.0 ± 9.2 66.0 ± 14.5 

Low powder 35.5 ± 3.1 79.5 ± 9.0 93.6 ± 10.8 89.9 ± 6.4 

Lignan 36.1 ± 1.4 83.7 ± 3.5 93.9 ± 8.8 67.2 ± 6.1 

Fiber 34.5 ± 2.2 69.3 ± 3.6 92.0 ± 9.9 66.4 ± 9.5 

Urine volume 

(mL/day) 

Control 18.8 ± 1.7 76.8 ± 13.0 71.2 ± 9.8 76.8 ± 11.3 

Low powder 17.9 ± 2.7 56.5 ± 8.0 80.5 ± 6.1 77.1 ± 5.5 

Lignan 19.0 ± 1.3 63.5 ± 3.2 74.4 ± 6.2 72.6 ± 7.9 

Fiber 17.8 ± 2.4 49.9 ± 3.7 73.4 ± 8.4 78.8 ± 8.6 

The values represent the mean ± SEM of data from 6 animals. 

Watanabe et al. Pharmacology. 2019, 105, 54-62. Table 3.（一部追加） 
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2. 収縮期血圧の推移 

  対照群のSBPは、day 0、day 7、day 14及び day 21でそれぞれ 120.6 ± 1.5、133.1 ± 4.0、167.6 ± 7.5

及び 220.1 ± 0.2 mmHgであり、DOCA食塩の負荷により経時的に上昇した。Low powder群のSBP

は、day 7、day 14及び day 21でそれぞれ 122.4 ± 3.7、152.6 ± 5.3及び 189.1 ± 6.5 mmHgであり、第

1章で示した結果と同様に、試験期間を通して対照群のSBPよりも低値を推移し、対照群との間に

統計学的な差が認められた（Figure 10）。一方、Lignan群のSBPは、day 7、day 14及び day 21でそ

れぞれ 127.4 ± 3.0、181.6 ± 5.8及び 218.8 ± 8.9 mmHg、Fiber群のSBPは、day 7、day 14及び day 21

でそれぞれ 128.5 ± 2.8、169.6 ± 5.8及び 213.5 ± 8.5 mmHgであり、試験期間を通して対照群のSBP

と同様の推移を示し、対照群との間に統計学的な差は認められなかった。 

 

 

Figure 10. Effects of flaxseed powder, flaxseed lignan and flaxseed fiber on the SBP in DOCA-salt rats. 

Flaxseed powder (1.2 g/day) supplemented diets, flaxseed lignan (6.6 mg/day) supplemented diet, and flaxseed 

fiber (0.26 g/day) supplemented diet were administered from day 0 to day 21. The SBP was measured at the 

indicated time points. Data points and bars show the mean ± SEM of data from 6 animals. * p < 0.05 versus the 

control group. There was no significant difference between the control group and the lignan or fiber group. SBP, 

systolic blood pressure. 

Watanabe et al. Pharmacology. 2019, 105, 54-62. Figure 2.（一部追加） 

 

  

* 
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3. 尿中蛋白排泄量の推移 

対照群の尿中蛋白排泄量は、day 0、day 7、day 14及び day 21でそれぞれ 3.5 ± 0.7、39.0 ± 4.7、134.3 

± 16.0及び 223.6 ± 38.6 mg/dayであり、DOCA食塩の負荷により経時的に上昇した。Low powder群

の尿中蛋白排泄量は、day 7、day 14及び day 21でそれぞれ 21.2 ± 2.6、86.5 ± 14.2及び 151.9 ± 12.1 

mg/day であり、第 1 章で示した結果と同様に、試験期間を通して対照群の尿中蛋白排泄量よりも

低値を推移し、対照群との間に統計学的な差が認められた（Figure 11）。一方、Lignan 群の尿中蛋

白排泄量は、day 7、day 14及び day 21でそれぞれ 49.2 ± 7.0、101.3 ± 19.2及び243.4 ± 23.7 mg/day、

Fiber群の尿中蛋白排泄量は、day 7、day 14及び day 21でそれぞれ 36.1 ± 8.3、107.2 ± 21.1及び 228.0 

± 18.7 mg/dayであり、試験期間を通して対照群の尿中蛋白排泄量と同様の推移を示し、対照群との

間に統計学的な差は認められなかった。 

 

 

Figure 11. Effects of flaxseed powder, flaxseed lignan and flaxseed fiber on the urinary protein excretion in 

DOCA-salt rats. Flaxseed powder (1.2 g/day) supplemented diets, flaxseed lignan (6.6 mg/day) supplemented 

diet, and flaxseed fiber (0.26 g/day) supplemented diet were administered from day 0 to day 21. The urinary 

protein excretion was measured at the indicated time points. Data points and bars show the mean ± SEM of data 

from 6 animals. * p < 0.05 versus the control group. There was no significant difference between the control 

group and the lignan or fiber group. 

Watanabe et al. Pharmacology. 2019, 105, 54-62. Figure 2.（一部追加） 

  

* 
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第 4節 考察 

 

亜麻仁粉末は、ALA、リグナン及び食物繊維を豊富に含んでおり、文献報告 [27, 63-65] より、こ

れらの機能性成分はそれぞれが降圧効果に寄与する可能性が示唆されている。第 1 章の結果より、

ALAを主成分とする亜麻仁油が明確な降圧効果を示したことから、亜麻仁の効果発現においてALA

が大きく寄与する可能性は示唆されるが、依然としてリグナンと食物繊維の寄与に関しては不明であ

る。本章において、亜麻仁粉末は、第 1章と同様にDOCA食塩負荷高血圧モデルラットに対して降

圧及び腎保護効果を示した。一方で、亜麻仁リグナン及び亜麻仁由来食物繊維は、本モデルの昇圧及

び腎機能障害に対して全く抑制効果を示さなかった。したがって、亜麻仁粉末中に含まれるリグナン

及び食物繊維は、単独では降圧及び腎保護効果を示さないことが明らかとなり、ALA が亜麻仁の効

果発現に関わる主要な機能性成分であることが示唆された。 

 亜麻仁に含まれるリグナンである SDGは、植物エストロゲンの一種であり、抗酸化作用を有する

物質である。Sawantらは、亜麻仁リグナンが、400 mg/kg/day及び 800 mg/kg/dayの用量ではDOCA

食塩負荷高血圧モデルラットの昇圧を抑制するが、200 mg/kg/day の用量では明確な抑制効果が発揮

されないことを報告している [63]。一方、本研究では、Low powder群に投与した試験物質中に含ま

れるリグナン量と同量（6.6 mg/day）を亜麻仁リグナン群に投与しており、その用量は、試験時のラ

ットの体重を 200 gとした場合、33 mg/kg/dayとなる。したがって、本章で用いたリグナンの用量は、

既報 [63] におけるリグナンの有効用量と比較して明らかに低く、本章の結果は、リグナン本来の降

圧効果を十分に表現できていない可能性が考えられた。一方、亜麻仁リグナンである SDG を 5 mg

の用量で単回静脈内投与することにより、Ang Iの静脈内投与により誘発される昇圧反応（循環RAS

の関与する昇圧反応）が抑制されることが報告されている [28]。本報告のSDGの用量は、本章で用

いた亜麻仁リグナンの用量である 6.6 mg と同程度であることから、投与経路による血中曝露の差や

モデルの違い（昇圧における循環 RAS の関与の有無）がリグナンの降圧効果を左右する可能性も推

察された。いずれにしても、亜麻仁粉末が DOCA 食塩負荷高血圧モデルラットにおいて明確な降圧

及び腎保護効果を発揮したことから、亜麻仁粉末に含まれる量のリグナンは、本モデルにおける亜麻

仁粉末の効果発現にほとんど寄与しないことが明らかとなった。 

食物繊維に関しては、Obataらが、1.6 g/day の用量の食物繊維を投与することで、ナトリウムの糞

中排泄の促進に基づいて、高食塩負荷 SHR で認められる昇圧反応が抑制されることを報告している 

[64]。また、Sánchezらは、カカオの殻から得られた水溶性食物繊維を 0.75 g/dayの用量で投与するこ

とで、SHR の昇圧に対して抑制効果を発揮することを報告している [65]. 上述の報告と本研究では、

薬効評価に用いている食物繊維の種類が異なるため、直接比較することはできない。しかし、本章で

用いた食物繊維の用量である 0.26 g/dayと比較しても、既報において約 3～6倍高い用量が用いられて

いるため、本章で食物繊維が降圧効果を認めなかった要因の一つとして投与量が十分でなかった可能

性が挙げられる。また、本研究で使用した DOCA食塩負荷高血圧モデルラットは、SHRと比較して

急激かつ重度な血圧の上昇を呈するモデルであるため [66, 67]、モデルの病態の差が、本研究と既報

で食物繊維の効果に乖離が生じたもう一つの要因と考えられた。いずれにしても、亜麻仁粉末に含ま
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れる食物繊維は、リグナンと同様に、本モデルにおける亜麻仁粉末の効果発現にほとんど寄与しない

ことが明らかとなった。 

本モデルにおいて、亜麻仁粉末が亜麻仁油と比較して高い降圧効果及び腎保護効果を示すことを第

1章で明らかにした。第 1章及び本章の結果から、亜麻仁粉末に含有されるリグナンや食物繊維以外

の有効成分が、亜麻仁粉末の効果に寄与する可能性が考えられた。但し、ALA、リグナン及び食物繊

維以外の成分の高血圧に対する有効性については不明な点が多く、それらの降圧効果、腎保護効果へ

の寄与の解明については、更なる研究が必要である。 
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第 5節 小括 

 

本章では、第 1章で有効性を示した用量の亜麻仁粉末に含有される亜麻仁リグナン及び亜麻仁由来

食物繊維が、それぞれ単独では DOCA 食塩負荷高血圧モデルラットの昇圧及び腎機能障害に対して

抑制効果を認めないことを明らかにし、本モデルにおける亜麻仁の降圧及び腎保護効果の発現には、

リグナン及び食物繊維はほとんど寄与しないことを見出した。第 1章及び本章の結果より、本モデル

における亜麻仁の降圧及び腎保護効果に関わる主要な機能性成分はALAであることが示唆された。 
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第 3章 

 

亜麻仁の降圧及び腎保護効果に関わる作用機序 

 

第 1節 緒言 

 

亜麻仁は、有効成分としてALA、リグナン及び食物繊維を豊富に含むが [9]、第 1章及び第 2章の

結果より、ALA が亜麻仁の効果発現に関わる主たる機能性成分であることが明らかとなった。亜麻

仁は、血漿中のレニン活性や ACE活性を阻害することで血圧降下作用を示すことが報告されている 

[26, 27]。したがって、亜麻仁の降圧及び腎保護効果に関わる作用機序の一つとして、循環RASの阻

害作用が示唆される。また、ALAの代謝産物である EPAやDHAは、生体膜リン脂質のアラキドン

酸と置き換わることでプロスタノイドバランス（トロンボキサン / プロスタサイクリン）を血管拡

張性に偏向させることが知られている（Figure 9）[57]。プロスタノイドバランスへの影響に関しては、

亜麻仁との直接的な関連性を示唆する報告はないが、ALA が亜麻仁の効果発揮に関わる機能性成分

であることから、亜麻仁の有効性に部分的に寄与することが推察される。しかし、高血圧には、循環

RAS以外にも複数の成因が関与しており、これらに対する亜麻仁の影響については明らかではない。

機能性食品や生薬などでは複数の有効成分が含有されているものもあり、その場合、作用機序の解明

が不十分なことが多いが、臨床応用時の主作用や副作用を説明するうえで作用機序は不可欠な情報と

なるため、医薬品同様に作用機序の解明は必須と考えられる。 

降圧効果について、循環RAS以外の作用機序を考える場合、第一に挙げられる機序は、「RAS」と

ともに高血圧の病態形成に重要や役割を担う「交感神経の過活動」である [42]。また、最近では、脳

内炎症が高血圧における交感神経過興奮の原因の一つであると言われている [31]。さらに、RAS に

は、血圧や体液調節に関与する全身性の循環 RAS に加えて、臓器特異的に発現して機能調節や疾患

進展に関与する組織RASが存在しており [29]、高血圧病態下では、腎臓のRASが独立して活性化し、

酸化ストレスや炎症を介して腎機能障害を誘導することが知られている [32, 33]。これらのことから、

本章では、①昇圧に関わる「脳内炎症と交感神経過活動」並びに②腎機能障害に関わる「腎 RAS と

酸化ストレス及び炎症反応」に着目して作用機序解析を行うこととした。 

また、近年では、ストレスと高血圧との関連が注目されており、メタ解析の結果、環境ストレス等

に起因するストレス性高血圧が心血管イベントリスクを増加させることが明らかとなっている [3, 6]。

このような状況下で、ストレスの緩和に繋がる機能性食品の摂取は、ストレス性高血圧における血圧

管理に有用と考えられる [68]。しかし、これまでに、亜麻仁のストレス性の心血管反応に対する影響

については報告されていない。昨今の震災や異常気象に伴う大規模災害及び避難生活がもたらす環境

ストレスと心血管疾患の発症予防の面から、亜麻仁のストレス耐性効果の有無とその機序の解明に向

けた検討は有用と考えられる。 

DOCA 食塩負荷高血圧モデルラットは、DOCA の投与及び食塩の摂取によりナトリウムと水の貯

留を来し、重度の高血圧を示すとともに、昇圧に付随して、RAS の活性化、腎臓の炎症並びに酸化

ストレスを伴う腎機能障害を呈する [36-38]。また、本モデルは、交感神経系の過活動と脳内の心血
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管制御中枢である視床下部室傍核（PVN）の炎症を誘導することが報告されている [39-41]。さらに、

本モデルで認められる昇圧は、循環RASの阻害では抑制されないことが知られている [43]。そのた

め、本モデルは、被験物質の循環 RAS 非依存的作用機序に基づいて発揮される降圧効果の有無を明

らかにするために有用である。 

そこで、本章では、循環RAS非依存的な昇圧及びそれに伴う腎機能障害を呈するDOCA食塩負荷

高血圧モデルラットを用いて、循環RAS阻害作用以外の機序として、腎ACE活性、腎酸化ストレス、

自律神経活性並びに腎及び脳内炎症に焦点を当て、亜麻仁の降圧及び腎保護効果に関わる作用機序を

解析した。また、ストレス性の昇圧と自律神経活動変化に対する影響も併せて評価し、ストレス耐性

効果について検討した。なお、第 1章及び第 2章において、本モデルにおける亜麻仁の降圧及び腎保

護効果に寄与する成分がALAであることを見出したため、本章では、ALAを主成分とする亜麻仁油

（1.2 mL/day）を用いて作用機序の解析を行った。 
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第 2節 実験材料及び方法 

 

1. 実験動物 

第1章に準ずる。 

 

2. 試験物質 

亜麻仁油は、日本製粉株式会社より供与されたものを使用した。 

 

3. その他の試薬 

DOCA、CMC及びMCは、ナカライテスク株式会社より購入した。塩化ナトリウムは、富士フ

ィルム和光純薬株式会社より、Tween-20はSanta Cruz Biotechnologyより購入した。TBARS Assay Kit

は、Cayman Chemical Company（Ann Arbor、MI）より、Pierce BCA Protein Assay Kitは、サーモフィ

ッシャーサイエンティフィック株式会社（東京）より購入した。Hippuryl-His-leuは、株式会社ペプ

チド研究所（大阪）より、ISOGENは、株式会社ニッポンジーン（東京）より購入した。PrimeScript 

RT reagent Kit with gDNA Eraser及びSYBR Premix Ex Taq IIは、タカラバイオ株式会社（滋賀）より

購入した。各種リアルタイム PCR 用プライマーは、株式会社ファスマック（神奈川）で合成した

ものを購入した。 

 

4. DOCA食塩負荷高血圧モデルの作製 

  三種混合麻酔下、ラットの右側背部を 2 cm程度切開して右腎臓を露出させ、腎被膜を剥離して

腎臓と副腎を分離させた後、腎動静脈及び輪尿管を結紮し、腎臓を摘除した。縫合により閉腹し、

5%ヒビテン液で縫合部を消毒した後、1週間の回復期を設けた。1週間後、ラットを無作為に、対

照群及びHigh oil群の 2群に分別した。また、三種混合麻酔下、右腎臓を摘出することなく、背部

に切開及び縫合処置のみを施したラットを用意し、偽手術群とした。 

DOCA溶液は、DOCAを 8 mg/mL、CMC-Naを 3 mg/mL、MCを 10.5 mg/mL及び塩化ナトリウ

ムを 9 mg/mLとなるように各試薬を蒸留水に添加後、Tween-20を 1滴添加して一晩撹拌し、調製

した。食塩液は、塩化ナトリウムを 0.5 w/v%の濃度となるように水道水に溶解して調製した。DOCA

食塩負荷高血圧モデルは、8 mg/mL DOCA溶液を 5 mL/kgの容量で 1週間に 1回、計 3回（day 0、

day 7及び day 14）皮下投与（テルモ注射針、21Gを使用）するとともに、食塩液を 3週間（day 0

～day 21）自由飲水させることで作製した。偽手術群には、蒸留水を 5 mL/kgの容量で 1週間に 1

回、計 3回（day 0、day 7及び day 14）皮下投与（テルモ注射針、21Gを使用）するとともに、水

道水を 3週間（day 0～day 21）自由飲水させた。 

 

5. 試験物質の投与 

High oil群には、亜麻仁油を 1.2 mL/dayの容量で 1日 1回、day 0から day 21まで経口投与した。

本用量は、第 1章のHigh oil群に投与した量と同じである。偽手術群及び対照群には、水道水を 1.2 

mL/dayの容量で 1日 1回、day 0から day 21まで経口投与した。 
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6. 収縮期血圧の測定 

第 1章に準ずる。 

 

7. 収縮期血圧、平均動脈圧及び心拍数の観血的測定並びに各種組織の採取及び保存 

Day 21のSBP測定終了後に、三種混合麻酔下でラットの左鼠径部を 1.5 cm程度切開して左大腿

動脈を露出させ、クレンメにより一時的に血流を止めて血管を切開した。ポリエチレンチューブ

（PE10 fused into PE50、Becton Dickinson Co.、Franklin Lakes、NJ）の一端にヘパリンナトリウム溶

液（76.5 U/mL、ナカライテスク株式会社）を充填した 1 mLシリンジを接続し、チューブ内にヘパ

リンナトリウム溶液を充填させたもの（カニューレ）を用意した。血管の切開部よりカニューレの

他端を挿入し、縫合糸でカニューレを血管に固定した後、クレンメを外して血流を再開させた。カ

ニューレの一端に接続されている 1 mLシリンジを外して虫ピンで閉口した後、背部皮下を通して

頸背部に露出させ、縫合糸と軟組織接合用接着剤（アロンアルフアＡ「三共」、第一三共、東京）

にて固定した。また、左鼠径部を縫合により塞ぎ、5%ヒビテン液で縫合部を消毒した。一晩の回

復期の後、ラットを安静時、自由行動下で、頸背部に露出させたカニューレを圧トランスデューサ

ー（TruWave、エドワーズライフサイエンス、東京）に接続し、ストレンアンプ（AS1202、NEC

三栄株式会社、東京）を介して、循環動態パラメーター解析ソフトウェア フラクレット（Jr.2、長

岡実業株式会社、兵庫）にて、安静時の SBP、平均動脈圧（MAP）及び心拍数（HR）を記録した

（Figure 12）。その後、小型振とう機（NR-1、タイテック株式会社、埼玉）にセットしたケージに

ラットを載せ、毎分 150回の速度の振動ストレスを 6分間負荷した際の SBP、MAP及びHRを記

録した。ストレス負荷時のMAPから安静時のMAPを差し引いた値を、ストレス負荷前後でのMAP

の変化量とした。 

 

Figure 12. Schematic diagram of measurement of SBP, MAP and HR. 
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上記の実験の後、三種混合麻酔下で腹部大動脈より採血し、腹部大動脈及び後大静脈を切断して、

放血により安楽死させた。安楽死後、左腎臓及び脳を摘出し、脳より視床下部領域を切り出した。

視床下部の保存領域は、Paxinos & Watsonの脳地図 [65]に従って決定した。即ち、ブレグマより後

方 0.0～4.0 mm（A: 0.0～-4.0 mm）の脳切片を切り出した後、Figure 13に示すとおり、正中から両

側へ 2.5 mmずつ（L: -2.5～2.5 mm）、脳表面から 6.0 mmの地点から脳底部まで（H: -6.0 mm～）の

領域を切り出した（Figure 13、赤枠の領域）。採取した血液は、予めヘパリンナトリウム溶液（15.3 

U/mL、ナカライテスク株式会社）を添加したチューブに移して抗凝固処理を施し、遠心分離（3000 

rpm、4℃、15分間）後、血漿成分を回収した。血漿、腎臓及び視床下部は、使用時まで-80℃で凍

結保存した 

 

Figure 13. Schematic diagram of the storage area in the brain. 

The brain region surrounded by the red line was cut out and stored frozen. 

文献番号 69（一部改変） 

 

8. 自律神経活動の測定 

循環動態パラメーター解析ソフトウェア フラクレットを用いて、SBP の時系列データ波形及び

HRのR-R間隔の時系列データ波形に周波数解析を施し、SBP変動及びR-R間隔変動のパワースペ

クトラル密度を算出した [70]。SBP変動の低周波数成分（0.25～0.75 Hz）のパワースペクトラル密

度（mmHg√Hz）を交感神経活動の指標、R-R間隔変動の高周波数成分（0.75～3 Hz）のパワースペ

クトラル密度（msec√Hz）を副交感神経活動の指標とした。交感神経活動及び副交感神経活動は、
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安静時とストレス負荷時のSBP及びHRからそれぞれ算出し、ストレス負荷時の神経活動から安静

時の神経活動を差し引いた値を、ストレス負荷前後での神経活動の変化量とした。自律神経活動測

定の概要をFigure 14に示した。 

 

 

Figure 14. Schematic diagram for assessment of autonomic nervous system. 

Power spectral densities of the low-frequency band (0.25–0.75 Hz) of SBP fluctuation and the high-frequency 

band (0.75–3 Hz) of RR interval fluctuation of heart rate were calculated as indices of sympathetic nerve activity 

and parasympathetic nerve activity, respectively. 
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9. 腎マロンジアルデヒド量の測定 

腎臓における酸化ストレスの測定を目的に、酸化ストレスマーカーとして用いられる脂質過酸化

生成物であるマロンジアルデヒド（MDA）の定量を行った。腎臓を小剪刀で細切後、1 mLの抽出

液［25 mmol/L Tris-HCl、150 mmol/L NaCl、1% NP-40、1% デオキシコール酸ナトリウム、0.1% ド

デシル硫酸ナトリウム、Protease Inhibitor Cocktail（ナカライテスク株式会社）、pH 7.6］中でTissueLyser

（QIAGEN、Venlo、Netherlands）を用いて均質化した後、遠心分離（1600 rpm、4℃、10分間）し、

上清をサンプル溶液として回収した。 

サンプル溶液中のMDA量は、TBARS Assay Kitを用い、マルチラベルプレートカウンター（Wallac 

1420、ARVO MX、Perkin Elmer、Waltham、MA）にて 530 nmの吸光度を測定することにより定量

した。腎サンプル溶液中のMDA量は、測定に使用した腎サンプル溶液の蛋白質濃度で補正した値

（mol/mg protein）で表現した。腎サンプル溶液の蛋白質濃度の測定には、Pierce BCA Protein Assay Kit

を用いた。 

 

10. 腎及び血漿ACE活性の測定 

腎臓を小剪刀で細切後、1 mLの抽出液（20 mmol/L Tris-HCl、5 mmol/L 酢酸マグネシウム、30 

mmol/L KCl、250 mmol/L スクロース、0.5% NP-40、pH 8.3）中でTissueLyserを用いて均質化し、4℃

で24時間静置した後、遠心分離（10000 rpm、4℃、15分間）し、上清を腎臓サンプル溶液として回

収した。 

ACE活性は、合成基質であるHippuryl-His-leu（HHL）から生成される馬尿酸を定量することで測

定した。25 μLの腎臓及び血漿サンプル溶液に250 μLの基質溶液（5 mmol/L HHLを含有するPBS、

pH 8.3）を添加し、37℃で10分間静置した。その後、3%メタリン酸溶液を加えて反応を停止させた

後、遠心分離（10000 rpm、4℃、10分間）し、上清を回収した。上清を逆相カラム（内径：4.6 mm×250 

mm、東ソー株式会社、神奈川）に通した後、10 mmol/LのKH2PO4及びCH3OH（1：1、pH 3.0）で

溶出した。反応生成物である馬尿酸は、UV検出器（UVD-120、EICOM、京都）を用いて、波長218 

nmの紫外部吸光度を指標に検出した。1 unit（U）のACE活性は、1分あたり1 mmolの馬尿酸を生成

する酵素活性として定義し、血漿サンプル溶液中のACE活性は測定に使用したサンプルの容量で補

正した値（U/mL）、腎臓サンプル溶液中のACE活性は測定に使用した腎サンプル溶液の蛋白質濃度

で補正した値（U/g protein）で表現した。腎臓サンプル溶液の蛋白質濃度の測定には、Pierce BCA 

Protein Assay Kitを用いた。 

 

11. RNAの精製及び cDNAの合成 

腎臓及び視床下部の total RNAは ISOGENを用いて精製した。100 mgの腎臓又は視床下部を小剪

刀で細切後、1 mLの ISOGEN中でTissueLyserを用いて均質化した後、室温で 5分間静置した。0.2 

mLのクロロホルムを添加して 15秒間激しく混合し、室温で 15分間静置した後、遠心分離（12000 

rpm、4℃、15分間）した。上層を回収後、5 μLの p-ブロモアニソール（富士フィルム和光純薬株

式会社）を添加して 15秒間激しく混合し、室温で 3分間静置した後、遠心分離（12000 rpm、4℃、

15分間）した。上清を回収後、0.5 mLのイソプロパノールを添加し、室温で 10分間静置した後、
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遠心分離（12000 rpm、室温、10分間）した。上清を除去後、0.5 mLの 75%エタノールを添加し、

ボルテックスで沈殿を破砕後、遠心分離（5000 rpm、室温、3 分間）した。上清を除去後、50 μL

の diethylpyrocarbonate処理水（DEPC処理水、ナカライテスク株式会社）で沈殿を溶解し、total RNA

溶液とした。Total RNAの濃度は、UV/Vis Spectrophotometer（DU730、BECKMAN COULTER、Brea、

CA）で測定した。cDNAは、 PrimeScript RT reagent Kit with gDNA Eraserを用いて、0.5 μgの total RNA

より合成した。DEPC処理水で 0.5 μg/7 μLの濃度に調製した total RNA溶液に、当該キット付属の

5x gDNA Eraser Buffer及び gDNA Eraserをそれぞれ 2 μL及び 1 μL添加し、サーマルサイクラー

（BIO-RAD）にて 42℃で 2分反応後、4℃で静置した。次いで、反応後の溶液に、当該キット付属

の 5 × PrimeScript Buffer 2、PrimeScript RT Enzyme Mix I、RT Primer Mix及びRNase free waterをそれ

ぞれ 4 μL、1 μL、1 μL及び 4 μL添加し、サーマルサイクラーにて 37℃で 15分、85℃で 5秒の逆

転写反応を行い、反応後は 4℃で静置した。 

 

12. 定量的リアルタイムPCR 

腎臓における酸化ストレスの評価を目的に、活性酸素種の生成に関わる主要な酵素である

nicotinamide adenine dinucleotide phosphate（NADPH）オキシダーゼの構成分子［gp91 phagocyte oxidase

（gp91phox）：酵素活性本体、p22 phagocyte oxidase（p22phox）：細胞膜に存在する補助因子、p47 

phagocyte oxidase（p47phox）：細胞内に存在する補助因子］の遺伝子発現を定量した。また、腎臓

及び視床下部における炎症反応の評価を目的に、各種炎症性サイトカイン［インターロイキン 1β

（IL-1β）、インターロイキン 6（IL-6）及び腫瘍壊死因子-α（TNF-α）］並びにケモカイン［単球走

化性因子-1（MCP-1）］の遺伝子発現を定量した。これらのmRNA発現量は、SYBR Premix Ex Taq II

を用いてリアルタイムポリメラーゼ連鎖反応（リアルタイムPCR）にて測定した。SYBR Premix Ex 

Taq II、定量遺伝子のフォワードプライマー、定量遺伝子のリバースプライマー、cDNA 溶液及び

DEPC処理水を、それぞれ12.5 μL、0.5 μL、0.5 μL、2.0 μL及び 9.5 μL加えて混合液を調製し、Thermal 

Cycler Dice Real-Time System（TP850、タカラバイオ株式会社）にセットして、「95℃で 30秒」の反

応を 1サイクル、次いで「95℃で 5秒、55℃で 30秒、72℃で 30秒」の反応を40サイクル、最後

に「95℃で 15秒、60℃で 30秒、95℃で 15秒」の反応を 1サイクル行った。グリセルアルデヒド

-3-リン酸デヒドロゲナーゼ（GAPDH）遺伝子を内部標準とした∆∆CT 法により各種遺伝子の相対

発現量を算出し、偽手術群を 1とした際の各群の相対値を求めた。本研究で用いた各種プライマー

の配列は、Table 6に記載した。 
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Table 6. List of primers used for real time PCR. 

Gene Forward (5′-3′) Reverse (5′-3′) 

GAPDH GGCACAGTCAAGGCTGAGAATG ATGGTGGTGAAGACGCCAGTA 

gp91phox CCAGTGAAGATGTGTTCAGCT GCACAGCCAGTAGAAGTAGAT 

p22phox GCTCATCTGTCTGCTGGAGTA ACGACCTCATCTGTAACTGGA 

p47phox TCACCGAGATCTACGAGTTC ATCCCATGAGGCTGTTGAAGT 

IL-1β CAGCTTTCGACAGTGAGGAGA GTCGAGATGCTGCTGTGAGA 

IL-6 TCTCCTCTCCGGACTTGTGAA CTCTCCGCAAGAGACTTCCA 

TNF-α TAGCAAACCACCAAGCGGAG TGAAATGGCAAACCGGCTGA 

MCP-1 TGTTCACAGTTGCTGCCTGT GATCTCACTTGGTTCTGGTC 

GAPDH, Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase; IL-1β, Interleukin-1 beta; IL-6, Interleukin-6; TNF-α, 

Tumor necrosis factor-alpha; MCP-1, Monocyte chemoattractant protein-1; gp91phox, gp91 phagocyte oxidase; 

p22phox, p22 phagocyte oxidase; p47phox, p47 phagocyte oxidase. 

 

13. 統計処理 

結果は、すべて平均 ± 標準誤差（mean ± SEM）で示した。統計処理には、統計解析ソフトStat View 

5.0を用いた。MAP、交感神経活動、副交感神経活動、MAP変化量、交感神経活動変化量、副交感

神経活動変化量、腎ACE活性、血漿ACE活性、腎MDA量、及び各種遺伝子発現量の群間比較に

は要因分散分析を用いた。有意差検定にはPLSD法を用い、p < 0.05の場合に有意であると判定し

た。 
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第 3節 結果 

 

1. 平均動脈圧 

安静時における偽手術群及び対照群のMAPは、それぞれ 119.2 ± 6.8及び 203.1 ± 1.5 mmHgであ

り、DOCA食塩の負荷により上昇し、群間に統計学的な差が認められた。安静時におけるHigh oil

群のMAPは 167.8 ± 13.6 mmHgであり、対照群のMAPと比較して低値を示し、群間に統計学的な

差が認められた（Figure 15A）。 

ストレス負荷前後での偽手術群及び対照群のMAP変化量は、それぞれ 3.4 ± 0.7及び 9.1 ± 0.9 

mmHg であり、DOCA 食塩の負荷により増加し、群間に統計学的な差が認められた。ストレス負

荷前後でのHigh oil群のMAP変化量は 3.9 ± 0.7 mmHgであり、対照群のMAP変化量と比較して

低値を示し、群間に統計学的な差が認められた（Figure 15B）。 

 

(A)                                          (B)  

 

Figure 15. Effects of flaxseed oil on MAP in DOCA-salt rats on day 21. Flaxseed oil (1.2 mL/day) was 

administered once daily from day 0 to day 21 by gavage. On day 21, MAP was recorded under freely moving, 

awake conditions. Then, rats were placed on a reciprocal shaker, and MAP was recorded under shaker stress 

conditions. The changes in MAP was calculated by subtracting the value obtained under shaker stress from the 

value obtained under free-moving, awake conditions. (A) MAP under freely moving, awake conditions; (B) 

Changes in MAP induced by shaker stress. Columns and bars show the mean ± SEM of data from 4 or 6 animals. 

# < 0.05 versus the sham group. * p < 0.05 versus the control group. MAP, mean arterial pressure. 

Watanabe et al. Pharmacology. 2019, 105, 54-62. Figure 4. 
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2. 交感神経活動 

安静時における偽手術群及び対照群の交感神経活動は、それぞれ 0.6 ± 0.1 及び 1.4 ± 0.02 

mmHg/√Hz であり、DOCA 食塩の負荷により上昇し、群間に統計学的な差が認められた。安静時

におけるHigh oil群の交感神経活動は 1.1 ± 0.1 mmHg/√Hzであり、対照群の交感神経活動と比較し

て低値を示し、群間に統計学的な差が認められた（Figure 16A）。 

ストレス負荷前後での偽手術群及び対照群の交感神経活動変化量は、それぞれ 0.5 ± 0.2及び 1.4 ± 

0.1 mmHg/√Hzであり、DOCA食塩の負荷により増加し、群間に統計学的な差が認められた。スト

レス負荷前後でのHigh oil群の交感神経活動変化量は 0.5 ± 0.2 mmHg/√Hzであり、対照群の交感神

経活動変化量と比較して低値を示し、群間に統計学的な差が認められた（Figure 16B）。 

 

(A)                                          (B)  

 

Figure 16. Effects of flaxseed oil on sympathetic nerve activity in DOCA-salt rats on day 21. Flaxseed oil 

(1.2 mL/day) was administered once daily from day 0 to day 21 by gavage. On day 21, SBP was recorded under 

freely moving, awake conditions. Then, rats were placed on a reciprocal shaker, and SBP was recorded under 

shaker stress conditions. A power spectral density of the low-frequency band (0.25–0.75 Hz) of SBP fluctuation 

was calculated as an index of sympathetic nerve activity. The changes in sympathetic nerve activity was 

calculated by subtracting the value obtained under shaker stress from the value obtained under free-moving, 

awake conditions. (A) Sympathetic nerve activity under freely moving, awake conditions; (B) Changes in 

sympathetic nerve activity induced by shaker stress. Columns and bars show the mean ± SEM of data from 4 or 6 

animals. # < 0.05 versus the sham group. * p < 0.05 versus the control group.  

Watanabe et al. Pharmacology. 2019, 105, 54-62. Figure 4. 
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3. 副交感神経活動 

安静時における偽手術群及び対照群の副交感神経活動は、それぞれ 2.2 ± 0.1 及び 1.7 ± 0.1 

msec/√Hz であり、DOCA 食塩の負荷により低下し、群間に統計学的な差が認められた。安静時に

おけるHigh oil群の副交感神経活動は 2.0 ± 0.1 msec/√Hzであり、対照群の副交感神経活動と比較し

て高値を示したが、群間に統計学的な差は認められなかった（Figure 17A）。 

ストレス負荷前後での偽手術群及び対照群の副交感神経活動変化量は、それぞれ0.2 ± 0.1及び0.8 

± 0.1 msec/√Hzであり、DOCA食塩の負荷により増加し、群間に統計学的な差が認められた。スト

レス負荷前後でのHigh oil群の副交感神経活動変化量は 0.9 ± 0.2 msec/√Hzであり、対照群の副交感

神経活動変化量と同程度の値を示し、群間に統計学的な差は認められなかった（Figure 17B）。 

 

(A)                                          (B)  

 

Figure 17. Effects of flaxseed oil on parasympathetic nerve activity in DOCA-salt rats on day 21. Flaxseed 

oil (1.2 mL/day) was administered once daily from day 0 to day 21 by gavage. On day 21, heart rate was 

recorded under freely moving, awake conditions. Then, rats were placed on a reciprocal shaker, and heart rate 

was recorded under shaker stress conditions. A power spectral density of the high-frequency band (0.75–3 Hz) of 

RR interval fluctuation of heart rate was calculated as an index of parasympathetic nerve activity. The changes in 

parasympathetic nerve activity was calculated by subtracting the value obtained under shaker stress from the 

value obtained under free-moving, awake conditions. (A) Parasympathetic nerve activity under freely moving, 

awake conditions; (B) Changes in parasympathetic nerve activity induced by shaker stress. Columns and bars 

show the mean ± SEM of data from 4 or 6 animals. # < 0.05 versus the sham group. 
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4. 腎及び血漿ACE活性 

偽手術群及び対照群の腎ACE活性は、それぞれ7.3 ± 0.5及び9.8 ± 0.3 mU/g proteinであり、DOCA

食塩の負荷により上昇し、群間に統計学的な差が認められた。High oil群の腎ACE活性は 6.8 ± 0.5 

mU/g proteinであり、対照群の腎ACE活性と比較して低値を示し、群間に統計学的な差が認められ

た（Figure 18A）。 

偽手術群及び対照群の血漿ACE活性は、それぞれ143.8 ± 10.2及び 115.7 ± 3.2 μU/mLであり、

DOCA食塩の負荷により低下し、群間に統計学的な差が認められた。High oil群の血漿ACE活性は

114.6 ± 5.6 μU/mLであり、対照群の血漿ACE活性と同程度の値を示し、群間に統計学的な差は認

められなかった（Figure 18B）。 

 

(A)                                          (B)  

 

Figure 18. Effects of flaxseed oil on renal ACE activity and plasma ACE activity in DOCA-salt rats on day 

21. Flaxseed oil (1.2 mL/day) was administered once daily from day 0 to 21 by gavage. Rats were sacrificed on 

day 21, the kidney and the plasma were collected, and the ACE activity in the kidney and the plasma were 

measured. (A) ACE activity in the kidney; (B) ACE activity in the plasma. Columns and bars show the mean ± 

SEM of data from 4 or 6 animals. # < 0.05 versus the sham group. * p < 0.05 versus the control group. ACE, 

angiotensin-converting enzyme. 

Watanabe et al. Pharmacology. 2019, 105, 54-62. Figure 3.（一部追加） 

 

  

# 

* 
# 



48 
 

5. 腎マロンジアルデヒド量 

酸化ストレスの指標として、脂質過酸化分解生成物であるMDAの腎臓内含量を測定した。偽手

術群及び対照群の腎MDA量は、それぞれ 1.1 ± 0.02及び 2.6 ± 0.4 nmol/mg proteinであり、DOCA

食塩の負荷により増加し、群間に統計学的な差が認められた。High oil群の腎MDA量は 2.8 ± 0.5 

nmol/mg proteinであり、対照群の腎MDA量と同程度の値を示し、群間に統計学的な差は認められ

なかった（Figure 19）。 

 

 

Figure 19. Effects of flaxseed oil on renal MDA level in DOCA-salt rats on day 21. Flaxseed oil (1.2 mL/day) 

was administered once daily from day 0 to 21 by gavage. Rats were sacrificed on day 21, the kidney was 

collected, and the MDA level in the kidney was measured. Columns and bars show the mean ± SEM of data 

from 4 or 6 animals. # < 0.05 versus the sham group. MDA, malondialdehyde. 
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6. 腎 gp91phox、p22phox及び p47phox mRNA発現量 

活性酸素を生成し酸化ストレスの誘導に関わる nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 

（NADPH）オキシダーゼの構成分子である gp91phox、p22phox及び p47phoxの腎臓内遺伝子発現

量を測定した。偽手術群の腎 gp91phox、p22phox及び p47phox mRNA発現量を 1とした際の対照群

の各mRNAの発現量は、それぞれ 7.1 ± 2.0、14.7 ± 4.8及び 4.2 ± 0.7であり、DOCA食塩の負荷に

より増加し、群間に統計学的な差が認められた。High oil群の腎 gp91phox、p22phox及び p47phox 

mRNA発現量は、それぞれ 4.5 ± 1.4、12.9 ± 3.8及び 3.5 ± 0.9であり、対照群の各mRNA発現量と

比較して僅かに低値を示したが、群間に統計学的な差は認められなかった（Figure 20）。 

 

 

Figure 20. Effects of flaxseed oil on the increased gene expression of gp91phox, p22phox, and p47phox in 

the kidney of DOCA-salt rats on day 21. Flaxseed oil (1.2 mL/day) was administered once daily from day 0 to 

day 21 by gavage. Rats were sacrificed on day 21, the kidney was removed, and the gene expression of 

gp91phox, p22phox, and p47phox was measured using quantitative real-time PCR. Columns and bars show the 

mean ± SEM of data from 4 or 6 animals. # < 0.05 versus the sham group. gp91phox, gp91 phagocyte oxidase; 

p22phox, p22 phagocyte oxidase; p47phox, p47 phagocyte oxidase. 
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7. 腎 IL-1β、IL-6、TNF-α及びMCP-1 mRNA発現量 

炎症性サイトカインである IL-1β、IL-6 及び TNF-α 並びに単球走化性因子であるMCP-1 の腎臓

内遺伝子発現量を測定した。偽手術群の腎臓 IL-1β、IL-6、TNF-α及びMCP-1 mRNA発現量を 1と

した際の対照群の各mRNAの発現量は、それぞれ 10.8 ± 2.7、4.0 ± 0.4、4.8 ± 0.5及び 11.0 ± 1.6で

あり、DOCA食塩の負荷により増加し、群間に統計学的な差が認められた。High oil群の腎 IL-1β、

IL-6、TNF-α及びMCP-1 mRNA発現量は、それぞれ3.2 ± 1.0、2.0 ± 0.2、2.0 ± 0.3及び 5.6 ± 1.6で

あり、対照群の各mRNA発現量と比較して低値を示し、群間に統計学的な差が認められた（Figure 

21）。 

 

 

Figure 21. Effects of flaxseed oil on the increased gene expression of IL-1β, IL-6, TNF-α, and MCP-1 in the 

kidney of DOCA-salt rats on day 21. Flaxseed oil (1.2 mL/day) was administered once daily from day 0 to day 

21 by gavage. Rats were sacrificed on day 21, the kidney was removed, and the gene expression of IL-1β, IL-6, 

TNF-α, and MCP-1 was measured using quantitative real-time PCR. Columns and bars show the mean ± SEM 

of data from 4 or 6 animals. # < 0.05 versus the sham group. * p < 0.05 versus the control group. IL-1β, 

interleukin-1 beta; IL-6, interleukin-6; TNF-α, tumor necrosis factor-alpha. MCP-1, monocyte chemoattractant 

protein-1. 

Watanabe et al. Pharmacology. 2019, 105, 54-62. Figure 5. 
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8. 視床下部 IL-1β、IL-6、TNF-α及びMCP-1 mRNA発現量 

炎症性サイトカインである IL-1β、IL-6 及び TNF-α 並びに単球走化性因子であるMCP-1 の視床

下部内遺伝子発現量を測定した。偽手術群の視床下部 IL-1β、IL-6、TNF-α及びMCP-1 mRNA発現

量を 1とした際の対照群の各mRNAの発現量は、それぞれ 1.8 ± 0.3、7.8 ± 1.1、4.4 ± 0.9及び 9.1 ± 1.2

であり、DOCA食塩の負荷により増加し、群間に統計学的な差が認められた。High oil群の視床下

部 IL-1β、IL-6、TNF-α及びMCP-1 mRNA発現量は、それぞれ 0.8 ± 0.1、2.9 ± 1.3、1.9 ± 0.2及び 3.2 

± 1.4であり、対照群の各mRNA発現量と比較して低値を示し、群間に統計学的な差が認められた

（Figure 22）。 

 

 

Figure 22. Effects of flaxseed oil on the increased gene expression of IL-1β, IL-6, TNF-α, and MCP-1 in the 

hypothalamus of DOCA-salt rats on day 21. Flaxseed oil (1.2 mL/day) was administered once daily from day 

0 to day 21 by gavage. Rats were sacrificed on day 21, the hypothalamus was removed, and the gene expression 

of IL-1β, IL-6, TNF-α, and MCP-1 was measured using quantitative real-time PCR. Columns and bars show the 

mean ± SEM of data from 4 or 6 animals. # < 0.05 versus the sham group. * p < 0.05 versus the control group. 

IL-1β, interleukin-1 beta; IL-6, interleukin-6; TNF-α, tumor necrosis factor-alpha. MCP-1, monocyte 

chemoattractant protein-1. 

Watanabe et al. Pharmacology. 2019, 105, 54-62. Figure 5. 
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第 4節 考察 

 

DOCA 食塩負荷高血圧モデルラットは、DOCA 及び食塩の処置により血圧と尿中蛋白排泄量の著

しい上昇を示す。一方で、本モデルの血漿レニン活性並びに血漿中Ang I及びAng II量は、病態非誘

発ラットと比較して低下することが報告されている [44, 71]。本研究でも、対照群の血漿ACE活性は、

偽手術群と比較して低下していた。さらに、本モデルラットで認められる昇圧は、ACE阻害薬やARB

等のRASに作用する降圧薬の全身投与では抑制できないことが知られている [43, 72]。これらのこと

から、本モデルの昇圧及びそれに伴う腎機能障害は、循環 RAS 非依存的な作用機序に基づいて誘発

される症状とされている。第 1章において、亜麻仁油は、本モデルの昇圧及び腎機能障害に対して明

確な抑制効果を示した。したがって、亜麻仁油のこれらの効果は、循環 RAS の抑制以外の作用機序

に基づいていると想定される。 

交感神経活動の過剰な活性化と副交感神経活動の低下は、ヒトの高血圧病態における重要な要素の

一つである。交感神経中枢である頭側延髄腹外側野（RVLM）から投射される遠心性神経出力の増大

は、末梢交感神経終末からのノルアドレナリン放出を介して、心臓β受容体の刺激による心収縮性増

大及び血管α受容体の刺激による血管収縮を誘導し、血圧を上昇させる [73]。また、放出されたノル

アドレナリンは、腎傍糸球体細胞 β受容体の刺激によるレニン産生とそれに付随したAng II及びアル

ドステロン産生の亢進や腎尿細管細胞 α 受容体の刺激によるナトリウム再吸収の促進にも関わる 

[73]。これらの交感神経過活動及びそれに基づく現象は、副交感神経出力の低下によりさらに増強さ

れる [74]。このような交感神経活動の増加は、DOCA 食塩負荷高血圧モデルラットでも同様に、血

圧の上昇と維持の一因となることが知られている。Reidらは、本モデルにおいて血漿中のカテコール

アミン量が上昇すること報告している [75]。Muらは、本モデルにおいて、腎交感神経活動が増加す

ることを報告している [76]。また、末梢交感神経の除神経により、DOCA 食塩負荷により誘発され

る昇圧と血漿ノルアドレナリン量の増加は抑制される [75]。本章の検討において、DOCA 及び食塩

を負荷したラットでは、安静時にて、交感神経活動の上昇と副交感神経活動の低下がMAPの上昇に

伴って認められ、高血圧患者と同様の病態を示した。これに対して、亜麻仁油は、副交感神経活動の

低下には影響しなかったが、MAP の上昇及び交感神経活動の上昇を明確に抑制した。したがって、

交感神経系の過活動の抑制と、それに付随するノルアドレナリン放出抑制（心臓β受容体刺激を介し

た心収縮性増大の抑制、血管α受容体刺激を介した血管収縮の抑制、及び腎尿細管細胞α受容体刺激

を介したナトリウム再吸収の抑制）は、亜麻仁の降圧効果に関わる作用機序の一つと考えられた。な

お、本モデルでは降圧効果に循環RAS阻害が寄与しないことから、腎傍糸球体細胞 β受容体刺激を

介したレニン産生とそれに付随したAng II及びアルドステロン産生の亢進に関しては、亜麻仁の効果

に関与しないものと推察された。体内に取り込まれたALAは、肝臓にてEPAやDHAに代謝される。

代謝産物の一つであるEPAは、アストロサイトにおけるプロスタグランジンE2（PGE2）の生成を阻

害することが報告されている [77]。PGE2 はプレシナプスにおいてセロトニンの放出を抑制する内因

性物質であるため、EPAは、間接的にプレシナプスからのセロトニン遊離を増加させる [77]。実際、

ヒト血漿中の EPA 量は、脳脊髄液中のセロトニン代謝産物と正相関することが知られている [78]。

もう一つの代謝産物であるDHAは、ポストシナプスでのセロトニン受容体拡散を増加させ、セロト
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ニン神経伝達を向上させることが報告されている [77]。放出されたセロトニンは、交感神経終末に発

現する 5-HT1B/1D 受容体の活性化を介して神経終末からのノルアドレナリン放出を減少させ、結果

的に交感神経活動を抑制させる [79, 80]。したがって、亜麻仁油の交感神経活動抑制作用には、EPA

やDHAによるセロトニン作動性神経伝達の制御が関与していると推察された。 

高血圧患者において、血漿中の炎症関連因子［IL-6、TNF-α及びCRP（C-reactive protein）］の濃度

と血圧に正の相関を認めることが報告されている [81, 82]。また、血漿中の炎症関連因子の増加は、

健常人における高血圧発症リスクの増加と関連することが知られている [83]。近年では、脳内、特に

循環調節中枢である PVA の炎症が交感神経過活動の誘導とその後の血圧制御に関与することが実証

されており [84]、脳内炎症に基づいた交感神経系制御機構が高血圧の病因の一つとして注目されてい

る。本章の検討において、DOCA食塩を負荷した対照群では、偽手術群に比して視床下部における炎

症性メディエーター（IL-1β、IL-6、TNF-α 及び MCP-1）の遺伝子発現量の増加が認められており、

既報 [27, 28] と同様の結果が得られている。高血圧モデル動物の視床下部、特にPVNでは、活性化

ミクログリアの浸潤や炎症性サイトカイン量の増加が認められる [84, 85]。炎症性サイトカインは、

興奮性神経伝達物質であるグルタミン酸のアストロサイトからの産生を促すことで、神経伝達を亢進

させることが報告されている [86]。したがって、ミクログリアの活性化とそれに付随した炎症性サイ

トカインの産生は、視床下部の神経興奮性に影響し、交感神経過活動を誘発すると考えられる。本検

討において、亜麻仁油は対照群で観察された炎症性メディエーターの遺伝子発現の増加を顕著に抑制

した。ALA は、神経炎症を伴う神経変性疾患モデル動物において、ミクログリアの活性化とその後

の炎症性サイトカイン産生を減少させる作用を有することが報告されており [87, 88]、in vivoにおい

ても神経炎症に対して抑制作用を示すことが示唆されている。以上より、DOCA食塩負荷高血圧モデ

ルラットにおける亜麻仁の降圧効果の作用機序として、ALA による脳内での抗炎症作用とそれに基

づいた交感神経活動の抑制の関与が示唆された。 

ストレスは、遺伝的素因や生活習慣と共に、高血圧の発症及び進行に関わるリスクファクターとさ

れている [89]。急性のストレス負荷は、交感神経出力の増加、並びにそれに付随した心拍数の増加、

心収縮力の増大、血管収縮及び副腎髄質と交感神経終末からのカテコールアミン分泌量の増加を誘導

し、血圧を上昇、維持させる [90]。振動ストレスは、環境ストレスの一種として、以前より動物のス

トレス研究に用いられてきた。本章の検討において、DOCA及び食塩を負荷した対照群では、急性の

振動ストレスの負荷により、負荷前後でのMAP変化量及び交感神経活動変化量が、偽手術群と比較

して増加しており、高血圧病態下における急性ストレスに対する自律神経性の応答が認められた。ま

た、対照群の副交感神経活動は、安静時では偽手術群と比較して低値を示したが、ストレス負荷前後

での対照群の副交感神経活動変化量は偽手術群と比較して増加していた。本現象は、急性ストレス負

荷時の一過性かつ代償性の副交感神経応答であると考えられた。一方、亜麻仁油は、MAP 変化量及

び交感神経活動変化量の増加を抑制し、高血圧病態下でのストレス応答に対しても抑制作用を発揮す

ることが示唆された。ALAの代謝産物であるDHA及び EPAは、セロトニン作動性神経伝達を活性

化することにより、ストレス軽減効果やリラックス効果をもたらす可能性がある [79, 80]。実際、

Hamazakiらは、臨床研究において、DHA及びEPAを摂取することにより、心理的ストレスが軽減さ

れることを実証している [91, 92]。本研究においても、亜麻仁に含有されるALAが生体内でEPAや
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DHA に変換された結果、ストレス耐性効果が発揮されたと推察される。心理的要因や物理的要因に

基づく環境ストレスは、血圧を一過性に上昇させるだけでなく、断続的な曝露により心血管イベント

の発症リスクを上昇させることが知られている [6]。特に、災害時には、多くの環境ストレスに曝露

されることから、持続的な血圧上昇（震災高血圧）が生じる [93]。そのため、心血管イベントリスク

の低減のためにストレスケアが必要となる。亜麻仁は、ストレス耐性効果を有するのみならず、種々

栄養成分を豊富に含み、バランスの良い栄養摂取が可能である。また、自然災害や避難場所でのスト

レス性の昇圧にも効果が期待でき、且つ保存が可能な点から、災害食としても有用であると考えられ

る。 

RASは、全身の体液量と血圧の調整に関わる循環RASと、臓器局所に発現し、機能調節や病態形

成に関わる組織RASに分類される [29]。腎臓では、レニン、レニンの基質となるアンジオテンシノ

ーゲン、及びAng IをAng IIへ変換するACEが近位尿細管細胞で発現しており、近位尿細管内にて

RASが完結することが明らかにされている [94]。この腎RASの活性化は、炎症と酸化ストレスの誘

導を介して、組織障害を引き起こすことが知られている [32, 33]。Ang IIは、サイトカインやケモカ

インの産生を刺激することにより、炎症性細胞の組織への浸潤と浸潤組織での炎症を促す。Daiらは、

Ang IIが単球からのMCP-1の産生を誘導することを報告している [95]。Guoらは、Ang IIがマクロ

ファージからの IL-1β、IL-6及びTNF-α産生を促すことを報告している [96]。また、Ang IIは、ヒト

腎尿細管細胞において、AT1受容体を介してNADPHオキシダーゼ活性を上昇させて酸化ストレスを

誘導する [97]。ACE阻害薬の全身投与は、前述のようにDOCA食塩負荷高血圧モデルラットの昇圧

には影響を及ぼさないが、腎機能障害を抑制することが報告されている [98]。実際、本研究でも、

DOCA 及び食塩の処置により、血漿 ACE 活性は低下するが、腎 ACE 活性は上昇し、さらに腎組織

における炎症性メディエーター（IL-1β、IL-6、TNF-α 及び MCP-1）の遺伝子発現の増加、活性酸素

の生成に関わるNADPHオキシダーゼを構成する各種サブユニット（gp91phox、p22phox及びp47phox）

の遺伝子発現の増加、並びに酸化ストレスマーカーである腎 MDA 量の増加を認めた。したがって、

本モデルでは、腎組織RASは、循環RASと独立して腎病態を制御しており、腎組織RASの抑制が

腎機能障害の抑制に繋がると考えられる。本章において、亜麻仁油は、本モデルで認められた腎ACE

活性の上昇及び炎症性メディエーターの遺伝子発現の増加に対して抑制作用を示したが、NADPHオ

キシダーゼ関連因子の遺伝子発現の増加や腎MDA量の増加に対しては明確な影響を及ぼさなかった。

したがって、亜麻仁の腎保護効果には、降圧効果に基づく間接的な作用に加えて、ACE 阻害作用と

抗炎症作用を介した腎への直接的な作用の関与が示唆された。 

これまでに述べたとおり、ALA は、in vitro にて ACE 阻害活性を示すこと [26]、代謝産物である

EPA や DHA がセロトニン作動性神経伝達の調節作用を示すこと [77] が報告されている。したがっ

て、本章で認められた亜麻仁油による腎ACE阻害作用や交感神経活動抑制作用は、ALAやその代謝

産物が血漿タンパクであるアルブミンに結合し、遊離脂肪酸の状態で血液循環を介して全身組織に移

行し、各組織にて直接的に発揮された作用であると想定される。また、ALA の腎及び視床下部にお

ける抗炎症作用発現メカニズムとしては、①オキシリピン（脂質酸化物）代謝酵素である可溶性エポ

キシドヒドロラーゼ（sEH）の阻害（Figure 23）、②脂肪酸受容体であるGPR120を介した炎症性細胞

への直接作用の関与が考えられる。sEHは、リノール酸の cytochrome P450代謝産物であるエポキシ
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オクタデセン酸（EpOME）及びアラキドン酸の cytochrome P450代謝産物であるエポキシエイコサト

リエン酸（EET）を、それぞれジヒドロキシオクタデセン酸（DiHOME）及びジヒドロキシエイコサ

トリエン酸（DHET）に加水分解する酵素である（Figure 23）[99]。これらのオキシリピンのうち、

EETは抗炎症作用を有することが知られている [94]。EETは、in vitroにおいて、LPS刺激によるマ

クロファージからの IL-1β、IL-6及び TNF-αの産生を抑制することが報告されている [100]。また、

sEH阻害剤は、in vivoにおいて、血漿中EET量を増加させるとともに、LPS投与による血漿中 IL-6

量の上昇を抑制することが報告されている [101]。ALAはヒトのsEH活性を抑制することから [102]、

ALAが sEH活性を阻害し、生体内でのEET量を上昇させた結果として、抗炎症作用を発揮したと推

察された。GPR120を介した作用については、ALA、EPA、DHAといったオメガ 3多価不飽和脂肪酸

がGPR120に対してアゴニスト活性を有すること、また、in vitroにおいて、DHAや GPR120アゴニ

ストであるGW9508がLPS刺激によるマクロファージからの IL-6及びTNF-α産生を抑制することが

報告されている [103, 104]。GPR120は、視床下部のミクログリアでも発現が確認されており、GPR120

のノックダウンにより IL-1β、IL-6 等の炎症性サイトカインの産生が抑制されることが知られている 

[105]。以上の知見から、摂取されたALA或いは代謝を受けて変換されたEPA又はDHAが、炎症性

細胞に発現するGPR120を介して抗炎症作用を示す可能性も考えられた。一方で、sEH活性抑制作用

やGPR120アゴニスト活性は、オメガ 6多価不飽和脂肪酸であるリノール酸やアラキドン酸では認め

られないことが報告されており [102, 104]、これらの作用は、オメガ 3多価不飽和脂肪酸特異的な作

用であることが示唆された。以上より、本章で観察された亜麻仁油による交感神経活動抑制作用、腎

ACE阻害作用並びに腎及び視床下部における抗炎症作用は、ALA又はその代謝産物によって発揮さ

れることが推察された。 
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Figure 23. Metabolic pathway of oxylipins. 

EpOME, epoxyoctadecenoic acid; DiHOME, dihydroxyoctadecenoic acid; EET, epoxyeicosatrienoic acid; 

DHET, dihydroxyeicosatrienoic acid. 
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第 5節 小括 

 

本章では、亜麻仁油が、DOCA食塩負荷で認められた安静時の交感神経活動の上昇、視床下部の炎

症性メディエーター遺伝子発現量の増加、腎 ACE活性の上昇並びに腎臓の炎症性メディエーター遺

伝子発現量の増加に対して抑制効果を示すことを見出した。本結果より、亜麻仁の降圧効果には、視

床下部での抗炎症作用及び交感神経活動の抑制作用の関与が示唆された。また、亜麻仁の腎保護効果

には、降圧効果を介した間接的な作用に加えて、腎組織 RAS 及び腎炎症に対する抑制作用の関与が

示唆された。さらに、亜麻仁は、本モデルのストレス負荷による交感神経興奮とそれに伴う昇圧反応

に対して抑制作用を示すことが明らかとなり、ストレス耐性効果を発揮することが示唆された（Figure 

24）。 

 

 

Figure 24: Schematic diagram for the mechanism of action related to antihypertensive and renoprotective 

effects of flaxseed. 

Ang II, Angiotensin II; ALA, α-linolenic acid; DHA, Docosahexaenoic acid, EPA, Eicosapentaenoic acid; PVN, 

Paraventricular hypothalamic nucleus. 
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総括 

 

亜麻仁は、亜麻科の植物の種子であり、ALA、リグナン及び食物繊維を豊富に含む機能性食品であ

る。高血圧については、軽症の高血圧を呈する患者を対象とした臨床研究において、亜麻仁粉末及び

亜麻仁由が降圧効果を認めることが報告されている。また、亜麻仁の降圧効果の作用機序として、循

環 RAS 阻害作用が示唆されている。しかし、亜麻仁の降圧効果の発現に関わる機能性成分や、亜麻

仁の降圧効果に寄与する循環RAS阻害作用以外の機序については報告がなく、未解明な部分が多い。 

本研究では、亜麻仁の降圧効果及び腎保護効果とそれらに関わる作用機序の解明を目的に、重度の

昇圧と腎機能障害を示す高血圧の代表的な実験動物モデルであり、かつ循環 RAS の抑制による降圧

効果が期待できない点を特徴とする DOCA 食塩負荷高血圧モデルラットを用いて、昇圧及び腎機能

障害に対する亜麻仁の機能性成分の影響を検討するとともに、高血圧及び腎機能障害の発症及び進展

に関与する自律神経活動、脳及び腎炎症、ACE 活性並びに酸化ストレスを中心に、作用機序の解明

に関する検討を行った。また、ストレス性の心血管応答に対する亜麻仁の効果についても併せて検討

した。 

第 1 章では、亜麻仁を焙煎し粉末状にしたもので、機能性成分として ALA、リグナン及び食物繊

維を含有する亜麻仁粉末と、亜麻仁の圧搾により得られる植物油で、機能性成分としてALAのみ含

有する亜麻仁油が、いずれも本モデルの重度な昇圧及び腎機能障害に対して抑制効果を示すことを明

らかにした。また、亜麻仁粉末が、亜麻仁油と比較してより高い降圧及び腎保護効果を示すことを見

出した。亜麻仁粉末は、ALA 以外にも複数の成分で構成されており、この点が亜麻仁油と比較して

より高い有効性を示した要因と考えられた。 

第 2章では、亜麻仁の機能性成分であるリグナン及び食物繊維の昇圧及び腎機能障害に対する影響

を検討し、いずれの成分も単独では DOCA 食塩負荷高血圧モデルラットの昇圧及び腎機能障害に対

して抑制効果を示さないことを明らかにした。第 1章及び本章の結果より、本モデルにおける亜麻仁

の降圧及び腎保護効果に関わる主要な機能性成分は、ALAであることが示唆された。 

第 3章では、ALAを主成分とする亜麻仁油が、DOCA食塩負荷で認められた安静時の交感神経活

動の上昇、視床下部の炎症性メディエーター遺伝子発現量の増加、腎 ACE活性の上昇並びに腎臓の

炎症性メディエーター遺伝子発現量の増加に対して抑制効果を示すことを見出した。本結果より、亜

麻仁の降圧効果には、脳内炎症の抑制に基づいた交感神経過活動の抑制、また腎保護効果には、降圧

効果に基づいた二次的な作用に加えて、腎臓での RAS 阻害作用と抗炎症作用が関与することが示唆

された。また、亜麻仁は、ストレス負荷によるMAPと交感神経活動の上昇を抑制したことから、ス

トレス耐性効果を有することが示唆された。 

以上より、本研究を通して、以下のことが明らかとなった。 

1. 亜麻仁の降圧及び腎保護効果の発現に寄与する機能性成分はALAであると示唆されたこと 

2. 亜麻仁の降圧作用には「脳内炎症とそれに伴う交感神経過興奮」に対する抑制作用が関与する

こと、並びに腎保護効果には降圧効果に基づく二次的な作用に加えて、「腎臓におけるRAS阻

害作用と抗炎症作用」が関与すること 

3. 高血圧病態下における急性のストレス応答に対して、ストレス耐性効果を示すこと 
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高血圧は、2010 年時点でその有病者数が日本国民の 3 分の 1 を占める国民病であり、高齢化によ

りさらに増加することが予想される。また、高血圧は慢性腎臓病のリスクファクターであることから、

高血圧患者における血圧の適切なコントロールは、慢性腎臓病への進行を防ぐ重要な手段となる。本

研究において、亜麻仁は、比較的重度の高血圧とそれに付随して生じる腎機能障害に対して有効性を

示すことが明らかとなったことから、亜麻仁の摂取が、高血圧患者における血圧のコントロールや慢

性腎臓病への進行の予防に有用である可能性が示唆された。高血圧治療ガイドライン 2019において、

特定保健用食品や機能性表示食品は高血圧治療に使用される医療用医薬品の代替品にはならず、降圧

効果に過剰な期待を持たないように指導するとともに、摂取について積極的には勧めないことが記載

されている。そのため、高血圧患者に対して亜麻仁の摂取を勧めることは適切ではないが、高血圧に

対する亜麻仁の最大効力を証明するとともに、亜麻仁の降圧効果に関わる有効成分を特定して作用機

序の一端を解明し、今後の臨床応用をサポートするデータを取得することができたという点で、本研

究成果は意義深いと考える。 

ストレスと高血圧は深く関連しており、心理的、社会的、物理的ストレス等の環境ストレスに起因

するストレス性高血圧は、QOL の低下を招くのみならず、心血管イベントリスクを増加させること

から、ストレスの緩和やストレス耐性が期待できる機能性食品の摂取は、心血管イベントの発症リス

クの低減や回避という点で有用である。本研究では、亜麻仁がストレス耐性効果を有することが期待

できる成果を得ることができ、亜麻仁の有用性が示された。ストレスは、現代社会の様々な場面で遭

遇する外部刺激であるが、特に、災害時には多くの環境ストレスに暴露され、持続的な昇圧を招くた

め、ストレスケアは重要でなる。亜麻仁は、ストレス耐性効果を有するのみならず、種々の栄養成分

を豊富に含み、バランスの良い栄養摂取により、自然災害からの非難に伴う初動時の偏向した食生活

（菓子パン、カップ麺、おにぎり等）の是正が可能であることから、備蓄可能な災害食としても有用

である。 

以上、本研究を通して、亜麻仁の血圧管理における有用性と作用機序の一端を明らかにすることが

できた。予防医学の必要性が叫ばれるなか、亜麻仁は、「食」を通して健康をサポートする機能性食

品として今まさに注目されており、今後の臨床での活用が期待される。 
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