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細胞膜機能異常からみたメタボリックシンドロームの病態生理と治療戦略
─電子スピン共鳴法による検討─
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緒　　言

　細胞膜流動性（fluidity）やmicroviscosityをはじめとす

る細胞膜機能は，rheologic behaviorの変化を介して

vascular biologyやmicrocirculationに強い影響を及ぼし，

高血圧や動脈硬化の進展に関与する1）。すでにわれわれ

は電子スピン共鳴（electron paramagnetic resonance: EPR）

ならびにスピンラベル法により赤血球膜や血管平滑筋

細胞の細胞膜fluidityが高血圧群で減少していることを

報告した1～5）。このことは高血圧患者の細胞膜が硬くな

り，膜の可塑性が低下していることを示し，末梢循環

障害を引き起こして脳血管障害や心血管系疾患の発症

に結びつく可能性を示唆している。一方，肥満は糖尿

病，高血圧をはじめとする成人病の危険因子の一つで

あり，特に肥満と血圧値との間には有意な相関が認め

られるが，体重増加が高血圧をもたらすメカニズムに
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ついては不明な点が多い。また，肥満や糖尿病の最大

の内分泌学的特徴はインスリン作用不全やインスリン

抵抗性であり，それはまた高血圧の成因の一つでもあ

る。最近，肥満遺伝子（ob遺伝子）によって脂肪細胞で

レプチンが生成，分泌されることが明らかとなり，摂

食抑制作用や糖脂質代謝調節のみならず，直接血圧調

節にも関与することが示唆されている。本研究では，

肥満，糖尿病ならびに高血圧の関連を細胞膜レベルの

変化からみるため，特に高血圧を中心としたメタボ

リックシンドローム患者を対象として，その細胞膜機

能を電子スピン共鳴法にて測定し，インスリンやレプ

チンなどの血管内分泌因子の膜機能に及ぼす影響をCa

代謝機構やnitric oxide（NO）との関連から検討した。さ

らに有酸素運動療法の膜機能に対する影響について考

察を加えた。
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要　旨：最近，循環器疾患の病態生理を細胞膜機能の変化からとらえようとする考え方が提唱さ

れ，われわれも高血圧患者の細胞膜流動性（fluidity）が低下（microviscosityが悪化）していることを報

告してきた。本研究では肥満と高血圧との関連を細胞膜レベルの変化からみるため，高血圧やメ

タボリックシンドローム患者の細胞膜fluidityを電子スピン共鳴法にて測定し，インスリンやレプ

チンなどの血管内分泌因子の膜機能に及ぼす影響とその作用機序を検討した。高血圧患者の赤血

球膜fluidityは正常血圧群に比し低下しており，血漿インスリン濃度が高値であるほど減少の程度

は大であった。in vitroにおいてインスリンは濃度依存性に細胞膜fluidityを低下させ，その作用は

Ca存在下で増強した。一方，レプチンは濃度依存性に細胞膜fluidityを上昇（microviscosityを改善）

させ，その作用は一部にNOを介すると考えられた。また，有酸素運動療法は細胞膜fluidityを改善

させ，その効果はインスリン感受性の変化を伴うものであった。以上より，細胞膜fluidityの低下

が膜のrheologic behaviorやmicrocirculationの異常を惹起する可能性が示唆される。また，細胞膜機

能異常を改善することがメタボリックシンドロームにおける心血管病の予防に一部寄与すると考

えられた。（J Jpn Coll Angiol, 2006, 46: 359–364）
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電子スピン共鳴法による細胞膜fluidityの測定

　対象者を30分間安静臥床させた後，肘静脈より採血

し洗浄赤血球を作成した。赤血球はTris-HCl buffer内に

浮遊させ，5-nitroxide stearate（5-NS）ならびに16-

nitroxide stearate（16-NS）でスピンラベルを行い，電子ス

ピン共鳴装置にて細胞膜fluidityを測定した（power 5

mW, modulation frequency 100 kHz, modulation amplitude

2.0 gauss; G, scan width 3280 � 50 G, sweep time 8 min,

response time 1.0 sec）2～5）。スピンラベル剤の5-NSや16-

NSはbuffer内では自由な動きをするため，得られたラジ

カルシグナルは 3 本の対称なピークとして記録され

る。しかし，スピンラベル剤が細胞膜に取り込まれた

状態（5-NSは膜の比較的表層，16-NSは膜の比較的深層

に取り込まれる）で記録するとそれらの動きが膜の状態に

よって制限され，異方性の強いものとなる（Fig. 1）2～5）。

この異方性の程度を各種のparameterをとることによっ

て算出し，細胞膜fluidityの指標とする。そして，各

spectrumから算出したorder parameter（S）値ならびにpeak

height ratio（ho/h-1）値が大きいほど細胞膜fluidity は低下

していることを表している2～5）。

細胞膜fluidityに及ぼすインスリンの作用と
その調節機序について

　インスリンの細胞膜fluidityに及ぼす影響を検討する

ため，in vitroにおいて赤血球にインスリンを負荷した

際の細胞膜fluidityの変化を観察した。Fig. 2は正常血圧

者におけるインスリンのorder parameter（S）値ならびに

peak height ratio（ho/h−1）値に対する影響を示している。

インスリンは濃度依存性にorder parameter（S）値ならび

にpeak height ratio（ho/h−1）値を増加させた6）。この成績は

インスリンによって細胞膜fluidityが減少することを表

している。さらに，medium中にCa2+（1 mmol/L）が存在

するとインスリンの細胞膜fluidityに対する効果は有意に

増強した6）。このことはインスリンの作用メカニズムの

一部に細胞外から細胞内へのCa2+流入が関与している

ことを示唆するものと考えられる。また，Ca channel

blocker であるdiltiazemはインスリン単独，あるいはイン

スリンとCa2+によるorder parameter（S）ならびにpeak

height ratio（ho/h−1）の増加を抑制した6）。この成績もイン

スリンの細胞膜機能に及ぼす作用に一部Ca2+が関与す

ることを示すものである。このことより，細胞膜fluidity

の低下にインスリンが関与し，その作用メカニズムの一

部は細胞内へのCa2+流入を介するものと考えられる。

高血圧患者の細胞膜fluidityと
インスリンとの関連について

　赤血球膜より得られた order parameter（S）値ならびに

peak height ratio（ho/h−1）値は本態性高血圧群で正常血圧

群に比し有意に高値を示した7）。この成績は先述のご

とく，本態性高血圧患者の赤血球膜fluidityが正常血圧

群に比し低下していることを表している。

　次に本態性高血圧患者の血漿インスリン濃度を正常

血圧者と比較検討した。血漿インスリン濃度は本態性

Figure 1　Electron paramagnetic resonance spectra for eryth-
rocyte membranes.
The greater the values of the order parameter (S) and the peak
height ratio (ho/h−1), the lower the membrane fluidity of eryth-
rocytes.
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microviscosityを改善）させた（Fig. 3）9）。近年，赤血球

にもNO合成酵素が存在し，NOが赤血球膜機能に重要

な役割を果たす可能性が提唱され，われわれもNOが

細胞膜fluidityを改善させることを示してきた4）。本研

究においてもレプチンの赤血球膜fluidityに対する作用

はNO  d o n o rであるL - a r g i n i n eやS - n i t r o s o -N -

acetylpenicillamine，あるいは8-bromo-cGMPで有意に

増強され，逆にNO synthase inhibitorであるNG-nitro-L-

arginine methylesterやasymmetric dimethylarginineで抑制

された9）。この成績はレプチンの細胞膜fluidityに対する

作用が一部にNOを介することを示唆している。また，

レプチンの細胞膜fluidityに対する作用はCa-ionophore

A23187で減弱することより，レプチンの作用はCaと拮

抗するものと考えられた。一方，レプチンの作用は本態

性高血圧患者で正常血圧者に比し有意に大であった10）。

これらの成績はレプチンやNOがインスリンとはoppo-

site effectを示すことによって膜microviscosityの悪化を

防ぐ一つのdefense mechanismとして作用し，高血圧の

細胞膜機能調節に重要な役割を果たしている可能性を

示唆するものと考えられる。さらに男性高血圧患者な

高血圧群で正常血圧群に比し有意に高値を示した（本態

性高血圧群9.1 � 1.0 �U/mL，n = 16，正常血圧群5.6 �

0.5 �U/mL，n = 17，p < 0.05）。さらに，血漿インスリ

ン濃度とorder parameter（S）値ならびにpeak height ratio

（ho/h−1）値の間には有意な正相関が認められた7）。この

ことは血漿インスリン濃度が高値であるほど赤血球膜

fluidityが減少していることを示す成績であり，インス

リンが高血圧の細胞膜fluidity調節に重要な役割を持つ

ことを示唆している。一方，in vitroでの成績ではイン

スリンによる細胞膜fluidity低下の度合いは高血圧患者

で正常血圧者に比しむしろ減少しており6），高インスリ

ン血症に対する赤血球膜上のインスリンレセプター減

少8）による代償的変化と考えられる。

高血圧患者の細胞膜fluidityと
レプチンとの関連について

　次にレプチンの細胞膜fluidityに対する影響をみてみ

ると，レプチンは前述のインスリンとは異なり，濃

度依存性に赤血球膜order parameter（S）値ならびにpeak

height ratio（ho/h−1）値を減少（細胞膜fluidityを上昇，膜

Figure 2　Effects of insulin on membrane fluidity of erythrocytes.
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らびに正常血圧者において，血漿NO代謝産物含量とレプ

チンとの間には有意な正相関が認められることより11），

臨床的にもレプチンの作用はNOと一部関連があるもの

と考えられる。

有酸素運動療法の細胞膜fluidityに及ぼす
影響について

　次に有酸素運動療法の細胞膜fluidityに対する影響を

Figure 3　Effects of leptin on membrane fluidity of erythrocytes.

Figure 4　Effects of aerobic physical exercise on membrane fluidity of erythrocytes.
HT: hypertensive subjects, NT: normotensive subjects
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検討した12）。ジョギングを中心とした運動療法を 6 カ月

間施行すると高血圧群では平均血圧は有意に低下し，

正常血圧者でも低下傾向を示した12）。Fig. 4は運動療法に

よる赤血球膜fluidityの変化を示している。高血圧者，正

常血圧者ともpeak height ratio（ho/h−1）値は有意に減少（細

胞膜fluidityは上昇）し，運動療法により膜microviscosity

が改善していることが示された。さらに運動療法によ

る細胞膜fluidityの改善の程度はHOMA-IR（homeostasis

model assessment of insulin resistance）の変化と有意に相

関した（Fig. 5）。この成績は運動療法による細胞膜flu-

idityの上昇がインスリン感受性の変化を伴うことを示

し，有酸素運動療法により膜機能障害は改善しうる可

能性を示唆するものと考えられる。

結　　語

　以上より，インスリンやレプチンなどの内分泌因子

が細胞膜機能調節に重要な役割を果たし，その調和異

常がメタボリックシンドロームの心血管病の成因に一

部関与していると考えられる。また，細胞膜機能異常

は有酸素運動療法などの治療により一部改善する可能

性があることより，今後さらに内臓脂肪やメタボリッ

クシンドロームに関連した内因性因子と細胞膜機能と

の関連，ならびにそれらの循環器疾患における意義に

ついて検討していく必要があると考えられる。
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