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概 要 本研究では本態性高血圧患者の細胞膜流動性（fluidity）を電子スピン共鳴法にて測定し、Ca や Na をはじめと

する電解質や各種内因性因子の膜機能に対する影響を検討した。高血圧患者の赤血球膜 fluidity は正常血圧群に比し

低下していた。また、この変化は Ca の影響を強く受け、高血圧群では Ca による膜 fluidity の変化の程度は大であった。さ

らに高食塩摂取下や Na+,K+-ATPase inhibitor である ouabain 存在下でも膜 fluidity は低下し、血漿内因性 digitalis 様因子

が高値であるほど膜 fluidity の減少の程度は大であった。以上より高血圧では細胞膜機能に異常がみられ、Ca、Na、さら

にそれらと関連した内因性因子が細胞膜機能調節に重要な役割を果たす可能性が示唆された。 
 

１．緒 言 

食塩感受性の亢進は高血圧や心血管病変の成因とな

るが、その機序は明らかではない。最近、高血圧の病態生

理を細胞膜機能異常からとらえようとする考え方が提唱さ

れている。一方、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, 2, 3)。本研

究では、高血圧の食塩感受性と細胞膜機能との関連をみ

るため、高血圧患者を対象としてその細胞膜機能を電子

スピン共鳴（electron paramagnetic resonance: EPR）ならび

にスピンラベル法にて測定し、Ca や Na をはじめとする電

解質や、内因性 digitalis 因子などの血管内分泌因子と膜

機能との関連を検討した。 

 

２．方 法 
電子スピン共鳴による赤血球膜流動性（Fluidity）の測定 

本態性高血圧患者、ならびに正常血圧者を 30 分間安

静臥床させた後、肘静脈より採血し洗滌赤血球を作成した。

赤血球は Tris-HCl buffer 内に浮遊させ、5-nitroxide 

stearate（5-NS）でスピンラベルを行い、電子スピン共鳴 

（EPR）装置にて細胞膜流動性（ 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） (4-10)。スピンラベル剤の 5-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）(4-10)。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。各 spectrum から算出した order parameter (S) 値の

大きいほど細胞膜 fluidity は低下していることを表している 

(4-10)。 

 

３．成績と考案 

本態性高血圧患者の赤血球膜 Fluidity 

赤血球膜より得られた order parameter (S) 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（Fig. 

2）。この成績は、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。一方、

二次性高血圧群では有意な変化はなかった。
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Fig. 1. A representative electron paramagnetic resonance spectrum for erythrocyte membranes. The greater the value of the 
order parameter (S), the lower the membrane fluidity of erythrocytes.  

 

 

 
Fig. 2. Membrane fluidity of erythrocytes in subjects with essential hypertension. NT: normotensive subjects, EH: subjects with 
essential hypertension, SHT: subjects with secondary hypertension.. 
 

高血圧患者の赤血球膜 Fluidity と Ca による調節機序に

ついて 

細胞膜 fluidity は Ca、Na などの電解質、膜上の

Na+,K+-ATPase などの酵素活性、さらに各種内因性因子

によって影響を受ける。次に赤血球に Ca を負荷した際の

膜  fluidity を観察した。赤血球に Ca を負荷すると膜

fluidity は低下（order parameter は上昇）するが、その変化

は本態性高血圧群で正常血圧群に比し有意に大であっ

た（Fig. 3）。二次性高血圧群では有意な変化はなかった。

この成績は本態性高血圧の細胞膜で Ca に対する感受性

が亢進していることを示す成績であり、Caが本態性高血圧

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。 

また、Ca を負荷した際の膜 fluidity は低下（order 

parameter は上昇）は plasma renin activity（PRA）と逆相関

した（Fig. 4）。このことは低レニン高血圧患者ほど Ca 感受

性が亢進している可能性を示すものと考えられる。 
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Fig. 3. Ca-induced changes in membrane fluidity of erythrocytes in subjects with essential hypertension. NT: normotensive 
subjects, EH: subjects with essential hypertension, SHT: subjects with secondary hypertension. 

 

 

 

Fig. 4. Relationship between Ca-induced changes in membrane fluidity of erythrocytes and plasma renin acticity (PRA) 

 

高血圧患者の赤血球膜 Fluidity と食塩摂取量との関連

について 

次に本態性高血圧患者の食塩摂取量による細胞膜

fluidity の変化について検討した。Fig. 5 は本態性高血圧

患者の摂取食塩量に伴う赤血球膜 fluidity の変動を示し

たものである。食事内容を正常食塩摂取量（5 - 7 g/day）か

ら1週間減塩食（2 - 3 g/day）にすると赤血球膜 fluidityは改

善するが（order parameter値は低下）、高食塩食（10 g以上

/day）を 1 週間摂取すると赤血球膜 fluidity は再び低下す

る（order parameter 値は大きくなる）。食塩摂取量と膜機能

との関連についてはなお不明な点が多いが、食塩過剰摂

取は細胞内 Ca を上昇させることが知られており、細胞内

Ca の変化が膜 fluidity の低下を引き起こす可能性が考え

られる。 
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Fig. 5. Effects of salt-intake on membrane fluidity of erythrocytes in subjects with essential hypertension 

 
高血圧患者の赤血球膜 Fluidity と内因性 Digitalis 様因

子との関連について 

最近、実験高血圧や本態性高血圧患者の血漿中には

内因性 digitalis 様因子（endogenous digitalis-like factor: 

EDLF）が存在し、膜機能や各種の生理作用に関与してい

るとの仮説が提唱されるようになった。そこで赤血球に

Na+,K+-ATPase inhibitor である ouabain を負荷した際の膜

fluidityの変化を検討した。赤血球に ouabainを負荷すると

膜 fluidity は低下するが（order parameter 値は上昇する）、

その程度は本態性高血圧群で正常血圧群に比し有意に

大であった（Fig. 6）。 

 

 
Fig. 6. Effects of ouabain on membrane fluidity of erythrocytes 
in subjects with essential hypertension 

この成績は高血圧の膜 fluidityがNa+,K+-ATPaseに強く

依存していることを示すものと考えられる。さらに血漿中の

EDLF 含量（in vitro において Na+,K+-ATPase 活性の阻害

度で示している）と赤血球膜 fluidity（order parameter 値）と

の間には有意な相関が認められた（Fig. 7）。つまり血漿中

のEDLF含量が多いほど赤血球膜 fluidityが低下している

ことを示している。EDLF の細胞レベルでの作用メカニズム

については十分には明らかにされていないが、EDLF は

細胞内 Ca 濃度を上昇させるとの報告もみられ、細胞内Ca

濃度の変化が膜 fluidity低下の一因となっている可能性が

考えられる。 
 

 
Fig. 7. Relationship between endogenous digitalis-like factor 
(EDLF) and membrane fluidity of erythrocytes. Plasma EDLF 
level was expressed as the % inhibition of Na+,K+-ATPase in 
vitro. 
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４．結 語 

以上、本態性高血圧患者から得られた赤血球を用い、

細胞膜 fluidityの測定とCaやNaをはじめとする電解質や

膜機能に及ぼす因子について検討した。 

本態性高血圧患者の赤血球膜 fluidityは正常血圧者の

比し低下していたが、これらは Ca の影響を強く受け、高血

圧群ではその変化の程度は大であった。また、高食塩下

や Na,K-ATPase inhibitor である ouabain 存在下でも膜

fluidity は低下し、血漿中の内因性 digitalis 様因子が多い

ほど膜 fluidity は低下していた。このように高血圧では細

胞膜機能に異常がみられ、Ca、Na、さらにそれらと関連し

た内因性因子が細胞膜機能調節に重要な役割を果たす

可能性が示唆された。 
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Summary 
In order to assess the membrane abnormalities in salt-sensitive hypertension, we investigated membrane 

fluidity of erythrocytes in subjects with hypertension using the electron paramagnetic resonance and spin-labeling 
method.  Membrane fluidity is a physicochemical feature of biomembranes and is an important factor modulating 
microcirculation.  We demonstrated that membrane fluidity of erythrocytes was significantly lower in subjects 
with essential hypertension than in normotensive subjects. 

The decreased membrane fluidity of erythrocytes might cause a disturbance in the blood rheologic behavior 
and the microcirculation, which could contribute, at least in part, to the pathophysiology of hypertension.  It was 
also shown that both Ca- and ouabain-induced changes in membrane fluidity of erythrocytes were significantly 
greater in hypertensive subjects compared with normotensive subjects.  Low salt-intake significantly improved 
membrane fluidity of erythrocytes, whereas high salt-intake lowered membrane fluidity of erythrocytes in subjects 
with essential hypertension.  In addition, the higher the plasma endogenous digitalis-like factor (EDLF) levles, the 
lower the membrane fluidity of erythrocytes.   

In this context, it is strongly suggested that Ca- and Na-dependent membrane abnormalities might contribute, 
at least in part, to the pathophysiology of salt-sensitive hypertension.   
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