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総 説

高血圧と血管内皮依存性過分極（EDH）

九州大学大学院医学研究院保健学部門看護学分野

後 藤 健 一

はじめに

高血圧は心血管疾患の最大のリスク因子である．高血圧の持続は，血管内皮機能障害を基点として動脈

硬化を惹起・進展させ，心血管疾患を発症させる．したがって，高血圧に伴う血管内皮機能障害のメカニ

ズムの解明，さらには血管内皮機能障害の治療法の確立は，臨床的にも非常に重要なテーマである．

血管内皮は，内皮由来一酸化窒素（NO），プロスタサイクリンなどの種々の生理活性物質の産生・放出

や内皮依存性過分極（EDH）を惹起させることで，血管平滑筋の緊張調節に極めて重要な役割をはたして

いる．大動脈などの大血管においてはNOが主要な血管弛緩因子であるが，血圧調節にも関与する細小血

管レベルでは内皮依存性弛緩反応の大部分が EDH により惹起されることが知られている．したがって，

EDHの減弱は血管内皮機能障害を介して血圧の上昇や微小循環障害を惹起させる可能性がある．

本稿では，EDHの高血圧における変化とその機序，治療による修飾について我々のデータを含めてこれ

までの知見を概説する．

1．内皮依存性過分極（EDH）

1980 年の Furchgott らの内皮由来血管弛緩因子（endothelium-derived relaxing factor : EDRF）の発見

を契機に，血管内皮細胞は血管の収縮弛緩を調整する因子を産生放出し血管緊張調節に重要な役割をはた

していることが明らかとなった1)．血管にアセチルコリン等のアゴニストを投与すると，血管平滑筋に過

分極反応が惹起されることは Furchgott らの EDRF 発見以前より知られていたが，この過分極反応が内

皮依存性であることが 1984 年に Bolton らによって報告された2)．1988 年に鈴木らは過分極反応がNO合

成酵素阻害薬やシクロオキシゲナーゼ阻害薬では抑制されないことを見出し，NOやプロスタサイクリン

以外の第 3 の血管内皮由来弛緩因子の存在を提唱し，内皮由来過分極因子（endothelium-derived hyper-

polarizing factor : EDHF）と命名した3)．

1990 年代には多くの研究グループによって EDHF の本体解明を目指した研究が精力的に行われ，

EDHFの候補因子としてアラキドン酸代謝産物のエポキシエイコサトリエン酸（EET），過酸化水素，硫

化水素，カリウムイオンなどが報告された4)．しかし，すべての動物種や血管床で血管平滑筋の過分極を

惹起させる唯一の因子は存在せず，現在では動物種や血管床によって異なる因子が EDHF として作用す

ると考えられるようになった4)．

一方で，血管平滑筋の過分極反応は血管内皮と血管平滑筋間に存在する myoendothelial gap junction

（MEGJ）と呼ばれる解剖学的構造物を介して，血管内皮細胞の過分極が血管平滑筋細胞に電気的に伝播す

る電気現象であるとする説が提唱された5)6)．Sandow と Hill らは電子顕微鏡を用いた形態学的研究と微

小電極法を用いた電気生理学的研究により，ラット腸間膜動脈においては血管内皮と血管平滑筋はMEGJ

を介して電気的に結合されていることを明らかにした7)．この場合，血管平滑筋の過分極反応の発生には

血管内皮細胞からの液性因子の産生放出は必ずしも必要ではなく，MEGJ を介した電気的伝搬による血管

143福岡医誌 111(４)：143―150，2020

Corresponding author : Kenichi GOTO

Department of Health Sciences, Graduate School of Medical Sciences, Kyushu University, 3-1-1 Maidashi, Higashi-ku, Fukuoka 812-8582, Japan.
Tel : + 81-92-642-6754 Fax : + 81-92-642-6754
E-mail : kengotou@med.kyushu-u.ac.jp



平滑筋の過分極反応を内皮依存性過分極（endothelium-dependent hyperpolarization : EDH）と呼び，

EDHF による過分極と区別されるようになった．Sandow と Hill らは血管径が細くなるほどMEGJ の数

が多くなることも報告しており7)，この観察結果は血管径が小さくなるにつれて内皮依存性血管弛緩反応

への EDHの寄与が大きくなるという現象8) をよく説明する．我々を含め多くの研究グループから電気現

象説を支持する数多くの研究結果が報告されており5)~7)9)~11)，我々は血管平滑筋の過分極反応の主体は

EDHであり，動物種や血管床によっては液性因子（EDHF）も関与すると考えている．

2．EDHの発生機序

EDH に関与するイオンチャネルの同定に関しても数多の研究が行われ，現在では血管内皮の小コンダ

クタンスカルシウム活性化カリウムチャネル（SKCa）および中コンダクタンスカルシウム活性化カリウム

チャネル（IKCa）が開口することでEDHが惹起されるとのコンセンサスが得られている
12)13)．

血管内皮細胞がアセチルコリン等のアゴニスト刺激やシアストレスなどの物理的刺激を受けると，細胞

内 Ca2+ストアである小胞体からの Ca2+放出により細胞内 Ca2+濃度が上昇し，血管内皮の SKCaおよび

IKCaが活性化されチャネルが開口する．開口した SKCaおよび IKCaより K
+が細胞外に流出することによ

り血管内皮細胞の膜電位が過分極し EDHが惹起される（図 1)12)13)．小胞体の Ca2+が枯渇した後は，血

管内皮に存在する TRPV4（transient receptor potential vanilloid type 4）や TRPC3（transient receptor

potential canonical type 3）チャネルが開口することで内皮細胞へCa2+が持続的に流入し，EDHが持続す

ると考えられている（図 1)14)15)．S/IKCaノックアウト
16) あるいは血管内皮特異的にTRPV4 をノックア

ウト17) したマウスでは血圧が上昇するとともに血管内皮機能が減弱することが報告されており，EDHは
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図 1 内皮依存性過分極（EDH）

血管内皮細胞がアセチルコリン等のアゴニスト刺激やシアストレスなどの物理的刺激

を受けると，①細胞内 Ca2+ストアである小胞体からの Ca2+放出，さらには② TRPV4

や TRPC3 チャネルからの Ca2+流入により血管内皮細胞内 Ca2+濃度が上昇する．Ca2+

濃度の上昇により③血管内皮の SKCaおよび IKCaが活性化され K
+が細胞外に流出する

ことにより血管内皮細胞の膜電位が過分極し EDHが惹起される．④ EDHは血管内皮

と血管平滑筋間のMEGJ を介して血管平滑筋に電気的に伝播し血管平滑筋を過分極さ

せて血管平滑筋の弛緩を惹起する．動物種や血管床によっては血管内皮から EDHF が

産生放出され，⑤血管平滑筋の BKCaや Kir チャネルなどを活性化することで平滑筋の

過分極を惹起する．⑥ EDHF は内皮細胞の KCaや Kir チャネルに作用し EDH を増強

する場合がある．（文献 13 より引用改変）



生体内において血圧や血管機能の恒常性維持に重要な役割をはたしていることが示唆される．

EET や K+など内皮細胞から産生放出される EDHF は，通常パラクライン的に血管平滑筋の大コンダ

クタンスカルシウム活性化カリウムチャネル（BKCa）や内向き整流性カリウムチャネル（Kir）チャネルな

どを活性化することで平滑筋の過分極を惹起するが，動物種や血管床によってはオートクライン的に内皮

細胞のKCaチャネル
18) や Kir チャネル19)20) に作用し EDHを増強する場合がある（図 1)．

3．高血圧と EDH

1992 年，藤井らは 6〜8カ月齢のラット腸間膜動脈において，EDHによる内皮依存性過分極および弛緩

反応が，正常血圧対照のWistar Kyoto ラット（WKY）に比し本態性高血圧症のモデルである高血圧自然

発症ラット（SHR）で著明に減弱していることを報告した21)．この報告は多くの研究グループによって検

証され，SHRにおけるEDHの障害は，腸間膜動脈のみならず腎動脈，冠動脈，大腿動脈，眼動脈でも認め

られること，さらに 2腎 1 クリップ腎血管性高血圧ラットやDOCA食塩高血圧ラット，アンジオテンシ

ンⅡ持続投与高血圧ラット等，高血圧の成因の如何にかかわらず EDHが障害されることが明らかにされ

た13)．高血圧発症前の幼若 SHR では EDHによる血管平滑筋の過分極および弛緩反応は保たれているこ

と21)と併せて考えると，EDHは高血圧の結果として障害されると考えられる．

一方で，EDHは高血圧で亢進するとの報告も存在する22)~24)．これらの研究では，EDHの亢進は高血

圧によるNOの産生障害を代償することで血管内皮機能を保持すると推測されており，EDHが高血圧に

よる血管内皮機能障害の進展予防に重要な役割をはたしている可能性を示唆するものである．しかし，

EDHの代償的な亢進は高血圧が長期にわたると消失し EDHは減弱に転じることから22)，高血圧の持続

は最終的にはEDHを障害すると考えられる．

4．高血圧による EDH障害の機序

高血圧による EDHの障害はどのような機序によるのであろうか？ 我々の検討では血管平滑筋に存在

するATP感受性カリウムチャネル開口薬であるレブクロマカリムによる血管平滑筋の過分極・弛緩反応

は EDHが障害されている 8〜9 カ月齢の SHRで減弱しておらず，血管平滑筋レベルで過分極刺激に対す

る反応性が低下しているわけではないと考えられた25)．また，血管内皮平滑筋間の電気伝導路である

MEGJ の数や電気伝導性も 12 カ月齢の SHR とWKYで有意な差を認めずMEGJ レベルでの異常も否定

的であった26)．Sandow らは 3 カ月齢の SHR 尾動脈ではMEGJ の数が代償的に増加することで EDHに

よる血管平滑筋過分極・弛緩反応が保持されると報告している27)．これらの観察結果から少なくとも本態

性高血圧症のモデルである SHR においては，高血圧による EDHの障害は血管平滑筋やMEGJ レベルで

の異常によるものではないと考えられた．

EDHは血管内皮の SKCaおよび IKCaが活性化することで惹起される．Weston らは 3〜4 カ月齢の SHR

腸間膜動脈では血管内皮での SKCaの発現低下により EDHが減弱すると報告した
28)．SKCaの発現あるい

は機能の低下は，アンジオテンシンⅡ持続投与高血圧ラット，テストステロン持続投与高血圧ラットなど

他の高血圧モデルでも認められた13)．我々も 5カ月齢脳卒中易発症性高血圧自然発症ラット（SHRSP）の

腸間膜動脈の血管内皮において SKCaの発現がWKYに比し低下していることを確認しており
29)，SKCaの

発現や機能の低下が高血圧でのEDHの障害に関与している可能性は高い．しかし，SKCaの活性化薬であ

るCYPPAによる血管過分極・弛緩反応は SHRSP でWKYに比し軽度の低下しか認められず，SHRSP の

腸間膜動脈における EDH の著明な減弱には SKCaの発現低下以外の要因も関与していることが示唆され

た29)．

IKCaが高血圧での EDHの障害に関与している可能性は低いと思われる．多くの研究で，高血圧ラット

や高血圧マウスの血管では IKCaの発現や機能は保持あるいは亢進していると報告されており
13)，我々も 5

カ月齢 SHRSP の腸間膜動脈では IKCaの発現や機能は保持されていることを確認している
29)．SKCaと

IKCaで相反する結果が得られる理由は不明であるが，SHRSP では IKCaの負の制御因子である repressor
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element 1-silencing transcriptional factor が減少しているとの報告がある30)．あるいは SKCaと IKCaの血

管内皮細胞における局在の違い（SKCaは主に細胞膜表面に，IKCaは主にMEGJ に分布
12)）が相反する結果

に関係しているのかもしれない．

EDHが持続し十分な血管拡張が起こるためには，TRPチャネルを介して血管内皮へCa2+が持続的に流

入する必要がある14)15)．我々は 5カ月齢 SHRSP の腸間膜動脈ではWKYと比較してTRPV4 の選択的活

性化薬である GSK1016790A による過分極・弛緩反応が著明に減弱しており，血管内皮でのTRPV4 の蛋

白発現も低下していることを明らかにした（図 2)29)．同様の結果は他の研究グループからも報告されて

いる．Boudaka らは 3カ月齢の SHR腸間膜動脈でTRPV4 の蛋白発現の減少を31)，Diaz-Otero らはアン

ジオテンシンⅡ持続投与高血圧マウスの脳実質細動脈で TRPV4 と SKCaの発現と機能が低下することを

報告している32)．以上の研究結果から，高血圧によるEDHの障害に血管内皮細胞のTRPV4 および SKCa

の発現や機能の低下が関与している可能性は高いと考えられる．

最近，Ottolini らは食事性肥満ラットにおいてTRPV4 を介した内皮依存性血管弛緩反応の減弱が肥満

に伴う血圧上昇に関与することを報告した17)．Ottolini らの報告ではTRPV4 を介した内皮依存性血管弛

緩反応の減弱は食事性肥満ラットのみならず肥満患者の細小血管でも認められており17)，TRPV4 の発現

や機能の低下がはたして肥満患者の高血圧にも関与しているのか非常に興味深い．

5．高血圧による EDHの障害に対する治療の効果

我々を含む多くのグループが高血圧に対する降圧治療が EDHの障害を改善することを報告している13)．

降圧治療による EDHの障害の改善は，アンジオテンシン変換酵素阻害薬，アンジオテンシン受容体拮抗

薬，アンジオテンシン受容体ネプリライシン阻害薬，ミネラロコルチコイド受容体拮抗薬，利尿薬いずれ

の治療でも認められることから25)32)~34)，EDHの障害の改善には降圧自体が重要であると考えられる．

降圧治療によるEDHの障害の改善の機序についても検討されている．9〜10 カ月齢の SHRをアンジオ

テンシン変換酵素阻害薬のエナラプリルで 2 カ月間治療した我々の検討では，腸間膜動脈における EDH
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図 2 脳卒中易発症性高血圧自然発症ラット（SHRSP）の腸間膜動脈におけるTRPV4 チャネ

ルの発現・機能の低下

5 カ月齢 SHRSP の腸間膜動脈ではWKYと比較して TRPV4 の選択的活性化薬である

GSK1016790A（GSK）による（A）過分極および（B）弛緩反応が著明に減弱しており，

（C）TRPV4 の蛋白発現も低下していた．過分極および弛緩反応は一酸化窒素合成酵素

阻害薬とシクロオキシゲナーゼ阻害薬存在下に記録した．（文献 13 より引用改変）



の障害はエナラプリル治療で WKY と同等のレベルまで改善したが，内皮平滑筋間の MEGJ の数や

MEGJ の構成蛋白であるコネキシンの発現に変化は認められなかった26)．

降圧治療による EDHの障害の改善とイオンチャネルとの関連についても検討され，高血圧ラットの腸

間膜動脈において，アンジオテンシン変換酵素阻害薬のエナラプリルやリシノプリルによる EDHの障害

の改善は SKCaや IKCaの発現亢進によってもたらされると報告された
35)36)．Diaz-Otero らはアンジオテ

ンシンⅡ持続投与高血圧マウスの脳実質細動脈における EDHの障害がミネラロコルチコイド受容体拮抗

薬治療により正常対照群と同程度に改善し，障害の改善は TRPV4 と SKCaの発現と機能の亢進によると

報告している32)．さらに興味深いことにアンジオテンシンⅡ持続投与高血圧マウスで認められた認知機

能障害がミネラロコルチコイド受容体拮抗薬治療により改善した32)．認知機能の改善が EDHの亢進によ

る脳微小循環の改善によってもたらされた可能性も考えられる．これらの報告は，EDHは高血圧の結果

として障害されること，EDHの障害は血圧の上昇や臓器障害の進展に関与する可能性があること，高血圧

によるEDHの障害にTRPV4 や SKCaチャネルの発現や機能の低下が関与することを強く示唆する．しか

し，その詳細な分子機序については不明な点が多く，今後の解明が待たれる．

6．高血圧患者と EDH

EDHはヒトの脳動脈，冠動脈，腸間膜動脈，腎動脈，皮膚細動脈などでも認められる37)．しかし，高血

圧患者で EDH を検討した報告はごく限られている．Taddei らは本態性高血圧患者の前腕動脈では減弱

したNOを代償するためにEDHが亢進すると報告している38)．一方，本態性高血圧患者の大網動脈39) や

子癇前症（高血圧と蛋白尿を伴う）の患者の子宮動脈40) では EDHが減弱することが報告されている．高

血圧の重症度や罹病期間の違いが結果の相違に関与した可能性が考えられるが詳細は不明である．高血圧

患者の内胸動脈ではアンジオテンシン変換酵素阻害薬が EDHを亢進させるとの報告もあるが41)，その機

序については検討されていない．

おわりに

高血圧の持続は EDHによる血管平滑筋の過分極・弛緩反応を障害する．この障害は降圧治療により改

善することから高血圧の結果と考えられる．高血圧による EDHの障害に血管内皮細胞のTRPV4 および

SKCaの発現や機能の低下が関与する可能性が示唆されるが詳細な機序は不明である．EDHはヒト血管で

も認められており，高血圧患者でEDHが減弱するとの報告もある．EDHの減弱は血管内皮機能障害を介

して高血圧の進展や微小循環障害に関与する可能性があり，今後，EDHが障害される詳細な分子機序が解

明されることで臨床応用につながることを期待したい．
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Endothelium-dependent Hyperpolarization (EDH) in Hypertension
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Abstract

Hypertension is one of the major risk factors for cardiovascular disease. While endothelium-derived
nitric oxide is a major vasodilator in large-size vessels, endothelium-dependent hyperpolarization
(EDH) initiated in endothelial cells plays a central role in endothelium-dependent vasodilation in
resistance size arteries. In animal models, EDH ‒mediated relaxations are impaired in hypertension
and antihypertensive treatments restore such impairments. However, the underlying mechanisms of
impaired EDH and its improvement by antihypertensive treatments are poorly understood. Emerging
evidence suggests that alterations of endothelial ion channels such as small conductance Ca2+

-activated K+ (SKCa) and transient receptor potential vanilloid type 4 (TRPV4) channels contribute to
the impaired EDH in hypertension. In this review, we present the current knowledge about changes in
EDH in hypertension. We then explore underlying mechanisms of impaired EDH and potential
therapeutic approaches aimed at the prevention and restoration of impaired EDH in hypertension,
with special reference to the role of endothelial SKCa channels and TRPV4 channels.

Key words : endothelial function, endothelium-dependent hyperpolarization, hypertension, small
conductance Ca2+-activated K+ channel, transient receptor potential vanilloid type 4
channel
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