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研究成果の概要（和文）：運動時に大脳皮質から生じる神経信号[=セントラルコマンド(CC)]が，どのような下
降路を経由して交感神経系に出力するかは不明である．本研究は，in vivo光遺伝学実験や免疫染色・神経トレ
ース実験から，CCが生じる脳部位と交感神経をつなぐ中枢経路の解明を目指した．さらに，その中枢経路を選択
的に機能制御することで，心不全において過剰である交感神経の過剰活性が改善できることを示した．

研究成果の概要（英文）：Via in vivo optogenetic experiments and neural tracings combined with 
immunohistochemistry, we identified central efferent pathways underlying sympathetic adjustments to 
exercise.  A central efferent pathway responsible for excessive sympathoexcitation in heart failure 
was also found.  

研究分野： 自律神経生理学

キーワード： 交感神経　光遺伝学　運動　セントラルコマンド

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は，CC関連脳部位を「線」で結びつけるという新しい試みから，１９世紀からの学術課題である「運動時
交感神経調節の中枢メカニズムの解明」を大きく進めた．また，「脳機能制御」という心疾患に対する未来医療
の創出に向けた萌芽となり得る．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
心不全などの循環器疾患において，継続的運動(運動療法)の医療効果は高く，その費用対効

果からも今後の本邦における心疾患医療の核をなすことが期待される．一方で，運動時の交感
神経反応は心不全において過剰であり，運動療法の実施を妨げる一因である．自律神経調節の
根本は脳にある．安全な運動療法の実施には，運動時交感神経反応を心不全で過剰にする中枢
メカニズムを理解することは重要である．しかし健常体での運動時交感神経反応を生成する基
本的なメカニズムですら，19 世紀末以来の学術課題であるにも関わらず，現在でもよく分かっ
ていない． 
運動発現のために高位中枢より生じる神経信号(セントラルコマンド，CC)は，交感神経活性

も引き起こすと考えられている．CCによる交感神経調節メカニズムを解明するために，CC活性
化に関連する脳部位が特定されてきた．例えば研究代表者は，CC による延髄吻側腹外側野
(RVLM)の活性が交感神経活性を担うことを突き止めていた(Koba et al. J Physiol 2014)．し
かし，運動時交感神経活性は全ての神経回路が保たれた脳が担う生命現象であり，個々の脳部
位が独立に担うわけではない．すなわち，CCが下降して交感神経に至るまでの中枢回路を包括
的に解明することが，運動時交感神経活性を担う CCメカニズムの理解につながる．しかし，CC
の中枢回路に関する研究自体がなかった． 
 
２．研究の目的 
本研究における第一の目的は，CCの中枢伝達経路を見つけ出し，その交感神経活性能を証明

することであった．第二の目的は，CC の中枢伝達経路を機能制御することによって心不全にお
ける交感神経過活性を是正できるかについて検証することであった． 
 

３．研究の方法 
(1)  実験 1「CCの中枢伝達経路の可視化実験」 
 実験 1 では，ラット脳に対する免疫染色・神経トレースを行い，CC の中枢伝達経路の可視化
を試みた． 
(2)  実験 2「CCの中枢伝達経路の機能操作実験」 
 実験 2 では，実験１で同定した CCの中枢伝達経路の電気活動を，光遺伝学を用いることで制
御した．その際の交感神経活動の変化を調査することで，この神経経路の交感神経活性能を検
証した． 
(3)  実験 3「心不全が CCの中枢伝達経路の機能操作時の交感神経活動に与える影響の調査」 
 心筋梗塞由来の心不全ラットモデルを作成した．実験 1および 2で明らかにした CC の中枢伝
達経路の機能操作時の交感神経活動変化を，健常群と心不全群とで比較した． 
 
４．研究成果 
(1)  実験 1「CCの中枢伝達経路の可視化実験」 
 免疫染色実験から，自発性トレッドミル運動後のラット RVLM にある C1 神経では，神経活性
マーカーである Fos タンパク質が発現上昇することを見出した．この結果から，RVLM C1 神経
は運動時に興奮すると結論した．この成果は学術論文として発表した(Kumada, Koba et al., 
Auton Neurosci, 2017)． 
 また，逆行性神経トレーサ―であるコレラ毒素サブユニット bによって標識された視床下部
室傍核にある RVLM 投射神経(PVN-RVLM 神経)では，随意的トレッドミル運動後に Fos タンパク
質が発現上昇することを見出した．この結果から，PVN-RVLM 神経は運動時に興奮する，すなわ
ち CC の伝達経路である可能性が考えられた． 
(2)  実験 2「CCの中枢伝達経路の機能操作実験」 
 実験 1 の結果を受け，PVN-RVLM 神経の交感神経活性能を調査した．アデノ随伴ウイルス(AAV)
ベクターを用い，ラットの PVN 神経あるいは RVLM 投射神経に青光活性陽イオンチャネルである
チャネルロドプシンあるいはそのキメラを発現させた．そして麻酔ラットの RVLM あるいは PVN
に青レーザー光を照射することで PVN-RVLM 神経を選択的に刺激した．PVN-RVLM 神経刺激によ
り腎交感神経活性および昇圧・頻脈反応が引き起こされることを確認した．すなわち，PVN-RVLM
神経には交感神経活性能があることを明らかにした．また，NMDA 型/AMPA 型グルタミン酸受容
体の阻害薬である AP5/CNQX の混合カクテルを RVLM に局所注入することで，PVN 光刺激時の腎
交感神経活性が減少した． PVN-RVLM 神経による交感神経活性能は，RVLM においてグルタミン
酸を放出することで生じていることが分かった．さらに，PVN-RVLM 神経の共焦点レーザー顕微
鏡による形態観察から，グルタミン酸作動性の PVN-RVLM 神経の軸索は運動によって興奮する
RVLM の C1 神経の細胞体/樹状突起とシナプスを形成していることを見出した．これらの観察結
果から，「グルタミン酸作動性の PVN-RVLM 神経から RVLM の C1 神経につながる経路は，交感神
経活性能を持つ，CC の中枢回路の一端である」と結論した【図１】．この成果は学術論文とし
て発表し(Koba et al., J Physiol, 2018)，掲載誌には Perspective として取り上げられた
(Barman, J Physiol, 2018)． 
 PVN-RVLM 神経のシナプス後細胞による交感神経活性能も確認している．神経化学シナプスを
順行性に一つだけ飛び越えて感染するAAVセロタイプ1を用いてPVN-RVLM神経のシナプス後細
胞にチャネルロドプシンを発現させた．その細胞を光刺激したところ，交感神経活性が誘起さ



れた．興味深いことに，交感神経活性反応から数十～数百ミリ秒後には交感神経活動が抑制さ
れた．RVLM 内には交感神経活性神経に対する抑制性介在神経が存在することを示唆する結果で
あり，今後，RVLM 内局所回路の詳細な解析が必要とされる． 
(3)  実験 3「心不全が CCの中枢伝達経路の機能操作時の交感神経活動に与える影響の調査」 
 研究代表者も含めて複数の研究者が指摘しているように(Koba, YAM, 2018)，PVN・RVLM とも
に心不全における交感神経機能不全に対する関与が考えられる．そこで，PVN-RVLM 神経が心不
全における交感神経過活性を担うとの仮説を検証した．ラット左冠動脈を結紮して六週以上待
つことで，心筋梗塞由来の左心不全モデルを作成した．AAV を用いてラットの PVN 神経あるい
は RVLM 投射神経にプロトンポンプであるアーキロドプシンあるいはクロライドポンプである
ジョーズを発現させた．そして麻酔ラットの RVLM に緑光あるいは PVN に赤光を照射することで
PVN-RVLM 神経を選択的に活動抑制し，その際の腎交感神経活動変化を心不全群と健常対照群と
で比較した．健常対照群では光照射時の腎交感神経活動変化は見られなかった一方で，心不全
群では腎交感神経活動が減少した．また，PVN-RVLM 神経を光遺伝学によって刺激した際の交感
神経活性反応に対する心不全の影響も調査した．PVN-RVLM 神経刺激時の腎交感神経活性反応は，
心不全群と健常対照群とで差がなかった．これらの結果から，心不全における交感神経機能不
全は，この病態における PVN-RVLM 神経の感受性の向上ではなく，基本的活動が亢進することが，
要因であると結論した． 
 PVN-RVLM 神経が心不全における交感神経機能不全の一因であることを明らかにした．この知
見から，PVN-RVLM 神経の医療的な機能制御が心不全の交感神経機能不全を改善し，さらには予
後を向上させ得る可能性が考えられる．すなわち PVN-RVLM 神経は心不全に対する医療の介入標
的となる．今後，心不全(および自律神経機能不全を有する他の循環器疾患)に対する脳機能医
療という未来医療の創出に向け，さらなる基礎研究が必要である． 
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