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研究成果の概要（和文）：本研究では、①実験動物（ラット・マウス）、ヒト解剖体を用いた検討で、頚動脈洞
とそこに分布する舌咽神経、迷走神経、頚部交感神経幹からの枝などの解剖学的基盤を明らかにした。②メカノ
センサー分子として、Piezo1, Piezo2, TRPV2の腎臓での発現レベル、発現部位を同定した。高血圧性腎障害モ
デルや急性腎障害モデルでは発現が著明に亢進し、組織障害に関わる部位・細胞で強く発現が誘導されることを
明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, I clarified the anatomical basis of examine the anatomical 
basis of the carotid sinus and the glossopharyngeal nerves, vagus nerves, branches from the cervical
 sympathetic nerve trunk, etc. using experimental animals (rats and mice) and human cadavers. I also
 demonstrated the expression levels and localization of Piezo1, Piezo2, and TRPV2, mechanosensor 
candidate molecules. I elucidated that the expression was remarkably enhanced in the hypertensive 
renal injury model and the acute renal injury model, and that the expression was strongly induced in
 the site/cell involved in the tissue injury.

研究分野： 解剖学　腎・高血圧

キーワード： メカノバイオロジー　メカノセンサー　高血圧　慢性腎臓病　急性腎障害

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高血圧領域では昨今、血圧非依存性機序が着目され、メカノバイオロジー研究は遅れていた。本研究では、圧セ
ンサー分子Piezo1, Piezo2が高血圧性腎障害の病態に深く関与することが示され、今後の高血圧研究に新たな潮
流をもたらすものと期待される。高血圧は多くの国民の健康にかかわる疾患であり、新規治療薬の開発は、医療
費削減、健康長寿社会の実現など、社会に与えるインパクトは大きく、臨床的にも意義深い研究となる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
高血圧は日本人の約 4300 万人（3人に 1人）が罹患する common disease で、加齢とともに増

加し（70 歳代では有病率 80%以上）、人口の高齢化に伴い今後さらなる増加が予想される（高血
圧治療ガイドライン 2014）。高血圧が心筋梗塞や脳卒中、腎不全、動脈硬化、認知症などの主要
な危険因子であることが数々の疫学研究で実証されており、血圧管理はこうした合併症を未然
に防ぐために必須である。厚生労働省「平成 26 年度国民医療費の概況」によれば、高血圧性疾
患に対する年間医療費は 1兆 8890 億円にのぼる。血圧制御メカニズムの解明と、病態に基づく
革新的治療法の開発は、多くの高血圧患者にとって生命予後改善に有用で、また医療経済的にも
喫緊の課題である。 
生体の組織はたえず様々な機械的刺激（重力や流れずり応力、伸展力、圧力など）に晒されて

いる。昨今、細胞が機械的刺激を感知し応答する仕組みを探求するメカノバイオロジー研究がク
ローズアップされており、特に骨・軟骨・骨格筋・心筋、動脈硬化など血管のレオロジー、発生・
再生領域において精力的に研究されている。そして機械的刺激により開閉が制御・修飾されるイ
オンチャネル（TRP ファミリー、Piezo、Asic/ENaC など）が続々と同定され、圧センサーの本体
や疾病との関連が明らかになってきた。 
一方、圧そのものの病気である高血圧ではメカノバイオロジー研究は意外にも極めて遅れて

いる。高血圧性臓器障害の最近の研究動向として、血圧依存性機序よりもむしろ、酸化ストレス
や炎症・免疫などを介する圧非依存性機序の方が注目されているのが現状である。しかしながら、
高血圧の病態にメカノバイオロジーが深く関わることは、高血圧性臓器障害としても、血圧上昇
の成因という観点からも確実と考えられる。申請者はこれまで、高血圧モデル動物の動脈や静脈、
腎臓において、血圧や糸球体内圧が病的に上昇すると発現が亢進する内皮型酸化LDL受容体LOX-
1 について報告し、臓器合併症との関連を示してきた。また、培養血管内皮細胞や腎糸球体メサ
ンギウム細胞において、実際に流れずり応力やストレッチ刺激により LOX-1 発現が亢進するこ
とも報告した。最近では、腎糸球体ポドサイトに注目し、in vitro で伸展刺激を負荷したり、
in vivo で圧負荷、濾過量負荷をかけた時の細胞応答について研究を行っており、ポドサイトが
メカノ刺激に鋭敏に反応すること、その分子メカニズムが明らかになってきている。 
高血圧の成因としてのメカノバイオロジー研究はさらに遅れている。生体には（a）頸動脈洞

や大動脈弓に存在する圧受容器と頸動脈洞神経、大動脈減圧神経、（b）左右心房に存在する伸展
受容器、（c）腎臓の傍糸球体装置の輸入細動脈壁に存在し、輸入細動脈内圧低下を感知して顆粒
細胞からレニン分泌を引き起こす受容器、緻密斑細胞において尿流量を感知して尿細管糸球体
フィードバックを引き起こす受容器、(d) 血圧がある範囲内であれば変動しても臓器血流を一
定に保つ自動調節能を担うセンサーなどが存在し、こうした情報を、自律神経系、延髄の循環中
枢などが統合して血圧調節がなされる。しかし、これら圧・伸展・流量感知システムの解剖学的
構造やセンサー分子の本体、メカノ応答シグナルカスケード、高血圧における変化、特に血管リ
モデリング（プラーク、中膜肥厚、外膜への炎症細胞浸潤など）が存在する際の圧感知応答機構
の変容については不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的である「血圧制御メカニズムの解明と病態に基づく革新的治療法の開発により、

健康長寿社会の実現、医療費削減を目指すこと」に向けて、本研究では特に高血圧の成因や合
併症という観点から、生体における血圧や血流の感知システムの解剖学的構造や、感知・応
答の分子基盤、シグナルカスケードを明らかにし、さらに高血圧動物におけるその変容を解
析し、治療標的を探索することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1)げっ歯類、ヒトにおける血圧・血流感知応答システムの存在部位と構造を決定：マウスやヒ
トご遺体より採取した標本で神経走行を可視化する方法として、Sieler 法、組織透明＋ホール
マウント免疫組織染色法を確立した。本手法を用いて頸動脈洞、大動脈弓や心房、腎臓の傍糸球
体装置に存在する、圧受容器、伸展受容器が存在する部位の解剖学的構造を、神経染色、免疫組
織染色、電子顕微鏡解析などで解析した。 
(2)腎臓におけるメカノセンサー候補分子の発現を qPCR 法や in situ hybridization 法で解析
した。 
(3)高血圧モデル動物において、メカノバイオロジーの変容を決定し、治療標的を同定：自然発
症高血圧ラット SHR や Dahl 食塩感受性高血圧ラット、Angiotensin II (+食塩)マウス、若年性
片腎摘(+食塩)ラットにおいて、メカノ感知応答系の変化を解析した。 
 
 
４．研究成果 



 (1) げっ歯類（マウス）ならびにヒト（解剖体）を用いて、血圧・血流感知応答システムとし
て頸動脈洞と頸動脈洞神経、上神経節、大動脈弓と大動脈減圧神経、下神経節、左右心房の伸展
受容器を含む標本を採取し、その解剖学的構造（壁構造や神経の分布・走行）を明らかにした。
ヒト解剖体を用いて、頚部のメカノセンサー存在領域の解剖学的構造、特に内頚動脈起始部に存
在する頚動脈洞には、頚動脈洞神経(舌咽神経の枝)が分布し、周辺には舌咽・迷走神経、頚部交
感神経幹が走行し、複雑な神経ネットワークを形成していた。大動脈弓には大動脈減圧神経(迷
走神経の枝)が分布していた。組織学的に、頚動脈洞の中膜は平滑筋層が薄く、弾性動脈に合致
する所見であった。頚静脈孔付近に舌咽神経、迷走神経の上下神経節が存在した 
神経の走行を可視化するための技術として、Shieler 染色、ホールマウント免疫組織染色、組

織透明化のストラテジーを樹立した。また、組織切片を作製し、神経全般、交感神経、副交感神
経、知覚神経特異的マーカー分子の免疫組織染色で区別する方法を確立した。 
 
(2) 正常マウスの腎臓における Piezo1、Piezo2 の発現レベルとその局在を明らかにした。Piezo1
は糸球体、尿細管の様々な細胞に発現していたのに対し、Piezo2 は糸球体に限局して高発現し
ていた。高血圧動物モデルとして、片腎摘＋アルドステロン＋食塩負荷モデル、食塩負荷 Dahl
食塩感受性高血圧ラットを作製し、高血圧群と対照群の腎臓におけるメカノセンサー発現レベ
ルの変容、発現部位を解析した。Piezo1, Piezo2 とも高血圧モデルの腎臓ではその発現が著し
く増加した。Piezo2 発現は、正常群での発現部位に加え、新たな細胞での著明な発現誘導が認
められた。以上より、高血圧性腎障害発症進展過程において、Piezo を介する新たな機序が推察
された。 
 
(3)TRPV2 は正常腎においては非常に発現が低かったが、リポポリサッカライド(LPS)投与による
腎障害モデルを作製したところ、著しく発現が亢進した。In situ hybridization と免疫染色を
組み合わせ、発現が誘導された細胞を特定した。現在機能解析を進めている。 
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