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研究成果の概要： 

自然発症高血圧ラット（SHR）や生活習慣病モデル動物（SHR.Cg-Leprcp/NDmcrats）において、

交感神経終末部の ATP・アデノシン受容体が機能不全を起こしていることを見いだした。一方、

低酸素時には心臓から大量のアデノシンが放出され、酸素再通気後もその放出は増加し続ける

ことを見いだした。本結果より、生活習慣病の進展とともに交感神経伝達の抑制性調節機構が

破綻し、これがこの病態におけるプレコンディショニングの破綻の一部に関与している可能性

が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
 本研究代表者はこれまでの研究により、針
血管系における「ATP とアデノシンを介した
逆行性神経伝達抑制機構」の存在を報告して
おり、このような調節機構が心臓などの虚血
疾患におけるプレコンディショニング効果
（保護効果）の一端を担っている可能性が推
察される。本研究によりこの点を明確化する
ことは、生活習慣病の虚血性疾患時における
神経保護機構の解明につながり、ひいてはそ
の治療面での臨床研究にも貢献するものと
期待される。 

 
２．研究の目的 
 生活習慣病動物の交感神経における ATP・
アデノシン系の抑制性調節機能の変化につ
いて明らかにするとともに、虚血時における
ATP・アデノシン系の神経保護機能との関連
性とその変化の有無を明らかにする。 
 

３．研究の方法 
 交感神経から遊離されるノルアドレナリ
ンは HPLC 電気化学検出器で、心臓組織から
放出される ATP, ADP, AMP, adenosine およ
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び adenine などのプリン化合物は HPLC 蛍光
検出器で微量定量を行なった。血管および心
臓の張力変化は等尺性トランスデューサー
を介してパワーラボに記録した。実験に供す
る動物は、雄性の自然発症高血圧ラット
（SHR）や生活習慣病モデル動物（SHR. 
Cg-Leprcp/ NDmc rats）を主に使用し、対象
動物としては同週齢の Wistar Kyoto ラット
を使用した。 
 

４．研究成果 

 最初に、病態動物の交感神経における ATP・

アデノシン系の機能の変化について検討した。

その結果、自然発症高血圧ラット（SHR）や生

活習慣病モデル動物（SHR. Cg-Leprcp/ NDmc 

rats）などの病態動物の尾動脈において、神

経刺激によるノルアドレナリン遊離に対し、

ATP やアデノシンが全く抑制作用を示さない

ことを見いだし、血管交感神経終末部の ATP・

アデノシン受容体がともに機能不全を起こし

ていることを明らかにした。さらに、このよ

うな変化が血管平滑筋のアデノシン受容体で

も発現していることを見いだした。  

 そこで、SHR におけるアデノシン受容体の

変化の機序について、平滑筋弛緩反応を指標

に詳細に検討した。 その結果、 (1)尾動脈、

胸部大動脈、頸動脈において、アデノシン受

容体刺激による弛緩反応は SHR で減弱してい

ることを明らかにし次いで、(2)アデノシン受

容体刺激による血管弛緩反応の減弱は、アデ

ニル酸シクラーゼや PKA など、cAMP 経路を含

む細胞内シグナル伝達機構の機能低下ではな

いことを明らかにした。さらに(3)アデノシン

受容体と同じ細胞内シグナル経路をもつ β2

受容体の刺激による弛緩反応には変化が認め

られないことを明らかにした。 以上の結果

より、アデノシン受容体の機能不全は、平滑

筋細胞におけるアデノシン受容体自体の特異

的な機能低下によるものであることが示され

た。このような変化は神経終末部のアデノシ

ン受容体にも関連していることが推察される。 

 次に、他の神経伝達調節機構である KATP
チャネルの機能変化と病態の関係を追求す
るとともに、虚血（低酸素）状態下でのアデ
ノシン・ATP 系の保護的役割について検討し
た。 
（１）電気的神経刺激によるラット摘出尾動
脈交感神経からのノルアドレナリン遊離を
ニコランジルが抑制すること、この抑制作用
はグリベンクラミドとトルブタミドによっ
て拮抗され、平滑筋の KATP チャネル阻害薬
の PNUPNUPNUPNU-37883A では影響ないこと、さらにこ
の抑制作用は SHR や SHR.Cg-Leprcp/NDmc 
rats で著しく減弱していた事を明らかにし、
交感神経に抑制性の KATP チャネルが存在す

ること、この KATP チャネルは平滑筋の KATP
チャネルとは異なること、さらに上記病態動
物において、このような神経性 KATP チャネ
ル機能が低下していることを示唆した。 
（２）ラット心房標本において、低酸素負荷
はその心拍数および収縮力を有意に減弱さ
せた。一方、アデノシン受容体拮抗薬の
8-sulfophenyl theophylline (8SPT)前処理
は、低酸素負荷による心拍数・収縮力の減少
には影響しなかったが、酸素通気再開による
収縮力の回復を有意に促進した（図１）。 
 

 
 
図１ ラット心房における低酸素性陰性変
力作用に対するテオフィリン処置の影響 
クレブス液交換 15分後から測定を開始した。 
酸素通気中止直前の値を 100％として表示し
た。 
酸素通気中止時間は 30 分、酸素再通気 10 分
後にクレブス液を交換し、60 分後の値も測定
した。 赤線：対照標本、 青線：テオフィ
リン処置標本 
 

（３）ラット心房標本において、低酸素負荷
による大量のアデノシンの放出を観察し、こ
の放出が酸素再通気によっても減少せず、そ
の後も増加し続けることを見いだした（図
２）。このように、低酸素状態下で組織から
大量に放出されたアデノシンが細胞外で機
能している可能性が示された。酸素通気再開
による収縮力の回復に対する 8SPT の増強作
用は、このアデノシンによる心収縮抑制作用
が 8SPT で拮抗されたために起こったものと
推察された。また、このような持続的なアデ
ノシンの放出はプレコンディショニング効
果と関連している可能性が推察された。 
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図２ ラット心房からのプリン遊離に対す
る低酸素（酸素通気停止）と酸素再通気の影
響 赤線：対照 青線：テオフィリン処置 

 
図３ クレブス液中の酸素濃度に対する低
酸素（酸素通気停止）と酸素再通気の影響 
赤線：対照 青線：テオフィリン処置 
 
 
 

 
図４ 生活習慣病モデル動物の心臓交感神
経における ATP・アデノシン系機能不全 
心筋組織を低酸素状態にすることにより、大
量のアデノシンが放出され、この放出は酸素
再通気後も増加し続けた。ATP などのヌクレ
オチドの放出も観察されたが、低酸素との関
連性は認められなかった。一方、生活習慣病
モデル動物の交感神経終末部アデノシンお
よび ATP受容体の遊離抑制機能は全く観察さ
れなかった。 
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 本研究より、高血圧や生活習慣病などの病 
態下の交感神経では、ATP・アデノシンシナ
プス前受容体に加え、KATP チャネルによる抑
制性調節機能も減弱していることが示され
た。また ATP・アデノシン系の調節機構は、
酸素濃度が低酸素から正常レベルに戻る時
期（虚血再潅流状態）に、心機能の回復に対
して抑制的に影響していることが示された。
これは過剰な機能回復の低減による組織
保護に関連している可能性を示すもの
で、交感神経においても起こりうると考
えられる。しかしながら、生活習慣病モデ
ル動物の交感神経終末部 ATP およびアデノシ
ン受容体の機能は全く観察されなかったこ
とから、これらの病態下ではアデノシン系の
調節は機能していないことが示された。 
 生活習慣病の進展とともに起こる交感神
経伝達の抑制性調節機構の破綻も、この病態
におけるプレコンディショニングの破綻の
一部に関与している可能性が示唆された。 
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