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研究成果の概要： 
近交系マウスを用いて，頚動脈小体の形態学的な遺伝的個体差の存在が明らかになった。さら

に，頚動脈小体を構成する glomus 細胞における neuronal nicotinic acetylcholine receptors
の発現様式における遺伝的個体差を明らかにし，glomus 細胞の低酸素性化学伝達の遺伝

学的個体差の存在が明らかとなった。これらのことが，低酸素性呼吸応答の遺伝学的個体

差の要因になっていると推測した。 
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１．研究開始当初の背景 
 

低酸素性呼吸制御には個人差が存在し，その

要因として環境因子と遺伝因子の存在が示

唆されており，特に遺伝的要因は乳児突然死

症候群，潜在的な睡眠時無呼吸症候群，麻酔

後の遷延性無呼吸などの低酸素性呼吸応答

の脆弱，欠如に関与していることが報告され

ている。低酸素性呼吸応答の遺伝的個体差に

ついては，その存在を証明する多くの報告が

ある。臨床上の報告としては，Kobayashiら

が行った双生児を対象とした研究において，

一卵性双生児では双生児間の低酸素性呼吸

応答は酷似するが，二卵性双生児では異なる

ことが立証されている。また，動物実験にお

いては，Tankersleyらが行った8種類の近交

系マウスに対する低酸素負荷試験において，

個々の種類のマウス間に明らかな低酸素性

呼吸応答の差が認められ，遺伝的背景の存在

を証明している。また，Tankersleyらは彼ら

の結果から，頚動脈小体の個体差が低酸素性

呼吸応答の個体差に強く関与していること



を示唆している。そのため，頚動脈小体の形

態的・機能的個体差について調べることは低

酸素性呼吸応答の個体差の原因解明に重要

であり，またその遺伝的要因について調べる

ことは，様々な低酸素性呼吸応答が低下する

疾患の病因解明に不可欠な課題となってい

る。さらに，頚動脈小体を構成するglomus

細胞の特徴について把握して，遺伝学的差異

について調べることが重要である。 
 
２．研究の目的 
 
Glomus 細胞は末梢の化学受容器，特に酸素感
知器として低酸素性呼吸応答に重要な役割
をしている。そのため，低酸素性呼吸応答お
よび頚動脈小体の個体差を解明するために
は，Glomus 細胞の機能学的個体差について調
べる必要がある。Glomus 細胞の情報伝達物質
にはアセチルコリン，カテコラミン，サブス
タンス Pなどあり，このうちアセチルコリン
を情報伝達物質としたコリン作動系は
Glomus 細胞の化学受容伝達に重要である。こ
のコリン作動系の特徴を把握することは，
Glomus 細胞の機能を評価するために必要不
可欠である。本研究の目的は，近交系マウス
である DBA/2J（低酸素性呼吸応答が優れてい
る）と A/J マウス（低酸素性呼吸応答が劣っ
ている）における Glomus 細胞のコリン作動
系における個体差について，その形態，機能，
各種受容体の発現等の違いについて調べる
ことである。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 対象： 
近交系マウスのう最も低酸素性呼吸応答の
優れている DBA/2J と低酸素性呼吸応答の最
も劣っている A/J を使用した。 
 
(2) 形態学的検討： 
頚動脈小体のトルイジン・ブルー染色標本を
作製し，各種マウスの各時の頚動脈小体の形
態学的特長を調べた。具体的には，1) 頚動脈
小体の外観(形状)，2) Glomeuriの形成，3) 頚
動脈小体内や周囲の血管・神経の走行，4) 
Glomus細胞の発達，5）頚動脈小体の容積等に
ついて検討した，DBA/2JとA/Jの個体差につい
て調べした。また，タイロシン・ハイドロキ
シラーゼ（TH）染色を用いて，各，各種マウ
スの各時の頚動脈小体における正常に機能し
ているGlomus細胞の割合についても調べ，両
マウスの個体差について調べた。 
 
(3) 電気生理学的検討： 
マウスから摘出した頚動脈小体の急性標本を
用いてホールセル・パッチクランプ記録を行
い，glomus細胞の膜電位記録を行った。そし

て，以下の項目についDBA/2JとA/Jについて比
較検討した。 
① 化学受容伝達に重要であると考えられて

いるKチャネル活性の特徴。 
② Kチャネル活性におよぼす低酸素の影響。 
③ 低酸素性化学伝達応答に重要な役割をし

ているコリン作動系の特徴。 
 

(4) 分子生物学的検討： 
マウスの頚動脈小体から単体の glomus 細
胞を抽出，single cell RT-PCR を行い，
glomus 細胞に発現している neuronal 
nicotinic acetylcholine receptors 
(nAChRs) のサブユニットについて調べ， 
DBA/2JとA/Jのコリン作動系の差異につい
て検討した。 
 
４．研究成果 
（1）形態学的検討： 
低酸素性呼吸応答の鈍い A/J では，頚動脈小
体の大きさが DBA/2Jに比べて小さく，DBA/2J
の 3 分の 1程度しかなかった(図 1)。 
 
図 1：頚動脈小体の大きさの個体差 
 

 
また，DBA/2J でみられたような典型的な頚動
脈小体の形態構造（正常な glomus 細胞がよ
く発達し，多数の glomerulus（glomus 細胞
の集合体が存在した）の形成が， A/J の頚動
脈小体では認められず，血管や神経が複雑に
頚動脈小体に入り込み，形も不整で周囲組織
との境界も不鮮明であり，正常な glomus 細
胞の発達も悪く，glomerulus の形成もほとん
ど認められなかった（図 2）。 
 
図 2: glomus 細胞の形態の個体差 



そしてこの voltage-gated K+ current は低
酸素負荷（酸素濃度 10％）や ACｈの暴露に
より可逆的に抑制された。DBA/2J 系および
A/J 系マウスの voltage-gated K+ current の
特徴について比較検討したところ，以下のこ
とが判明した。1) voltage-gated K+ current
の大きさに差は認められなかった(図 6)，2)
低酸素負荷により反応を示す glomus 細胞の
割合は A/J 系マウスと比較して DBA/2J 系マ
ウスで有意に多かった（図 7），3) ACh に反
応を示す glomus 細胞の割合は A/J 系マウス
と比較して DBA/2J 系マウスで有意に多かっ
た（図 8）。 

そして，TH染色によって評価した機能的
glomus 細胞の発現率は A/J では DBA/2J と比
較して有意に少ない傾向を示した（図 3）。 
 
図 3：頚動脈小体における TH 染色細胞の比
率の個体差 
 

 
図 6：voltage-gated K+ current と低酸素の
影響 
 

 
 (2) 電気生理学的検討：  
マウスの glomus 細胞で観察される
voltage-gated K+ current は，非特異的な 

図 7：低酸素に反応する glomus 細胞の割合 
 

Ｋ+チャネル拮抗薬である 4-Aminopyridine
で強く抑制され（図 4），Ca2+活性型高コンダ
クタンスＫ+チャネル拮抗薬である
iberiotoxin でも強く抑制され（図 5），さら
にこの両者の併用により完全に抑制された。
これらのことは，マウスの glomus 細胞にお
ける voltage-gated K+ current の成分は A型
Ｋ+チャネルおよび Ca2+活性型高コンダクタ
ンスＫ+チャネルより構成され，その大部分が
A 型Ｋ+チャネルであることを示唆している。 
 
図 4：マウスの glomus 細胞で観察される
voltage-gated K+ current への 
4-Aminopyridine の影響 

 
 
図 8：アセチルコリンに反応する glomus 細
胞の割合 
 

 
図 5：マウスの glomus 細胞で観察される
voltage-gated K+ current への iberiotoxin
の影響 
 

 
 
 (3) 分子生物学的検討： 
A/J と DBA/2J の glomus 細胞において，多く
の oxygen-sensitive K channel のサブユニ
ットの発現が確認された。しかし，A/J の 
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