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研究の概要 
体液の Na⁺濃度上昇による血圧上昇は、脳内の OVLT に分布する Na⁺濃度センサーNaxが感知し
たシグナルが交感神経制御中枢の活性化を誘導することで起こる。血圧上昇は肥満やストレス
等によっても起こるが、レプチンやレニン・アンジオテンシン・アルドステロン系（RAAS）
の情報が脳内のどこで受容され、Na⁺濃度上昇の情報とどこで統合されているのか明らかにする。 

研 究 分 野： ブレインサイエンス 

キ ー ワ ー ド： 高血圧、血圧上昇因子、脳室周囲器官、交感神経制御中枢 

１．研究開始当初の背景 
食塩の過剰摂取が血圧上昇を引き起こす

脳内メカニズムとして、脳内の終板脈管器官
(OVLT)のグリア細胞に体液中のNa+濃度の上
昇を感知する Naxチャンネルが分布しており、
そのシグナルが交感神経制御中枢(PVN や
RVLM)に伝達されて、交感神経を活性化し、
最終的に末梢の血管の収縮を通して血圧上
昇が起きるというメカニズムの詳細を明ら
かにすることに成功していた(図 1)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1. 食塩の過剰摂取による血圧上昇を司る脳内

メカニズム 
 

血圧は、塩分の過剰摂取だけでなく、肥満
やストレス等によっても上昇することが分
かっているが、それぞれの因子の脳内での作
用機序や情報伝達の経路は分かっていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、血圧上昇因子であるレプチン、

アンジオテンシン II、アルドステロンが、脳
内のどこで受容され、その情報がどのように
して交感神経活性化につながっているのか

を明らかにする。特に体液中の Na+濃度上昇
の情報とこれらの情報が脳内で統合される
仕組みの解明を目指す。 
 

３．研究の方法 
肥満やストレス負荷時にはレプチン、アン

ジオテンシン II (AngII)、アルドステロン等の
血中濃度が上昇する。脳は特定の領域でこれ
を感知していると考えられるが、その受容部
位は、血液-脳関門を欠く感覚性脳室周囲器官
(sCVOs; SFO(脳弓下器官 ), OVLT および
AP(最後野))であると推定している(図 2)。 

 
 
 
 
 
 

図 2. 感覚性脳室周囲器官 
 

 これらの因子を、脳室内あるいは個々の
sCVOs に注入し、血圧の変化を解析する。血
圧測定にはマウスにストレスを与えないで
継続的に測定ができるテレメトリーシステ
ムを用いる。個々の sCVOs の中で各受容体陽
性細胞を同定した後、光遺伝学や化学遺伝学、
逆行性レンチウイルスベクターを用いた回
路解析法、蛍光 Ca2+センサーによる細胞レベ
ルの神経活動解析等の最新の手法を組み合
わせて、分子、細胞、回路のレベルで情報伝
達の仕組みを明らかにする。 
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４．これまでの成果 
レプチンにより血圧上昇が生じることは

知られているが、その脳内メカニズムについ
ては不明であった。レプチン受容体(LepR)を
発現する神経細胞の局在を調べたところ、弓
状核(Arc) および sCVOs である OVLT に多く
存在していた。OVLT の LepR 陽性ニューロ
ンは Ang II 受容体(AT1a)陽性ニューロンとは
異なる細胞であり、AT1a 陽性ニューロンを取
り囲むように分布していた。一方、Arc の
LepR陽性ニューロンの一部は AT1aを発現し
ており、OVLT の LepR 陽性ニューロンとは
機能的な違いがあると推測された。 
 血圧上昇の主要な因子であるAng IIの受容
部位として sCVOs の SFO と OVLT が知られ
ている。それぞれで発現している AT1a を
Cre-loxP システムを用いてコンディショナル
ノックアウトしたところ、Ang II の脳内投与
による血圧上昇がそれぞれ半減した。さらに、
SFO と OVLT の AT1a を同時にノックアウト
したところ、Ang II の脳内投与による血圧上
昇が完全に消失した。このことから、Ang II
の昇圧作用はSFOとOVLTが並行的に担って
いるものと考えられる。また、脳内に Ang II
と Na+を同時投与すると、それぞれの昇圧作
用が相加的に現れることが分かった。このこ
とから、Ang II シグナルと Na+シグナルは異
なる神経回路で伝達された後に統合される
可能性と、同一の神経回路の活性化を増強し
合う可能性の二つが考えられる。 

血圧は体液 Na+濃度の恒常性(体液恒常性
あるいは Na 恒常性と呼ばれる)の異常によっ
て大きな影響を受ける。Na 恒常性維持には水
分／塩分の摂取と排泄が正しく制御される
ことが重要である。水分摂取の制御には、
OVLT 内の Nax のシグナルと新規の Na+濃度
センサーSLC9A4 のシグナルの二つの独立し
たシグナル伝達系が使われていることが判
明した。また SFO 内に CCK ニューロンと
GABA ニューロンの組合せからなる水分の
過剰摂取を防ぐ 2 系統のシステムがあること
を見出した。一方は体液中の Na+濃度が低下
した状態で持続的に、他方は水分を摂取した
刺激に反応して一過性に活性化されるもの
であった。 
 
５．今後の計画 
 

これまでの研究成果から、レプチンによる
血圧上昇の起点は OVLT あるいは Arc である
可能性が高い。そこで、光遺伝学を用いて、
それぞれの LepR 陽性ニューロンを活性化す
ることで、血圧上昇が人為的に誘導できるか
検討する。 
また、Ang II のシグナルが脳内で SFO およ

び OVLTで受容されることが明らかとなった
が、これらの下流は不明である。光遺伝学を
用いて SFO および OVLT の AT1a 陽性ニュー

ロンを神経路特異的に活性化することで、下
流の投射神経核を明らかにする。さらに、
OVLT や PVN において、Ang II シグナルや
Na+シグナルを伝達する神経細胞の in vivo カ
ルシウムイメージングを行うことで、Ang II
と Na+による昇圧作用がどこでどのように情
報統合されているのか明らかにする。 
さらに、レプチンの情報が Ang II シグナル

や Na+シグナルと、どこでどのように統合処
理されているのか明らかにする。今後、これ
らに加えて、アルドステロンによる血圧上昇
機構の解析を進める。 
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