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研究成果の概要（和文）：ストレス応答の重要な脳部位の一つである視床下部室傍核の興奮性ア

ミノ酸 NMDA 刺激によるプロスタノイド、特にトロンボキサン A2 産生が副腎髄質からのカ

テコールアミン分泌に関与することを薬理学的に解析した。室傍核の NMDA 刺激による室傍

核のノルアドレナリン遊離および血中カテコールアミン（ノルアドレナリンおよびアドレナリ

ン）増加が、当該部位に局所投与したトロンボキサン受容体遮断薬によって抑制された。以上

の成績から、室傍核に投射するノルアドレナリン神経系およびα１アドレノセプターの副腎髄

質からのカテコールアミン分泌における重要な役割が示唆された。 
 

研究成果の概要（英文）：N-methyl-D-aspartate (NMDA) has been implicated in the regulation of 
several autonomic responses in the brain. The present study determined whether activation of 
α1-adrenoceptors is involved in the centrally administered NMDA-induced adrenomedullary 
catecholamine outflow, using urethane-anesthetized rats. Perfusion of the hypothalamic 
paraventricular nucleus with NMDA (0.3 and 1.0 mM) dose-dependently elevated both 
noradrenaline levels in the hypothalamic paraventricular nucleus and plasma catecholamine levels. 
These responses were abolished by co-administration of dizocilpine malate (MK-801, 0.1 mM), a 
selective non-competitive antagonist of the NMDA receptor and by co-administration of (+)-S-145 
(2.5 mM), a selective competitive antagonist of the thromboxane A2 receptor. These results suggest 
that activation of central α1-adrenoceptors is involved in the centrally administered 
NMDA-induced activation of adrenomedullary catecholamine outflow in rats. Furthermore, 
signaling cascades downstream of the α1-adrenoceptor in the hypothalamic paraventricular nucleus 
may play an important role in the process. 
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１．研究開始当初の背景 
（１） 外界からの撹乱要因によって引き起
こされるストレス反応の異常あるいは破綻
が、うつ病・不安障害・自律神経機能障害を
はじめとするストレス関連疾患の発症に関
与すると推測されている。ストレス情報は脳
幹部ノルアドレナリン(NA)神経系を介して
ストレス反応の制御中枢の一つである室傍
核に入力し、NA 遊離亢進を引き起すことが
報告されている。従って、遊離亢進した NA
が、室傍核に局在するアドレノセプター活性
化を介して中枢性に副腎髄質系を賦活する
と予想されるが、その詳細な機序は明らかで
はない。一方、我々は、麻酔下のラットで脳
マイクロダイアリシス法を用い室傍核に局
所投与した NMDA（グルタミン酸受容体刺
激薬）が室傍核で TxA2 を産生し、中枢性に
副腎髄質系を賦活することを見いだしてい
るが、TxA2がオータコイドとして作用する脳
内神経系はいまだ明らかではない。最近、
我々は室傍核に局所投与した NMDA が室傍
核の NA 遊離および血中カテコールアミンを
増加させ、これらの反応が TxA2 受容体遮断
薬の室傍核への局所前投与によって抑制さ
れることを見いだした。興味深いことにα１

アドレノセプター賦活により活性化するホ
スホリパーゼ C（PLC）が生成するジアシル
グリセロール（DG）は、DG リパーゼおよび
モノアシルグリセロール（MG）リパーゼの
作用によってさらにアラキドン酸(AA)を産
生しうる。（２）これらの知見に基づいて、
以下の仮説を考案した。すなわち室傍核に存
在する NMDA 受容体が賦活化されると、NA
神経終末からのノルアドレナリン遊離が亢
進する。遊離亢進した NA は室傍核に局在す
るα １ アドレノセプターを賦活化し、
PLC-DG lipase-MG lipase 経路によりアラ
キドン酸を生成する。生成されたアラキドン
酸から、さらにシクロオキシゲナーゼおよび
TxA2合成酵素の作用によってTxA2が産生さ
れる。産生された TxA2 はオータコイドとし
て NA 神経終末の TxA2受容体を介して作用
し、副腎髄質からのアドレナリンおよびノル
アドレナリン分泌に促進的に関与するとい
う一連のシグナル伝達経路を想定した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、室傍核における NMDA 刺激に
焦点を絞り、以下の実験を行うことによって
上記仮説の妥当性を検証する。 
(１) 脳マイクロダイアリシス 法を用いて、
麻酔下のラットで室傍核へ局所投与した
NMDA の室傍核におけるノルアドレナリン
遊離あるいは TxA2 産生および血中カテコー
ルアミンに及ぼす影響を、薬理学的に解析し、
NMDA 受容体刺激による中枢性副腎髄質系
賦活機構に、α１アドレノセプター賦活およ

びその下流にあるシグナル伝達系を介して
産生される TxA2 が促進的に関与するか否か
を明らかにする。 
(２)室傍核における NA 神経系、α１アドレノ
セプターおよび TxA2(TxA2受容体)の関係を免
疫組織化学法により、仮説の妥当性を形態学
的に検証する。 
 
３．研究の方法 
（１） 
(A)に実験方法のアウトラインを示す。ウレ

タン麻酔したウイスター系雄性ラットを脳

定位に固定し、室傍核にダイアリシスプロー

ブを挿入する。NMDAあるいは種々の遮断薬・

阻害薬はダイアリシスプローブに直接投与

するか反対側の側脳室へ投与する。潅流液中

の TxA2 は ELISAで、ノルアドレナリンは

HPLC-ECDで測定する。大腿動脈に留置したカ

ニューレから経時的に採血した血中のカテ

コールアミンはアルミナ抽出後、HPLC-ECDで

測定する。（B）に1 mM NMDAを室傍核に投与

した予備実験成績を示す。 

（２） 

（C）に受容体遮断薬・酵素阻害薬（①〜
⑧）を用いる薬理学的解析のアウトラインを
示す。以下の実験には 1 mM NMDA を投与
した。この条件下で、① NMDA 受容体遮断
薬 （MK-801 or AP-5） ② α１受容体遮断
薬  （prazosin or heat）③  PLC 阻害薬 
(U-73122 or U-73343)④ DG lipase 阻害薬
(RHC-80267) ⑤  MG lipase 疎 外 薬
(URB602)⑥  COX 阻害薬  (インドメタシ
ン)⑦ TxA2 合成酵素阻害薬 (フレグレレ
イト) ⑧TxA2 受容体遮断薬(S-145) 投与し、
①〜⑧の前処置が NMDA による室傍核の
NA 遊離あるいは TxA2 産生および血中カテ
コールアミン増加に及ぼす影響を検討し、上
記仮説の妥当性を検証する。 
（C） 
 
４．研究成果 



 

 

（１）ウレタン麻酔したラットの脳室内に投
与した NMDA による血中カテコールアミン増
加が、選択的アドレナリンα１受容体遮断薬
（HEAT）、PLC 阻害薬 (U-46619)、DG リパー
ゼ阻害薬 (RHC-80267)、MG リパーゼ阻害薬 
(URB602)の脳室内前処置によっていずれも
抑制ないし消失した。しかし、β受容体遮断
薬(sotalol)は無効であった。 
 
①アドレナリン作動薬の影響 
 

 
 

 
 
②PLC 阻害薬の影響 
 
 
 

 
 

 
 
 

 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
③ DGリパーゼ阻害薬の影響 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
④ MGリパーゼ阻害薬の影響 
 
 
 

 
 

 

 
 

 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2)視床下部室傍核にダイアリシスプロ
ーブ介して投与した 1 mM NMDA による室
傍核のノルアドレナリン（NA）遊離増加



 

 

および血中カテコールアミン (ノルアド
レナリンおよびアドレナリン )増加がト
ロンボキサン A2受容体遮断薬(s-145)に
よって消失した。 
 

 
 

 
 

 
 
 
 
 
 

 
 

 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
[2]αアドレノセプター刺激薬フェニレ
フリン（0.3, 1 mM）あるいは PLC 刺激
薬 m3M3FBS(0.1 mM)の室傍核への直接投
与は、室傍核ノルアドレナリン（NA）遊
離および血中カテコールアミンのいず
れ も 増 加 さ せ た が 、 0.1 mM 
o3M3FBS(m3M3FBS の不活性体 )投与は影
響しなかった(投稿準備中)。(2)さらに拘
束ストレス負荷ラットの形態学的解析から、
脊髄中間外側核（IML）に注入した逆行性色
素（Fluoro Gold）で標識される PVN ニュー
ロンにおいて、（a）拘束ストレスが COX1、
COX2、iNOS の発現を増加させること、(b)COX1、
COX2、iNOS阻害薬の腹腔内投与が拘束ストレ
スによる Fos発現を減弱させることを証明し
た（Neuroscience,170,773-781, 2010）。[2]
拘束ストレス負荷したラットの血中カテコ
ールアミン増加が、（a）PPAR gamma agonist 
(rosiglitazone, PGJ2) の腹腔内投与により
抑制され、逆に、PPAR gamma antagonist 
(GW9662) の腹腔内投与によってさらに増強
されること、(b)拘束ストレスが経時的に
PPAR gammaの核内移行を引き起こすことを報
告した（Neuro 2010, 神戸）。麻酔ラットお
よび覚醒ラットの実験から得られた成績は、
うつ病・不安障害・自律神経機能障害などス

トレスに起因する様々な病態の発症機序の
解明に新たな視点を提供しうるという点で
意義があり、新たな治療薬開発のための
標的を考案する上で重要性が高いと考
えられる。   
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