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研究成果の概要（和文）：運動中に血圧が上昇する神経メカニズムの詳細は不明である。近年中枢性の血圧調節
機構にストレス負荷による交感神経活動の亢進やそれによる血圧上昇に神経細胞以外にグリア細胞が関与してい
るとことが知られてきた。
本研究では運動中の血圧上昇機構を解明するため、マイクログリアの活性を抑制するMinocyclineを用いて、運
動中の体内環境を模すために低酸素負荷を行った時に血圧及び呼吸のパラメータがどのように影響を受けるかを
解析した。Minocyclineの投与は低酸素負荷前の血圧を低下させたが、低酸素負荷による血圧上昇の応答には影
響を及ぼさなかった。しかし低酸素による換気増強応答が減弱することが分かった。

研究成果の概要（英文）：The details of the neural mechanism by which blood pressure increases during
 exercise are unknown. Recently, it has become known that glial cells, in　addition to neurons, are 
involved in the central blood pressure regulation　mechanism, which is the increase in sympathetic 
nerve activity due to stress and the resulting increase in blood pressure. In this study, to 
elucidate the mechanism of blood pressure elevation during exercise, we analyzed how blood pressure 
and respiratory parameters are affected during hypoxia using minocycline, which suppresses 
microglial activity.
Administration of minocycline decreased blood pressure before hypoxic loading, but did not affect 
the response to hypoxia-induced blood pressure elevation.
But it was found to attenuate the response to hypoxia-induced ventilatory augmentation.

研究分野：中枢性血圧応答
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々の結果からは、マイクログリアは中枢性血圧調節機構と中枢性呼吸調節機構とに対して異なる方向性で修飾
を行っているものと考えられた。運動に伴う血圧上昇にマイクログリアが積極的に関わっているという示唆は得
られなかったものの、中枢神経系の調節機構に確かにグリア細胞が関与しており、それぞれのパラメーターに対
して促進的、抑制的のいずれにも複雑に関与していることが判明した。このことは、中枢性の血圧・呼吸の応答
機序の解明のための道筋の一つとなったと考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 運動時には筋活動に伴い酸素需要が増大し、健常人でも体内酸素レベルが低下することは少
なくない(Nielsen 2003)。さらに呼吸リハビリテーションの対象となる COPDなどの患者では、
安静時に体内酸素レベルが低下していなくても軽い運動によって容易に低酸素状態になりうる。
また、高血圧傾向のある患者では運動により体内酸素レベルの低下を伴って血圧が上昇しやす
いことが知られており、COPD などの患者では軽い運動でも容易に低酸素になるとともに血圧
が上昇すると考えられる。リハビリテーションにおいては、患者の血圧が大きく上昇すると運動
療法を中断せざるを得なくなる。 
 中枢神経における呼吸循環調節のメカニズムについてはこれまで主にニューロンに焦点を当
てた検討が行われてきた。近年、呼吸循環機能の調節において、グリア細胞の関与が注目されて
いる。グリア細胞の一つであるアストロサイトは、酸素濃度低下を検知し、細胞外 ATPを介し
て換気量を増加させることが知られている。またマイクログリアは神経炎症への反応や神経可
塑性への関与が示されており、学習や記憶などの脳機能に重要な役割を果たしている。しかしそ
の調整メカニズムの詳細は不明であり、その解明はリハビリテーションにおける円滑な運動療
法を行う方策を確立するために必要といえる。 
 
２．研究の目的 
 本研究においてはリハビリテーションにおいて問題となりうる運動中の血圧上昇の機序につ
いてグリア細胞、特にマイクログリアの役割を明らかにすることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 運動中の血圧上昇の機序についての基礎的検討として急性低酸素負荷に対する血圧上昇応答
におけるマイクログリアの関与を検討した。 
 無麻酔非拘束の成熟雄ラットを対象とし、急性低酸素(FiO2 13%, 7%)負荷により惹起される
交感神経興奮における血圧の変化を血圧測定テレメトリーシステム(図 1,2,3)により、換気パラ
メータ(呼吸数、1 回換気量、分時換気量)の変化をホールボディプレチスモグラフィー法(図 3)
により測定した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 それらの変化がマイクログリアの活性化を抑制する Minocycline の前投与の有無によりどの
ような影響を受けるかを解析した。 
 
４．研究成果 
Minocycline の前投与は低酸素負荷前、負荷中、負荷後の血圧を有意に上昇させるものの、低
酸素負荷による血圧、脈拍数の変化には影響を及ぼさなかった。一方、呼吸調節においてミノサ
イクリンの投与は 1 回換気量を有意に増加させるものの、呼吸回数と分時換気量には影響がな
かった。一方低酸素で誘発される換気増強応答を示した分時換気量の変化量を見ると、換気増強
応答が減弱していることが分かった。 
これらの結果からは、急性低酸素負荷においてはマイクログリアの循環系への影響が小さく、
マイクログリアは安静状態での血圧上昇を緩和している可能性があることが分かった(図 4)。ま
た、安静時の換気の維持におけるマイクログリアの役割は小さいものの、急性低酸素負荷による
換気量の増強にマイクログリアが関与している可能性があると考えられた(図 5)。マイクログリ
アは定常状態における昇圧機構の抑制と、急性低酸素環境下における換気増強に強く関与して

図 1 
植え込み型テレメータ送信機 

図 2 
送信機を腹部大動脈
に留置 

図 3 
テレメーターシステムの受信
装置とプレチスモグラフィー
による呼吸パラメータの測定 



いる一方、定常状態の換気応答と低酸素環境下の循環応答への関与が低い事が示唆された。マイ
クログリアは、低酸素刺激に対する生体の呼吸循環応答において、興奮性及び抑制性の相反する
方向性に関与していると考えられた。 
 

 
図 4 低酸素負荷前、低酸素負荷中、負荷後回復期の MAP の比較 
低酸素負荷による平均血圧の上昇は認められるが、その上昇は Minocycline を投与しない 7%
の急性低酸素負荷のみで統計学的に有意であった。13%の急性低酸素負荷では低酸素負荷前か
ら負荷後の回復期まで一貫して Minocycline 投与群で統計学的に有意な平均血圧の上昇が認
められた 
 

 
図 5 ミノサイクリン投与の有無による安静時からの分時換気量の変化量(ΔVE) 
低酸素負荷では低酸素強度にΔVE の増加が認められた。ミノサイクリンの投与により、
13％,7％のいずれにおいてもΔVEが有意に抑制されることが分かった。 
 
 マイクログリアには炎症惹起性の M1 表現型と炎症抑制性の M2 表現型の 2 つの表現型が知ら
れている。M1 表現型は古典的な活性経路として大規模な炎症反応に関連することが知られてい
る。M2 活性型は、炎症の解消や組織修復を促進することが知られている。低酸素負荷はマイク
ログリアの M1/M2 表現型を変化させ、M1 表現型の活性化を促進し、M2 表現型の活性化を減弱す
ることが知られている。Minocycline は M1 マイクログリアを選択的に抑制することが知られて
いる。ミノサイクリンの投与による安静時の血圧上昇は M1/M2 マイクログリアのバランスの変
化が、一方急性低酸素による M1 マイクログリアの活性化は換気量の増強に寄与し M1 マイクロ
グリアの活性化は低酸素の強度に依存することが示唆された。マイクログリアの形態評価など
でこの仮説の裏付けを行うことが今後の課題である。 
 また、急性低酸素負荷における M1 マイクログリアの活性化抑制は血圧や心拍数の上昇にも抑
制的に働くと考えられるが、今回の検討では抑制的な作用を認めなかった。マイクログリア単独
では急性低酸素における交感神経活動のすべてを説明することは難しい可能性があり、アスト
ロサイトなどの他のグリア細胞や神経細胞との相互関係について検討をしなければならないと
考えられた。 



 以上の結果、考察から、低酸素換気における呼吸循環調節機構の興奮性応答は、マイクログリ
ア単独の作用ではないと考えられた。 
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