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研究成果の概要（和文）：高血圧モデル動物の頸動脈小体（血液中の酸素と炭酸ガス濃度を感知
する頸動脈分岐部に存在する化学受容器）は、正常血圧動物に比べ伸張・扁平化し有意に肥大
する。頸動脈小体内の血管拡張は著明ではなく、血管周囲組織の増加が認められた。頸動脈小
体は低酸素暴露動物でも肥大するが、その場合は血管拡張が著明であり、肥大のメカニズムは
異なることが確認された。高血圧動物の化学受容細胞ではノルアドレナリン（神経伝達物質）
合成能が増強していることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：The carotid bodies, which are located at the carotid bifurcation 
and are the primary chemoreceptive organs for sensing changes in arterial blood gases, 
became significantly enlarged in spontaneously hypertensive rats (SHR). In spite of 
enlargement, there was no obvious vascular enlargement in SHR. SHR showed a significant 
increase in extracellular matrix in the carotid body. These results indicate that the 
mechanism of carotid body enlargement in SHR is different from that in hypoxic animals. 
In addition, the present studies suggest facilitated noradrenaline biosynthesis in 
chemoreceptor cells of carotid bodies in SHR. 
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１．研究開始当初の背景 

慢性低酸素暴露により呼吸および循環の
生理動態にさまざまな変化が生じることが知
られている。その変化は動脈血中酸素・二酸

化炭素濃度の特殊臓性知覚系（動脈系化学受
容器）である頸動脈小体に顕著に現れ、形態
学的および生理学的研究の成果は多数報告さ
れている。我々はこれまでに、慢性低酸素暴
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露による頸動脈小体の形態的変化を多数報告
してきた。まず頸動脈小体内の神経ペプチド
の分布の変化を報告した（Brain Res.,1998, 
Adv. Exp. Med. Biol.,2000-1,2）。さらに、
炭 酸 ガ ス 濃 度 の 異 な る 低 酸 素 状 態
（ Hypocapnic, Isocapnic, Hypercapnic 
hypoxia）に対する神経ペプチドの変化を検討
するとともに（Histol. Histopathol.,2002, 
Adv. Exp. Med. Biol.,2003, Adv. Exp. Med. 
Biol.,2006-1）、神経ペプチドのみならず、
化学受容細胞の感受性に影響を及ぼすと考え
ら れ て い る NO や カ ル シ ウ ム 結 合 蛋 白
（Calbindin D-28k）の変化を観察した（Brain 
Res.,1998, Histol. Histopathol.,2000, Adv. 
Exp. Med. Biol.,2003）。一方、低酸素暴露
のみならず、暴露解除後の経時的変化をも観
察した（Histol. Histopathol.,2003, Histol. 
Histopathol.,2004, Adv. Exp. Med. 
Biol.,2006-2）。これらの報告と同時に、上
気道粘膜内の神経マーカーの分布も低酸素暴
露によって変化することを報告してきた
(Brain Res.Bull.,1998, Histol.Histopathol, 
1999, Histochem Cell Biol.,2000, Histol. 
Histopathol.,2000）。また、頸動脈小体に加
え、本来の化学受容器である舌味蕾と喉頭味
蕾においても、慢性低酸素暴露による
Calbindin D-28kの分布の変化を報告した
（Histol. Histopathol., 2006）。これらの
所見は特殊臓性知覚系および一般臓性知覚系
に存在する神経マーカーが低酸素環境という
外界の変化に順応することを示唆しており、
我々のこれまでの研究成果は、臓性知覚機構
における“構造－機能連関”の解明、さらに
は神経の可塑性の探究に大きく寄与するもの
と思われる。 

高血圧自然発症ラット（SHR）は生後6週以
降高血圧を発症し心血管系に形態学的・生理
学的変化を生じるモデル動物である。SHRの
頸動脈小体は生後8週以降に肥大し、慢性低酸
素暴露ラットの頸動脈小体に極めて類似した
形態を示す。しかしSHRの頸動脈小体を対象
とした、神経マーカーの形態学的検討はほと
んどなされていなかった。本研究課題では、
低酸素環境下の化学受容器を対象に行って
来た様々な検討を、新たに高血圧自然発症動
物を対象として行なったものであり、様々な
角度から比較検討を加えることにより、頸動
脈小体肥大のメカニズム解明のための一助
を得ることができたと考える。 

外因性環境変化（低酸素環境下）と内因性
環境変化（高血圧）の両面から詳細な検討を
加えた本研究課題の成果は、化学受容に対す
る生体内外からの影響の解明、さらには循環
器系と呼吸器系疾患の関連性の解明に寄与
すると思われる。 
 
 

２．研究の目的 

動脈血の酸素および炭酸ガス分圧ならび
に水素イオン濃度を感受する頸動脈小体は、
慢性低酸素暴露により拡張する。頸動脈小体
は主に血管の拡張を伴い肥大し、化学受容細
胞は過形成を示す。しかしながら、前述のご
とく肥大のメカニズムは明らかではない部
分が多い。一方、高血圧動物でも頸動脈小体
が肥大すると言われているが、組織計測を行
なうなどの詳細な報告がなされるに至って
いない。本研究課題の目的は、以下に示す 4
項目に要約される。 
（１）まず、高血圧自然発症ラット(SHR)

の頸動脈小体を組織計測するとともに、チロ
シン水酸化酵素（TH）に対する抗体で免疫染
色後に三次元構築プログラムを使用し、コン
ピューター上で立体再構築した。頸動脈小体
内血管の径に関しても組織計測した（実験
１：SHR 頸動脈小体の組織計測ならびに三次
元構築）。 
（２）さらに、ペプチド性神経線維の分布を
調べ、低酸素暴露により肥大したラット頸動
脈小体の形態学的特徴と比較検討した（実験
２：SHR 頸動脈小体における各種神経ペプチ
ドの免疫組織化学的検討）。 
（３）本研究課題で使用した高血圧自然発症
ラット(SHR)は、生後６週以降に高血圧を発
症し、心臓血管系に形態学的・生理学的変化
を生じる実験モデルである。異なる病理学的
状況、外因性環境変化（低酸素環境下）と内
因性環境変化（高血圧）、における頸動脈小
体の形態学的特徴を比較することで肥大の
メカニズムの一端を解明するための手がか
りを得ようとした。さらに、臓性知覚系であ
る動脈系化学受容器・頸動脈小体に加え、体
性知覚系である舌味蕾（本来の化学受容器）
を対象にカルシウム結合タンパクの局在を
免疫組織化学的に検討し、総合的考察の一助
とした（実験３：舌味蕾におけるカルシウム
結合タンパクの免疫組織化学的検討）。 
（４）頸動脈小体に存在する化学受容細胞は
ドーパミンやノルアドレナリンを合成し、刺
激受容を抑制的に制御している。低酸素暴露
ラットでは、カテコラミン合成の律速酵素で
あるチロシン水酸化酵素（TH）やノルアドレ
ナリン合成酵素であるドーパミンβ水酸化
酵素（DBH）が増強するという報告がある。
さらに、高血圧ラットでは低酸素暴露ラット
と同様に、低酸素に対する頸動脈小体の化学
受容応答が増強することも報告されている。
従って、高血圧ラットでも低酸素暴露ラット
と同様な変化が起きている可能性が考えら
れる。そこで、高血圧症の病態モデルである
高血圧自然発症ラット（SHR）の頸動脈小体
でチロシン水酸化酵素（TH）とドーパミンβ
水酸化酵素（DBH）の発現についても検討を
加えた（実験４：頸動脈小体におけるチロシ



 

 

ン水酸化酵素 TH とドーパミンβ水酸化酵素
DBHの免疫組織化学的検討）。 

この様に、本研究科課題は高血圧症動物と
低酸素暴露動物の化学受容器の基本構築を
比較することで、呼吸・循環器系との関わり
において高地トレーニングにおける最新の
基礎データを提供することを目的として行
なわれた。 
 

 

３．研究の方法 

 上記の研究目的に対応するために、下記の
実験１から実験４を行った。 
（１）実験１：高血圧ラット(SHR)と対照ラ
ット Wistar-Kyoto strain (WKY)、 Normo- 
tensive Wistar rat (NWR)を常法に従い灌流
固定後、頸動脈小体を採取し 16μm のクリオ
スタット切片を作成した。HE 染色後、500倍
に拡大したモニター上で頸動脈小体の長径
と短径、および小体内血管の短径を組織計測
した(ARGUS 100)。頸動脈小体内血管の径に
関しても組織計測した。チロシン水酸化酵素
（TH）に対する抗体で免疫染色後に三次元構
築プログラムを用いてコンピューター上で
立体再構築し、頸動脈小体の総容積を計測し
た。 
（２）実験２：実験１で作成したクリオスタ
ット切片を PAP法にて各種神経ペプチドの免
疫染色を行なった。一次抗体には、anti-SP 
(Cambridge Res. Biochem., 1:2000)、anti- 
CGRP (Cambridge Res. Biochem., 1:1500)、
anti-NPY (Incstar, 1:1500)および anti-VIP 
(Incstar, 1:1500)を用いた。対照試験とし
て吸収試験を行なった。単位面積(104μm2)当
たりの varicosity 数を測定し(ARGUS 100)、
SHRと WKY間で比較検討した。 
（３）実験３：実験１で作成したクリオスタ
ット切片を PAP法にてカルシウム結合タンパ
クの免疫染色を行なった。一次抗体には、
anti-calbindin D-28k (Chemicon., 1:1000)
を用いた。対照試験として吸収試験を行なっ
た。陽性反応を SHRと WKY間で比較検討した。 
（４）実験４：高血圧ラット(SHR)と対照ラ
ット Wistar-Kyoto strain (WKY)、を常法に
従い灌流固定後、頸動脈小体を採取し 8μm
のクリオスタット連続切片を作成した。頸動
脈小体の形態変化を確認するため、HE染色お
よびチロシン水酸化酵素（TH）に対する抗体
（anti-TH, Chemicon., 1:1000）を用いて免
疫染色を行なった。また、頸動脈小体におけ
るドーパミンβ水酸化酵素（DBH）の発現変
化を調べるために、 DBH に対する抗体
（anti-DBH, Chemicon., 1:1000）と化学受
容細胞のマーカータンパク質であるシナプ
トフィジンに対する抗体（Frontier Sci., 
1:1000）を用いて二重免疫蛍光染色を行なっ
た。免疫染色後、画像解析ソフトを用いて化

学受容細胞における DBH免疫反応性をグレー
スケール（256 諧調：黒=0、白=255）により
数値化した。さらに、化学受容細胞内の DBH
陽性線維の分布を検討するために、画像解析
により単位面積当たりにおける DBH陽性神経
線維の割合を計測した。 
 
 
４．研究成果 
実験１から実験４の結果を要約する。 

（１）実験１：１）HE 染色像で比較すると、
SHR の頸動脈小体は頸動脈小体は内頸動脈に
沿って伸張・扁平化する傾向を示し、NWR お
よび WKY に比べ長径で約 1.3 倍(P <0.05)大
きかった（図１）。三次元構築像でより明瞭
に確認することが出来た（図２）。SHR の頸動
脈小体の総容積（0.048±0.003mm3）は WHYの
頸動脈小体の総容積（0.032±0.006mm3）に比
較して有意に増加した（P <0.05）。２）SHR
の頸動脈小体は肥大しているが、小体内には
拡張した血管の割合は低く、その割合は NWR
と WKYに比べて大きな差は認められなかった
（図３）。細胞外基質が増加する傾向を示し
た。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１. SHR、WKYおよび NWRの頸動脈小体の HE染色像.  
 
 
 
 
 

図２. SHR、WKYおよび NWRの頸動脈小体の立体構築像. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３. SHR、WKY および NWR の頸動脈小体内の血管分

布.      布 
 

（２）実験２：SHR頸動脈小体内の SP、CGRP
および NPY 線維は、血管周囲および glomus 

 

 

 



 

 

cells 間に認められ、その分布様式および密
度は NWR と WKY と同様であったが、VIP 線維
は低かった（図４）。これらの結果をもとに
頸動脈小体の肥大機序を比較してみると、低
酸素暴露ラットの頸動脈小体肥大には、VIP 
による血管拡張がその一因と推察されるが、
SHR の頸動脈小体肥大には、VIP による血管
拡張は無関係であると思われる。SHR におけ
る VIP 線維密度の減少に関しては、VIP の低
濃度投与が化学受容に対する神経活動を低
下させるという報告を考慮すると、VIP 線維
の減少は神経活動低下を抑制することにな
り、結果として頸動脈小体の化学受容への感
受性を高めることになるのであろう。すなわ
ち、SHR 頸動脈小体における肥大のメカニズ
ムはこれまでに報告されている低酸素暴露
ラットの頸動脈小体の肥大メカニズムとは
異なるものと考えられる。 

 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 

図４. SHRおよび WKYの頸動脈小体に分布するペプチ

ド性神経線維の分布. 
 

（３）実験３：Calbindin D-28k 免疫陽性反
応は、上皮内の味蕾細胞および固有層に認め
られた。SHRの味蕾における Calbindin D-28k
陽性線維は WKY に比べ多く、固有層における
Calbindin D-28k 陽性線維は WKY に比べ少な
かった（図５）。SHR では NaCl に対する感受
性が低下しているという報告がある。この点
を勘案すると、SHR の味蕾細胞における
Calbindin D-28k の増加と固有層における陽
性線維の減少は、求心性線維を介した味覚感
受性の低下により、末梢受容器レベルにおけ
る体内の電解質の恒常性維持のための適応
であろうと推察する。 

 
 
 
 
 
 
 
図５. SHR(下段)および WKYラット(上段)の舌・有郭乳

頭に認められる Calbindin D-28k免疫陽性神経線維. 

 
（４）実験４：実験 1 で確認されたように、
SHRの頸動脈小体は内頸動脈に沿って肥大し

ており、チロシン水酸化酵素（TH）の免疫反
応性は SHRと WKYの頸動脈小体において化学
受容細胞とその周囲の神経線維に認められ、
両者間には大きな差は認められなかった。一
方、ドーパミンβ水酸化酵素（DBH）の免疫
反応性に関しては、WKYでは、主に血管周囲
に陽性線維の分布が見られたが、DBH陽性の
化学受容細胞はほとんど認められなかった。
SHRでは WKY に比べ DBH陽性神経線維は減少
するが、DBH 陽性の化学受容細胞の数は」増
加した（図６）。化学受容細胞で DBHの発現
が増強することから、高血圧状態においては
低酸素環境とは無関係に化学受容細胞にお
けるノルアドレナリン合成能が増強してい
ることが示唆された。ノルアドレナリンは頸
動脈小体の興奮を抑制することが報告され、
さらに、SHR の正常酸素濃度環境における頸
動脈小体の感覚神経応答および分時換気量
は正常血圧動物と変わらないという報告を
勘案すると、正常酸素濃度環境における SHR
では、頸動脈小体の興奮はノルアドレナリン
によって抑制的に調節されている可能性が
考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
図６.SHRおよび WKYの頸動脈小体の THと DBH免疫蛍光

染色像 
 
 
 高血圧は致死的疾患の最も重要視すべき
リスクファクターであり、その治療には薬物
療法と非薬物療法がある。非薬物療法の中で、
スポーツは大きな意味を持ち、高血圧の運動
療法を考える際に、スポーツと降圧効果の関
連について考慮しなければならないが、本研
究課題の成果は、高地トレーニングとの関わ
りのみならず、広くスポーツとの関わりにお
いて、基礎データを提供し得たものと考えら
れる。 
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