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研究成果の概要（和文）：本研究は，脳卒中などの中枢神経系疾患に伴い中枢性循環調節や末梢

筋受容器反射がどのように変化するかについて高血圧に注目して検討した．健常のラットに比

べ，高血圧ラットでは中枢性および末梢性の循環調節による昇圧反応が有意に大きかった．さ

らに，健常の場合では末梢筋受容器の刺激による反射性の入力は中枢性循環調節による昇圧反

応を抑制するが，高血圧では抑制効果がみられなかった．これら調節機構の異常が高血圧をも

たらす可能性が示唆された． 
 
研究成果の概要（英文）：The present study aimed to explore the central and peripheral modulations of 
the cardiovascular response to exercise in hypertension, which is a key factor in central nervous system 
disorders. The pressor  responses  to activation of  the  central  command and peripheral muscle  reflex 
were  greater  in  spontaneously  hypertensive  rats  in  comparison  with  those  in  normotensive  rats. 
Furthermore, by stimulating the peripheral sensory afferents the pressor response to central command 
was attenuated  in normotensive but not hypertensive rats. These findings suggest that the  interactive 
relationship between central command and  the muscle  reflex  is altered  in hypertension and  thereby 
mediates, in part, the exaggerated cardiovascular response to exercise in this disease. 
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１．研究開始当初の背景 

随意運動に伴う血圧や心拍数の上昇は中
枢性と末梢性の影響が考えられ，前者は高次
脳中枢からの信号(セントラルコマンド)，後
者は末梢筋受容器反射によって調節される．

脳卒中などの中枢神経系疾患ではしばしば
高血圧を発症し，また高血圧自体は脳卒中発
症の危険因子である．高血圧のリハビリテー
ション戦略として運動療法が有効とされる
一方，安静時だけではなく随意運動時におい
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ても健常者と比べ循環応答が過常であるこ
とも知られている．そのメカニズムについて
明らかではないが，中枢性あるいは末梢性調
節の役割が変化したことが予測される． 

そこで，本研究はヒト本態性高血圧モデル
である自然発生高血圧ラット(spontaneously 
hypertensive  rat,  SHR) と 対 照 ラ ッ ト
(Wistar‐Kyoto Rat, WKY)を用いて，自発運動中
の中枢性と末梢性循環調節の異同およびそ
れらの相互作用について調べた．中枢性の循
環応答は中脳歩行誘発野 (mesencephalic 
locomotor  region; MLR)の電気刺激時，末梢性
の循環応答は末梢神経電気刺激時に観察し
た．実験結果は，中枢神経系疾患に対するリ
ハビリテーションを展開する時に，運動療法
プログラムの立案，内容に関する基準および
その科学的根拠の提示につながると考えら
れる． 
 
２．研究の目的 
本研究は SHR および WKY を用いて無麻酔

除脳下の条件で以下の目的で実験を行なっ
た． 
(1)  高血圧および血圧正常の状態において，
中枢性循環調節に違いがあるかどうかを明
らかにする． 
(2)  高血圧および血圧正常の状態において，
末梢性循環調節，とりわけ筋機械受容器反射
の違いと，中枢性循環調節との相互作用につ
いて明らかにする． 
 
３．研究の方法 
(1)  実験動物 
 13‐15週齢の雄ラット．実験プロトコル I
ではWKY 31匹，SHR 31匹，実験プロトコル
IIではWKY 17匹，SHR 16匹を用いた(基礎情
報は表 1, 2参照)．本研究は Institutional Animal 
Care and Use Committee of the University of 
Texas Southwestern Medical Center at Dallas お
よび広島大学動物実験委員会の承認を得て
実施した． 
 
(2)  実験準備と手順 
 ラットをイソフルラン麻酔下(4 %，術中は
1.5‐2.0 %)で気管切開し，人工呼吸下で総頚動
脈と頸静脈カニューレを挿入し，動脈血圧
(arterial blood pressure, ABP)の計測および試薬
の投与に用いた(図 1参照)．ニードル電極を
用いて心電図(electrocardiogram, ECG)を記録
し，心拍数(heart rate, HR)を計測した．また直
腸温を計測し，実験中は 36.5‐38  ℃に維持で
きるよう加熱パッドとランプを使用した． 
 プロトコル Iにおいて，一対のステンレス
鋼線電極  (Bioflex wire AS633; Cooner Wire)を
用いて左腎交感神経活動(renal sympathetic 
nerve activity, RSNA)を記録した．また，脛骨神
経を剖出し，神経活動を記録することでセン

図 1.  実験セットアップの模式図 
 
トラルコマンドを確認した．さらに，圧受容
器反射の影響を調べるため，一部のラット
(WKY 7匹，SHR 8匹)において圧受容器除神経
(sinoaortic baroreceptor denervation, SAD)を行
なった．プロトコル IIにおいて，坐骨神経を
剖出し，双極電極を用いて神経を電気刺激す
ることで求心性入力を行なった． 
次に，小動物用脳定位固定装置(Kopf 

Instruments)を用いて中脳上丘前縁で除脳し
た．脳浮腫を防止するために Dexamethasone 
(0.2 mg)を静注した．その後麻酔を止め，電気
刺激装置(Grass S88, Grass Instrument Co.)と双
極電極(外径 200 μm,  内頸 50 μm, FHC Inc.)を
用いてMLRを同定した．電極先端の座標は先
行研究を参考し，左右脳中心より外側 1.7‐2.0 
mm，上丘と下丘の接合部より前方 0.3‐0.8 mm，
深さ 3.5‐4.5 mmであった．MLR同定後，筋弛
緩薬(pancuronium bromide)を静注し，約 1時
間後に実験プロトコルを開始した． 
 
(3)  実験プロトコル 
 プロトコル Iにおいて，MLR電気刺激の設
定についてはパルス幅 1 ms,  周波数 60 Hz，強
度は 20, 30, 40, 50 μAを用いた．30秒間電気
刺激を行ない，その時の循環応答および神経
活動を観察した． 
 プロトコル IIにおいて，MLR電気刺激に加
え坐骨神経の電気刺激を行ない，パルス幅
0.75 ms,  周波数20 Hz,  強度は運動閾値の3, 5, 
10倍を用いた．MLR電気刺激ありとなしでそ
れぞれ 30秒間坐骨神経の電気刺激を行ない，
その時の循環応答を観察した． 
 
(4)  データ記録と解析 
 AP,  平均血圧(mean arterial blood pressure, 
MAP)，ECG, HR, RSNA,  脛骨神経活動のデータ
は A‐D変換器(Powerlab8/30, ADInstruments)を
用いてパソコンに入力し(sampling rate 1 kHz, 
脛骨神経のみ 4 kHz)，記録・保存した(LabChart, 
ADInstruments)．RSNAについて，交感神経節
後神経線維の活動を確認するため，実験終了
直前に hexamethonium bromide (60 mg kg‐1)を
静注した．基準値は電気刺激前の 30秒間の
平均値で算出し，全てのデータについて経時
的変化(1秒毎)および刺激中の最大変化を算
出した．統計処理について，対応のない t検



Number
Body weight (g) 327 ± 4 328 ± 4

Heart rate (beats min‐1) 460 ± 10 432 ± 12

Mean arterial pressure (MAP; mmHg) 76 ± 4 105 ± 6 *

Heart weight/ body weight (mg g‐1) 2.9 ± 0.1 3.2 ± 0.0 *

Heart weight/ tibial length (mg mm‐1) 24.0 ± 1.1 27.4 ± 0.4 *

Lung weight/ body weight (mg g‐1) 5.3 ± 0.3 5.8 ± 0.2

MLR stimulation motor threshold (μA) 24 ± 2 22 ± 2
Sciatic nerve stimulation motor threshold (μA) 55 ± 5 48 ± 4

Values are means± S.E.M.
WKY, Wistar‐Kyoto rats; SHR, spontaneously hypertensive rats.
*Significantly different from WKY (P <0.05).
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定，二元配置分散分析，一元配置分散分析，
post‐hoc testは逐次棄却型多重比較法を用い
た．統計的有意水準は P<0.05とし，結果は平
均値と標準誤差で示した． 
 
４．研究成果 
(1)  プロトコル I 
 実験ラットの基礎情報を表 1 に示す．SHR
はWKYよりも安静時血圧が高く，心拍数が低
く，心臓の重量が重かった．MLR刺激の運動
閾値や RSNA の信号ノイズ比は 2 群で有意な
差がみられなかった． 
 図 2に典型例と全体の平均値の結果を示す．
MLR刺激の増加に伴い，2群においてMAP, HR, 
RSNAの増加がみられた．特に，MAPと RSNA
の増加は WKY に比べ SHR では有意に増加し
た．脛骨神経活動に 2群で有意な差がみられ
なかった(図 3)．WKY と SHR でみられた違い
は SADラットにおいても同様であった． 
 
表 1  プロトコル I実験動物の基礎情報 

 

図 2. WKYと SHRにおけるMLR電気刺激時の
循環応答および腎交感神経活動の変化． 

 
 
図 3. WKYと SHRにお
ける MLR 電気刺激時
の脛骨神経活動の変
化． 
 
 

  (2)  プロトコル II 
実験ラットの基礎情報を表 2に示し，プロ

トコル Iと同様の結果であった． 
 図 4にMLRと坐骨神経の電気刺激をした場
合の典型例と全体の平均値の結果を示す．
MLR 電気刺激強度はプロトコル I と同様に
20‐50 μAに変え，また坐骨神経の電気刺激強
度を運動閾値の 3 倍に固定した結果を図 4A
に示す．MLR 刺激のみの場合はプロトコル I
と同様の結果が得られた．一方，坐骨神経の
電気刺激を同時に行なうと，MLR刺激のみの
場合と比べ昇圧反応に有意な差がなく，WKY
と SHRでは同様の結果であった(図 4A)． 
 次に，MLR電気刺激強度を 40 μAに固定し，
坐骨神経の電気刺激強度を運動閾値の 3,  5, 
10 倍に変えた場合の結果を図 4B に示す．坐
骨神経刺激のみの場合は電気刺激強度が高
くなるにつれ WKY よりも SHR での昇圧反応
が大きかった．一方，MLRの電気刺激を同時
に行なうと，2 群において昇圧反応がさらに
大きくなった．興味深いことに，坐骨神経の
電気刺激強度を上げると WKY では MLR 電気
刺激のみ(40  μA)の場合と比べ昇圧反応が有
意に減少したが，SHR では有意な変化がみら
れなかった．この抑制効果は坐骨神経の電気
刺激強度が運動閾値の 3倍の場合ではみられ
ず，5倍と 10倍の場合に顕著であった． 
 
 
表 2  プロトコル II実験動物の基礎情報 

 
 

 

 

 
 

図 4. WKYと SHRにおけるMLRと坐骨神経を
同時に電気刺激した場合の循環応答． 
 



  (3)  まとめ 
 本研究は，WKYと SHRを用いて，中枢性循
環調節(セントラルコマンド)と末梢性循環調
節(筋受容器反射)の異同ならびにその相互作
用について検討した．プロトコル I では中枢
性の循環調節を明らかにし，MLR電気刺激の
強度が同様であるにもかかわらず昇圧反応
および腎交感神経活動は WKY よりも SHR の
ほうが大きかった．この場合，筋弛緩薬を使
用しており筋収縮は起きていないため末梢
筋受容器反射の影響がないこと，また圧受容
器除神経術の有無にかかわらず同様の傾向
がみられたことから，高血圧ではセントラル
コマンドによる神経性の循環調節は亢進し
ていることが分かった．プロトコル IIでは坐
骨神経の電気刺激強度の増加に伴い WKY よ
りも SHRにおける昇圧反応が大きかったこと
から，筋受容器反射による循環調節は高血圧
では亢進していることが確認された．反射性
の昇圧反応は中枢性の循環調節の修飾を受
けて WKY と SHR では同様にいつも増加する
傾向にあるが，逆の場合は 2群間で異なって
いた．すなわち，WKYでは末梢筋受容器の刺
激による入力よって中枢性の昇圧反応は減
少した．坐骨神経の電気刺激強度が運動閾値
の 3倍の場合ではみられず，運動閾値の 5倍
と 10 倍の時にみられたことから，筋の I,  II
群求心性線維ではなく，III群求心性線維の発
火(筋機械受容器反射)による抑制効果である
ことが示唆された．一方，SHR では坐骨神経
の電気刺激によって中枢性の昇圧反応に変
化がみられなかったことから，末梢筋受容器
による求心性の入力は中枢性の昇圧反応に
影響を与えないことが示唆された． 
 本研究結果より，脳卒中などの中枢神経疾
患による高血圧では，中枢性と末梢性の循環
調節が亢進していることが分かった．また，
通常では末梢性の入力，とりわけ筋機械受容
器の刺激による反射性の入力は中枢性の昇
圧反応を抑制するが，高血圧ではみられなか
った．高血圧の中枢性と末梢性の循環調節お
よびこれらの相互作用にみられる異常は，高
血圧の状態を悪化し，また運動時の過常な昇
圧反応をもたらす可能性が示唆された．した
がって，リハビリテーションで運動トレーニ
ングを行なう時は，中枢性の循環調節機構も
考慮する必要があることが示唆された． 
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