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研究成果の概要（和文）：延髄部の形態を研究分担者齋藤が撮像したMRI画像を研究分担者高野がAIを取り入れ
た手法で解析するという方法での正常血圧ラットと高血圧ラットの比較を行い高血圧ラットと正常血圧ラットで
は下部脳幹の長軸が大脳皮質の長軸となす角度が異なるという知見を得た。正常血圧ラットに対する高血圧誘導
実験は分担者﨑谷の国立循環器病研究センターから産業技術総合研究所への異動により中断を余儀なくされた。
本研究の基盤となる頭部への力学的刺激による高血圧改善を示した論文を最終的に投稿し、要求されたデータの
整理と提出を経てハイインパクトな国際学術誌に成果を発表することができた。

研究成果の概要（英文）：We conducted a comparative study between normotensive and hypertensive rats 
using a method where Dr. Saito captured MRI images of the brainstem morphology, which were 
subsequently analyzed by Dr. Takano employing AI techniques. We discovered that hypertensive rats 
exhibit a different angle between the long axis of the brainstem and that of the cerebral cortex 
compared to normotensive rats. The hypertensive induction experiments on normotensive rats, led by 
Dr. Sakitani from the National Cerebral and Cardiovascular Center, were unfortunately interrupted 
due to his relocation to the National Institute of Advanced Industrial Science and Technology.
Ultimately, we submitted a paper demonstrating hypertension improvement through mechanical 
stimulation to the head, which forms the basis of our study. After organizing and submitting the 
required data, we successfully published our findings in a high-impact international academic 
journal.

研究分野：メカノバイオロジー

キーワード： メカニカルストレス　高血圧
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肢体不自由障害者、一部の高齢者など、運動したくても運動できない者にも適用可能な簡便かつ日常使用可能な
擬似運動刺激負荷装置の開発の基盤を形成することができた。極めて罹患者が多く、主要な死亡リスクファクタ
ーの一つでありながら、原因不明とされてきた本態性高血圧症の病態解明の端緒を築くことができた。これまで
不明であった「運動の本体・正体」について明確に示すことができた。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
高血圧症は、我が国及び世界における主要な死亡リスクファクターの一つで

あるにもかかわらずその病因は不明であった。 
身体運動が健康維持・増進に極めて有効であることは統計的には証明されて

いたが、その背景となる分子機序は未解明であった。 
脳の機能変容の原因として、脳自体の構築学的あるいは形態的な問題の関与

が想定されてはいなかった。 
 
 
２．研究の目的 
脳内メカニカルストレスの変容という、これまでには想定されてこなかった

病因概念を確立し、認知障害や精神・神経疾患等、脳機能低下が関連する他の疾

病の病因解明・新規治療法開発への端緒を提供すること。 
 
 
３．研究の方法 
メカノバイオロジーに立脚した本態性高血圧の病因追究という本研究の基盤

となっている、脳内間質液流動の定量的評価を行った。ラットの延髄の間質腔に

蛍光標識したハイドロゲルを導入後、24 時間にて安楽死とさせ、脳組織を摘出

後、延髄部を切り出し、多光子顕微鏡にて前額面、矢状面、水平面の 3平面で観

察した。顕微鏡画像の解析は研究分担者高野が行い、研究分担者齋藤が取得した

ラットの脳 MRI 画像と照合した。 
 
 
４．研究成果 

ラットの延髄における間質腔は同部の重心線方向に沿って配向することを明

らかにした。さらに、高野が多光子顕微鏡画像をさらに詳細に解析し、間質腔の

直径について 0.10 マイクロメートル〜0.48 マイクロメートルという推定値を

算出した。この間質腔直径の推定値を、マイクロ CTを用いた造影剤のトラッキ

ングによって求めた延髄内間質液の流動速度と合わせ、延髄の神経系細胞に加

わる流体剪断力を算出した。 

このような間質液の動態の解析に加えて、延髄部の形態を研究分担者が撮像

した MRI 画像を研究分担者高野が AI を取り入れた手法で解析するという方法

で、正常血圧ラット(WKY ラット)と高血圧ラット（SHRSP）で比較した。高血圧

ラットと正常血圧ラットでは、延髄部（正確には下部脳幹）の長軸が大脳皮質の

長軸となす角度が異なるという興味深い知見を得た。 

ラットの吻側延髄腹外側野（RVLM）へのゲル導入による RVLM 間質液流動阻害

（iScience 2020）で遺伝性高血圧ラットに対する受動的頭部上下動の血圧下降

効果が消失した。さらに、正常血圧ラットの RVLM にゲルを導入すると高血圧が

誘導された。 

これらの結果は、遺伝性高血圧ラットでは脳内メカニカルストレス、具体的に

はRVLMのアストロサイトに加わる流体剪断力の変容が生じていることを示唆す

る。さらに、言い換えれば、本態性高血圧の病因に、脳内間質液流動が阻害され



る、あるいは、脳内の細胞に対する間質液流動による流体剪断力が減じるような

物理的要因が関与している可能性を示唆する。 
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