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研究成果の概要（和文）：高血圧発症前の4か月齢高血圧自然発症ラット(SHR)の延髄細動脈は、低酸素に対して特異的
に異常応答(血管収縮)を示すことを、放射光微小血管造影法を用いて見出した。腎臓と腰部の交感神経活動(SNA)を無
麻酔下SHRで1か月記録したところ、体血圧上昇過程でこれらのSNAは増大しなかった。慢性間歇的低酸素ラットでは、
体血圧上昇に比例してこれらのSNAは増大した。しかし、肺SNA増大に肺動脈圧上昇を伴わず、脳室内β1遮断薬投与に
よるSNA抑制で低酸素の直接的肺循環昇圧効果が得られたことから、SNA増大は肺循環降圧効果を有すると考えられた。
以上の結果は、血圧調節における延髄の虚血環境の重要性を示唆する。

研究成果の概要（英文）：We applied synchrotron radiation microangiography to young (4-week-old) 
spontaneously hypertensive rat (SHR) whose blood pressure is usually normal and found that arterioles in 
the medulla oblongata show abnormal responses (vasoconstriction) specifically with acute hypoxic 
exposure. In the unanesthetized young SHR, we measured renal and lumbar sympathetic nerve activity (SNA) 
for a month and found no significant SNA increase despite progressive rise in systemic blood pressure. In 
the chronic intermittent hypoxic rat, the SNA increased in proportion to blood pressure rise, but 
pulmonary SNA increase is not accompanied by pulmonary pressor response during acute hypoxic exposure. 
The inhibition of SNA increase with central β1 receptor blockade disclosed the hypoxic pulmonary pressor 
response, suggesting the SNA increase attenuates the hypoxic pulmonary response. These data suggest an 
important role of the ischemic state of the cardiovascular center for controlling SNA and blood pressure.

研究分野： 循環生理学
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１．研究開始当初の背景 
近年、高血圧の誘引とされる交感神経活動

の増大の原因として、心臓血管中枢のレニン
－アンジオテンシン－アルドステロン系
(RAAS)の活性化や一酸化窒素(NO)の低下な
どが示唆されている。他方申請者らは、
SPring-8 放射光微小血管造影法を用い、高血
圧に至っていない4週齢の自然発症高血圧ラ
ット(SHR)において、延髄心臓血管中枢の微
小循環の低酸素応答が、WKY(対照)の応答と
比較して、まったく逆の収縮応答であること
を新たに見出した。低酸素状態での血管収縮
は、血管内皮の NO 産生低下やβ2アドレナリ
ン受容体活性低下を示唆し、心臓血管中枢の
虚血を増悪すると予測される。 
 
２．研究の目的 
本研究では、高血圧発症過程において、心

臓血管中枢の微小循環異常は血圧上昇以前
からあり、この異常は心臓血管中枢の自律神
経調節機構の変調のトリガーとなり得ると
いう仮説の基に、高血圧発生前後における心
臓血管中枢微小循環の機能的変化と、血圧並
びに交感神経活動の変化との関係を、高血圧
モデルラットを用いて調べることを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
実験には高血圧発症前の 4 週齢 SHR、Dahl

食塩感受性ラット(Dahl-S)、2-kidney、
one-clip（2K1C）ラット、睡眠時無呼吸症候
群モデルラット（間歇的低酸素＋高炭酸ガス
を 8 時間/日で 1 ヶ月間負荷する）、並びに
各々の対照ラットを用いた。無麻酔・自由行
動下で、腎臓および腰部交感神経活動の計測
および血圧測定を同時に行い、これらパラメ
ータの高血圧発症過程での変化を調べた。麻
酔下で、心臓血管中枢（延髄領域）の放射光
微小血管造影（椎骨動脈造影）を SPring-8
で行い、心臓血管中枢の微小循環応答を調べ
た。 
 
４．研究成果 
麻酔下ラットに微小血管造影法を応用し

て椎骨動脈造影による延髄微小循環の可視
化を行い、高血圧を発症する前の生後 4か月
のSHRと対照ラットで微小循環応答を比較し
た。10% O2の吸入に対して、延髄細動脈は、
対照では拡張したが、SHR では収縮した。ア
ンジオテンシン-II 及びノルアドレナリンの
静脈内投与に対して、いずれのラットの延髄
細動脈も同程度に収縮した。一酸化窒素合成
酵素阻害薬（L-NAME）に対して、やはり同程
度に収縮した。以上より、高血圧発症前の SHR
の延髄細動脈は、昇圧因子（アンジオテンシ
ン-II、ノルアドレナリン）や内因性一酸化
窒素に対する異常応答はなく、低酸素に対し
て特異的に異常応答を示すことが示唆され
た。 
 高血圧発症モデルラットの腎臓および腰

部交感神経活動並びに体血圧を無麻酔、自由
行動下で 1か月記録することで、高血圧発生
過程において血圧上昇と交感神経活動が比
例関係にあるかを調べた。その結果、SHR、
Dahl-S ラットおよび 2K1C ラットでは、体血
圧上昇過程で腎臓および腰部交感神経活動
は有意に変化しないことが判明した。そこで、
別の高血圧発症モデルとして、睡眠時無呼吸
症候群モデルラットを調べた。その結果、体
血圧上昇に並行して腎臓および腰部交感神
経活動が増大することが分かった。このラッ
トでは、肺交感神経活動も亢進したが、肺循
環の昇圧はともなわなかった。また、急性低
酸素（10% O2）負荷時、正常ラットに比較し
て、肺交感神経活動の著明な亢進と極めて弱
い肺血管収縮応答が生じた（微小血管造影法
で確認）。正常ラットでは急性低酸素で顕著
な肺血管収縮応答が起こることを考慮する
と、このラットでの肺交感神経活動亢進は肺
循環に対して降圧効果を有するか、少なくと
も昇圧効果はないものと考えられた。そこで、
脳室内へβ1 アドレナリン受容体遮断薬（メ
トプロロール）を急性投与し、交感神経活動
を抑制した。その結果、正常ラットと同等の
急性低酸素に対する肺血管収縮応答が得ら
れたことから、睡眠時無呼吸症候群モデルラ
ットの交感神経活動増大は、肺循環に対して
降圧効果を有することが示唆された。 
以上から、高血圧発症に交感神経活動の増

大がどの程度重要かは不明であるが、血圧調
節における延髄の虚血環境の重要性が示唆
された。また、間歇的低酸素時の交感神経活
動増大の血圧に対する効果は、体循環と肺循
環で異なる可能性が示唆された。 
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