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研究成果の概要（和文）：運動時の循環調節に重要な運動昇圧反射は骨格筋を支配する感覚神経が重要な役割を
担っているが、その詳細なメカニズムは不明である。本研究では骨格筋を支配する感覚神経を選択的に除神経す
ることで、除神経された神経と運動時循環応答の関係を解析した。
カプサイシンの慢性全身または坐骨神経内投与によるTRPV1チャネル発現神経の脱感作／除神経は運動時の心拍
数応答を減弱させた。血圧応答は影響を受けなかった。他方、坐骨神経内IB4陽性神経の選択的除神経は運動時
の心拍・血圧応答に影響を及ぼさなかった。最後に、運動昇圧反射メカニズム解明を目指し、ラット運動時の心
筋収縮力や心拍出量計測技術を開発した。

研究成果の概要（英文）：Although a certain class of sensory nerves which innervate skeletal muscles 
are thought to plays an important role for cardiovascular adaptation during exercise, its real role 
and the precise mechanism have still unknown. Then the roles of a specific muscle afferent nerves 
for the cardiovascular response to exercise was examined by a selective chemical denervation 
technique.
Desensitization/denervation of TRPV1-expressing neurons by chronic systemic or sciatic 
nerve-specific local administration of capsaicin or a potent TRPV1 agonist attenuated tachycardic 
response during exercise, while pressor response to exercise was not affected. On the other hand, 
selective denervation of the IB4 positive nerve in the sciatic nerve did not affect tachycardic / 
pressor response during exercise.
Lastly, a new technique has been developed to measure cardiac contractility and pump function during
 exercise in rats, which will contribute to the understanding of the role of the exercise pressor 
reflex.

研究分野： Exercise Physiology

キーワード： exercise　muscle afferents　cardiac function　blood pressure　TRPV1
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血圧測定用送信機およびラットトレッドミル走行プロトコール 

１．研究開始当初の背景 
運動時には運動強度に応じて心臓・血管機能
が素早く調節される。この循環調節に重要な
メカニズムとして活動筋由来のフィードバ
ック制御である運動昇圧反射（筋機械受容器
反射と筋代謝受容器反射）が知られている。
これらの反射に関わる感覚神経として、細い
有髄神経である GroupⅢ神経が筋機械受容
器反射を、無髄神経である GroupⅣ神経が筋
代謝受容器反射の機能発現に関与している、
と考えられてきた(1-2)。運動昇圧反射の研
究は主にこれら機械刺激および化学刺激を
受容するイオンチャネルや受容体を薬理学
的に阻害し、阻害前後の運動昇圧反射（主に
血圧、心拍数、交感神経活動の変化）を比較
する事であった (3-7)。しかしながら、感覚
神経は各々が多様なイオンチャネルや受容
体を発現しているため、一つのイオンチャネ
ルまたは受容体を阻害しても、それがその神
経の興奮性を抑制させるとは限らない。事実、
近年、同一グループに分類される神経内でも
刺激への応答特性が異なる事が報告されて
おり、感覚神経の新たな機能的分類が必要で
あると考えた。 
２．研究の目的 
本研究は、運動昇圧反射に関わる可能性のあ
る特定のイオンチャネル／受容体を発現す
る感覚神経のみを神経毒を用いて選択的に
除神経することで、どのタイプの神経が運動
時の心臓・循環調節にどのように関わってい
るのかを調べる事を目的とした。運動昇圧反
射に関わる GroupIIIおよび GroupIV神経は、
その神経伝導速度と軸索の太さで分類され
ているが、これらはさらに isolectin B4 
(IB4)陽性細胞と陰性細胞に大別でき、IB4 陰
性細胞は TRPV1チャネルを発現することが報
告されているため、本研究ではこの 2分類に
焦点を当てて実験を行った。 
３．研究の方法 

① TRPV1 チャネル発現神経(IB4 陰性神経)

の機能評価実験 

【全身投与実験】 

TRPV1 チャネル発現神経は TRPV1 チャネルア

ゴニストにより脱感作（刺激に応じにくくな

る）され、高濃度のアゴニスト投与で神経細

胞死が誘導されることが報告されている。そ

こで、TRPV1 チャネル発現神経の脱感作／除

神経の影響を調べた。 

雄 Wistar ラット(n = 9, 10-14 weeks old, 

BW 250-350g, Japan SLC)にイソフルラン麻

酔下であらかじめ血圧送信機（TRM-54P、

Telemetry Research 社）を留置した。数日の

回復期間後、ラットにトレッドミル走を行わ

せ、その際の心拍数(HR)および血圧(MAP)応

答を計測した。コントロールデータ取得後、

イソフルラン麻酔下で TRPV1チャネルアゴニ

ストである Capsaicin (2 mg/kg ip)を投与し

た。麻酔から回復後、再びトレッドミル走を

行わせ、HRと MAP を計測し、その応答を比較

した。同様に、同じく TRP チャネルの非特異

的アンタゴニストであるルテニウムレッド 

(RR: 5 mg/kg ip)、強力且つ特異的なアゴニ

ストである RTX (300 µg/kg ip)、および TRPV1

チャネルの強力且つ特異的なアンタゴニス

ト で あ る IRTX (300 µg/kg ip) ま た は

SB366791 (3 mg/kg ip)の投与前後で運動時

の HR と MAP を計測し、比較した。 

 

【坐骨神経内投与実験】 

全身投与実験と同様、雄 Wistar ラットにイ

ソフルラン麻酔下であらかじめ血圧送信機

を留置した。数日の回復期間後、ラットにト

レッドミル走を行わせ、その際の心拍数(HR)

および血圧(MAP)応答を計測した。コントロ

ールデータ取得後、イソフルラン麻酔下で

TRPV1 チャネルの強力且つ特異的なアゴニス

トである RTX (200 µg/kg ip)を両側の坐骨神

経内へ微量注入し、の投与前後で運動時の HR

と MAPを計測し、比較した。 

 

② IB4陽性神経の機能評価実験 

IB4 陽性神経の除神経には、ターゲットトキ

シンである IB4-Saporin を用いた。Saporin

は極微量で細胞死を引き起こすタンパク質

性毒素であり、IB4-Saporin は IB4 陽性細胞

特異的に細胞死を引き起こす。 

【坐骨神経内投与実験】 

雄 Wistar ラットをイソフルラン麻酔し、両

側の坐骨神経を露出させた。一方の坐骨神経

束に IB4-Saporin（IT-10,フナコシ）400 µg/mL

を 5 micro L 微量注入し（除神経側）、他方

には Goat IgG-Saporin（IT-19,フナコシ）を

同じく 400 µg/mL 濃度で 5 micro L 微量注入

した（対照側）。皮膚を縫合し、鎮痛剤およ

び抗生物質を投与した。3 週間の回復期間の

後、ラットをイソフルラン麻酔し、挿管後、

人工呼吸器にて呼吸を管理した。右内頸静脈

および右総頚動脈にカテーテルを留置し、そ



1.  Effect of SB366791 or RR on HR responses to treadmill exercise 

SB366791(potent and selective 

TRPV1 channel antagonist) had 

no effect on the HR response to 

treadmill exercise.

RR (non-selective TRPV1

channel antagonist) also had no 

effect on the HR response to 

treadmill exercise.
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I-RTX (potent and selective 

TRPV1 channel antagonist) 

significantly attenuated the  later 

period of HR response to 

treadmill exercise.

Capsaicin (TRPV1 channel 

agonist)  also significantly 

attenuated the  later period of 

HR response to treadmill 

exercise.

2.  Effect of IRTX or Capsaicin on HR responses to treadmill exercise 
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れぞれ投薬用および血圧測定用とした。脳定

位固定装置にて頭部、脊椎、骨盤、および足

関節を固定した後、中脳上丘前縁で除脳した。

除脳後速やかにイソフルラン濃度を停止し

た。除脳後 30-60分の回復時間の後、それぞ

れの坐骨神経束を露出させ、それぞれの神経

束 を 最 大 上 刺 激 （ duration 0.75 ms, 

frequency 20または 40 Hz, 100V、30 s）し、

その際の HR および MAP 応答を左右で比較し

た。なお、IB4-Saporin の全身投与実験は糞

尿からの IB4-Saporinによる汚染の問題から、

行わなかった。 

③ 運動昇圧反射メカニズム解明に向けた、

無麻酔ラット心機能計測法の開発 

運動昇圧反射時の心機能を、HRだけでなく一

回拍出量や心拍出量、心筋収縮力、心室拡張

能等を計測することで、運動昇圧反射の役割

をこれまでとは異なる視点から評価するこ

とに繋がると考えた。 

一回拍出量計測のために、二型糖尿病モデル

の雄 Goto-Kakizaki ラットをイソフルラン

麻酔下で挿管後、人工呼吸器にて呼吸管理を

行った。正中で開胸し、上行大動脈へ血流計

プローブ（トランソニック社製）を留置した。 

収縮・拡張機能評価のために、雄 Wistar ラ
ットをイソフルラン麻酔下で挿管後、人工呼
吸器にて呼吸管理を行った。血圧測定用テレ
メトリー送信機（TRM-54P）の本体を腹腔内
へ留置した。左開胸後、圧センサー部分を, 
横隔膜を貫通させた後に左心室内へ刺入し、
固定した。閉胸し、鎮痛剤および抗生物質投
与後、麻酔から回復させた。 
 
４．研究成果 
１．トレッドミル走行時の HR および MAP 応
答に対する SB366791 およびルテニウムレッ
ド(RR)投与の影響 
運動による TRPV1チャネル活性化が運動昇圧
反射を引き起こすのであれば、TRPV1 チャネ
ル阻害剤の投与により運動昇圧反射が抑制
されるはずである。しかしながら SB366791
および RR のどちらも運動昇圧反射（HR およ
び MAP応答）に影響を及ぼさなかった。これ
らの結果から、運動昇圧反射は TRPV1 チャネ
ルの活性化による神経の興奮の結果もたら

された訳ではない、と推察された。 
これは先行研究の結果と一見矛盾する。先行
研究では IRTX による TRPV1 チャネルの阻害
が運動昇圧反射を抑制することを示した
(8-9)。 
 
この矛盾を説明するために、IRTX の投与実験
を行った。 
 
２．トレッドミル走行時の HR および MAP 応
答に対する IRTX および Capsaicin 投与の影
響 
運動による TRPV1チャネル活性化自体が運動
昇圧反射を引き起こす訳ではない、と考えら
れるが、運動時の TRPV1 チャネル発現神経の
興奮が運動昇圧反射に関与する可能性は残
されていた。そこで、TRPV1 チャネルの強力
且つ選択的アンタゴニストであると同時に
投与時にはアゴニスト作用を有する IRTX を
投与した。その結果、IRTX 投与はトレッドミ
ル運動時の HR応答を著しく減弱させた。 

 
IRTX も先に述べた SB366791 も共に TRPV1 チ
ャネルアンタゴニストでありながら異なる
結果が得られたことから、IRTXの効果はアン
タゴニストとしてではなくアゴニストとし
ての効果であろう、と考えた。TRPV1 チャネ
ル活性化に伴う TRPV1チャネル発現神経の脱
感作または細胞死が運動昇圧反射抑制の原
因である可能性が高い。そこで、TRPV1 チャ
ネルのアゴニストである Capsaicinを投与し
た。その結果、Capsaicin は IRTX同様、運動
昇圧反射の HR成分を有意に減弱させた。 
 
これらの結果から、運動時には TRPV1 チャネ
ルそのものではなく、TRPV1 チャネル発現神
経上に発現している何らかのイオンチャネ
ルまたは受容体が刺激された結果として
TRPV1 チャネル発現神経の興奮が起こり、運
動昇圧反射、特に HR の増加がもたらされる
ものと考えられる。 
 
３．除脳・無麻酔ラットへの脛骨神経電気刺
激または Capsaicinの下肢動脈内投与刺激に
よる運動昇圧反射に対する全身性 IRTX 投与
の影響 
上記実験結果はトレッドミル走時の HR およ
び MAP応答であるため、フィードフォワード
制御であるセントラルコマンドも運動時の
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4.  Effect of intra-sciatic RTX on HR and MAP responses to treadmill exercise 

Intra-sciatic RTX significantly decreased

the peak values of HR during treadmill

exercise. On the other hand, it had little

effects on the initial (~ 5 sec from the

onset) HR responses to treadmill exercise.

It is not likely that the attenuated HR

response by the intra-sciatic RTX was

caused by the arterial baroreflex, because

intra-sciatic RTX did not augment the

pressor response during treadmill exercise.
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3.  Effect of systemic IRTX administration on the pressor response to tibial nerve stimulation

Pressor responses to both tibial nerve stimulation
(A) and intravenous capsaicin (B) were markedly
attenuated (D) (E) by intravenous I-RTX (C). Note
that intravenous I-RTX injection evoked a
significant pressor response, suggesting that
systemic administration of I-RTX could lead to
desensitization of TRPV1-expressing neurons.
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循環調節に関与していた可能性がある。つま
り、TRPV1 チャネル発現神経の脱感作による
運動時 HR 応答の減弱がセントラルコマンド
発現に関わる神経の脱感作によるものであ
る可能性は否定できない。そこで、セントラ
ルコマンドの影響を除外するために除脳・無
麻酔標本を用い、脛骨神経の電気刺激もしく
は下肢動脈への Capsaicin投与を行うことで
興奮させる神経を下腿領域に限局し、運動昇
圧反射に対して TRPV1チャネル発現神経脱感
作の影響を調べた。 

 
その結果、まず、脛骨神経の電気刺激は MAP
を増大させたが、IRTX の静脈内投与 (50 µg)
により、その昇圧応答は著しく減弱した。注
目すべき点は、IRTXは TRPV1 チャネルアンタ
ゴニストであるのにもかかわらず投与時に
著しい昇圧応答を引き起こした点である。こ
れは IRTX が TRPV1 チャネルに対してアゴニ
スト作用を持つことを示している。また、下
肢動脈内への Capsaicin投与は MAPを増大さ
せたが、この昇圧応答は IRTX により消失し
た。このような完全な抑制効果は、IRTXによ
る TRPV1チャネルのアゴニスト効果とアンタ
ゴニスト効果の両方の結果であると考えら
れた。 
 
４．トレッドミル運動時の HR および MAP 応
答に対する RTX の坐骨神経内投与の影響 
上記実験結果はすべて TRPV1チャネルアゴニ
ストおよびアンタゴニストを全身性に投与
しており、中枢神経系への影響は否定できな
い。そこで、RTX を坐骨神経内へ限局的に注
入することで、坐骨神経に含まれる TRPV1 チ
ャネル発現神経にのみ脱感作を引き起こし
た。 

その結果、坐骨神経内 RTX投与はトレッドミ
ル運動に対する HR応答を減弱させた。一方、
MAP に対しては安静時 MAP を低下させたが、
昇圧応答に対しては影響を及ぼさなかった。
この結果から、坐骨神経内の TRPV1 チャネル
発現神経が運動時の HR 応答に関与している
可能性が示された。トレッドミル運動時には
下肢のみならず上肢や体幹の筋も活動して

いるにも関わらず、坐骨神経内の TRPV1チャ
ネル発現神経のみの脱感作（抑制）が HR 応
答を顕著に低下させたことから、運動時の運
動昇圧反射メカニズムに対して下肢骨格筋
を支配する感覚神経の役割が大きい事が示
唆された。 

 
② IB4陽性神経の機能評価実験 
坐骨神経の電気刺激に対する HR および MAP
応答が、を IB4-Saporinによる坐骨神経内 IB4
陽性神経の除神経によってどのように影響
を受けるのかを調べた。その結果、坐骨神経
内 IB4陽性神経の除神経は坐骨神経刺激に対
する MAP および HR 応答に影響を及ぼさなか
った。 
 
③ 運動昇圧反射メカニズム解明に向けた、
無麻酔ラット心機能計測法の開発 
血圧送信機のカテーテルを左心室内へ留置
することにより、無麻酔ラットの左心室圧を
連続測定可能となった。本研究で用いた血圧
計測装置（TRM54P）はカテ先マノメータータ
イプであり応答周波数が高く、従来の gel充
填タイプカテーテルでは正確に計測できな
かった心室内圧変化を正確に計測可能とな
った。したがって、左室圧収縮・拡張能の指
標である、dP/dt をより正確に算出可能とな
った。この送信機を留置したラットをトレッ
ドミル上で走らせることで、左心室圧、dP/dt 
max、dP/dt min、拡張能の指標である Tau、
そして HRの連続測定に成功した。 
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www.transonic.com

Simultaneous measurements of ventricular pressure and cardiac output 

during exercise (GK) 

Continuous beat-to-beat measurements of cardiac output can be made 

directly with the 2PSB flow probe (Transonic) positioned on the 

ascending aorta.  

留置したカテーテルの位置によっては、安静
時または運動時にカテ先が心室内壁に接触
し、アーチファクトが入ることがあった。し
たがって、データ解析の際はアーチファクト
の有無を必ず確認する必要がある。 
次に、走行速度の違いが左室内圧変化に及ぼ
す影響を解析した。収縮力の指標である
dP/dt maxおよび HRは走行速度依存的な応答
を示した。他方、拡張能の指標とされる dp/dt 
min や Tau は走行速度の違いに対する変化が
あまり大きくなかった。 

 
β 1 アドレナリン受容体遮断薬である
Atenolol 投与により、安静時および走行時の
dP/dt max が著しく減弱した。 

 
これまで、無麻酔ラットの一回拍出量や心拍
出量と血圧の同時計測は可能であったが、心
室圧と心拍出量の同時計測は試みられてい
なかった。本研究において、あらかじめ圧送
信機を留置済みの Goto-Kakizakiラットに対
して血流計測用プローブを留置することで、
一回拍出量および心拍出量の計測を試みた。 
 
 
 

本研究により、世界で初めて、安静時のみな
らず運動時の心機能を HR だけでなく、心室
内圧変化や収縮・拡張能と心臓ポンプ機能併
せて評価可能となった。今後、運動昇圧反射
が心臓に対してどのような調節を行ってい
るのかをより詳細に解析可能となった。 

 
本研究による無麻酔ラットの心室圧計測は
運動昇圧反射の研究のみならず、様々な研究
に応用可能である。ラットを 8%低酸素に急性
暴露した際の dP/dt と Tau を Wistar ラット
と Goto-Kakizaki ラットで比較した場合、
Goto-Kakizaki ラットは低酸素負荷に対して
拡張能の指標である dP/dt min と Tauの低下
が著しく、拡張障害を有することが示された。 

 
 以上の結果より、感覚神経を IB4 陽性神経
と TRPV1 チャネル発現神経（IB4 陰性神経）
とに分けて機能評価した結果、TRPV1 チャネ
ル発現神経（IB4 陰性神経）の方がより運動
昇圧反射に関与することが示唆された。また、
先行研究において、TRPV1 チャネルが運動昇
圧反射に関与していることが報告されてい
たが、その結果の解釈を検証しなおす必要性
が示された。 
これまで運動昇圧反射の本体をイオンチャ
ネルや受容体に限って研究されてきたが、そ
れぞれの神経に様々なイオンチャネルや受
容体が発現して、その組み合わせで神経機能
が制御されていることを考えると、これまで
の研究結果を踏まえつつ、新たな分類方法に
よる神経機能評価が必要であると思われる。 
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