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研究成果の概要（和文）：自律神経系は、全身に分布する求心性神経（感覚神経）が様々な生体情報を感知した
り（求心性神経）、全身の臓器を個別に調節する（遠心性神経）ことによって、複数臓器を機能的に連関させ
て、循環・呼吸・エネルギー代謝・体温調節などの生体恒常性を維持する共に、生命を維持する、重要な生体制
御機構です。しかし、計測技術の未発達のため、限られた臓器や神経種でしか自律神経の活動は明らかでありま
せん。本研究では、これまで計測困難だった迷走神経の電気活動を記録すると共に、これまで測定されたことの
ない臓器内部における迷走神経活動の記録を行いました。

研究成果の概要（英文）：Autonomic nervous system senses various biosignal by afferent (sensory) 
nerve fibers locating at whole body and regulate individual organs by efferent nerve fibers, and 
thus is one of key mechanisms that organize multiple organs functionally and maintain homeostasis 
(i.e., circulation, respiration, energy metabolism, thermoregulation) and life. However, because of 
less-developed technology for measurement of nerve activity, autonomic nerve activity is unclear 
except limited organs and nerve-types. In this study, we have recorded vagal nerve activity that has
 been known as difficult to be measured, and also did intra-organ vagal nerve activity that has 
never been measured.

研究分野： 複合領域

キーワード： 自律神経
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
ヒトの身体は、多数の臓器や細胞から構成さ
れておりますので、その臓器間の機能的な連
携や協調が適切になされてはじめて、個体と
しての機能を発揮することが可能となりま
す。自律神経系は、全身の臓器に分布する求
心性神経（感覚神経）が様々な生体情報を感
知してそれを脳に送り（求心性神経）、脳で
の情報処理を経て、全身の臓器を個別に調節
する（遠心性神経）ことによって、複数臓器
を機能的に連携・協調させて、循環・呼吸・
エネルギー代謝・体温調節などの生体恒常性
を維持する共に、生命を維持する、重要な生
体制御機構です。一方、このため、自律神経
系の異常は、多様な難治性疾患と密に関わる
とも、考えられています。 
 
ところが、自律神経の活動の記録は、多くの
場合において困難であり、これが、自律神経
系の理解する上での問題となっています。と
りわけ、迷走神経は、交感神経に比してさら
に計測が難しいと考えられており、交感神経
系よりも迷走神経系の解明が遅れている一
因となっています。 
 
小動物における末梢神経活動の記録につい
て、ひとつ目の問題点は、生きた生体におい
て、臓器特異的な神経種特異的な神経活動が
一体どのようであるかについては、一部の臓
器を除いて、記録が困難であることです。 
 
末梢神経は複数臓器を支配する求心性神経
線維や遠心性神経線維の束であるのに、従来
の神経測定技術では、神経束全体の記録か、
あるいは神経束を切断単離しての記録であ
るため、線維構成が単一な一部の神経しか記
録できない。この技術的な制限のために、一
部の臓器を除いて、臓器毎の自律神経活動に
ついては理解が不十分である。 
 
動物実験における、自律神経の電気活動の記
録は、多くの場合、ワイヤ電極という神経束
に巻きつける形の電極が使用されてきまし
た。しかしながら、神経束とは、複数種類の
神経線維の束であり、交感神経線維・副交感
神経線維・求心性神経線維が入り混じってい
ると共に、様々な臓器に分布する神経線維か
ら構成されています。このため、神経束に巻
きつける形状のワイヤ電極は、原理的に、こ
の様々な神経線維に由来する電気活動が加
算された信号を記録することになります。そ
れでも、神経束を構成する神経線維が比較的
に単一種類である場合には、電極巻きつけ部
位の中枢側（あるいは末梢側）で結紮するな
どして遠心性神経（あるいは求心性神経）の
信号を消失させることと組み合わせるなど
することによって、特定の臓器由来の特定種
類の自律神経活動を記録できますが（例.腎神
経からの腎臓交感神経活動の記録）、多くの

場合は、このような神経活動の記録が困難で
す。また、一部の研究においては、神経束で
なはく、神経束を切断単離しての単一から数
個の神経先生の記録が試みられていますが、
多数（何千本など）の神経線維のうちの数本
であり、その由来臓器や神経種を正しく見極
めるのも多くの場合には困難を伴います。以
上の問題点は、迷走神経についても該当いた
しますので、迷走神経の、臓器特異的な活動、
求心性や遠心性の個別の活動については、理
解が進んでいないのが現状です。 
 
小動物における末梢神経活動の記録につい
て、ふたつ目の問題点は、上記などの末梢神
経の電気的記録は、臓器の外で神経活動を記
録しているために、臓器の内部における神経
活動については、分かり得ないという点です。
末梢神経は、臓器の内部において、臓器内の
他細胞や環境と接しており、神経臓器インタ
ーフェイスを形成しています。求心性神経の
場合は、臓器の内部の、様々な物理的環境（メ
カノ刺激、温度等）、化学的環境（pH、イオ
ン等）、生理活性物質の環境－様々なペプチ
ド、ホルモン、サイトカイン、ＡＴＰ、分泌
小胞など－を感知していますが、臓器の内部
において実際にどのように神経がこれらの
環境・生体信号を感知し応答するのか、その
臓器の内部における実像は明らかではあり
ません。また、遠心性神経の場合は、効果器
臓器の内部の、様々な細胞に対して、神経が
実際にどのように作用しているのか、臓器や
細胞の３次元構造をふまえた神経動態の実
像も、明らかではありません。これは、自律
神経が臓器内情報を感知したり、臓器内細胞
を調節したりする機構を理解する上で、とて
も重要な点だと思われますが、この点に踏み
込むような研究は、ほとんど行われていませ
ん。迷走神経についても、このような、臓器
内部の迷走神経の動態の関する理解は、進ん
でいないような状況です。 
 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、これまでの自律神経の神経測定
技術では十分に捉えることの出来なかった、
臓器特異的でかつ求心性・遠心性線維の別の
迷走神経の電気活動や、また、臓器の内部に
おける迷走神経活動の測定を目指して、次の
研究を目的としました。 
 
①MEMS 神経マシンによる迷走神経の線維
別電気活動解析 
 
迷走神経を対象として、MEMS 技術を駆使
した世界最小レベルのピッチのタングステ
ン微小電極針アレイを神経保護チューブに
複数装填したＭＥＭＳ神経マシン（神経物理
インターフェイス）を開発する共に、これを



生きた動物の末梢迷走神経に装着し、迷走神
経束内の神経線維の個々の活動を記録する
ことを目指します。従来法では記録が困難だ
った臓器の迷走活動の記録に取り組むこと
を、研究の目的といたしました。 
 
 
②遺伝学的２光子イメージングによる迷走
神経の可視化解析 
 
迷走神経を対象として、従来の神経測定技術
ではまったく測定されて来なかった、臓器の
内部における神経線維の活動動態を記録す
ることを目指して、臓器内部の迷走神経活動
を可視化す解析する実験系の構築に取り組
むことを、研究の目的といたしました。 
 
 
 
３．研究の方法 
 
①MEMS 神経マシンによる迷走神経の線維
別電気活動解析 
 
SD ラット（体重 300-500g）を対象に、吸入
麻酔下（イソフルラン等）に、頚部皮膚を切
開し、頚部の右迷走神経を剖出し、その右あ
るいは左の迷走神経にＭＥＭＳ神経マシン
（神経物理インターファイス装置）を装着し
ました。また、右鼠径部皮膚を切開し、右大
腿動脈を剖出し、血圧測定用の細径カテーテ
ルを挿入して留置した（ヘパリン処理）。さ
らに、右大腿静脈を剖出して、薬液投与用の
細径カテーテルを挿入して留置した（ヘパリ
ン処理）。その後、切開部分を縫合し、麻酔
から覚醒させました。数日後、覚醒下におい
て、頚部迷走神経活動と血圧、心拍数を測定
しました。さらに、大腿静脈から昇圧剤（フ
ェニレフリン）と降圧剤（ニトロプルシド）
を投与して、血圧変化に対する心臓支配の遠
心性迷走神経活動の応答を測定しました。 
 
また、別ラットを対象に、吸入麻酔下（ハロ
セン等）に、心窩部皮膚と筋を切開し、横隔
膜貫通部の左右迷走神経を剖出し、ＭＥＭＳ
神経マシン（神経物理インターファイス装
置）を装着しました。また、胃に注入用カテ
ーテルを挿入しました。胃内圧変化に対する、
胃に分布する求心性迷走神経活動の応答を
測定しました。 
 
②遺伝学的２光子イメージングによる迷走
神経の可視化解析 
 
迷走神経特異的に遺伝子操作できるドライ
バーラット、および、Ca 濃度依存性に緑蛍
光を発する Ca プローブタンパク（GCaMP3
等）を遺伝子発現させるレポーターラットの
２種を、を独自に開発しました。これら２種
ラットを交配して、迷走神経特異的に Ca プ

ローブタンパクが発現するような２重トラ
ンスジェニックラットを作成しました。この
動物を対象として（体重 300-500g）、吸入麻
酔下（イソフルラン等）に適切に皮膚や筋を
切開して、観察対象臓器（膵臓など）を、２
光子顕微鏡（オリンパス）の対物レンズ下に
動物を設置して、対象臓器の内部における迷
走神経Ｃａ活動を可視化するイメージング
実験を行いました。 
 
 
 
４．研究成果 
 
①MEMS 神経マシンによる迷走神経の線維
別電気活動解析 
 
記録した頚部迷走神経の特徴や応答から、頚
部迷走神経の活動の多くは、支配臓器の情報
を脳に伝達する求心性神経の活動であるよ
うに、推察されました。活動のごく一部（１
～数％）に、心拍に同期する特徴のある神経
活動が観察され、これは、心臓に分布する遠
心性の迷走神経活動であると推察されまし
た。この心拍への同期は、心拍および心拍出
－動脈圧変化（拡張期から収縮期血圧への連
続的な動脈圧変化）－圧受容器における当該
圧変化の感知－脳の情報処理－迷走神経活
動の増加、という仕組みによって起こったと
思われました。また一方、昇圧剤（フェニレ
フリン）を投与したところ、この心臓に分布
する遠心性の迷走神経活動は直ちに増加し、
さらに、降圧剤（ニトロプルシド）の投与に
よって神経活動は低下しました。この神経応
答からも、この神経活動は、心臓に分布する
遠心性の迷走神経活動であると推察されま
した。 
 
心臓に分布する迷走神経活動は、循環器疾患
（心不全など）の病態においては、神経活動
が抑制されると推測され、迷走神経の刺激が
この病態を改善する治療効果をもたらした
という動物実験の報告があります。ところが、
心臓に分布する迷走神経活動を実際に記録
したという報告は殆どなく、神経活動やその
病態における変化についての理解は不十分
だと言えます。本研究の成果は、循環器疾患
における迷走神経の変化を理解したり、その
治療の開発につながる可能性があります。 
 
また、胃に分布する求心性迷走神経活動の、
胃の内圧変化に対する応答を記録しました。
神経活動は、胃の内圧が閾値を超える前はわ
ずかに増加しただけでしたが、閾値を超えた
後では相対的に大きく一次線形性に増加し
ました。ここで測定した、胃に分布する求心
性迷走神経活動は、肥満動物では神経の活動
や応答性が減弱するとも推測されています。
本研究成果は、このような肥満などエネルギ
ー代謝疾患の病態の理解にもつながる成果



だと思われます。 
 
 
②遺伝学的２光子イメージングによる迷走
神経の可視化解析 
 
膵臓に分布する迷走神経Ｃａ活動を、麻酔下
の生きたラットにおいて、膵臓の内部におい
て、２光子イメージングで可視化しました。
この神経活動は、糖尿病モデルラットでは、
やや、減弱する傾向を示しました。この結果
は、糖尿病では、膵臓支配の迷走神経活動の
抑制が、病態生理に関与している可能性を示
唆いたします。これは、今後、糖尿病におけ
る迷走神経の異常をさらに理解したり、それ
に介入する治療の開発につながる可能性の
ある成果です。 
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