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研究成果の概要（和文）：　高血圧の進展・維持に交感神経系の活性化と慢性炎症・免疫系の変化について以下
の点を明らかにした。循環中枢である脳内視床下部や脳幹部での炎症性変化が交感神経活性化やバゾプレッシン
分泌に関与していることを見いだし、特に脳血管周囲のマクロファージが炎症性サイトカインを通じて高血圧の
進展に重要な役割を果たしていることを明らかにした。さらに、腎除神経が脳内酸化ストレスを減少し、全身の
交感神経抑制作用を有することも見いだした。

研究成果の概要（英文）：   The present study determined whether activation of the sympathetic 
nervous system and chronic inflammation/altered immunity in the development and maintenance of 
hypertension. We found that changes in the hypothalamus and the brainstem in the brain as the 
cardiovascular center were responsible for sympathetic activation and vasopressin release. In 
particular, perivascular macrophages would play an important role in the development of hypertension
 through circulating inflammatory cytokine. We also found that renal denervation reduced the brain 
oxidative stress thereby inhibiting enhanced systemic sympathetic activity.

研究分野：循環器内科学

キーワード： 高血圧　脳　交感神経系　レニン・アンジオテンシン系　炎症　免疫系
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究の成績は高血圧の進展・維持における交感神経系の活性化と慢性炎症性・免疫系の変化が深く関わって
いることを提示した。その機序として、血圧調節の中枢である脳内視床下部や脳幹部に循環血液中で増加してい
る炎症細胞やサイトカインが脳内へ情報を伝える際に脳血管周囲マクロファージが重要な役割を担っていること
を見いだした。また、臨床的に開発が進んでいる腎除神経の機序的な側面も明らかにした。いまだ克服されてい
ない高血圧診断・治療における新たな展開につながることが期待される。

※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、研究者個人に帰属されます。



１．研究開始当初の背景 
 高血圧の病態における慢性炎症の関与が注目されている。高血圧では遺伝的素因・食塩過剰摂
取・肥満・ストレスをトリガーとして脳内の炎症が生じ、交感神経出力を増加させ圧利尿低下、
血管抵抗増加を生じる。腎臓・心臓の炎症は求心性神経や体液性因子を介して脳へ伝わり交感神
経出力を増強する。交感神経活性化は高血圧の進展とともに心肥大を生じ、心臓における酸化ス
トレス増大・炎症性変化を増強するフィード・フォワード機構を形成し心不全へ移行することが
注目されている。 
 高血圧では早期から交感神経活性化が生じている。中枢性交感神経活性化により分泌された
ノルエピネフリンは、胸腺・脾臓・骨髄など免疫組織で免疫細胞に作用する。その結果、マクロ
ファージやT細胞を活性化し、サイトカイン産生が生じる。T細胞の高血圧における重要性は、
アンジオテンシン II や食塩負荷による高血圧が抑制されることが示され、世界で研究が展開さ
れている。 
 

２．研究の目的 
 本研究では高血圧の病態における交感神経系の異常が慢性炎症・免疫系の変化とどのように
関わっているかを解明する。具体的には以下の点を明らかにする。 
（１） 遺伝的高血圧モデルラットにおける交感神経活性化と活性化免疫細胞やサイトカイン
の変化に関する検討 

（２） 腎交感神経除神経によって高血圧の進展を抑制できるか、高血圧性臓器障害を抑制でき
るか 

（３） 炎症性変化が関与する高血圧と食塩負荷との関係 
（４） 圧負荷心肥大モデルにおける検討 
（５） 肺高血圧モデルにおける免疫細胞の役割と機序 
 
３．研究の方法 
 高血圧における新たな機序として、自律神経系・免疫系ネットワークがどの様な役割を果たし
ているかを解明するために以下の検討を行った。 
（１） 遺伝的高血圧モデルラットとして脳卒中易発症自然発症高血圧ラット（SHRSP）を用い、
高血圧の発症から進展段階において脳血管周囲マクロファージの数、その消去（クロド
ロン酸脳室内投与）による血圧の変化、交感神経活性化の関与、脳内視床下部の炎症性
変化について調べた。 

（２） 腎除神経の効果・機序を検討するために慢性腎臓病マウス（5/6 腎摘マウス）を用いた。
4 週間後にアンジオテンシン受容体拮抗薬であるオルメサルタンの投与による降圧治療
を開始した。腎除神経を加えた群で血圧、交感神経系、血漿レニン活性、アルドステロ
ン濃度、心肥大・尿中アルブミン排泄量に代表される臓器障害の程度を評価した。 

（３） 妊娠ラットに対して胎盤血流低下を生じさせる手技を施行した。そのモデルにおいて出



産後食塩負荷を行い、血圧の変化、交感神経活性、バゾプレッシン濃度測定、視床下部
における神経細胞活性化を評価した。 

（４） 圧負荷心不全と自律神経系の関係を調べるために TRPV1 ノックアウトマウスを用いた。
左室肥大の進行、心不全発症、動脈圧受容器反射機能、脳内で圧負荷シグナルを受ける
延髄孤束核の脳由来神経栄養因子の発現などを評価した。 

（５） 近年その増加が懸念されている肺高血圧症モデルにおいて検討を行った。低酸素刺激を
持続させることによって生じるマウスを用いて骨髄由来低酸素誘導因子の役割につい
て検討した。骨髄由来低酸素誘導因子ノックアウトマウスを用いて低酸素刺激による肺
高血圧進展、右室重量、肺血管組織におけるマクロファージやケモカイン、発現タンパ
クなどについて解析を行った。 

 
４．研究成果 
 本研究により、高血圧の病態における交感神経活性化と慢性炎症・免疫系変化の関係について
それぞれのつながりや病期・病態における違いなどを明らかにした。臨床観察研究の予備段階も
介することができた。いまだ克服されていない高血圧の撲滅・個別化・精密医療へ向けての展開
が期待される。 
（１） 脳血管周囲のマクロファージが交感神経活性化を介して高血圧の進展に関与している
ことを明らかにした。脳血管周囲マクロファージは血液中を循環しているインターロイ
キン１βの増加によって活性化されることを示した。 

（２） 慢性腎臓病高血圧モデルマウスでは4週間後には血圧上昇、交感神経活性化が認められ、
腎除神経を行うと視床下部の酸化ストレス減少と血漿アルドステロン濃度低下を伴っ
た降圧および交感神経抑制を生じた。さらに心肥大抑制、アルブミン尿減少などの臓器
保護効果も認められた。 

（３） 妊娠ラットにおいて胎盤虚血が生じると出産後に食塩感受性を獲得することを見いだ
した。その機序として胎盤虚血が脳内視床下部へ情報を伝え、交感神経活性化、バゾプ
レッシン分泌促進が関与していることが示唆された。本モデルでは特にバゾプレッシン
増加の重要性が顕著であった。近年、妊娠高血圧症候群とその管理が重視されており、
出産後に高血圧となる患者を診た際に注意すべき点となる可能性が考えられる。 

（４） 心臓と脳の結びつきにおいて心臓の求心性交感神経の受容体である TRPV1 が重要であ
り、動脈圧受容器反射機能や心肥大進行に関与していることを見いだした。 

（５） マクロファージの低酸素誘導因子は慢性的な低酸素刺激による肺血管リモデリングや
肺高血圧の進行に関与しており、この因子を抑制することが肺高血圧治療に役立つかも
知れない。 
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