
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 - 1 - 

平成 21 年 6 月 8 日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要：  
本研究の目的は交感神経性血管収縮感受性低下がどのようなメカニズムで圧反射ゲインを向上

させるのか、ヒトとマウスで明らかにすることであった。その結果、血圧反射ゲインの変化は、

一回心拍出量よりも末梢の交感神経性血管収縮感受性と強く関係すること、この圧反射ゲイン

の変化には中枢性のバゾプレッシン V1a 受容体が関与すること、さらに、V1a 受容体の感受性

変化は、運動時の糖・脂質代謝を介して、運動処方による生活習慣病指標の改善効果に関与す

ることを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 

申請者らは、予備実験において、正常マウ

スでは自発運動開始に先行して、皮質活動レ

ベルの指標である脳波の theta/ delta 比と

脳血流が上昇すること、しかもその際、それ

らに同期して、圧反射ゲインが著しく低下す

ることを発見した。このことは、安静状態で

は血圧反射を中心に末梢性に行われていた

血圧調節が、運動開始直前には中枢性調節に

移行し、「高血圧（高灌流圧）・高心拍数（高

心拍出量）」という、運動時の活動筋血流を

増加させるのに都合のよい状態が達成され

ていることを示唆する。しかし、中枢性の調

節への移行がどのように行われるかは不明

であった。 
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本研究の目的は、「遺伝的後天的な a-アド

レナリン性血管収縮感受性の低下は、運動開

始時の中枢性血圧調節反応を抑制する」とい

う実験仮説をヒトおよびマウスを用いて明

らかにすることであった。すなわち、血圧調

節における末梢からの圧・化学受容体の求心

性信号が中枢性血圧調節系に及ぼす効果を

短期、長期の時間スケールで明かにすること

を目的とした。特に、末梢からの求心性信号

と中枢性血圧調節系の介在物質として、バゾ

プレッシン V1a 受容体に注目した。 
 
 
３．研究の方法 
(1) マウスを用いた研究  

測定の最低 1週間前に、動脈圧測定用カテ

ーテルおよび電極類をマウスに慢性留置し

た。実験はすべて自由行動下で行った。 
 

(2) ヒトを対象にした実験 

中高年の健康スポーツ教室の参加者に対

しインターバル速歩トレーニングを実施し、

その間の運動量を携帯型運動量計測装置（熟

大メイト）に記録させ、トレーニング前後に

形態、体力、血液成分を測定した。また、遺

伝子解析については、信州大学遺伝子解析コ

ンソーシアムの協力を得、匿名化した後に行

った。研究はすべて、被験者からインフォー

ムドコンセントを文書で取得後に行った。 
 
 

４．研究成果 

(1) マウスを用いた研究  

① 正常マウスにおける大脳皮質活動と圧反

射性血圧調節 

正常マウスを用い、測定の最低1週間前に、

動脈圧測定用カテーテルを左大腿動脈に、脳

波測定用電極と脳血流測定用レーザードッ

プラー血流計プローブを頭蓋骨に慢性留置

し、自由行動下マウスの平均動脈血圧、心拍

数、運動野の脳波、脳血流を明期 12時間連

続測定した。大脳皮質活動レベルの指標とし

て、脳波の δ 波(0.75-4.0 Hz)、θ 波

(6.25-9.0 Hz)のパワー比(θ/δ)と脳血流量

の変化を用いた。また、圧反射ゲインは、動

脈圧の自発性動揺(ΔMAP)に対する心拍変化

（ΔHR）の相互相関関数（R(t)）から算出し

た。その結果、運動開始に先行して、脳波の

θ/δ 比と脳血流が上昇すること（図）、しか

もその際、それらに同期して、ΔMAPに対す

るΔHRの相互相関関数（R(t)）が大きく低

下（プラス方向への振れ）し、圧反射ゲイン

が著しく低下することを発見した。すなわち、

自発運動開始前の大脳皮質運動野活動の上

昇は圧反射性血圧調節を抑制し、運動に先立

って圧反射ゲインを低下させることが示唆

された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

② 血圧調節におけるバゾプレッシン V1a 受

容体の役割 

低血液量負荷時の圧反射ゲインの変化を

バゾプレッシン V1a 受容体遺伝子欠損マウ

ス（V1a KO）と正常マウスで比較した。測定

の数日前に、血圧測定、薬の投与、血液の抜

き取りと返却のための、double lumen カテー

テルを大腿動脈に慢性留置した。血圧反射ゲ

インは、各条件の 1.5 分目に phenylephrine の
瞬時投与を行い、その際の血圧上昇に対する
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図.正常マウスおける、自発運動開始前後の脳波q/d
比, 脳血流 (CBF), Z 変換後の R(t) (ZR(t)), 心拍数 
(HR), 動脈圧 (MAP), 行動量 (Activity)を 8 例の平

均値と標準誤差で示す。 
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心拍低下から算出した。血液抜き取り前の動

脈圧は、正常マウスと V1a KO マウスで差は

なかったが、血液抜き取りによって、V1a KO
マウスの血圧は正常マウスと比較して、より

大きく低下した。血液抜き取り前の血圧反射

ゲインは正常マウスと V1a KO マウスで差は

なかったが、血液抜き取りによって、正常マ

ウスの圧反射ゲインは亢進したのに対して、

V1a 欠損マウスでは減弱した。血液返却後、

両群ともに血圧反射ゲインは直ちに回復し

た。以上の結果より、正常マウスでは急性低

血液量時に血圧反射ゲインが亢進するのに

対して、この反応は V1a KO マウスで消滅し

ていることが明らかになった。すなわち、

vasopressin V1a 受容体は、急性低血液量時の

血圧反射ゲインの亢進に関与していること

が示唆された。 
 
③ a-アドレナリン性血管収縮感受性と圧反

射ゲインの日内リズムにおけるV1a受容体の

役割 

a-アドレナリン性血管収縮感受性と圧反

射ゲインの日内リズム変化を V1a KO マウス

と正常マウスで比較した。血圧反射ゲインは、

phenylephrine と sodium nitroprusside の瞬時投

与を行い、その際の血圧の変化に対する心拍

応答から算出した。その結果、正常マウスで

は夜間活動期に、a-アドレナリン性筋血管収

縮が抑制され、その抑制の程度に比例して圧

反射ゲインが上昇し、一定の血圧変化に対す

る心拍応答が著しく亢進していた。ところが、

V1a KO マウスではこれらの日内リズムが消

滅していた。すなわち、a-アドレナリン性血

管収縮感受性と圧反射ゲインの日内リズム

変化にはバゾプレッシンV1a受容体が関与す

ることが示唆された。 
 

④ 代謝調節におけるバゾプレッシン V1a 受

容体の役割 

昼間非活動時と夜間活動時の糖質・脂質代

謝を V1a KO マウスと正常マウスで比較した。

自由行動下の V1a KO マウスと正常マウスの

酸素摂取量(VO2, mass spectrometry)、二酸化炭

素排出量(VCO2)、活動量、を明期(600-1800)
と暗期(1800-600)に連続測定した。活動量、

VO2、VCO2 は昼間と比較して夜間に高く、こ

れらには V1a KO マウスと正常マウスの間に

差はなかった。呼吸商も両群において、昼間

と比較して夜間に上昇した。しかし、V1a KO

マウスの呼吸商は正常マウスと比較して、昼

間で低い傾向にあり、夜間では有意に低かっ

た。すなわち、V1a KO マウスでは正常マウ

スと比較して、糖質代謝が低下している一方、

脂質代謝が亢進していること、そして、これ

は特に夜間活動時に顕著であることが示唆

された。以上より、V1a 受容体は非活動時よ

りも活動時の糖質・脂質代謝調節に関与して

いることが示唆された。 
 
⑤ 自発運動開始時の血圧・代謝応答 

上記④で得られた結果をより詳細に検討

するため、自発運動開始時の血圧・代謝の過

渡応答を V1a KO マウスと正常マウスで比較

した。正常マウスでは運動に伴って、血圧、

心拍数、VO2、VCO2 が上昇したのに対して、

V1a KO マウスでは、運動開始時の血圧上昇

反応が減弱していた。さらに、運動開始時に

VO2、VCO2がピークに達する時間が V1a KO
マウスでは、正常マウスより 2 倍長かかった。

一方、この際の活動量には群間で差がなかっ

た。以上の結果は、正常マウスでは運動開始

という筋肉において著しい速度でエネルギ

ーが消費される際、それに素早く対応して、

筋血流が上昇し酸素が供給され、これを達成

するために血圧が上昇するのに対して、V1a 
KO マウスでは血圧が上昇しないため、需要

に見合う血流量が供給されず、酸素不足の状

態になっていることを示唆する。したがって、

V1a KO マウスでは運動継続が困難である可

能性が高い。以上より、自発運動開始時の末

梢組織の必要量に見合う酸素供給の達成に

V1a 受容体が関与していることが示唆された。 
 

(2) ヒトを対象にした実験 

① 中高年における vasopressin V1a 受容体

多型とインターバル速歩トレーニングの効

果 

vasopressin V1a 受容体の 136 番目のフェニ

ルアラニンコドンにおける C/T 多型

（rs1042615）は中高年者の代謝因子と血圧に

影響するか、もしそうならば、その差はイン

ターバル速歩トレーニングによって変化す

るかを検討した。中高年男性：CC 群 (n=42; 
68±5 (SD) 歳)、CT 群(n=118; 68±8 歳)、TT 群 
(n=64; 66±7 歳)を対象として、最大酸素摂取

量の 70％の速歩と 40％の緩歩を 3 分ずつ繰

り返して 30 分/日以上、4 日/週以上行うイン

ターバル速歩トレーニングを５ヶ月間実施
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し、その前後で、身体特性、血圧、血液成分、

最大酸素摂取量、脚筋力を比較した。トレー

ニング前の体格指数(BMI)と拡張期血圧は、

CC 群と比較して TT 群で有意に高かった。一

方、CC、CT、TT 群で期間中のトレーニング

量は同じであったにもかかわらず、遺伝子多

型によって見られた初期値の差はトレーニ

ング後に消滅した。すなわち、トレーニング

の結果、TT 群の BMI と拡張期血圧は CC 群

と比較してより大きく減少した。さらに、LDL
コレステロールの低下量も CC 群と比較して

TT 群で有意に大きかった。一方、最大酸素

摂取量と脚筋力の初期値とトレーニングに

よる増加量には 3 群で差はなかった。以上よ

り、中高年男性において、vasopressin V1a 受
容体の C/T 多型は、初期 BMI と拡張期血圧を

変化させるが、この差はインターバル速歩ト

レーニングにより消滅することが示唆され

た。 
アドレナリン受容体の遺伝子多型につい

ても検討したところ、b2-アドレナリン受容体

多型 (rs1042713) の Arg/Arg を有する参加

者は Gly/Gly と比較して、最大速歩時に求め

た最大酸素摂取量と最大心拍数が高いこと

が示唆された。 
 
② 起立性頻脈症候群（POTS）患者を対象に

した実験 

これまでの研究で、ヒトにおいても、a-ア
ドレナリン性血管収縮感受性の低い被験者

ほど圧反射ゲインが上昇することを確認し

た。 そこで次ぎに、起立性頻脈症候群（POTS）
患者で、このコンセプトを検証した。その結

果、同患者ではa-アドレナリン性血管収縮感

受性と圧反射ゲインは正常だが、立位の安静

時、運動時に一回心拍出量が健常者に比べ低

く、それが頻脈を惹き起こすが、それでも血

圧維持が困難になることが明らかとなった。

すなわち、血圧反射ゲインの変化は、一回心

拍出量よりも末梢のa-アドレナリン性血管

収縮感受性と強く関係していることが示唆

された。 
 
[まとめ]  
(1) マウスの結果から、圧反射ゲインの変化

には中枢性のバゾプレッシンV1a受容体が関

与することが示唆された。また、POTS 患者

の結果から、この圧反射ゲインの変化は、一

回心拍出量よりも末梢のa-アドレナリン性

血管収縮感受性と強く関係していることが

示唆された。(2) V1a KO マウスの代謝量測定

結果よりバゾプレッシン V1a 受容体は糖・脂

質代謝に関与し、特に自発運動開始時に末梢

組織の必要量に見合う酸素供給を達成する

ために重要であることが示唆された。(3) ヒ
ト V1a 受容体多型の結果より、初期 BMI と

拡張期血圧の高い TT 群の中高年男性は、特

に運動処方が効果的であることが示唆され

た。 
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