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【研究の背景・目的】 

食塩の過剰摂取が血圧上昇をひきおこすことはよ

く知られていたが、そのメカニズムは長い間不明で

あった。我々は最近、この塩分依存性高血圧発症の

脳内機構を初めて明らかにした。脳内の終板脈管器

官(OVLT)のグリア細胞に、体液中の Na+濃度の上昇

を感知して開口する特殊なNa チャンネル Naxが分布

しており、このチャンネルに由来するシグナルが交

感神経制御中枢(paraventricular nucleus (PVN)および

rostral ventrolateral medulla (RVLM))へ伝えられ、交感

神経の活性化によって末梢の血管が収縮することが

血圧上昇の機序であった（図 1）。 

一方、肥満やストレスによっても血圧が上昇する

ことが知られているが、これも脳内の交感神経制御

中枢が活性化することが原因と言われている。本研

究では、複数の血圧上昇因子の情報が脳内で受容さ

れ交感神経制御中枢に伝達される仕組み、複数の情

報が統合される仕組みの解明を目指す。

【研究の方法】 

肥満やストレス負荷時にはレプチン、アンジオテ
ンシン II、アルドステロン等の血中濃度が上昇する
が、これを特異的な脳内の受容部位が感知した後、
そのシグナルが交感神経制御中枢に伝えられること
によって血圧が上昇していると考えられる。申請者
は、これらの因子の脳内での受容は、血液－脳関門
を欠く脳室周囲器官で行われていると推定している。 
本研究では、これらの因子の脳内における受容部

位を同定するとともに、それぞれのシグナルの伝達
経路を明らかにする。具体的には、脳室周囲器官に
おいて受容体を有する細胞を同定し、その活性化が
神経回路の活性化につながる機構を解明するととも
に、交感神経制御中枢までの経路を明らかにする。

さらに、これらのシグナルが Na+濃度上昇のシグナ
ルと中枢神経核において統合される仕組みを明らか
にする。このためにウィルスベクターを用いたトレ
ーサーによる神経路解析法、光遺伝学、蛍光 Ca++プ
ローブによる神経細胞レベルの神経活動イメージン
グ、血圧のテレメトリー解析等の最新の解析法を用
いる。

【期待される成果と意義】 
食塩の過剰摂取によって血圧が上昇することは良

く知られた事実であるが、そのメカニズムは長い間
謎であった。その原因は体液中の Na+濃度の上昇を
感知するセンサーの実体とその場所、並びにシグナ
ルを伝達する細胞機構と交感神経制御中枢までの経
路が未解明であったことにある。
レプチン、アンジオテンシン II、アルドステロン

といった血圧上昇因子が脳内でどこで受容され、そ
のシグナルがどのような経路で交感神経制御中枢に
伝えられているのかわかっていない。本研究は、様々
な血圧上昇因子による血圧制御の脳内機構を初めて
統合的に明らかにするものであり、学術的に有意義
であるばかりでなく、新しい高血圧症治療戦略の構
築につながる。
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図１ 食塩の過剰摂取による血圧上昇を司る脳内メカニズム


