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研究成果の概要（和文）：一般に有酸素運動を継続的に行うこと（運動習慣）により高血圧症が

改善すると言われている。しかしその機序については未だよくわかっていない。本研究では高

血圧ラットを用いて、運動習慣が血圧調節中枢に及ぼす影響について調べることにより、高血

圧症改善の機序について検討した。その結果、血圧調節中枢の一部では運動習慣により遺伝子

発現パターンが変るとともに、その中枢機能にも変化が起こることがわかった。特に運動習慣

による降圧効果にはセロトニン神経系が関与している可能性が示された。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Daily exercise has been associated with antihypertensive benefits; however, its mechanisms remain 

unclear. To explore this, we have investigated the effects of daily exercise on an important brain area in 

regulating blood pressure, the nucleus of the solitary tract (NTS), in spontaneously hypertensive rats 

(SHR). We have revealed that daily exercise alters gene expression profiles and neuronal functions in the 

NTS of SHR. These results suggest that the plastic changes in the NTS may be involved in the 

antihypertensive effects of daily exercise. Moreover, we have concluded that the serotoninergic system 

may have an important role in the functional changes in the NTS induced by daily exercise. 
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１．研究開始当初の背景  

一般に有酸素運動を継続的に行うこと（運
動習慣）により高血圧症が改善すると言われ
ており、高血圧症やメタボリックシンドロー
ムに対する保健指導の一つとして運動処方
が行われている。ところがその機序について
は未だ不明な点が多い。運動習慣により安静

時交感神経活動が減弱することも知られて
いるので、降圧効果の機序の一つは循環調節
中枢の変化によるものと考えられる。このよ
うな背景のもと、本研究では、運動習慣が循
環調節中枢に及ぼす影響について、分子生物
学的手法ならびに生理学的手法を用いて検
討した。 
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２．研究の目的 

運動時には視床下部や脳幹に位置する複
数の神経核群が循環調節に関与すると考え
られている。我々はこのうち、動脈圧受容器
や骨格筋受容器からの入力を受ける延髄孤
束核（nucleus of the solitary tract : NTS)につい
て着目し、NTS 機能の可塑性が運動性循環調
節適応の一因であると考えた。特に、NTS 機
能の異常は高血圧発症の一因であるとされ
ていることから、運動習慣による当該核の遺
伝子発現変化とそれに伴う機能的変化が、運
動習慣による降圧効果に寄与していると考
えた。この仮説を検証するために、先ず自然
発 症 性 高 血 圧 ラ ッ ト （ spontaneously 

hypertensive rat: SHR）を用い、運動習慣が
NTS 遺伝子発現に及ぼす影響について観察
した。更に、発現変動の見られた遺伝子の機
能的役割についても調べ、運動性循環調節適
応、特に運動習慣による抗高血圧作用の中枢
性機序について検討した。 

 

３．研究の方法 

（１）運動習慣が NTS における遺伝子発現
に及ぼす影響 

SHR を用い、回転カゴ付ケージ内で 4 週
齢時から 12 週間自発性走運動を行わせた群
（6 匹）と普通ケージで飼育した対照群（6

匹）の 2 群に分けた。各処置期間終了後に
NTS を摘出し、 Rat Genome Oligo DNA 

Microarray （Agilent 社製）により発現レベル
の異なる遺伝子をスクリーニングした。また、
NTS 特異性を評価するために、NTS を除く
延髄部を用いて、同様の解析を行った。更に、
SHR 特異性を評価するために、正常血圧ラッ
ト（Wistar Kyoto rat: WKY）の NTS 標本を
用いて同様の解析を行い、SHR で得られた結
果と比較した。 

以上の実験に加え、SHR における 12 週間
の自発性走運動が循環動態および自律神経
活動水準に及ぼす影響についても、テレメト
リーシステムを用いて観察した（運動群 8 匹、
対照群 8 匹）。 

 

（２）NTS におけるヒスタミンおよびセロト
ニンの生理作用 

結果の項目に示されるように、運動習慣に
より SHR の NTS では、ヒスタミン受容体 H1

および自己受容体であるセロトニン受容体
5HT1A などの遺伝子発現に変動が見られた。
この結果をもとに本実験では、急性循環調節
に関わる NTS 内ヒスタミンおよびセロトニ
ンの役割について調べた。 

麻酔下ラット（Wistar）の NTS へのヒスタ
ミン（6 匹）およびヒスタミン受容体 H1 特
異的アゴニスト（6 匹）の微量投与が循環動
態に及ぼす影響について観察した。また、NTS

へのセロトニン微量投与が循環動態に及ぼ

す影響についても調べた。 

更に、NTS 内ヒスタミン受容体 H1、H2、
H3 および H4 の遺伝子発現比の比較と、免疫
組織化学的手法によりヒスタミン受容体 H1

の発現の局在についても調べた。 

 

（３）運動習慣が NTS における循環調節作用
に及ぼす影響 

 SHR を用い、回転カゴ付ケージ内で 4 週齢
時から 12 週間自発性走運動を行わせた群（6

匹）と普通ケージで飼育した対照群（6 匹）
の 2 群に分けた。各飼育期間終了後、麻酔下
で NTS へのヒスタミン受容体 H1 特異的アゴ
ニストおよびセロトニンの微量投与が動脈
圧および心拍数に及ぼす影響を観察した。こ
れにより、運動習慣がヒスタミンおよびセロ
トニン神経系の可塑性を惹起するか否か調
べた。 

また、ヒスタミン神経細胞体が存在する視
床下部結節乳頭核において、運動習慣がヒス
チジン脱炭酸酵素の遺伝子発現に及ぼすの
影響についても調べた。 

 

（４）長期血圧調節に関わるセロトニン作動
性神経系の役割 

運動習慣によるセロトニン受容体 5HT1A 

遺伝子発現変化の意義についてさらに検討
するために、Wistar ラットを用いて、セロト
ニントランスポーターを標的としたターゲ
ットトキシン（サポリン毒素と抗体を結合さ
せたもの）を NTS に微量投与し、NTS 支配
性セロトニン作動性神経の破壊（細胞死）を
誘発させた際の循環動態をテレメトリーシ
ステムを用いて、無麻酔・無拘束下で観察し
た（6 匹）。尚対照群には抗体と結合してい
ないサポリンのみを投与し（6 匹）、実験群
と同様に循環動態を記録した。 

 

（５）NTS における循環調節の機序解明に関
わる基礎実験 

以上の実験に加え、NTS における運動時の
循環調節機序や運動習慣による可塑性につ
いての理解を一層深めるため、NTS における
循環調節の機序解明に関わる基礎実験を行
った。 

近年、運動により脳血流の増加が示唆され
ている。また、NTS には脳血流の変化に応じ
て血圧を調節する機序のあることが示唆さ
れている。本実験ではその詳細を調べるため
に、麻酔下ラット（Wistar）の尾側小脳脚静
脈を閉塞し、延髄背側部の血流を一過性に低
下させた際の動脈圧応答と、レーザー血流計
による NTS 血流量、ならびに遺伝子発現変化
についても調べた。その他、特に NTS で発現
している炎症性因子（サイトカインなど）に
着目し、循環動態や圧受容器反射の調節に関
わるこれら分子の役割についても本研究で



 

 

調べた。 

 

４．研究成果 
（１）運動習慣が NTS における遺伝子発現
に及ぼす影響 

Microarray を用いた遺伝子スクリーニン
グにより、41,000 個以上の標的遺伝子のうち、
255 の遺伝子において SHR 運動群と対照群
間で発現レベルに有意な差（p<0.05）を認め、
かつ、この変化は NTS 特異的であることがわ
かった。さらにパスウェイ解析により、神経
伝達物質および受容体、細胞接着因子、およ
びサイトカイン系分子の遺伝子発現に変動
が認められ、継続的運動習慣は、NTS 遺伝子
発現プロファイルを変化させることが明ら
かとなった。 

以上の運動習慣により発現変動が見られ
た遺伝子群の中で特に、神経伝達物質および
受容体に関わる遺伝子群について着目する
と、ヒスタミン受容体 H1 および自己受容体
であるセロトニン受容体 5HT1A の遺伝子発
現が、運動習慣により低下することがわかっ
た。尚、H1 受容体発現変動は WKY において
も観察されたが、5HT1A 受容体発現変動は
SHR 特異的であることがわかった。 

その一方で、これまでの報告にあるような、
NTS 内で発現している高血圧発症関連因子
の遺伝子群（junctional adhesion molecule-A, 

leukotriene B4-12-hydroxydehydrogenase, 

chemokine (C-C motif) ligand 5, chemokine 

(C-C motif) receptor 1, chemokine (C-C motif) 

receptor 3, chemokine binding protein 2, およ
び tumor necrosis factor (ligand) superfamily 

member 4 など ）は運動習慣により発現変動
しないことが明らかとなった。 

また機能実験により、本実験で用いた運動
プロトコール（12 週間の自発性走運動）は
SHR の血管交感神経活動（周波数解析よる評
価）と血圧を有意に低下させることも明らか
になった。 
 
（２）NTS におけるヒスタミンおよびセロト
ニンの生理作用 

 ヒスタミンおよび H1 受容体特異的アゴニ
ストの両側 NTS 内微量投与は濃度依存的に
血圧ならびに心拍数を増加させた。また、H1

受容体特異的アンタゴニストの前投与はこ
れらの反応を大きく抑制した。NTS では他の
サブタイプに比べ H1 受容体の遺伝子発現レ
ベルが有意に高く、また、H1 受容体タンパ
ク質は主として神経細胞に発現しているこ
とがわかった。以上より、中枢性ヒスタミン
は NTS 神経細胞に発現している H1 受容体を
介して血圧および心拍数を急性に増加させ
る作用があることが示唆された。一方、NTS

へのセロトニン微量投与実験により、NTS 内
セロトニンは急性降圧・除脈作用を有するこ

とが分かった。 

 
（３）運動習慣が NTS における循環調節作用
に及ぼす影響 

麻酔下ラットにおける NTS への薬物微量
投与実験により、ヒスタミン受容体 H1 依存
性昇圧反応は運動習慣により増加すること
がわかった。しかし、NTS へのセロトニン微
量投与による循環反応は運動習慣により変
化が見られないこともわかった。以上の結果
は運動による高血圧症の改善効果に NTS を
介したヒスタミン神経系の可塑性は関与し
ないことを示唆している。その一方で、当該
神経系は運動中の循環調節（血圧上昇）に関
わっているものと推察された。尚、視床下部
結節乳頭核におけるヒスチジン脱炭酸酵素
の遺伝子発現は運動習慣による影響を受け
なかった。従って、運動習慣によりヒスタミ
ン合成能自体は変化しないものと推察され
た。 

 
（４）長期血圧調節に関わるセロトニン作動
性神経系の役割 

セロトニントランスポーターを標的とし
たターゲットトキシンをラットの NTS に微
量投与し、NTS 支配性セロトニン作動性神経
を特異的に破壊した際の循環動態を無麻酔
無拘束下で観察した結果、ターゲットトキシ
ン投与 7 日後に 24 時間血圧値に有意な上昇
を認めた。尚、セロトニン神経系の細胞死は
免疫組織化学的に確認された。すなわち、セ
ロトニン神経系は NTS を介して血圧を持続
性に低下させる作用を有することが明らか
になった。5HT1A 受容体は自己受容体であり、
セロトニン放出を抑制する働きがあるので、
運動習慣による NTS の 5HT1A 受容体遺伝子
の発現低下は NTS 内セロトニンの増加を引
き起こす可能性が考えられ、こうした機序が
高血圧症の降圧効果に寄与している可能性
が示された。 

 
（５）NTS における循環調節の機序解明に関
わる基礎実験 

麻酔下ラットの尾側小脳脚静脈の両側閉
塞は NTS を含む延髄背内側部の血流を低下
させるとともに、NTS 酸素分圧の低下を引き
起こした。動脈圧は静脈閉塞後直ちに上昇し
たが、その反応は圧受容器反射機能による代
償作用を除去した際により顕著となった。ま
た、3 時間の当該静脈閉塞後に NTS における
heme oxygenase (HO)-1、HO-2 および hypoxia 

inducible factor-1(HIF-1) 遺伝子発現を調
べたところ、HO-1 遺伝子のみ有意な発現増
加を認めた。以上より、中枢性循環調節の新
機序として、NTS 内 HO-1 による O2センシン
グ機構が重要である可能性が示唆された。す
なわち、NTS における血流量の変化も運動時



 

 

の循環調節に関与している可能性が本実験
により初めて示唆された。この他、NTS にお
ける IL-6 および Ccl5 などの炎症性因子が循
環動態ならびに圧受容器反射を調節してい
ることも生理機能実験により明らかとなっ
た。前述の如く、microarray を用いた実験に
より、運動習慣は NTS におけるサイトカイン
系分子の遺伝子発現に影響を及ぼすことが
明らかとなったので、運動時の循環調節に関
わる脳内サイトカインの役割について今後
更に検討していくことが重要であると考え
られた。 

 

（６）まとめ 

本研究により、運動習慣は NTSの遺伝子発
現プロファイルに影響を及ぼすことがわか
った。しかし、高血圧発症に関連した遺伝子
群の発現水準を改善するには至らない事も
わかった。これは高血圧発症の遺伝的素因に
関わる分子の発現に運動習慣は影響しない
可能性を示唆している。その一方で、運動習
慣は NTS において、自己受容体であるセロト
ニン受容体 5HT1A の遺伝子発現を低下させ
ること、そして NTS 内セロトニンは急性およ
び慢性的に血圧を低いレベルに維持する作
用を有することが明らかとなった。従って、
運動習慣は NTS におけるセロトニンレベル
の増加を引き起こすことにより、高血圧症の
降圧効果に寄与している可能性が示された。
脳内セロトニンには抗うつ作用があること
が古くから知られており、運動による抗うつ
効果の機序の一つに脳内セロトニンの上昇
が示唆されている。本研究成果は運動による
セロトニン上昇の生理学的利点を新たな角
度から見出したものであり、この研究をさら
に継続することが運動科学分野に極めて重
要であると考えられた。しかし、今回は SHR

における自発性走運動による効果のみ観察
してきたので、今後は一定のプロトコールに
基づく強制運動の効果についても検討して
いく必要があると思われる。 

 以上に加え、NTS 内ヒスタミンはヒスタミ
ン受容体 H1 を介して昇圧・頻脈作用を有す
ること、さらに運動習慣はヒスタミン神経系
の可塑性を引き起こすことを明らかにした。
NTS へのヒスタミン作動性神経は視床下部
結節乳頭核からの投射であり、脳内ヒスタミ
ンは覚醒機能に強く関与するので、運動時
（覚醒水準が高い）の中枢性循環調節、すな
わちセントラルコマンドにおいて「視床下部
結節乳頭核―NTSを介した経路」も重要であ
る可能性が示された。更に、当該経路の可塑
性が運動習慣による循環調節機能の適応に
関与しており、運動パフォーマンスの向上に
寄与する新機序である可能性も示唆された。 
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