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研究成果の概要（和文）： 
本研究の目的は、運動開始時の中枢性の昇圧反応と血圧反射抑制におけるバゾプレッシン V1a
受容体の役割を明らかにすることである。[正常マウスを用いた実験] 大脳皮質活動レベルと血
圧反射を自由行動下で連続測定した。その結果、大脳皮質活動が上昇すると、血圧反射が著し
く抑制されること、さらにこの一連の反応後にマウスは高頻度で自発運動を開始することを発
見した。[Vasopressin V1a 受容体遺伝子欠損マウスを用いた実験] Vasopressin V1a 受容体遺伝子
欠損マウス(KO)とその同腹のコントロールマウス（WT）を用いて、上記の反応における
vasopressin V1a 受容体の役割を検証した。その結果、WT では、大脳皮質活動レベルの上昇に
比例して、血圧反射が抑制されたのに対して、KO ではこの反応が消滅していた。さらに、大
脳皮質活動が上昇した後に KO が運動を開始する確率は、WT と比較して著しく低く、この際、
KO の血圧反射は抑制されなかった。以上より、vasopressin V1a 受容体は、大脳皮質活動の上
昇レベルに応じて、圧反射を抑制することにより、それに続く自発運動に重要な役割を果たし
ていることが示唆された。  
 
研究成果の概要（英文）： 

 [Control study] We continuously measured cerebral activity and baroreflex control of HR 
in freely moving control mice. We found that cerebral activation suppressed baroreflex control 
of heart rate (HR) in their daily life, and after these sequential responses, mice started to move 
at 5 times higher probability than after a given time, suggesting tight linkages between cerebral 
activity, baroreflex control of HR, and voluntary locomotion. [V1a knockout study]  We 
assessed any role of vasopressin V1a receptor in these sequential responses. We continuously 
measured the variables mentioned above in V1a receptor knockout (KO) and wild-type mice 
(WT). We found that suppression of baroreflex control of HR in response to voluntary 
activation of the cerebral cortex was abolished in KO mice.  Moreover, the probability that 
mice started to move after cerebral activation was markedly lower in KO than WT mice with 
less suppression of baroreflex control of HR. These results suggest that V1a receptor plays an 
important role in starting voluntary locomotion after cerebral activation through suppression of 
baroreflex control of HR. 
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１．研究開始当初の背景 

我々の血圧は中枢性の昇圧反応とそれに
対抗する末梢性の血圧反射のパワーバラン
スによって決定される。すなわち自発運動開
始時には、大脳皮質活動が上昇するが、それ
は血圧反射を抑制し、その結果、中枢性の昇
圧応答を惹き起こすと考えられている。しか
し、この反応がどのような時間変化で起こる
のかは不明であった。 

ところが、最近、我々は、安静時に血圧反
射を中心に末梢性に行われていた血圧調節
が、運動開始前から既に、大脳皮質活動によ
って抑制されて中枢性に移行していること
を示唆する結果を得た。これらの一連の反応
は、運動開始後、早期に「高血圧（高灌流圧）・
高心拍数（高心拍出量）」の昇圧反応を惹き
起こし、活動筋への迅速な血流を確保するの
に都合がよく、自発運動に伴う予測制御の一
つと考えられる。さらに、これらの中枢性メ
カニズムに関してバゾプレッシン V1a 受容
体が関与している可能性がある。 
 
２．研究の目的 

そこで、本研究は、運動開始時の中枢性の
昇圧反応と血圧反射抑制におけるバゾプレ
ッシン V1a 受容体の役割を明らかにするこ
とを目的とした。 
 
３．研究の方法 

頭蓋表面に脳波電極、大脳皮質運動野（付
近）にレーザードップラー血流計プローブ、
さらに、大腿動脈にカテーテルをそれぞれ慢
性留置したマウスにおいて、脳波の  比、
脳血流、動脈血圧、心拍数、行動量（赤外線
センサー）を自由行動下で連続測定した。 

また、マウスの意識下の自由行動を阻害し
ないようにするため、実験の実施は生体パラ
メータ測定用の電極、カテーテルの慢性留置
手術後、十分な回復期（最低 1週間）をおい
た後、よりマウスの日常生活に近い状態で行
った。 
 
４．研究成果 
(1) 正常マウスを用いた実験 

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(6.0-9.0 Hz)のパ
ワー比(θ/δ)と脳血流量の変化を用いた。
また、血圧反射ゲイン（ΔHR/ΔMAP）は血圧
の自発性動揺（ΔMAP）に対する心拍数変化
（ ΔHR ）より 4 秒ごと求めた。この
ΔHR/ΔMAP の算出は ΔMAP と ΔHR の相互相
関関数 R(t)が有意であった期間に行った

（P<0.05）。 
その結果、自発的に比、脳血流が上昇

するタイミングで、血圧反射 R(t)と心拍数/
血圧が、共にマイナスからプラス方向に上昇
すること、すなわち、血圧反射が著しく抑制
されることを発見した。さらに比、脳血流、
血圧反射（R(t)）がピークに達し、それが下
降するタイミングで、マウスは 69％という高
確率で自発運動を開始した。これは、任意の
時間における自発運動の確率 14％と比較し
て有意に高値であった(P<0.001)。 

以上の結果より、大脳皮質活動の上昇は血
圧反射を抑制すること、そしてこの反応は、
自発運動の開始と関係していることが明ら
かとなった。また、比、脳血流、血圧反
射(R(t))の上昇が実際の運動開始よりも「30
秒」も先行して起きることから、これらの反
応は、口渇感、食欲などを満たす「動機づけ
行動」開始のための準備過程である可能性が
示唆された。これらの結果を論文にまとめた
(Masuki et al., J. Physiol. 2009) 。 

 
(2) Vasopressin V1a 受容体遺伝子欠損マウス
を用いた研究 
(2)-①大脳皮質活動と圧反射性血圧調節 

次に、Vasopressin V1a受容体遺伝子欠損マ

ウス (V1a KO, n=8)とその同腹のコントロー

ルマウス（WT, n=8）を用いて、運動開始時の

中 枢 性 の 昇 圧 反 応 と 血 圧 反 射 抑 制 に

vasopressin V1a受容体が関与するのか、を検討

した。測定期間12時間のうちの全安静期間～

8.5時間を解析対象とした。 

その結果、両群において、 比の自発的

変化はR(t)の変化と同期していた。しかし、 
比とR(t)が有意に正相関する期間は、V1a KO
マウスでは全安静期間の384%で、WTマウス

の623%と比較して有意に低値であった（

P<0.001)。次に 比のレベルを基準に、R(t) 
とΔHR/ΔMAPを6つのbinに分割したところ、

V1a KOマウスではいずれのパラメータも 
比が上昇しても変化しないのに対して（P>0.1
）、WTマウスではR(t)とΔHR/ΔMAPの両方が

 比の上昇に比例して上昇した（P<0.001)
。さらに、 比が上昇した後にマウスが運

動を開始する確率は、V1a KOマウスでは

244%とWTマウスの615%と比較して有意

に低値であり(P<0.001)、この際、V1a KOマウ

スの血圧反射は抑制されなかった。 
以上より、vasopressin V1a 受容体は、大脳

皮質活動の上昇レベルに応じて、圧反射を抑
制させることにより、それに続く自発運動開



始に重要な役割を果たしていることが示唆
された。 以上の結果を、第 87 回日本生理
学会、Experimental Biology 2011 で発表し、現
在、投稿準備中である。 
 
(2)-② 自発運動開始時の代謝応答 

「Vasopressin V1a 受容体遺伝子欠損マウス

は、自発運動開始時の循環調節ばかりでなく、

代謝調節にも異常をきたしているのではな

いか」という仮説を検証するため、自発運動

開始時の血圧・代謝の過渡応答を Vasopressin 

V1a 受容体遺伝子欠損マウス (V1a KO, n=7)

とコントロールマウス（WT, n=7）で比較し

た。血圧は動脈カテーテル法、VO2 と VCO2

は mass spectrometry により測定した。その結

果、WT 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、WTマウスより2倍長かかった。

以上の結果は、WT 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

が示唆された。 
そこで次に、Vasopressin V1a受容体遺伝子

欠損マウス (V1a KO, n=7)とそのコントロー

ルマウス（WT, n=7）を用いて、自発運動パタ

ーンを詳細に検討した。その結果、V1a KOの

夜間の運動継続時間はWTマウスと比較して

40%低値であった（P<0.05）。 
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、これは運動の継続に重要

な役割を果たしていることが示唆された。こ

れらの結果を、第 36 回国際生理学会世界大

会 (IUPS 2009)で発表し、現在、投稿準備中

である。 

 
(3) ヒトを用いた実験 

中高年の健康スポーツ教室「熟年体育大
学」事業の参加者を対象に、運動処方効果の
個人差と遺伝子多型の関係について検証し
た。マウスの結果をもとに、V1a 受容体遺伝
子多型(rs1042615) と生活習慣病指標の関係

に注目して調べたところ、TT型保有者（n=64）
は、CT 型(n=118)、CC 型 (n=42) に比べ、ト
レーニング前の BMI、最低血圧が有意に高い
が、運動トレーニングにより、他の群と同じ
レベルにまで低下すること明らかにした。 
すなわち、TT 型保有者は、不精であるため
に、生活習慣病に陥りやすいが、適切な介入
を行えば、これらの症状が改善することが示
唆された。これらの結果を第 36 回国際生理
学会世界大会 (IUPS 2009)で発表し、論文に
まとめた (Masuki et al., Hypertension 2010)。 
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