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研究成果の概要（和文）：頸動脈小体におけるシナプス長期増強機構を検討するために、モデル動物の作成、電
子顕微鏡的検索法の確立を行った。また、シナプス調節タンパク質の発現解析では、CAMK2βおよびγ、
ERK1/2、CB1などのシナプス調節タンパクの感覚神経終末における局在を示し、頸動脈小体における感覚性のシ
ナプス長期増強・長期抑制は感覚神経終末に存在するシナプス調節機構が重要な役割を担う可能性がある。

研究成果の概要（英文）：To investigate the mechanism of sensory long-term facilitation (sLTF) in the
 carotid body, we created model animals and established an electron microscopic method. In addition,
 expression analysis of synaptic regulatory proteins showed the localization of synaptic regulatory 
proteins such as CAMK2β and γ, ERK1/2, and CB1 in sensory nerve endings, suggesting that synaptic 
regulatory mechanisms in sensory nerve endings may play an important role in the long-term 
potentiation and inhibition of sensory synapses in the carotid bodies. 

研究分野：獣医解剖学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
血中低酸素を受容する動脈性化学受容器である頸動脈小体におけるシナプスの長期増強の実験モデル、電子顕微
鏡によるシナプス解析法を確立した。また、シナプス調節たんぱくの検索により、臓器内の感覚神経終末におけ
るリン酸化酵素が、シナプス長期増強に関与することを示唆した。中枢神経系ではよく知られるシナプスの長期
増強または長期抑制が末梢組織でも生じ、感覚強度の調節をしている可能性がある。このことは、末梢神経系に
おける感覚調節、個体の適応反応に重要であると考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 

頸動脈小体は、動脈血の酸素濃度減少や pH 増加を感知する器官である。動脈血中ガスの変化
は、頸動脈小体内の化学受容細胞であるグロムス細胞で受容された後、舌咽神経の分枝である頸
動脈洞枝を介して延髄孤束核に情報を伝え、反射的に呼吸数の増大、心拍数の減少、血圧の減少
等の呼吸血管系の変化を生じさせる。また、頸動脈小体から延髄に至る頸動脈洞枝の活動は、低
酸素刺激により変化することが知られている。例えば、気道が不完全閉塞し、反復して低酸素状
態が断続的に継続する場合、刺激後に頸動脈洞枝の自発発火が増加する感覚性長期増強(sensory 

longterm facilitation)が生じることが報告されている。一方で、低酸素状態に持続的に暴露され
た場合、低酸素適応反応による長期抑制が生じて暴露終了後の低酸素に対する反応性が低下す
る。このような頸動脈小体における長期適応反応は、呼吸反応のみならず心血管にも影響を与え
ており、感覚性長期増強は本態性高血圧症の一因にもなっている。しかしながら、これらの低酸
素刺激に対する頸動脈洞枝の神経活動の調節機構は不明であり、環境適応のための生理機構の
解明という観点において、頸動脈小体の長期適応反応を解明することが重要な課題となってい
る。 

 

２．研究の目的 

頸動脈小体では感覚の伝達方向や神経伝達物質が異なる 3 種のシナプスが相互作用し、頸動
脈洞枝の反応が調節される。すなわち、グロムス細胞‐神経終末間シナプスでは、グロムス細胞
から開口放出された ATP が、神経終末に存在する P2X2 および P2X3 型 ATP 受容体に結合し
て頸動脈洞枝の活動を活性化させる。また、感覚神経‐グロムス細胞間シナプスでは、感覚神経
終末に小胞性グルタミン酸輸送体２（VGLUT2）、グロムス細胞には NMDA 型グルタミン酸受
容体が存在し、神経終末からグロムス細胞に向けてグルタミン酸による遠心性の興奮刺激が入
力し、神経活動を増強する。さらに、グロムス細胞間シナプスでは、グロムス細胞から分泌され
たドーパミンが、ドーパミン D2 受容体を介して隣接するグロムス細胞の活動を抑制する。感覚
性長期増強や低酸素適応反応では、頸動脈小体内に存在する情報の伝達方向と神経伝達物質が
異なるこれらの 3 種類のシナプスが可塑性変化を示し、頸動脈洞枝の活動特性を変化させてい
ることが予測される。以上をふまえ、本研究は「頸動脈小体の長期増強および低酸素適応反応は、
ATP、グルタミン酸、ドーパミンを用いたシナプスの可塑性により生じる」という仮説を証明す
ることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

実験動物としてラットを使用し、低酸素刺激によりモデル動物を作成したうえで、シナプスの
形態解析、シナプス構成タンパクの発現解析を行った。 

(1)モデル動物の作成：自動低酸素暴露装置を作製し、慢性間歇低酸素刺激（chronic intermittent 

hypoxia）を行い、感覚性長期増強モデルを作成した、刺激条件は、1 時間あたり 10 回の低酸素
刺激（5％O2、15 秒間；1 日あたり 8 時間、1 日から 21 日）とする。また、低酸素および二酸
化炭素に対する心血管系パラメーターの基本的変動を生理学的に示すために、低酸素に加えて
二酸化炭素濃度の変化を加え、血圧、心拍数呼吸を記録した。 

(2)シナプスの電子顕微鏡的解析：頸動脈小体の超薄連続切片を作製し、走査型電子顕微鏡によ
り反射電子像を取得し、頸動脈小体内のシナプス構造を観察するとともに立体再構築を行った。 

(3)シナプス調節タンパク質の発現解析：カルモジュリン依存性タンパク質キナーゼ 2（CAMK2）、
細胞外シグナル制御キナーゼ 1/2（ERK1/2）、カンナビノイド受容体 1/2（CB1、CB2）は、NMDA

型グルタミン酸受容体等のイオンチャネル型受容体や電位依存性 Ca2+チャネルの機能を調節す
る等により、シナプス可塑性に関連するとされる。頸動脈小体におけるこれらのタンパク質の発
現と組織内発現を RT-PCR、イムノブロッティング免疫組織化学により検索する。 

 

４． 研究成果 
(1)モデル動物の作成 
①自動低酸素暴露装置の作成 

エアコンプレッサに窒素発生装置を接
続し、タイマーに接続したソレノイドバル
ブで通常空気と窒素を切り替え、圧と流量
を減圧器とフローメータで調節する装置
を作製した（右図）。チャンバー内の酸素濃
度を 1 時間あたり 12 回の低酸素（5％O2、
15 秒間）による刺激となるように窒素の通
気時間を調節し、チャンバー内の酸素濃度
は酸素濃度計で計測できるようにした。ま
た、チャンバーは 6 匹同時に実験できるよ
うにした。 



 

右図はチャンバー内の酸素濃度の変化を
示した図で、5 分あたりに 1 回酸素濃度が
5％に達し、20％に回復する変化を繰り返
していることがわかる。このことにより、
慢性間歇低酸素曝露実験を確実に行うこ
とが可能となった。 

 
 
②低酸素および二酸化炭素に対する心血管系パラメーターの基本的変動 

持続的低酸素刺激（10％
O2，2 時間）に対する血圧
（BP）、心拍数（HR）、分時
呼吸量（MV）、一回換気量
（TV）、分時呼吸回数（RF）
を記録したところ、二酸化
炭素濃度により反応が異な
ることがわかった。低酸素
刺激により、血圧の低下、
心拍数の一次低下、分時呼
吸量と呼吸回数の増加が認
められるが、4%CO2の付加
により、血圧低下は軽減し、8%CO2 ではむしろ増加することがわかった。また、心拍数の変化
も血圧同様に 8%CO2では刺激直後の一過性の現象のみ認められ、増加傾向にあった。呼吸は分
時呼吸量と 1 回換気量は CO2 濃度に依存して増加し、呼吸回数は減少した。これらの変化は、
間歇低酸素刺激によっても同様の変化が認められた。これらのことから、心血管系は低酸素のみ
ではなく高二酸化炭素の影響を強く受けることが明らかになったが、心血管とも大きな変化が
認められた二酸化炭素を付加しない条件で実験を行うこととした。 

 

（２）シナプスの電子顕微鏡的解析 

電子顕微鏡により、頸動脈小体の化学受

容細胞と感覚神経終末間、化学受容細胞間

のシナプスを確認した。右図は化学受容細

胞（GC）と感覚神経終末（NE）間のシナ

プス（矢頭）を示す。化学受容細胞には有

芯小胞（DCV）が認められるが、芯なし小

胞も確認できた。また神経終末側には芯な

し小胞（CV）が確認できた。GC の DCV は

カテコラミン、CV は ATP、NE の CV は

グルタミン酸を含む分泌小胞であることが

予測された。 

 

さらに、終末の立体構造を追及するために、連続切片を用いた立体再構築を試みた。50 枚の

連続超薄切片上の神経終末から終末の立体像を構築した。技術的には喉頭蓋粘膜や頸動脈洞の

神経終末の立体再構築に用いた手法を応用した。下図の矢頭が神経終末に向かう軸索であるが、

軸索から枝分かれした神経終末が扁平になり、化学受容細胞を覆うのが認められた。一方で、頸

動脈小体の組織内は予想以上に細胞膜の入り組んだ領域で、十分に立体構築を行うことが出来

ず、モデル動物での解析は行うことが出来なかった。今後の検討が必要である。 

 

  



(3)シナプス調節タンパク質の発現解析 

①カルモジュリン依存性タンパク質キナーゼ 2（CAMK2） 

CAMK2 の α、β、γ、δの 4 種のサブユニットの発現を調べたところ、RT-PCR 法により頸動

脈小体には α以外のサブユニットが発現していることが明らかになった（下左図：CAMKIIA が

αサブユニットの mRNA、ACTB はハウスキーピング遺伝子の βアクチン）。同様に感覚神経終

末の起始細胞が存在する舌咽神経遠位神経節においては、全てのサブユニットの mRNA が発現

していた。 

さらに、免疫組織学により組織内分布を検索したところ、αサブユニットでは反応は認められ

ず、β サブユニットでは感覚神経終末、γ サブユニットでは感覚神経終末および化学受容細胞、

δサブユニットでは化学受容細胞に陽性反応が認められた。化学受容細胞には γおよび δサブユ

ニット、感覚神経終末には βおよび γサブユニットが認められたことから、化学受容細胞および

感覚神経終末において CAMK2 によるシナプス調節が行われている可能性があることがわかっ

た。 

 

 

②細胞外シグナル制御キナーゼ 1/2（ERK1/2） 

ERK1とERK2の双方を標識する抗体を用いて、頸動脈小体の組織内分布を検索したところ、

化学受容細胞と感覚神経終末の双方に中等度のドット上の陽性反応が認められた（下左図上段、

P2X2 は ATP 受容体で感覚神経終末を標識する）。リン酸化抗体では、化学受容細胞の反応性は

感覚神経終末を強く標識した（下左図下段）。さらに、慢性間歇低酸素曝露モデルラット（21 日

曝露）では、コントロールと比較して感覚神経終末における陽性反応の蛍光強度が著しく増強す

るとともに陽性面積が拡大した（下右図下段）。このことから、ERK は神経終末において高い酵

素活性を発現し、長期増強等のシナプス可塑性に関与していることが示唆された。 

 

③カンナビノイド受容体 1/2（CB1、CB2） 

CB1 は頸動脈小体の化学受容細胞および

感覚神経終末に、CB2 は化学受容細胞に免

疫組織化学的分布が認められた。頸動脈小体

における内因性カンナビノイドの挙動は不

明であるが、カンナビノイド調節系がシナプ

ス可塑性の一端を担う可能性がある。 

 



（４）まとめ 

本研究では、頸動脈小体のシナプス可塑性の発現機構を検索するためのツールとして、モデル

ラットの作製装置を開発し、電子顕微鏡連続切片を用いた立体再構築による解析法を提案した。

また、頸動脈小体における可塑性の発現機構に CAMK2β および γ、ERK1/2、CB1 などのシナ

プス調節タンパクの感覚神経終末における局在を示し、感覚神経終末においてシナプス調節機

構が存在することを示唆した。頸動脈小体の感覚神経終末は、化学受容細胞からの ATP を受容

する P2X 型 ATP 受容体が発現し、グルタミン酸の小胞放出を行っていることが知られている。

このことから、慢性間歇低酸素曝露による感覚活動の増強は、頸動脈小体内で生じる ATP 受容

体の発現増強による化学受容細胞から感覚神経終末に向けた信号伝達の増強、感覚神経終末に

おけるグルタミン酸含有分泌小胞のプール形成とその解除を介したグルタミン酸放出調節に起

因すると予測される。すなわち、頸動脈小体における感覚性のシナプス長期増強・長期抑制は感

覚神経終末に存在するシナプス調節機構が重要な役割を担う可能性が高い。 
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