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研究成果の概要（和文）：研究目的は、1) 起立性低血圧における前庭系と圧受容器反射の相互作用解明、2) 飲水－昇
圧反射のメカニズム解明、3) ヒトの起立性低血圧に対する飲水―昇圧反射の有用性確認、の3点である。ラットでは、
圧受容器反射と前庭器への入力を遮断することで、起立時の動脈血圧が大きく低下することがわかった。この低下を防
ぐために飲水を用いたところ、圧受容器を破壊したラットでは、飲水中に60 mmHg程度の昇圧応答が見られ、この応答
は交感神経活動亢進によるものであることがわかった。高齢者では、ラットに比べて小さいながらも、飲水－昇圧応答
が見られたことから、飲水によって起立性低血圧を防止できる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of the present study is 1) clarification of the interaction between ve
stibular system and arterial baroreflex during orthostatic hypotension, 2) clarification of the mechanism 
in water drinking-induced pressor response, and 3) examination of the effectiveness in water drinking-indu
ced pressor response in aged people. In the animal experiment, denervation of both arterial baroreflex and
 vestibular input induced sever hypotension during rearing up. However, the arterial pressure was increase
d by about 60 mmHg during rearing up with water drinking, and this pressor response was due to sympathoexc
itation. Water drinking-induced pressor response was observed in aged people although its size was smaller
, indicating that the orthostatic hypotension might be prevented by water drinking.
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１．研究開始当初の背景 
臥位から立位へ姿勢変化時には，長軸方向

の静水圧較差が増加し，下半身への血液シフ
トが起こり，静脈還流量および心拍出量が減
少し，その結果動脈血圧が低下する。一般に，
この動脈血圧の低下は圧受容器反射により
緩衝され，起立時の動脈血圧は維持されると
考えられている。一方，姿勢変化時には，重
力方向の変化が前庭系に入力される。申請者
はこれまで，前庭系への入力によって昇圧応
答を示す前庭－動脈血圧反射の存在につい
て報告してきた。申請者は圧受容器反射に加
え，姿勢変化時に生じる前庭系の入力も動脈
血圧の維持に関与しているのではないかと
考えている。また，先行予備実験から，圧受
容器反射を破壊したラットにおいて，飲水を
伴わない起立では動脈血圧が低下するのに
対し，飲水を伴う起立では昇圧応答を示すこ
とを発見した（飲水－動脈血圧反射）。動脈
血圧が飲水開始とともにすぐに上昇し，飲水
終了とともにすみやかに前値へ戻ったこと
から，飲水による昇圧応答は神経系を介する
反射だと考えられる。本研究では，1) 起立時
の動脈血圧調節への前庭系と圧受容器反射
の相互作用，2) 飲水による起立性低血圧改善
方法の確立 に注目する点で従来の研究とは
異なる位置付けとなる。 
 
２．研究の目的 
起立時の動脈血圧の低下は圧受容器反射

により緩衝され，その結果，動脈血圧は維持
されている。申請者は，起立時の前庭系への
入力も動脈血圧の維持に関与しているので
はないかと考えた。 
 すでに明らかにしたこと：前庭系への入

力により昇圧応答が生じる（前庭－動脈
血圧反射）。 

 本研究の目的 
(1) 起立性低血圧における前庭系と圧受容

器反射の相互作用を明らかにする。 
(2) 飲水による昇圧反射のメカニズムを解

明する。 
(3) ヒトの起立性低血圧に対する飲水－昇

圧反射の有用性を確認する。 
 
３．研究の方法 
平成 23 年度 
起立性低血圧における前庭系と圧受容器

反射の相互作用を解明するために，以下の 2
つの側面から実験を行った。 
(1) 自由行動下のラットを用いて，起立時の

動脈血圧調節における前庭系と圧受容
器反射の相互作用を解明する（閉ループ
実験）。 

(2) 麻酔下のラットを用いて，圧受容器を生
体から分離し，前庭系の有無による圧受
容器反射の静特性の違いを調べる（開ル
ープ実験）。 

 
 

閉ループ実験 
前庭系および圧受容器が正常なラット

(Sham)，前庭だけを破壊したラット(VL)，圧
受容器だけを破壊したラット(SAD)，前庭系
と圧受容器を破壊したラット(SAD+VL)を用
いて実験を行う。自由行動下で動脈血圧が記
録できるように，すべてのラットの腹部大動
脈に圧トランスミッターを挿入する。ラット
の動脈血圧と高さ 15cm に設置した赤外線セ
ンサーからのシグナルをパソコンで記録す
る。また，ビデオカメラで撮影したラットの
行動をパソコン上で同期する（図 1）。48 時
間自由行動下中の起立時動脈血圧を記録し，
すべての群で比較する。 

開ループ実験 
圧受容器反射の特性を比較するために，ラ

ットの圧受容器反射ループを開く。この際，
入力から出力への流れは，頸動脈洞圧→中枢
→交感神経→動脈血圧となるので，頸動脈洞
圧→交感神経を中枢弓，交感神経→動脈血圧
を末梢弓とし，それぞれの入出力関係を，
Sham ラットと VL ラットの腹臥位の時と 60
度 head up tilt の時とで比較する（図 2）。圧受
容器のアイソレーションは，(Sato et al., Am. J. 
Physiol, 1999) に従って行い，頸動脈洞圧のコ
ントロールは，外部から圧制御可能なシリン
ジポンプを自作したものを用いる。 
頸動脈洞圧を 60 mm Hg から 180 mmHg ま

で 20 mmHg ごとに上げていった時の動脈血
圧および腎交感神経活動を記録する。中枢弓
と末梢弓のカーブを同じ平面上に描写した
時の交点を動作点とする。Sham ラットと VL
ラットの腹臥位の時と 60 度 Head up tilt の時
の動作点を比較する。 

平成 24 年度 
飲水による起立性低血圧の改善方法の模

索とヒトへの応用を検証するために，以下の
2 つの側面から実験を行った。 

図 1 

図 2 

 



(1) 飲水による昇圧応答のメカニズム解明。 
(2) ヒトの起立性低血圧に対する飲水－昇

圧反射の有用性確認。 
 

飲水による昇圧応答メカニズム解明 
飲水実験 1 週間前に以下の手術を行い，以

下の 4 つにグループ分けを行う。 
① 圧受容器除神経術 
② 圧受容器除神経術と咽頭・喉頭を支配す

る上喉頭神経および舌咽神経除神経術 
③ 圧受容器除神経術とフェノール塗布に

よる食道壁除神経術 
④ 圧受容器除神経術と胃チューブ留置術 
動脈血圧測定用の圧トランスミッター（腹

部大動脈），薬物投与用のカテーテル（大腿
静脈），腎交感神経活動記録用の電極，脳室
カテーテル，受動飲水用口腔内カテーテルを
すべてのラットに挿入・留置する。術後 1 週
間のリカバリー期間を設け，飲水実験を行う。
48 時間の自由行動下における動脈血圧を測
定し，自発飲水時の昇圧応答を解析する。胃
チューブおよび口腔内チューブからは，ラッ
トの飲水速度と同じ速度で水を投与し，その
時の動脈血圧および腎交感神経活動を記録
する。遠心路の同定として，α1 受容体ブロッ
カーであるプラゾシンを投与し，飲水時の動
脈血圧および腎交感神経活動を測定する。 
 
ヒトの起立性低血圧に対する飲水－昇圧反
射の有用性確認 
姿勢変化時に起立性低血圧を発症する高

齢者を被験者として実験を行う。姿勢変換装
置を用いて，体位を仰臥位から 60 度 head up 
tilt にした時の動脈血圧をフィナプレスにて
連続的に測定する。次に，飲水を行いながら
仰臥位から 60 度 head up tilt に姿勢変換し，
その時の動脈血圧を測定する。これら両者の
動脈血圧応答を比較することで，ヒトの起立
性低血圧に対する飲水－昇圧反射の有用性
を確認する。 

 
平成 25 年度 
 平成 24 年度の実験結果から，飲水中の収
縮期動脈血圧が高いほど徐脈性不整脈を発
症することがわかったので，ダール食塩感受
性高血圧発症ラット(Dahl-S)を用いて，飲水
が心循環および脳に及ぼす影響を調べた。 
  
心循環への影響 

6 週齢の Dahl-S ラットおよびダール食塩抵
抗性ラット(Dahl-R)を高食塩食(8%)で 5 週間
飼育し，12 週齢時に圧受容器を破壊する。同
時に，心電図測定用の電極も装着する。1 週
間後，飲水用カテーテル，動脈血圧測定用カ
テーテル，薬液投与用静脈カテーテルを挿入
する。自発飲水の速度と同じ速度で水を投与
した時の，動脈血圧および心電図を記録する。 
 
脳への影響 
 7 日間，自発飲水と同じ速度で水を断続的

に投与した群（Rapid）と，自発飲水以下の速
度で断続的に水を投与した群（Slow）とで脳
障害の有無を調べる。脳障害の指標として，
脳脊髄液中の TNF-α と第 3 脳室および第 4 脳
室周囲のミクログリアの集積を調べる。 
 
４．研究成果 
平成 23 年度 閉ループ実験 
 圧受容器および前庭器が正常な場合，自由
行動下ラットの起立時の動脈血圧は維持さ
れる。前庭器もしくは圧受容器を破壊すると，
起立時の動脈血圧は有意に低下した。前庭器
と圧受容器を破壊すると，起立時の動脈血圧
はさらに有意に低下した（図 3）。このことか
ら，自由行動下における起立時の動脈血圧応
答に，圧受容器と前庭器が相互に関与してい
ることが示唆された。 

 
平成 23 年度 開ループ実験 
腹臥位および Head up tilt 時において，両群

（Sham ラットおよび VL ラット）とも頸動脈
洞圧の上昇に対する腎交感神経活動および
動脈血圧の低下がみられた。Sham ラットで
は Head up tilt を行うと，腎交感神経活動亢進
が起こるのに対し，VL ラットではその応答
がみられなかった。このことから，Head-up tilt
時の前庭刺激により，圧受容器反射の中枢弓
（圧受容器→交感神経）のゲインを増加させ
て血圧を維持することがわかった（図 4）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図 3 Sham, VL, SAD, SAD+VL 群におけ
る起立時動脈血圧応答の典型例 

図4 Head up tiltにおけるShamおよびVL
ラットの動作点移動。Sham ラットでは
Head up tilt により腎交感神経活動亢進が
起こるため，中枢弓は右にシフトする。
その結果，動作点は a から c に移動し，結
果，起立時の動脈血圧は維持される。一
方，VL ラットでは腎交感神経活動亢進が
起こらないため，中枢弓は変化しない。
その結果，動作点は d から e に移動し，結
果，起立時の動脈血圧が低下する。 



図 6 A: Dahl-R ラットの飲水中における
動脈血圧と心拍数の変化。B: Dahl-S ラッ
トの飲水中における動脈血圧と心拍数の
変化。C&D: 飲水前と飲水中の心電図。
Dahl-S ラットでは，P 波が消えているこ
とがわかる（D: 矢印部） 

平成 24 年度 飲水－昇圧飲水による昇圧応
答メカニズム解明 
圧受容器破壊ラットでは，飲水時に動脈血

圧が約 60 mmHg 上昇する（図 5A）。この昇
圧応答は，α1 受容体ブロッカーであるプラゾ
シン投与により完全に消えることから，遠心
路は交感神経であることがわかった。一方，
求心路であるが，口腔，咽頭および食道の除
神経では，昇圧応答の低下が見られなかった。
胃チューブを介した水投与では昇圧応答が
見られなかったことから，飲水－昇圧応答に
は嚥下の必要性が示唆された。そこで，飲水
に関する筋からの入力を塩化ガドリニウム
により遮断すると，昇圧応答は有意に抑制さ
れた（図 5A と 5B）。また，舌下神経支配領
域の筋を電気刺激により収縮させると，昇圧
応答が生じ，この応答は神経切断により完全
に消失した（図 5C）。これらの結果から，飲
水－昇圧応答には，嚥下に関する筋からの入
力が重要であることがわかった。 

 

 

平成 24 年度 ヒトの起立性低血圧に対する
飲水－昇圧反射の有用性確認 
圧受容器反射機能低下が生じている高齢

者では，飲水による有意な昇圧応答が見られ
た(+ 7 ± 2 mmHg, n = 9)。この結果から，起立
性低血圧に飲水が有用である可能性が示唆
された。 
 
平成 25 年度 飲水－昇圧応答が心循環障害
に与える影響 
 飲水による昇圧応答は Dahl-R ラットと
Dahl-Sラットの両群でみられた（図 6Aと 6B）。
Dahl-S ラットでは，飲水中に徐脈性の不整脈
がみられた（図 6B）。また徐脈性不整脈発生
時の心電図では，P 波高の有意な低下がみら
れた（図 6C と 6D）。1) 飲水による昇圧応答
発生時の収縮期血圧は Dahl-S ラットで有意
に高かったこと，2) 徐脈性不整脈や P 波高低
下はアトロピンにより完全に遮断されたこ
とから，急激な後負荷の増大により心室の機
械受容器が刺激され，迷走神経活動亢進によ
り徐脈性不整脈が生じることが示唆された。  

 
平成 25 年度 飲水－昇圧応答が脳障害に与
える影響 
 第 3 脳室（PVN）および第 4 脳室（NTS）
周囲のミクログリアの数は，Slow 群と Rapid
群で有意な差はみられなかった（図 7A）。し
かし，Rapid 群で PVN 領域のミクログリア密
度が増加していたことから，ミクログリアの
活性が生じていることが示唆された（図 7B）。

図 5 A: 塩化ガドリニウム投与前と投与
後の昇圧応答の変化。B: 塩化ガドリニウ
ム投与により飲水－昇圧応答は有意に低
下する。C: 舌下神経を電気刺激した時の
昇圧応答。この応答は，塩化ガドリニウ
ム投与や神経切断により有意に抑制さ
れる。 



また，脳脊髄液中の TNF-α 濃度は Rapid 群で
有意に上昇し，Slow 群では変化がみられなか
った（図 7D）ことから，飲水速度を遅くす
ることで，脳障害を防ぐことができることが
示唆された。 
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