
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１６４０１

基盤研究(C)（一般）

2016～2014

ストレス反応抑制に着目した中枢性の新規高血圧症治療薬開発への基盤構築

Basic research for exploitation of novel central antihypertensive drugs focusing
 on regulation of responses to stress

００３６３２７６研究者番号：

清水　孝洋（SHIMIZU, Takahiro）

高知大学・教育研究部医療学系基礎医学部門・准教授

研究期間：

２６４６０９０９

平成 年 月 日現在２９   ６   ８

円     3,800,000

研究成果の概要（和文）：ストレス反応の１つ、交感神経―副腎髄質(SA)系の過剰・異常賦活は高血圧発症に関
与する。我々は既に薬物誘発性の本系賦活に対する脳内エンドカンナビノイド(eCB、所謂脳内大麻)の抑制作用
を報告した。本研究では、(1)脳内CB1受容体（eCBの作用標的）活性化は自然発症高血圧ラットの過剰なSA系賦
活及び高血圧を改善するが、対照の正常血圧ラットの両因子には影響を与えない事、(2) CB1受容体と機能的相
互作用をするオピオイド受容体（脳内麻薬の作用点）が脳内で薬物誘発性SA系賦活の修飾に関与する事、を明ら
かにした。以上から脳内大麻及び脳内麻薬が高血圧症に対する新たな治療標的となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The sympatho-adrenomedullary (SA) system is an important component of 
responses to stress, and it has recognized that excessive activation of this system plays a 
pathogenic role in triggering and sustaining the essential hypertension. We have already reported an
 inhibitory role of brain endocannabinoid (eCB) in stress-related neuropeptides-induced activation 
of the SA outflow via brain CB1 receptors. In this study, we clarified that (1) stimulation of brain
 CB1 receptors improved excessive hypertension and activation of the outflow in spontaneously 
hypertensive rats without affecting these factors in normotensive control rats, and that (2) brain 
opioid receptors, which can interact with CB1 receptors, modulate these peptides-induced activation 
of the SA outflow. These findings suggest that brain CB1 and opioid receptors might be useful 
targets for alleviation of essential hypertension via inhibition of stress responses including the 
SA outflow.

研究分野： 中枢神経薬理学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(1)生体が種々のストレスに曝露された際、
その刺激は脳内神経伝達物質の変動に変換
され、様々な生体反応（ストレス反応）が惹
起される事が知られている（Ulrich-Lai and 
Herman. Nat Rev Neurosci 2009; 10: 
397-409）。このストレス反応の１つに交感神
経-副腎髄質系（SA）系があり、本系の賦活
は生体のストレス適応に必須である。しかし
ながら、過剰・異常な本系賦活は最終的に生
体の恒常性維持機構の破綻から高血圧症、消
化性潰瘍、免疫能低下による発癌など種々の
「 ス トレス 関 連疾患 」 を引き 起 こ す
（Vanitallie. Metabolism 2002; 51: 40-45）。
すなわち、これら疾患の治療法ならびに予防
法の開発には、ストレスを受容している脳に
おける SA 系賦活の中枢性制御機構を明らか
にする必要がある。 
 
(2)代表者らはこれまで、正常血圧の Wistar
系雄性ラットを用い、SA 系賦活の中枢性制御
機構を、ストレス関連性の各種脳内神経伝達
物質［バソプレシン、コルチコトロピン放出
因子、ボンベシン（BB）など］を用いて解析
し、以下の成績を得てきた。 
 
①各ストレス関連性物質のラット脳室内投
与により惹起される中枢性 SA 系賦活時に、
脳内 2-アラキドノイルグリセロール（2-AG）
由来のアラキドン酸が関与する（Shimizu and 
Yokotani. Eur J Pharmacol 2008; 582: 
62-69; Shimizu et al. Eur J Pharmacol 2010; 
641: 54-60; 2011; 658: 123-131）。 
②この脳内 2-AG は、マリファナ受容体（カ
ンナビノイド CB 受容体）に対する内因性リ
ガンド、所謂脳内大麻として、本系賦活に対
し 抑 制 性 に も 関 与 す る （ Shimizu and 
Yokotani. Eur J Pharmacol 2008; 582: 
62-69; Shimizu et al. Eur J Pharmacol 2010; 
641: 54-60; 2011; 658: 123-131）。 
③脳内 CB 受容体サブタイプ、CB1及び CB2、
のうち、②の抑制性作用に関与するのは CB1

受容体である（Shimizu and Yokotani. Eur J 
Pharmacol 2008; 582: 62-69）。 
④2-AG アナログの脳室内前処置は、BB 脳室
内投与により惹起された本系賦活が抑制さ
れ、その抑制作用には脳内 CB1 受容体が関与
する（Shimizu et al. J Pharmacol Sci 2013; 
121: 157-171）。 
 
 すなわち、脳内大麻が SA 系賦活抑制を介
したストレス反応抑制、ひいては高血圧症を
含むストレス関連疾患に有用である可能性
が考えられる。実際、本態性高血圧症のモデ
ル動物である自然発症高血圧ラット（SHR）
において、以下の事象が報告されている。 
 
①SHR において交感神経系の異常な活性化が
観察される（McBryde et al. Nat commun 2013; 
4: 2395）。 

 ②SHR の延髄孤束核における CB1 受容体密
度 の 減 少 が 高 血 圧 病 態 の 一 因 で あ る
（Brozoski et al. Auton Neurosci 2009; 
150: 82-93）。 
 
 よって、脳内 CB1 受容体シグナルの異常が
SHR における交感神経系の異常興奮、更には
高血圧病態に関与する事が強く示唆される。 
 
(3)また近年、興味深い事に、CB1受容体とオ
ピオイド（所謂脳内麻薬）に対する受容体と
の間に機能的な相互作用が存在する事が明
らかにされている。例えば、 
 
 ①CB1 受容体刺激薬による抗侵害受容作用
がモルヒネ（オピオイド受容体刺激薬）投与
により増強される（Wilson-Poe et al. 
Pharmacol Biochem Behav 2013; 103: 
444-449）。 
 ②CB1 受容体刺激薬による体温低下作用に
NOP 受容体（オピオイド受容体サブタイプの
１ つ ） が 関 与 す る （ Rawls et al.  
Neuropeptides 2007; 41: 239-247）。 
 
 事が報告されている。これら知見は少なく
ともオピオイド受容体が CB1 受容体の下流で
機能する可能性を示唆している。一方で、脳
内 CB1 受容体—脳内オピオイド受容体間の相
互作用と、中枢性 SA 系賦活制御、更には高
血圧症との関連について、その詳細は不明で
あり、本系賦活制御に対する脳内オピオイド
受容体の役割そのものについても詳細は明
らかとなっていない。 
 
２．研究の目的 
 上記背景及びこれまでの研究成果を踏ま
え、本研究課題では脳内 CB1 受容体シグナル
及び脳内オピオイド受容体シグナルを修飾
する薬物群が、SA 系賦活、ならびに SHR の病
態(高血圧)に及ぼす影響、更にその脳内作用
機序を明らかにする事を目的とした。 
 具体的には以下の事項を明らかにする事
を目的とした。 
 
(1)中枢性 SA系賦活制御に関与する脳内オピ
オイド受容体サブタイプを解明する。 
(2)脳内 CB1 受容体シグナル及び脳内オピオ
イド受容体シグナルの修飾それぞれがSHRの
高血圧に及ぼす影響を検討し、高血圧症にお
ける両受容体の役割を解明する。 
(3)中枢性 SA 系賦活制御における脳内 CB1受
容体—オピオイド受容体間の相互作用の役割
を解明する。 
(4)高血圧症における両受容体間の相互作用
の役割を解明する。 
 
３．研究の方法 
(1)実験動物 
 SA 系賦活の程度を評価する際は、これまで
の実験と同じく Wistar 系雄性ラットを使用



した。一方血圧測定に際しては、雄性の SHR
及び対照の正常血圧ラット Wistar Kyoto
（WKY）を用いた。 
 
(2)薬物脳室内投与 
 手術・実験はウレタン麻酔下(1.0 g/kg, 
ip)にて行った。経時的な動脈血採血及び麻
酔中の持続的な補液（生理食塩水の静注、流
速 1.2 ml/h）のため、鼠径動脈と静脈にそれ
ぞれカテーテルを留置した。術後、脳定位固
定装置に頭部を固定し、側脳室への薬物投与
のための小孔を頭蓋骨にドリルを用いて開
けた（Shimizu et al. Eur J Pharmacol 2004; 
499: 99-105）。 
 ３時間安定化させた後、種々の薬物（BB な
ど）を微細なステンレスカニューレ（27G）
を用いて脳室内投与(icv)した。 
 
(3)SA 系賦活の程度の評価 
 薬物投与後、経時的に動脈血を採取した。
血漿画分を調製後、SA 系賦活の指標であるカ
テコールアミン（CA）（ノルアドレナリン(NA)
及びアドレナリン(Ad)）をアルミナ抽出し、
高速液体クロマトグラフィーを用いて電気
化学的に定量した（Shimizu et al. Eur J 
Pharmacol 2004; 499: 99-105）。 
 
(4)血圧測定 
 18 週齢の雄性 SHR 及び WKY に対し(2)と同
様の施術を施した。術後、動脈カニューレを
圧トランスデューサーに接続し、血圧・心拍
数の変化をモニターした（Nakamura et al. 
Sci Rep 2014; 4: 7248）。薬物投与(icv)は
術後 3時間に行い、その後 4時間モニターを
継続した。また icv 後経時的に動脈血を採取
し、(3)と同様にSA系賦活の程度を評価した。 
 
４．研究成果 
(1)はじめに目的(1)を達成すべく、ストレス
関連性の脳内神経伝達物質、BB による中枢性
SA 系賦活に対するオピオイド受容体遮断薬
の影響を検討した。 
 
 代表的なオピオイド受容体遮断薬のナロ
キソン（NLX）は脳室内投与 BB による血漿 CA
増加を有意に増強した。この成績から、脳内
オピオイド受容体は BB の反応に対し抑制性
に関与している事が示唆された。 
 続いて、NLX 感受性の各オピオイド受容体
サブタイプ(μ/δ/κ)の役割を詳細に検討
するため、各サブタイプ選択的な遮断薬を用
いた解析を行った。選択的μ受容体遮断薬で
ある Cyprodime の脳室内前処置は、脳室内投
与 BB による血漿 CA 増加を有意に増強した。
この成績から、脳内μ受容体は BB の反応に
対し抑制性に関与している事が示唆された。
一方、興味深い事に、選択的δ受容体遮断薬
の Naltrindole、及び選択的κ受容体遮断薬
の nor-Binaltorphimine の脳室内前処置は、
いずれも脳室内投与 BBによる血漿 CA増加を

有意に抑制した。これら成績から、脳内δお
よびκ受容体は、μ受容体とは異なり、BB の
反応惹起に関与している事が示唆された。 
 オピオイド受容体と相同性をもつ受容体
として同定された NOP（Nociceptin/Orphanin 
FQ peptide）受容体（Nothacker et al. Proc 
Natl Acad Sci USA 1996; 93: 8677-8682）
はμ、δ及びκ受容体とは異なり NLX 非感受
性であることが知られており（Lambert. Nat 
Rev Drug Discov 2008; 7: 694-710）、従来
のオピオイド受容体とは異なる生理機能を
有する可能性が示唆されている。そこで、NOP
受容体選択的な遮断薬の JTC-801 及び
J-113397 の影響を検討した。結果、いずれの
薬物の脳室内前処置も、脳室内投与 BB によ
る血漿 CA 増加を有意に抑制した。この成績
から、脳内 NOP 受容体が BB の反応惹起に関
与している事が示唆された。 
 
 以上の成果をまとめると、BB による中枢性
SA 系賦活に対し、脳内μ受容体は抑制性に関
与する一方、脳内δ、κ及び NOP 受容体はむ
しろ本系賦活に関与している事が明らかと
なり、中枢性 SA 系賦活における脳内オピオ
イド受容体の役割にサブタイプ間で相違が
見られることがわかった（Yawata et al. Mol 
Cell Biochem 2016; 411: 201-211）。 
 
(2)続いて目的(2)を達成すべく、SHR の高血
圧に対する脳内 CB1 受容体刺激の影響につい
て検討した。 
 
 はじめに 18 週齢の SHR—WKY 間にて血圧・
心拍数の基礎値ならびに体重をそれぞれ比
較した。結果、各血圧（最高・平均・最低）
いずれも SHRの方が WKYに比して高値を示し
た一方、心拍数・体重は SHR の方が WKY に比
して低値であった。これら結果は SHR を用い
た過去の報告と一致するものであった
（ Holmström et al. Prostate 2015; 75: 
1774-1782）。 
 また血漿 NA及び Adの基礎値についても比
較を行った所、いずれも SHR の方が WKY に比
して高値を示した。NA は強力な血管収縮作用
ならびに心機能亢進作用、Ad は強力な心機能
亢進作用を有する事をふまえると、過剰な SA
系賦活による NA及び Adの過剰な作用出現が
SHR における高血圧症の一因である可能性が
考えられる。一方心拍数については SHR の方
が WKY に比して低値であったが、これは SHR
において、高血圧に対する代償機構（減圧反
射）としての迷走神経興奮が WKY よりも強力
に惹起され、心臓に対する NA および Ad の効
果を上回る心拍抑制が引き起こされたため
であると推測される。 
 
 続いて、CB1受容体刺激薬の ACEA 脳室内投
与が SHR および WKY の血圧ならびに SA 系レ
ベルに及ぼす影響を検討した。結果、ACEA は
対照群のWKYの血圧には影響を与えずに、SHR



の血圧を有意に減少させた。また ACEA は WKY 
の SA 系レベルには影響を与えずに、SHR にお
ける血漿NA濃度を有意に減少させた。更に、
これら ACEA による減少反応はいずれも CB1

受容体遮断薬の Rimonabant 脳室内前処置に
より消失した。以上の成績から、脳室内投与
ACEA は脳内 CB1受容体を介して SHR の高血圧
症を軽減させ、その機序として SA 系の過剰
な賦活に対する脳内 CB1 受容体の抑制作用が
関係している可能性が考えられる（論文投稿
中）。 
 上述した通り、延髄における CB1 受容体シ
グナルの減弱がSHRの高血圧症の一因である
可能性が報告されており、（Brozoski et al. 
Auton Neurosci 2009; 150: 82-93）、加えて
脳内大麻の分解を抑制する薬物の投与が SHR
の高血圧を軽減する事（Godlewski et al. 
Chem Biol  2010; 17:1256-1266）も報告さ
れている。更にその抑制薬は ACEA と同様、
WKY の 血 圧 に は 影 響 を 与 え な か っ た
（ Godlewski et al. Chem Biol  2010; 
17:1256-1266）。以上から、脳内大麻の作用
点の１つである脳内 CB1 受容体の働きを強化
することは、健常人の血圧には影響を与えず
に高血圧症患者の血圧のみを選択的に減少
させられる、新たな中枢性の高血圧症治療戦
略として有用であると考えられる。 
 
(3)目的(3)および(4)に関しては残念ながら
本研究期間内に解析を終える事が出来なか
った。主な理由としては、SHR が高血圧を呈
するとされる条件（週齢）においても、一部
の SHR では高血圧が認められず、「確実に」
高血圧を発症する条件の検討に予想以上の
時間を要した事が挙げられる。以下、今後の
展望について述べる。 
 
 上述した通り、脳内 CB1受容体—脳内オピオ
イド受容体間の相互作用について報告され
て い る 事 か ら （ Rawls et al.  
Neuropeptides 2007; 41: 239-247; 
Wilson-Poe et al. Pharmacol Biochem Behav 
2013; 103: 444-449）、当初は中枢性 SA 系賦
活に対する脳内オピオイド受容体の役割は
脳内 CB1 受容体と同様、抑制性であると予想
していた。実際、意識下ラットにおいて脳内
NOP 受容体が腎交感神経活動の抑制に関与す
る事が報告されている（Krowicki et al. J 
Pharmacol Exp Ther 2006; 317: 446-453）。
しかしながら、本研究の成績は、中枢性 SA
系賦活における脳内オピオイド受容体の役
割がサブタイプにより異なる事を示してお
り、CB1受容体—オピオイド受容体間の機能的
な相互作用の有無およびその様式（正／負の
相互作用）が、オピオイド受容体サブタイプ
により異なっている可能性が考えられる。今
後、脳内 CB1受容体を介した中枢性 SA 系賦活
抑制が、脳内オピオイド受容体シグナルの修
飾によりどのような影響を受けるかを検討
し、中枢性 SA 系賦活制御における両受容体

間の相互作用の役割を明らかにする必要が
ある。更に、脳内オピオイド受容体／脳内 CB1

受容体—脳内オピオイド受容体間の相互作用、
がそれぞれ高血圧症の治療標的になり得る
か、SHR を用いて検討する必要がある。 
 
(4)結語：脳内大麻及び脳内麻薬が高血圧症
をはじめとするストレス関連疾患に対する新た
な治療標的となる可能性が示唆された。 
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