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This article reviews studies by the author on central mechanisms of hypertension. Spontaneously hypertensive rats
(SHR) have been developed as a rat model of genetic hypertension, and central acetylcholine has been implicated in
hypertension in SHR. The rostral ventrolateral medulla (RVL), a major source of eŠerent sympathetic activity, has
cholinergic pressor systems. The release of acetylcholine is enhanced in the RVL of SHR, leading to hypertension. The
alteration of the RVL cholinergic system in SHR results from enhanced angiotensin systems in the anterior hypothalamic
area (AHA). Angiotensin II-sensitive neurons are present in the AHA and they are tonically activated by endogenous
angiotensins. The basal activity of AHA angiotensin II-sensitive neurons is enhanced in SHR, mainly due to enhanced
sensitivity of AHA neurons to angiotensin II. The AHA angiotensin system is also responsible for hypertension induced
by emotional stress and central Na＋ increases. These ˆndings suggest that the AHA angiotensin system may play a criti-
cal role in the development of hypertension.
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1. はじめに

血圧が 140/90 mmHg 以上を高血圧症とされてい

る．わが国の高血圧者数は 3500 万人以上と言われ

成人病中最も多い疾病である．高血圧症の 90％以

上は原因不明のいわゆる本態性高血圧症である．本

態性高血圧症の成因として，現在，遺伝因子とスト

レス，食塩等の環境因子が合わさって発症する，そ

して最終的には交感神経活性の増大が 1 つには関与

していると考えられている．本態性高血圧者におい

て一貫して交感神経活性の増大が認められるからで

ある．交感神経の活性は中枢神経系によって調節さ

れているから，中枢神経系に何か異常があってこれ

により交感神経活性の増大が生じている可能性が考

えられる．

ヒトの本態性高血圧症のモデルとして高血圧自然

発症ラット（SHR）と呼ばれる遺伝的高血圧ラッ

トが開発され広く高血圧の研究に使用されてい

る．1) SHR の血圧は生後 4 週目頃から自然に上昇し

始め徐々に高血圧が発症する．SHR においても血

清中のノルアドレナリンが増大していることから，

1 つには交感神経活性の増大が高血圧の発症に関与

していると考えられている．

古くから，脳内アセチルコリン受容体を刺激する

と交感神経活性の増大を介して血圧が上昇すること

が知られている．2,3)筆者は，脳内 acetylcholine の

血圧上昇機序に興味を持ち，末梢から投与しても脳

内に入り脳のアセチルコリン受容体を刺激できる

physostigmine と oxotremorine を SHR とその対照

である正常血圧京都ウィスターラット（WKY）に

静脈内注射したところ，確かに両薬物とも血圧上昇

を生じるが両薬物の効果に違いがあることを発見し

た．4)すなわち，コリンエステラーゼ阻害薬である

physostigmine による昇圧反応は SHR において亢

進していたが，直接アセチルコリン受容体を刺激す

る oxotremorine による昇圧反応は SHR と WKY の

間に差はなかった．この結果は，SHR において脳

のどこかで acetylcholine の遊離が増大していてこ

れが昇圧反応の亢進をもたらしていることを示唆す

る．筆者は，SHR におけるこの脳アセチルコリン
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Fig. 1. Central Pathways Mediating Basal and Re‰ex Controls of Sympathetic 0ut‰ow
Filled circles: excitatory neurons, open circles: inhibitory neurons. CVL: caudal ventrolateral medulla, IML: intermediolateral nucleus, NTS: nucleus tractus

solitarius, RVL: rostral ventrolateral medulla, IX: glossopharyngeal nerve, X: vagus nerve.
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系の異常の機序を明らかにすることにより，SHR

の交感神経活性増大の機序，さらには高血圧の発症

機序解明の糸口となると考え本研究を開始した．

2. 延髄血管運動中枢とアセチルコリン系

1 世紀以上も前から延髄に血管運動中枢が存在す

ると考えられてきたが，長い間その同定には至らな

かった．1980 年代に入り，組織化学的手法及び神

経薬理学的手法の進歩により血管運動中枢は延髄の

吻側腹外側部（RVL）に存在することが明らかに

された．5―8)尾頭側方向には，延髄外側網様核の吻

側端から疑核の吻側緻密部（後顔面神経核）まで，

背腹側方向には疑核のすぐ腹側から腹側表面にまで

広がる領域である．

RVL には交感神経性ニューロンが存在し，これ

が脊髄の中間外側核（IML）に存在する血管支配

交感神経の節前細胞へと投射している（Fig. 1）．

この交感神経性ニューロンはペースメーカーとして

働いていて絶えず交感神経を活性化し血管の持続的

な収縮を引き起こすことにより血圧の維持に機能し

ている．9)ラットにおいてはその数 100 個程度と言

われている．

RVL の交感神経性ニューロンは，また，末梢及

び中枢からの血圧に係わる情報を受けこれらを統合

している．延髄尾側腹外側部（CVL）から圧受容

器反射情報を，孤束核（NTS）から化学受容器反

射情報を，また，脊髄から感覚受容器反射情報を受

けている．視床下部を始め扁桃核，小脳室頂核，中

脳水道周囲灰白質，青斑核，縫線核，延髄外側被蓋

野，最後野からも直接，間接に情報を受けている．

RVL には，抑制性アミノ酸の g-aminobutyric

acid (GABA），興奮性アミノ酸の L-glutamate /

aspartate，その他 catecholamines, serotonin, sub-

stance P を始め多くの生体内活性物質を含有するニ

ューロンが終末し交感神経性ニューロン活動の調節

に関与している．10)例えば，GABA は CVL からの

抑制性入力の伝達物質として機能し，その一部は圧

受容器反射の伝達に関与している．11) L-glutamate/

aspartate は孤束核からの興奮性入力の伝達物質と

して機能し，その一部は化学受容器反射を伝達して

いる．12,13)

RVL にはまた acetylcholine を含有する神経終末，

acetylcholine の受容体であるムスカリン受容体が密

に存在している．14―16) RVL へ acetylcholine を投与

すると血圧上昇を生じ，この血圧上昇はムスカリン

受容体拮抗薬の scopolamine により遮断される．

RVL 交感神経性ニューロンの活動も acetylcholine

により増大しその増大は scopolamine により遮断さ

れる．これらの事実は，RVL にはアセチルコリン

系が存在していて昇圧性に機能していることを示唆

している．
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Fig. 2. Acetylcholine EŒux from RVL in WKY and SHR
The RVL was perfused with Ringer solution in Wistar Kyoto rats

(WKY) and spontaneously hypertensive rats (SHR), and the average of
acetylcholine (ACh) levels in 3 consecutive samples beginning 150 min after
the start of perfusion was determined.
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筆者は，まず，この RVL アセチルコリン系が先

に述べた静脈内注射時の physostigmine の昇圧作用

に関与しているか否かを検討した．Physostigmine

を RVL 交感神経性ニューロン上へ電気泳動適用す

ると同ニューロン発火が増大した．17)このニューロ

ン発火の増大は同ニューロン上への scopolamine 電

気泳動適用により抑制された．Physostigmine を静

脈内注射するとやはり RVL 交感神経性ニューロン

発火が増大しこの発火増大も同ニューロン上への

scopolamine 電気泳動適用により抑制された．また，

physostigmine の静脈内注射による昇圧作用も RVL

へ微量投与した scopolamine により抑制された．こ

れらの結果は，physostigmine を静脈内注射すると，

RVL 交感神経性ニューロンが刺激されこれが交感

神経活性を増大することにより昇圧反応が生じるこ

とを示唆する．

SHR の脳のどこかで acetylcholine の遊離が増大

していることを先に示唆した．上記の結果から推察

すると，SHR の RVL で acetylcholine の遊離が増

大しているのではないかと予想される．実際，微小

透析法を応用して RVL を Ringer 液で潅流すると，

予想通り，潅流液中の acetylcholine 量は SHR にお

いて 2 倍以上に増大していることを見い出した

（Fig. 2）．18)また，acetylcholine 遊離量の指標とさ

れるコリンアセチルトランスフェラーゼ活性が

SHR の RVL において増大していた．Physostig-

mine の RVL 微量投与による昇圧反応は WKY に比

較して SHR において亢進していたが，直接にムス

カリン受容体を刺激する acetylcholine 及び car-

bachol による昇圧反応は SHR と WKY の間に差は

なかった．さらに重要な事実として，scopolamine

を RVL へ微量投与すると血圧が下降しその血圧下

降も WKY に比較して SHR で亢進していることを

見い出した．これらの結果は，RVL からの acetyl-

choline 遊離が SHR において増大していてこれが

SHR の高血圧に寄与していることを示している．

それでは，いかなる機序で RVL からの acetyl-

choline 遊離が SHR において増大しているのだろう

か．そこでまず，RVL へのアセチルコリン入力に

係わる神経機構の検討を行った．

3. RVL へのアセチルコリン入力

逆行性輸送トレーサーを使用した組織化学的研究

及び電気生理学的研究から，RVL は外側結合腕傍

核（LPBN），中脳中心灰白質（CG）及び視床下部

室傍核（PVN）から神経投射を受けていることが

証明されている．19―26)まず，これらの部位が RVL

へのアセチルコリン入力に関与しているか否かを検

討した．

外側結合腕傍核へニューロン興奮薬である L-

glutamate を微量投与すると，血圧上昇と RVL 交

感神経性ニューロン活動の増大が生じた．27)本血圧

上昇作用は，RVL への scopolamine 微量投与によ

り抑制され physostigmine の微量投与により増強さ

れた．RVL ニューロン活動の増大も，また，同ニ

ューロン上への scopolamine 電気泳動適用により抑

制され physostigmine の電気泳動適用により増強さ

れた．さらに，外側結合腕傍核へ L-glutamate を微

量投与すると RVL からの acetylcholine 遊離が増大

した．これらの結果は，外側結合腕傍核に存在する

ニューロンは RVL へのアセチルコリン入力に関与

していることを示唆する．

中脳中心灰白質へ L-glutamate を微量投与すると

やはり血圧上昇と RVL 交感神経性ニューロン活動

の増大が生じた．28)本血圧上昇作用は，RVL への

scopolamine 微量投与により抑制され physostig-

mine の微量投与により増強された．RVL ニューロ

ン活動の増大もまた同ニューロン上への scopola-

mine 電気泳動適用により抑制された．さらに，中

脳中心灰白質へ L-glutamate を微量投与すると RVL

からの acetylcholine 遊離が増大した．これらの結

果は，中脳中心灰白質に存在するニューロンは
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RVL へのアセチルコリン入力に関与していること

を示唆する．なお，中脳中心灰白質のニューロンは

RVL のみならず外側結合腕傍核へも投射している

ことが組織化学的に証明されている．20―23)

視床下部の室傍核を電気刺激するとやはり血圧上

昇と RVL 交感神経性ニューロン活動の増大が生じ

た．29)本血圧上昇作用は，RVL への scopolamine 微

量投与により抑制され physostigmine の微量投与に

より増強された．RVL ニューロン活動の増大も，

また，同ニューロン上への scopolamine 電気泳動適

用により抑制され physostigmine の電気泳動適用に

より増強された．さらに，室傍核へ L-glutamate を

微量投与すると RVL からの acetylcholine 遊離が増

大した．これらの結果は，室傍核に存在するニュー

ロンは RVL へのアセチルコリン入力に関与してい

ることを示唆する．なお，室傍核のニューロンは

RVL のみならず中脳中心灰白質及び外側結合腕傍

核へも投射していることが組織化学的に証明されて

いる．22,30)

外側結合腕傍核，中脳中心灰白質及び視床下部室

傍核からは直接に RVL へ投射するコリン作動性ニ

ューロンは見い出されていない．18)したがって，多

分，RVL の近傍に存在するコリン作動性ニューロ

ンが介在ニューロンとして最終的に RVL へ投射し

ていると推察される．

以上，外側結合腕傍核，中脳中心灰白質及び視床

下部室傍核は RVL へのアセチルコリン入力に関与

していることが明らかとなった．SHR において

は，これらのアセチルコリン入力が増大していて，

そのため RVL からの acetylcholine 遊離が増大し高

血圧が発症している可能性が考えられる．実際，中

脳中心灰白質，31)視床下部室傍核32)を破壊しておく

と SHR の高血圧発症が抑制されることが報告され

ている．

しかし，これらの 3 部位はあくまでも中継点であ

ろうと考えられる．SHR においてはさらに上位中

枢のどこかに異常な興奮発生部位が存在し，その異

常興奮がこれらの部位を経由して RVL へ伝達され

て acetylcholine 遊離の増大が生じているのだろう

と考えられる．そこで次に SHR 脳の異常興奮部位

としての脳アンジオテンシン系亢進部位の探索を行

った．

4. SHR 脳アンジオテンシン系の亢進部位

脳内アンジオテンシン系の亢進が SHR の高血圧

発症に関与していることは繰り返し示唆されてきて

いる．33―38)その亢進部位を探索するために，アン

ジオテンシン AT1 受容体拮抗薬の losartan を脳内

各部位へ投与し血圧が下降する部位を検討した．39)

その結果，視索前野内側部と視床下部腹内側核の間

でかつ視神経交叉の背側に存在する，視床下部前野

（AHA）と呼ばれる部位を見い出した（Fig. 3）．す

なわち，losartan を AHA へ微量投与すると SHR

においては血圧が下降したが WKY においては血圧

が下降しなかった．逆に，AHA へ angiotensin II

を微量投与すると血圧が上昇しその血圧上昇は

SHR において著明に亢進していた．これらの結果

は，SHR の AHA においてアンジオテンシン系が

亢進していてこれが高血圧に関与していることを示

唆している．

次に，この AHA と先に見い出した RVL アセチ

ルコリン系との関連を検討した．40) AHA を電気刺

激すると血圧上昇と RVL 交感神経性ニューロン活

動の増大が生じた．本血圧上昇作用は，RVL への

scopolamine 微量投与により抑制され physostig-

mine の微量投与により増強された．RVL ニューロ

ン活動の増大も，また，同ニューロン上への

scopolamine 電気泳動適用により抑制され phys-

ostigmine の電気泳動適用により増強された．さら

に，AHA を電気刺激すると RVL からの acetylcho-

line 遊離が増大した．これらの結果は，確かに，

AHA と RVL アセチルコリン系がつながっている

ことを示唆している．

AHA のアンジオテンシン系と RVL のアセチル

コリン系もつながっていると予想される．実際，

AHA への angiotensin II 微量投与による血圧上昇

作用は RVL への scopolamine 微量投与により抑制

された．40)また，acetylcholine の分解を抑制してお

いたラットにおいて，angiotensin II を AHA へ微

量投与すると RVL の acetylcholine 含量が増大する

ことを見い出した．これは，angiotensin II を AHA

へ微量投与すると RVL からの acetylcholine 遊離が

増大することを示唆している．これらの結果は，

AHA のアンジオテンシン系が刺激されると RVL

からの acetylcholine 遊離が増大しこれにより血圧

上昇が生じることを示唆している．
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Fig. 3. Distribution of Losartan Microinjection Sites in Tissues around Rostral Parts of the Third Ventricle in SHR
Closed circles and closed triangles represent sites where an injection of losartan (0.22 nmol) caused decreases of more than 10 mmHg and of 5―9 mmHg,

respectively, in mean blood pressure. Open circles indicate sites which no or only a small decrease in mean blood pressure was evoked. ac: anterior commissure,
AHA: anterior hypothalamic area, anterior, AHC: anterior hypothalamic area, central, AMPO: anterior medial preoptic area, DM: dorsomedial hypothalamic
nucleus, MnPO: median preoptic nucleus, OX: optic chiasm, PVN: paraventricular hypothalamic nucleus, SCh: suprachiasmatic nucleus, SO: supraoptic hypothal-
amic nucleus, VMH: ventromedial hypothalamic nucleus.
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以上の結果から推察すると，SHR においてみら

れた RVL acetylcholine 遊離の増大と AHA アンジ

オテンシン系の亢進は連関しているだろうと予想さ

れる．実際，AHA へ losartan を微量投与して

AHA のアンジオテンシン系を抑制しておくと，

RVL への physostigmine 微量投与による血圧上昇

作用が SHR においては抑制されたが WKY におい

ては抑制されなかった．40)これは，SHR において

みられる RVL acetylcholine 遊離の増大は AHA ア

ンジオテンシン系の亢進に由来していることを示唆

する．

それではこの AHA アンジオテンシン系から

RVL アセチルコリン系へ至る連絡に先に示した外

側結合腕傍核及び視床下部室傍核が中継点として関

与しているのだろうか．GABA を微量投与して外

側結合腕傍核あるいは視床下部室傍核を抑制してお

くと，AHA の電気刺激による昇圧反応が抑制され

ることを見い出した．40)この結果は，AHA から

RVL への連絡に外側結合腕傍核及び視床下部室傍

核が少なくとも一部に中継点として関与しているこ

とを示唆する．

AHA の昇圧部位の電気刺激による Fos 蛋白発現

と RVL からの逆行性輸送トレーサーを組み合わせ

た研究により，AHA から中脳中心灰白質を経由し

て RVL へ達する経路が血圧上昇の伝導路であるこ

とが示唆されている．41)また，ネコの AHA 電気刺

激による冠動脈血管収縮にも RVL ニューロンが関

与していることが示唆されている．42)

以上から，SHR の RVL における acetylcholine

遊離の増大は実は AHA アンジオテンシン系の亢進

に由来していることが明らかになった．次の問題は

AHA アンジオテンシン系とはどのような機構であ

るのかである．これを明らかにするために，an-

giotensin II により興奮する AHA ニューロンの性

質を電気生理学的に検討した．

5. AHA アンジオテンシン II 感受性ニューロン

機構

麻酔ラットを使用して AHA に存在するニューロ

ンの電気活動を細胞外誘導記録した．三連ガラス微

小電極（先端 1.5―3.0 mm）を使用して 1 本の電極

からニューロンの電気活動を誘導し，他の 2 本から

同ニューロン上へ angiotensin II, losartan 等の薬物

を加圧適用（10 psi）した．AHA から記録された

ニューロンのうち，約 45％のニューロンは an-

giotensin II (10－7 M）の加圧適用（10 psi, 5 s）に

より発火頻度が増大した（Fig. 4(A), (B)）．43)この

アンジオテンシン II 感受性ニューロンの自発発火

頻度は 4.6±0.2 spikes/s (n＝115）であった．An-
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Fig. 4. Firing Responses of AHA Angiotensin II-sensitive Neurons to Angiotensin II and Phenylephrine
A and B show ˆrings of an AHA angiotensin II-sensitive neuron before (A) and during (B) pressure application (10 psi) of angiotensin II (AII) in a Wistar

rat. C and D show ˆring responses to intravenous phenylephrine (10 ug/kg) in baroreceptor-intact (C) and baroreceptor-denervated (D) rats.
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giotensin II の 3×10－8 M 及び 10－7 M は濃度依存性

に発火頻度を増大した．この発火頻度の増大は an-

giotensin II 10－7 M 加圧適用開始 1 秒以内に始ま

り，加圧適用終了後 2―5 秒で消失した．この an-

giotensin II による発火頻度の増大は，アンジオテ

ンシン AT1 受容体拮抗薬の losartan により抑制さ

れたが，アンジオテンシン AT2 受容体拮抗薬の

PD123319 によっては影響を受けなかった．したが

って，この angiotensin II による発火頻度の増大は

AT1 受容体を介していると考えられる．

それでは，AHA に存在している内在性の an-

giotensins はこのアンジオテンシン II 感受性ニュー

ロンの活動に関与しているのだろうか．Angioten-

sin II の前駆物質である angiotensin I (10－6 M）を

加圧適用（10 psi, 10 s）するとやはりアンジオテン

シン II 感受性ニューロンの発火頻度が増大した．

この発火頻度の増大は加圧適用開始後 30 秒から始

まり 40―60 秒間持続した．この angiotensin I によ

る発火頻度の増大は losartan 及びアンジオテンシ

ン変換酵素阻害薬の captopril により抑制された．

一方，losartan(3×10－8―10－6 M）を単独で加圧適

用するとアンジオテンシン II 感受性ニューロンの

自発発火は濃度依存性に抑制され，10－6 M ではほ

ぼ完全に抑制された．Captopril (10－6 M）の単独加

圧適用によっても同ニューロンの発火は抑制され

た．これらの結果は，AHA にはアンジオテンシン

II 感受性ニューロンが存在し，これらのニューロ

ンは，新しく合成され遊離された，内在性 an-

giotensins によって緊張性に活性化されていること

を示唆する．

それではこの内在性 angiotensins はどこから遊離

されるのだろうか，シナプスを介して神経性に遊離

されているのだろうか．これを検討するためにカル

モジュリン拮抗薬の N-(6-aminohexyl)-5-chloro-1-

naphthalenesulfonamide hydrochloride (W7）を使

用した．すなわち，筆者らは，既に，W7 の 5×

10－5 M を使用すると脳内伝達物質である glutamate

のシナプス性遊離を遮断できることを見い出してい

る．また後述するように，中隔野外側部への car-

bachol 投与，44)扁桃体内側部への corticotropin

releasing factor (CRF）投与，45) NaCl 溶液の脳室内

投与46)により AHA アンジオテンシン II 感受性ニ

ューロンの発火頻度が増大すること，そしてこれら

の AHA アンジオテンシン II 感受性ニューロン発

火の増大にはそれぞれ glutamate, angiotensins 及び

それ以外の伝達物質の入力が関与していることも見

い出している．そこでまず，W7 (5×10－5 M）を

AHA アンジオテンシン II 感受性ニューロン上へ加
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Fig. 5. Synaptic Inputs to AHA Angiotensin II-sensitive Neurons and EŠects of W7 on These Synaptic Inputs
Microinjection of carbachol into the lateral septal area (LSV) (A), microinjection of corticotropin releasing factor (CRF) into the medial amygdaloid (MeA)

(B) and intraventricular injection of hypertonic saline (NaCl) (C) increased ˆrings of AHA angiotensin II-sensitive neurons in Wistar rats. W7 (5×10－5 M) pres-
sure-applied onto the same neurons abolished the carbachol-, CRF- and NaCl-induced increases in ˆring rate.
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圧適用した．その結果，中隔野外側部への car-

bachol 投与，扁桃体内側部への CRF 投与及び

NaCl 溶液の脳室内投与によるアンジオテンシン II

感受性ニューロン発火の増大はやはりすべて完全に

消失した（Fig. 5）．47)一方，この W7 (5×10－5 M）

は，angiotensin II の加圧適用による AHA アンジ

オテンシン II 感受性ニューロン発火の増大には影

響を与えなかった．これらの結果は，この濃度の

W7 の加圧適用が AHA ニューロンへのシナプス入

力をも遮断できることを示唆している．そこで，こ

の条件下に W7 を AHA アンジオテンシン II 感受

性ニューロン上へ単独で加圧適用した．しかし，同

ニューロンの発火は全く影響されなかった．ところ

が，W7 の代わりに losartan (10－6 M）を AHA ア

ンジオテンシン II 感受性ニューロン上へ単独で加

圧適用すると，前述したように同ニューロン発火は

消失した．これらの結果は，AHA アンジオテンシ

ン II 感受性ニューロンは内在性 angiotensins によ

って絶えず活性化されているが，その angiotensins

はシナプスを介して神経性に遊離されたものではな

いことを示唆する．内在性 angiotensin II はニュー

ロンのみならずグリア細胞にも存在することが証明

されていることから，48) AHA アンジオテンシン II

感受性ニューロンは多分グリア細胞からパラクリン

性に遊離された angiotensin II によって緊張性に活

性化されていると推察される．

AHA にはムスカリン受容体も存在しその刺激に

よっても血圧が上昇する．39)しかし，acetylcholine

をアンジオテンシン II 感受性ニューロン上へ加圧

適用しても発火頻度に影響を与えなかった．43)他

方，アンジオテンシン II 非感受性ニューロンの一

部は acetylcholine により反応し発火頻度が増大し

た．したがって，AHA においては angiotensin II

も acetylcholine もともに昇圧性に作用するが，ア

ンジオテンシン II 感受性ニューロンとアセチルコ

リン感受性ニューロンは別々のニューロンであると

考えられる．

AHA アンジオテンシン II 感受性ニューロンは，

また，圧受容器反射にも関与している．すなわち，

nitroprusside を静脈内注射して血圧を下げると，

AHA アンジオテンシン II 感受性ニューロンの発火

頻度が増大した．49)この発火頻度の増大は同ニュー

ロン上への losartan 加圧適用により消失した．ま

た，この発火頻度の増大は，視床下部後核への

scopolamine 微量投与により抑制され physostig-

mine 微量投与により増強された．50)さらに，この発
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火頻度の増大は圧受容器神経を除神経しておくと消

失した．以上の結果は，血圧が下降すると孤束核を

経由してまず視床下部後核アセチルコリン系が活性

化され，これにより AHA へのアンジオテンシン入

力が増大して AHA ニューロン活動の増大が生じる

と推察される．逆に，phenylephrine を静脈内注射

して血圧を上げると，AHA アンジオテンシン II 感

受性ニューロンの発火がほぼ完全に消失した（Fig.

4(C), (D））．49)この発火の抑制は，同ニューロン上

への GABA 受容体拮抗薬の bicuculline の加圧適用

により消失し，GABA 取り込み抑制薬の nipecotic

acid の加圧適用により増強された．以上の結果

は，血圧が上昇すると GABA 入力が増大しこれに

より AHA ニューロン活動の抑制が生じることを示

唆する．

6. AHA アンジオテンシン II 感受性ニューロン

と高血圧

前述したように，AHA アンジオテンシン系は

SHR において亢進していることから，AHA アン

ジオテンシン II 感受性ニューロンの活性が SHR に

おいて亢進していると予想される．実際，AHA ア

ンジオテンシン II 感受性ニューロンの自発発火頻

度は 15― 16 週齢雄性 WKY において 4.4± 0.1

spikes/s (n＝73）であるのに対して，同週齢雄性

SHR のそれは 7.5±0.1 spikes/s (n＝77）であった

(p＜0.05）．51)この自発発火頻度は圧受容器神経を

除神経しても変化しなかった．したがって，この

SHR と WKY 間の発火頻度の差は全身麻酔薬によ

る血圧下降作用によって二次的に生じたものではな

いと考えられる．

AHA アンジオテンシン II 感受性ニューロンの自

発発火は内在性 angiotensins により生じていること

から，この SHR における発火頻度の増大は，1 つ

には内在性 angiotensins の遊離が増大しているか，

あるいは angiotensin II に対する感受性が亢進して

いることによる可能性が考えられる．微小透析法を

応用して AHA を Ringer 液で潅流すると，潅流液

中の angiotensins 量は WKY において 4.6±0.4 pg/

40 min (n＝7），SHR において 6.3±0.6 pg/40 min

(n＝7）であった（p＜0.05）．39)一方，AHA アンジ

オテンシン II 感受性ニューロンに対する angioten-

sin II の反応閾値は WKY において 3×10－8 M，

SHR において 3×10－9 M であり（p＜0.001），実に，

angiotensin II の感受性が SHR において 10 倍亢進

していた．52)以上から，SHR における AHA アンジ

オテンシン II 感受性ニューロンの自発発火の増大

は，内在性 angiotensins 遊離の増大が一部に寄与し

ているけれども主として angiotensin II の感受性亢

進が関与していると考えられる．

この angiotensin II の感受性亢進及び自発発火頻

度の増大は高血圧発症以前である 4 週齢雄性 SHR

においても既に同程度に認められた．53)したがって，

SHR におけるこれらの変化は高血圧発症により二

次的に生じたものではなく，SHR に生来備わった

性質であると考えられる．

AHA アンジオテンシン II 感受性ニューロンの自

発発火に係わる内在性 angiotensins は，正常血圧ラ

ットにおいてはシナプスを介して神経性に遊離され

たものではなく，多分グリア細胞等から遊離された

angiotensin II に由来していることを先に示唆し

た．しかし，W7 を SHR の AHA アンジオテンシ

ン II 感受性ニューロン上へ加圧適用すると軽度で

はあるが同ニューロンの自発発火が抑制されること

を見い出している（未発表）．したがって，SHR に

おいては，シナプスを介さずに遊離された内在性

angiotensins に加えて，ごく一部ではあるがシナプ

スを介して遊離された内在性 angiotensins も自発発

火の発現に関与していると考えられる．この考え方

と一致して，視床下部後核へ scopolamine を微量投

与して視床下部後核のアセチルコリン系を抑制する

と，AHA アンジオテンシン II 感受性ニューロン発

火が SHR においてのみ軽度に抑制されることを見

い出している．

7. AHA アンジオテンシン系とストレス・食塩

以上から AHA は高血圧の発症に重要な中枢であ

ると考えられる．そうだとすれば，高血圧の発症に

係わる環境因子であるストレス及び食塩による高血

圧発症にも AHA が関与しているのではないかと予

想される．

まず，ストレスと AHA アンジオテンシン系との

関連について検討を行った．両側の AHA へ losar-

tan を微量投与しておくと，情動ストレスの 1 つで

ある拘束ストレス負荷による血圧上昇及び交感神経

活性の増大が抑制された．54)この結果は，確かに

AHA アンジオテンシン系は情動ストレスによる血

圧上昇に関与していることを示唆する．
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それではどのような機序でストレス時に AHA ア

ンジオテンシン系が活性化されるのだろうか．これ

を検討するために，まず，神経興奮の指標とされる

Fos 蛋白の免疫組織化学的染色を応用し，拘束スト

レス負荷により活性化されるニューロン部位を探索

した．その結果，ストレスにより，中隔野外側部

（LSV），扁桃体内側部（MeA）及び視床下部後核

（PHN）のニューロンが特に強く興奮することを認

めた．55―57)

中隔野外側部は，AHA へ密に神経投射していて

情動ストレス時の心血管反応の発現に関与している

ことが示唆されている．58―61)実際，中隔野外側部

のニューロンを化学的に抑制しておくと拘束ストレ

ス負荷に伴う血圧上昇が抑制された．55)中隔野外側

部にはまた昇圧に係わるアセチルコリン系が存在し

ている．2,3)実際，中隔野外側部にコリン作動薬の

carbachol を微量投与すると血圧上昇が生じ，その

血圧上昇はムスカリン受容体拮抗薬の 4-diphenyla-

cetoxy-N-methylpiperidine (4-DAMP）により抑制

された．62,63)また，拘束ストレス負荷に伴う血圧上

昇も中隔野外側部への 4-DAMP の微量投与により

抑制された．62)そこで，中隔野外側部アセチルコリ

ン系と AHA ニューロンとの関連を調べるために

carbachol を中隔野外側部へ微量投与したところ，

AHA アンジオテンシン II 感受性ニューロンの発火

頻度が増大した（Fig. 5(A））．44)この発火頻度の増

大は，同ニューロン上への興奮性アミノ酸拮抗薬の

kynurenate 加圧適用により抑制されたが，losartan

の加圧適用によっては抑制されなかった．これらの

結果は，中隔野外側部アセチルコリン系が刺激され

ると興奮性アミノ酸入力を介して AHA アンジオテ

ンシン II 感受性ニューロン活動の増大が生じるこ

とを示唆する．

扁桃体内側部も，また，AHA へ神経投射してい

て情動ストレス時の心血管反応の発現に関与してい

ることが示唆されている．64―69)実際，扁桃体内側

部のニューロンを化学的に抑制しておくと拘束スト

レス負荷に伴う血圧上昇が抑制された．56)扁桃体内

側部と AHA ニューロンとの関連を調べるために L-

glutamate を扁桃体内側部へ微量投与したところ，

AHA アンジオテンシン II 感受性ニューロンの発火

頻度が増大した（Fig. 5(B））．45)この発火頻度の増

大は同ニューロン上への losartan の加圧適用によ

って抑制された．また，L-glutamate を扁桃体内側

部へ微量投与すると AHA からの angiotensins 遊離

が増大した．これらの結果は，扁桃体内側部のニ

ューロンが刺激されるとアンジオテンシン入力を介

して AHA アンジオテンシン II 感受性ニューロン

活動の増大が生じることを示唆する．

脳内 corticotropin releasing factor (CRF）はスト

レスの発現に重要な役割を果たしている．70)扁桃体

には CRF 及び CRF 受容体が分布していて，スト

レス時にそれらの発現が増大することが報告されて

いる．71―73)そこで扁桃体内側部へ CRF を微量投与

したところ，やはり，AHA アンジオテンシン II 感

受性ニューロンの発火頻度が増大した．45)しかし，

この発火頻度の増大は同ニューロン上への losartan

あるいは kynurenate の加圧適用によって抑制され

なかった．これらの結果は，扁桃体内側部の CRF

受容体が刺激されると AHA アンジオテンシン II

感受性ニューロン活性の増大が生じるが，この入力

には angiotensins 及び興奮性アミノ酸は関与してい

ないことを示唆する．

視床下部後核も AHA へ密に神経投射してい

る．74)視床下部後核は行動時の心血管，呼吸及び運

動機能の調節に重要な中枢である．視床下部後核に

も昇圧に係わるアセチルコリン系が存在し，ムスカ

リン受容体が刺激されると血圧が上昇する．3,75,76)

この視床下部後核アセチルコリン系と AHA ニュー

ロンとの関連を調べるために carbachol を視床下部

後核へ微量投与したところ，AHA アンジオテンシ

ン II 感受性ニューロンの発火頻度が増大した．77,78)

この発火頻度の増大は同ニューロン上への losartan

の加圧適用によって抑制された．これらの結果は，

視床下部後核のアセチルコリン系が刺激されるとア

ンジオテンシン入力を介して AHA アンジオテンシ

ン II 感受性ニューロン活動の増大が生じることを

示唆する．

以上述べたように，AHA アンジオテンシン系が

情動ストレス負荷に伴う血圧上昇に関与しているこ

と，そして扁桃体内側部及び視床下部後核は情動ス

トレスに係わっていてこれらの部位の刺激が AHA

ニューロンへのアンジオテンシン入力を増大するこ

とから，情動ストレス負荷により，まず，扁桃体内

側部及び視床下部後核のニューロンが刺激され，次

にこれらの刺激が AHA アンジオテンシン II 感受



hon p.10 [100%]

704704 Vol. 126 (2006)

性ニューロンへのアンジオテンシン入力の増大を生

じると推察される．

次に，食塩と AHA アンジオテンシン系との関連

についての検討を行った．食塩の過剰摂取が高血圧

を引き起こすことは周知の通りである．その機序

は，高食塩食摂取により脳内 Na＋ 濃度が上昇しこ

れにより脳レニン・アンジオテンシン系が活性化さ

れて血圧上昇が生じると考えられている．79)実際，

脳内 Na＋ 濃度を上昇すると脳アンジオテンシン系

が活性化され血圧上昇が生じる．80―84)そこで，ラ

ットに高食塩餌を与える代わりに NaCl 溶液を脳室

内へ投与することにより脳内 Na＋ 濃度を上昇させ

た．NaCl (270 mM）を脳室内投与（10 ul）すると

AHA アンジオテンシン II 感受性ニューロン発火が

増大した（Fig. 5(C））．46)しかし，同濃度の LiCl を

投与してもニューロン発火は変化しなかった．この

脳室内 NaCl 投与による AHA ニューロン発火の増

大は，同ニューロン上への losartan の加圧適用に

より消失した．また，この NaCl 投与によるニュー

ロン発火の増大は，アミロライド感受性 Na チャネ

ル拮抗薬の benzamil の脳室内投与によっても消失

した．以上の結果は，脳脊髄液中の Na＋ 濃度が上

昇すると，まず脳 Na チャネルが刺激されこれによ

り AHA アンジオテンシン II 感受性ニューロン活

動の増大が生じること，そしてこの AHA ニューロ

ン活動の増大にもアンジオテンシン入力が関与して

いることを示唆する．実際，脳室内へ NaCl 溶液を

投与すると AHA からのアンジオテンシン遊離が増

大することを見い出している．また，脳室内 NaCl

投与による血圧上昇も AHA への losartan 微量投与

により抑制されることを見い出している．なお，脳

室内投与した NaCl の作用点に関して，脳室周囲系

器官の 1 つである脳弓下器官（SFO）を破壊してお

くと AHA アンジオテンシン II 感受性ニューロン

発火の増大が抑制されることを観察している（未発

表）．

高食塩摂取によってすべてのヒトが高血圧を発症

する訳ではなく，高血圧になり易いヒトなり難いヒ

トに分けることができる．動物においても，SHR

は一般に WKY と比較して食塩感受性が高い．そこ

で NaCl の脳室内投与による AHA ニューロン活動

増大作用を SHR と WKY 間で比較したところ，そ

の感受性が SHR において著明に亢進していること

が認められた．85)すなわち，NaCl によるニューロ

ン発火増大閾値は SHR においては 220±0 mM (n

＝39)，WKY においては 247±1 mM (n＝34）であ

った（p＜0.05）．SHR におけるこの NaCl 感受性

亢進の機序として，脳室内投与した NaCl による

AHA ニューロン活動の増大は，主にアンジオテン

シン入力を介して生じているから，SHR における

AHA ニューロンに対する angiotensin II の感受性

亢進が大きく関与していると推察される．なお，脳

室内投与した NaCl による血圧上昇作用も SHR に

おいて同様に亢進していた．86)

Dahl ラットも食塩感受性（Dahl S）と食塩非感

受性（Dahl R）に分けられている．脳室内投与し

た NaCl の感受性及び AHA ニューロンに対する

angiotensin II の感受性ともにやはり Dahl S ラット

において亢進していることを見い出している．86)

SHR 及び Dahl S ラットにおいて認められたこの脳

内 NaCl 感受性亢進はこれらの動物における食塩感

受性亢進に関与していると考えられる．以上の結果

から，AHA アンジオテンシン系は食塩による高血

圧発症にも関与している可能性があると考えられ

る．なお，Oparil らは，AHA の noradrenaline 及

び atrial natriuretic peptide も高食塩負荷による高

血圧発症に関与していることを見い出している．87)

8. SHR におけるアンジオテンシン II 感受性亢

進の分子機序

AHA アンジオテンシン系が SHR において亢進

していて，これは主にアンジオテンシン II 感受性

ニューロンに対する angiotensin II の感受性亢進に

由来していることを先に示唆した．この SHR にお

ける angiotensin II 感受性亢進の分子機序を次に検

討した．

視床下部アンジオテンシン AT1 受容体の発現が

SHR において増大していることはよく知られてい

る．88―91)筆者らも，実際，視床下部 AT1 受容体

mRNA の発現及び AT1 受容体数が SHR において

増大していることを確認した．この AT1 受容体発

現増大の機序として，1 つには AT1 受容体遺伝子

プロモーター領域に変異があるか，あるいは AT1

受容体遺伝子発現に係わる転写因子に異常がある可

能性が考えられる．92,93)まず AT1 受容体遺伝子プ

ロモーター領域を含む核酸配列（－2050/＋57）を

解読したところ，SHR の－1613 において A から T
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への変異が認められた．94)しかし，－2050/＋57 の

転写活性をルシフェラーゼアッセイしたところ，む

しろ SHR においてその発現が低いことが認めら

れ，この変異は SHR の AT1 受容体発現増大に関

与していないことが推定された．

AT1 受容体遺伝子プロモーター領域には転写因

子である Sp1, AP1 及び AP2 の結合部位，cAMP

response element, glucocorticoid response element な

どが存在する．ゲルシフト法によりこれらの部位に

結合する転写因子量を SHR 及び WKY の視床下部

細胞核分画を使用して検討した．その結果，アンジ

オテンシン AT1 受容体の発現に重要な転写因子で

ある，95) Sp1 が SHR において増大していることを

見い出した．96)ウェスタンブロット法でも SHR に

おいて Sp1 蛋白が増大していた．転写因子結合部

位の核酸配列断片（デコイ ODN）を使用すれば転

写因子はこちらに多く結合するため本来のプロモー

ター結合部位には結合できずその転写因子の活性を

止めることができる．97,98) Sp1 のデコイ ODN (5′-

ATTCGATCGGGGCGGGGCGAGC-3′）を作成し

て SHR の脳室内へ投与したところ SHR の血圧が

下降した．このとき，視床下部アンジオテンシン

AT1 受容体遺伝子の発現及び AT1 受容体数が減少

していた．これらの結果から，SHR においては

Sp1 転写因子の発現が増大していて，これが AT1

受容体の発現増大，さらには angiotensin II の感受

性亢進に寄与していると考えられる．実際，脳室内

投与した angiotensin II による昇圧反応は Sp1 デコ

イ ODN 処置 SHR において減弱していた．

SHR の angiotensin II 感受性亢進の機序としても

う 1 つ考えられるのは細胞内情報伝達系の異常であ

る．ニューロンのアンジオテンシン AT1 受容体が

刺激されるとプロテインキナーゼ C (PKC）が活性

化され，これにより K チャネル透過性の抑制及び

Ca チャネル透過性の亢進を生じて神経興奮が起こ

ることが知られている．99,100) AHA アンジオテンシ

ン II 感受性ニューロン上へ PKC 活性化薬の phor-

bol 12-myristate 13-acetate (PMA）を加圧適用する

と発火頻度が増大し，その発火頻度の増大は WKY

に比較して SHR において著明に亢進していた．101)

こ の PMA の 作 用 は PKC 拮 抗 薬 の 1- ( 5-iso-

quinolinesulfonyl ) -2-methylpiperazine dihydrochlo-

ride (H-7）により抑制されたが，H7 のネガティブ

コントロールである N-(2-guanidinoethyl) -5-iso-

quinolinesulfonamide hydrochloride ( HA1004 ） に

よっては影響を受けなかった．また，angiotensin

II の加圧適用による AHA ニューロン発火の増大は

やはり H7 により濃度依存性に抑制され，その抑制

は SHR において亢進していた．さらに，H7 を単

独で加圧適用にすると SHR の AHA ニューロンは

抑制されたが，WKY のそれは影響を受けないこと

を見い出した．これらの結果は，SHR の AHA ア

ンジオテンシン II 感受性ニューロンにおける PKC

活性が増大していて，その活性の増大が SHR にお

ける angiotensin II の感受性亢進に関与しているこ

とを示唆する．

PKC には 11 種以上の分子種が存在する．ニュー

ロン興奮に係わる分子種を同定するために，1 日齢

のラットから作成した視床下部培養細胞を使用して

神経興奮の指標とされる c-fos 遺伝子の発現を検討

した．PMA は濃度依存性に c-fos の発現を増大し

た．102) PKC a, b, g のみを刺激する thymeleatoxin

も同様に c-fos の発現を増大した．一方，PKC d, e

を刺激するが PKC a, b, g を刺激できない ingenol

は無効であった．次に PKC a, b, g のうちどれが c-

fos 遺伝子の発現に関与しているかをそれぞれのア

ンチセンスを使用して検討したところ，PKC b ア

ンチセンスのみが PMA による c-fos の発現を抑制

した．これらの結果は，PKC 分子種のうち PKC b

が少なくとも一部に PMA の c-fos 発現に関与して

いることを示唆する．

SHR から作成した視床下部培養細胞は WKY の

それに比較して PMA による c-fos の発現が増大し

ていた．この SHR における c-fos 発現の増大はや

はり PKC b アンチセンスによって消失した．これ

らの結果は，SHR においては PMA による c-fos 発

現が増大していて，この発現増大にも PKC b が関

与していることを示唆する．さらに筆者らは，15―

16 週齢の SHR において，視床下部の PKC b 遺伝

子の発現が増大していること，また，PKC b アン

チセンスの脳室内投与により高血圧が下降すること

を見い出している（未発表）．

9. おわりに

高血圧成因の基本的な考え方は腎機能の低下に由

来するとする腎起因説である．103―105)高血圧者にお

いて一貫して腎 Na＋ 排泄機能に低下が認められる
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Fig. 6. Summary of Neural Connections and Neurotransmitters Described in This Paper
ACh: acetylcholine, AHA: anterior hypothalamic area, Ang II: angiotensin II, CG: periaqueductal gray matter, Glu: L-glutamate, IML: intermediolateral

nucleus, LPBN: lateral parabrachial nucleus, LSV: lateral septal area, MeA: medial amygdaloid, PHN: posterior hypothalamic nucleus, PVN: hypothalamic
paraventricular nucleus, RVL: rostral ventrolateral medulla, SFO: subfornical organ.
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からである．106)実際，正常血圧者の腎臓を高血圧

者に移植すると高血圧が下降する．ラットにおいて

も，高血圧発症前の SHR の腎臓を WKY に移植す

ると WKY の血圧が上昇し，逆に，WKY の腎臓を

高血圧発症前の SHR に移植すると SHR の高血圧

の発症が抑制される．107,108)生体は，腎機能低下を

償うホメオスタシス反応として，血圧を上昇させる

ことによって Na＋ を体外へ追い出そうとする，そ

してこの血圧上昇を起こすために視床下部を亢進さ

せて交感神経系の活性を増大するのだろうと考えら

れている．もう 1 つ，あくまでも第一義的に視床下

部に異常があって，これにより高血圧が発症するの

だろうとする考え方も一部にはある．胎児期の

SHR の視床下部を摘出し，これを WKY に移植す

ると WKY の血圧が上昇するからである．109,110)こ

のとき視床下部の前部のみの移植でも血圧上昇が起

こるが視床下部の後部のみの移植では無効であると

言う．111)腎起因説にしても中枢起因説にしてもい

かなる機序で最終的に交感神経の活性が増大するの

かは不明のままである．

本研究は，SHR において AHA のアンジオテン

シン系が亢進していて，これが RVL からの acetyl-

choline 遊離の増大を引き起こし，交感神経活性の

増大，高血圧発症へとつながっていることを明らか

にした（Fig. 6）．この AHA アンジオテンシン系の

亢進は主にアンジオテンシン II 感受性ニューロン

に対する angiotensin II の感受性亢進に由来してい

ること，また，この angiotensin II の感受性亢進に

は Sp1 転写因子の発現増大による AT1 受容体の発

現増大と PKC b の活性増大による細胞内情報伝達

系の亢進が関与していることを示唆した．SHR に

おけるこの AHA アンジオテンシン系の亢進は高血

圧発症前においても認められることから，この異常

は SHR の生来の性質であると考えられ中枢起因説

とも矛盾しない．最後に，AHA アンジオテンシン

系は高血圧発症因子であるストレス・食塩による血

圧上昇にも関与していることを示唆した．

以上，筆者は高血圧に係わる重要な中枢部位とし

て AHA を同定した．さらにその上流及び下流を追

求していくことにより高血圧発症機序の全貌を明ら

かにしていく必要がある．今後の研究に期待したい．
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