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脳内活性酸素種による交感神経活動充進

　　　　　　　一高血圧は脳の異常一

面 拓弥＊，荒木周一郎＊，廣岡良隆＊

はじめに

　高血圧の発症機序は未だ不明であり，高血圧の

大多数は成因が分からない本態性高血圧である．

本態性高血圧には遺伝的素因と環境的素因があり，

それらはモザイク説として示されている．その要

因の一つである神経性素因が本態性高血圧の約4

割に関係があるとされている1）．循環調節は延髄に

ある延髄孤束核（nucleus　tractus　solitarii：NTS）や頭

側延髄腹外側野（rostral　ventrolateral　medulla：RV：LM）

によって調節されており，なかでもRVLMは交感

神経活動を規定する循環中枢として知られている

（Darnpney　1994，　Guyenet　2006）．それらの循環調節

に関わる神経核において神経活動を調節するもの

としてグルタミン酸や7アミノ酪酸といった興奮

性および抑制性のアミノ酸や，一酸化窒素が知ら

れている2～7）．

　高血圧の発症進展の機序に血管や腎臓における

活性酸素種が重要な増悪因子であることが示され

ている8）．近年，脳，特に循環調節に関わる神経核

において活性酸素種が重要な調節因子であること，

さらには脳内活性酸素種が交感神経活動充進を介

した高血圧の原因となっているという報告が，

我々を含めて相次いでいる9～17＞．脳内活性酸素種

が高血圧や各種循環器疾患における循環調節異常

の原因であることは，血管や心筋・腎臓だけでは

ない，脳における新たな治療ターゲットであるこ

とを示唆するものであり，今後益々注目が集まる

と期待される．ここでは，我々の研究成果を中心

に，脳内活性酸素種の高血圧における重要性を紹

介する．
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脳延髄交感神経活動中枢（RVLM）における

活性酸素種は交感神経活動を元進させる

　脳卒中易発症性高血圧ラット（SHRSP）は，交感

神経活動が極めて充附している高血圧モデルラッ

トである．SHRSPのRVLMにおける活性酸素種
を，thiobarbituric　acid－reactive　substances（TBARS）

法およびelectron　spin　resonance（ESR）法を用いて

測定し，正常血圧ラットに比し，いずれの方法で

も有意に活性酸素種が上昇していることを我々が

世界で初めて報告した9）．さらに，superoxideの消

去剤であるtempolをRVLMにmicroinjectionする

と血圧・心拍数の低下がSHRSPで正常血圧ラット

よりも有意に大きいことや，ミトコンドリア由来

のsuperoxide消去酵素であるMnSODを組み込ん

だアデノウイルスベクターによるRVLM局所への

遺伝子導入の結果，数日間にわたりRV：LM局所で

過剰発現させて無麻酔覚醒下で活性酸素種を減少

させると，交感神経活動が低下することも明らか

にした9）．すなわち，この結果から，RVLMでの活

性酸素種が交感神経活動充進を介して高血圧の原

因となっている可能性が示唆された．同様の結果

が，同じく高血圧モデルラットである自然発症高

血圧ラット（SHR）においても報告されている17）．

　活性酸素種と一酸化窒素（NO）の関係についても

RVLMにおいて興味深い結果を我々は報告した．

RVLMにおけるNOは交感神経活動を低下させる

こと，その機序にNOによるGABA産生増加があ

ることを以前報告した4～7）．活性酸素種とNOは相

互消去作用があることから，：RVLMにおける活性

酸素種による交感神経活動充進の機序の一つに，

活性酸素種によるNOの作用の減弱があるとも考え

られる．また，NO合成酵素であるeNOSをRVLM
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に過剰発現させると交感神経活動が低下するのに

対し，iNosを過剰発現させると逆に交感神経活動

が充進ずることを報告した13）．その機序として，

iNOSの過剰発現では単なるNOの産生増加ではな

く過剰なNOの産生増加による活性酸素種増加が

考えられた．

　これらの成績は，RVLMにおける活性酸素種が

高血圧の発症・維持に深く関わることを強く示唆

するものである．さらに，高血圧の病態理解およ

び治療において，神経性循環調節やRVLMが重要

であることを強く認識させるものである．

延髄孤束核（NTS）における活性酸素種の役割

　NAD（P）H：ωddaseは脳における活性酸素種の重

要な産生源であり18），その活性化にはsmall　G蛋白

であるRacが非常に重要であることが言われてい

る19）。我々は，SHRSPのNTSにおいてRac－NAD

（P）Hoxidaseが活性化していること，さらにdomi－

nant　negative　Racを組み込んだアデノウイルスベ

クターをSHRSPのNTSで過剰発現させることで

Racを抑制すると，活性酸素種抑制および交感神

経活動が低下することを報告した11）．また，

superoxideの消去酵素であるCuZnSODをNTSに

過剰発現させても同様の結果になることも明らか

にした11）．すなわち，NTSにおいても，活性酸素

種が交感神経活動を充進させ，その産生源として

Rac－NAD（P）H　oxidaseが重要であることが明らか

となった．圧受容器反射の回路において最終的な

出力神経核であるRVLMだけでなく圧受容器から

の入力を最初に受けるNTSでも活性酸素種が交感

神経活動を充進させることから，循環調節や高血

圧における脳内活性酸素種の重要性，さらには脳

内活性酸素種が高血圧の新規治療タL一一一デットとな

る可能性を理解する必要がある．

高血圧・心不全の病態への関与

　高血圧におけるRV：LMやNTSの活性酸素種増

加が交感神経活動充進を介した血圧上昇機序に深

く関与していることは我々が世界に先駆けて報告

した9，11）．腎臓においても，片側腎障害により作成

した高血圧モデルラットで交感神経活動が充足し

ていること，その機序に脳内活性酸素増加が関与

していることが報告されている20）．すなわち，脳内
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活性酸素は交感神経活動充進を介した高血圧の重

要な発症・維持・増悪因子である，

　心不全においても，交感神経活動の過剰な活性

化がその病態に深く関与していることが示されて

いる．その機序として，血中・組織中におけるレ

ニン・アンジオテンシン系の活性化がある．この

ことは，脳内においても重要であり，活性化した

レニン・アンジオテンシン系によるNAD（P）H

oxidaseを介した活性酸素種増加が交感神経活動を

充進させていると考えられる．心不全モデルにお

いてアンジオテンシン受容体拮抗薬による脳内機

序を介した交感神経活動抑制21＞や，脳内AT1受容

体のupregulationが心不全モデルで認められるこ

と22）などの成績はこのことを示唆するものであり，

心不全治療において脳内活性酸素種が重要な治療

ターゲットとなる可能性がある、

脳内活性酸素産生源について

　活性酸素種の産生には，アンジオテンシンHが

深く関与していると考えられている18）。アンジオ

テンシンH刺激によるNAD（P）Hoxidaseを介した

super　oxideの産生は脳における活性酸素種の重要

な産生源であり18），その活性化にはAT1受容体お

よびsmall　G蛋白であるRacが非常に重要である

ことがいわれている19）．Angiotensin　llの中枢投与

による血圧上昇が，MnSODやCu／ZnSODを組み

込んだアデノウイルスベクターの脳室内投与によ

り抑制されることが報告されている18）．また，SHR

やSHRSPのRV：LMにおいてMnSODやCuZnSOD
の活性が低下していることも示されていて，活性

酸素種の産生系充進だけでなく細胞質やミトコン

ドリアにおける活性酸素種消去系の低下も関与し

ていることが示唆されている9）99）．その他，

xanshine　oxidaseやNOSアンカップリングなども

関係している．

細胞内機序について

　脳内で増加した活性酸素種が，どのような細胞

内機序で神経活動を変化させ，交感神経活動を充進

させているかについては，未解明の点が多い．アン

ジオテンシンn：による中枢性昇圧反応は，NAD

（P）Hoxidaseを介したsuperoxide産生を生じ，さら

にp38　mitogen－activated　protein㎞ase（p38　MAPK）

Presented by Medical*Online



238循環制御第29巻第3号（2008）

の活性化を介しているということが示されている24）

が，それ以外にも様々なredox感受性情報伝達系

の異常や，神経細胞アポトーシスが循環調節異常

の原因となっている可能性についての検討も行わ

れており23・25・26），今後注目すべき研究領域である．

治　療　薬

　降圧薬において，脳内に作用し，脳内酸化スト

レス抑制を介した交感神経活動抑制作用を有する

ものについて，我々を含め報告されている．

　長時聞作用型のCa拮抗薬は，降圧に伴う反射性

交感神経活動充進が認められないとされているが，

この機序に中枢性の交感神経活動抑制，特に

RVLMにおける酸化ストレス抑制が関与している

かどうかを我々は検討した．SHRSPに対するam－

10dipineの内服により降圧のみならず交感神経活動

が抑制されること，RV：LMにおける活性酸素種が

低下すること（同等に降圧するhydralazineでは認

められなかった）から，amlodipineがRV：LMに作用

して活性酸素種産生を抑制し交感神経活動を低下

させた可能性が示唆された14）．このことは，降圧

薬が血管だけでなく脳に作用して効果を発揮する

という新しい概念であり，今後の新たな薬剤使用

基準や薬剤開発において注目すべきである．また，

従来のCa拮抗薬よりも臨床において心拍数・交感

神経活動抑制が明らかであると報告されている27｝

azelnidipineにおいても，　RVLMにおける抗酸化作

用を介した交感神経活動抑制作用があることを報

Ang　ll

　1

告した16）．

　AtorvastatinはHMG－CoA変i換酵素阻害薬（スタ

チン）であり，強力なコレステロール低下作用を有

する．しかし，それ以外にも様々なpleiotropic作

用が報告されている．我々は脳に作用して循環調

節異常を改善する治療薬としてatorvastatinに関す

る研究を行っている．SH：RSPにatorvastatinを内

服させると軽度の降圧・交感神経活動低下を認め，

脳内においてeNOSやnNOSの増加とNO産生増

加を認めた6）．さらに，RVLMにおける活性酸素種

が低下することも報告した10）．この成績は，内服

のatorvastatinが脳，特に肌Mに作用して活性

酸素種抑制・NO産生増加を介した交感神経活動

抑制作用を有することを示唆するものである．さ

らに，血圧低下とは無関係に循環調節機能の重要

な指標である動脈圧受容器反射をatorvastatinが改

善することも示した28），高血圧や心不全に対する

脳内活性酸素種をターゲットとした治療において，

スタチン系薬剤は重要な役割がある可能性がある．

ESRについて

　酸化ストレス評価法として，我々は以前より生

体電子スピン共鳴／スピンプローブ法（ESR法）を用

いている．これまで中枢神経における活性酸素の

測定は，侵襲的方法によらざるを得なかった29）．

しかし，ニトロキシルラジカルは安定で毒性の少

ない有機フリーラジカルで，生体に投与された後，

電子スピン共鳴法により定量的にモニタリングで
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き30）31），酸化ストレスに鋭敏に反応することが言

われており32），細胞膜通過性のニトロキシルラジ

カルをスピンプローブとして用いることにより脳

の酸化ストレスを評価することが可能となったas）34）．

この手法は，in　vivoで脳内の酸化ストレスを測定

することが可能であることから，今後のこの領域

でも研究において重要なツールとなることが期待

される．

おわりに

　　脳内における活性酸素種と交感神経活動元進の

機序についての図を示す（図1）．正常状態において

も脳内に活性酸素種は存在するため，どのレベル

からが交感神経活動層理を惹き起こすのかなど，

今後解明すべき点は多いが，以前より言われてい

る，脳内の循環調節に関与する神経核でのレニ

ン・アンジオテンシン系の充進による交感神経括

動活性化は，活性酸素種産生増加を介したもので

あることは明らかであるといえる．今後は，その

産生増．加の機．序だけでな．く，その下流についての

研究を進めていくことで，高血圧の神経性機序の

解明や．新たな治療ターゲットの．開発，．さらに．は脳

の老化の解明にもつながることが期待される．
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