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はじめに

　高血圧の成因から標的臓器障害に至るまで交感

神経系の活性化が重要な役割を果たしていること

が注目されている1～3）．これは，特に最近10年間

の基礎動物実験から臨床研究での成績による．従

来，高血圧の成因として動脈圧受容器反射など神

経性機序は重要ではないという考え方が支配的で

あった．つまり，血圧の短期的な調節機構として

は重要であるが，高血圧のような長期的な異常に

は腎臓の異常（圧一利尿曲線の異常）による体液量の

増加，そしてwhole　body　autoregulationが主役をな

しているとの考え方が主流であったからである4）．

この説は，動脈圧受容器を除神経しても血圧変動

は生じるが一過性の血圧上昇にとどまり平均血圧

は正常となる観察に基づいている．我々は脳内局

所の遺伝子発現を変化させ，その部位での一酸化

窒素や活性酸素のバランスを是正することにより，

無麻酔無拘束の状態でテレメトリ旧法を用いるこ

とにより高血圧モデルラットの全身血圧が交感神

経系を抑制することによって慢性的に下がること

を観察した5）．この事実は，脳が血圧を制御しうる

ことを示した点で世界の他の研究者たちから注目

され中枢性循環調節の研究が活発化する導線とな

った6）．高血圧を含めたあらゆる心疾患の終末像で

ある心不全では交感神経系の過剰な活性化がその

病態に本質的に関わっている．我々は環境因子を

変化させた食塩負荷やメタボリックシンドローム

モデルでも中枢性交感神経系の活性化が高血圧の

発症や悪化に関わっていることを見出した3・7）．脳

内レニン・アンジオテンシン系の活性化は，その

鍵iとなる因子である8・9）．本稿では，ここに至るま

での我々の研究成果について紹介する．脳内のど

の部位がどれだけ重要か，どの細胞か，それを解

決するような介入ができるか，など困難な問題は

多い．また，これらの研究において全身のノック

アウトマウスを用いるだけでは限界が大きい．血

圧の長期的な調節異常に交感神経系の活性化が重

要であることが他の研究によっても再認識されて

きており，今後ホットな研究分野になると確信し

ている．そのためには，血圧・心拍数・自律神経

活動・心機能を無麻酔無拘束下で評価するマクロ

な観察と遺伝子・分子レベルの脳内局所での変化

を画像化して捉える方法と組み合わせることによ

って今後の研究の発展が進むと考える．

＊九州大学病院循環器内科

血圧は脳によって調節される

　交感神経活動を規定する最も重要な部位は脳で

ある．脳幹部に最：も重要な血管運動中枢（vasomotor

center）が存在する2・3・6・10）。その部位は頭側（吻側）延

髄爪外側面（rostral　ventrolateral　medUlla：RVLM）で

ある．RVLMは血圧，循環血液量，酸素飽和度な

ど様々な情報を末梢から受け，また，上位中枢か

らの情報を統合し，最終的な交感神経活動を規定

する重要な部位である．理解が進んでいる脳内血

圧調節回路は動脈圧受容器反射回路であろう．瞬

時瞬時の血圧変動は延髄孤束核（nucleus　tractus

solitarius＝NTS）に最初に脳内に入る．最終的に

RVLMで統合され交感神経系・副交感神経系出力

を心臓・血管・腎臓へ伝える．動脈圧受容器は頸

動脈洞や大動脈弓に存在し，その拍動による伸展

が神経インパルスとして脳内に伝えられるのであ

る．つまり，血圧の上昇が伸展受容器の神経イン

パルスとして脳内へ伝えられ，血圧が高いので下

げなさいという指令となり交感神経系を抑制し心

拍数低下，末梢血管抵抗低下により血圧が下がる
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のである．逆に，末梢抵抗血管が拡張し血圧が下

がると動脈圧受容器の伸展度は下がるので神経イ

ンパルスは減り血圧が下がったという情報が脳に

伝えられ血圧を上げようという方向へ作用する．

この大きな血管での応答と抵抗血管での応答を理

解することが困難に感じている方が多いように感

じるのでここに説明させていただいた．近年の研

究成果により，動脈圧受容器反射を含めた中枢性

交感神経系の調節異常による交感神経系の活性化

が血圧の長期的な血圧異常，すなわち高血圧の発

症・維持に深く関わっていることが解ってきた．

特に，脳内分子機序異常として一酸化窒素（nitric

oxide：NO），活性酸素種（reactive　oxygen　species：

ROS），さらには低分子量G蛋白であるRho／Rho－

kinase系の異常が高血圧における神経性機序とし

て大きな役割を果たしていることを我々は示して

きた．世界の研究者も同様の知見を認めている．

さらに，あらゆる心疾患の終末像である心不全で

は交感神経の活性化はより顕著であり，内科的な

治療の主体は神経体液性因子の過剰な活性化を抑

制することが主体となっている．ここにも同様の

脳内分子機構が関わっていることが解ってきた．

今，再び高血圧や心不全における交感神経系の役

割が注目されてきており，中枢神経系は間違いな

く重要な役割を果たす．

交感神経系と高血圧

　自律神経系，交感神経系と副交感神経系はレニ

ン・アンジオテンシン・アルドステロン系と並ぶ

二大調節系である．高血圧はもともと血圧の調節

異常であるから，これらの異常が病態の本質に深

く関わることは明らかである11），しかし，高血圧

の病態における交感神経系の役割については軽ん

じられていた12）。なぜならば高血圧の成因はGuy－

tonの提唱した腎臓における圧一利尿曲線の変化か

ら体液量貯留を生じ，whole　body－autoregUlationで

示されるモデルで説明されてきたからである4）．こ

の考え方に対して生理学者たちは賛否両論があり

議論されてきたが，最近ホットな話題になってい

る4・13）．特に，頸動脈洞圧受容器刺激装置（デバイ

ス）や腎動脈アブレーションによる腎動脈を支配す

る腎交感神経の焼却術の臨床応用が治療抵抗性高

血圧患者に有効な可能性が示されたことは今後の

大きな展開につながるものと考えられる11・13）．圧

受容器刺激装置は，いくつかの重要な動物実験を

経て，長期にわたる動脈圧受容器刺激が降圧に有

効であることが観察されたため，デバイスの進歩

もあり，臨床応用され治療抵抗性高血圧に有効で

あることが示された11・13）．後者はEslerらが開発し

た方法であり，腎動脈を通じて高周波カテーテル

を用いて腎交感神経を焼却することにより治療抵

抗性高血圧患者の降圧に有効性であることを示し

た．この際，レニン分泌抑制や他の部位への交感

神経活動も抑制され腎臓自律神経の求心路から視

床下部に至る反射経路の重要性も考えられる，ヒ

トにおける交感神経系の直接的な評価法としては

侵襲的ではあるが，1）筋交感神経活動の実記録，

2）アイソトープを用いたノルエピネフリンスピル

オーバーを各臓器で観察する方法，の二つがある．

高血圧患者では交感神経活動，特に腎交感神経活

動が充下していることを観察しており，それ故，

この治療法の開発につながったものと推察される．

ここで興味深いことに気づく．よくヒトで交感神

経活性化を知る指標があまりないため交感神経系

の評価や治療が難しいと言われる．しかし，それ

ではアンジオテンシン受容体拮抗薬はどのように

使われているであろうか？アンジオテンシンHの

測定を行っているわけでもなく，まして組織のア

ンジオテンシンIIの活性化を確認して使用してい

るわけではない．

交感神経系と心不全

　心不全では交感神経系の活性化は顕著である．

心不全での交感神経系活性化は血中ノルエピネフ

リン濃度が重症度や予後と相関する．Eslerらのノ

ルエピネフリンスピルオーバーによる観察では心

不全では交感神経系の活性化は一様ではなく最も

活性化が強いのは心臓であり，通常の50倍にも及

ぶことが示されている11）．これは健常人が最大運

動負荷を行った際の増加と同じ程度と言われてい

る．つまり，心不全ではその負荷が常に心臓にか

かっているのと似た状態にあると考えられる．ま

た，心不全初期から心臓交感神経活性化は生じて

おり，進行していくと腎交感神経，末梢循環にお

ける交感神経活性化も認められるようになってく

る．β遮断薬の有効性が明確に示されていること
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は，心不全における交感神経系活性化機序につい

ての研究成果に基づくtranslationであると言える．

もうひとつ興味深い点は心臓移植を行われて神経

支配から外れた状態でも運動により心拍数は増加

するし心収縮力は増加する．新たに神経支配が生

じるのであろうか？少なくとも血中で増加するカ

テコラミンに移植心が反応する機序は考えられる

が，心移植後の心臓交感神経の意義は現時点では

不明である．

　なぜ心不全で交感神経系が活性化しているかを

単純に考えると低下した心機能を代償するために

活性化しているとなる．しかし，心肺圧受容器反

射の作用機転では心臓拡大や左室拡張期終末期圧

の上昇は交感神経活動を抑制するので一時，その

反射機能の低下で交感神経系活性化を説明しよう

としていた．現在では，化学受容器反射や心臓交

感神経一交感神経反射なども重要であるが，中枢の

役割による交感神経系出力増加が最も重要である

と考えられている3）．

交感神経活動を規定する脳内経路および主要

神経伝達物質

　動脈圧受容器反射を含む末梢からの情報を如何

にして脳が情報を統合して交感神経系・副交感神

経系を介して主要臓器である心臓・脳・腎臓，そ

して抵抗血管へ送っているかを理解したい（図1）．

心臓と脳，腎臓と脳の間には神経性連絡が常に送

られていることを再認識したい．ここでは基本的

理解のため，動脈圧受容器反射の中枢内経路につ

いて概説する2・3・10）．動脈圧受容器は頸動脈洞と大

動脈弓にある伸展受容器である．血圧が上昇する

と，その最初の情報は求心性神経を介してNTSに
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伝えられる．そして，重要な中継核である尾側延

髄腹外側野（caudal　ventrolateral　medulla：CVLM）へ

伝えられ，抑制性神経伝達物質であるγ一アミノ酪

酸（γ一aminobutyric　acid：GABA）がRVLM神経細胞

体に抑制をかけ中枢性交感神経出力を抑制し上昇

した血圧を元のレベルへ戻す．動脈圧受容器から

の求心路からNTSへ投射した際の神経伝達物質は

興奮性神経伝達物質であるグルタミン酸NTSか

らCV：LMへの神経伝達物質もグルタミン酸である．

一方，低酸素など化学受容器反射の際は末梢では

頸動脈球にある化学受容器からの情報がNTSへ伝

えられ，NTSからRVLMへ興奮性の入力が伝わる．

重要なことに視床下部や上位中枢からRVLMへ興

奮性，抑制性入力が入り最終的な交感神経出力が

規定されている．

脳内一酸化窒素（nitric　oxide：NO），活性酸素種

（reactive　oxygen　species：ROS）の役割

　NOは内皮由来血管拡張物質として血管での作

用が有名であるが，脳内にも存在しシナプス伝達

に関わっている．NO合成酵素（NO　synthase：NOS）

には神経型NOS（neuronal　NOS：nNOS），誘導型

NOS（inducible　NOS：iNOS），内皮型NOS（endothe－

1ial　NOS：eNOS）の三つが知られている，　nNOSは

多くの神経細胞に存在するが，自律神経機能を担

う諸核には比較的豊富に存在する．eNOSは主に

血管内皮に存在する．iNosは炎症が惹起された際

に誘導され，マクロファージなどにあり，通常は

ほとんど存在しない，NOはガス状物質であるた

め，周囲の細胞への拡散や逆行性に作用するとい

うような通常の神経伝達物質とは異なるユニーク

な作用機序を有する。NOの中枢性循環調節にお

ける役割は，一般的には交感神経系の抑制方向へ

作用すると考えられている．我々は当初NTSや

R▽：LMへのNOS阻害薬の微量注入実験から開始し

たが，その後，eNOS遺伝子をアデノウイルスを

ベクターとしてNTSやRVLM局所で過剰発現さ

せ，無麻酔覚醒下でテレメトリー法を用いて血

圧・心拍数・尿中ノルエピネフリン排泄量を測定

する実験系を確立した5）．その結果，NTSやRVLM

におけるNOは交感神経系抑制により降圧・心拍

数低下作用を有することがわかった．その機序と

してはNOによる神経伝達物質遊離促進作用が示

唆された．NOはグルタミン酸，　GABA両者とも遊

離促進するが部位によりその両者のバランスに差

があると考えざるを得なかった．つまり，NTSで

はグルタミン酸，RV：LMではGABAの作用増強が

明確であった．これはマイクロダイアリーシスに

よるアミノ酸測定と受容体拮抗薬投与実験によっ

て確認した．

　高血圧ではどのように変化しているかについて

であるが，NTSやRVLMでNO産生を増加させる

と自然発症高血圧ラット（spontaneously　hyperten－

sive　rat：SHR）や脳卒中易発症SHR（stroke－prone

SHR：SHRSP）でより大きな降圧反応，交感神経系

抑制反応を認めた2・5）．SHRで交感神経の活性化が

生じる機序としてRVLMに対するGABAによる抑

制が減弱している（脱抑制）ことが示されている．

RVLM神経細胞群の興奮性を抑制するGABAの作

用が低下しているためRV：LMの興奮性出力が大き

くなり交感神経活動充進による高血圧が生じると

いう考えである．我々もSHRSPで同様の観察結果

を得ており，RVLMにNOを増やすと，この脱抑

制が改善することを示した．つまり，SHRSPで低

下しているNO活性を回復させるとGABAによる

RVLM神経細胞群の興奮性を抑制する作用が改善

する．また，動脈圧受容器反射による心拍数調節

機能をRVLMにeNOS過剰発現を行ったラットで

検討したところ，SHRSPでは動脈圧受容器反射機

能は著明に減弱しているがRVLMのNOを増やす

ことにより改善した．この機能改善はβ遮断薬投

与で明らかな抑制が認められたので心臓交感神経

抑制を介する効果と考えられた．この動脈圧受容

器反射機能改善効果にはRVLMにおけるGABAに

よる抑制機能改善がその機序として考えられる．

　NOの作用を考える時に，拮抗する分子機構と

してスーパーオキシドなどの活性酸素種（reactive

oxygen　species：ROS）の存在を考える．筆者らは

SHRSPのRV：LMにおけるROSが交感神経系を活

性化し高血圧の神経性機序に関与していることを

世界で最初に報告した14）．酸化ストレスを評価す

る方法として脂質過酸化度を総合的に測定する有

用な方法であるチオバルビツール酸反応陽性物質

（thiobarbituric　acid－reactive　substances：TBARS）測

定やスピンブロー・一一一ブを用いた電子スピン共鳴

（electron　spin　resonance：ESR）法を用いた．その結
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果，SHRSPではRV：LM，　NTSを含む脳内ROS産

生がWKYより増加していることを見出した．血

圧との関係については抗酸化薬をRVLMに投与し

た際の降圧反応がSHRSPでのみ用量依存的に認め

られた．さらにSHRSPではスーパーオキシド消去

系の遺伝子であるスーパーオキシドジスムターゼ

（superoxide　dismutase：SOD）の発現がRVLMで低

下しており，過剰発現させて補うことにより大き

な降圧反応が認められた．これらの成績はRVLM

におけるROS産生増加がSHRSPの高血圧の神経

性機序に大きく関わっていることを示唆する．

　ROSの産生源としてはNAD（P）H　oXidaseという

酵素の活性化によることがいくつかの研究成績か

ら示されている．最近，ミトコンドリアの役割も

注目されている．ミトコンドリア自身あるいは

NAD（P）Hoxidaseとの関連でROSの産生源となり

うる15・16）．また，NOSのアンカップリングもNO

のかわりにスーパーオキシドを産生することが知

られており，炎症によりiNosが発現すると多量

のNOが産生され，そのために必要なL－arginine

や補酵素が欠乏し，スーパーオキシドが産生され

酸化ストレスを生じる可能性が考えられる．事実，

iNosを脳内で過剰発現させると血圧上昇反応が

生じるし，SHRの脳ではiNOS発現が増加してい

る17・18）．RVLMにおけるROSが交感神経活動を充

進させる詳細な機序は不明であるが，アンジオテ

ンシンII刺激の下流にあるいくつかのシグナル伝

達が鍵となっており，神経細胞のアポトーシスに

関与するシグナル経路の活性化が生じていること

を観察している9）．

　脳内，特に血管運動中枢におけるNOとROSの

バランスの異常が高血圧の神経性機序にかなり大

きく関与している2・3）．この異常は心不全における

交感神経系の活性化の中枢性機序としても重要で

ある．現在使われている降圧薬にこの系を是正す

る作用がある．特にアンジオテンシン受容体拮抗

薬はNAD（P）H　oxidaseの活性を抑制するため脳内

酸化ストレスを減ずる19）．また，カルシウム拮抗

薬は直接血管平滑筋細胞の：L型カルシウムチャネ

ルをブロックするので強力な降圧反応を生じるが，

欠点として反射性の交感神経活性化が生じる．し

かし，比較的新しいカルシウム拮抗薬の一部には

心拍数を増やさないという特徴があり，その機序

未来に向けた循環制御研究への期待　　95

として脳内抗酸化作用が示されている20）．

脳内低分子量G蛋白，Rho／Rllo－kinase系

の役割

　低分子量G蛋白であるRhoファミリーにはRhoA，

Rac1，　cdc42があるが，　Rhoその下流のRho－kinase

は血管平滑筋細胞の過収縮における役割で注目さ

れている．この系の活性化は脳内でも認められ，

その程度は高血圧モデルや心不全モデルで強いこ

と，交感神経系を介した血圧調節機序，高血圧の

神経性機序に関わっていることを示した21・22）．

Rho／Rho－kinase系の活性化にも上流にはアンジオ

テンシンII，ノルエピネフリン，エンドセリン，

セロトニンなど多数の生理活性物質がアゴニスト

となる．

おわりに

　高血圧は遺伝的素因に加え環境的要因が強く加

わっているため，高血圧を単一遺伝子で説明しよ

うとすることは困難である。食塩過剰摂取二三

ボリックシンドローム，ストレスなど現代社会の

環境的要因は高血圧発症・維持，そしてそこから

生じる標的臓器障害に交感神経系の活性化，特に

中枢からの出力としての交感神経系が関与してい

ることを示している1・23）．最近，圧負荷により左室

肥大を生じさせると食塩感受性が生じることを見

出したが24），高血圧性心肥大患者が，収縮機能が

保たれている時から急性心不全を繰り返し，やが

て収縮機能も減弱していく過程に関与する可能性

を示唆する．この機序はまだ不明だが中枢性交感

神経系活性化が先に生じていることや脳内へのナ

トリウム取り込み機構の活1生化や鉱質コルチコイ

ド受容体の活性化が関与していることを観i察して

おり，その拮抗薬の有用性について認めた25）．心

不全における交感神経系の活性化における中枢性

の機序は重要であり心臓と脳との関係の解明は今

後の重要な研究テーマである．重要な分子機構を

明らかにするとともに，その活性化や神経活動を

可視化できれば研究はさらに展開すると考えられ

る．以上，血圧は脳によって調節されているのは

明らかであり，従来の枠組みを超えた診断・治療

法の開発が期待される．
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