
生体の科学　75（ 2 ）：176─183，2024
©

TH
E

 IC
H

IR
O

 K
A

N
E

H
A

R
A 

FO
U

N
D

AT
IO

N
 2

02
4

高血圧は日本の成人の約 4,000 万人が罹患して
おり，児童においても年々増加傾向がみられる。
高血圧は心血管病の最大の危険因子であり，毎年
約 10 万人が高血圧を原因とする脳卒中や循環器
病によって亡くなっていると推定される。日本人
の高血圧のほとんど（〜90％）は原因不明の“本態
性高血圧”（“一次性高血圧”とも呼ばれる）であ
る。高血圧の治療には，利尿剤，血管拡張剤，神
経遮断薬や，アンジオテンシンⅡ（AngⅡ）など
の血圧上昇作用物質の生成，作用を抑える降圧剤
が用いられるが，その効果には限界がある。

高血圧は食塩の過剰摂取，肥満，精神的ストレ
ス，睡眠時無呼吸，加齢など，様々な要因で起こ
ることがわかっている。様々な要因で起こる高血
圧の発症機序を合理的に説明するため，最近 15
年あまりの間に，交感神経制御中枢の恒常的活性
化による末梢血管系や心臓・腎臓機能の変調がそ
の根底にあると考えられ始めた（神経性高血圧）。
本稿では，交感神経系の恒常的活性化をもたらす
原因とそのメカニズムについて最近の知見を概説
する。

Ⅰ　慢性的な高食塩食の摂取による高血圧

高血圧の原因として食塩の過剰摂取（日本人で
は〜10 g/日）はよく指摘されるところであり，1
日に 1 g 以下の塩分しか摂取しない南米のヤノマ

ミインディアンは生涯にわたって高血圧を示さな
いことから，減塩の重要性には疑う余地がない。
食塩の過剰摂取によってなぜ高血圧が生じるかと
いう機序については，長い間，血液中のナトリウ
ムイオン（Na＋）濃度が上昇するために浸透圧差に
よって血管外から水が流入し，血液量が増大する
ためであると説明されてきた。食事に含まれる塩
分はまず血液中に取り込まれるが，数十分程度で
体液（血液や脳脊髄液をはじめとする細胞外液の
総称）全体に移行して平衡状態となるため，血液
中の Na＋濃度だけが慢性的に高くなることはな
い。また，腎臓機能が正常であれば過剰な Na は
尿中に排泄されることから，慢性的な高血圧を説
明する機序としては説得力に欠けるように思われ
る。一方で，高血圧は腎臓での Na 排泄にとって
は有利であり（圧利尿），高血圧は生体の適応現象
とも言える。

高食塩食によって血圧上昇がみられる“食塩感
受性”を示す集団は，正常血圧のヒトでは約 30％
にすぎない（全体では約半数）。一方，高血圧を発
症しているヒトの大部分は食塩感受性を示す 1, 2）。
通常使われる実験動物においても，水を自由に摂
らせるかぎり，高食塩含有餌によって高血圧を示
すことはない（後述参照） 1, 2）。そこで，Dahl-salt- 
sensitive ラット（DSR） 3），自然発症高血圧ラット

（SHR） 4）や deoxycorticosterone モデル（DOCA-
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salt モデル） 5）などの動物モデルが食塩による高血
圧発症機構の研究対象とされてきた。

1．血液脳関門（BBB）と脳室周囲器官
中枢では血液中の物質が自由に脳実質中に漏れ

出さないように blood-brain barrier（BBB）によっ
て防御されている。BBB の実体は血管内皮細胞
に発現するタイトジャンクションタンパク質であ
り，BBB 機能の調節にはアストロサイトやペリ
サイトも関与している。しかしながら，脳内で例
外的にBBBが欠損している箇所が存在している。
総称して脳室周囲器官（CVOs）と呼ばれる場所で
あるが，そのなかでも例外的に神経細胞が存在す
る脳弓下器官（subfornical organ；SFO），終板脈
管器官（organum vasculosum lamina terminalis；
OVLT）および最後野（area postrema；AP）は感
覚性脳室周囲器官（sensory CVOs；sCVOs）と呼
ばれる（図 1）。これら 3 か所は脳室に面している
ことから，血中だけでなく，脳脊髄液中のNa＋濃
度や様々なホルモン類の検知部位と考えられてき
た。今では SFO と OVLT が体液中の Na＋濃度あ
るいは浸透圧をモニターしており，水分，塩分の
摂取や尿中への排泄を制御することによって，体
液恒常性を維持するうえで重要な働きをしている
ことが明らかになっている 6）。

2．脳脊髄液中の Na＋濃度の重要性
ラットに対して離乳期から 8 週間にわたって高

食塩食（2％含有）を与えても高血圧を示さなかっ
た 7）。ところが最近になり，12 週間にわたって与
え続けると高血圧を発症することがわかった 8）。
この血圧上昇は神経節ブロックによって大きく低
下することから交感神経性の血圧上昇である。興
味深いことに，このとき，血中のNa＋濃度は対照
と同じく生理的レベルであるのに対し，脳脊髄液
中のNa＋濃度が有意に高くなっていた 8）。これは，
高血圧を示す DSR や SHR において，血中ではな
く脳脊髄液中のNa＋濃度上昇が，血圧上昇に先行
して起こるという知見と一致する 9）。これは血中
のNa＋濃度よりも脳脊髄液中のそれが高血圧の発
症にとって重要であることを示しているが，なぜ
両者の間に差が生じるのか不明である。

Ⅱ　体液中の Na＋濃度上昇による血圧上昇

体液中のNa＋濃度の上昇は脳内で感知され，そ
の情報は交感神経制御中枢に伝えられると推定さ
れていたが，それがどこでどのように行われてい
るのかについては未解明のままであった。Nax は
構造的には電位感受性 Na チャネルに近いものの
電位感受性を失っており，長い間開口刺激が不明
であったために謎のチャネルとされていた 10）。筆
者らは，これが細胞外液のNa＋濃度が生理的濃度
である〜145 mM を超えると開口を始める，それ
まで報告のなかった新規のNa＋濃度感受性チャネ
ルであることを初めて明らかにした 11, 12）。引き続
いて，Nax は SFO や OVLT などの CVOs に分布
する特殊なグリア細胞［アストロサイトと上衣細
胞（ependymocyte）］に発現しており 13），これが脳
内 Na＋濃度センサーであることを一連の研究に
よって証明してきた 11-33）。NaxはSFOやOVLTに
おいて体液中のNa＋濃度の上昇を感知し，その情
報は体液状態に応じた水分や塩分の摂取行動の制
御に使われる。すなわち，SFOにおけるNax のシ
グナルは塩分の摂取抑制に，OVLT における Nax

のシグナルは水分の摂取誘導を担っている。筆者
らは，Nax 欠損（Nax-KO）マウスは体液中の Na＋

濃度上昇を感知できないことから，血圧調節にお
いても異常を示すのではないかと考えて以下の実
験を行った。

図 1 　代表的な脳室周囲器官（赤色）とその神経連絡系路
PVN，RVLM は交感神経制御中枢であり，その活性化に
よって末梢血管は収縮し血圧が上昇する。

（略称の意味については本文参照）
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1． ɴａｘ欠損マウスは体液中の Na＋濃度上昇に
伴う血圧上昇を示さない

短期間で体液中のNa＋濃度を上昇させる実験で
は，高食塩含有餌に加えて，水に代えて高濃度食
塩水を飲ませる方法が採用されてきた。成体の野
生型マウスと Nax 欠損マウスに対して，水に代え
て 2％の食塩水を 1 週間にわたって与えると（図
2A, B），血液と脳脊髄液中の Na＋濃度はそろって
約 10 mM 上昇する 34）。このとき，野生型マウス
では平均血圧が有意に上昇するが（〜7 mmHg），
Nax 欠損マウスでは血圧の上昇は全くみられな
い 34）（図 2C, D）。自律神経節ブロッカーによって，
野生型マウスのほうに，より大きな血圧降下がみ
られることがわかる（図 2E；〜41 vs 〜28 mmHg）。
高濃度Na＋溶液を脳室内に注入して脳脊髄液中の
Na＋濃度を〜10 mM に上昇させても，Nax 欠損マ
ウスでは血圧上昇が誘導されない 34）（図 3A, B）。

これは，Nax 欠損マウスでは体液中の Na＋濃度の
上昇を感知できないためであると推定された。こ
のとき，腰部交感神経活性をみても，野生型マウ
スのみに活性の増大が認められる 34）（図 3C）。
OVLT を選択的に欠失させた野生型マウスでは
これらの血圧上昇が消失したことから，OVLT
における Nax による体液 Na＋濃度上昇の感知が血
圧上昇の初発段階であると考えられる 34）。

2． Naxシグナルは OVLT内で H＋を介して
ニューロンに伝えられる

それでは，グリア細胞が感知したNa＋濃度上昇
の情報は，どのようにしてニューロンに伝達され
ているのだろうか？　Nax陽性のグリア細胞では，
細胞外Na＋濃度の上昇に反応して細胞内にNa＋が
流入するため，これを排出するために Na＋/K＋- 
ATPase が活性化して ATP を消費する。筆者ら
はそれまでの研究で，Nax 陽性のグリア細胞では
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図 2 　食塩を過剰摂取したときのɴａｘ 遺伝子欠損マウスと野生型マウスの血圧変化の比較（文献34より一部改変して引用）
A. �食塩を大量に摂取させる実験の概要図。高食塩含有餌に加えて，飲み水を 2％食塩水に交換して 7 日間飼育する。血液

中ならびに脳脊髄液中の Na＋濃度は約 10 mM 上昇する。
B. 血圧の無線モニタリング。動脈内への血圧センサーの留置によって血圧を常時測定する。
C. �通常の状態と食塩の過剰摂取状態のマウスにおける血圧の日内推移（24 時間）。食塩を過剰摂取した野生型マウスは 1

日を通じて，同条件の Nax 欠損マウスや，通常状態のマウスよりも高い血圧を示す。
D. �24 時間の平均血圧。食塩の大量摂取により，野生型マウスでは平均血圧が約 7 mmHg 上昇するが，Nax 欠損マウスで

は血圧上昇は起こらない。
E. 自律神経節ブロッカー投与時の血圧降下
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この ATP を補うため糖の取り込みとその嫌気的
代謝活性が亢進することを明らかにしていた 18）。
嫌気的解糖系の最終産物である乳酸は，H＋と共
に乳酸/H＋共輸送体によって細胞外へ放出される

（図 3D）。OVLT 中のニューロンには，酸感受性
チャネル ASIC1a を発現している興奮性ニューロ
ンが存在する 34）。野生型と Nax 欠損マウスのいず
れも，ASIC1a の活性化剤を OVLT に注入すると
血圧が同程度上昇するが（図 3E），ASIC1a の阻害
剤存在下では高濃度Na＋溶液を脳室内に注入して
も血圧は上昇しない 34）（図3F）。この血圧上昇は交
感神経活動の阻害剤を投与しておくと起こらない
ことから，交感神経を介したものであることがわ
かる 34）。

3．NaxシグナルはOVLTから PVNに送られる
Na＋濃度上昇のシグナルは，交感神経制御中枢

である室傍核（paraventricular nucleus；PVN）や
頭側延髄腹外側野（rostral ventrolateral medulla；
RVLM）の活性化を通して，末梢の交感神経の活
性化につながっていると推定された（図 4）。スラ
イスパッチ法で細胞外 Na＋濃度を 160 mM に上げ
ると野生型マウスでは OVLT（→ PVN）ニューロ
ン活動の活性化がみられるのに対し，Nax 欠損マ
ウ ス で は 変 化 が み ら れ な い（ 図 3G）。OVLT

（→ PVN）ニューロン選択的に光感受性陽イオン
チャネル ChR2 を発現させ，光活性化すると，光
強度依存的に血圧が上昇する 34）。この上昇は交感
神経活動の阻害剤により消失する 34）。野生型マウ
スのOVLT（→PVN）ニューロンは細胞外のpHの

図 3 　OVLT 内での Nax シグナルの伝達機構と末梢交感神経活動（文献 34 より一部改変して引用）
A. 脳室内への高濃度 Na＋溶液注入の概念図
B. 脳室内への高濃度 Na＋溶液注入による血圧変化
C. 腰部交感神経活動のデータと時間変化
D. �pH の変化に反応する色素による pH 変化の解析。細胞外の Na＋濃度を 160 mM に上昇させると，野生型マウスの

OVLT では細胞外領域の酸性化が起こるが，Nax 欠損マウスの OVLT では起こらない。
E. OVLT に ASIC1 の特異的活性化剤（MitTx）を注入すると用量依存的に血圧が上昇する。
F. �高張 Na＋溶液を脳室内に注入したときの血圧の変化。OVLT に ASIC1a の特異的阻害剤を注入しておくと，Na＋濃度上

昇に応答した血圧上昇は起こらない。
G. �OVLT（→ PVN）ニューロンの電気活動。細胞外の Na＋濃度を 160 mM へ上昇させると，野生型マウスのニューロンの

活動は亢進するが，Nax 欠損マウスのニューロンの活動は変わらない。
H. 細胞外を酸性化すると（pH 7.4 → pH 6.8），OVLT（→ PVN）ニューロンの活動が亢進する。
＊ p＜0.05，＊＊ p＜0.01，＊＊＊ p＜0.001
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低下に応答して活性化する 34）（図 3H）。
ASIC1a を阻害すると，Na＋濃度の上昇に依存

した OVLT（→ PVN）ニューロンの活性化と共
に，交感神経性の血圧上昇も消失する 34）。このよ
うに，Nax のシグナルは H＋によってニューロン
に伝えられているが，同時に放出される乳酸も
ASIC1 の活性化を補助的に促進していることが
わかった 34）。Nax 欠損マウスでは食塩負荷による
PVN や RVLM における Fos の発現上昇（ニュー
ロンの活性化）がみられない。以上の結果から，
Nax シグナルは OVLT から PVN を経て，下流の
交感神経制御中枢である RVLM へと伝えられて
いることがわかる 34）（図 4）。

体液中の Na＋濃度が上昇しても脳内の Na＋濃
度センサー，Nax がなければ高血圧を発症しない
という事実は，食塩の過剰摂取による高血圧が脳
に起因する病気であることを示している。また，
様々な要因で共通して，脳内の交感神経系の恒常
的な活性化が引き起こされるとすれば，カテコー
ルアミン分泌による末梢血管収縮作用によって高
血圧が生じている可能性を示唆している。

Ⅲ　BBBと脳内炎症

AngⅡ，TNF-α（tumor necrosis factor α），
CRP（c 反応性タンパク質），IL-6，MCP-1（mono-

cyte chemoattractant protein-1）や IL-1βといっ
たすべての炎症性因子のレベルが，高血圧症患者
や高血圧動物モデルの血液中で上昇していること
がわかっている 35）。更に最近，これらの炎症促進
性因子は脳内でも上昇していることがわかり，高
血圧症における神経炎症の関与が示唆された 36）。
肥満やストレスで AngⅡや炎症性サイトカイン
のレベルが上昇することがわかっているが，脳内
の血管は BBB によって血液中を循環している
AngⅡなどのペプチドホルモン，炎症性サイトカ
イン類や免疫系の細胞の脳実質内への漏出や浸潤
を防いでいる。ところが，これらの因子に長期間
曝されると，血管内皮細胞間のタイトジャンク
ション構造が減少し，BBB が壊れることにな
る。そうなると，脳実質に T cell や leukocyte と
いった免疫系細胞が侵入するだけでなく，脳内の
ミクログリア，アストロサイト，血管周囲マクロ
ファージ（PVMs）が活性化する。その結果，脳内
でも炎症性サイトカインや AngⅡ，一酸化窒素

（NO），活性酸素種（ROS）などが生成・分泌され
る脳内炎症といった状態となる 37, 38）（図 5）。

ミクログリアは脳内分布している自然免疫細胞
であり，その高血圧症における役割が最近次第に
明らかになってきた。高血圧ラットにおいて，ミ
ノサイクリンによってミクログリアの活性化を抑

OVLT 血管
＜食塩の過剰摂取＞

血液・脳脊髄液中Na＋濃度↑
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乳酸MCT
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神経細胞

PVNへ
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脳室

グリア細胞
（アストロサイト）
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（上衣細胞）

①

③

④

⑤

①

①

②
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⑦

⑧

交感神経活動
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↓
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図 4 　体液 Na＋濃度上昇に応答した血圧上昇を担う脳内機構の模式図（文献 34 より一部改変）
OVLT の特殊なグリア細胞に分布する Nax が血液中と脳脊髄液中の Na＋濃度の生理レベルからの上昇を感知する（①）。
Nax の活性化による Na＋の流入は，グリア細胞の嫌気的糖代謝の活性化による乳酸の生成につながる（②）。グリア細胞か
ら MCT を通して H＋と乳酸が放出され（③），OVLT 内の ASIC1a 陽性ニューロンの活性化（④），更に交感神経制御中枢
である PVN，RVLM の活性化と順次伝えられる（⑤，⑥）。RVLM の活性化は末梢の交感神経の活性化を誘導し（⑦），血
管の収縮を促すため血圧は上昇する（⑧）。MCT：モノカルボン酸輸送体
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制すると血圧の低下がみられる 39）。ミクログリア
を欠失させた遺伝子変換マウスでは，AngⅡ誘導
性の血圧上昇が減少し，TNF-αや IL-1βのレベ
ルも低下していた 40）。sCVOs は平時でも BBB が
欠損していることから，脳内で最初に末梢由来の
Na＋，AngⅡやサイトカインに曝露される場所で
あり，脳内で最初にミクログリアや PVMs が活
性化する場所と考えられる。AngⅡを腹腔や脳室
内に注入すると直ちに血圧上昇がみられることか
ら，sCVOs の神経細胞の活性化はそれ自身の
AngⅡ受容体（AT1R）の活性化によるものと考え
られる。一方，継続的曝露によって発生した慢性
的高血圧は，SFO や OVLT だけでなく PVN や
RVLM においても，ミクログリアなどの活性化
を経て，脳内で AngⅡや様々なサイトカイン，
ROS が生成しているためと推定される。

アストロサイトは炎症性サイトカインなどに

よって活性化型の反応性アストロサイトに変化
し，自身が TNF-αや IL-1β，MCP-1 や IL-6 な
どの多様なサイトカインやケモカインを放出する
ことが知られている 41）。また，血管内皮細胞増殖
因子（VEGF）を分泌して BBB を破壊し，leuko-
cytes の血管外侵出を可能にする 42）。最近，アス
トロサイトは PVN における AngⅡによる交感神
経系の活性化に関与することが示された 43）。AngⅡ
は ア ス ト ロ サ イ ト の glutamate transporter

（GLT-1）を阻害し，PVN で細胞外 glutamate の
濃度を上げることによって，交感神経系の活性化
に働いていた。

PVMs は，BBB の血管周囲腔に存在し血管透
過性を制御すると共に，ミクログリアと共に組織
内に侵入した異物や病原体，あるいは老廃物や変
性細胞を捕食・消化して，恒常性を維持する働き
をしている 44）。視床下部の PVMs は高脂肪食の

図 5 　脳内炎症に関与する細胞群
血管内皮細胞は，末梢由来の AngⅡや炎症性サイトカインによって活性化し，自身が MCP-1，CX3CL1（fractalkine）な
どのケモカインや炎症性サイトカインを分泌するようになると共に，BBB を構成する構造は破壊される。その結果，leu-
cocytes の侵入を招くと共に，アストロサイトや PVMs の活性化を誘導する。更にミクログリアやマクロファージの活性
化を通して炎症が広がると共に，ニューロンの活性化が起こると推定される。
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長期間の摂取によって，誘導性の nitric oxide 
synthase（iNOS）と VEGF の発現を増加させ，
BBB 機能の低下による血中成分の漏出や炎症性
細胞の侵入を誘導すると言われている 45）。高脂肪
食に由来する血中の遊離脂肪酸は，BBB の欠損
した正中隆起（ME）（図 1）から漏出し，食欲制御
中枢として知られる視床下部の弓状核（ARC）に
到達する 46, 47）。

ストレスによる高血圧発症に免疫系が関与して
いることは，リンパ球を欠く RAG-1 欠損マウス
ではストレスによる血圧上昇が認められないこと
から明らかになった 48）。ストレスによる高血圧の
発生と血管へのT細胞の浸潤は，AngⅡによって
著しく促進される。AngⅡで誘導された高血圧に
おいて，脳内の血管壁に CD3＋T cell の集積が認
められた 49）。このように，高血圧の維持には免疫
系細胞の活性化が関与していると推定される。

おわりに

最近，様々な要因で発症する高血圧の共通の発
生機序として，脳神経系の低レベルの慢性的な炎
症の存在と交感神経制御中枢の活性化が指摘され
始めた。また，食塩の過剰摂取，肥満，老化，ス
トレスなどによって脳内の免疫細胞であるミクロ
グリアの活性化が起こることがわかってきた。こ
の脳内炎症とも呼ぶべき状態が生じると，高血圧
症をはじめとして，アルツハイマー病，パーキン
ソン病，多発性硬化症など様々な病気が発生する
ことが明らかになりつつある。高血圧は様々な要
因によって発症することがわかっているが，これ
らの要因が共通して脳内ミクログリアや血管周囲
マクロファージの活性化を引き起こすのだとすれ
ば，その発症機序は統一的に理解できることにな
る。
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