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研究結果要約 

食物や食品添加物によるアナフィラキシーや食物アレルギーにおいては、抗原暴露から 30分程度

でアナフィラキシーが惹起され、低血圧や呼吸困難など重篤な状態へ発症することが多い為、迅速

に対応できる治療法の開発が急務である。 

本研究では、アナフィラキシー低血圧時に変化する交感神経調節メカニズムを解析するためにラッ

トとマウスを用いた電気生理学的解析を行った。麻酔下ラットでは交感神経腎臓枝、副腎枝、脾臓

枝、腰椎枝が促進したが、肝臓枝及び褐色脂肪枝は変化がなかった。麻酔下マウスでは、交感神経

腎臓枝がアナフィラキシー初期に減少してその後増大する二相性の反応を示した。また、ラットで

はなく、マウスでアナフィラキシー低血圧に起こる腎臓交感神経活動増大作用が圧受容器切除で消

失した。従って、ラットとマウスではアナフィラキシー低血圧時に起こる交感神経活動の反応と調

節経路に相違が観察された。さらに遺伝子組換えマウスを用いた検討行った結果、感覚刺激に関与

する TRPチャネルではなく、肥満細胞での脱顆粒がアナフィラキシー低血圧による交感神経制御に
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関与することが示唆された。 

 

研究目的 

食物や食品添加物によるアナフィラキシーや食物アレルギーにおいては、抗原暴露から 30分程度

でアナフィラキシーが惹起され、重篤な状態へ発症することが多い為、迅速に対応できる治療法の

開発が急務である 1)。 

交感神経を含む自律神経系は循環、代謝、体温等のホメオスタシス維持と防衛反応に関与する神

経系で、我々は、ラットにアナフィラキシーを惹起すると、腎臓と腰椎を支配する交感神経系が興

奮することを報告している 2),3)。従って、アナフィラキシー低血圧を回復させる為には、交感神経

系を活性化させ、末梢の血管収縮と心拍数増大に伴う循環血液量増大を促し、血圧を回復させるこ

とが有効である。 

交感神経系の調節機構として、脳・延髄の神経核（弧束核-延髄腹外側部）を経由する圧受容器反

射が存在し、アナフィラキシー低血圧が惹起された際に、肥満細胞由来のサイトカインが圧受容器-

感覚神経を刺激する可能性が考えられる。又、イオンチャネル型受容体である transient receptor 

potential protein（TRPV）受容体が感覚神経で同定されており、TRPVを介する交感神経系調節経

路がアナフィラキシー低血圧の回復過程で重要な役割を持つ可能性も考えられる。しかしながら、

アナフィラキシー低血圧に伴う交感神経制御機構に圧受容器反射経路や感覚神経での分子伝達経路

が関与するか否かについてはよくわかっていない。そこで本研究では、アナフィラキシー低血圧に

おける交感神経系制御機構を明確にして、食物によるアナフィラキシー低血圧の予防・治療法の開

発に応用することを目的とした。 

 

研究計画及び研究手法 

アナフィラキシー低血圧における交感神経系の調節機構における中枢-末梢制御機構を明確にす

る。具体的には以下の１－３までの 3 点について生理学的及び神経解剖学的に検討して、アナフィ

ラキシー低血圧特異的な自律神経反応か否かについて出血性低血圧に関する実験も行った。 

 

１、アナフィラキシー低血圧時の交感神経活動の臓器特異性 

これまで研究代表者が確立した電気生理学手法で麻酔下ラットとマウスの自律神経応答を解析す

る 2),3),4)。アナフィラキシーは、卵白アルブミン感作のラットやマウスで惹起させる。麻酔下におけ

る自律神経活動は、血圧調節に関与する腎臓交感神経、脂肪分解に関与する白色脂肪交感神経と血

糖調節に関与する肝臓交感神経と副腎交感神経、免疫機能に関与する脾臓交感神経、熱産生に関与

する褐色脂肪交感神経について、遠心性活動を直接計測する。抗原の静脈内投与後の自律神経応答
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を 60分間観察する。 

 

２、アナフィラキシー低血圧時の交感神経調節機構における圧受容器の役割 

外科的に圧受容器を切除した頚動脈洞神経切除マウス及びラットを作成し、アナフィラキシー時

の血圧及び交感神経系の変化をコントロールマウス及びラットと比較する。また圧受容器反射に関

与するラット延髄の神経核の活動を c-fos染色による免疫組織化学法を用いて解析した。 

 

３、アナフィラキシー低血圧時の交感神経調節機構における肥満細胞と感覚神経分子経路の役割 

アナフィラキシー時の循環及び自律神経応答における肥満細胞の役割を明確にするために、肥満

細胞欠損ラット(Ws/Ws ラット)と肥満細胞欠損マウス（W/Wv マウス）でアナフィラキシーを惹起

させ、循環及び交感神経応答をコントロール動物と比較する。また、感覚神経 TRPV受容体の役割

を明確にするために、TRPV 阻害剤である capsazepine の投与効果を検討するとともに、TRPV1

欠損マウス及び TRPV4 欠損マウスでアナフィラキシーを惹起させ、循環及び交感神経応答をコン

トロール動物と比較する。 

 

４、出血性低血圧時における交感神経調節機構との比較（計画から外れて実施） 

 出血性低血圧時では、交感神経系の防御機構がはたらき、動物実験において、ラット腎臓交感神

経活動が増大した後に減少することが分かっている 5)。本研究では、アナフィラキシー低血圧時に

おける交感神経活動反応の特異性を検討すると共に、マウスを用いて出血性低血圧時における交感

神経制御機構を解析した。 

具体的には、麻酔下でマウス腎臓交感神経活動を計測して出血性低血圧を惹起させた（平均血圧

を約 50mmHg；10分間維持）。また圧受容器反射や迷走神経求心路の役割を検討する為に頚動脈洞

神経切除マウス及び迷走神経切除マウスを作製した。さらに TRPV 受容体の役割を検討する為に

TRPV1アンタゴニストである capsazepineの静脈投与や TRPV1欠損マウス及び TRPV4欠損マウ

スでの解析を行った。 

 

結果と考察 

【結果】 

１、アナフィラキシー低血圧時の交感神経活動の臓器特異性 

 麻酔下において、卵白アルブミンで感作したラットに抗原を投与してアナフィラキシー低血圧を

惹起すると、腎臓、白色脂肪、副腎及び脾臓交感神経活動が増大した。一方で、肝臓及び褐色脂肪

を支配する交感神経活動はアナフィラキシー低血圧時でも変化しなかった。さらに、マウスにおい
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てアナフィラキシー低血圧を惹起すると、抗原投与直後から投与後 1 分まで血圧上昇とともに腎臓

交感神経活動の抑制反応が観察され、その後、4 分より血圧は低下した。また腎臓交感神経活動は

15分に投与前置に復した後、進行性に増大するという二相性の反応を示した。また心拍数は抗原投

与直後から増大した。 

 

２、アナフィラキシー低血圧時の交感神経調節機構における圧受容器の役割 

麻酔下ラットにおいては、アナフィラキシー低血圧による腎臓及び副腎交感神経活動増大反応は

頚動脈洞神経切除ラットにおいても観察された。一方、麻酔下マウスでは、アナフィラキシー低血

圧後の腎臓交感神経活動及び心拍数増大反応が頚動脈洞神経切除により消失した。一方、アナフィ

ラキシーによる腎臓交感神経活動反応は迷走神経切除では残存していた。ラットにおける延髄の神

経核（弧束核、吻側腹外側野）での c-fos陽性細胞数はコントロールラットに比べてアナフィラキシ

ーショックラットで増大した。 

 

３、アナフィラキシー低血圧時の交感神経調節機構における肥満細胞と感覚神経分子経路の役割 

アナフィラキシー低血圧による二相性の腎臓交感神経活動反応及び心拍数反応は機械受容器であ

る TRPV1チャネルの阻害剤 (capsazepine)を静脈内に前投与しても残存していた。さらに、TRPV1

欠損マウス及び TRPV4 欠損マウスでアナフィラキシーを惹起しても、同様に腎臓交感神経活動反

応及び心拍数反応は残存していた。一方、血圧の変化にはすべての群で有意な差異は認められなか

った。 

 肥満細胞の役割を検討する為に、Ws/Wsラット及びW/Wvマウスを用いた。麻酔下Ws/Wsラッ

トでアナフィラキシーを惹起させると、血圧低下が減弱したが、腎臓交感神経反応は残存していた。

一方、麻酔下W/Wvマウスでアナフィラキシーを惹起させると、血圧上昇後の低下反応が減弱し、

アナフィラキシー初期におこる血圧上昇時の腎臓交感神経抑制反応が消失した。またアナフィラキ

シー後の頻脈反応も消失した。 

 

４、出血性低血圧時における交感神経調節機構との比較 

出血性低血圧を引き起こすと、出血直後に腎臓交感神経活動は増大し、その後、有意に低下する

二相性の反応を示した。また心拍数も有意に低下した。この腎臓交感神経活動及び心拍数抑制反応

は迷走神経切除や capsazepine静脈内前投与によって消失した。さらに、TRPV1欠損マウスにおい

ても、出血性低血圧後に起こる腎臓交感神経活動及び心拍数抑制作用が消失した。さらに出血直後

の腎臓交感神経活動増大作用は迷走神経切除と動脈圧受容器切除によって消失した。 
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【考察】 

 ラットとマウスにおけるアナフィラキシー低血圧時の交感神経活動を検討した結果、動物種差が

検出された。ラットでは、増大反応のみであったが、マウスでは二相性の反応が見られた。さらに、

ラットでの交感神経反応は、臓器特異性が検出された。内臓を支配する交感神経は主に血管運動を

支配すると共に、肝臓では糖代謝、褐色脂肪では熱産生に関与している。これらの機能については、

低血圧時に交感神経活動が変化しない可能性が示唆された。これらの実験は全て麻酔下での検討で

あったため、麻酔による影響が考えられる。今後は覚醒下での検討を行う必要がある。 

 動物種差がみられたことから、交感神経調節機構についても相違が検出された。ラットでは圧受

容器反射が関与しなかったが、マウスでは関与した。しかしながら、マウス腎臓交感神経や心拍数

反応には、迷走神経求心路や機械受容器である TRPV1チャネルは関与しなかった。このことから、

ラット及びマウスのアナフィラキシー低血圧時の交感神経制御機構は異なり、マウスでは特に圧受

容器反射を介していることが示唆された。しかしながら、それらの血圧への影響は少ないものと考

えられる。 

 また、アナフィラキシー低血圧時における交感神経調節での肥満細胞の役割についてもラットと

マウスで異なる結果をえた。ラットの腎臓交感神経反応には肥満細胞が関与しなかったが、マウス

の腎臓交感神経及び心拍数反応に肥満細胞が関与することがわかった。マウスアナフィラキシーで

の詳細なメカニズムについて検討できなかったが、肥満細胞での脱顆粒後に血中に放出されるサイ

トカイン（ヒスタミン、プロスタグランディン、インターロイキン）が交感神経調節に関与してい

る可能性も考えられる。このことを示唆するように我々の先行研究でヒスタミンを脳室内に投与す

ると腎臓交感神経活動が増大することを確認している 6)。 

マウス出血性低血圧における腎臓交感神経活動反応について検討した結果、出血直後の腎臓交感神

経活動増大作用は動脈圧受容器反射を介している一方で、出血ショック時の腎臓交感神経活動抑制

反応は求心性迷走神経系の TRPV1 チャネルを介していることが示唆された。今後は中枢神経系で

の脳内機構をアナフィラキシー低血圧と比較する必要がある。 

 

今後の研究活動について 

1, 覚醒下での交感神経活動計測を確立して、麻酔下での反応と比較する。 

2, マウスアナフィラキシー低血圧時における交感神経制御機構を明確にする為に、内臓を支配する

自律神経求心路の役割について検討する。消化器、肝臓、脾臓などの求心路の神経活動を計測して、

変化が起こるか検討する。 

3, マウスアナフィラキシー低血圧時における交感神経制御機構を明確にする為に、肥満細胞からの

サイトカインの役割を明確にする。 



6 

 

4, アナフィラキシー低血圧時の脳内制御機構について、視床下部及び延髄の神経核の役割を明確に

する。 

【今後の活動】 

自律神経調節機構の解析を専門としているため、脳内の交感神経調節機構について検討を進める予

定である。また、生理学以外の分野を専門とする研究者と交流をはかりつつ、分子生物学的方法や

神経解剖学的な方法を導入して研究を進める予定である。 
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