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学位論文の内容の要旨 

 

頚動脈小体は，動脈血中の酸素分圧，二酸化炭素分圧および水素イオン濃度の変化を検出する末

梢化学受容器である。血中酸素分圧の低下は頚動脈小体のグロムス細胞によって検出され，頚動脈

洞枝を介して呼吸中枢である延髄孤束核へ伝えられる。その結果，低酸素環境下では，低下した酸

素分圧を正常に戻すための呼吸数増加が生じる。これまでに，頚動脈小体には様々な伝達物質や調

節物質が存在していることが報告されている。このうち，セロトニン（5-HT）は頚動脈洞枝の神

経活動や呼吸頻度の増加を引き起こすという研究報告から，頚動脈小体の化学受容活性を興奮性に

調節していることが推測されている。しかしながら，頚動脈小体における 5-HT の動態・作用の詳

細は明らかでない。本研究は，ラット頚動脈小体における 5-HT による化学受容活性調節機構を免

疫組織化学的・生理学的手法を用いて検索した。 

頚動脈小体における 5-HT の合成・分泌部位を明らかにする目的で，5-HT 合成の律速酵素であ

るトリプトファン水酸化酵素 1（TPH1），TPH2，および 5-HT 輸送蛋白（SERT）の遺伝子発現

を RT-PCR 法によって解析した。また，これらの分子の局在を免疫組織化学によって検索した。

RT-PCR 法による解析では，頚動脈小体の抽出産物において TPH1 mRNA および SERT mRNA

の発現が認められた。一方，TPH2 mRNA の発現は認められなかった。免疫組織化学では，グロ

ムス細胞において TPH1 および SERT に対する陽性反応が観察された。また，血管周囲に認めら

れる神経線維においても両分子に対する陽性反応が観察された。神経線維において認められる

SERT 陽性反応は，交感神経線維を標識するドパミンβ-水酸化酵素に対する陽性反応と共存して

いたことから，SERT 陽性神経は交感神経であると考えられ，頚動脈小体内に分布する交感神経線

維はノルアドレナリン（NA）に加えて 5-HT による調節機構を有することが示された。以上の結

果から，頚動脈小体においてグロムス細胞および交感神経線維が 5-HT を合成・分泌していること

が示唆された。 

グロムス細胞の低酸素応答に対する 5-HT の作用を，細胞内 Ca2+濃度（[Ca2+]i）の変化を興奮の
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指標として解析した。また，RT-PCR 法によって頚動脈小体における 5-HT 受容体の遺伝子発現を

検索した。定常酸素状態（21% O2）において 5-HT を適用してもグロムス細胞の[Ca2+]iに変化は

認められなかったが，低酸素刺激液（1% O2）を灌流している間，同一の細胞において間歇的な

[Ca2+]iの上昇が認められた。低酸素刺激によって生じる[Ca2+]iの上昇の大きさや頻度は 5-HT 存在

下で増加し，この作用は 5-HT2 受容体阻害により抑制された。RT-PCR 法による解析では，頚動

脈小体の抽出産物において 5-HT2A 受容体 mRNA および 5-HT2B 受容体 mRNA の発現が確認さ

れた。以上の結果から，5-HT は 5-HT2 受容体を介してグロムス細胞の低酸素反応性を増強してい

ることが示唆された。 

低酸素が交感神経活性に及ぼす影響を調べるために，頚部交感神経幹の神経活動記録を行った。

また，頚動脈小体から分離した血管組織標本を用いて血管平滑筋細胞および周皮細胞の[Ca2+]iに対

する 5-HT と NA の作用を解析した。電気生理学的検索では，生体ラットへ低酸素ガス（10% O2）

を吸入暴露している間，頚部交感神経幹の発火頻度は増加したことから，低酸素環境下において頚

動脈小体への交感神経系の入力は増加していることが示唆された。頚動脈小体からは細動脈および

毛細血管が分離され，細動脈の組織標本では NA によって血管平滑筋細胞の[Ca2+]i上昇が観察され

たが，5-HT を適用しても変化は認められなかった。一方，毛細血管の組織標本では，NA を適用

しても周皮細胞の[Ca2+]iに変化は認められなかったが，5-HT による[Ca2+]i上昇が観察され，この

作用は 5-HT2 受容体阻害により抑制された。以上の結果から，NA は細動脈平滑筋細胞，5-HT は

毛細血管周皮細胞に対して収縮性に作用することが示唆された。周皮細胞が収縮すると毛細血管内

の血流が低下することから，低酸素環境下において頚動脈小体内の毛細血管血流が低下すると，グ

ロムス細胞の領域で低酸素状態が持続することが推測される。すなわち，低酸素環境下で活性化し

た交感神経は，5-HT を介して毛細血管内の血流を低下させることで，頚動脈小体の化学受容活性

を間接的に増強している可能性が提示された。 

本研究から，頚動脈小体において 5-HT はグロムス細胞および交感神経線維で合成されているこ

とが示された。また，5-HT は化学受容細胞の低酸素反応性の増強すること，周皮細胞の収縮を介

して毛細血管の血流低下を引き起こすことが示唆された。5-HT がこれら 2 種類の調節経路を介し

て，頚動脈小体が担う呼吸反射の求心性活動を興奮性に調節している可能性を提示した。 

 

 

低酸素環境下では，頚動脈小体が検出した血中酸素分圧の低下の情報は頚動脈洞枝を介

して延髄へ伝えられ，酸素分圧を正常に戻すための呼吸数増加が生じる。頚動脈小体に存

在する生理活性物質のうち，セロトニン（5-HT）は頚動脈洞枝の活動亢進および呼吸数の

増加を引き起こすことが知られている。この報告から，5-HT は頚動脈小体の活性を興奮

性に調節していることが推測されている。しかしながら，頚動脈小体における 5-HT の動

態・作用の詳細は明らかでない。そこで，申請者はラット頚動脈小体の 5-HT による化学

受容活性調節機構を免疫組織学的・生理学的解析により検索した。 

申請者は，免疫組織化学を中心とした解析によって，頚動脈小体で化学受容を行うグロ

ムス細胞ならびに血管周囲に分布する交感神経線維が 5-HT の合成・分泌母地であること

を明らかにした。また，カルシウムイメージング法によって，5-HT がグロムス細胞の低

酸素に対する興奮を増強することを明らかにした。この結果から，グロムス細胞に由来す

る 5-HT の意義は，自己分泌・傍分泌的に低酸素反応性を増強することにあると申請者は

考察した。一方で，低酸素環境下で頚動脈小体への交感神経系の入力が増加していること

を電気生理学的解析により示すとともに， 5-HT は毛細血管周皮細胞に対して収縮性に作

用することをカルシウムイメージング法により明らかにした。これらの結果から，交感神
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経に由来する 5-HT の意義は，低酸素環境下においてグロムス細胞付近の局所血流を調節

して頚動脈小体の低酸素感受性を間接的に増強することにあると申請者は考察した。 

申請者は， 免疫組織化学的手法によって頚動脈小体のグロムス細胞と交感神経線維にお

いて 5-HT が合成・分泌されることを明らかにした。さらに，カルシウムイメージング法

を中心とした解析によって，頚動脈小体の 5-HT による化学受容活性調節にはグロムス細

胞の興奮増強と毛細血管内の血流調節という 2 種類の経路が存在することを提示した。こ

れらの新しい知見は，低酸素環境下における呼吸調節に頚動脈小体の 5-HT が貢献してい

る可能性を示しており，生体の低酸素環境に対する生理学的反応を解明する上で重要な基

礎所見となり得るものである。 

 

以上について，審査委員全員一致で本論文が岐阜大学大学院連合獣医学研究科の学位論

文として十分価値があると認めた。 
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