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約30年前から高血圧症の原因の一つとして交感神経系の異常な活性化の存在が指摘され，神経（原）性高血圧という言葉で語られてきた．血圧の上昇には食塩の過剰摂取，肥満，精神的ストレス，睡眠時無呼吸など多様な要因が関わる．高血圧はこのように発症機序が多様であるゆえに，長い間，個別の臓器やホルモン作用の研究に焦点が当てられてきた歴史があるが，これらに共通する基盤として中枢神経系の炎症からくる交感神経系の活動亢進が関与していることがわかってきた．


1. はじめに
高血圧は日本人の成人の約4000万人が罹患しており，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．
高血圧は食塩の過剰摂取，肥満，精神的ストレス，睡眠時無呼吸等，さまざまな要因で起こることがわかっている．中でも食塩の過剰摂取（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．
食塩の過剰摂取だけでなくさまざまな要因で起こる高血圧を合理的に説明するため，最近10年あまりの間に，中枢の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．

2. 慢性的な高塩食の過剰摂取による高血圧
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，速やかに体液（血液や脳脊髄液をはじめとする細胞外液の総称）全体に移行するため，血液中のNa＋濃度だけが慢性的に高くなるとは考えにくい．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いえる．
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の約30％にすぎない．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）．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）．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-saltモデル）5）等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）脳脊髄液中のNa＋濃度
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6）．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7）．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．おもしろいことに，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7）．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8）．

2）感作／神経可塑性
遺伝的素因に加えて，幼若期（発達期）に経験した環境要因がエピジェネティックな変化を通して脳・神経系の機能にも影響を及ぼすということがわかってきた．たとえば幼若期の栄養不足は，成人後のさまざまな慢性病のリスク要因となるというDOHaD説（developmental origins of health and disease）が提唱されている9, 10）．
幼若期だけでなく，成体においても過去の病因への曝露経験が，その後の脳・神経系のさまざまな刺激に対する反応性に影響を与えることが知られている．オスラットに14～17日間高食塩餌を与えると，そのNaCl量に応じて，後の脳室内へのNaCl溶液の注入による交感神経の活性化と血圧上昇反応に増強効果がみられる11）．ラットの脳室内に1週間にわたって血圧に影響しない量のアンジオテンシンII（AngII）を注入し，その後1週空けて，3～4週間にわたってもう一度AngIIを注入すると，AngIIに対して増強された反応が現われる12）．このAngII誘導性の高血圧発症の感作は，事前のアルドステロン13），高脂肪食14），レプチン15）やTNF-α14）等への曝露によっても生じる．また，血圧に影響を与えない量のAngIIあるいはアルドステロンによる前処置の効果は，2％食塩水負荷による高血圧誘導に対してもみられる16）．この中枢感作には，レニン-アンジオテンシン-アルドステロン系（RAAS），NMDA受容体，BDNFによるニューロン作用，および転写調節因子の関与などが推定されている17）．


3. 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．我々は，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Na＋濃度感受性チャンネル，Naxを同定し，これまでにこれが脳内Na＋濃度センサーであることを証明してきた18–40）．Naxは，脳内で例外的に血液-脳関門（BBB）を欠く脳室周囲器官（CVOs）に属する脳弓下器官（subfornical organ：SFO）や終板脈管器官（organum vasculosum lamina terminalis：OVLT）の特殊なグリア細胞［アストロサイトと上衣細胞（タニサイト）］に発現している25）．CVOsの中でもSFOとOVLTは器官内に神経細胞が存在していることから，最後野（AP）と併せて感覚性（sensory）CVOsと呼ばれる．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18, 20, 22, 29, 38），OVLTにおけるNaxのシグナルは水分の摂取誘導に利用されている35, 38, 40）．
1）Nax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，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．野生型マウスとNax欠損マウス（Nax-KO）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1A, 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41）．この時，野生型マウスでは平均血圧が有意に上昇するが（～7 mmHg），Nax-KOマウスでは血圧の上昇はまったくみられない（図1C, D）41）．
[image: ]図1 食塩を過剰摂取したときのNax遺伝子欠損マウスと野生型マウスの血圧変化の比較

自律神経節ブロッカーによって，野生型マウスの方に，より大きな血圧降下がみられることがわかる（図1E；～41 vs ～28 mmHg）．高濃度Na＋溶液を脳室内に投与しても，Nax-KOマウスでは血圧上昇が誘導されない（図2A, B）41）．これはNax-KO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（図2C）41）．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41）．
[image: ]図2 OVLT内でのNaxシグナルの伝達機構と末梢交感神経活動


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，糖の取り込みとその嫌気的代謝活性が亢進することがわかっている26）．嫌気的解糖系の最終産物である乳酸は，H＋とともに乳酸／H＋共輸送体によって細胞外へ放出される（図2D）．OVLT中のニューロンには酸感受性チャンネルASIC1aを発現している興奮性ニューロンが存在する41）．ASIC1aの活性化剤をOVLTに注入すると血圧が上昇する（図2G）が，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（図2H）41）．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41）．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（後述参照），同時に分泌される乳酸もASIC1の活性化を助けていることがわかった（図3，左）41）．
[image: ]図3 体液中の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


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ている．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2E）．OVLT（→PVN）ニューロンに選択的に光感受性陽イオンチャンネル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41）．この上昇は交感神経活動の阻害剤により消失する41）．野生型マウスのOVLT（→PVN）ニューロンは細胞外のpHの低下に応答して活性化する（図2F）41）．AS1C1a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ともに交感神経性の血圧上昇も消失する（図3，左）41）．Nax-KOマウスでは食塩負荷によるPVNやRVLMにおけるFosの発現上昇がみられないことから，NaxシグナルはOVLT（→PVN）ニューロンから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（図3，右）41）．


4. 肥満
1）肥満と交感神経活性
肥満に伴う高血圧の発症に交感神経系が関わることはよく知られている42）．メスのラットを15日間高カロリー食で飼育するだけで腹部交感神経活動の上昇がみられる43）．ウサギにおいても高カロリー食によって腎臓交感神経の活性化が認められる44）．
肥満における交感神経の活性化はレプチンやインスリンを含む多くの因子の作用によると考えられている42）．レプチンやインスリンの遮断薬を脳室内に投与すると，高脂肪食によって肥満したウサギの高血圧を低下させることができる45）．レプチンやインスリンの交感神経中枢への作用は弓状核（arcuate nucleus：ARC）を介していると考えられている46, 47）．ARCからレプチン受容体を欠失させた肥満マウスでは，レプチン誘導性の腎臓交感神経の活性化と血圧上昇はみられない48）．レプチンのこの作用は，POMCニューロンのメラノコルチン経路を通して行われている48–50）．
この経路と並行するニューロペプチドY（NPY）/AgRPニューロンによるNPY経路も交感神経活性の制御に関与している．ARCのNPYニューロンを活性化すると，内臓交感神経活性を持続的に抑制することができる51）．また，PVNへNPYを注入すると用量依存的に交感神経活性を抑制する52）とともに，ARCを介したインスリンによる交感神経の活性化を抑制する53）．
レプチンは，ARC以外にも視床下部の腹内側核（ventromedial hypothalamic nucleus：VMH）54）や脊内側核（dorsomedial hypothalamus：DMH）55），またSFO56）を通して，交感神経を活性化しているという報告がある．この内，VMHやDMHは血液-脳関門の内側にあり，通常では血中のレプチンが到達しているとは考えにくい．ただし，脳内に炎症が生じている場合には脳内の血管透過性が亢進していることから，レプチンの到達もありうるかもしれない．一方で，ヒトの肥満に伴う高血圧には，レプチンは関与していないという指摘もある57）．

2）肥満と炎症
肥満は軽度ながら慢性的な炎症をひき起こすことが知られている58）．脂肪組織はトリグリセリドの形でエネルギーを貯蔵する器官であると同時に，内分泌器官として重要な働きをしており，アディポサイトカインと呼ばれる，IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IFN-δ, TNF-α, TGF-β, LIF, MCP-1, MIP-1，レプチン等の一群の分子を生成する59）．これらの分子の生成は，脂肪組織において細胞死を誘導し慢性的な炎症を起こす60）と同時に，脳・神経系をはじめとして他のシステムにも影響を与え，その機能に異常を生じさせる61）．脂肪組織においてはM1マクロファージが活性化するが，同時に脳ではミクログリア細胞の活性化が起こる．これがSFO, PVN, RVLM等の慢性的炎症と神経活動の亢進を促し，交感神経系の恒常的な活性化および血圧の上昇につながっていると考えられている（下記参照）．


5. 睡眠時無呼吸症候群
睡眠時無呼吸症候群のような慢性的に間欠的な低酸素曝露が生じる場合にも高血圧が発症する62）．本症候群では，血液中の酸素濃度の低下を検知する頸動脈小体（carotid body：CB）に異常な興奮が認められる63）．酸素濃度の低下／再上昇の繰り返しに伴い，反応性酸素分子種（ROS）や反応性窒素分子種（RNS）が生成し，化学受容器をもつ錐体神経に異常な発火が生じると推定されている64, 65）．同時に，血中のTNF-α, 1L-1β, 1L-6, C-reactive protein等の炎症性サイトカインの上昇や66, 67），孤束核（nucleus tractus solitarius：NTS）におけるジャンクション接着分子（JAM-1）の発現上昇がみられる（図4）68）．
[image: ]図4 睡眠時無呼吸による高血圧発症の脳内機構の推定図

錐体細胞はNTSに投射しており69, 70），NTSの興奮性ニューロンはPVN, RVLM, SFO等に連絡している71–73）（図4参照）．これらの神経核においても活動の慢性的亢進がみられることから，酸化ストレス，炎症，交感神経系の活性化が高血圧発症のメカニズムと考えられる（図4）65, 74, 75）．

6. 精神的ストレス
精神的ストレスが高血圧症の原因となることは疫学的調査から示されている76）．その経路については内側扁桃体（medial amygdala：MeA）の役割が言われているが77），十分には解明されていない．急性のストレス反応として，交感神経-副腎髄質系のカテコールアミンと，視床下部-下垂体-副腎皮質（HPA）系のコルチゾール78, 79），アルドステロン80）が知られている．HPA系のCRH-ACTH-コルチゾールのカスケードでは，コルチコトロピン分泌ホルモン（CRF）が，下垂体前葉からのACTHの分泌を促し，ACTHは副腎皮質に作用してコルチゾールとアルドステロンの分泌を促す．
レニン-アンジオテンシン-アルドステロン系（RAAS）は精神的ストレスと密接に関係しており，ストレス下では血中のレニンとAngIIのレベルが上昇する81, 82）．薬理学的にRAASをブロックすると気分が改善し，不安が減弱することが報告されている83, 84）．
1）アルドステロン
グルココルチコイド（コルチゾール）とミネラルコルチコイドを結合する二つの受容体が知られている：タイプIグルココルチコイド受容体（MR）とタイプIIグルココルチコイド受容体（GR）である．コルチゾールは肝臓でのアンジオテンシノーゲンの生成を活性化することで血圧上昇に関わる78）．アルドステロンは塩欠乏時に副腎皮質で生成されるホルモンで，塩分欲求を亢進するとともに，腎臓においてNaの再吸収を促進するホルモンとして知られる．MRはコルチゾールとアルドステロンの両方に高親和性を示し，脳内のいくつかの部位に発現が認められる．NTSにはMRとともにコルチゾールを不活性なコルチゾンに変換する酵素11β-HSD2が発現しているため，NTSではMRはアルドステロンによって活性化されている85）．NTSからはSFOやPVN, RVLMに連絡があり，NTSでのMRの活性化は塩分の摂取を促すとともに血圧上昇を招く86）．

2）アンジオテンシンII
AngIIの受容体であるAT1Rは，扁桃体（Am），分界条床核（BNST），視床下部前野（anterior hypothalamic area：AHA），PVN等のストレス反応に関係する脳のさまざまな領域に分布している87–89）．これらの部位は脳室周囲器官であるSFOやOVLTに連絡がある（図5参照）．ラットにおいてSFO特異的にAT1Rを阻害すると，拘束ストレスに反応したACTHとコルチコステロンの分泌が低下する90）．また，AT1Rを欠損したマウスでは嫌悪ストレスに応じた心臓・血管系の反応が低下している91）．
[image: ]図5 アンジオテンシンIIによる高血圧発症に関与していると推定される神経核と神経路

免疫系がストレスによる高血圧発症に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，これがT細胞の移植によって回復することから明らかになった92）．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92）．また低レベルのAngIIを長期間静注すると，ストレスによる脳室周囲器官におけるFosの発現を増強するとともに，腎臓の交感神経活性を増大させることがわかっている93）．


7. 腸内細菌叢
ヒトの大腸内容物1 g中には1011～1012個の細菌が存在しており，その種類は2900以上におよぶ．高塩食を摂ると腸内細菌叢に変化が生じることがわかった94, 95）．また，DSR, SHR, DOCA-saltモデル等の高血圧を示す動物モデルでは腸内細菌叢に変化が起こっている96–99）．脂肪分と塩分の多い西洋食を摂るヒトでは，腸内細菌の多様性が減少しバランス失調が起きている100, 101）．同様に，高血圧のヒトとそうでないヒトとの間にも，腸内細菌叢に違いがみられる102–104）．さらに，高血圧を示す動物やヒトの腸内細菌の移植によって，正常圧の動物に高血圧を発症させることができる105）．
腸管には多くの免疫細胞が存在し，Th1やTh17のT細胞サブセットはIFN-γ, TNFαやIL17-A等の炎症性サイトカインを分泌することが知られるが，これらの炎症誘導性T細胞が高血圧のヒトや動物では増加している106, 107）．また，最近，マクロファージ，単球や樹状細胞等の自然免疫系が高血圧の発症に関与していることが言われている108）．
また，食事における食物繊維の重要性が指摘されている．難溶性デンプンは小腸では消化されず，大腸常在細菌によって分解され，それらのエネルギー源となるだけでなく，酢酸，プロピオン酸，酪酸などの短鎖脂肪酸を生成する．短鎖脂肪酸は，Naや水の吸収，消化管上皮細胞の増殖，粘液分泌，免疫細胞の制御等に影響を与えることが知られている．食物繊維や酢酸，酪酸は腸内細菌叢に影響を与え，DOCA-saltマウスモデルにおいて血圧を低下させる99, 109）．酢酸は睡眠時無呼吸に伴う高血圧の発症を抑制する110）．またプロピオン酸や酪酸の長期摂取は，制御性T細胞（Treg）の増殖を助け血圧を低下させるとの報告がある111, 112）．

8. 神経系-免疫系の相互作用
末梢の炎症は中枢を介して交感神経活性を上昇させ，神経性高血圧の発症につながる113）．炎症は免疫反応の一つであり，炎症の古典的サインとして，血流の増加，血管透過性の増加，炎症性サイトカインの分泌，白血球の誘導等が挙げられる114）．これらのプロセスは転写調節因子NF-κBによって制御されており，その下流でTNF-α, IL-1β, IL-6等の炎症誘導性サイトカインの分泌が活性化される115）．
血管内にTNF-αやIL-1βを注入すると，腎臓交感神経活性，心拍数，動脈圧を増加させる．そして，これらの反応はSFOの欠損によって弱められることから，SFOが脳内の炎症性サイトカインの検知部位と考えられる116）．TNF-αやIL-1βのSFOへの注入による効果は，SFOをアンジオテンシン変換酵素（ACE）の阻害剤やAngII受容体遮断薬で前処理すると減弱する117）．さらに，TNF-αやIL-1βをSFOに注入すると，ACE, AngII受容体，PGE2の合成酵素であるシクロオキシゲナーゼ-2等の炎症性シグナル関連分子のmRNAの発現が，SFOだけでなく下流のPVNにおいても増加し，動脈圧の上昇につながる118, 119）．以上まとめると，炎症性サイトカインはレニン-アンジオテンシン系を通してSFO内で働き，下流のPVNへの神経路を活性化して，交感神経活動および血圧を上昇させていると考えられる（図5）．
AngIIの慢性的投与で高血圧を誘導すると，PVN内に活性化ミクログリアが出現し，ミクログリアの活性化を抑えるミノサイクリン処理すると高血圧は大きく改善する120）．AngIIあるいはLPSを使ってin vitroで活性化したミクログリア細胞（N9細胞）をマウス脳室内に注入すると，上昇血圧の持続時間が延伸する121）．ミクログリアの活性化をミノサイクリンで抑えておくとこの現象はみられない121）．また，高血圧ラット（SHR）と正常血圧ラット（WKY）間の骨髄移植実験から，骨髄由来の末梢炎症細胞の脳内への侵入が高血圧発症に寄与していることが示された（図6）122）．この実験でもミノサイクリンが有効な抑制効果を示す．これらの系でも，中枢の交感神経系の活性が免疫系を介して調節されていると思われる．オメガ3等の多価不飽和脂肪酸は神経炎症を抑制することによって血圧を下げる効果があるといわれている123）．
[image: ]図6 脳内で生じる神経炎症発生の概念図


9. おわりに
血圧を含む生体の恒常性は主に神経系と免疫系によって制御されている．脳と末梢組織の間の情報伝達は自律神経と迷走神経によって，また，内分泌系によるホルモンをはじめとする液性因子によって行われている．免疫系が神経系によって制御されていることはよく知られているが，逆に免疫細胞はサイトカイン等の液性因子を通じて，あるいは直接的に脳内に浸入して神経系を制御していることがわかってきた．血圧はさまざまな要因によって複合的に制御されており，その機構も多岐にわたる．それゆえに治療も一筋縄ではいかないといえる．その全体像が解明され，完全に有効な治療法が開発されるには，今後の研究を待たなければならない．
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[image: ]図2 OVLT内でのNaxシグナルの伝達機構と末梢交感神経活動

（A）脳室内への高張Na＋溶液注入の概念図．（B）脳室内への高張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（→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．（F）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．（G） OVLTにASIC1の特異的活性化剤（MixTx）を注入すると用量依存的に血圧が上昇する．（H）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．* P＜0.05, ** P＜0.01, *** P＜0.001. 文献41より一部改変．
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[image: ]図3 体液中の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

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．そのシグナルは，グリア細胞からMCTを通じたH＋と乳酸の放出，OVLT内のASIC1a陽性ニューロンの活性化，さらに交感神経制御中枢であるPVN, RVLMの活性化として順次伝えられる．RVLMの活性化は末梢の交感神経の活性化を誘導し，血管の収縮を促すため，血圧は上昇する．MCT：モノカルボン酸輸送体．文献41より一部改変．
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[image: ]図1 食塩を過剰摂取したときのNax遺伝子欠損マウスと野生型マウスの血圧変化の比較

（A）食塩を大量に摂取させる実験の概要図．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）自律神経ブロッカー投与時の血圧降下．文献41より一部改変．
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[image: ]図6 脳内で生じる神経炎症発生の概念図

神経性高血圧の発症には，ミクログリア等の活性化や免疫系細胞の浸潤による交感神経系の制御に関わる神経核，神経路の活性化が関わっている．
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[image: ]図4 睡眠時無呼吸による高血圧発症の脳内機構の推定図

頸動脈小体で感知された血中の酸素分圧の降下のシグナルはNTSに送られ，最終的に交感神経制御中枢の活性化を引き起こす．詳しくは本文参照．
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[image: ]図5 アンジオテンシンIIによる高血圧発症に関与していると推定される神経核と神経路

BBBを欠くSFOのAngII受容体（AT1R）陽性ニューロンは，血中のAngIIを受容している．中継核にもAT1R陽性ニューロンが存在し，グリア細胞あるいはシナプスから遊離される内在性AngIIによって活性化される．炎症発生時には，これらのニューロンでAngII感受性が増大している．PHN：視床下部後核（posterior hypothalamic nucleus），LSN：外側中隔核（lateral septal nucleus），LPBN：結合腕傍核（lateral parabrachial nucleus）．他の脳部位の略称については本文参照．
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