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脳の機能は、受容体やイオンチャネルなどを介した神経細胞間の情報伝達とそれらの活動の

精密な調節・連携により発揮され、生命活動の基本である恒常性維持から学習や記憶といった高

次の神経機能まで多様である。自律神経系は、循環・呼吸・消化・代謝・体温調節・生殖など生命

維持の上で必須の諸機能を効率良く成し遂げるための重要な調節系であり、その活動は視床下

部および脳幹網様体に含まれる中枢神経系の制御下に置かれている。 

青斑核(LC)は脳幹の橋背側に存在し、自律神経系機能の調節系の一部として何らかの役割を

担っていると考えられる、メラニン色素を多く含む神経核である。ラットでは約 1500 個のノルアドレ

ナリン含有ニューロンからなる。LC ニューロンは大脳、小脳、海馬、延髄などの中枢における主要

な領域に軸索を投射し、それらの部位を支配する一方で、視覚、聴覚、痛覚、体性感覚など末梢

からのあらゆる感覚入力を受容する領域とされている。これまでに、侵害刺激下おける脳の覚醒

水準の上昇やストレス行動の表出などの状況下において視床下部-下垂体-副腎系を介した生体

影響との関わりについて多くの研究がなされてきた。また近年では、LC ニューロンが加齢性変化

に伴い脱落するという特徴を有することから、パーキンソン病や自律神経の異常興奮とされるパニ

ック障害などの病態への関与も示唆されてきている。一方、自律神経系を介した LC による循環機

能調節作用に関しても注目されてきているものの、圧受容器からの入力経路、自律神経系への出

力経路、ニューロンの発火活動と血圧変化との相関性、血圧の日内変動に対する関与などが十

分に明らかになっているとは言えず、血圧調節に関しても LC が昇圧作用および降圧作用のどちら

が生理的な働きであるのかさえ明確にされていない。 



そこで、本研究では、LC の血圧調節機構への関与とその性状を明らかにすることを目的として

下記の実験を行った。 

第Ⅰ章では、序論として血圧調節機構における自律神経系機能ならびに中枢神経系の関与

について概説するとともに、自律神経系を介した血圧調節機構における LC の機能に関して、現

在までに報告されている知見を整理することにより本研究の目的を述べた。 

第Ⅱ章では血圧調節作用に対する LC 機能の一端を明らかにするために、両側 LC 破壊に加

えて、迷走神経刺激による一過性の血圧低下刺激を与えた際の、回復過程における血圧の変

化率および回復時間を測定した。その結果、LC 破壊群において有意な血圧回復遅延が認めら

れた。次いで、その回復遅延の機序を検討するために、α遮断薬投与群においても同様の血圧

低下刺激を与えた。その結果、α遮断薬投与群においても血圧回復時間に同様の回復遅延が

認められた。以上の結果から、LC の破壊による血圧回復の遅延は末梢血管収縮能の低下によ

るものであることが示唆された。また、その回復遅延は血圧低下後の数秒間にみられる現象で

あることから自律神経系、特に交感神経系の緊張低下が関与することが示唆された。 

第Ⅲ章では LC の出力経路として古典的な昇圧領域である視床下部後部（PH）に注目した。

ＰＨは交感神経前運動ニューロンに対する直接的な投射を有し、血圧変化に対応したノルアドレ

ナリンの変動が認められる領域である。ＰＨ電気破壊ラットにおいて、LC 電気刺激時の血圧上

昇作用の低下ならびに第Ⅱ章と同様の血圧回復の遅延が観察され、LC の血圧上昇作用には

PH の介在が考えられた。続いて、LC ニューロンの軸索終末を電気刺激し、逆向性スパイクを記

録したところ、LC から PH への投射を同定することができた。さらに、PH に投射があるニューロン

の自発活動をガラス微小電極により細胞外記録し、脱血および容量負荷による血圧変化刺激

に対するニューロンの応答性を観察したところ、血圧上昇時に発火頻度を減少させ、血圧低下

時には発火頻度を増加させるという応答性を観察することができた。以上の結果より、LC の血

圧上昇作用の一出力経路として、LC→PH→交感神経作用の発現という新たな経路の存在が

明らかにされた。また、PH 刺激からの逆向性スパイクが認められるニューロンは LC 内の吻側部

と体部に多く認められたことから、血圧変化情報を受け取るニューロンに LC 内における局在性

がある可能性が考えられた。 

第Ⅳ章では LC を吻側部・体部・尾側部の 3 領域に分割し、ガラス微小電極による細胞外記

録を行い、血圧変化刺激に対する LC 内における応答様式の局在性を検討した。すなわち、

個々の LC ニューロンが血圧低下および上昇のどちらに応答を示すかについて調べた。その結

果、各部位において大部分の LC ニューロンは血圧上昇時に発火頻度を減少させ、血圧低下時

には発火頻度を増加させるという応答性を示した。また、血圧変化に反応を示さないニューロン

も存在し、そのニューロン数の割合においても記録部位による差は認められなかった。また血圧



上昇時に発火頻度を増加させることにより血圧低下作用を示すといった降圧領域の存在は認

められなかった。以上の成績より、血圧変化時における LC の働きはその興奮性を伝える投射

先に依存するものであると考えられた。 

第Ⅴ章では各章で得られた結果を総括し、総合考察を行った。なかでも、PH へ投射する LC

ニューロンの存在とその PH 投射ニューロンが血圧変化刺激に対して、血圧上昇時に発火頻度

を減少させ、血圧低下時には発火頻度を増加させるという応答性を示したことは興味深い。 

LC ニューロンは血圧調節作用において、従来の侵害刺激下の視床下部-下垂体-副腎系に

よる血圧上昇経路のほかに、PH を介した自律神経系による血圧上昇経路があることが明らか

となった。今回実験に用いたラットはノルアドレナリンのみを伝達物質として含んでおり、伝達物

質の多様性を有するヒトの LC とは大きく異なるものと考えられる。しかしながら、今回の実験結

果は、哺乳類における主要なノルアドレナリン細胞群である青斑核の出力経路およびニューロ

ン特性についての新しい知見といえる。 

一方、LC 内において血圧変動情報を受容するニューロンの局在性は認められず、また血圧

上昇時において発火頻度を増加させるニューロンも少数しか認められなかったことから、LC を介

した血圧降下作用については、ノルアドレナリンによるニューロン発火活動の増加によって直接

的あるいは間接的に血圧低下作用を示す中枢領域を新たに同定し、LC からの投射を確認する

必要があると考られた。 

 


