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低酸素暴露動物および高血圧動物における気道粘膜の動態

Changes in airway mucosa in chronically hypoxic rats and  
spontaneously hypertensive rats
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各種スポーツ領域で高地トレーニングは盛んに
行なわれている。高所（低酸素環境）で一定期間
トレーニングすることにより、身体の酸素運搬系
メカニズムを亢進させ、競技成績向上に結びつけ
ようとするものである。この観点から、これまで
に臓性知覚系である動脈系化学受容器（頚動脈小
体）を対象に低酸素への順応メカニズムの解明に
ついて基礎医学的のみならず臨床医学的検討を加
え、数多くの成果を集積して来た。一方、体性知
覚系器官の感受性の変化については未知の部分が
多い。 そこで本研究では、 ２種類の病的環境下

（低酸素環境および高血圧）において、体性知覚
系である気道粘膜とその関連神経節を対象に、各
種神経マーカーおよびカルシウム結合タンパクの
動態変化を免疫組織化学的に検討し、高地トレー
ニング時の知覚神経メカニズムの動態変化を明ら
かにすることを目的とした。高地順応過程におけ
る気道粘膜の動態を、特に、呼吸・循環機能との
関わりにおいて総合的に検討し、さらなる基礎的
研究データを提供する為に、１）喉頭粘膜を３部
位（喉頭蓋、披裂部、声帯）に分け、SPおよび
CGRP含有神経線維の分布を免疫組織化学的に比

較、２）喉頭粘膜内に見られる化学受容器（味蕾）
に着目し、SPとCGRPの二重標識を用いた検討、
３）喉頭味蕾を対象に、カルシウム結合タンパク
であるcalbindin D-28kの局在を免疫組織化学的
に検討し、さらに、高血圧との関連において、４）
高血圧ラット喉頭粘膜におけるcalbindin D-28k
の局在についても免疫組織化学的に検討を行っ
た。

得られた結果の要約を以下に示す。
１）低酸素環境下（図１）の喉頭粘膜内および

粘膜直下のSPおよびCGRP免疫陽性神経線維数
は増加した（表１）。特に、喉頭蓋や披裂軟骨部
位では顕著であり、多くの陽性線維が管腔近くま
で侵入していたが、声帯部では大きな変化は認め
られなかった。粘膜固有層の喉頭腺周囲のSPお
よびCGRP陽性線維数も増加した。ペプチド性神
経支配の変化は低酸素環境への順応を示す形態学
的変化の一つであると考えられる. 低酸素環境下
の鼻粘膜および気管におけるペプチド性神経支配
の変化を考え合わせると、粘膜上皮内のSPおよ
びCGRP線維の増加は、上気道および下気道を通
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した特徴であると思われる。さらに、呼吸器系器
官の粘膜上皮内のSPおよびCGRP線維は知覚系
の性質を持つことから、低酸素環境下の喉頭粘膜
における気道系防御機構に関わる知覚機構は亢進
していることが推測される。喉頭腺周囲のSPお
よびCGRP陽性線維数の増加もまた気道系防御機
構に関与しているものと推測される。

２）ラット喉頭粘膜上皮内に見られる味蕾に存
在する味蕾内、味蕾直下および周囲のSPおよび
CGRP免疫陽性神経線維数は、低酸素暴露により

増加した（図２）。低酸素環境
に順応した結果であると考えら
れる。 大部分の CGRP線維は
SPとの共存を示した。 低酸素
暴露中のラットの飲水量は、正
常環境下のラットに比較して有
意に少なかった。喉頭の味蕾は
水受容に関与しているという推
測があるが、今回の結果はこの
推測を支持すると共に、喉頭味
蕾の水受容はペプチド性神経支
配のコントロール下にあるもの
と思われる。

３）正常環境下ラットでは、calbindin D-28k免
疫活性は舌有郭乳頭の味蕾内細胞および神経線維
に認められが、喉頭味蕾では味蕾直下の神経線維
には認められるが、味蕾内細胞には認められなか
った（表２）。低酸素暴露ラットでは、有郭乳頭
の味蕾内細胞および神経線維におけるcalbindin 
D-28k免疫活性は減少し、喉頭味蕾では味蕾直下
の免疫陽性線維の分布密度は正常環境下ラットに
比べ高かった。これらの所見から、喉頭味蕾の機
能は舌味蕾の機能とは異なり、味覚の知覚よりは

図１　低酸素暴露装置および血液ガス組成 図２　低酸素暴露装置および血液ガス組成

表１　�正常環境下ならびに低酸素環境下のラット気道粘膜におけるペプチド
性神経線維の分布
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むしろそれ以外の何らかの化学受容に関わ
る可能性が考えられる。低酸素暴露による
舌および喉頭味蕾におけるcalbindin D-28k
免疫活性の顕著な変化は、長期低酸素暴露
が舌および喉頭味蕾における細胞内カルシ
ウムイオン調節を介した化学受容機序を変
化させている可能性が示唆される。

４）既に報告されているように、calbindin 
D-28k免疫陽性反応は、喉頭上皮内の味蕾
細胞および固有層に認められた。SHRの
味蕾におけるcalbindin D-28k陽性細胞数
はWKYに比べ多く、SHRの固有層におけ
るcalbindin D-28k陽性線維はWKYに比べ
少なかった（表３）。低酸素環境下の結果
と比較すると、味蕾細胞と固有層の両者で
免疫活性が低下していたのに対し、高血圧
環境下の味蕾では陽性細胞は増加し逆の結
果を示した。SHRではNaClに対する感受
性が低下しているという報告があるととも
に、味蕾細胞におけるcalbindin D-28kは、
特殊な味覚刺激に対する反応ではないかと推測さ
れる。これらの点を考慮すると、SHRの味蕾細
胞におけるcalbindin D-28kの増加は、求心性線
維を介した味覚感受性の低下により、末梢受容器
レベルにおける体内の電解質の恒常性を維持する
為の適応ではないかと推察される。

内因性環境変化（低酸素暴露）および外因性環
境変化（高血圧）という２つの病理学的状況下で、
気道粘膜の動態をカルシウム結合タンパクとの関
わりにおいて各種神経支配の変化を検討したが、
気道粘膜におけるペプチド性神経支配の増加は、
気道系防御機構に関わる知覚機構の亢進を示唆
し、化学受容細胞における水受容もまた同神経支
配の影響下にあると推測された。これらの動態変

化は、細胞内カルシウムを介した化学受容機構の
変化による可能性についても推測された。さらに、
舌の化学受容機構におけるカルシウム結合タンパ
ク含有神経線維の変化は、体内電解質の恒常性維
持に対する適応である可能性についても検討を加
えた。得られた成果は、呼吸・循環機能との関連
で、高地トレーニングにおける基礎医学的データ
を提供しうるものであると考えられる。
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表２　�正常環境下ならびに低酸素環境下のラット舌および喉頭の
味蕾におけるcalbindin D-28k免疫陽性線維の分布

表３　�正常環境下（WKY）および高血圧ラット（SHR）舌および
喉頭の味蕾におけるcalbindin D-28k免疫陽性線維の分布




