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I .緒言  

 

ヒトの本 態 性 高 血 圧 症 は自 覚 症 状 なく推 移 するが、腎 機 能 障 害 や心 血

管疾患 (心筋梗塞 、心 不全 や脳卒中 )の重要 なリスク因 子 となる [ 1 ,  4 7 ]。本

態 性高血圧症 の原 因 としては遺伝的素因 と環 境的 要因 (過剰 な塩分摂取 、

肥 満 や喫 煙 習 慣 など )が挙 げられる。高 血 圧 症 に関 わりのある遺 伝 子 は複

数 [ C AV 1  (カベオラの主要 な構成要素 ) ,  A G T / N M  (アンジオテンシノーゲン産

生に関与する ) ,  S G K 1  (神経細胞の興奮性などに関与する )など ]報告 されて

いるが、決 定 的 な原 因 遺 伝 子 は同 定 されていない [ 4 7 ]。環 境 的 要 因 による

高血圧症は生活習慣病の１ つであり、特 に肥満による交感神経の活性化 を

介 した高 血 圧 症 が重要 である。肥 満 による交 感 神 経 の活 性化 の原 因 として

脂肪組織から産生 ・ 分 泌 された l e p t i n が中枢に作用することがある [ 5 8 ]。加

えて、中 枢 のレニン・ アンジオテンシン・ アルドステロン系 ( r e n i n - a n g i o t e n s i n -

a l d o s t e r o n e  s y s t e m :  R A A S )により産 生 されるアンジオテンシン I I の受容体

であるアンジオテンシン 1 型受容体 ( a n g i o t e n s i n  t y p e  1  r e c e p t o r :  AT 1 R )の

発 現 が中 枢 において亢 進 することが挙 げられる [ 3 3 ]。さらに肥 満 に伴 い血中

で増加 したインスリンが中 枢 に作用 し交 感 神経活 性 が亢 進することも報 告 さ

れている [ 1 2 ]。米 国の A m e r i c a n  C o l l e g e  o f  C a r d i o l o g y と A m e r i c a n  H e a r t  

A s s o c i a t i o n が 2 0 1 8 年に公表 したガイドラインによると収 縮期血圧が 1 3 0 -

1 3 9  m m H g 以上 または拡張期血圧が 8 0 - 8 9  m m H g 以上が s t a g e  1 の高血

圧症 、収縮期血圧 が 1 4 0  m m H g 以上 または拡張期血圧が 9 0  m m H g 以上

がより心 疾 患 の合 併 リスクが高 くなる s t a g e  2 の高 血 圧 症 と定 義 されている

[ 4 3 ]。2 0 1 0 年において世界の 1 8 歳以上の成人 ( 4 5 億人 )のうち 1 4 億人近

くが高血圧症であると推定 されている (女性 :  2 0 %、男 性 :  2 5 % )  [ 4 7 ]。さらに、



2 

 

今 後 、平 均 年 齢 の上 昇 や肥 満 患 者 の増 加 により本 態 性 高 血 圧 症 の患 者

はさらに増 えることが予想 される [ 4 7 ]。現 在 、ヒトの本態性高血圧症の治療に

主 に用 いられる降 圧 薬 としては、アンジオテンシン変 換 酵 素 阻 害 薬 、 AT 1 R

拮 抗 薬 、カルシウム拮 抗 薬 や利 尿 薬 などがあるが、完 全 に血 圧 をコントロー

ルするには至 っていない [ 1 ]。最 近 、R A A S とネプリライシン (ナトリウム利 尿 ペ

プチドの分 解酵素 )を同 時 に阻害することにより、心 血 管 系 と交 感神経 活性

の抑 制 に加 えて利 尿 作 用 を示 す新 規 の降 圧 薬 [アンジオテンシン受 容 体 ネ

プリライシン阻害薬 ( a n g i o t e n s i n  r e c e p t o r  n e p r i l y s i n  i n h i b i t o r :  A R N I ) ]が

承認 された。 [ 3 2 ,  5 6 ]。しかしながら、新 たな視点に立 った新規の降圧薬の開

発は今 もなお求められている。  

長 らく脂肪 組織の役割はエネルギーの貯蔵だと考 えられてきた。しかしなが

ら、近 年 、様 々なサイトカイン (アディポサイトカイン )を分 泌 する内 分 泌 器 官 と

して注 目 されている [ 8 0 ] 。 アデ ィポサイ トカ インの １ つである c h e m e r i n は

re t i n o i c  a c i d  re c e p t o r  re s p o n d e r  p ro t e i n  ( R A R R E S ) 2 / t a z a ro t e n e - i n d u c e d  

g e n e  ( T I G ) 2 遺伝子にコードされる分泌 タンパク質 である [ 6 0 ]。ヒト c h e m e r i n

は非活性型の p r o c h e m e r i n  ( a a 2 1 - 1 6 3 )として分泌 された後 、C 末端がプロ

テアーゼにより切 断 されることで、活 性 型 c h e m e r i n となる [ 8 1 ]。ヒトにおいて

c h e m e r i n は白色脂肪組織 ( w h i t e  a d i p o s e  t i s s u e :  WAT )に高発現するが、

肝臓 、肺及び皮膚にも発現が認められる [ 2 0 ,  2 6 ]。発 見当初の c h e m e r i n の

役 割 は樹 状 細 胞やマクロファージの走 化作 用 であったが、新 たな役 割 として

前 駆脂肪細胞 の成 熟脂肪細胞への分 化や脂質代謝の調 節作用が明 らか

になった [ 5 9 ,  7 3 ]。さらに、 c h e m e r i n の血中濃度は肥満指数 と正 の相関 を示

すことから、肥 満症のバイオマーカーとしての有用性 も示唆 されている [ 3 ]。  

C h e m e r i n の受 容 体 と し て c h e m o k i n e - l i k e  r e c e p t o r  1  ( C M K L R 1 ) 、
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c h e m o k i n e  ( C C  m o t i f )  r e c e p t o r - l i k e  2  ( C C R L 2 )及び G  p r o t e i n - c o u p l e d  

r e c e p t o r  1  ( G P R 1 )が同定 されている [ 6 0 ]。C M K L R 1 は樹状細胞 、マクロファ

ージと WAT をはじめ、肺 、心臓 、胎盤 、血 管平滑筋及び内皮細胞に発現が

認められる [ 2 0 ,  2 6 ,  3 4 ,  3 8 ]。さらに、C M K L R 1 は海馬及び大脳皮質の神経

細 胞 、アストロサイト及 びミクログリアなどの中 枢 神 経 系 にも発 現 することが報

告 されている [ 8 3 ]。当研究室は以前に、マウス全長 c h e m e r i n  ( a a 1 7 - 1 5 6 )が

ラット血 管平滑筋細胞の C M K L R 1 を介 して A k t 及び e x t r a c e l l u l a r  s i g n a l -

r e g u l a t e d  k i n a s e  ( E R K )のリン酸化 を亢進することで増殖 ・ 遊 走能 を促進す

ること、またマウス全長 c h e m e r i n のマウスにおける長期間腹腔内投与が収縮

期血圧 を上昇 させることを明 らかにした [ 4 1 ]。さらに、ヒト c h e m e r i n の活性断

片で 1 4 9 - 1 5 7 番目のアミノ酸 配列に相当するヒト c h e m e r i n - 9 は血管周囲脂

肪組織の交感神経に発現する C M K L R 1 を介 してラット前 腸間膜動脈の収

縮 反 応 を増 強することが明 らかにされている [ 1 4 ]。高 血 圧 の発症 ・ 進 展 にお

いて、血 管平滑筋細胞の増殖 ・ 遊 走 による血 管壁 の肥厚 (リモデリング )と血

管 の収 縮 性 増 強 は末 梢 における重 要 なメカニズムである [ 6 9 ]。よって、末 梢

における c h e m e r i n / C M K L R 1 は、本 態 性 高血圧 症の病態 において重要 な

役割 を果 たすことが示唆 される。C C R L 2 は C M K L R 1 と同 様 に樹状細胞や

マクロファージ、肺 、心 臓 及 び脳 に発現するが、シグナル伝 達 を引 き起 こさな

いデコイ受容体である [ 2 7 ,  4 8 ,  8 2 ]。一 方 で、C M K L R 1 が c h e m e r i n の C 末

端 を認識するのに対 して、C C R L 2 は c h e m e r i n の N 末端 を認識することから、

C M K L R 1 に c h e m e r i n の C 末端 を提示することで c h e m e r i n / CM K L R 1 の活

性上昇に寄与することも示唆 されている [ 1 5 ]。G P R 1 は骨格筋や WAT に発

現が認められる [ 6 2 ]。G P R 1 は卵巣由来株化細胞において G タンパク質依

存的に - a r r e s t i n 2 を介 して E R K のリン酸 化 を亢進することで細胞内情報伝
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達 を活 性 化 する [ 2 7 ]。また、このシグナル経 路 の活 性 化 は、胃 癌 細 胞 の浸

潤 性 促 進 に関 与 することが明 らかになった [ 6 1 ]。さらに、G P R 1 とヒト免 疫 不

全 ウイルス感染やグルコース恒常性 との関連 も示唆 されている [ 3 6 ]。  

脳 内 には心 拍 出 量 や心 血 管 収 縮 の調 節 を介 して血 圧 を制 御 する心 血

管 運 動 中 枢 が存 在 する [ 2 9 ]。解 剖 学 的 に心 血 管 運 動 中 枢 は延 髄 吻 側 腹

外側野 ( r o s t r a l  v e n t r o l a t e r a l  m e d u l l a :  RV L M )に存在する [ 2 9 ,  3 9 ]。全 身

血 圧 制 御 に重 要 な他 の神 経 核 と し て脳 弓 下 器 官 ( s u b f o r n i c a l  o rg a n :  

S F O )及び視床下部室傍核 ( p a r a v e n t r i c u l a r  n u c l e u s :  P V N )などがある [ 3 9 ]。

これらの神 経核 から端 を発する神 経伝導 は RV L M に収束 し、脊 髄 中間質

外 側 核 ( i n t e r m e d i o l a t e r a l  n u c l e u s :  I M L )を介 して心 臓 、血 管及 び腎 臓 な

どの末 梢 臓 器 に伝 えられる [ 2 9 ,  3 9 ] 。血 液 脳 関 門 ( b l o o d  b r a i n  b a r r i e r :  

B B B )により脳 と末 梢 組 織 における血 液 と物 質 の交 換 は制 限 されているが、

S F O、終 板 器官 ( o rg a n u m  v a s c u l o s u m  l a m i n a  t e r m i n a l i s :  O V LT )及び最

後 野 においては有 窓 性 毛 細 血 管 が存 在 するため B B B が機 能 していない

[ 3 0 ]。特 に S F O は血中 ホルモンやナトリウム濃度 を感知することで血圧の制

御 に関 与 する [ 3 0 ,  3 9 ] 。中 枢 神 経 系 において、抑 制 性 神 経 伝 達 物 質 [  -

a m i n o b u t y r i c  a c i d  ( G A B A )、グリシン ]と興 奮性神経伝達物質 (グルタミン酸 、

アンジオテンシン I I、アセチルコリン )のバランスが血圧制御 に重要 である [ 2 8 ,  

2 9 ,  3 1 ,  3 9 ]。これらの神 経伝達物質のバランスの破綻 が高血 圧 の発症 ・ 進

展に寄与するという報 告がある [ 3 9 ]。さらに、肥 満 ラットの P V N において AT 1 R

のタンパク質 発現 亢 進 による活 性 酸素種 ( r e a c t i v e  o x y g e n  s p e c i e s :  R O S )

産生の増加や、本 態性高血圧症の実験 モデルである自 然発症高血圧症 ラ

ット ( s p o n t a n e o u s l y  h y p e r t e n s i v e  r a t :  S H R )の P V N において G A B A の受容

体 ( G A B A A 受 容 体 )の発 現 低 下 による交 感 神 経 活 性 の亢 進 を介 して全 身
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血 圧 が上 昇 するなど、 P V N と高 血 圧 症 の深 い関 係 を示 唆 する報 告 がある

[ 1 3 ,  3 3 ]。以 上 より、高 血 圧 症 の病 態 において末 梢 のみならず中 枢 性 の血

圧制御機構 も重要であることが示 されている。  

近年 、中枢における c h e m e r i n の役割がいくつか報告 されている。例 えば、

ヒト全 長 c h e m e r i n のラット視 床下部弓状核への投与により視 床下部におい

て 食 欲 抑 制 性 ( p r o o p i o m e l a n o c o r t i n :  P O M C ) と 促 進 性 ( a g o u t i - r e l a t e d  

p e p t i d e :  A g R P ) の両 方 の遺 伝 子 発 現 が亢 進 する [ 4 ] 。 さ ら に 、 ヒ ト 全 長

c h e m e r i n は新生仔 ラットの脳室内出血による炎症から神経 を保護する作用

を示す報告がある [ 8 4 ]。以 上 より、 c h e m e r i n は中枢においても様々な役割 を

持つことが示唆 されている。しかしながら、 c h e m e r i n が中枢性の血圧制御機

構に及ぼす影響 とそのメカニズムはこれまで全 く検討 されていない。そこで、本

研究では脳内の c h e m e r i n / C M K L R 1 がラット全 身血圧及び高血圧症の病

態 に及 ぼす影 響 とメカニズムを明 らかにすることを目 的 として、以 下 を検 討 し

た。第一章では、ヒト c h e m e r i n - 9 急性脳室内投与が正常血圧の Wi s t a r ラ

ットの全 身 血 圧 に及 ぼす影 響 を交 感 神 経 活 性 に着 目 して検 討 した。第 二

章では、ヒト c h e m e r i n - 9 以外の c h e m e r i n の C 末端断片 (ラット及 びマウス

c h e m e r i n 断片 )が Wi s t a r ラットの全身血圧に及ぼす影響 を検討 した。さらに

第 三 章 では、本 態 性 高 血 圧 症 モデルラッ トである S H R において脳 内 の

c h e m e r i n / C M K L R 1 が全身血圧に及ぼす影響 を検討 した。   
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I I .第一章  ヒト c h e m e r i n - 9 急性脳室内投与が全身血圧に及ぼす影響 とメ

カニズム  

 

1 .緒言  

 

当研究室は以前に、マウス全長 c h e m e r i n が C M K L R 1 を介 してラット血

管平滑筋細胞の増殖 ・ 遊 走能 を促進すること、またマウス全長 c h e m e r i n の

マウスにおける長 期 間 腹 腔 内 投 与 が収 縮 期 血 圧 を上 昇 させることを明 らか

にした [ 4 1 ]。さらに、ヒト c h e m e r i n - 9 はラット血 管周囲脂肪組織 の交感神経

に発現する C M K L R 1 を介 してラット前 腸間膜動脈の収縮反応 を増強するこ

と が 明 ら か に さ れ て い る [ 1 4 ] 。 こ れ ら の 報 告 か ら 、 末 梢 に お け る

c h e m e r i n / C M K L R 1 は全身血圧の上昇に関与 し、本態性高血圧症 の病態

においても重要 な役割 を果 たすことが示唆 される。  

近年 、中枢における c h e m e r i n の役割がいくつか報告 されている。例 えば、

ヒ ト全 長 c h e m e r i n のラッ ト視 床 下 部 弓 状 核 への投 与 により食 欲 抑 制 性

( P O M C ) と促 進 性 ( A g R P )の遺 伝 子 発 現 が亢 進 する [ 4 ] 。 さ らに、 ヒ ト全 長

c h e m e r i n は新生仔 ラットの脳室内出血による炎症から神経 を保護する作用

を示すことが報告 されている [ 8 4 ]。以 上 より、 c h e m e r i n は中枢においても様々

な役割 を持つことが示唆 される。しかしながら、 c h e m e r i n が中枢性血圧制御

に及 ぼす影 響 とそのメカニズムはこれまで全 く検 討 されていない。そこで第 一

章 では、 c h e m e r i n の中枢性血圧制御における役 割 を包 括的に検討するた

め、脳室に面 している部位 ( S F O や P V N )に広 く作用する脳室内投与 の手法

を用いて、ヒト c h e m e r i n - 9 急性投与が Wi s t a r ラット全 身血圧に及ぼす影響

とメカニズムを解明することを目的 とした。   
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2 .材料及び方法  

 

2 - 1 .材料  

2 - 1 - 1 .動物実験  

動 物 の飼 育 と取 り扱 いは北 里 大 学 動 物 実 験 倫 理 委 員 会 の承 認 後 (承

認番号 1 9 - 2 1 7 ,  1 9 - 2 2 7 )、北 里大学動物実験委員会が策定 したガイドライ

ンを遵守 して行 った。実験には雄性 Wi s t a r ラット ( 9 - 11 週齢 、C L E A ,  To k y o ,  

J a p a n )を使用 し、本学部 5 号館 または 9 号館の実験動物飼育室で固形飼

料 ( C E 2 ;  C L E A )を給餌 し、自由飲水で飼育 した。  

 

2 - 1 - 2 .試薬  

R e c o m b i n a n t ヒ ト c h e m e r i n - 9  ( Y F P G Q FA F S )  ( R P 2 0 2 4 8 ,  G e n s c r i p t ,  

P i s c a t a w a y,  N J ,  U S A ) ,  p r a z o s i n  ( P 0 9 3 8 ,  To k y o  C h e m i c a l  I n d u s t r y,  

To k y o ,  J a p a n ) ,  C M K L R 1  s m a l l  i n t e r f e r i n g  R N A ( s i R N A )  ( N i p p o n  G e n e  

M a t e r i a l ,  To y a m a ,  J a p a n )及 びユニバーサルネガテ ィブ C o n t r o l  ( C o n t )  

s i R N A ( N i p p o n  G e n e  M a t e r i a l )。C M K L R 1  s i R N A の標的塩基配列は以

下の通 りである。  

G e n e  ( g e n e  a c c e s s i o n  n u m b e r )  S e q u e n c e  

C M K L R 1  ( N M _ 0 2 2 2 1 8 )  5 ’ - C C A U C G U C U U C A A G U U G C A -

d T d T- 3 ’  

 

2 - 1 - 3 .一次抗体  

A n t i - C h e m R 2 3  ( C M K L R 1 :  s c - 3 9 8 7 6 9 ,  S a n t a  C r u z  B i o t e c h n o l o g y,  

S a n t a  C r u z ,  C A ,  U S A ) 及 び a n t i - g l y c e r a l d e h u d e - 3 - p h o s p h a t e  
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d e h y d r o g e n a s e  ( G A P D H :  0 1 6 - 2 5 5 2 3 ,  Wa k o ,  O s a k a ,  J a p a n )。  

 

2 - 1 - 4 .二次抗体  

A n t i - m o u s e  I g G  H o r s e r a d i s h  P e r o x i d a s e  ( H R P ) - l i n k e d  w h o l e  a n t i b o d y  

( 7 0 7 6 S ,  C e l l  S i g n a l i n g  Te c h n o l o g y,  B e v e r l y,  M A ,  U S A )。  

 

2 - 2 .実験方法  

2 - 2 - 1 .急性脳室内投与  

Wi s t a r ラットにブプレノルフィン ( 5 0   g / k g ;  O t s u k a  P h a r m a c e u t i c a l ,  To k y o ,  

J a p a n )を皮下投与 した。イソフルラン (導入 :  5 %、維 持 :  2 - 3 % ;  Wa k o )吸入麻

酔下 でラットにイヤーバー ( S R - 5 R - H T,  N A R I S H I G E ,  To k y o ,  J a p a n )を装 着

し、頭部 を脳定位置固定装置 ( S R - 5 R - H T,  N A R I S H I G E )に固定 した。頭蓋

骨 を露出 させ、b r e g m a と l a m b d a の座標 を読み取 りラットの頭部 が水平にな

るように高 さを調節 した。B r e g m a から尾側へ 0 . 8  m m、右 方向へ 1 . 5  m m の

部 位 に ド リ ル で穴 を開 け 、 投 与 点 と し た [ 6 7 ] 。 マ イ ク ロ マ ニ ピ ュ レー ター

( S M 1 5 - R ,  N A R I S H I G E )に接 続 したインジェクションカニューレを投 与 点 から

脳 室 内 へ向 けて 4 - 4 . 5  m m 刺 入 した。溶 媒 の人 工 脳 脊 髄 液 ( a r t i f i c i a l  

c e r e b r o - s p i n a l  f l u i d :  a C S F,  2   l / h e a d )またはヒト c h e m e r i n - 9  ( 1 0  n m o l / 2  

 l / h e a d )の投 与 を 1   l / m i n の速 さで 2 0 分 間 隔 でマイクロシリンジ ( I T O  

C O RT P O R AT I O N ,  S h i z u o k a ,  J a p a n )を用いて行 った。実験の最後にエバン

スブルー ( 2   l / h e a d )を投 与 して着 色 を確 認 することにより脳 室 内 投 与 の成

否 を判定 した。  

 

2 - 2 - 2 .非観血的血圧測定  
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意識下における Wi s t a r ラットの収縮期血圧 を非観血血圧測定装置 ( B P -

9 8 A L ,  S o f t r o n ,  To k y o ,  J a p a n )を用いてテイルカフ法 により測 定 した [ 7 0 ]。  

 

2 - 2 - 3 .観血的血圧測定  

Wi s t a r ラットにブプレノルフィン ( 5 0   g / k g )を皮 下投与 し、イソフルラン (導

入 :  5 %、維 持 :  2 - 3 % )吸入麻酔下で 1 %ヘパリン ( AY P H A R M A C E U T I C A L S ,  

To k y o ,  J a p a n )加生理食塩水 を満 たしたカテーテルを左頸動脈及び右大腿

静脈 より挿入 した。左 頸動脈に挿入 したカテーテルは M LT 0 6 7 0 B P トランスデ

ューサー ( A D  I n s t r u m e n t s ,  C o l o r a d o  S p r i n g s ,  C O ,  U S A ) ,  M L 11 7 B P A m p  

( A D  i n s t r u m e n t s )及び M L 8 2 5  P o w e r L a b 2 / 2 5 システム ( A D  i n s t r u m e n t s )に

接 続 し、観 血 的 に血 圧 を測 定 してデータをコンピューター内 に記 録 した [ 3 7 ]。  

 

2 - 2 - 4 .  s i R N A の脳室内投与  

Wi s t a r ラットにブプレノルフィン ( 5 0   g / k g )を皮 下 投 与 した。イソフルラン (導

入 :  5 %、維 持 :  2 - 3 % )吸 入 麻 酔 下 でラットにイヤーバー ( N A R I S H I G E )を装

着 し、頭 部 を脳 定 位 置 固 定 装 置 ( N A R I S H I G E )に固 定 した。 Co n t  s i R N A 

または C M K L R 1  s i R N A ( 0 . 0 4  n m o l / h e a d )と i n  v i v o  j e t  P E I 試薬 ( P o l y p l u s  

t r a n s f e c t i o n ,  I l l k i r c h - G r a f f e n s t a n d e n ,  F r a n c e )を混和 し、総量が 4 . 3   l に

なるように 1 0 %グルコース溶液で希釈 した。 s i R N A の脳室内投与は 2 - 2 - 1 .急

性脳室内投与の項 に準 じて行 った。C o n t  s i R N A または C M K L R 1  s i R N A の

脳室内投与 3 日後に c h e m e r i n - 9 急性脳室内投与 ( 2 - 2 - 1 .急性脳室内投

与 )または脳組織の採材 ( 2 - 2 - 5 .脳組織の摘出 )を行 った。  

 

2 - 2 - 5 .脳組織の摘出  
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Wi s t a r ラットをイソフルラン ( 5 % )深麻酔により安楽殺 した。ラットから全脳 を

摘出 した。S F O ,  P V N 及び側脳室周囲 を摘出するため、氷上で脳 を 1  m m

厚のスライスにした。スライスは b r e g m a から尾側へ約 0 . 5 - 1 . 5  m m と約 1 . 5 -

2 . 5  m m の部位で作製 した。S F O は前方 のスライスから、P V N は後方のスライ

スから摘出 し、側脳室周囲は両方のスライスから摘出 した [ 5 5 ]。  

 

2 - 2 - 6 .  We s t e r n  b l o t 法  

摘 出 ・ 採 材 した脳 組 織 を液 体 窒 素 で急 速 凍 結 し、乳 鉢 と乳 棒 を用 いて

破砕 した。破砕 したサンプルに p r o t e a s e  i n h i b i t o r  m i x t u r e  ( 0 . 1 % )  ( N a c a l a i  

Te s q u e ,  K y o t o ,  J a p a n )を含む l y s i s  b u f f e r  [組成 ;  2 0  m M  Tr i s - H C l  ( p H  

7 . 5 ) ,  1 5 0  m M  N a C l ,  1  m M  N a 2 E D TA ,  1  m M  E G TA ,  1  %  Tr i t o n  X - 1 0 0 ,  

2 . 5  m M  s o d i u m  p y r o p h o s p h a t e ,  1  m M   - g l y c e r o p h o s p h a t e ,  1  m M  N a 3 Vo 4 ,  

1   g / m l  l e u p e p t i n  ( C e l l  S i g n a l i n g  Te c h n o l o g y ) ]を室温で 1 0 分間反応 さ

せ可溶化 した後 、遠心分離 ( 1 3 0 0 0  r p m ,  4  ℃ ,  1 0  m i n )した。上 清 を回収 し

組織 タンパク質抽出液 とした。サンプル中のタンパク質濃度は b i c i n c h o n i n i c  

a c i d 法 ( P i e r c e ,  R o c k f o r d ,  I L ,  U S A )を用いて定量 した。等量のタンパク質

( 1 0   g )を s o d i u m  d o d e c y l  s u l f a t e - p o l y a c r y l a m i d e  g e l  e l e c t r o p h o r e s i s  

( 1 0 % )で分離 ( 8 0 - 1 2 0  V,  1 . 5 - 2  h )後 、ニトロセルロース膜 ( P a l l  C o r p o r a t i o n ,  

A n n ,  A r b o r ,  M I ,  U S A )に転写 した ( 4 0 0  m A ,  1 . 5  h )。転 写膜 をスキムミルク

( 0 . 5 % )でブロッキングした後 、一次抗体 ( 1 : 5 0 0 - 2 0 0 0 希釈 )を 4  ℃で一晩反

応 させた。転写膜 に H R P 標識二次抗体 ( 1 : 1 0 0 0 0 希釈 ,  4 5  m i n )を反応 さ

せた後 、化学発光試薬 ( E Z - E C L s y s t e m ;  B i o l o g i c a l  I n d u s t r i e s  K i b b u t z ,  

B e i t - H a e m e k ,  I s r a e l )を 3 分間処置 し、L i g h t - c a p t u r e 装置 ( A E - 6 9 7 1 / 2 型

c / F C ,  AT T O ,  To k y o ,  J a p a n )を用いてバンドを可視化 した。タンパク質 が等量
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泳動 されていたことは G A P D H の発現量で確認 した。可視化 したバンドは C S  

A n a l y z e r  3 . 0  s o f t w a r e  ( AT T O )を用いて定量 ・ 解 析 した [ 5 4 ]。  

 

2 - 2 - 7 .血清中 a d r e n a l i n e 濃度測定   

Wi s t a r ラットにブプレノルフィン ( 5 0   g / k g )を皮 下投与 し、イソフルラン (導

入 :  5 %、維 持 :  2 - 3 % )吸入麻酔下で 1 %ヘパリン加生理食塩水 を満 たしたカ

テーテルを血 圧 測 定 のため左 頸 動 脈 より、採 血 のため右 大 腿 動 脈 より、輸

液 のために右 大 腿 静脈 より挿 入 した。全 身 血 圧 の測 定 は 2 - 2 - 3 .観 血 的 血

圧 測 定 の項 に準 じて行 った。循 環 血 液 量 を維 持 するために M I N I P L U S  3  

P e r i s t a l t i c  P u m p  ( G I L S O N ,  M i d d l e t o n ,  W I ,  U S A )を用いて滅菌生理食塩

水 を輸液 した。 a C S F  ( 2   l / h e a d )またはヒト c h e m e r i n - 9  ( 1 0  n m o l / 2   l / h e a d )

の急性脳室内投与 を 2 - 2 - 1 .急性脳室内投与の項に準 じて行 った。各試薬

の投与前 と投与 2 . 5 分後に大腿動脈 より動脈血 を採血 した。血清サンプル

を得 るために、動 脈血 を遠心分離 ( 3 0 0 0  r p m ,  4  ℃ ,  1 0  m i n )した。血 清サン

プル ( 1 0 0   l )、活 性 アルミナ ( 3 0  m g )、3 , 4 - d e h y d r o x y b e n z y l a m i n e  ( D H B A ,  

1  n g )及び 0 . 5  M  Tr i s  B u f f e r  ( p H  8 . 6 ,  3  m l )を混和 し、1 0 分間震盪後 、上

清 を除去 した。アルミナを氷冷 m i l l i Q 水で 3 回洗浄 し、吸着 した a d r e n a l i n e

を 4 %酢酸溶液で溶出 した後 、h i g h  p e r f o r m a n c e  l i q u i d  c h r o m a t o g r a p h y  

( H P L C )法に使用 した。移動相 [組成 ;  8 5 %  0 . 1  M  N a H 2 P O 4  ( p H  6 . 0 ) ,  1 5 %  

m e t h a n o l ,  7 5 0  m g / l ,  1 - o c t a n e  s u l f a t e  s o d i u m ,  5 0  m g / l  E D TA d i h y d r a t e ]

を 0 . 1 8  m l / m i n で流 し、電 気 化 学 検 出 器 ( 4 5 0  m V )  ( E C D - 3 0 0 ,  E i c o m ,  

K y o t o ,  J a p a n )を用 いて測 定 した。 D H B A のピーク値 との比 から、血 清 中

a d r e n a l i n e 濃度を定量 した。保持時間は a d r e n a l i n e を 7 . 8 分 、D H B A を

1 4 . 2 分 とした。H P L C カラムは E i c o m p a k  C A - 5 0 S D  ( E i c o m )を使用 した [ 5 2 ]。  
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2 - 3 .統計解析  

データは平均値±標準誤差で示 した。統計評価は S t u d e n t の t 検定 (図

3 )、一 元配置分散解析 ( o n e - w a y  A N O VA )  (図 4 )または二元 配置分散解

析 ( t w o - w a y  A N O VA )  (図 1 ,  2 ,  5 )を行 った後に B o n f e r r o n i の p o s t - h o c 検

定 を行い評価 した。危険率 5 %未満 ( P < 0 . 0 5 )を有意差 ありと判 断 した。   
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3 .実験結果  

 

3 - 1 .  C M K L R 1  s i R N A 投与がヒト c h e m e r i n - 9 急性脳室内投与による昇圧

作用に及ぼす影響  

最初に、C M K L R 1  s i R N A 投与が Wi s t a r ラットの意識下における血圧に

及ぼす影響 を検討 したところ、C o n t  s i R N A ( 0 . 0 4  n m o l / h e a d、3  d a y s、脳 室

内投与 )投与 ラットと C M K L R 1  s i R N A ( 0 . 0 4  n m o l / h e a d、3  d a y s、脳 室内投

与 )投与 ラットの間 で収縮期血圧 ( d a y  1 - 3 )に差はなかった (図 1 ,  n = 4 )。次 に

ヒト c h e m e r i n - 9 急性脳室内投与による全 身血圧の変化 と C M K L R 1  s i R N A

が及ぼす影響 を検討 した。C o n t  s i R N A ( 0 . 0 4  n m o l / h e a d、3  d a y s、脳 室内

投与 )投与 ラットにおいて、ヒト c h e m e r i n - 9 急性脳室内投与は 2 - 4 分後 をピ

ークとして平 均 血 圧 を有 意 に上 昇 させた (図 2 A ,  B ,  n = 6 ,   m e a n  b l o o d  

p r e s s u r e :  3 . 9  ±  1 . 7  m m H g  a t  3  m i n ,  P < 0 . 0 5  v s .  a C S F )。平 均血圧の上

昇は 1 0 分以内にベースラインまで戻 った。一方で C M K L R 1  s i R N A ( 0 . 0 4  

n m o l / h e a d、3  d a y s、脳 室内投与 )投与 ラットにおいて、ヒト c h e m e r i n - 9 急性

脳室内投与は平均血圧に影響 を及ぼさなかった (図 2 C ,  D ,  n = 6 )。  

 

3 - 2  C M K L R 1  s i R N A 投与が摘出脳組織における C M K L R 1 タンパク質発現

に及ぼす影響  

次に、C M K L R 1  s i R N A ( 0 . 0 4  n m o l / h e a d、3  d a y s、脳 室内投与 )投与が

脳室周囲における C M K L R 1 タンパク質発現に及ぼす影響 を We s t e r n  b l o t

法 を用いて検討 した。C o n t  s i R N A 投与 ラットと比 較 して、C M K L R 1  s i R N A

投与 ラットの P V N において C M K L R 1 タンパク質発現が減少 していた (図 3 A ,  

C ,  n = 4 ) 。 一 方 で 、 S F O と 側 脳 室 周 囲 の C M K L R 1 タ ンパ ク質 発 現 は
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C M K L R 1  s i R N A 投与 ラットと C o n t  s i R N A 投与 ラットの間 で差 はなかった (図

3 A ,  B ,  D ,  n = 4 )。  

 

3 - 3 .ヒト c h e m e r i n - 9 急性脳室内投与が血清中 a d r e n a l i n e 濃度に及ぼす

影響  

ヒト c h e m e r i n - 9 急性脳室内投与が交感神経活性に及ぼす影響 を検討

するため、ヒト c h e m e r i n - 9  ( 1 0  n m o l / 2   l / h e a d )急性脳室内投与前 と投与

2 . 5 分後の血清中 a d r e n a l i n e 濃度を H P L C 法により測定 した。C o n t  s i R N A 

( 0 . 0 4  n m o l / h e a d、3  d a y s、脳 室内投与 )投与 ラットにおいて、ヒト c h e m e r i n -

9 急性脳室内投与は血清中 a d r e n a l i n e 濃度 を上昇 させた (  a d r e n a l i n e :  

1 4 7 . 7  ±  6 1 . 8  p g / m l ,  C h e m e r i n - 9  v s .  2 4 . 1  ±  1 4 . 6  p g / m l ,  a C S F、図 4 ,  

n = 4 )。一 方 で、C M K L R 1  s i R N A ( 0 . 0 4  n m o l / h e a d、3  d a y s、脳 室内投与 )投

与 ラットにおいては、ヒト c h e m e r i n - 9 急性脳室内投与は血清中 a d r e n a l i n e

濃 度 に 影 響 を 及 ぼ さ な か っ た (  a d r e n a l i n e :  6 4 . 2  ±  1 8 . 1  p g / m l ,  

C h e m e r i n - 9  v s .  5 0 . 3  ±  1 3 . 2  p g / m l ,  a C S F、図 4 ,  n = 5 )。  

 

3 - 4 .  P r a z o s i n 静脈内投与がヒト c h e m e r i n - 9 急性脳室内投与による昇圧

作用に及ぼす影響  

ヒト c h e m e r i n - 9 急性脳室内投与による昇 圧作用 が交感神経活性の亢

進によるかを検討するため、 1  a d r e n a l i n e 受容体ブロッカーである p r a z o s i n  

( 5   g / k g、静 脈内投与 )前処置がヒト c h e m e r i n - 9 急性脳室内投与による昇

圧 作 用 に 及 ぼ す 影 響 を 検 討 し た 。 P r a z o s i n の 溶 媒 で あ る d i m e t h y l  

s u l f o x i d e  ( D M S O、静 脈内投与 )前処置は、ヒト c h e m e r i n - 9 急性脳室内投

与 による平 均血圧上昇 に影響 を及 ぼさなかった。一 方で、 p r a z o s i n 前処置
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はヒト c h e m e r i n - 9 急 性 脳 室 内 投 与 による昇 圧 作 用 を有 意 に抑 制 した [図

5 C ,  n = 5 ,  C h e m e r i n - 9  ( p r a z o s i n )  a t  3  a n d  4  m i n ,  P < 0 . 0 5  v s .  C h e m e r i n - 9  

( D M S O ) ]。   
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図 1 .  C o n t r o l  ( C o n t )  s m a l l  i n t e r f e r i n g  R N A ( s i R N A )または c h e m o k i n e -

l i k e  r e c e p t o r  1  ( C M K L R 1 )  s i R N A 投与 が全身血圧に及ぼす影響  

Wi s t a r ラットに C o n t  s i R N A ( 0 . 0 4  n m o l / h e a d )または C M K L R 1  s i R N A 

( 0 . 0 4  n m o l / h e a d )を脳室内投与 した。意 識下のラットの収縮期血圧 をテイル

カフ法 により 3 日 間 測 定 し、結 果 をグラフで示 した (平 均 値 ±標 準 誤 差 )  

( n = 4 )。P r e :  s i R N A 投与前 、d a y  1 - 3 :  s i R N A 投与 1 - 3 日後 。   
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図 2 .  C o n t  s i R N A または  C M K L R 1  s i R N A 投与がヒト c h e m e r i n - 9 急性脳

室内投与による昇圧作用に及ぼす影響  

Wi s t a r ラットに C o n t  s i R N A ( 0 . 0 4  n m o l / h e a d )または C M K L R 1  s i R N A 

( 0 . 0 4  n m o l / h e a d )を脳室内投与 した。3 日後にイソフルラン麻 酔下で頸動脈

カニュレーション法 により観 血的に全身血圧 を測定 した。溶媒 の人工脳脊髄

液 ( a r t i f i c i a l  c e r e b r o - s p i n a l  f l u i d :  a C S F ;  2   l / h e a d )またはヒト c h e m e r i n - 9  

( 1 0  n m o l / 2   l / h e a d )を急 性 脳 室 内 投 与 した ( n = 6 ) 。典 型 的 な ( A )  C o n t  

s i R N A または ( C )  C M K L R 1  s i R N A 投与 ラットの血圧測定の実記録 を示 し

た。 ( B )  C o n t  s i R N A 投与 ラットまたは ( D )  C M K L R 1  s i R N A 投与 ラットにおい

て投 与 点 からの平 均 血 圧 の変 化 (  )をグラフで示 した (平 均 値 ±標 準 誤 差 )。

  P < 0 . 0 5  v s .  a C S F。   
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図 3 .  C M K L R 1  s i R N A 投与が摘出脳組織における C M K L R 1 タンパク質発

現に及ぼす影響  

Wi s t a r ラットに C o n t  s i R N A ( 0 . 0 4  n m o l / h e a d )または C M K L R 1  s i R N A 

( 0 . 0 4  n m o l / h e a d )を脳室内投与 した。3 日後に脳組織 を摘出 し、脳弓下器

官 ( s u b f o r n i c a l  o rg a n ;  S F O )、視 床下部室傍核 ( p a r a v e n t r i c u l a r  n u c l e u s ;  

P V N )及び側脳室周囲 ( L a t e r a l  v e n t r i c l e )からタンパク質 を抽出 し、We s t e r n  

b l o t 法 により C M K L R 1 タンパク質 発 現 を検 討 した ( n = 4 ) 。 ( A )典 型 的 な

C M K L R 1 及び g l y c e r a l d e h y d e  3 - p h o s p h a t e  d e h y d r o g e n a s e  ( G A P D H )のブ

ロ ッ ト像 を示 した 。 ( B )  S F O 、 ( C )  P V N 、 ( D )  L a t e r a l  v e n t r i c l e における

C M K L R 1 発現 を G A P D H 発現で補正 し、C o n t  s i R N A に対する比率で示 し

た (平均値±標準誤差 )。   
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図 4 .  ヒト c h e m e r i n - 9 急性脳室内投与が血清中 a d r e n a l i n e 濃度に及ぼす

影響  

Wi s t a r ラットに C o n t  s i R N A ( 0 . 0 4  n m o l / h e a d )または C M K L R 1  s i R N A 

( 0 . 0 4  n m o l / h e a d )を脳室内投与 した。3 日後にイソフルラン麻 酔下で a C S F  

( 2   l / h e a d )またはヒト c h e m e r i n - 9  ( 1 0  n m o l / 2   l / h e a d )を急性脳室内投与

した。投与前 と投与 2 . 5 分後に大腿動脈 から採血 した ( C o n t  s i R N A :  n = 4 ,  

C M K L R 1  s i R N A :  n = 5 ) 。血 清 を分 離 後 、アルミナ吸 着 法 を用 いて血 清 中

a d r e n a l i n e を 抽 出 し 、 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 法 を 用 い て 血 清 中

a d r e n a l i n e 濃度 を測定 した。投与前に対する変化 量 (  )をグラフで示 した (平

均値±標準誤差 )。   
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図 5 .  P r a z o s i n 静脈内投与がヒト c h e m e r i n - 9 急性脳室内投与による昇圧

作用に及ぼす影響  

イソフルラン麻酔下で頸動脈 カニュレーション法 により Wi s t a r ラットの全身

血 圧 を 測 定 し た 。 ( A ) 溶 媒 の d i m e t h y l  s u l f o x i d e  ( D M S O ) ま た は ( B )  

p r a z o s i n  ( 5   g / k g )を大 腿 静 脈 より投 与 後 、 a C S F  ( 2   l / h e a d )またはヒ ト

c h e m e r i n - 9  ( 1 0  n m o l / 2   l / h e a d )を急性脳室内投与 した ( n = 5 )。 ( A ,  B )典型

的な血圧測定の実記録 を示 した。 ( C )  a C S F またはヒト c h e m e r i n - 9 投与点

からの平均血圧の変化 (  )をグラフで示 した (平均値±標準誤差 )。  P < 0 . 0 5  

v s .  C h e m e r i n - 9  ( D M S O ) 。 i . v. :  i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n 、 i . c . v. :  

i n t r a c e r e b r o v e n t r i c u l a r  i n j e c t i o n。   
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図 6 .第一章のまとめ  

本章において、ヒト c h e m e r i n - 9 が RV L M に投射 している P V N に発現する

C M K L R 1 を介 して交感神経 を活性化 させ、副腎髄質からの a d r e n a l i n e 産

生 ・ 分 泌 を介 して全身血圧 を上昇 させることが初 めて明 らかになった [ 7 7 ]。  
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4 .考察  

 

本章において、ヒト c h e m e r i n - 9 急性脳室内投与による Wi s t a r ラット全 身

血 圧 に及 ぼす影 響 を検 討 し、以 下 のことを明 らかにした。 1 )  C o n t  s i R N A 

( 0 . 0 4  n m o l / h e a d、3  d a y s、脳 室内投与 )投与 ラットと C M K L R 1  s i R N A ( 0 . 0 4  

n m o l / h e a d、 3  d a y s、脳 室 内 投 与 )投 与 ラットの間 で収 縮 期 血 圧 ( 3 日 間 :  

d a y  1 - 3 )に差はなかった。 2 )  C o n t  s i R N A ( 0 . 0 4  n m o l / h e a d、3  d a y s、脳 室内

投与 )投与 ラットにおいてヒト c h e m e r i n - 9 急性脳室内投与は 2 - 4 分後 をピー

クとして全 身 血 圧 を有 意 に上 昇 させた。一 方 で、 C M K L R 1  s i R N A ( 0 . 0 4  

n m o l / h e a d、3  d a y s、脳 室内投与 )投与 ラットにおいて、ヒト c h e m e r i n - 9 急性

脳 室 内 投 与 は全 身 血 圧 に影 響 を及 ぼさなかった 。 3 )  C M K L R 1  s i R N A 

( 0 . 0 4  n m o l / h e a d 、 3  d a y s 、 脳 室 内 投 与 ) 投 与 ラ ッ ト の P V N にお い て

C M K L R 1 タンパク質 発現が減少 した。4 )  C o n t  s i R N A ( 0 . 0 4  n m o l / h e a d、3  

d a y s、脳 室内投与 )投与 ラットにおいて、ヒト c h e m e r i n - 9 急性脳室内投与は

血清中 a d r e n a l i n e 濃度 を上昇 させたが、C M K L R 1  s i R N A ( 0 . 0 4  n m o l / h e a d、

3  d a y s 、 脳 室 内 投 与 )投 与 ラ ッ ト においては影 響 を及 ぼ さなかっ た 。 5 )  

P r a z o s i n 前処置 (静脈内投与 )はヒト c h e m e r i n - 9 急性脳室内投与による昇

圧作用 を有意に抑制 した。以上 より、ヒト c h e m e r i n - 9 は主に P V N に発現 し

ている C M K L R 1 を介 して交感神経 を活性化 させ、全身血圧 を上昇 させるこ

とが初 めて明 らかになった (図 6 )。  

本章において、ヒト c h e m e r i n - 9 急性脳室内投与は Wi s t a r ラット全 身血

圧 を上昇 させ、C M K L R 1  s i R N A ( 0 . 0 4  n m o l / h e a d、3  d a y s、脳 室内投与 )投

与 により昇 圧 作 用 が消 失 することを初 めて明 らかにした。脳 には様 々な刺 激

を感 知 し血 圧 の制 御 に関 わる神 経 核 が存 在 する [ 3 9 ] 。本 章 においては、
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C M K L R 1  s i R N A の脳室内投与により P V N において C M K L R 1 発現が低下

したことから、ヒト c h e m e r i n - 9 は主に P V N に作用する可能性 が示 された。し

かしながら、脳 室内投与は脳室 に面 している他 の部位 ( S F O ,  O V LT や上衣

細胞など )にも作 用するため、これらの部位 に作用する可能性 も排除できない。

例 えば、O V LT 周 囲 のグリア細 胞 (アストロサイトや上 衣 細胞 )は血中や脳脊

髄 液 中 のナトリウム濃 度 を感 知 し血 圧 を制 御 する [ 3 9 ,  5 0 ]。グリア細 胞 に発

現する電 位依 存性ナトリウムチャネルを介 してナトリウムイオンがグリア細 胞内

に流 入 すると水 素 イオンの放 出 が生 じ、酸 感 受 性 イオンチャネルを介 して

O V LT が活性化 し P V N に投射することで全身血圧が上昇する [ 5 0 ]。このこと

から、ヒト c h e m e r i n - 9 急性脳室内投与による昇圧作用は、O V LT 周囲の上

衣 細 胞 に発 現 する C M K L R 1 を介 する可 能 性 も考 えられる。一 方 で、ヒト

c h e m e r i n - 9 / C M K L R 1 は血管平滑筋細胞において G i タンパク質 を介 して L

型 カルシウムチャネルを活性化 し、カルシウム流 入 を引 き起 こすことから [ 1 8 ]、

ヒト c h e m e r i n - 9 は神経細胞に発現する C M K L R 1 を介 して細胞内 カルシウ

ム濃 度 を上昇 させる可 能 性 も考 えられる。神 経 細胞 におけるカルシウム濃 度

の 上 昇 は カ ル モ ジ ュ リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ ( C a 2 + / c a l m o d u l i n - d e p e n d e n t  

p r o t e i n  k i n a s e  I I :  C a M K I I ) の 活 性 化 を 介 し て  - a m i n o - 3 - h y d r o x y - 5 -

m e t h y l - 4 - i s o x a z o k e  p r o p i o n i c  a c i d  ( A M PA )受容体電流 を引 き起 こす [ 4 6 ]。

A M PA 受容体電流はグルタミン酸作動性 神経における興奮性 シナプス後電

流 の大 部 分 を担 う [ 9 ]。したがって、ヒト c h e m e r i n - 9 / C M K L R 1 は P V N や

O V LT などに存 在 する神 経 細 胞 に作 用 し 、 C a M K I I の活 性 化 を介 して

A M PA 受容体電流の上昇 により、交 感神経活性化 を介 した昇 圧作用 を引

き起 こす可能性が考 えられる。  

P V N は大細胞性神経細胞 と小細胞性神経細胞の二つの領域 で構成 さ
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れる [ 4 4 ]。大 細 胞性 神経 細胞 は脳 下 垂 体に投射 している [ 4 4 ]。一 方 で、小

細胞性神経細胞は脊髄の I M L と脳 幹 の RV L M に投射 しており、交 感神経

活性 を調節することにより全 身血圧 の制御 に関わる [ 4 4 ]。P V N において脳幹

に投 射 している小 細 胞 性 神 経 細 胞 の約 4 0 %が v a s o p r e s s i n  m R N A や

v a s o p r e s s i n 受容体である V 1 a 受容体 を発現する [ 2 2 ,  3 5 ,  4 4 ]。したがって、

P V N の小細胞性神経細胞に v a s o p r e s s i n がオートクライン /パラクライン的 に

作用することにより活 性 化することが考 えられる。これまで、 v a s o p r e s s i n の脳

室 内 投 与 が全 身 血 圧 、交 感 神 経 活 性 及 び血 漿 中 a d r e n a l i n e 及 び

n o r a d r e n a l i n e 濃度 を上昇 させることが報告 されている [ 1 6 ,  2 3 ,  5 1 ]。本 章 に

おいて、ヒト c h e m e r i n - 9 急 性 脳 室 内 投 与 も同 様 に全 身 血 圧 及 び血 清 中

a d r e n a l i n e 濃度 を上昇 させることを明 らかにした。よって、ヒト c h e m e r i n - 9 は

P V N において v a s o p r e s s i n と類 似 した機構を介 して、交感神経活性の亢進

と昇圧作用 を示す可能性 も考 えられる。  

C h e m e r i n は主 に脂肪組織 で産生 されるホルモン (アディポサイトカイン )で、

全身の器官に作用する [ 5 ]。これまで血中 c h e m e r i n が B B B を通過 し中枢

へ移 行 するかは明 らかになっていない。しかしながら、ニワトリにおいてニワトリ

c h e m e r i n の末梢 投与 が中 枢 における摂 食 に関 する遺 伝 子 ( Ag R P )発 現 に

影響 を及ぼす報告があることから [ 1 7 ]、血 中 c h e m e r i n が B B B を通過 し脳に

作用する可能性はある。一 方 で、ラットの脳 で c h e m e r i n  m R N A 発現が確認

されているため [ 2 5 ]、脳 内 で産生 ・ 分 泌 された c h e m e r i n が中枢に発現する

C M K L R 1 を介 して昇圧作用 を誘導することも考 えられる。  

ヒト c h e m e r i n は p r o c h e m e r i n  (ヒト p r o c h e m e r i n 1 6 3 S )の C 末端が様々な

プロテアーゼにより切 断 されることで活 性 型 となる [ 2 0 ]。C h e m e r i n の生 物 活

性はその切断部位によって異 なる [ 5 ]。例 えば、ヒト c h e m e r i n 1 5 7 S  ( a a 2 1 - 1 5 7、
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1 3 7 アミノ酸 残基 )は最 も活性が高 く、ヒト c h e m e r i n 1 5 6 F  ( a a 2 1 - 1 5 6、1 3 6 ア

ミノ酸 残 基 )も活 性 が高 い [ 5 ]。一 方 で、ヒト c h e m e r i n 1 5 8 K  ( a a 2 1 - 1 5 8、 1 3 8

アミノ酸 残基 )やヒト c h e m e r i n 1 5 5 A ( a a 2 1 - 1 5 5、1 3 5 アミノ酸 残 基 )は活性が

低い [ 5 ]。本 章 で用いたヒト c h e m e r i n - 9 はヒト c h e m e r i n 1 5 7 S の活性部位で

ある C 末端 1 4 9 - 1 5 7 番目のアミノ酸 で構成 される合成ペプチドである。ヒト

c h e m e r i n 1 5 7 S の E C 5 0 は約 4 . 5  n M であり、ヒト c h e m e r i n - 9 の活性はヒト

c h e m e r i n 1 5 7 S より約 4 0 倍低いことが報告 されている ( E C 5 0 :約 2 6 . 4  n M )  [ 6 6 ,  

7 4 ]。ラット ( 1 2 週齢 )の脳脊髄液の総量が約 2 8 0   l であるため [ 1 0 ]、本 章 で

投与 したヒト c h e m e r i n - 9  ( 1 0  n m o l )の濃度は 3 6  n m o l / m l であると推定 され

る。肥 満患者における血中 c h e m e r i n 濃度は約 3 5 0  n g / m l  ( 0 . 0 2 2  n m o l / m l )

であるため [ 6 3 ]、本 章で投与 したヒト c h e m e r i n - 9 の濃度は約 1 6 0 0 倍高いこ

とになる。しかしながら、ヒト c h e m e r i n - 9 の活性はヒト c h e m e r i n 1 5 7 S より約 4 0

倍低いため、本章 において使用 したヒト c h e m e r i n - 9 の濃度は中枢局所の血

圧 制 御 機 構 (特 に病 態 時 )を検 討 する上 で決 して高 過 ぎるとは言 えないかも

しれない。  

健常者の血中 c h e m e r i n 濃度は約 1 9 0  n g / m l であるが、肥満患者におい

ては約 3 5 0  n g / m l まで上昇する [ 6 3 ]。肥満 ラットにおいても血中 c h e m e r i n 濃

度の上昇 (正常 ラット :  0 . 8  n g / m l、肥 満 ラット :  1 4 . 3  n g / m l )及び摘出胸部大

動脈における C M K L R 1 発現の亢進が報告 されている [ 7 ,  7 2 ]。更 に、肥満 ラ

ット由 来摘出胸部大動脈において c h e m e r i n / C M K L R 1 による収 縮作用が正

常 ラットと比 較 して亢 進 することも報 告 されている [ 1 4 ]。よって、肥 満 において

末梢の c h e m e r i n / CM K L R 1 の発現亢進 が全身血圧の上昇に関与すること

が示 唆 される。本 章 において、 c h e m e r i n / C M K L R 1 が中枢神経系の活性化

を介 して昇 圧 作 用 を示 すことを初 めて明 らかにした。よって、本 態 性 高 血 圧
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症 の病 態 において、 c h e m e r i n は末 梢 組織 (血 管 )のみならず、中 枢 性 血 圧

制御機構にも影響 を及ぼすことで昇圧 に関わることが示唆 される。L e p t i n や

a d i p o n e c t i n は WAT から分泌 されるアディポサイトカインである [ 6 ,  4 2 ]。これら

のアディポサイトカインは中 枢 神 経 系 に長 期 的 に作 用 して摂 食 及 び体 重 を

調節することが報 告 されている [ 2 1 ,  5 8 ]。よって、本 章において明 らかにしたヒ

ト c h e m e r i n - 9 急性脳室内投与による昇圧作用は一過性のものであるが、肥

満患者において WAT から分泌 された高血中 c h e m e r i n が持続的に中枢神

経系に作用 し、血圧 の上昇に関与 している可能性が考えられる。  

結論 として、本章では c h e m e r i n は、RV L M に投射 している P V N に発現す

る C M K L R 1 を活 性 化 し末 梢 の交感神経活性 を亢進 させることで、昇 圧 作

用 を示すことが初 めて明 らかになった (図 6 )。   
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I I I .第二章  C h e m e r i n  C 末端断片の急性脳室内投与が全身血圧に及ぼ

す影響  

 

1 .緒言  

 

ヒト c h e m e r i n は活性のない p r o c h e m e r i n  ( a a 2 1 - 1 6 3 )として分泌 され、C 末

端がセリンプロテアーゼやシステインプロテアーゼにより切 断 させることで、活 性

型 c h e m e r i n となる [ 8 1 ]。さらにプロテアーゼにより切 断 される部 位によって活

性が大 きく異 なり、ヒト c h e m e r i n 1 5 7 S  ( a a 2 1 - 1 5 7 :  h C h e m e r i n 1 5 7 S )と 1 5 6 F  

( a a 2 1 - 1 5 6 :  h C h e m e r i n 1 5 6 F )の活性が高 く、その他の c h e m e r i n 切断産物

[ヒト c h e m e r i n 1 5 5 A ( a a 2 1 - 1 5 5 :  h C h e m e r i n 1 5 5 A )など ]は活性が低いことが

報 告 さ れ て い る [ 1 0 ,  7 4 ] 。 ま た マ ウ ス c h e m e r i n 1 5 6 S  ( a a 1 7 - 1 5 6 :  

m C h e m e r i n 1 5 6 S )及びマウス c h e m e r i n 1 5 5 F  ( a a 1 7 - 1 5 5 :  m C h e m e r i n 1 5 5 F )

は、h C h e m e r i n 1 5 7 S 及び h C h e m e r i n 1 5 6 F と C 末端のアミノ酸 配列 が高い

相同性 を示 し、活性 も高 いことが報告 されている [ 8 5 ]。以 上 より、 c h e m e r i n の

活 性 は C 末 端 の配 列 に依 存 することが示 唆 される。 ヒ ト c h e m e r i n - 9 は

h C h e m e r i n 1 5 7 S の活性断片 として広 く研究に用いられている [ 1 8 ,  5 3 ]。しか

しながら、種 差 による配 列 の違 い (マウス及 びラット c h e m e r i n - 9 )の生 物 活 性

は全 く検 討 されていない 。 さ らに 、 c h e m e r i n 切 断 産 物 ( h C h e m e r i n 1 5 7 S ,  

1 5 6 F,  1 5 5 A )の活性はこれまで i n  v i t r o で評価 されており ( h C h e m e r i n 1 5 7 S

がカルシウム動態 において最 も高い活性 を示す ) [ 5 ]、生 体内での作用 、特 に

全身血圧に及ぼす影響は全 く検討 されていない。  

第一章においてヒト c h e m e r i n - 9 の急性脳室内投与が正常血圧の Wi s t a r

ラッ トの全 身 血 圧 を上 昇 させることを明 らかにした。しかしながら、その他 の
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c h e m e r i n の C 末端断片が全身血圧に及ぼす影響や種差は明 らかになって

いない。そこで、第二章では、ラット c h e m e r i n - 9  ( r C h e m e r i n - 9 :  1 4 9 F - 1 5 7 S )、

マ ウ ス c h e m e r i n - 9  ( m C h e m e r i n - 9 :  1 4 8 F - 1 5 6 S ) 、 マ ウ ス c h e m e r i n - 8  

( m C h e m e r i n - 8 :  1 4 8 F - 1 5 5 F )及びマウス c h e m e r i n - 7  ( m C h e m e r i n - 7 :  1 4 8 F -

1 5 5 A )の急性脳室内投与 を行い、Wi s t a r ラットの全身血圧に及ぼす影響 の

種差および配列特異性 を検討 した。   
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2 .材料及び方法  

 

2 - 1 .材料  

2 - 1 - 1 .動物実験  

動 物 の飼 育 と取 り扱 いは北 里 大 学 動 物 実 験 倫 理 委 員 会 の承 認 後 (承

認番号 1 9 - 2 2 7 )、北 里大学動物実験委員会が策定 したガイドラインを遵 守

して行 った。実験には雄性 Wi s t a r ラット ( 9 - 11 週齢 、C L E A )を使用 し、本学

部 9 号館の実験動物飼育室で固形飼料 ( C E 2 ;  C L E A )を給餌 し、自由飲

水で飼育 した。  

 

2 - 1 - 2 .試薬  

r C h e m e r i n - 9  ( F F P G Q FA F S ) ,  m C h e m e r i n - 9  ( F L P G Q FA F S ) ,  

m C h e m e r i n - 8  ( F L P G Q FA F )及び m C h e m e r i n - 7  ( F L P G Q FA )  ( G e n s c r i p t )。  

 

2 - 2 .実験方法  

2 - 2 - 1 .急性脳室内投与  

Wi s t a r ラットの急性脳室内投与は第一章 2 - 2 - 1 .急性脳室内投与の項に

準 じて行 った。 r C h e m e r i n - 9 ,  m C h e m e r i n - 9 ,  - 8 または - 7 の累積投与 ( 1 ,  3 ,  

1 0 ,  3 0  n m o l / h e a d を 2 0 分 間 隔 )  ( 1   l / m i n ) を マ イ ク ロ シ リ ン ジ ( I T O 

C O RT P O R AT I O N )を用いて行 った [ 6 7 ]。  

 

2 - 2 - 2 .観血的血圧測定  

Wi s t a r ラットの観血的血圧測定は第一章 2 - 2 - 3 .観血的血圧測定の項に

準 じて行 った。 1 %ヘパリン加 生 理 食 塩 水 を満 たしたカテーテルを右 大 腿 動
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脈 より挿入 し、観血的に血圧 を測定 した [ 3 7 ]。  

 

2 - 3 .統計解析  

データは平 均 値 ±標 準 誤 差 で示 した。二 元 配 置 分 散 解 析 ( t w o - w a y  

A N O VA )を行 った後 に B o n f e r r o n i の p o s t - h o c 検定 を行い評価 した。危険

率 5 %未満 ( P < 0 . 0 5 )を有意差 ありと判 断 した。   
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3 .実験結果  

 

3 - 1 .  r C h e m e r i n - 9 の急性脳室内投与がラット全 身血圧に及ぼす影響  

Wi s t a r ラットにおいて r C h e m e r i n - 9  ( 1 - 3 0  n m o l / 2   l / h e a d )の急性脳室

内投与は全身血圧 (平均血圧 )に影響 を及ぼさなかった (図 7 ,  n = 4 )。  

 

3 - 2 .  m C h e m e r i n - 9 の急性脳室内投与がラット全 身血圧に及ぼす影響  

Wi s t a r ラットにおいて m C h e m e r i n - 9  ( 1 - 1 0  n m o l / 2   l / h e a d )の急性脳室

内投与は全身血圧 (平均血圧 )に影響 を及ぼさなかった (図 8 A - C )。一 方

で、m C h e m e r i n - 9  ( 3 0  n m o l / 2   l / h e a d )の急性脳室内投与は 2 - 4 分後 をピ

ークとして平均血圧 を有意に上昇 させた (  m e a n  b l o o d  p r e s s u r e :  4 . 5  ±  

1 . 0  m m H g  a t  3  m i n ,  P < 0 . 0 5  v s .  a C S F,   m e a n  b l o o d  p r e s s u r e :  4 . 1  ±  

0 . 8  m m H g  a t  4  m i n ,  P < 0 . 0 5  v s .  a C S F、図 8 D ,  n = 4 )。  

 

3 - 3 .  m C h e m e r i n - 8 の急性脳室内投与がラット全 身血圧に及ぼす影響  

次に、Wi s t a r ラットにおいて m C h e m e r i n - 8 の急性脳室内投与が全身血

圧に及ぼす影響 を検討 した。m C h e m e r i n - 8  ( 1 - 3 0  n m o l / 2   l / h e a d )の急性

脳室内投与は全身血圧 (平均血圧 )に影響 を及ぼさなかった (図 9 ,  n = 4 )。  

 

3 - 4 .  m C h e m e r i n - 7 の急性脳室内投与がラット全 身血圧に及ぼす影響  

最後に Wi s t a r ラットにおいて m C h e m e r i n - 7 の急性脳室内投与が全身

血圧に及ぼす影響 を検討 した。m C h e m e r i n - 7  ( 1 ,  1 0 ,  3 0  n m o l / 2   l / h e a d )

の急性脳室内投与は全身血圧 (平均血圧 )に影響 を及ぼさなかった (図

1 0 A ,  C ,  D )。一 方 で、m C h e m e r i n - 7  ( 3  n m o l / 2   l / h e a d )の急性脳室内投
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与は溶媒である a C S F と比 較 して僅かではあるが有意 な昇圧作用 を示 した

(  m e a n  b l o o d  p r e s s u r e ;  1 . 7  ±  1 . 6  m m H g  a t  2  m i n ,  P < 0 . 0 5  v s .  a C S F,  

 m e a n  b l o o d  p r e s s u r e ;  2 . 2  ±  1 . 5  m m H g  a t  3  m i n ,  P < 0 . 0 1  v s .  a C S F、

図 1 0 B ,  n = 6 )。これは溶媒 ( a C S F )の投与でラット全 身血圧 (平均血圧 )が低

下 したためだと考 えられた。  

 

3 - 5 .マウス c h e m e r i n 断片の濃度依存性の昇圧作用  

m C h e m e r i n - 9  ( 1 - 3 0  n m o l / 2   l / h e a d )は濃度依存的に昇圧作用 を示 し

た (図 11 ,  n = 4 )が、m C h e m e r i n - 8  ( n = 4 )及び m C h e m e r i n - 7  ( n = 6 )は昇圧作

用 を示 さなかった (図 11 )。   
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図 7 .ラット c h e m e r i n - 9  ( r C h e m e r i n - 9 )の急性脳室内投与が Wi s t a r ラット全

身血圧に及ぼす影響  

イソフルラン麻 酔下 で大腿動脈 カニュレーション法 により観 血 的 に Wi s t a r

ラットの全身血圧 (平均血圧 )を測定 した。 a C S F または r C h e m e r i n - 9  ( 1 - 3 0  

n m o l / 2   l / h e a d )を累積投与 した ( n = 4 )。 ( A - D )それぞれの投与点からの血圧

変化 (  )  ( A :  1  n m o l / 2   l / h e a d ,  B :  3  n m o l / 2   l / h e a d ,  C :  1 0  n m o l / 2   l / h e a d ,  

D :  3 0  n m o l / 2   l / h e a d )をグラフで示 した (平均値±標準誤差 )。   
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図 8 .マウス c h e m e r i n - 9  ( m C h e m e r i n - 9 )の急性脳室内投与が Wi s t a r ラット

全 身血圧に及ぼす影響  

イソフルラン麻 酔下 で大腿動脈 カニュレーション法 により観 血 的 に Wi s t a r

ラットの全身血圧 (平均血圧 )を測定 した。 a C S F または m C h e m e r i n - 9  ( 1 - 3 0  

n m o l / 2   l / h e a d )を累積投与 した ( n = 4 )。 ( A - D )それぞれの投与点からの血圧

変化 (  )  ( A :  1  n m o l / 2   l / h e a d ,  B :  3  n m o l / 2   l / h e a d ,  C :  1 0  n m o l / 2   l / h e a d ,  

D :  3 0  n m o l / 2   l / h e a d )をグラフで示 した (平均値±標準誤差 )。  P < 0 . 0 5  v s .  

a C S F。   
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図 9 .マウス c h e m e r i n - 8  ( m C h e m e r i n - 8 )の急性脳室内投与が Wi s t a r ラット

全 身血圧に及ぼす影響  

イソフルラン麻 酔下 で大腿動脈 カニュレーション法 により観 血 的 に Wi s t a r

ラットの全身血圧 (平均血圧 )を測定 した。 a C S F または m C h e m e r i n - 8  ( 1 - 3 0  

n m o l / 2   l / h e a d )を累積投与 した ( n = 4 )。 ( A - D )それぞれの投与点からの血圧

変化 (  )  ( A :  1  n m o l / 2   l / h e a d ,  B :  3  n m o l / 2   l / h e a d ,  C :  1 0  n m o l / 2   l / h e a d ,  

D :  3 0  n m o l / 2   l / h e a d )をグラフで示 した (平均値±標準誤差 )。   
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図 1 0 .マウス c h e m e r i n - 7  ( m C h e m e r i n - 7 )の急性脳室内投与が Wi s t a r ラッ

ト全 身血圧に及ぼす影響  

イソフルラン麻 酔下 で大腿動脈 カニュレーション法 により観 血 的 に Wi s t a r

ラットの全身血圧 (平均血圧 )を測定 した。 a C S F または m C h e m e r i n - 7  ( 1 - 3 0  

n m o l / 2   l / h e a d )を累積投与 した ( n = 6 )。 ( A - D )それぞれの投与点からの血圧

変化 (  )  ( A :  1  n m o l / 2   l / h e a d ,  B :  3  n m o l / 2   l / h e a d ,  C :  1 0  n m o l / 2   l / h e a d ,  

D :  3 0  n m o l / 2   l / h e a d )をグラフで示 した (平均値±標準誤差 )。  

  P < 0 . 0 5 ,     P < 0 . 0 1  v s .  a C S F。   
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図 11 .マウス c h e m e r i n 断片の濃度依存性の昇圧作用  

イソフルラン麻 酔下 で大腿動脈 カニュレーション法 により観 血 的 に Wi s t a r

ラットの全 身 血 圧 (平 均 血 圧 )を測 定 した。m C h e m e r i n - 9 ,  - 8 及 び - 7  ( 1 - 3 0  

n m o l / 2   l / h e a d )を累積投与 した ( m C h e m e r i n - 9 :  n = 4 ,  m C h e m e r i n - 8 :  n = 4 ,  

m C h e m e r i n - 7 :  n = 6 )。各 濃度において投与点から 2 分後の血圧変化 (  )を

グラフで示 した (平均値±標準誤差 )。   



38 

 

 

図 1 2 .第二章のまとめ  

本章において、 c h e m e r i n は C 末端の切断部位により全身血圧 に及ぼす

影響が異なり、マウス c h e m e r i n 1 5 6 S の C 末端断片 m C h e m e r i n - 9 の急性

脳 室 内 投 与 は全 身 血 圧 (平 均 血 圧 )を上 昇 させるが、ラット c h e m e r i n 1 5 7 S

の C 末端断片 r C h e m e r i n - 9 とマウス c h e m e r i n 1 5 5 F 及び 1 5 4 A の C 末端

断片 m C h e m e r i n - 8 及び - 7 の急性脳室内投与は全身血圧 (平均血圧 )に

影響 を及ぼさないことが初めて明 らかになった。また、ヒト c h e m e r i n - 9 が最 も

強い昇圧作用 を示 したことから、 c h e m e r i n 活性断片は C 末端の切断部位

のみならず N 末端のアミノ酸 配列 も重要であることが示唆 された [ 7 6 ]。   
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4 .考察  

 

本 章 に お い て 、 r C h e m e r i n - 9  ( F F P G Q FA F S ) 、 m C h e m e r i n - 9  

( F L P G Q FA F S ) 、 m C h e m e r i n - 8  ( F L P G Q FA F ) 及 び m C h e m e r i n - 7  

( F L P G Q FA )の急性脳室内投与が Wi s t a r ラットの全身血圧 (平均血圧 )に及

ぼす影響 を検討 し、以下のことを明 らかにした。 1 )  r C h e m e r i n - 9 は Wi s t a r ラ

ットの平均血圧に影響 を及ぼさなかった。 2 )  m C h e m e r i n - 9 は濃度依存性の

昇圧作用 を示 し、3 0  n m o l の投与は Wi s t a r ラットの平均血圧 を有意に上昇

させた。3 )  m C h e m e r i n - 8 及び - 7 は Wi s t a r ラットの平均血圧に影響 を及ぼさ

なかった。以上 より、 c h e m e r i n 断片は C 末端の切断部位により全身血圧に

及ぼす影響が異なり、m C h e m e r i n 1 5 6 S の C 末端側 9 つのアミノ酸 に相当す

る m C h e m e r i n - 9 が生体において活性 を有することを初 めて明 らかにした (図

1 2 )。  

ヒト c h e m e r i n の切断産物 ( h C h e m e r i n 1 5 7 S ,  1 5 6 F,  1 5 5 A )の活性はこれま

で i n  v i t r o で研究 されてきたが、生体内での作用は不明であった [ 5 ,  7 4 ,  8 5 ]。

さらにマウス c h e m e r i n の切断産物においても i n  v i t r o では活性が評価 され

ており、m C h e m e r i n 1 5 6 S と m C h e m e r i n 1 5 5 F の活性が最 も高いことが報告 さ

れている [ 5 ,  8 5 ]。さらにマウス c h e m e r i n 1 5 4 A ( a a 1 7 - 1 5 4 :  m C h e m e r i n 1 5 4 A )

の活性は m C h e m e r i n 1 5 6 S と比 較 して低いことも報 告 されている [ 8 5 ]。本 章

では m C h e m e r i n 1 5 6 S ,  1 5 5 F 及び 1 5 4 A の C 末端断片である m C h e m e r i n -

9 ,  - 8 及び - 7 の急性脳室内投与がラットの全身血圧に及ぼす影響 を検討 し

た。結果 、m C h e m e r i n 1 5 4 A の C 末端断片である m C h e m e r i n - 7 の急性脳

室内投与は平均血圧に影響 を及ぼさなかった [ 8 5 ]。よって、 i n  v i t r o の実験

結果 と同様に、 i n  v i v o においても m C h e m e r i n 1 5 4 A の活性は高 くないことが
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示唆 された。さらに、m C h e m e r i n 1 5 6 S の C 末端断片である m C h e m e r i n - 9 の

急 性 脳 室 内 投 与 は平 均 血 圧 を有 意 に上 昇 させた [ 8 5 ]。以 上 より、 i n  v i t r o

だけでなく、生 体内においても C 末端の切断部位により c h e m e r i n の活性が

大 きく異 なることが示 された。一方で、m C h e m e r i n 1 5 5 F の C 末端断片である

m C h e m e r i n - 8 の急 性 脳 室 内 投 与 は平 均 血 圧 に影 響 を及 ぼさなかった。

[ 8 5 ]。よって、 i n  v i v o における m C h e m e r i n - 8 の活性は i n  v i t r o における

m C h e m e r i n 1 5 5 F の活性 とは相関 しないことも示 された。  

本章において、m C h e m e r i n - 9  ( 3 0  n m o l / 2   l / h e a d )の急性脳室内投与は

平 均 血 圧 を有 意 に上 昇 させた。一 方 で、第 一 章 において、ヒト c h e m e r i n - 9  

( 1 0  n m o l / 2   l / h e a d )の急性脳室内投与により平 均血圧 が有意に上昇 した

ことから、m C h e m e r i n - 9 はヒト c h e m e r i n - 9 より活 性 が低いことが示唆 された。

これまで i n  v i t r o において、 ヒ ト c h e m e r i n - 9 の E C 5 0 は 2 6 . 4  n M で、

m C h e m e r i n - 9 の E C 5 0 は 4 2  n M であることが報告 されており、本 章 の結果 と

一 致 する [ 6 6 ] 。 ヒ ト c h e m e r i n - 9 の N 末 端 側 のアミノ酸 は Y 1 4 9 F 1 5 0 で、

m C h e m e r i n - 9 の N 末端側のアミノ酸 は F 1 4 8 L 1 4 9 である。N 末端側のアミノ酸

が F 1 4 9 F 1 5 0 である r C h e m e r i n - 9 の急性脳室内投与は平均血圧に影響 を及

ぼさなかった。以上 より、本 章 の研究によって c h e m e r i n の活性には C 末端

の切断部位が重要であることが確認 されたと同 時に、N 末端のアミノ酸 配 列

も重要であることが示唆 された。  

結論 として、本章では c h e m e r i n は C 末端の切断部位により全身血圧に

及ぼす影響が異なり、m C h e m e r i n 1 5 6 S の C 末端断片である m C h e m e r i n - 9

が Wi s t a r ラットの全 身血圧 を上昇 させることが初 めて明 らかになった。また、

c h e m e r i n が全身血圧に及ぼす影響 には C 末端の切断部位のみならず N

末端のアミノ酸 配列 も重要であることが示唆 された (図 1 2 )。   
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I V. 第 三 章  本 態 性 高 血 圧 症 モ デ ル ラ ッ ト の 脳 内 に お け る

c h e m e r i n / C M K L R 1 が全身血圧に及ぼす影響  

 

1 .緒言  

 

近年 、中 枢性 血圧 制御 機構 の破 綻 が高血 圧症 の病 態 と関 連することが

報告 されている [ 3 9 ]。例 えば、肥満 ラットの P V N において AT 1 R のタンパク質

発現 が亢進 し、交感 神経活性 の亢進 により全 身 血圧が上昇することが報 告

されている [ 3 3 ]。また、本 態 性 高 血 圧 症 の実 験 モデルである自 然 発 症 高 血

圧 症 ラ ッ ト ( S H R )の P V N における抑 制 性 伝 達 物 質 G A B A の受 容 体

( G A B A A 受容体 )発現低下が全身血圧の上昇 に関与することも報 告 されて

いる [ 1 3 ]。以 上 より、中 枢 性 血 圧 制 御 機 構 において重 要 な役 割 を担 う神 経

核の 1 つである P V N における受容体発現 の変化が高血圧症の病態 と関連

することが示 唆 される。さらに、ヒトの肥 満患 者 において血 中 濃度 が上 昇 する

アディポサイトカインの l e p t i n は B B B を通過 し、中枢に作用 して交感神経活

性の上昇 による高 血圧症 を誘導することが報 告 されている [ 5 8 ,  6 5 ]。第 一 章

において、ヒト c h e m e r i n の活性断片であるヒト c h e m e r i n - 9 の急性脳室内投

与は、正常血圧の Wi s t a r ラットの P V N において C M K L R 1 を介 して全身血

圧 を上 昇 させるこ と を明 らかにした 。 しかしながら 、 S H R の脳 内 における

c h e m e r i n / C M K L R 1 が全 身 血 圧 に及 ぼす影 響 は明 らかになっていない為 、

本章において検討 した。   
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2 .材料及び方法  

 

2 - 1 .材料  

2 - 1 - 1 .動物実験  

動 物 の飼 育 と取 り扱 いは北 里 大 学 動 物 実 験 倫 理 委 員 会 の承 認 後 (承

認番号 1 9 - 2 1 7 ,  1 9 - 2 2 7 )、北 里大学動物実験委員会が策定 したガイドライ

ンを遵守 して行 った。実験には雄性 S H R  [ 1 0 週齢 (脳室周囲のタンパク質

発 現 解 析 に使 用 ) 及 び 1 5 - 1 7 週 齢 (その他 の実 験 に使 用 ) 、 H o s h i n o  

l a b o r a t o r y  a n i m a l s ,  I b a r a k i ,  J a p a n ]または対照の雄性 Wi s t a r  K y o t o  r a t  

[ W K Y:  1 0 週齢 (脳室周囲のタンパク質 発現解析に使用 )及び 1 5 - 1 7 週齢

(その他の実験に使用 )、H o s h i n o  l a b o r a t o r y  a n i m a l s ) ]を使用 し、本学部 5

号館 または 9 号館の実験動物飼育室で固形飼料 ( C E 2 ;  C L E A )を給餌 し、

自由飲水で飼育 した。  

 

2 - 1 - 2 .試薬  

C M K L R 1  s i R N A ( N i p p o n  G e n e  M a t e r i a l )及び C o n t  s i R N A ( N i p p o n  

G e n e  M a t e r i a l )  (配列は第一章に記載の通 り )。  

 

2 - 1 - 3 .一次抗体  

A n t i - C h e m R 2 3  ( C M K L R 1 :  s c - 3 9 8 7 6 9 ,  S a n t a  C r u z  B i o t e c h n o l o g y ) ,  

a n t i - c h e m e r i n  ( a b 11 2 5 2 0 ,  A b c a m ,  C a m b r i d g e ,  U K ) ,  a n t i - G A P D H  ( 0 1 6 -

2 5 5 2 3 ,  Wa k o )及び a n t i - t o t a l  a c t i n  ( M A B 1 5 0 1 ,  S i g m a - A l d r i c h ,  S t .  L o u i s ,  

M O ,  U S A )。  
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2 - 1 - 4 .二次抗体  

A n t i - m o u s e  I g G  H R P - l i n k e d  w h o l e  a n t i b o d y  ( 7 0 7 6 S ,  C e l l  S i g n a l i n g  

Te c h n o l o g y )。  

 

2 - 2 .実験方法  

2 - 2 - 1 .  s i R N A の脳室内投与  

W K Y 及び S H R における s i R N A の脳室内投与は第一章 2 - 2 - 4 .  s i R N A 脳

室 内 投 与 の項 に準 じて行 った [ 6 7 ]。血 圧 測 定 ( 2 - 2 - 2 .非 観 血 的 血 圧 測 定 )

は、C o n t  s i R N A または C M K L R 1  s i R N A 脳室内投与の前 と投 与 1 - 3 日後

に、P V N の採材 ( 2 - 2 - 3 .脳組織の摘出 )は、 s i R N A 投与 1 日後にそれぞれ

行 った。  

 

2 - 2 - 2 .非観血的血圧測定  

意識下における W K Y 及び S H R の収縮期血圧及び心拍数の測定は第

一章 2 - 2 - 2 .非観血的血圧測定の項に準 じて行 った [ 7 0 ]。  

 

2 - 2 - 3 .脳組織の摘出  

W K Y 及び S H R をイソフルラン ( 5 % )深麻酔により安楽殺 した後 、全脳 を摘

出 した。氷上で脳 を 1  m m 厚のスライスにした。作製 したスライス ( b r e g m a から

約 0 . 5 - 1 . 5  m m 及び約 1 . 5 - 2 . 5  m m )から脳室周囲組織 (それぞれ第三脳室

及び側脳室周囲 )を摘出 した。P V N の摘出は第一章 2 - 2 - 5 .脳組織の摘出

の項に準 じて行 った [ 5 5 ]。  

 

2 - 2 - 4 .  We s t e r n  b l o t 法  
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摘 出 ・ 採 材 した脳 室 周 囲 組 織 、 P V N、脳 脊 髄 液 [大 槽 より採 取 した脳 脊

髄液 を遠心分離 ( 3 0 0 0  r p m ,  4  ℃ ,  1 0  m i n )して得 た ]、血 漿 [ウレタン麻酔下

( 1 . 5  g / k g 、腹 腔 内 投 与 )で後 大 静 脈 より採 取 した全 血 を遠 心 分 離 ( 3 0 0 0  

r p m ,  4  ℃ ,  1 5  m i n )して得 た ]及び脂肪組織 (腎臓周囲 )の C M K L R 1 または

c h e m e r i n タンパク質発現 を We s t e r n  b l o t 法により検討 した。We s t e r n  b l o t

法は第一章 2 - 2 - 6 .  We s t e r n  b l o t 法の項に準 じて行 った [ 5 4 ]。  

 

2 - 3 .統計解析  

データは平均値±標準誤差で示 した。 2 群間の比較は M a n n - W h i t n e y の

U 法 (図 1 3 B ,  D、図 1 4、図 1 5、図 1 7 B ,  D、図 1 9 B ,  D ,  F )、4 群間の比較

は K r u s k a l - Wa l l i s 法 (図 1 6 B )を行い評価 した。危険率 5 %未満 ( P < 0 . 0 5 )を

有意差 ありと判 断 した。   
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3 .実験結果  

 

3 - 1 .  W K Y 及び S H R の脳室周囲における C M K L R 1 タンパク質 発現  

脳室周囲における C M K L R 1 タンパク質発現 を正常血圧の W K Y と S H R

の間で比較 した。脳室周囲組織の C M K L R 1 タンパク質発現は、

p r e h y p e r t e n s i o n  (高血圧症前段階 )とされる 1 0 週齢 (収縮期血圧 ;  1 7 3 . 4  

±  2 . 9  m m H g ,  n = 5 )及び既に高血圧 を発症 しているとされる 1 5 週齢 (収縮

期血圧 ;  1 9 5 . 5  ±  9 . 2  m m H g ,  n = 2 )の S H R において同週齢の W K Y (収縮

期血圧 ;  1 0 週齢 ：  11 6 . 0  ±  4 . 5  m m H g ,  n = 7、1 5 週齢 :  1 2 9 . 0  ±  4 . 7  

m m H g ,  n = 3 )と比 較 して亢進 していた (図 1 3 A ,  B :  n = 4、図 1 3 C ,  D :  W K Y:  

n = 5 ,  S H R :  n = 4 )。  

 

3 - 2 .  W K Y 及び S H R において C M K L R 1  s i R N A 脳室内投与 ( 1 日間 )が収

縮期血圧及び心拍数に及ぼす影響  

最初に、W K Y 及び S H R に C o n t  s i R N A ( 0 . 0 4  n m o l / h e a d )または

C M K L R 1  s i R N A ( 0 . 0 4  n m o l / h e a d )を脳室内投与 し、投与 1 日後の収縮

期血圧 を測定 した。C M K L R 1  s i R N A を投 与 した S H R の収縮期血圧は

C o n t  s i R N A を投与 した S H R と比 較 して低下 した [ 2 0 6 . 7  ±  6 . 0  m m H g ,  

S H R  ( C o n t  s i R N A )  v s .  1 8 3 . 3  ±  4 . 4  m m H g ,  S H R  ( C M K L R 1  s i R N A )、

図 1 4 C ,  n = 4 ]。一 方 で、C M K L R 1  s i R N A 投与は C o n t  s i R N A 投与 と比較

して W K Y の収縮期血圧には影響 を及ぼさなかった [ 1 2 2 . 9  ±  5 . 6  m m H g ,  

W K Y ( C o n t  s i R N A )  v s .  1 2 5 . 8  ±  4 . 1  m m H g ,  W K Y ( C M K L R 1  s i R N A )、

図 1 4 A ,  n = 4 ]。C M K L R 1  s i R N A ( 0 . 0 4  n m o l / h e a d ,  1  d a y )投与は W K Y 及

び S H R の心拍数に大 きな影響 を及ぼさなかった (図 1 4 B ,  D ,  n = 4 )。  
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3 - 3 .  S H R において C M K L R 1  s i R N A 脳室内投与 ( 3 日間 )が収縮期血圧

及び心拍数に及ぼす影響  

次に、S H R に C o n t  s i R N A ( 0 . 0 4  n m o l / h e a d )または C M K L R 1  s i R N A 

( 0 . 0 4  n m o l / h e a d )を脳室内投与 し、3 日間収縮期血圧 を測定 した。

C M K L R 1  s i R N A を投与 した S H R の収縮期血圧は C o n t  s i R N A を投与 し

た S H R と比 較 して有意に低下 し、収縮期血圧の低下は 3 日間持続 した

[ d a y  1 :  1 9 2 . 8  ±  0 . 9  m m H g  ( C o n t  s i R N A )  v s .  1 7 8 . 6  ±  3 . 9  m m H g  

( C M K L R 1  s i R N A ) ,  d a y  2 :  1 9 4 . 3  ±  1 . 2  m m H g  ( C o n t  s i R N A )  v s .  1 8 0 . 2  

±  0 . 7  m m H g  ( C M K L R 1  s i R N A ) ,  d a y  3 :  1 9 9 . 3  ±  2 . 9  m m H g  ( C o n t  

s i R N A )  v s .  1 8 1 . 4  ±  2 . 4  m m H g  ( C M K L R 1  s i R N A ) ,  P < 0 . 0 5、図 1 5 A ,  

C o n t  s i R N A :  n = 4 ,  C M K L R 1  s i R N A :  n = 5 ]。一 方 で、C M K L R 1  s i R N A 

( 0 . 0 4  n m o l / h e a d ,  3  d a y s )投与は C o n t  s i R N A ( 0 . 0 4  n m o l / h e a d ,  3  d a y s )

投与 と比較 して S H R の心拍数 ( d a y  1 - 3 )に影響 を及ぼさなかった (図 1 5 B ,  

C o n t  s i R N A :  n = 4 ,  C M K L R 1  s i R N A :  n = 5 )。  

 

3 - 4 .  C M K L R 1  s i R N A 脳室内投与が W K Y 及び S H R の P V N における

C M K L R 1 タンパク質 発現に及ぼす影響  

P V N は交感神経 を介 して血圧 を制御する重要 な神経核である。そのた

め、W K Y 及び S H R の P V N における C M K L R 1 タンパク質発現 を検討 した。

C o n t  s i R N A ( 0 . 0 4  n m o l / h e a d ,  1  d a y )を脳室内投与 した W K Y と比 較 し

て、C o n t  s i R N A ( 0 . 0 4  n m o l / h e a d ,  1  d a y )を脳室内投与 した S H R では、

P V N における C M K L R 1 タンパク質発現が高 く、C M K L R 1 タンパク質発現の

亢進は C M K L R 1  s i R N A ( 0 . 0 4  n m o l / h e a d ,  1  d a y )により抑 制 された (図 1 6 ,  
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n = 4 )。一 方 で、W K Y の C M K L R 1 タンパク質発現は、C M K L R 1  s i R N A 

( 0 . 0 4  n m o l / h e a d ,  1  d a y )投与 と C o n t  s i RN A ( 0 . 0 4  n m o l / h e a d ,  1  d a y )投

与の間で差はなかった  (図 1 6 ,  n = 4 )。  

 

3 - 5 .  W K Y 及び S H R の脳室周囲における c h e m e r i n タンパク質発現  

脳室周囲における c h e m e r i n タンパク質発現 を W K Y と S H R の間で比較

した。脳室周囲における c h e m e r i n タンパク質発現は、1 0 週齢及び 1 5 週齢

の S H R と W K Y の間で差はなかった (図 1 7 A ,  B :  n = 4、図 1 7 C ,  D :  W K Y:  

n = 5 ,  S H R :  n = 4 )。  

 

3 - 6 .  W K Y 及び S H R の中枢 ( P V N 及び脳脊髄液 )における c h e m e r i n タン

パク質発現  

W K Y 及び S H R の P V N 及び脳脊髄液中の c h e m e r i n タンパク質発現 を

検討 した。P V N 及び脳脊髄液中の c h e m e r i n タンパク質発現は W K Y と

S H R の間で差はなかった (図 1 9 A ,  B :  W K Y:  n = 3 ,  S H R :  n = 4、図 1 9 C ,  D :  

W K Y:  n = 4 ,  S H R :  n = 3 )。  

 

3 - 7 .  W K Y 及び S H R の末梢 (血漿及び脂肪組織 )における c h e m e r i n タン

パク質発現  

W K Y 及び S H R の血漿及び脂肪組織の c h e m e r i n タンパク質発現 を検

討 した。血漿及び脂肪組織の c h e m e r i n タンパク質発現は W K Y と S H R の

間で差はなかった (図 2 0 A ,  B :  n = 6、図 2 0 C ,  D :  W K Y:  n = 3 ,  S H R :  n = 4 )。   
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図 1 3 .  Wi s t a r  K y o t o  r a t  ( W K Y )及 び s p o n t a n e o u s l y  h y p e r t e n s i v e  r a t  

( S H R )の脳室周囲 (第三脳室及び側脳室周囲 )における C M K L R 1 タンパク

質発現  

W K Y 及び S H R の脳室周囲組織からタンパク質 を抽出 し、We s t e r n  b l o t

法により C M K L R 1 タンパク質発現 を検討 した。 ( A )  1 0 週齢 と ( C )  1 5 週齢の

W K Y 及び S H R の脳室周囲における典型的な C M K L R 1 及び G A P D H のブ

ロット像 を示 した。 ( B )  1 0 週齢及び ( D )  1 5 週齢の W K Y 及び S H R の脳室

周囲における C M K L R 1 発現 を G A P D H 発現で補正 し、W K Y に対する比率

で示 した (平均値±標準誤差 )  ( B :  n = 4 ,  D :  W K Y:  n = 5 ,  S H R :  n = 4 )。   
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図 1 4 .  W K Y 及び S H R において C M K L R 1  s i R N A 脳室内投与 ( 1 日間 )が

収縮期血圧及び心拍数に及ぼす影響  

W K Y 及び S H R に C o n t  s i R N A ( 0 . 0 4  n m o l / h e a d )または C M K L R 1  s i R N A 

( 0 . 0 4  n m o l / h e a d )を脳室内投与 した。投 与前 ( p r e )と投 与 1 日後 ( d a y  1 )の

W K Y 及び S H R の収縮期血圧及び心拍数 をテイルカフ法により測 定 し、結

果 をグラフで示 した (平均値±標準誤差 )  ( A :  W K Y 収縮期血圧 、B :  W K Y

心 拍 数 、C :  S H R 収 縮 期 血 圧 、D :  S H R 心 拍 数 、 n = 4 )。 b p m :  b e a t s  p e r  

m i n u t e。   
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図 1 5 .  S H R において C M K L R 1  s i R N A 脳室内投与 ( 3 日間 )が収縮期血圧

及び心拍数に及ぼす影響  

S H R に C o n t  s i R N A ( 0 . 0 4  n m o l / h e a d )または C M K L R 1  s i R N A ( 0 . 0 4  

n m o l / h e a d )を脳 室 内 投 与 した。投 与 前 ( p r e )と投 与 1 - 3 日 後 ( d a y  1 - 3 )の

S H R の ( A )収縮期血圧及び ( B )心拍数 をテイルカフ法 により測 定 し、結 果 を

グラフで示 した (平均値±標準誤差 )  ( C o n t  s i R N A :  n = 4 ,  C M K L R 1  s i R N A :  

n = 5 )。  P < 0 . 0 5  v s .  C o n t  s i R N A。   
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図 1 6 .  C M K L R 1  s i R N A 脳室内投与が W K Y 及び S H R の P V N における

C M K L R 1 タンパク質 発現に及ぼす影響  

W K Y 及び S H R に C o n t  s i R N A ( 0 . 0 4  n m o l / h e a d ,  1  d a y )または C M K L R 1  

s i R N A ( 0 . 0 4  n m o l / h e a d ,  1  d a y )を脳室内投与 した後 、P V N を単離 した。タ

ンパク質 を抽出 し、We s t e r n  b l o t 法により C M K L R 1 タンパク質 発現 を検討 し

た ( n = 4 )。 ( A )典型的な C M K L R 1 及び G A P D H のブロット像 を示 した。 ( B )  

C M K L R 1 発現 を G A P D H 発現で補正 し、W K Y ( C o n t  s i R N A )に対する比

率で示 した (平均値±標準誤差 )。   
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図 1 7 .  W K Y 及び S H R の脳室周囲における c h e m e r i n タンパク質発現  

W K Y 及び S H R の脳室周囲組織からタンパク質 を抽出 し、We s t e r n  b l o t

法により c h e m e r i n タンパク質発現 を検討 した。 ( A )  1 0 週齢 と ( C )  1 5 週齢の

W K Y 及び S H R の脳室周囲における典型的な c h e m e r i n 及び G A P D H のブ

ロット像 を示 した。 ( B )  1 0 週齢及び ( D )  1 5 週齢の W K Y 及び S H R の脳室

周囲における c h e m e r i n 発現 を G A P D H 発現で補正 し、W K Y に対する比率

で示 した (平均値±標準誤差 )  ( B :  n = 4 ,  D :  W K Y:  n = 5 ,  S H R :  n = 4 )。   



53 

 

 

図 1 8 .  W K Y 及び S H R の中枢 ( P V N 及び脳脊髄液 )における c h e m e r i n タン

パク質発現   

W K Y 及び S H R の P V N 及び脳脊髄液における c h e m e r i n タンパク質発

現 を We s t e r n  b l o t 法により検討 した。 ( A )  P V N における典型的 な c h e m e r i n

及び G A P D H のブロット像 及び ( C )脳脊髄液における典型的な c h e m e r i n の

ブロット像 を示 した。 ( B )  P V N における c h e m e r i n 発現 を G A P D H 発現で補

正 し、W K Y に対する比率で示 した (平均値±標準誤差 )  ( W K Y:  n = 3 ,  S H R :  

n = 4 )。 ( D )脳脊髄液における c h e m e r i n 発現は W K Y に対する比率で示 した

(平均値±標準誤差 )  ( W K Y:  n = 4 ,  S H R :  n = 3 )。   
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図 1 9 .  W K Y 及び S H R の末梢 (血漿及び脂肪組織 )における c h e m e r i n タン

パク質発現  

W K Y 及び S H R の血漿及び脂肪組織 (腎臓周囲 )における c h e m e r i n タン

パク質 発 現 を We s t e r n  b l o t 法 により検 討 した。 ( A )血 漿 における典 型 的 な

c h e m e r i n のブロット像 とポンソー染色像 ( t o t a l  p r o t e i n 量の指標 )及び ( C )脂

肪組織における典型的な c h e m e r i n 及び t o t a l - a c t i n  ( t - a c t i n )のブロット像 を

示 した。 ( B )血漿における c h e m e r i n 発現を t o t a l  p r o t e i n 量で補正 し、W K Y

に対 する比 率 で示 した (平 均 値 ±標 準 誤差 )  ( n = 6 )。 ( D )脂 肪組 織 における

c h e m e r i n 発現 を t - a c t i n 発現で補正 し、W K Y に対する比率 で示 した (平均

値±標準誤差 )  ( W K Y:  n = 3 ,  S H R :  n = 4 )。  
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図 2 0 .第三章 まとめ  

本章では、S H R の P V N における C M K L R 1 タンパク質発現の亢進が全

身血圧の上昇に関与する可能性が初めて示 された。一方 、中 枢 (脳室周

囲 、P V N 及び脳脊髄液 )及び末梢 (血漿及び脂肪組織 )において c h e m e r i n

タンパク質発現は W K Y と S H R の間で差がなかった [ 7 8 ]。   
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3 .考察  

 

本章において、S H R の脳内における c h e m e r i n / C M K L R 1 が全身血圧に

及 ぼす影 響 を検 討 し 、以 下 の こ と を明 らかに し た 。 1 ) 脳 室 周 囲 組 織 の

C M K L R 1 タンパク質 発現は 1 0 週齢及び 1 5 週齢の S H R において同週齢

の W K Y と比 較 して亢進 していた。2 )  C M K L R 1  s i R N A ( 0 . 0 4  n m o l ,  1  d a y )

の脳室内投与は S H R の収縮期血圧 を低下 させたが、W K Y の収縮期血圧

には影響 を及ぼさなかった。 3 )  C M K L R 1  s i R N A ( 0 . 0 4  n m o l )の脳室内投与

による S H R の収 縮 期 血 圧 の低 下 は 3 日 間 持 続 した。 4 )  P V N における

C M K L R 1 タンパク質 発現は W K Y と比 較 して S H R で高 く、C M K L R 1 タンパ

ク質発現の亢進は C M K L R 1  s i R N A ( 0 . 0 4  n m o l / h e a d ,  1  d a y )により抑 制 さ

れた。5 )脳室周囲組織の c h e m e r i n タンパク質発現は 1 0 週齢及び 1 5 週齢

の S H R と W K Y の間で差はなかった。 6 )中枢 ( P V N 及び脳脊髄液 )及び末

梢 (血漿及び脂肪組織 )における c h e m e r i n タンパク質発現は S H R と W K Y

の間で差はなかった。以上 より、S H R の P V N における C M K L R 1 タンパク質

発 現 の亢 進 が全 身 血 圧 の上 昇 に少 なくとも部 分 的 に関 与することが初 めて

明 らかになった (図 2 0 )。  

S H R において交感神経活性の亢進 により全 身 血圧 が上昇することが報

告 されている。この交感神経活性の亢進 の原因の 1 つとして、S H R の P V N

における抑制性神経伝達物質 G A B A の受容体 ( G A B A A 受容体 )の発現

低下による交感神経 の活性化が挙げられる [ 1 3 ]。さらに、S H R の P V N にお

いて AT 1 R  m R N A 発現の亢進により p r o t e i n  k i n a s e  C  ( P K C )の活性化 を

介 して、興奮性神経伝達物質 (グルタミン酸 )の受容体である N - m e t h y l - D -

a s p a r t i c  a c i d  ( N M D A )受 容 体 がリン酸 化 されることで交 感 神 経 活 性 が亢
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進することが報告 されている [ 4 5 ]。第 一章において、正常血圧の Wi s t a r ラッ

トにおいてヒト c h e m e r i n - 9 の急性脳室内投与は P V N に発現する C M K L R 1

を介 して交感神経活性の亢進による全 身血圧の上昇 を誘導することを明 ら

かにした。本章において、P V N における C M K L R 1 タンパク質発現は S H R に

おいて W K Y と比 較 して亢進 しており、 s i RN A 脳室内投与による C M K L R 1

タンパク質発現の抑制は S H R の収縮期血圧 を低下 させることを明 らかにし

た。以上 より、S H R の P V N における C M K L R 1 タンパク質発現の亢進は、交

感神経 の活 性化 を介 して全 身 血圧上 昇 の原因 となる可 能性 が考 えられた。  

脂肪組織で産生 された l e p t i n は中枢に作用 し食欲の調整 を行 う [ 5 8 ]。ま

た、ニワトリ c h e m e r i n の末梢 (腹腔内 )投与によりニワトリの中枢における食欲

促進因子 ( A g R P )の発現 に影響 を及 ぼすことが報 告 されている [ 1 7 ]。さらに、

全 身血圧 (収縮期血圧 )と血 中 c h e m e r i n 濃度の間には正の相関関係があ

る こ と が報 告 されてい る [ 11 ] 。 よ っ て 、 S H R において末 梢 で産 生 され た

c h e m e r i n が中枢に作用 し、昇圧作用 を誘導する可能性が考 えられた。しか

しながら予想に反 して、末梢 (血漿及び脂肪組織 )における c h e m e r i n タンパ

ク質 発現は W K Y と S H R の間 に差はなかった。さらに、中 枢 で産生 された

c h e m e r i n が P V N に作用することも考 えられたが、中枢 ( P V N 及び脳脊髄液 )

における c h e m e r i n タンパク質発現 も W K Y と S H R の間で差はなかった。しか

しながら、本 実験で使用 した抗 c h e m e r i n 抗体は全長 c h e m e r i n のアミノ酸

配 列 ( a a 2 3 - 1 5 7 ) を認 識 する抗 体 であ り 、複 数 ある c h e m e r i n 切 断 産 物

( c h e m e r i n 1 5 7 S ,  c h e m e r i n 1 5 6 F,  c h e m e r i n 1 5 5 A など )のなかで活性 が高 い

c h e m e r i n 1 5 7 S を特 異 的 に認 識 する抗 体 ではない 。 よっ て 、 それぞれの

c h e m e r i n 切断産物に特異的な抗体 を作製 して、W K Y と S H R の末梢 (血

漿及び脂肪組織 )や中枢 ( P V N 及び脳脊髄液 )における c h e m e r i n タンパク
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質発現 を今後 さらに詳細に検討する必要 がある。  

間葉系間質細胞において c h e m e r i n / C M K L R 1 は P K C を介 して遊走能 を

亢進 させることが報告 されている [ 4 0 ]。P K C は神経細胞の N M D A 受容体の

リン酸化 を介 して、神経細胞の興奮 を引 き起 こす [ 8 ,  7 5 ]。S H R の P V N にお

いても、 P K C により N M D A 受 容 体 のリン酸 化 が亢 進 し、 P KC の阻 害 は

N M D A 受容体活性 を低下 させることが報告 されている [ 4 5 ]。さらに P K C は電

位 依 存 性 カルシウムチャネルの補 助 サブユニットである    タンパク質 及 び

N M D A 受容体 と複合体 を形成することにより、N M D A 受容体の膜移行 を促

進 しシナプス可 塑 性 に関 与 することも報 告 されている [ 8 6 ]。よって、 S H R の

P V N  (神経細胞 )における C M K L R 1 タンパク質発現の亢進は、P K C による

N M D A 受 容 体 の活 性 化 や膜 移 行 の促進 を介 して交 感 神 経 を活 性 化 する

可能性が考えられる。  

グリア細胞の 1 つであるアストロサイトがシナプスにおいて神経伝達物質 (グ

ルタミン酸や AT P )の放出や取 り込みを介 して神経細胞の興奮に影響 を及ぼ

すことが報告がされている [ 6 4 ]。このメカニズムの 1 つとしてアストロサイトにおけ

る L 型 カルシウムチャネルを介 したカルシウムイオンの流入がある [ 2 4 ,  4 9 ]。さ

らに、大 動脈平滑筋細胞において c h e m e r i n / C M K L R 1 が L 型 カルシウムチ

ャネルの活性化 を介 したカルシウムイオンの流入 を誘導することが報 告 されて

い る [ 1 8 ] 。 よ っ て 、 P V N に 存 在 す る ア ス ト ロ サ イ ト に お い て 、

c h e m e r i n / C M K L R 1 による細 胞 内 カルシウムイオン濃 度 の上昇 を介 して、グ

ルタミン酸 放出が亢進することで N M D A 受容体が活性化 し交感神経 の活

性化に寄与する可能性 も考 えられる。  

結論 として、本章では S H R の P V N における C M K L R 1 タンパク質発現の

上 昇 が全 身 血 圧 の上 昇 に関 与 する可 能 性 が初 めて示 された。一 方 で、中
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枢 (脳室周囲 、P V N 及び脳脊髄液 )及び末梢 (血漿及び脂肪組織 )におい

て c h e m e r i n タンパク質発現は W K Y と S H R の間で差はなかった (図 2 0 )。   
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V.総括  

 

【 背 景 】  

ヒトの本態性高血圧症は腎機能障害や心疾患 (心筋梗塞や心不全 )など

の重 要 なリスク因 子 となる [ 1 ,  4 7 ]。本 態 性高 血 圧 症 の原 因 として遺 伝 的 素

因 や環 境 的 要 因 (過 剰 な塩 分 摂 取 、肥 満 や喫 煙 習 慣 など )が挙 げられる。

環 境 的 要 因 に含 まれる肥 満 では交 感 神 経 活 性 が亢 進 する。交 感 神 経 活

性亢進の原因 として中枢における AT 1 R 発現の亢進や肥満に伴い血中濃

度が増加するインスリンが中枢 に作用することなどが挙 げられる [ 1 2 ,  3 3 ]。さら

に、2 0 1 0 年時点で世界の 1 8 歳以上の成人 ( 4 5 億人 )のうち 1 4 億人近 くが

高 血圧症 であると推 定 されているが、今 後 、平 均年 齢 の上 昇や肥満患者の

増 加 により本 態 性 高血 圧 症 の患 者はさらに増 えることが予 想 される [ 4 7 ]。本

態 性 高 血 圧 症 の治 療 には様 々な降 圧 薬 が使 用 されているが、血 圧 を完 全

にコントロールするには至 っておらず、新 たな視 点 に立 った降 圧 薬 の開 発 が

今なお求められている [ 1 ]。  

C h e m e r i n は主 に WAT に高 発 現 する分 泌 タンパク質 である [ 2 0 ] 。 ヒ ト

c h e m e r i n は非活性型の p r o c h e m e r i n  ( a a 2 1 - 1 6 3 )として分泌 された後 、C 末

端 がプロテアーゼにより切 断 されることで、活 性 型 c h e m e r i n となる [ 8 1 ] 。

C h e m e r i n の役割 として樹状細胞やマクロファージの走化作用 、脂肪細胞の

分 化 及 び脂 質 代 謝の調 節 作 用 などが知 られていた [ 5 9 ,  7 3 ]。加 えて、当 研

究室はこれまでに、マウス全長 c h e m e r i n  ( a a 1 7 - 1 5 6 )が C M K L R 1 を介 して血

管平滑筋細胞の増殖 ・ 遊 走 能 を促進すること、またマウス全長 c h e m e r i n の

長 期 間 腹 腔 内 投 与 がマウスの収 縮 期 血 圧 を上 昇 させることを初 めて明 らか

にした [ 4 1 ]。よって、末 梢における c h e m e r i n / C M K L R 1 は高血圧の発症 ・ 進
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展に重要な役割 を果 たすことが示唆 される。  

脳 内 には心 拍 出 量 や心 血 管 収 縮 の調 節 を介 して血 圧 を制 御 する心 血

管運動中枢が存在する [ 2 9 ]。心 血管運動中枢は RV L M に存在 し、全身血

圧制御に重要な他の神経核 として S F O や P V N などがある。これらの神経核

から端 を発する神経伝導は交感神経 を介 して全身血圧 を制御する [ 2 9 ,  3 9 ]。

また、これら中 枢 性 血 圧 制 御 機 構 の異 常 は高 血 圧 症 の病 態 に関 与 する

[ 3 9 ]。例 えば、P V N における AT 1 R の発現増加や G A B A 受容体発現の低

下 などは交 感 神 経 活 性 の亢 進 を介 して全 身 血 圧 の上 昇 に寄 与 することが

報告 されている [ 1 3 ,  3 3 ]。  

近年 、中枢における c h e m e r i n の役割がいくつか報告 されている。例 えば、

ヒト全 長 c h e m e r i n のラット視 床下部弓状核への投与により視 床下部におい

て食 欲 抑 制 性 ( P O M C )と促 進 性 ( A g R P )の遺 伝 子 発 現 が亢 進 する [ 4 ]。さら

に、ヒト全 長 c h e m e r i n は新生仔 ラットの脳 室内出血 による炎 症 から神 経 を

保護する働 きを有する [ 8 4 ]。以 上 より、 c h e m e r i n は中枢において様々な役割

を持つことが示 唆 される。しかしながら、 c h e m e r i n が中枢性血 圧制御 を介 し

て全 身血圧 に及ぼす影響 とそのメカニズムはこれまで全 く検 討 されていない。

そこで、本研究では脳内の c h e m e r i n / CM K L R 1 がラット全 身 血圧及び高血

圧症の病態に及ぼす影響 とメカニズムを検討 した。  

 

【 方 法 及び結果 】  

(第一章 )  

最初に、C M K L R 1  s i R N A の脳室内投与が正常血圧の Wi s t a r ラットの意

識 下 における収 縮 期血 圧 に及 ぼす影 響 をテイルカフ法 により検 討 したところ、

C o n t  s i R N A ( 0 . 0 4  n m o l / h e a d、3  d a y s )投与 ラットと C M K L R 1  s i R N A ( 0 . 0 4  
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n m o l / h e a d、3  d a y s )投与 ラットの間 で収縮期血圧 ( 3 日間 :  d a y 1 - 3 )に差はな

かった。次 にヒト c h e m e r i n - 9  ( 1 0  n m o l / 2   l / h e a d )急性脳室内投与による全

身血圧の変化 と C M K L R 1  s i R N A 脳室内投与が及ぼす影響 を頸動脈 カニ

ュレーション法 を用 いてイソフルラン麻 酔 下 で検 討 した。C o n t  s i R N A ( 0 . 0 4  

n m o l / h e a d、3  d a y s )投与 ラットにおいて、ヒト c h e m e r i n - 9 急性脳室内投与は

平均血圧 を有意に上昇 させた。一方で、C M K L R 1  s i R N A ( 0 . 0 4  n m o l / h e a d、

3  d a y s )投与 ラットにおいて、ヒト c h e m e r i n - 9 急性脳室内投与は平均血圧に

影響 を及ぼさなかった。次 に、C M K L R 1  s i R N A ( 0 . 0 4  n m o l / h e a d、3  d a y s )脳

室 内 投 与 が脳 室 周 囲 における C M K L R 1 タンパク質 発 現 に及 ぼす影 響 を

We s t e r n  b l o t 法 を用いて検討 したところ、C o n t  s i R N A 投与 ラットと比 較 して、

C M K L R 1  s i R N A 投与 ラットの P V N における C M K L R 1 タンパク質発現 の減

少が確認 された。さらにヒト c h e m e r i n - 9 急性脳室内投与が交感神経活性に

及ぼす影響 を検討するため、ヒト c h e m e r i n - 9  ( 1 0  n m o l / 2   l / h e a d )急性脳室

内投与前 と投与 2 . 5 分後の血清中 a d r e n a l i n e 濃度を H P L C 法により測定

した。C o n t  s i R N A ( 0 . 0 4  n m o l / h e a d、3  d a y s )脳室内投与 ラットにおいて、ヒト

c h e m e r i n - 9 急性脳室内投与は血清中 a d r e n a l i n e 濃度 を上昇 させた。一

方で、C M K L R 1  s i R N A ( 0 . 0 4  n m o l / h e a d、3  d a y s )脳室内投与 ラットにおい

ては、ヒト c h e m e r i n - 9 急性脳室内投与は血清中 a d r e n a l i n e 濃度に影響 を

及ぼさなかった。最後 にヒト c h e m e r i n - 9 急性脳室内投与による昇圧作用が

交感神経活性の亢進によるものか検討するため、 1  a d r e n a l i n e 受容体ブロ

ッカーである p r a z o s i n 前処置 (静脈内投与 )がヒト c h e m e r i n - 9 急性脳室内

投 与 による昇 圧 作 用 に及 ぼす影 響 を検 討 した 。 P r a z o s i n 前 処 置 はヒ ト

c h e m e r i n - 9 急性脳室内投与による昇圧作用 を有意に抑制 した。以上の結

果から、第一章では、Wi s t a r ラットにおいて c h e m e r i n は主に P VN に発現す
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る C M K L R 1 を介 して交感神経活性 を亢進 させることで、昇 圧作用 を示すこ

とが初めて明 らかになった [ 7 7 ]。  

 

(第二章 )  

第一章においてヒト c h e m e r i n - 9 の急性脳室内投与が全身血圧 を上昇 さ

せ る こ と が 明 ら か に な っ た た め 、 第 二 章 で は 、 ヒ ト c h e m e r i n - 9 以 外 の

c h e m e r i n の C 末端断片 (ラット及 びマウス c h e m e r i n 断片 )が正常血圧の

Wi s t a r ラットの全身血圧 に及ぼす影響 を大腿動脈 カニュレーション法 を用い

て検討 した。 r C h e m e r i n - 9  ( F F P G Q FA F S ,  1 - 3 0  n m o l / 2   l / h e a d )の急性脳

室 内 投 与 は平 均 血 圧 に影 響 を及 ぼさなかった 。一 方 で 、 m C h e m e r i n - 9  

( F L P G Q FA F S ,  3 0  n m o l / 2   l / h e a d )の急性脳室内投与は平均血圧 を有意

に 上 昇 さ せ た 。 さ ら に 、 m C h e m e r i n - 8  ( m C h e m e r i n - 8 :  F L P G Q FA F ) ,  

m C h e m e r i n - 7  ( F L P G Q FA )の急性脳室内投与 ( 1 - 3 0  n m o l / 2   l / h e a d )は平

均 血 圧 に影 響 を及 ぼさなかった 。以 上 の結 果 か ら 、第 二 章 において 、

c h e m e r i n は C 末 端 の切 断 部 位 により全 身 血 圧 に及 ぼす影 響 が異 なり、

m C h e m e r i n 1 5 6 S の C 末端断片である m C h e m e r i n - 9  ( F L P G Q FA F S )の急性

脳室内投与は Wi s t a r ラットにおいて全身血圧 を上昇 させることが初 めて明 ら

かになった。また、 r C h e m e r i n - 9  ( F F P G Q FA F S )の急 性 脳 室 内 投 与 は平 均

血圧に影響 を及ぼさなかったことから、 c h e m e r i n 断片の活性には C 末端の

切 断 部 位 のみならず N 末 端 のアミノ酸 配 列 も重 要 であることが示 唆 された

[ 7 6 ]。  

 

(第三章 )  

第一章において、ヒト c h e m e r i n - 9 の脳室内投与は、正常血圧 の Wi s t a r
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ラットの P V N に発現する C M K L R 1 を介 して全身血圧 を上昇 させることを明

ら か に し た が 、 本 態 性 高 血 圧 症 モ デ ル ラ ッ ト S H R の 脳 内 に お け る

c h e m e r i n / C M K L R 1 が全身血圧に及ぼす影響は明 らかでないない為 、検討

した。最初に W K Y 及び S H R の脳室周囲における C M K L R 1 タンパク質発

現 を We s t e r n  b l o t 法 を用いて検討 した。 1 0 週齢及び 1 5 週齢の S H R の脳

室周囲組織の C M K L R 1 タンパク質発現は同週齢の W K Y と比 較 して亢進

していた。そこで C M KL R 1  s i R N A の脳室内投与が S H R の収縮期血圧に及

ぼす影 響 をテ イ ル カ フ法 に よ り 検 討 し た と こ ろ 、 C M K L R 1  s i R N A ( 0 . 0 4  

n m o l / h e a d )の脳室内投与による S H R の収縮期血圧の低下が 3 日間持続

することが明 らかになった。C M K L R 1  s i R N A の脳室内投与が P V N における

C M K L R 1 タンパク質 発現に及ぼす影響 を We s t e r n  b l o t 法 を用いて検討 し

た。P V N における C M K L R 1 タンパク質発現は W K Y と比 較 して S H R で高 く、

C M K L R 1 タンパク質発現の亢進は C M K L R 1  s i R N A ( 0 . 0 4  n m o l / h e a d ,  1  

d a y )の脳室内投与により抑制 された。次 に、W K Y 及び S H R の脳室周囲に

おける c h e m e r i n タンパク質発現 を We s t e r n  b l o t 法 を用いて検討 した。脳室

周囲組織の c h e m e r i n タンパク質発現は 1 0 週齢及び 1 5 週齢の S H R と

W K Y の間で差はなかった。最後に中枢 ( P V N 及び脳脊髄液 )及び末梢 (血

漿及び脂肪組織 )における c h e m e r i n タンパク質発現 を We s t e r n  b l o t 法 を用

いて検討 したが、S H R と W K Y の間で差はなかった。以上の結果から、第三

章では、S H R の P V N における C M K L R 1 タンパク質発現の亢進により全 身

血圧が上昇する可能性が初めて示 された [ 7 8 ]。  

 

【 考 察 及び結論 】  

本研究の第一章において、 c h e m e r i n は正常血圧の Wi s t a r ラットの P V N
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に発現する C M K L R 1 に作用 し交感神経 を活性化することで全身血圧 を上

昇 させることが明 らかになった。第 二 章 では、 c h e m e r i n 断 片 の急 性 脳 室 内

投与による Wi s t a r ラット全 身血圧の上昇 には C 末端のアミノ酸 配列 と共 に

N 末端のアミノ酸 配 列が重要であることが示唆 された。第三章 では、 S H R に

おいて P V N における C M K L R 1 タンパク質発現の亢進により全 身血圧が上

昇することが示唆 された。以上 より、中 枢 において c h e m e r i n は P V N に発現

する C M K L R 1 に作用 し交感神経活性の亢進 を介 して全身血圧 を上昇 させ、

本態性高血圧症の病態 メカニズムにも関与することが示唆 された (図 2 1 )。  

本研究において c h e m e r i n / C M K L R 1 が全身血圧 を上昇 させる詳細 なメカ

ニズムを解明するには至 らなかった。最近 、正常血圧の S p r a g u e - D a w l e y ラ

ットにおいてヒト c h e m e r i n - 9 の P V N へのマイクロインジェクションにより P V N に

おける R O S 産 生 の増 加 を介 して交 感 神 経 が活 性 化 することが報 告 された

[ 7 1 ]。さらに、対 照 の W K Y と比 較 して S H R の P V N において R O S 産生が増

加 し、全 身 血 圧 の上 昇 に関 与するという報 告 もある [ 1 9 ]。加 えて、当 研 究室

は 以 前 に 、 ラ ッ ト 血 管 平 滑 筋 及 び 心 線 維 芽 細 胞 に お い て

c h e m e r i n / C M K L R 1 が R O S 産生 を亢進することを明 らかにしている [ 4 1 ,  7 9 ]。

よって、本 研究で明 らかにした S H R の P V N における C M K L R 1 発現の亢進

は R O S 産生の増加 を介 した交感神経の活性化により全 身血圧 を上昇 させ

る可能性が考えられた。  

本研究において S H R の P V N において C M K L R 1 タンパク質発現が亢進

することを明 らかにした。しかしながら、 c h e m e r i n の受 容 体 には C M K L R 1  

( c h e m e r i n の C 末 端 を認 識 する )の他 に C C R L 2 がある [ 6 0 ]。C C R L 2 は

c h e m e r i n の N 末端 を認識 し、C M K L R 1 に c h e m e r i n の C 末端 を提示する

働 きがあることが示唆 されている [ 1 5 ]。よって、S H R の P V N において C C R L 2
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タンパク質発現が亢進することで、C M K L R 1 がより多 くの c h e m e r i n  C 末端 を

認 識 することを介 して、 c h e m e r i n / C M K L R 1 によるシグナル活 性 が亢 進 する

可能性が考えられた。しかしながら、データには示 していないが P V N における

C C R L 2 タンパク質発現は S H R と W K Y と間 で差がなかった ( d a t a  n o t  s h o w n ,  

n = 4 )ことから、S H R の P V N においては、C C R L 2 発現の変化は全身血圧の

上昇には寄与 しない可能性が考えられた。  

本研究においてヒト c h e m e r i n - 9 の急性脳室内投与は Wi s t a r ラットの P V N

に発現する C M K L R 1 を介 して全身血圧を上昇 させることを明 らかにした。一

方で、C M K L R 1 に結合する他のアゴニストが全身血圧に及ぼす影響は検討

していない。C h e m e r i n 以外に C M K L R 1 に結合するアゴニストとしてレゾルビ

ン E 1 がある [ 3 6 ]。レゾルビン E 1 はエイコサペンタエン酸から生成 され、歯周

組織炎 において R O S 産生の抑制などを介 して抗 炎症作用 を示す [ 2 ]。さら

に、レゾルビン E 1 はミクログリアにおいて抗炎症作用 を示すことも報告 されて

いる [ 5 7 ]。中 枢 における R O S 産生や炎症は交感神経の活性化 を介 した全

身血圧の上昇に寄与することから [ 1 9 ]、レゾルビン E 1 / C M K L R 1 は中枢にお

いて抗 炎症 作 用 を介 して全 身血 圧 制 御 (低 下 )に関 与する可 能 性 が考 えら

れる。今 後更 なる検討により、レゾルビン E 1 / C M K L R 1 が本態性高血圧症に

対する治療薬のターゲットとなり得 るかを明 らかにすることも興 味深い。  

本研究の第二章では、m C h e m e r i n - 9  ( F L P G Q FA F S )の急性脳室内投与

が Wi s t a r ラ ッ ト の全 身 血 圧 を上 昇 させる こ と を明 らかにした 。一 方 で 、

r C h e m e r i n - 9  ( F F P G Q FA F S )の急性脳 室 内投与は全身血圧 に影響 を及 ぼ

さなかった。m C h e m e r i n - 9 と r C h e m e r i n - 9 の全身血圧に及ぼす影響の違い

は N 末 端 側 のアミノ酸 配 列 の違 いにより生 じたと考 えられる。これまで、ヒト

c h e m e r i n - 9  ( Y F P G Q FA F S )の N 末端のアミノ酸 ( Y )をアラニン ( A )に置換 した
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組 換 えペプチド ( A F P G Q FA F S )は活 性 が低 下 することが報 告 されている [ 7 4 ]。

よって、m C h e m e r i n - 9 と r C h e m e r i n - 9 の N 末端のアミノ酸 配 列の違いにより

C M K L R 1 に対する親和性が変化 し、全 身血圧に及ぼす影響が異なる可能

性が考えられた。今後 、ラット c h e m e r i n がラットの血圧に及ぼす影響 を詳細

に検討するために、全 長 ラット c h e m e r i n  ( a a 2 1 - 1 5 7 )や他のラット c h e m e r i n

断片の急性脳室内投与 を行 う必要がある。  

結 論 として、本 研 究 により中 枢 において c h e m e r i n は P V N に発 現 する

C M K L R 1 に作用 し交感神経活性の亢進 を介 して全身血圧 を上昇 させ、本

態 性 高 血 圧 症 の病 態 にも少 なくとも部 分 的 には関 与 するという新 たな機 構

を提示 した。しかしながら、中 枢において c h e m e r i n / C M K L R 1 が全身血圧 を

上 昇 させる詳 細 なメカニズムや交 感 神 経 活 性 が亢 進 している肥 満 モデル動

物の中枢 ( P V N )における c h e m e r i n / C M K L R 1 の役割など不明 な点 も多 く残

されている。更 なる研究の継続により、中 枢 の c h e m e r i n / C M K L R 1 をターゲッ

トとした本 態 性 高 血 圧 症 に対 する創 薬 ・ 新 規 治 療 法 の開 発 につながること

が期待 される。   
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図 2 1 .本研究の総括  

ヒト c h e m e r i n - 9 は Wi s t a r ラットの P V N に発現する C M K L R 1 に作用 し交

感 神 経 を活 性 化 することで全 身 血 圧 を上昇 させることが初 めて明 らかになっ

た。さらに、 c h e m e r i n 断片の急性脳室内投与による Wi s t a r ラット全 身血圧

の上昇には C 末端のアミノ酸 配列 と共 に N 末端側のアミノ酸 配列が重要で

あることが示唆 された。加 えて、S H R の P V N における C M K L R 1 タンパク質発

現の亢進により全 身 血圧が上昇することも初 めて明 らかになった [ 7 6 – 7 8 ]。   
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T h o m p s o n ,  J .  M .  a n d  W a t t s ,  S .  W .  2 0 1 8 .  C h e m e r i n -

i n d u c e d  a r t e r i a l  c o n t r a c t i o n  i s  G i  -  a n d  c a l c i u m -  

d e p e n d e n t .  V a s c u l  P h a r m a c o l .  8 8 :  3 0 – 4 1 .  

1 9 .  G a o ,  H .  L . ,  Y u ,  X .  J . ,  H u ,  H .  B . ,  Y a n g ,  Q .  W . ,  L i u ,  

K .  L . ,  C h e n ,  Y .  M . ,  Z h a n g ,  Y . ,  Z h a n g ,  D .  D . ,  T i a n ,  

H . ,  Z h u ,  G .  Q . ,  Q i ,  J .  a n d  K a n g ,  Y .  M .  2 0 2 1 .  A p i g e n i n  

I m p r o v e s  H y p e r t e n s i o n  a n d  C a r d i a c  H y p e r t r o p h y  

T h r o u g h  M o d u l a t i n g  N A D P H  O x i d a s e - D e p e n d e n t  R O S  

G e n e r a t i o n  a n d  C y t o k i n e s  i n  H y p o t h a l a m i c  

P a r a v e n t r i c u l a r  N u c l e u s .  C a r d i o v a s c  T o x i c o l .  2 1 :  

7 2 1 – 7 3 6 .  

2 0 .  G o r a l s k i ,  K .  B . ,  M c C a r t h y ,  T .  C . ,  H a n n i m a n ,  E .  A . ,  

Z a b e l ,  B .  A . ,  B u t c h e r ,  E .  C . ,  P a r l e e ,  S .  D . ,  

M u r u g a n a n d a n ,  S .  a n d  S i n a l ,  C .  J .  2 0 0 7 .  C h e m e r i n ,  a  

n o v e l  a d i p o k i n e  t h a t  r e g u l a t e s  a d i p o g e n e s i s  a n d  

a d i p o c y t e  m e t a b o l i s m .  J  B i o l  C h e m .  2 8 2 :  2 8 1 7 5 –

2 8 1 8 8 .  

2 1 .  H a l a a s ,  J .  L . ,  B o o z e r ,  C . ,  B l a i r - W e s t ,  J . ,  F i d a h u s e i n ,  

N . ,  D e n t o n ,  D .  A .  a n d  F r i e d m a n ,  J .  M .  1 9 9 7 .  

P h y s i o l o g i c a l  r e s p o n s e  t o  l o n g - t e r m  p e r i p h e r a l  a n d  
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c e n t r a l  l e p t i n  i n f u s i o n  i n  l e a n  a n d  o b e s e  m i c e .  P r o c  

N a t l  A c a d  S c i  U  S  A .  9 4 : 8 8 7 8 - 8 8 8 3  

2 2 .  H a l l b e c k ,  M .  a n d  B l o m q v i s t ,  A .  1 9 9 9 .  S p i n a l  c o r d -

p r o j e c t i n g  v a s o p r e s s i n e r g i c  n e u r o n s  i n  t h e  r a t  

p a r a v e n t r i c u l a r  h y p o t h a l a m u s .  J  C o m p  N e u r o l .  4 1 1 :  

2 0 1 – 2 1 1 .  

2 3 .  H a r l a n d ,  D . ,  G a r d i n e r ,  S .  M .  a n d  B e n n e t t ,  T .  1 9 8 9 .  

D i f f e r e n t i a l  c a r d i o v a s c u l a r  e f f e c t s  o f  c e n t r a l l y  

a d m i n i s t e r e d  v a s o p r e s s i n  i n  c o n s c i o u s  L o n g  E v a n s  

a n d  B r a t t l e b o r o  r a t s .  C i r c  R e s .  6 5 :  9 2 5 – 9 3 3 .  

2 4 .  H e ,  L . ,  H u ,  X .  T . ,  L a i ,  Y .  J . ,  L o n g ,  Y . ,  L i u ,  L . ,  Z h u ,  

B .  l i n  a n d  C h e n ,  G .  J .  2 0 1 6 .  R e g u l a t i o n  a n d  t h e  

M e c h a n i s m  o f  E s t r o g e n  o n  C a v 1 . 2  G e n e  i n  R a t -

C u l t u r e d  C o r t i c a l  A s t r o c y t e s .  J  M o l  N e u r o s c i .  6 0 :  

2 0 5 – 2 1 3 .  

2 5 .  H e l f e r ,  G . ,  R o s s ,  A .  W . ,  T h o m s o n ,  L .  M . ,  M a y e r ,  C .  

D . ,  S t o n e y ,  P .  N . ,  M c C a f f e r y ,  P .  J .  a n d  M o r g a n ,  P .  J .  

2 0 1 6 .  A  n e u r o e n d o c r i n e  r o l e  f o r  c h e m e r i n  i n  

h y p o t h a l a m i c  r e m o d e l l i n g  a n d  p h o t o p e r i o d i c  c o n t r o l  

o f  e n e r g y  b a l a n c e .  S c i  R e p .  6 :  1 – 1 2 .  

2 6 .  H e l f e r ,  G .  a n d  W u ,  Q .  F .  2 0 1 8 .  C h e m e r i n :  A  

m u l t i f a c e t e d  a d i p o k i n e  i n v o l v e d  i n  m e t a b o l i c  

d i s o r d e r s .  J  E n d o c r i n o l .  2 3 8 :  R 7 9 – R 9 4 .  

2 7 .  d e  H e n a u ,  O . ,  D e g r o o t ,  G .  N . ,  I m b a u l t ,  V . ,  R o b e r t ,  
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V . ,  d e  P o o r t e r ,  C . ,  M c H e i k ,  S . ,  G a l é s ,  C . ,  P a r m e n t i e r ,  

M .  a n d  S p r i n g a e l ,  J .  Y .  2 0 1 6 .  S i g n a l i n g  p r o p e r t i e s  o f  

c h e m e r i n  r e c e p t o r s  C M K L R 1 ,  G P R 1  a n d  C C R L 2 .  P L o S  

O n e .  1 1 :  1 – 2 0 .  

2 8 .  H e r n a n d e s ,  M .  S .  a n d  T r o n c o n e ,  L .  R .  P .  2 0 0 9 .  

G l y c i n e  a s  a  n e u r o t r a n s m i t t e r  i n  t h e  f o r e b r a i n :  A  

s h o r t  r e v i e w .  J  N e u r a l  T r a n s m .  1 1 6 :  1 5 5 1 – 1 5 6 0 .  

2 9 .  H i r o o k a ,  Y .  a n d  S u n a g a w a ,  K .  2 0 1 0 .  [ H y p e r t e n s i o n ,  

h e a r t  f a i l u r e ,  a n d  t h e  s y m p a t h e t i c  n e r v o u s  s y s t e m :  

f r o m  t h e  r e g u l a t o r y  a b v o r m a l i t y  a s  t h e  

p a t h o p h y s i o l o g y  t o  n o v e l  t h e r a p e u t i c  a s p e c t s ] .  

F u k u o k a  I g a k u  Z a s s h i .  1 0 1 :  1 9 0 – 1 9 7 .  

3 0 .  H i y a m a ,  T .  Y .  a n d  N o d a ,  M .  2 0 1 6 .  S o d i u m  s e n s i n g  i n  

t h e  s u b f o r n i c a l  o r g a n  a n d  b o d y - f l u i d  h o m e o s t a s i s .  

N e u r o s c i  R e s .  1 1 3 :  1 – 1 1 .  

3 1 .  H u b e r ,  G . ,  S c h u s t e r ,  F .  a n d  R a a s c h ,  W .  2 0 1 7 .  B r a i n  

r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m  i n  t h e  p a t h o p h y s i o l o g y  o f  

c a r d i o v a s c u l a r  d i s e a s e s .  P h a r m a c o l  R e s .  1 2 5 :  7 2 – 9 0 .  

3 2 .  J u d g e ,  P .  K .  a n d  H a y n e s ,  R .  2 0 2 1  T a l e N e p r i l y s i n  a n d  

N e p r i l y s i n  i n h i b i t i o n  i n  c h r o n i c  k i d n e y  d i s e a s e .  C u r r  

O p i n  N e p h r o l  H y p e r t e n s .  3 0 :  1 2 3 - 1 3 0  

3 3 .  K a n g ,  Y . ,  D i n g ,  L . ,  D a i ,  H . ,  W a n g ,  F . ,  Z h o u ,  H . ,  G a o ,  

Q . ,  X i o n g ,  X . ,  Z h a n g ,  F . ,  S o n g ,  T . ,  Y u a n ,  Y . ,  Z h u ,  G .  

a n d  Z h o u ,  Y .  2 0 1 9 .  I n t e r m e d i n  i n  p a r a v e n t r i c u l a r  
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n u c l e u s  a t t e n u a t e s  a n g  i i - i n d u c e d  

s y m p a t h o e x c i t a t i o n  t h r o u g h  t h e  i n h i b i t i o n  o f  n a d p h  

o x i d a s e - d e p e n d e n t  r o s  g e n e r a t i o n  i n  o b e s e  r a t s  w i t h  

h y p e r t e n s i o n .  I n t  J  M o l  S c i .  2 0 :  1 – 1 7 .  

3 4 .  K a u r ,  J . ,  A d y a ,  R . ,  T a n ,  B .  K . ,  C h e n ,  J .  a n d  R a n d e v a ,  

H .  S .  2 0 1 0 .  I d e n t i f i c a t i o n  o f  c h e m e r i n  r e c e p t o r  

( C h e m R 2 3 )  i n  h u m a n  e n d o t h e l i a l  c e l l s :  C h e m e r i n -

i n d u c e d  e n d o t h e l i a l  a n g i o g e n e s i s .  B i o c h e m  B i o p h y s  

R e s  C o m m u n .  3 9 1 :  1 7 6 2 – 1 7 6 8 .  

3 5 .  K c ,  P .  a n d  D i c k ,  T .  2 0 1 0 .  M o d u l a t i o n  o f  

c a r d i o r e s p i r a t o r y  f u n c t i o n  m e d i a t e d  b y  t h e  

p a r a v e n t r i c u l a r  n u c l e u s .  R e s p i r  P h y s i o l  N e u r o b i o l .  

1 7 4 :  5 5 – 6 4 .  

3 6 .  K e n n e d y ,  A .  J .  a n d  D a v e n p o r t ,  A .  P .  2 0 1 8 .  

I n t e r n a t i o n a l  u n i o n  o f  b a s i c  a n d  c l i n i c a l  

p h a r m a c o l o g y  C I I I :  C h e m e r i n  r e c e p t o r s  C M K L R 1  

( C h e m e r i n 1 )  a n d  G P R 1  ( C h e m e r i n 2 )  n o m e n c l a t u r e ,  

p h a r m a c o l o g y ,  a n d  f u n c t i o n .  P h a r m a c o l  R e v .  7 0 :  

1 7 4 – 1 9 6 .  

3 7 .  K o d a m a ,  T . ,  O k a d a ,  M .  a n d  Y a m a w a k i ,  H .  2 0 2 0 .  

E u k a r y o t i c  e l o n g a t i o n  f a c t o r  2  k i n a s e  i n h i b i t o r ,  

A 4 8 4 9 5 4  l o w e r e d  b l o o d  p r e s s u r e  i n  s p o n t a n e o u s l y  

h y p e r t e n s i v e  r a t s  v i a  i n d u c i n g  v a s o r e l a x a t i o n .  J  

P h a r m a c o l  S c i .  1 4 4 :  1 6 5 – 1 7 1 .  
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3 8 .  K o s t o p o u l o s ,  C .  G . ,  S p i r o g l o u ,  S .  G . ,  V a r a k i s ,  J .  N . ,  

A p o s t o l a k i s ,  E .  a n d  P a p a d a k i ,  H .  H .  2 0 1 4 .  C h e m e r i n  

a n d  C M K L R 1  e x p r e s s i o n  i n  h u m a n  a r t e r i e s  a n d  

p e r i a d v e n t i t i a l  f a t :  A  p o s s i b l e  r o l e  f o r  l o c a l  

c h e m e r i n  i n  a t h e r o s c l e r o s i s ?  B M C  C a r d i o v a s c  D i s o r d .  

1 4 :  1 – 9 .  

3 9 .  K u b o ,  T .  2 0 0 6 .  M e c h a n i s m s  o f  h y p e r t e n s i o n  i n  t h e  

c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m .  Y a k u g a k u  Z a s s h i .  1 2 6 :  6 9 5 –

7 0 9 .  

4 0 .  K u m a r ,  J .  D . ,  H o l m b e r g ,  C . ,  K a n d o l a ,  S . ,  S t e e l e ,  I . ,  

H e g y i ,  P . ,  T i s z l a v i c z ,  L . ,  J e n k i n s ,  R . ,  B e y n o n ,  R .  J . ,  

P e e n e y ,  D . ,  G i g e r ,  O .  T . ,  A l q a h t a n i ,  A . ,  W a n g ,  T .  C . ,  

C h a r v a t ,  T .  T . ,  P e n f o l d ,  M . ,  D o c k r a y ,  G .  J .  a n d  V a r r o ,  

A .  2 0 1 4 .  I n c r e a s e d  e x p r e s s i o n  o f  c h e m e r i n  i n  

s q u a m o u s  e s o p h a g e a l  c a n c e r  m y o f i b r o b l a s t s  a n d  r o l e  

i n  r e c r u i t m e n t  o f  m e s e n c h y m a l  s t r o m a l  c e l l s .  P L o S  

O n e .  9 :  e 1 0 4 8 7 7 .  

4 1 .  K u n i m o t o ,  H . ,  K a z a m a ,  K . ,  T a k a i ,  M . ,  O d a ,  M . ,  O k a d a ,  

M .  a n d  Y a m a w a k i ,  H .  2 0 1 5 .  C h e m e r i n  p r o m o t e s  t h e  

p r o l i f e r a t i o n  a n d  m i g r a t i o n  o f  v a s c u l a r  s m o o t h  

m u s c l e  a n d  i n c r e a s e s  m o u s e  b l o o d  p r e s s u r e .  A m  J  

P h y s i o l  H e a r t  C i r c  P h y s i o l .  3 0 9 :  H 1 0 1 7 – H 1 0 2 8 .  

4 2 .  L e e ,  B .  a n d  S h a o ,  J .  2 0 1 4 .  A d i p o n e c t i n  a n d  e n e r g y  

h o m e o s t a s i s .  R e v  E n d o c r  M e t a b  D i s o r d .  1 5 :  1 4 9 – 1 5 6 .  
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4 3 .  L e v i n e ,  G .  N . ,  A l - K h a t i b ,  S .  M . ,  B e c k m a n ,  J .  A . ,  

B i r t c h e r ,  K .  K . ,  B o z k u r t ,  B . ,  B r i n d i s ,  R .  G . ,  C i g a r r o a ,  

J .  E . ,  C u r t i s ,  L .  H . ,  D e s w a l ,  A . ,  F l e i s h e r ,  L .  A . ,  

G e n t i l e ,  F . ,  G i d d i n g ,  S . ,  G o l d b e r g e r ,  Z .  D . ,  H l a t k y ,  

M .  A . ,  I k o n o m i d i s ,  J . ,  J o g l a r ,  J .  A . ,  M a u r i ,  L . ,  

P r e s s l e r ,  S .  J . ,  R i e g e l ,  B . ,  W i j e y s u n d e r a ,  D .  N . ,  

A r o n o w ,  W .  S . ,  C a s e y ,  D .  E . ,  C o l l i n s ,  K .  J . ,  D e n n i s o n  

H i m m e l f a r b ,  C . ,  D e P a l m a ,  S .  M . ,  J a m e r s o n ,  K .  A . ,  

J o n e s ,  D .  W . ,  M a c L a u g h l i n ,  E .  J . ,  M u n t n e r ,  P . ,  

O v b i a g e l e ,  B . ,  S m i t h ,  S .  C . ,  S p e n c e r ,  C .  C . ,  S t a f f o r d ,  

R .  S . ,  T a l e r ,  S .  J . ,  T h o m a s ,  R .  J . ,  W i l l i a m s ,  K .  A . ,  

W i l l i a m s o n ,  J .  D .  a n d  W r i g h t ,  J .  T .  2 0 1 8 .  2 0 1 7  

A C C / A H A / A A P A / A B C / A C P M / A G S / A P h A / A S H / A S P C /

N M A / P C N A  G u i d e l i n e  f o r  t h e  P r e v e n t i o n ,  D e t e c t i o n ,  

E v a l u a t i o n ,  a n d  M a n a g e m e n t  o f  H i g h  B l o o d  P r e s s u r e  

i n  A d u l t s .  H y p e r t e n s i o n .  7 1 :  1 3 – 1 1 5 .  

4 4 .  L o z i ć ,  M . ,  Š a r e n a c ,  O . ,  M u r p h y ,  D .  a n d  J a p u n d ž i ć -

Ž i g o n ,  N .  2 0 1 8 .  V a s o p r e s s i n ,  C e n t r a l  A u t o n o m i c  

C o n t r o l  a n d  B l o o d  P r e s s u r e  R e g u l a t i o n .  C u r r  

H y p e r t e n s  R e p .  2 0 :  1 – 7 .  

4 5 .  M a ,  H . ,  C h e n ,  S . - R . ,  C h e n ,  H .  a n d  P a n ,  H . - L .  2 0 1 9 .  

E n d o g e n o u s  A T 1  R e c e p t o r – P r o t e i n  K i n a s e  C  A c t i v i t y  

i n  t h e  H y p o t h a l a m u s  A u g m e n t s  G l u t a m a t e r g i c  I n p u t  

a n d  S y m p a t h e t i c  O u t f l o w  i n  H y p e r t e n s i o n  H u i j i e .  J  
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P h y s i o l .  5 9 7 :  4 3 2 5 – 4 3 4 0 .  

4 6 .  M a l i n o w ,  R .  2 0 0 3 .  A M P A  r e c e p t o r  t r a f f i c k i n g  a n d  

l o n g - t e r m  p o t e n t i a t i o n .  P h i l o s  T r a n s  R  S o c  L o n d  B :  

B i o l  S c i .  3 5 8 :  7 0 7 – 7 1 4 .  

4 7 .  M a n o s r o i ,  W .  a n d  W i l l i a m s ,  G .  H .  2 0 1 9  G e n e t i c s  o f  

H u m a n  P r i m a r y  H y p e r t e n s i o n :  F o c u s  o n  H o r m o n a l  

M e c h a n i s m s .  E n d o c r  R e v .  4 0 :  8 2 5 - 8 5 6  

4 8 .  M i g e o t t e ,  I . ,  F r a n s s e n ,  J .  D . ,  G o r i e l y ,  S . ,  W i l l e m s ,  

F .  a n d  P a r m e n t i e r ,  M .  2 0 0 2 .  D i s t r i b u t i o n  a n d  

r e g u l a t i o n  o f  e x p r e s s i o n  o f  t h e  p u t a t i v e  h u m a n  

c h e m o k i n e  r e c e p t o r  H C R  i n  l e u k o c y t e  p o p u l a t i o n s .  

E u r  J  I m m u n o l .  3 2 :  4 9 4 – 5 0 1 .  

4 9 .  M i n ,  R . ,  S a n t e l l o ,  M .  a n d  N e v i a n ,  T .  2 0 1 2 .  T h e  

c o m p u t a t i o n a l  p o w e r  o f  a s t r o c y t e  m e d i a t e d  s y n a p t i c  

p l a s t i c i t y .  F r o n t  C o m p u t  N e u r o s c i .  6 :  1 – 1 5 .  

5 0 .  N o m u r a ,  K . ,  H i y a m a ,  T .  Y . ,  S a k u t a ,  H . ,  M a t s u d a ,  T . ,  

L i n ,  C .  H . ,  K o b a y a s h i ,  K . ,  K o b a y a s h i ,  K . ,  K u w a k i ,  

T . ,  T a k a h a s h i ,  K . ,  M a t s u i ,  S .  a n d  N o d a ,  M .  2 0 1 9 .  [ N a  

+  ]  I n c r e a s e s  i n  B o d y  F l u i d s  S e n s e d  b y  C e n t r a l  N a  x  

I n d u c e  S y m p a t h e t i c a l l y  M e d i a t e d  B l o o d  P r e s s u r e  

E l e v a t i o n s  v i a  H  +  - D e p e n d e n t  A c t i v a t i o n  o f  A S I C 1 a .  

N e u r o n .  1 0 1 :  6 0 - 7 5 . e 6 .  

5 1 .  O k a d a ,  S . ,  M u r a k a m i ,  Y . ,  N a k a m u r a ,  K .  a n d  Y o k o t a n i ,  

K .  2 0 0 2 .  V a s o p r e s s i n  V 1  r e c e p t o r - m e d i a t e d  
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a c t i v a t i o n  o f  c e n t r a l  s y m p a t h o - a d r e n o m e d u l l a r y  

o u t f l o w  i n  r a t s .  E u r  J  P h a r m a c o l .  4 5 7 :  2 9 – 3 5 .  

5 2 .  O k a d a ,  S .  a n d  Y a m a g u c h i ,  N .  2 0 1 0 .  α 1 - A d r e n o c e p t o r  

a c t i v a t i o n  i s  i n v o l v e d  i n  t h e  c e n t r a l  N - m e t h y l - d -

a s p a r t a t e - i n d u c e d  a d r e n o m e d u l l a r y  o u t f l o w  i n  r a t s .  

E u r  J  P h a r m a c o l .  6 4 0 :  5 5 – 6 2 .  

5 3 .  O m o r i ,  A . ,  G o s h i m a ,  M . ,  K a k u d a ,  C . ,  K o d a m a ,  T . ,  

O t a n i ,  K . ,  O k a d a ,  M .  a n d  Y a m a w a k i ,  H .  2 0 2 0 .  

C h e m e r i n - 9 - i n d u c e d  c o n t r a c t i o n  w a s  e n h a n c e d  

t h r o u g h  t h e  u p r e g u l a t i o n  o f  s m o o t h  m u s c l e  

c h e m o k i n e - l i k e  r e c e p t o r  1  i n  i s o l a t e d  p u l m o n a r y  

a r t e r y  o f  p u l m o n a r y  a r t e r i a l  h y p e r t e n s i v e  r a t s .  

P f l u g e r s  A r c h .  4 7 2 :  3 3 5 – 3 4 2 .  

5 4 .  O t a n i ,  K . ,  O k a d a ,  M .  a n d  Y a m a w a k i ,  H .  2 0 1 7 .  D i v e r s e  

d i s t r i b u t i o n  o f  t y r o s i n e  r e c e p t o r  k i n a s e  b  i s o f o r m s  

i n  r a t  m u l t i p l e  t i s s u e s .  J  V e t  M e d  S c i .  7 9 :  1 5 1 6 – 1 5 2 3 .  

5 5 .  P a x i n o s ,  G .  a n d  W a t s o n ,  C .  2 0 1 4 .  T h e  r a t  b r a i n  i n  

s t e r e o t a x i c  c o o r d i n a t e s :  h a r d  c o v e r  e d i t i o n ,  E l s e v i e r .  

5 6 .  P e t e r s ,  A .  E .  a n d  D e V o r e ,  A .  D .  2 0 2 2 .  P h a r m a c o l o g i c  

T h e r a p y  f o r  H e a r t  F a i l u r e  w i t h  P r e s e r v e d  E j e c t i o n  

F r a c t i o n .  C a r d i o l  C l i n .  4 0 :  4 7 3 - 4 8 9  

5 7 .  R e y ,  C . ,  N a d j a r ,  A . ,  B u a u d ,  B . ,  V a y s s e ,  C . ,  A u b e r t ,  

A . ,  P a l l e t ,  V . ,  L a y é ,  S .  a n d  J o f f r e ,  C .  2 0 1 6 .  R e s o l v i n  

D 1  a n d  E 1  p r o m o t e  r e s o l u t i o n  o f  i n f l a m m a t i o n  i n  
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m i c r o g l i a l  c e l l s  i n  v i t r o .  B r a i n  B e h a v  I m m u n .  5 5 :  

2 4 9 – 2 5 9 .  

5 8 .  R h e a ,  E .  M . ,  S a l a m e h ,  T .  S . ,  L o g s d o n ,  A .  F . ,  H a n s o n ,  

A .  J . ,  E r i c k s o n ,  M .  A .  a n d  B a n k s ,  W .  A .  2 0 1 7 .  B l o o d -

B r a i n  B a r r i e r s  i n  O b e s i t y .  A A P S  J o u r n a l .  1 9 :  9 2 1 –

9 3 0 .  

5 9 .  R o h ,  S .  g u n ,  S o n g ,  S .  H . ,  C h o i ,  K .  C . ,  K a t o h ,  K . ,  

W i t t a m e r ,  V . ,  P a r m e n t i e r ,  M .  a n d  S a s a k i ,  S .  i c h i  2 0 0 7 .  

C h e m e r i n - A  n e w  a d i p o k i n e  t h a t  m o d u l a t e s  

a d i p o g e n e s i s  v i a  i t s  o w n  r e c e p t o r .  B i o c h e m  B i o p h y s  

R e s  C o m m u n .  3 6 2 :  1 0 1 3 – 1 0 1 8 .  

6 0 .  R o u r k e ,  J .  L . ,  D r a n s e ,  H .  J .  a n d  S i n a l ,  C .  J .  2 0 1 3 .  

T o w a r d s  a n  i n t e g r a t i v e  a p p r o a c h  t o  u n d e r s t a n d i n g  t h e  

r o l e  o f  c h e m e r i n  i n  h u m a n  h e a l t h  a n d  d i s e a s e .  O b e s  

R e v .  1 4 :  2 4 5 – 2 6 2 .  

6 1 .  R o u r k e ,  J .  L . ,  D r a n s e ,  H .  J .  a n d  S i n a l ,  C .  J .  2 0 1 5 .  

C M K L R 1  a n d  G P R 1  m e d i a t e  c h e m e r i n  s i g n a l i n g  

t h r o u g h  t h e  R h o A / R O C K  p a t h w a y .  M o l  C e l l  

E n d o c r i n o l .  4 1 7 :  3 6 – 5 1 .  

6 2 .  R o u r k e ,  J .  L . ,  M u r u g a n a n d a n ,  S . ,  D r a n s e ,  H .  J . ,  

M c M u l l e n ,  N .  M .  a n d  S i n a l ,  C .  J .  2 0 1 4 .  G p r 1  i s  a n  

a c t i v e  c h e m e r i n  r e c e p t o r  i n f l u e n c i n g  g l u c o s e  

h o m e o s t a s i s  i n  o b e s e  m i c e .  J  E n d o c r i n o l .  2 2 2 :  2 0 1 –

2 1 5 .  
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6 3 .  S e l l ,  H . ,  D i v o u x ,  A . ,  P o i t o u ,  C . ,  B a s d e v a n t ,  A . ,  

B o u i l l o t ,  J .  L . ,  B e d o s s a ,  P . ,  T o r d j m a n ,  J . ,  E c k e l ,  J .  

a n d  C l é m e n t ,  K .  2 0 1 0 .  C h e m e r i n  c o r r e l a t e s  w i t h  

m a r k e r s  f o r  f a t t y  l i v e r  i n  m o r b i d l y  o b e s e  p a t i e n t s  

a n d  s t r o n g l y  d e c r e a s e s  a f t e r  w e i g h t  l o s s  i n d u c e d  b y  

b a r i a t r i c  s u r g e r y .  J  C l i n  E n d o c r i n o l  M e t a b .  9 5 :  

2 8 9 2 – 2 8 9 6 .  

6 4 .  S h e r w o o d ,  M .  W . ,  O l i e t ,  S .  H .  R .  a n d  P a n a t i e r ,  A .  

2 0 2 1 .  N M D A R s ,  c o i n c i d e n c e  d e t e c t o r s  o f  a s t r o c y t i c  

a n d  n e u r o n a l  a c t i v i t i e s .  I n t  J  M o l  S c i .  2 2 :  1 – 2 3 .  

6 5 .  S h i ,  Z . ,  W o n g ,  J .  a n d  B r o o k s ,  V .  L .  2 0 2 0 .  O b e s i t y :  

S e x  a n d  s y m p a t h e t i c s .  B i o l  S e x  D i f f e r .  1 1 :  1 – 1 3 .  

6 6 .  S h i m a m u r a ,  K . ,  M a t s u d a ,  M . ,  M i y a m o t o ,  Y . ,  

Y o s h i m o t o ,  R . ,  S e o ,  T .  a n d  T o k i t a ,  S .  2 0 0 9 .  

I d e n t i f i c a t i o n  o f  a  s t a b l e  c h e m e r i n  a n a l o g  w i t h  

p o t e n t  a c t i v i t y  t o w a r d  C h e m R 2 3 .  P e p t i d e s .  3 0 :  1 5 2 9 –

1 5 3 8 .  

6 7 .  S h i m i z u ,  T . ,  S h i m i z u ,  S . ,  H i g a s h i ,  Y . ,  N a k a m u r a ,  K . ,  

Y o s h i m u r a ,  N .  a n d  S a i t o ,  M .  2 0 1 6 .  A  s t r e s s - r e l a t e d  

p e p t i d e  b o m b e s i n  c e n t r a l l y  i n d u c e s  f r e q u e n t  

u r i n a t i o n  t h r o u g h  b r a i n  b o m b e s i n  r e c e p t o r  t y p e s  1  

a n d  2  i n  t h e  r a t .  J  P h a r m a c o l  E x p  T h e r .  3 5 6 :  6 9 3 –

7 0 1 .  

6 8 .  S u z u k i ,  H . ,  O t s u k a ,  T . ,  H i t o r a - I m a m u r a ,  N . ,  I s h i m u r a ,  
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K . ,  F u k u d a ,  H . ,  F u j i w a r a ,  K . ,  S h u t o ,  S . ,  D e y a m a ,  S .  

a n d  M i n a m i ,  M .  2 0 2 1 .  R e s o l v i n  E 1  a t t e n u a t e s  c h r o n i c  

p a i n - i n d u c e d  d e p r e s s i o n - l i k e  b e h a v i o r  i n  m i c e :  

P o s s i b l e  i n v o l v e m e n t  o f  C h e m e r i n  R e c e p t o r  C h e m R 2 3 .  

B i o l  P h a r m  B u l l .  4 4 :  1 5 4 8 – 1 5 5 0 .  

6 9 .  T o u y z ,  R .  M . ,  A l v e s - L o p e s ,  R . ,  R i o s ,  F .  J . ,  C a m a r g o ,  

L .  L . ,  A n a g n o s t o p o u l o u ,  A . ,  A r n e r ,  A .  a n d  M o n t e z a n o ,  

A .  C .  2 0 1 8 .  V a s c u l a r  s m o o t h  m u s c l e  c o n t r a c t i o n  i n  

h y p e r t e n s i o n .  C a r d i o v a s c  R e v .  1 5 : 5 2 9 - 5 3 9  

7 0 .  U s u i ,  T . ,  O k a d a ,  M . ,  H a r a ,  Y .  a n d  Y a m a w a k i ,  H .  2 0 1 2 .  

D e a t h - a s s o c i a t e d  p r o t e i n  k i n a s e  3  m e d i a t e s  v a s c u l a r  

i n f l a m m a t i o n  a n d  d e v e l o p m e n t  o f  h y p e r t e n s i o n  i n  

s p o n t a n e o u s l y  h y p e r t e n s i v e  r a t s .  H y p e r t e n s i o n .  6 0 :  

1 0 3 1 – 1 0 3 9 .  

7 1 .  W a n g ,  J .  X . ,  W a n g ,  X .  L . ,  X u ,  Z .  Q . ,  Z h a n g ,  Y . ,  X u e ,  

D . ,  Z h u ,  R . ,  C h e n ,  Q . ,  L i ,  Y .  H . ,  Z h u ,  G .  Q .  a n d  T a n ,  

X .  2 0 2 2 .  C h e m e r i n - 9  i n  p a r a v e n t r i c u l a r  n u c l e u s  

i n c r e a s e s  s y m p a t h e t i c  o u t f l o w  a n d  b l o o d  p r e s s u r e  v i a  

g l u t a m a t e  r e c e p t o r - m e d i a t e d  R O S  g e n e r a t i o n .  E u r  J  

P h a r m a c o l .  9 3 6 : .  

7 2 .  W e n g ,  C . ,  S h e n ,  Z . ,  L i ,  X . ,  J i a n g ,  W . ,  P e n g ,  L . ,  Y u a n ,  

H . ,  Y a n g ,  K .  a n d  W a n g ,  J .  2 0 1 7 .  E f f e c t s  o f  

c h e m e r i n / C M K L R 1  i n  o b e s i t y - i n d u c e d  h y p e r t e n s i o n  

a n d  p o t e n t i a l  m e c h a n i s m .  A m  J  T r a n s l  R e s .  9 :  3 0 9 6 –
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3 1 0 4 .  

7 3 .  W i t t a m e r ,  V . ,  F r a n s s e n ,  J .  D . ,  V u l c a n o ,  M . ,  M i r j o l e t ,  

J .  F . ,  l e  P o u l ,  E . ,  M i g e o t t e ,  I . ,  B r é z i l l o n ,  S . ,  

T y l d e s l e y ,  R . ,  B l a n p a i n ,  C . ,  D e t h e u x ,  M . ,  M a n t o v a n i ,  

A . ,  S o z z a n i ,  S . ,  V a s s a r t ,  G . ,  P a r m e n t i e r ,  M .  a n d  

C o m m u n i ,  D .  2 0 0 3 .  S p e c i f i c  r e c r u i t m e n t  o f  a n t i g e n -

p r e s e n t i n g  c e l l s  b y  c h e m e r i n ,  a  n o v e l  p r o c e s s e d  

l i g a n d  f r o m  h u m a n  i n f l a m m a t o r y  f l u i d s .  J  E x p  M e d .  

1 9 8 :  9 7 7 – 9 8 5 .  

7 4 .  W i t t a m e r ,  V . ,  G r é g o i r e ,  F . ,  R o b b e r e c h t ,  P . ,  V a s s a r t ,  

G . ,  C o m m u n i ,  D .  a n d  P a r m e n t i e r ,  M .  2 0 0 4 .  T h e  C -

t e r m i n a l  N o n a p e p t i d e  o f  M a t u r e  C h e m e r i n  A c t i v a t e s  

t h e  C h e m e r i n  R e c e p t o r  w i t h  L o w  N a n o m o l a r  P o t e n c y .  

J  B i o l  C h e m .  2 7 9 :  9 9 5 6 – 9 9 6 2 .  

7 5 .  Y a b u k i ,  Y . ,  W u ,  L .  a n d  F u k u n a g a ,  K .  2 0 1 9 .  C o g n i t i v e  

e n h a n c e r  S T 1 0 1  i m p r o v e s  s c h i z o p h r e n i a - l i k e  

b e h a v i o r s  i n  n e o n a t a l  v e n t r a l  h i p p o c a m p u s - l e s i o n e d  

r a t s  i n  a s s o c i a t i o n  w i t h  i m p r o v e d  C a M K I I / P K C  

p a t h w a y .  J  P h a r m a c o l  S c i .  1 4 0 :  2 6 3 – 2 7 2 .  

7 6 .  Y a m a m o t o ,  A . ,  K o d a m a ,  T . ,  O t a n i ,  K . ,  O k a d a ,  M .  a n d  

Y a m a w a k i ,  H .  2 0 2 2 .  C h e m e r i n  f r a g m e n t s  s h o w  

d i f f e r e n t  e f f e c t s  o n  s y s t e m i c  b l o o d  p r e s s u r e  

d e p e n d e n t  o n  c a r b o x y l - t e r m i n a l  c l e a v a g e  s i t e .  J  V e t  

M e d  S c i .  8 4 :  1 3 5 2 – 1 3 5 7 .  
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7 7 .  Y a m a m o t o ,  A . ,  M a t s u m o t o ,  K . ,  H o r i ,  K . ,  K a m e s h i m a ,  

S . ,  Y a m a g u c h i ,  N . ,  O k a d a ,  S . ,  O k a d a ,  M .  a n d  

Y a m a w a k i ,  H .  2 0 2 0 .  A c u t e  i n t r a c e r e b r o v e n t r i c u l a r  

i n j e c t i o n  o f  c h e m e r i n - 9  i n c r e a s e s  s y s t e m i c  b l o o d  

p r e s s u r e  t h r o u g h  a c t i v a t i n g  s y m p a t h e t i c  n e r v e s  v i a  

C M K L R 1  i n  b r a i n .  P f l u g e r s  A r c h .  4 7 2 :  6 7 3 – 6 8 1 .  

7 8 .  Y a m a m o t o ,  A . ,  O t a n i ,  K . ,  O k a d a ,  M .  a n d  Y a m a w a k i ,  

H .  2 0 2 1 .  C h e m o k i n e - l i k e  r e c e p t o r  1  i n  b r a i n  o f  

s p o n t a n e o u s l y  h y p e r t e n s i v e  r a t s  m e d i a t e s  s y s t e m i c  

h y p e r t e n s i o n .  I n t  J  M o l  S c i .  2 2 : .  

7 9 .  Y a m a m o t o ,  A . ,  S a g a r a ,  A . ,  O t a n i ,  K . ,  O k a d a ,  M .  a n d  

Y a m a w a k i ,  H .  2 0 2 1 .  C h e m e r i n - 9  s t i m u l a t e s  m i g r a t i o n  

i n  r a t  c a r d i a c  f i b r o b l a s t s  i n  v i t r o .  E u r  J  P h a r m a c o l .  

9 1 2 : .  

8 0 .  Y a m a w a k i ,  H .  2 0 1 1 .  V a s c u l a r  e f f e c t s  o f  n o v e l  

a d i p o c y t o k i n e s :  F o c u s  o n  v a s c u l a r  c o n t r a c t i l i t y  a n d  

i n f l a m m a t o r y  r e s p o n s e s .  B i o l  P h a r m  B u l l .  3 4 :  3 0 7 –

3 1 0 .  

8 1 .  Z a b e l ,  B .  A . ,  A l l e n ,  S .  J . ,  K u l i g ,  P . ,  A l l e n ,  J .  A . ,  

C i c h y ,  J . ,  H a n d e l ,  T .  M .  a n d  B u t c h e r ,  E .  C .  2 0 0 5 .  

C h e m e r i n  a c t i v a t i o n  b y  s e r i n e  p r o t e a s e s  o f  t h e  

c o a g u l a t i o n ,  f i b r i n o l y t i c ,  a n d  i n f l a m m a t o r y  c a s c a d e s .  

J  B i o l  C h e m .  2 8 0 :  3 4 6 6 1 – 3 4 6 6 6 .  

8 2 .  Z a b e l ,  B .  A . ,  N a k a e ,  S . ,  Z ú ñ i g a ,  L . ,  K i m ,  J .  Y . ,  
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O h y a m a ,  T . ,  A l t ,  C . ,  P a n ,  J . ,  S u t o ,  H . ,  S o l e r ,  D . ,  

A l l e n ,  S .  J . ,  H a n d e l ,  T .  M . ,  S o n g ,  C .  H . ,  G a l l i ,  S .  J .  

a n d  B u t c h e r ,  E .  C .  2 0 0 8 .  M a s t  c e l l - e x p r e s s e d  o r p h a n  

r e c e p t o r  C C R L 2  b i n d s  c h e m e r i n  a n d  i s  r e q u i r e d  f o r  

o p t i m a l  i n d u c t i o n  o f  I g E - m e d i a t e d  p a s s i v e  c u t a n e o u s  

a n a p h y l a x i s .  J  E x p  M e d .  2 0 5 :  2 2 0 7 – 2 2 2 0 .  

8 3 .  Z h a n g ,  H . ,  L i n ,  A . ,  G o n g ,  P . ,  C h e n ,  Y . ,  Y e ,  R .  D . ,  

Q i a n ,  F . ,  Z h a n g ,  Y .  a n d  Y u ,  Y .  2 0 2 0 .  T h e  c h e m o k i n e -

l i k e  r e c e p t o r  1  d e f i c i e n c y  i m p r o v e s  c o g n i t i v e  

d e f i c i t s  o f  A D  m i c e  a n d  a t t e n u a t e s  t a u  

h y p e r p h o s p h o r y l a t i o n  v i a  r e g u l a t i n g  t a u  s e e d i n g .  J  

N e u r o s c i .  4 0 :  6 9 9 1 – 7 0 0 7 .  

8 4 .  Z h a n g ,  Y . ,  X u ,  N . ,  D i n g ,  Y . ,  Z h a n g ,  Y . ,  L i ,  Q . ,  F l o r e s ,  

J . ,  H a g h i g h i a b y a n e h ,  M . ,  D o y c h e v a ,  D . ,  T a n g ,  J .  a n d  

Z h a n g ,  J .  H .  2 0 1 8 .  C h e m e r i n  s u p p r e s s e s  

n e u r o i n f l a m m a t i o n  a n d  i m p r o v e s  n e u r o l o g i c a l  

r e c o v e r y  v i a  C a M K K 2 / A M P K / N r f 2  p a t h w a y  a f t e r  

g e r m i n a l  m a t r i x  h e m o r r h a g e  i n  n e o n a t a l  r a t s .  B r a i n  

B e h a v  I m m u n .  7 0 :  1 7 9 – 1 9 3 .  

8 5 .  Z h a o ,  L . ,  Y a m a g u c h i ,  Y . ,  S h e n ,  W .  J . ,  M o r s e r ,  J .  a n d  

L e u n g ,  L .  L .  K .  2 0 1 8 .  D y n a m i c  a n d  t i s s u e - s p e c i f i c  

p r o t e o l y t i c  p r o c e s s i n g  o f  c h e m e r i n  i n  o b e s e  m i c e .  

P L o S  O n e .  1 3 :  1 – 2 2 .  

8 6 .  Z h o u ,  M .  H . ,  C h e n ,  S .  R . ,  W a n g ,  L . ,  H u a n g ,  Y . ,  D e n g ,  
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M . ,  Z h a n g ,  J . ,  Z h a n g ,  J . ,  C h e n ,  H . ,  Y a n ,  J .  a n d  P a n ,  

H .  L .  2 0 2 1 .  P r o t e i n  k i n a s e  C - m e d i a t e d  

p h o s p h o r y l a t i o n  a n d  a 2 d - 1  i n t e r d e p e n d e n t l y  r e g u l a t e  

N M D A  r e c e p t o r  t r a f f i c k i n g  a n d  a c t i v i t y .  J o u r n a l  o f  

N e u r o s c i e n c e .  4 1 :  6 4 1 5 – 6 4 2 9 .  

 


