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（博士論文審査の結果の要旨） 
本学位論文では，アセチルコリン（ACh）の経口投与による抗高血圧作用メカニズムに関する研

究が，主に，動物試験によって行われた．高血圧自然発症ラット（SHR）にナス乾燥粉末（一日当
たり ACh10-8 mol/kg 体重 相当）を 28 日間反復経口投与した試験で，SHR の血圧と尿中カテコー
ルアミン（アドレナリン，ノルアドレナリン（NAD））排泄量が有意に低下したことから，経口投
与 ACh の抗高血圧作用は交感神経活動の低下に伴うカテコールアミン放出抑制によるものである
ことが推察された． 
テレメトリーセンサ埋込手術を行った SHR に ACh を経口投与（10-8 mol/kg 体重）した試験で

は，交感神経活動および交感神経活動が血圧に与える影響が評価された．テレメトリー法では，
生体センサを備えた送信機を実験動物の体内に埋め込むことで意識下・自由行動状態で血圧およ
び交感神経活動を連続記録することが可能であるため，現在，最も客観的かつ正確な生体データ
を連続して取得できる．ACh 単回経口投与で血圧，腰部交感神経活動および尿中 NAD 排泄量が低
下したが，腎交感神経活動に変化は見られなかった．30 日間の ACh 反復経口投与試験では，SHR
の腎交感神経活動の低下，血圧上昇の抑制，尿中 NAD 排泄量の抑制が認められた．また，M3 ムス
カリン性 ACh 受容体（M3mAChR）アンタゴニストとの共投与試験，迷走神経切断試験において経口
投与 ACh の降圧作用が消失し，安定同位体標識 ACh（10-6 mol/kg 体重）投与試験において門脈血
中に投与物質が確認されなかったことから，経口投与 ACh は吸収されずに消化管上の M3mAChR に
作用し，その刺激が消化管迷走神経を通じて中枢神経系へ伝達され，自律神経反射により遠心性
交感神経活動を抑制し，交感神経末梢からの NAD 放出が抑制されることが明らかにされた． 
さらに，SHR と正常血圧のウィスター京都（WKY）ラットを用いて異なる血圧状態における経口

投与 ACh の抗高血圧作用が検討され，正常血圧 WKY ラットでは血圧および尿中カテコールアミン
排泄量の低下作用が引き起こされないことが明らかとされ，経口投与 ACh の抗高血圧作用は高血
圧状態で強く引き起こされ，正常血圧状態では限定的であることが示された．この血圧状態で異
なる経口投与 ACh 作用の原因として圧受容器反射の関与が考察されている．SHR では圧受容器反
射が劣化して正常に機能しないことが報告されており，そのため ACh 経口投与によって低下した
血圧が圧受容器反射によって復元されず血圧低下状態が継続したと考えられる．一方，正常血圧
ラットでは圧受容器反射が正常に機能し，ACh 経口投与によって低下した血圧が復元された．SHR
における圧受容器反射機能の劣化は，テレメトリー試験で見られた交感神経活動も支持している．
腎交感神経は腰部交感神経よりも圧受容器反射に強く対応する性質がある．そのため ACh 単回経
口投与において，血圧低下への対応が弱い腰部交感神経は低下したが，強く対応しようとした腎
交感神経では変化がないという結果になった．ACh 反復経口投与における腎交感神経活動の低下
は，SHR の圧受容器反射機能が回復したためであると考察されている． 
本研究によって ACh を新規な食品機能性成分として高血圧予防に役立てる道が開かれた．ACh

は安価で入手可能な一般的な試薬であり，円形脱毛症や胃拡張治療のための注射用医薬品として
市販されている．しかし，機能性食品に化成品を利用することは出来ないため，天然由来の ACh
を利用しなければならない．ACh を含む食品素材としては，日本の野菜産出額第 8 位(851 億円)
で，他の栽培作物の約 3000 倍もの ACh を含むナスが第一候補であるが，広く普及させるためには
含量は十分とは言えない．そのため本研究成果を生かすためには，ACh 高含有食品素材の探索や
他の食品成分との相乗効果などの研究が必要と考えられる． 

動物試験でAChが体内に吸収されず，消化管上のM3mAChRに作用して消化管迷走神経を亢進し，

自律神経反射による遠心性交感神経活動の抑制に伴う NAD 放出低下によって引き起こされること

を明らかにし，この作用が高血圧状態における圧受容器反射機能不全によって増強されることを

推定した本博士論文は，審査の結果，博士の学位授与に十分値すると判断した． 
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