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第 1章 緒論 

ヘビ類は進化の過程で様々な環境に適応し、その適応に関するメカニズムが解明で

きれば進化学や生態学に寄与できる可能性がある。ヘビ類は環境適応の一例として生

活環境ごとに頭部への血流を維持するために内臓の形態（心臓と頭部の相対的な距

離）が異なることが報告される、興味深い分類群である。しかし、その環境適応に関

する研究は臓器の位置など肉眼的所見によるものがほとんどであった。本研究では、

血流を維持するために心臓の位置が異なるのであれば、血管反応性にも違いが生じて

いる可能性があると考えた。そこで、ヘビ類の血管反応性の実態を把握することで環

境適応に関するメカニズム解明に寄与し得る知見を収集することを目指した。ヘビ類

はその環境適応能に加えて外部形態が基本的に同一（四肢を欠き、体躯が細長く、全

身が鱗で覆われる等）であるため、系統群内の種間変異を研究するのにも適した分類

群であり、異なる生活環境のヘビ類の血管反応性を比較することで様々な生活環境に

適応する生理的なメカニズムの実態を把握出来る可能性がある。 

ヘビ類は約 1 億 7 千年前に出現したといわれており[18]、その起源はトカゲ類が地

中や水中に進出・適応進化した結果、四肢が退化し生じた生物とされている

[6,16,17,74]。系統樹もトカゲ類の一部からヘビ類が分化したことを示しておりトカゲ

類やヘビ類を含む有鱗目のうち、ヘビ類はオオトカゲ下目やイグアナ下目も含めて有

毒有鱗類（Toxicofera）を形成し、ヘビ類のみでヘビ下目（Serpents）を形成している

[77,93]（図 1-1）。ヘビ類は進化する過程で様々な環境に進出した結果、現存するヘビ
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類は空中を除くほぼすべての環境に目（order）レベルで適応しており、環境への適応

能力が高いと言える。 

現生のヘビ類は地上、地中、樹上、水中といった異なる環境に適応した結果、生活

環境により肺の長さ、心臓と頭部の相対的な位置といった臓器の形態、さらに血圧ま

で異なることが報告されている[55]。このように様々な環境に進出していることと、

ヘビ類の四肢がないというその身体の構造から、頭部、心臓、尾端まで一直線と捉え

られ重力、静水圧の影響を受けやすく[54]、古くから重力に関する実験モデルとして

選択されてきた歴史がある[3,22]。 

へビ類の心臓の位置は生活環境により異なるが、脊椎動物について全身への血液循

環を考慮した場合、理論的には心臓は体内の中心部に位置するのが効率的である。だ

が、血流の循環先である臓器や器官の重要度は一律ではなく、その中でも重要な臓器

の一つとして脳が挙げられる。脳への血流が滞ること、すなわち脳貧血になると行動

不能になり、生理的・捕食-被食の側面からも致死的な状況に陥る。そのため、四肢の

先端や尾部と比較すると頭部（脳）への血流確保は重要であり心臓は身体の前方に位

置することがほとんどである。たとえば脳への血流確保が重要な例として、ヒトは直

立し頭部が心臓よりも上部に位置するため、重力に逆らい血液を頭部に運搬するため

高い血圧と高いポンプ機能を有している[79]。さらに起立性低血圧のように、起立と

いう日常動作であっても血圧が低下し脳への血流量が低下すれば意識を消失する場合
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もある[79]。ほかにも頭部への血流確保が重要であることを示す例として、キリンは

心臓と頭部に物理的な距離が生じ、かつ心臓よりもはるかに高い位置に頭部があるた

め、通常の血圧では脳に血液を送ることができない。そのため、脳への血流量を確保

するために生理的に高血圧であることが知られている[1,62]。このように頭部への血流

を維持することは陸生の動物にとって至上命題の一つといえる。 

頭部への血流確保以外にも血液と重力（静水圧）の関係として、血液は重力に従

い、身体の下部：四肢の末端に溜まる傾向にあるが、心臓の拍動のみで下半身の血液

を心臓まで戻すことは困難である。そのため下腿三頭筋などの収縮による血液を戻す

仕組み（筋肉ポンプ）などが存在する[87]。対して水中や宇宙空間では重力がないも

しくは少ないため静水圧が消失し、身体の頭側に通常よりも多くの血液が循環する結

果、頭部浮腫“moon-face”を起こすことが知られている[92]。このように、重力や生活

環境と血流・血圧は密接に関係しており、それらは重力生物学や宇宙生物学として生

物学の一部門を形成している[23,103]。 

血流と血圧を決定する要因として、血圧は血液量と血管抵抗の積により決定し、血

管抵抗は血管径と血液の粘性に依存する[76]。そして、血管径は血管反応性（血管収

縮と血管拡張）により調節されている。血管反応性は血管作動性物質（循環するホル

モンや自律神経末端から分泌されるノルアドレナリン（NA）やアセチルコリン

（ACh）などの物質）により調節される[76]。つまり、血流や血圧だけではなく血管反



4 

 

応性と生活環境にも関連がある可能性はあるものの、それを研究・解明した研究例は

ほぼない。そのため、本研究では生活環境と血管反応性の関係性に着目して、異なる

生活環境のヘビ類の血管反応性を比較することで生活環境と血管反応性の関係性を把

握することを目的とした。ただし、血管反応性に差異が生じていた場合でも系統学的

な視点から考察する必要性には留意した。 

血管反応性の比較に係るテーマとして、反応の方向性（収縮か弛緩か、または無反

応）、関連する受容体の種類、薬物感受性（pEC50、pD2 など）、受容体の発現部位（血

管平滑筋か血管内皮細胞）、発現する遺伝子やタンパク質の同定、細胞内メッセンジャ

ー（cAMP、関連する G 蛋白質）の推定などが挙げられる。本研究では、生活環境の

異なる種における血管反応性に違いが生じているかを検証するため反応の方向性、関

連する受容体の種類、薬物感受性に重点を置き、それ以外の検証については血管作動

性物質ごとに適宜行う事とした。対象動物としては先に述べたように、古くから重力

に関する実験動物として用いられてきた歴史があること、さらに生活環境の比較にお

いても有用な動物であるヘビ類を対象とした。 

使用する血管としては全身循環において主だった血管の一つであり心臓に直結する

ことで血圧・血流の影響を多く受ける胸大動脈を選択した。哺乳類はもちろんヘビ類

を始めとする爬虫類、ひいては両生類や魚類まで胸大動脈を扱った先行研究が比較的

多いため、ヘビ類の種間における比較に加えて、進化・系統的な視点からも他の種群
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との比較も行いやすいと考えた。ただし、ヘビ類を始めとして爬虫類では横隔膜がな

く、胸腔と腹腔といった境界が存在しない[54]。そのため、厳密には下降大動脈が正

確な表現となる[54]が、先行研究や哺乳類との比較考察のため、本研究では胸大動脈

として記述する。 

血管反応性の測定にはオルガンバス装置による血管張力の測定を主に用いた。オル

ガンバス装置は単離された臓器や組織に薬物の投与や電気刺激を与えるなどによりそ

の機能を測定するための装置である。オルガンバス装置は本研究のように血管平滑筋

の張力測定だけでなく、回腸、結腸、精管、気管、膀胱、海綿体の平滑筋の収縮に関

する研究に用いられてきた[4,14,15,26,31,87]。平滑筋組織の収縮はミオグラフで容易に

測定することができるため、平滑筋の生理学的反応は他の組織よりも容易に定量化で

きる。オルガンバス装置は神経組織や筋肉などの興奮性組織に対する作動薬や拮抗薬

の研究をするために、19 世紀末ごろから用いられ、平滑筋以外にも上皮などの研究に

も適応されてきた[52]。ただし、近年ではコンビナトリアルケミストリーにおける受

容体に対する薬物の作用を研究するために、ハイスループットスクリーニング、ウル

トラハイスループットスクリーニング、ハイコンテンツスクリーニング、ゲノム薬理

学、プロテオーム解析などの技術に取って代わられている[99]。しかし、現在でもオ

ルガンバスによる張力測定の研究は行われており、例えば発現する受容体が推定でき
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た場合でも、反応の有無・その方向性は実際に適したアゴニストを作用させるまでは

不明であることから血管反応性を観察する手法としては優れているためである。 

前述したヘビ類の生活環境に適応した内臓の形態差について、樹上性のヘビ類では

重力に逆らい、頭部（脳）への血流量を確保するため頭部と心臓の距離が相対的に近

くなる。対して、水中性のヘビ類では浮力により重力による静水圧をほとんど相殺で

きるため、心臓はより中央部に位置する[55]。地上性のヘビでは樹上性よりも心臓は

頭部に近くないが、水中性ほどは中心部に近くなく、両者の中間に位置している

[55]。また、血圧なども首の向きなどで変化し、首の向きが 0 度、45 度、90 度になる

ごとに心拍、血圧が上昇することが報告されている[53]。このように、ヘビ類は生活

環境に応じて臓器の形態や血圧まで変化させている。 

ヘビ類の血管反応性に関する先行研究はほとんどが単独ないし 2 種類の血管作動性

物質に対する反応性を検討しており[49,102,105]、複数の血管作動性物質を調査した例

は Conklin et al （1992）[22]のみである。加えて、複数種のヘビ類の血管反応性を比較

した例やレビューはない。これまでの先行研究の報告から、ヘビ類の血管反応性の傾

向を可能な限り血管作動性物質ごとにまとめると NA（収縮）[22,105]、アンジオテン

シン（Ang） II（収縮）[22,28,105]、ヒスタミン（His）（収縮）[22]、イソプロテレノ

ール（Isop）（収縮）[38]、ACh（弛緩）[22,49]となり、研究例は多くない。また報告

されている種は系統的に異なるが（図 1-1）、それにもかかわらず観察された種では同
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様の結果が得られているため、ヘビ類における血管反応性は異なる系統に関わらず類

似したものである可能性があった。 

過去に報告されている血管作動性物質のうち唯一弛緩反応を示す ACh に着目してみ

ると進化系統学的に爬虫類において反応の変化が生じた可能性が考えられた。この理

由としては ACh の反応は魚類[7,69]、両生類[50,58]では収縮反応であり、爬虫類（ト

カゲ、カメ）では収縮[58,71]、ヘビでは弛緩[22,49]、鳥類、哺乳類では弛緩[71,78]

と、種間による差異が認められ系統進化によって変化したように思われる。これは、

進化の過程で完全に陸上進出した結果、重力に適応する必要があり、血管内皮細胞の

機能も変化した可能性がある。とくに前述したようにトカゲ類の一部から進化したも

のがヘビ類であるため[77,93]（図 1-1）、ACh の弛緩反応すなわち血管内皮細胞の機能

の発達などは爬虫類（特にヘビ類）にて新たに生じたのではないかと考えた。 

ACh が弛緩反応を示したヘビ類、レッドサイドガータースネーク（Thamnophis 

sirtalis infernalis）[49]とイエローラットスネーク（Pantherophis obsoletus）[22]は進化的

にみて比較的新しく分化したヘビであるため（図 1-1）、この 2 種では ACh が弛緩反応

を示す、すなわち血管内皮細胞の機能が発達していたのかもしれない。過去に報告さ

れたヘビの種と系統的関係を考えると、クサリヘビ科（Vaiperdae）は ACh の検証はさ

れていないが、NA、Ang II、Isop に対する血管反応性が報告されている[22,28,36]。さ

らに先の 2 種の系統の外群を形成しているので（図 1-1）、クサリヘビ科のヘビは ACh
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に関わらず血管反応性を把握することは血管内皮細胞や血管平滑筋の進化学的考察に

も有用であると考えた。加えて、後述するように生活環境の違いと系統的要因の考察

する点からもクサリヘビ科のヘビ類が対象種として適当と考えた。 

科レベルではクサリヘビ科のヘビは対象種して適当と思われるが、サンプル調達の

側面からも対象種としての妥当性を検討した。日本国内ではウミヘビを含めて 46 種の

ヘビが生息している[38]が、系統的に姉妹群を形成しながら生活環境が異なる種を含

む属（Genus）（ここではより近縁であることを考慮して属レベル）で検討した。特に

樹上性、半樹上性の種を有する属が少なく、かつ樹上性、半樹上性の定義が難しく野

外観察などにより定量的にデータを記録した研究例はほとんどないため、主に文章と

して樹上性、半樹上性という記述に基づき判断した。その結果。日本産ヘビ類で樹上

性もしくは半樹上性としてトカラハブ、サキシマバイカダ、イワサキセダカヘビが候

補に挙がった。それぞれハブ属（Protobothrops）やオオカミヘビ属（Lycodon）、セダ

カヘビ属（Pareas）に属するが、同属内に異なる生活環境の種を有するのはハブ属と

オオカミヘビ属であるため、セダカヘビ属は候補から除外した。 

ハブ属、オオカミヘビ属のそれぞれ科としてはクサリヘビ科（Vaiperdae）とナミヘ

ビ科（Colubridae）に属する。トカラハブやサキシマバイカダは環境省レッドリスト

[60]の準絶滅危惧種に指定されており可能な限り野生個体を採取・安楽死せずに済む

方法を模索した。上記の候補種のうち、ハブ属の各種（特にハブ）は咬傷により最悪
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の場合、死に至る可能性もある毒蛇であることから沖縄県、鹿児島県および十島村が

有害動物として買取・駆除を行っている[48,68]。その歴史は古く、1860 年代には薩摩

藩が買取を開始したとされる[68]。このような背景から、駆除個体の活用を図ること

とした。先に述べたクサリヘビ科のヘビが血管反応性を比較する上でも適切であるこ

とから、本研究においてはクサリヘビ科のハブ属を対象とすることにした。次に具体

的な種を検討した。 

ハブ属のヘビは外来種も含めて日本に 4 種；トカラハブ（Protobothrops tokarensis）、

ハブ（Protobothrops flavoviridis）、タイワンハブ（Protobothrops mucrosquamatus）、サキ

シマハブ（Protobothrops elegans）生息している[38]。これら 4 種の系統的な関係はま

ずトカラハブとハブ（奄美群島の個体群）が姉妹群を形成し、ハブ（沖縄諸島個体

群）を含めた系統群を形成する。そして、サキシマハブとタイワンハブはそれらで単

系統を形成し、ハブ、トカラハブの系統とは側系統を形成する[98] (図 1-2)。以上を勘

案の上、生活環境の比較対象としてはハブ（奄美群島個体群）とトカラハブを用いる

こととした。 

さらに生活環境と血管反応性の比較する上で、ハブには興味深い通説が存在する。

それは奄美大島と徳之島に生息するハブの生活環境および行動性について、両島のも

のは同種であるにもかかわらず、徳之島のハブは樹上によくおり、奄美大島のハブは

地上によくいるというものである[68,80]。加えて、徳之島のハブは他の島のハブと比
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べて気性が荒いすなわち凶暴であるとする通説も存在する[68,80]。ヒトでは血圧や血

管反応は気性や行動性とも関係があるとする報告も存在することからも[67,73]、ハ

ブ、トカラハブの種間比較に加えて、ハブにおいては種内変異にも着目することにし

た。このため系統的に近縁で生活環境が異なるハブとトカラハブを用いた血管反応性

の比較に加えて、奄美大島と徳之島のハブの血管反応性も比較することにした。 

通常、同種であれば個体差を除き血管反応性を含めた生理的な機能は同様のもので

ある。しかし、例えばヒトの鎌状赤血球の例のように本来は貧血を起こす劣勢形質で

生存に不利であってもマラリアに抵抗性をもつため一定数の人がその形質を保持して

いる場合や、ヤギの高標高地の個体群と低標高地の個体群で遺伝子の発現が異なる例

もある [56,85]。このように同種であっても環境要因などにより変異が生じることがあ

る。ハブにおいても、島嶼個体群において何らかの差異が生じている可能性は否定で

きない。同種でありながら形質に差異が生じるのは進化の過程として一般的であり、

それは上記のように特定の疾病に抵抗性を持つ場合、異なる環境（高地における低酸

素状況）に順応する場合、地理的な隔離により遺伝的な隔離が起きる場合など様々で

ある。 

血管反応性について、当研究室ではこれまで様々な種や血管における血管反応性に

関する研究を行ってきた[40-46,64-66,70,101,104]。その結果、種が異なる系統的な要因

以外に血管反応性が異なるのは血管が異なる場合がある[64,66,70]。これは例えば、運
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動時と食事時などで血液が必要な器官は異なるため血流量を調整するために同じ血管

作動性物質に対しても異なる反応を示すのは当然である。他の要因として個体の栄養

状況[43,65]や病的状況[45]により血管反応が異なることを報告されている。もし、血管

反応性に違いが生じていた場合には、環境要因以外のこういった要因も考慮が必要で

ある。 

仮に血管反応性と生活環境の関係性が得られた場合は、生態学や行動学にも大きく

寄与できる可能性がある。たとえば、ハブの生活環境および行動に関する島嶼間の違

いが通説でしかないのは、従来の生態学・行動学の調査では証明しにくいためと考え

られた。その理由として、地上と樹上ではハブの見つけやすさが異なるため、発見率

にバイアスがかかることが予想される。同様の例は、同じく樹上で行動する霊長類に

関する調査では樹上の個体を観察するためにカメラトラップといった、従来の目視観

察以外の方法が用いられ始めていることからも推測できる[12,41]。環境ごとの発見率

の違いに加えて、ヘビ類に関する研究は、その隠遁的な生態から個体の発見が困難で

ある種が多いため調査が難しく、絶滅危惧種の保全といった緊急性の高い分野だけで

なく 基礎的な研究分野さえ進みにくいのが実情である[13,95,96]。これらの背景か

ら、上記のハブに関する通説にこれまで言及した学術的な報告は見当たらず、ひとつ

の通説として扱われてきた。 
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以上のことから、本研究において、未だ基礎研究も少ないヘビ類の血管反応性の基

礎的データを収集し、系統分類学的な側面と生活環境の側面からヘビ類の血管反応性

に係る比較・考察を試みた。 
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図 1-1. 有鱗目の系統樹（Pyron et al. 2013[77]の Figure 1を一部改変） 

12の遺伝子の最尤度解析から得られた有鱗目 4161種の系統樹。先端は科もしくは

亜科を示す。節の数字は 50％以上の SHL値を示す。赤枠は血管反応性の報告がある科

を示す。  
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図 1-2. 日本産クサリヘビ科を含めたアジア産クサリヘビ科 15種の系統樹

（Shibata et al. 2016 [82]の Figure1を一部改変）。 

ミトコンドリア全ゲノムから得られた最尤系統樹。系統樹は部位ごとの置換数でス

ケールして描かれている。部位ごとの置換数と 1000回の反復におけるブートストラッ

プの比率が 100%の枝についてのみ記す 
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第 2章 実験方法 

本研究では共通の手法として血管平滑筋の収縮・弛緩反応を張力変化として測定す

る手法を用いており、血管張力の測定方法を本章でまとめることにする。なお、章別

に固有の手法を用いた場合はその章内で記述する。 

 

2-1 標本作製 

2-1-1使用動物  

＜ハブ（Protobothrops flavoviridis）＞ 

ハブは鹿児島県奄美群島から沖縄県沖縄本島およびその属島に生息するクサリヘビ

科ハブ属のヘビであり日本南西諸島の固有種である（図 2-1Ａ）。頭胴長 800～1600

㎜、体色は黄色に網目模様を基調とし黒色、赤色、銀色など体色のバリエーションが

豊富である。生息環境は原生林からサトウキビ畑まで幅広く観察され、主食のネズミ

を追って家屋に浸入する例もある。食性は哺乳類から爬虫類・両生類などを主食とし

繁殖期は 7 月頃で冬眠はしない。基本的には地上生活を行うが時折木の上で観察され

る例もある[38]。 

本種の奄美大島、加計呂麻島および徳之島を含む奄美諸島の個体群は、同種とされ

る沖縄島、渡嘉敷島、久米島、伊平屋島および伊江島を含む沖縄諸島の個体群と分子

遺伝学的にかなり離れており、前者は後者よりトカラハブにより近いことから、ハブ

は単系統群とならず分類学的な再検討が必要とされる[38]。 
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 本研究では鹿児島県により有害駆除された個体をそれぞれ、奄美大島の名瀬保健

所と之島の徳之島保健所（図 2-2）からそれぞれ 10 個体（雄 8 個体、雌 2 個体、体重

784.5 ± 46.2 g; 全長: 1.65 ± 0.06 m）と 12 個体（雄 9 個体、雌 3 個体、体重 620.8 ± 69.5 

g; 全長: 1.56 ± 0.05 m）の計 22 個体を提供いただいた。 

 

＜トカラハブ（Protobothrops tokarensis）＞ 

トカラハブは鹿児島県トカラ列島の小宝島と宝島の２島のみに生息するクサリヘビ

科ハブ属のヘビであり日本の固有種である（図 2-1B）。体長は 600～1000 ㎜とハブと

比べて小柄である。体色は白と黒の２パターンが観察される。生活環境は海岸林から

二次的林で幅広い。食性は爬虫類や両生類を主食とし、海鳥の渡りの季節には好んで

海鳥を捕食する[94] 。  

前述したように本種は奄美諸島産のハブと単系統群をなし、沖縄諸島産のハブはそ

れらの外群になるため、ハブを含めた分類学的な再検討が必要とされる[38]。 

本研究では十島村により有害駆除された小宝島（図 2-2）のトカラハブ 22 個体（雄

15 個体、雌 7 個体、体重 156.0 ± 37.6ｇ、全長 0.75 ± 0.01 m）を十島村役場小宝島出張

所より提供いただいた。 

 

 

2-1-2 リング標本の作製方法 
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安楽殺されたヘビの頸部を切断し、頭部より 15 cm 程度の位置に心臓が位置するの

でそこまで鋏をもちいて開腹した。心臓より湾曲して尾側に走る 5～8 cm 程度の胸大

動脈を尾側でモスキート鉗子を用いて止血し、上部に牽引しながら約 10 cm 採取し

た。クレブスリンゲル液（組成：19 mM NaCl, 4.7 mM KCl, 1.6 mM CaCl2, 1.2 mM 

MgCl2, 25 mM NaHCO3, 1.2 mM KH2PO4, and 10 mM glucose, pH 7.4）で満たれた容器に

入れ氷で満たしたクーラーボックス中（4 ℃）に保管し、速やか鹿児島大学に輸送し

た。クレブスリンゲル液中で脂肪組織や結合識を丁寧に除去し管を 3 ㎜程度に細断し

リング標本を作製した。血管内皮細胞を保持するため血管内腔面に物理的に接触しな

いよう十分な注意を払って作製した。 

 

2-2 平滑筋の収縮・弛緩反応の測定 

2-2-1張力変化の測定 

リング標本は、2 つの L 字型ステンレス製ホルダーの間に水平に取り付け、一方を

等尺性力変換器に固定し、28 ± 0.5 ℃（pH7.4）の混合ガス（95％ 酸素ガス+5％ 二酸

化炭素ガス）で通気しクレブスリンゲル液酸素添加塩溶液を含む 5 mL の水ジャケット

付きオルガンバス装置（Easy Magnus UC-5A、岩石屋岸本医科器械、京都、日本）に浸

した。 

平滑筋標本の等尺性張力変化はアンプ（AP-621G；日本光電工業、東京、日本）に

接続し張力トランスデューサーにて測定しアナログ・デジタル変換器（Pow-

erLab/8SP、AD Instruments Co）を介してデータ取り込みソフト（Lab Chart 8 for 
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Windows: AD Instruments, Australia）で Windows PC に記録した。作製した標本は静止張

力下（ハブでは 7.8 mN, トカラハブでは 2.4 mN）で少なくとも 120 分間平衡化させ

た。静止張力の測定は[63]に従い、60 mM KCl による収縮反応が最大となる濃度に決

定した。収縮の振幅が一定値に達するまで KCl を 30 分ごとに加えた。生理食塩水の

KCl 濃度の変化は、NaCl 濃度の等モル比調整によって補正した。その後、各種血管作

動物質を累積投与することにより収縮もしくは弛緩反応の濃度反応曲線を得た。 

 

2-2-2拮抗薬を用いた受容体の推定 

各種拮抗薬の効果を検証する際、対照実験（拮抗薬未処置群）の記録と拮抗薬の効

果を検討する実験（拮抗薬処置群）の記録を同一血管から作製した異なるリング標本

を用いて比較した。非選択的もしくはサブタイプ選択的受容体拮抗薬存在下で血管作

動薬を累積投与することにより収縮もしくは弛緩反応の濃度反応曲線を得た。各種受

容体拮抗薬は、血管作動薬を累積投与する 30 分前に栄養液中に投与した。 

 

2-3 試薬 

本研究で用いた試薬は以下のとおりである。 

・5-hydroxytriptamine (5-HT; Merck, Darmstadt, Germany) 

・acetylcholine (ACh; Daiichi-Sankyo Co., Tokyo, Japan) 

・angiotensin II (Ang II; Sigma-Aldrich St. Louis, MO, USA) 

・atenolol (10-6 M, LKT Laboratories, Tokyo, Japan) 
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・butoxamine hydrochloride (10-6 M, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) 

・histamine hydrochloride (His;  Sigma-Aldrich ,St. Louis, MO, USA), 

・isoproterenol hydrochloride (Isop; Sigma-Aldrich) 

・ketanserin tartrate (Merck, Darmstadt, Germany) 

・L-nitro arginine (L-NNA;  Sigma-Aldrich ,St. Louis, MO, USA) 

・methiothepin maleate (Merck, Darmstadt, Germany) 

・methoctramine hydrate (Merck, Darmstadt, Germany) 

・Noradrenaline（NA; Tokyo Chemical Industry, Tokyo, Japan） 

・hexahydro-sila-difenidol hydrochloride, p-fluoroanalog (pfHHSiD; Research 

Biochemicals, Natick, MA) 

・phentolamine mesylate ( Tokyo Chemical Industry, Tokyo, Japan) 

・pirenzepine dihydrochloride ( Santa Cruz Biotechnolgy, Santa Cruz, CA) 

・propranolol hydrochloride (ICI, London, UK) 

・rattlesnake bradykinin ([Val1,Thr6]-BK, rattlesnake BK; Shimadzu Co. Kyoto, Japan), 

・SB269970 ((R)-3-(2-(2-(4-methylpiperidin-1-yl)-ethyl)pyrrolidine-1-sulphonyl) 

(Shimadzu Co. Kyoto, Japan) 

・sodium nitroprusside (SNP; Nacalai Tesque, Kyoto, Japan) 

・The NO2/NO3 Assay Kit-FX (Dojindo, Kumamoto, Japan) 
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上記の薬物は SB266970 のみジメチルスルホキシド（DMSO）（10-3 M）に溶解し、

最終的な DMSO の濃度を 0.1％未満とした。その他の薬物は、全て蒸留水に溶解し

た。また、薬物の希釈はすべて蒸留水で行った。 

 

2-4 実験結果の解析と統計的評価 

2-4-1 実験結果の解析 

収縮反応および弛緩反応における血管張力の絶対値（N）では個体および血管径の

大きさによるばらつきが生じるため、その影響を除去するため、60 mM KCl による収

縮反応を 100％、SNP による弛緩反応を-100％とした相対値として算出した。 

 

2-4-2 統計的評価 

結果は平均値 ± 標準誤差で示した。また、統計的有意差検定には Student t 検定また

は一元配置分散分析後の Bonferroni 検定（Stat View J-4.5, Aba-cus Concepts Inc.）にて

評価した。有意性の判定はｐ＜0.05 の場合に有意差ありと判定した。 
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2-5 図表 

 

図 2－1. [A]ハブ（奄美大島にて撮影）。[B]トカラハブ（小宝島にて撮影）。 
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図 2－2. 奄美諸島および宝島、小宝島の位置図。この地図は国土地理院タイルを加

工して作製[33] 
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第 3章 地上性ハブの胸大動脈における血管反応性の特徴および奄美大島と徳之島

の個体間における種内比較 

 

3-1 序文 

ハブ（Protobothrops flavoviridis）は日本南西諸島の固有種で攻撃的な気性をもつ毒蛇

である。特に奄美諸島に生息する個体には行動学者や爬虫類学者にとって興味深い通

説が存在する。それは徳之島と奄美大島は互いに 45 ㎞ほどしか離れていないが、２つ

の島に生息するハブでは、徳之島のハブが奄美大島のハブより気性が荒いというもの

である[68,80]。奄美大島と徳之島はその地史的な背景から進化学上重要な意味を持つ

地域であり、現在の南西諸島に生息する種はユーラシア大陸から陸橋を渡って現在の

南西諸島に移動し、独自の進化を遂げており、固有の生態系を構築している。その結

果、奄美大島と徳之島は 2021 年にユネスコに世界自然遺産に登録されている[98]。 

さらにこの２つの島では、長い間同種と考えられてきたトゲネズミ類が比較的最

近、別種になった（トクノシマトゲネズミ（Tokudaia tokunoshimensis）とアマミトゲネ

ズミ（Tokudaia osimensis））こと[97]なども考慮すると、生物地理学的な要因による 2

島間に種内変異が生じる可能性は高いと考えられる。加えて徳之島と奄美大島のハブ

では、毒のアミノ酸配列が異なることが判明している[21,82]。このように２つの島は

種内変異や種分化が生じやすい地域と考えられるため、地域の動物個体群内の変異に

関する科学的知識を得ることは、これらの固有種の保全にとっても有益と思われる。 

血管反応性の種間および種内変異について過去の研究から、病的要因 [45] や栄養
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不足 [43,65] の動物における、アンジオテンシン （Ang）II、アセチルコリン

（ACh）、ノルアドレナリン（NA）、5-ヒドロキシトリプタミン（5-HT）など対する反

応において、健康個体と非健康個体の血管反応性の違いを報告した。さらに、爬虫

類、鳥類、哺乳類において、動物種間の血管反応性の違いを報告している 

[44,46,64,104,101]。これらの研究から、血管反応性は、何らかの外的要因（病気、栄

養、環境など）の影響により同種であっても血管反応性が異なることが示された。こ

れらの要因に加えてヒトにおいては、心血管系の反応と性格や攻撃的行動と関連して

いると報告されており [67]、性格と血圧は関連している可能性もある [24,73]。血圧は

心拍数に加えて血管径により決定し、血管径は血管反応性に依存する[76]。さらに気

性が荒く攻撃性が高い時、個体は興奮状態や緊張状態にあると言い換えることが出来

る。興奮状態や緊張状態では交感神経が優位になり、交感神経が優位であると血管が

収縮し血圧が上がる[76]。言い換えると攻撃性が高いということは、興奮しやすい、

またはその興奮の度合いが高いと考えることが出来、血管反応性も相応の状態にある

と考えられる。これらの背景から、ヘビ類の気性（攻撃性）も血管反応性と関与して

いる可能性があると考え、徳之島のハブが奄美大島のハブよりも（血管作動性物質に

よる反応の傾向は同じではあるが）強い、あるいはより敏感な血管反応を示すという

仮説を立てた。この血管反応性に関する仮説の証明は、2 つの島のハブの島嶼個体群

における生理学的な差異を理解するのに有用と思われ、ハブの胸大動脈における血管
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反応性の基礎的な情報の収集を行い、奄美大島と徳之島の個体群間で血管反応性を比

較し、その実態を把握することを目的とした。 

仮説通りに 2 つの島のハブにおいて、血管反応性にも違いが生じていることを示す

ことができ、生理学的変異についての理解が深まれば、ハブだけでなく、複数の種に

おける行動学的・生理学的研究の今後の新たなアプローチが促進されるかもしれな

い。 

 

3-2 方法 

3-2-1倫理的承認 

実験はすべて鹿児島大学動物実験指針に従って行った。組織の採取に先立ち、鹿児

島県庁大島支庁保健福祉部に実験計画書とハブ払い下げ申請書を提出し、承認を得た

（承認番号 H290223）。本実験では、鹿児島県が有害鳥獣駆除のために駆除したハブか

ら分離した大動脈を用いたため、鹿児島大学による個別の倫理・動物実験承認は不要

である。本学の動物実験施設およびプログラムは、2017 年より AAALAC International

の認定を受けて実施している。 

 

3-2-2血管平滑筋の張力測定 

第 2 章実験方法 2-2 に基づき奄美大島と徳之島のハブ摘出胸大動脈における NA、

Ang II、5-HT、ACh に対する血管反応性を測定し、ACh においては受容体選択的拮抗

薬を用いて関与する受容体の推定を実施した。 
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3-3 結果 

3-3-1 ハブ胸大動脈に対する Ang II, ACh, NA, 5-HTの影響 

奄美大島と徳之島のハブの血管反応性の種内差を明らかにするために、両島のハブ

から分離した胸大動脈の Ang II、ACh、NA、5-HT に対する血管反応を評価した。こう

して得られた濃度反応曲線を図 3-1 に示す。最大応答（Emax）および Emax の半分を

生じる濃度の負の対数（pEC50）を表 3-1 にまとめた。 

使用した血管作動性物質はすべて、静止張力下で濃度依存的に収縮を誘発した。

Ang II は 10-8 から 10-5 M の範囲で収縮を誘発し、いずれの濃度でも徳之島のハブは奄

美大島のハブより有意に強く収縮し、さらに pEC50 値も有意に高かった（P < 0.05）。

ACh の pEC50 値は奄美大島より徳之島の方が有意に高く、10-7 および 10-6 M での ACh

誘発収縮は奄美大島より徳之島の方が有意に強かった（P < 0.05）が、10-5 M での収縮

の差は有意ではなかった。ACh は NA（10-6 M）による前収縮条件下でも、弛緩するこ

となくさらなる収縮を誘発した（データ未掲載）。NA は徳之島のハブと奄美大島ハブ

の間で最大反応や pEC50 値に有意差はなかったが、10-6 M の濃度において徳之島ハブ

は有意に強く収縮を誘発した（P < 0.05）。5-HT は 10-6M と 10-5 M で弱い収縮を誘発し

たが、これは徳之島と奄美大島のハブの間で有意差はなかった。 

本研究で適用した 4 種類の血管作動性物質のうち 3 種類では、徳之島のハブの方が

奄美大島のハブよりも強い血管反応が得られた。 
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3-3-2 AChによる血管収縮反応に関わるムスカリン受容体サブタイプの薬理学的同

定 

次に、アトロピン（非選択的 M 受容体拮抗薬）、ピレンゼピン（M1 受容体拮抗薬）、

メトクトラミン（M2 受容体拮抗薬）、pfHHSiD（M3 受容体拮抗薬）を用いて、ACh に

よる収縮に関与するムスカリン受容体サブタイプの解明を試みた。アトロピン投与は

ACh（10-6M）誘発収縮を完全に消失させた。ピレンゼピン（10-6 M）と pfHHSiD（10-6 

M）による処置は、ACh による収縮を有意に阻害した（P < 0.01）が、メトクトラミン

（10-6 M）はそれに対して有意な効果を示さなかった（図 3-2）。 

 

3-4 考察 

血管反応性と行動、環境、進化の関係 

本研究では、ハブの血管反応性の実態を把握すること、および徳之島と奄美大島に

おける種内変異が生じている可能性から 2 つの島のハブの血管反応性を把握すること

を目的とした。その結果、Ang II、ACh、NA、5-HT はいずれもハブの胸大動脈に収縮

を誘発したが、Ang II、ACh、NA は奄美大島のハブよりも徳之島のハブの方が有意に

強い反応を誘発した。このことは、ハブは血管作動性物質に対して同様の反応を示す

が、徳之島のハブではその反応がより強い、あるいはより敏感であるという我々の仮

説を支持するものであった。 

ヒトにおける血管反応性と気質を関連付けた過去の報告［[24,67,73]を考慮すると、

この血管反応性の違いも気性と関連している可能性があると推測されるが、本研究で
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は両者の気性および血管反応性との相関については考慮していない。このハブ個体群

における違いを説明する要因を考慮する。 

血管反応性に影響を及ぼす要因には、栄養状態、健康状態などがある。栄養に関し

ては、ハブの餌生物種に関する調査は本研究の範囲外であった。しかし、徳之島の水

は硬度が高いことが知られており[88]、これは徳之島の地層がサンゴ礁質の石灰岩で

あるためである（奄美大島の地質には石灰岩はほとんど存在しない）[51]。このた

め、奄美大島と徳之島の生物では、ミネラルの摂取量に差が生じ、血管反応性を含む

何らかの生物地理学的影響がある可能性がある。なぜなら血管平滑筋の収縮には、細

胞外腔から細胞間環境へのカルシウムイオンに依存し調節されるためである [42]。健

康状態および寄生虫感染に関して、本研究で標本として使用した個体は、安楽死およ

びサンプル採集の時点で、肉眼で身体的損傷、病気の徴候、寄生虫がない、見た目上

良好な個体を選んだ。しかし、病理学的検査は行わなかったため、個体群間の健康状

態や寄生虫感染に関する結論は出せない。さらに、血管反応性と自律神経系の関連も

否定できず、血中 NA 濃度などについての今後の研究が必要である。 

もうひとつの環境要因として、生息環境の違いが挙げられる。徳之島のハブは木の

枝など高いところにいることが多いが、奄美大島のハブは草むら（地面）を好むとい

った通説も存在する[68,80]。これらを間接的に表すものとして、奄美大島では「足元

に注意」、徳之島では「木の上注意、頭上に注意」と、ヘビとの遭遇を避けるためのポ
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スターに使われる標語が異なって広報活動が行われている。ハブの生息環境の違い

も、血管反応性や血圧に影響を与える可能性がある。ヘビ類では生活環境の違い（地

上性や樹上性、水中性）と頭部と心臓の相対的距離および血圧に関係があると報告さ

れている[53,55]。奄美大島と徳之島でも、通説の通りハブ類の生活環境が異なる可能

性はあるが、本研究では島嶼間で血管反応性に差が生じることを示すに留まった。今

後、さらに野外観察や飼育実験などを経て行動観察や生活環境の違いを検証すること

が望まれる。 

 

薬理学的反応 

島嶼間の種内比較に加えて、ハブの血管反応性の実態の把握は、種間比較の点にお

いても興味深いものであった。Ang II による収縮は、他のヘビ種、具体的には、イン

ドコブラ, Naja naja [105], ジャララカ, Bothrops jararaca [28]、イエローラットスネー

ク, Pantherophis obsoletus [22]でも示されており、徳之島のハブの pEC50 値は、Naja naja

と同様であった（8.09 vs. 8.00 - 9.45）。これらの結果は、他のヘビ種と同様に、ハブに

おいてもレニン-アンジオテンシン系が血管反応に重要であることを示している。本研

究における NA 誘発の収縮（pEC50 値：6.13 または 6.32）は、Naja naja で報告された

もの（6.04）と類似していた[105]。 

ヘビ類の種間における血管反応性に関して 2 つの新しい知見を得た。第一に、他の

ヘビ種では報告されていない 5-HT による胸大動脈の収縮をハブで確認した。過去に



30 

 

はヤスリヘビの一種で肺動脈に 5-HT 受容体が分布していることは報告されているが

[25]、胸大動脈における血管反応性の報告はない。本研究におけるハブの 5-HT 誘発性

収縮は、これまでに他の種で報告されている 5-HT 誘発性収縮よりもはるかに弱いも

のであった。本研究では、5-HT によってハブの胸大動脈に 23.1％の収縮（10-5 M；図

3-1D）を認めたが、以前に報告されたいくつかの哺乳類の胸大動脈における反応の値

｛ウサギの 74％[72]、ラットの 120％[8]、モルモットの 47％[19]｝とは対照的であ

る。第二に、他のヘビ類で報告されている弛緩反応とは対照的に、ACh に対する収縮

反応を発見した[22,49]。ACh による収縮はトカゲやカメ[58,71]、カエル[50,58]、魚類

[58,69]で報告されているが、ACh による弛緩は鳥類や哺乳類で報告されている

[36,71,78]。ACh 誘発性弛緩は、両生類や爬虫類のレベルで、おそらく水生生物から陸

上生物への移行時に進化的に出現したと考えられている。したがって、地理的に孤立

したこの爬虫類であるハブにおける収縮反応の存在は、進化の歴史を解釈する上で有

用であろう。 

ACh に対する血管反応には、少なくとも 3 つのムスカリン受容体（M1、M2、M3）

が関与している可能性があり[10,20]、哺乳類の胸大動脈では、ACh による弛緩は M₂お

よび M₃受容体を介して誘発される[20]。今回のハブにおける ACh による胸大動脈の収

縮は、M₁および M₃受容体の関与が示唆されており、トカゲでも同様の受容体の関与が
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報告されている[71]。これらの受容体はミナミガラガラヘビ（Crotalus durissus）の肺

動脈の ACh 誘発性収縮にも最も関与している可能性が高いと報告されている[29]。 

 

ここまで血管反応性の比較について考察してきたが、われわれの研究は、単離した

胸大動脈を用いた血管反応性の実態把握に留まった。過去の研究ではアメリカマムシ

cottonmouth snakes（Agkistrodon piscivorus）の噛みつき行動についてストレスホルモン

のコルチゾールの定量が試みられたように[39]、ヘビ自身の循環ホルモンレベルの定

量は試みなかったため、今後のさらなる研究に期待する。 
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3-5 図表 

 

 

図 3－1. 徳之島（●）および奄美大島（○）に生息するハブから摘出した胸大動脈

における[A] Ang II、[B]ACh、[C]NA、[D]5-HTの濃度反応曲線。60 mMの KClによる

収縮を 100％とした。各プロットは [A]は 6匹、[B-D]は 10匹の平均値±SEM を表

す。*P＜0.05、vs奄美大島。 
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図 3－2. 静止張力下の胸大動脈における ACh誘発性収縮（黒：10-6 M、Control）に

対する選択的ムスカリン受容体拮抗薬ピレンゼピン（10-6 M、M1選択的）、メトクラミ

ン（10-6 M、M2選択的）、pfHHSiD（10-6 M、M3選択的）の影響。60 mMの KCl で誘発され

た収縮を 100％とした。各バーは徳之島のハブ 6匹の平均±SEM を表す。** P < 0.01 

vs. control. ns: 有意差なし。 
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表 3－1. 徳之島と奄美大島のハブにおける血管反応性の最大値（Emax）と感受性

（pEC50）の比較 

 

収縮反応は KCl(60 mM)で誘発された収縮を 100％とした。 

pEC50 は最大収縮の半分を誘発する濃度の負の対数である。 

* *P＜0.05、vs奄美大島. n: 島ごとのハブ個体数。 

 

  Tokunoshima  Amami-Oshima  

Agonists n pEC50 Max (%) pEC50 Max (%) 

Angiotensin II 6 8.09±0.09* 124.5±24.5* 7.62±0.11 56.9±6.6 

Acetylcholine 10 6.31±0.06* 155.0±33.1 5.70±0.14 79.0±12.2 

Noradrenaline 10 6.32±0.08 139.9±11.9 6.13±0.10 125.3±17.4 

5-Hydroxytrptamine 10 5.50±0.01 23.1±7.0 5.50±0.01 8.0±4.7 
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第 4章 半樹上性トカラハブ胸大動脈における血管反応性の特徴 

4-1 序文 

ヘビ類は 1 億 7,400 万年前から 1 億 6,300 万年前に進化して以来、環境的に多様なニ

ッチを開拓してきた[18]。ヘビ類の生息環境への適応は、他の多くの脊椎動物と比べ

て高いと考えられている[75]。生息環境に適応した分類群の例としては、哺乳類では

樹上性の霊長類、様々な陸生の四足動物、水棲のクジラ類、鳥類では多くの鳥類が空

を飛び樹上生活を営み、ダチョウなどの陸生鳥類、半水棲性のペンギンなどが挙げら

れる。ヘビ類が分類群として特徴的なのは、陸上、樹上、地中、水中の環境に生息

し、鳥類や哺乳類が網レベルでそのような生活環境に適応しているのとは異なり、目

レベル（正確にはヘビ亜目）で適応している点である。ヘビ類はこのように、さまざ

まな生息環境に対する適応を理解する上で有用な動物であると考えられる。しかし、

こうした生活環境に適応する根底にあるメカニズムはまだほとんど解明されておらず

[3]、その解明は進化学的研究に大きく寄与できると思われる。 

ヘビ類は大きさが多少異なるが、その形状は基本的に共通している。そのため、彼ら

の心臓血管系は種を問わず類似の構造をもつが、全身循環を実現する上で異なる生息

環境に関連した問題も抱える。その主な例は重力であり、重力は理論上、樹上種、水

棲種、陸棲種に異なる影響を及ぼし、異なるレベルの静水圧を発生させるが、循環は

これに対応する必要がある[3,81,100]。ヘビ類がどのように全身循環を実現しているか

を理解するのに方法のひとつとして、血管反応性を調べることである。 
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地上性のヘビ類の胸大動脈における血管反応性については、コブラ科、ユウダ科、

クサリヘビ科の 3 種のヘビで研究されている [28,49,102,105]。これらの報告に共通す

る特徴は、3 種中 2 種で NA 誘発性収縮 [102,105]、3 種中 2 種で Ang II 誘発性収縮 

[28,105]、3 種中 1 種で ACh 誘発性弛緩 [49] であった。半樹上性のヘビでは、イエロ

ーラットスネーク (Pantherophis obsoletus) [22] でのみ血管反応性が研究されており、

陸生ヘビとの類似点と相違点が見られた。大まかには、基本的な血管反応性は同じよ

うな生息域に棲息する種で類似している可能性を示唆しているかもしれないが、これ

までの半樹上性のヘビの報告が 1 種のみであるため、他の半樹上性ヘビ類が同様の血

管反応性を示すかどうかわからない。そのため、他の半樹上性ヘビにおける調査が必

要であると考えた。。 

トカラハブ（Protobothrops tokarensis）は、日本の南西諸島に隣接する 2 つの小さな

島（宝島と小宝島）にのみ生息するクサリヘビ科の毒ヘビであり、進化生理学者にと

って興味深い半樹上性種のヘビである [94]。この島嶼性の種は、奄美大島などに生息

する陸生種のハブ（Protobothrops flavoviridis）[90]と系統的に非常に近縁である[82]

が、トカラハブはトカラ列島が奄美諸島から分離した後、比較的短期間で別種として

進化し、生息環境を半樹上性に適応したため、環境適応能力を考察する観点から非常

に興味深く、学術的にも貴重な種である[94]。そのため、本実験の対象種とした。 

 

4-2 方法 
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4-2-1 倫理的承認 

トカラハブの採集に先立ち、十島村役場住民課に実験計画書を提出し、許可を得た

（許可番号 2260、2930、2163）。実験はすべて鹿児島大学動物実験指針に則って行わ

れた。本実験では、駆除したヘビから分離した動脈を用いたため、鹿児島大学におけ

る個別の倫理・動物実験承認は不要である。AAALAC インターナショナルは、2017

年より本学の動物実験施設およびプログラムを全面的に認定しています。 

 

4-2-2 血管平滑筋の張力測定 

2 章実験方法 2-2 に基づき、NA、Ang II、His、rattlesnake BK、5-HT、Isop、 ACh

に対する血管反応性の特徴の把握を実施した。NA、5-HT、Isop、ACh についてはアン

タゴニストを用いて関与する受容体の推定も行った。 

 

4-2-3 弛緩反応における NO産生量の定量 

摘出した胸大動脈から脂肪組織と結合織を丁寧に除去後、約 4 ㎜の長さに切断し

た。5 個体分の切断した血管（合計：1.20 ± 0.05 ㎎ 湿潤重量）を混合ガスで通気

し、28 ± 0.5 ℃ に保温したクレブスリンゲル液（組成：119 mM NaCl, 4.7 mM KCl, 

1.6 mM CaCl2, 1.2 mM glucose, pH 7.4）を 500 μL 含むサンプルチューブ内でインキ

ュベートした。120 分インキュベートした後、標本を各種弛緩薬で刺激した。用いた

弛緩薬は ACh、Isop、5-HT であり、刺激時間は一律に 30 分とした。NO 合成阻害薬

の L-ＮNA は、各種弛緩薬を投与する 30 分前に栄養液中に投与した。 
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各々の血管弛緩薬処置後、血管標本を取り出し、インキュベート液を 2.000×g で

20 分間遠心分離し、上澄みを用いて NO2-/NO3- Assay Kit-FX（同仁化学研究所、熊

本）に従い硝酸塩と亜硝酸塩（NO の生成物）として測定した。2.3－ジアミノナフタ

レンに基づく蛍光法を用いて NO を測定した。溶液中の硝酸塩はすべて硝酸還元硬度

で亜硝酸塩に変換され全亜硝酸塩はマイクロプレートリーダー（Tecan, Mannedorf, 

Switzerland）を用いてその蛍光強度（λex = 360 nm, λem = 450 nm）で測定され

た。湿潤組織 1 ㎎あたりの硝酸塩と亜硝酸塩の合計量をＮＯの産生量として計算し

た。 

 

4-2-4 野外における樹上性頻度の観察 

トカラハブは半樹上性と言われているが、実際に樹上にいる頻度・高さに関しては

情報がないため、参考として野外で観察した結果を記録した。野外においてトカラハ

ブを見つけた際、その場所（地面や木の上）と地面からの高さ（メートル）を記録し

た。観測は 2021 年 9 月と 2022 年 10 月の各 1 日間、小宝島全域（面積：0.98 km2）で

昼夜を問わず行った。 

 

4-3 結果 

4-3-1 トカラハブ胸大動脈に対する NA, Ang II, ACh, 5-HT, Isop, His, 

rattlesnake BKの影響 

 トカラハブから単離した胸大動脈において、NA、Ang II、His、rattlesnake BK、

Isop、5-HT、ACh の濃度反応曲線を作成した（図 4-1）。NA と Ang II は濃度依存的に
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収縮を誘発した。Isop、5-HT、ACh は、静止時張力において、低濃度（10-9 M-10-7 ま

たは 10-6 M）で弛緩を誘発し、高濃度（10-6 －10-5 または 10-5 M のみ）で収縮を誘発

した。His と rattlesnake BK は、静止時張力と NA（10-6 M）による前収縮状態には影響

を及ぼさなかった。NA と Ang II に対する最大収縮反応、Isop、5-HT、ACh に対する

最大弛緩反応、それに対する pEC50 値を表 4-1 に示す。 

 

4-3-2 NAによる血管反応に対するフェントラミンの影響 

NA 誘発性収縮に対するフェントラミン（10-6M、非選択的 α アドレナリン受容体拮

抗薬）の効果を調べた。フェントラミンは NA の濃度反応曲線を平行して右にシフト

させた（図 4-2）。 

 

4-3-3 Isopによる血管反応に関わるβ受容体サブタイプの薬理学的同定 

 プロプラノロール（10-7 M、非選択的 β アドレナリン受容体拮抗薬）、アテノロール

（10-6 M、β1 アドレナリン受容体拮抗薬）、ブトキサミン（10-6M、β2 アドレナリン受

容体拮抗薬）の、静止張力状態での Isop 誘発弛緩に対する影響を調べた（図 4-3）。

プロプラノロールは Isop 誘発弛緩反応を完全に消失させた。アテノロールとブトキ

サミンも Isop の誘発弛緩を収縮反応にさせたが、プロプラノロールと同程度であっ

た。フェントラミンは、プロプラノロールの存在下で、Isop による収縮を右に平行移

動させた。 

 

4-3-4 5-HTによる血管反応に関わる５－HT受容体サブタイプの薬理学的同定 
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 L-NNA（NO 合成酵素阻害剤）、メチオセピン（5-HT1 および 5-HT2 受容体拮抗

剤）、ケタンセリン（5-HT2 受容体拮抗剤）および SB269770（5-HT7 受容体拮抗剤）の

5-HT 誘発弛緩に対する効果を検討した。それぞれの拮抗薬または阻害薬は、5-HT 誘

発弛緩を有意に減少させなかった。次に、これらの物質を併用した場合の効果を調べ

た結果、L-NNA、SB269970、メチオテピンまたはケタンセリンを併用した場合、10-9

および 10-8 M では 5-HT 誘発性弛緩を消失させたが、10-7 および 10-6 M では有意な効

果は認められなかった（図 4-4A）。図 4-1 の Δ が示すように、5-HT は 10-5 M で収縮を

誘発した。そこで、メチオテピンとケタンセリンの効果を調べ、図 4-4B のように示し

た。メチオテピンは有意に 5-HT（10-5 M）誘発収縮を抑制したが、ケタンセリンは抑

制しなかった（P < 0.01）。 

 

4-3-5 AChによる弛緩反応に関わるムスカリン受容体サブタイプの薬理学的同定 

 ACh は 10-9-10-7 M と低濃度で弛緩を誘発した。この弛緩に関与する受容体サブタ

イプと NO の関与を明らかにするために、いくつかのムスカリン（M）受容体拮抗薬

と L-NNA を用いた。図 4-5 に示すように、ACh（10-7 M）で誘発された弛緩は、アト

ロピン（非選択的 M 受容体拮抗薬）、L-NNA、ピレンゼピン（M1 受容体拮抗薬）、

pfHHSiD（M3 受容体拮抗薬）で消失したが、メトクラミン（M2 受容体拮抗薬）では

消失しなかった。 
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4-3-6 L-NNA前処置下での AChによる収縮反応に関わるムスカリン受容体サブタイ

プの薬理学的同定 

ACh は 10-6 および 10-5 M で収縮を誘発した（図 4-1 の●）。ACh による弛緩は L-

NNA によって消失した（図 4-5）ので、L-NNA 存在下での ACh による収縮に対する

M 受容体拮抗薬の効果を検討した（図 4-6）。アトロピンによる処置は ACh（10-5 M）

による収縮を完全に消失させた。ピレンゼピン(10-6 M)と pfHHSiD (10-6 M)による処置

は ACh 誘発収縮を有意に阻害した(P < 0.01)が、メトクトラミン(10-6 M)は有意な効果

を示さなかった。 

 

4-3-7 NOの弛緩反応への関与 

5-HT、ACh、Isop によって誘発される弛緩反応に NO が関与しているかどうかを調

べるため、胸大動脈標本を 5-HT、ACh、Isop で処理し、NO 産生を測定した（図 4-

7）。5-HT（10-6 M）と Isop（10-6 M）により誘発された NO 産生量は、コントロール

（未処理群）と有意差はなかった。対照的に、ACh（10-7 M）ではコントロールに対し

て有意な増加が観察され、NO 産生の増加は L-NNA 処理によって完全に消失した。 

 

4-3-8 野外観察における樹上性の頻度の検証 

2 回の現地調査により合計 18 個体のトカラハブを確認した。18 匹のうち 15 匹が樹

上で発見され（83.3％）、発見時の平均高さは 1.3±0.1m（最小：0.5m、最大：1.8m）で

あった。 

 

4-4 考察 



42 

 

我々の知る限り、これはトカラハブの NA、Ang II、His、rattlesnake BK、Isop、5-

HT、ACh に対する胸大動脈反応に関する初めての報告である。特に興味深いのは、

Isop、5-HT、ACh に対する反応で、弛緩とそれに続く収縮を伴い、他のヘビ類ではこ

れまで報告されていない。したがって、トカラハブの血管作動性の特徴的なパターン

であると考えられる。 

NA は濃度依存的に収縮を誘発し、フェントラミンは NA の濃度反応曲線を並行して

右に平行移動させた（図 4-2）。トカラハブの NA の pEC50 値は、α1 アドレナリン受容

体を介した反応であるウシの正中尾動脈（6. 16) [40]に類似しており、インドコブラ

(Naja naja; 6.04) [105]、ジャララカ(Bothrops jararaca; 6.63) [102]、イエローラットスネ

ーク(Pantherophis obsoletus; 6.72) [22]などの他のヘビにおける反応と同様であった。ま

た、フェントラミンはジャララカとインドコブラにおいても同様の効果を示すことが

報告されている[22,105]。これらの結果から、トカラハブの NA による収縮は α1 アドレ

ナリン受容体を介することが示唆された。 

ヘビ類には 2 種類の Ang II が存在することが明らかになっており、ひとつはヒトの

ものと同一であり、もう 1 つはアミノ酸配列が 1 か所異なる[11]。Ang II はトカラハブ

の胸大動脈を濃度依存性に収縮した。他のヘビにおいても、Ang II は大動脈の収縮を

誘発した[14,22,28]。レニンまたはレニン様物質は、硬骨魚類から哺乳類まで多くの脊

椎動物の腎臓に存在し、血圧調節を担っており[91]、ヘビ類においても血圧調節に重
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要な役割を果たしている可能性がある。半樹上性のヘビであるトカラハブとイエロー

ラットスネークに関連する pEC50 値は、それぞれ 7.39 と 6.50 [22]であり、地上性のヘ

ビであるインドコブラとジャララカの pEC50 値は、それぞれ 8.73 と 6.76 であった 

[28,105]。 

βアドレナリン受容体は β1、β2、β3 のサブタイプに分類され、3 つとも平滑筋で発現

している [89]。本研究では、Isop は低濃度では弛緩を誘発するが、高濃度では収縮を

誘発した。プロプラノロール（10-7 M）によって弛緩反応は消失した（図 4-3）ことか

ら、弛緩は β1 アドレナリン受容体および／または β2 アドレナリン受容体を介して誘発

されたことが示唆された。これは、プロプラノロールが β アドレナリン受容体の古典

的な非選択的拮抗薬であり、高濃度（10-6 以上）でのみ β3 アドレナリン受容体を遮断

することが知られていることに基づく[5,30,89]。アテノロールとブトキサミンによる

前処置は Isop によって誘発される弛緩反応を有意に抑制した。したがって、トカラハ

ブの胸大動脈には β1 および β2 アドレナリン受容体が存在すると考えられる。図 4-7 に

示すように、Isop で処理した胸大動脈では NO が産生されなかったことから、Isop に

よって誘発される弛緩反応は NO を介さないことが示唆された。フェントラミンは、

プロプラノロール存在下で Isop 処理によって得られた収縮反応曲線を右に平行移動さ

せ（図 4-3）、収縮が α アドレナリン受容体を介して媒介されたことを示唆した。別の

ヘビ類の例として、ジャララカ（トカラハブと同じクサリヘビ科）では、Isop は α ア
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ドレナリン受容体を介した収縮のみを誘発し、弛緩は誘発しなかった[102]。このよう

に Isop による収縮反応はα受容体を介した反応であると考えられる。 

5-HT 受容体には 5-HT1 から 5-HT７までの複数のクラスが存在し、さらにそれぞれが

いくつかのサブタイプが存在する [35]。ヘビ類における 5-HT に対する血管反応性は

ハブの脳底動脈で 5-HT1 受容体を介した収縮を誘発し[104]、ヤスリヘビの一種

Acrochordus granulatus では肺血管反応（受容体を介さない研究）に関与したと報告さ

れているのみである[25] 。5-HT に対する血管反応性の多くは収縮性[35]であるが、ラ

ット頸静脈 [9,27]、ブタ肺動脈 [34,47]、ウマ冠動脈 [70] における弛緩反応も報告さ

れている。5-HT による弛緩反応は動物種や血管によって異なるが、5-HT1、5-HT2、5-

HT7 受容体と内皮細胞由来の NO が関与しているようである [9,27,34,35,47,70]。これ

らの研究から 5-HT 誘発性の弛緩反応に効果があったアンタゴニストおよび阻害剤を

用いた結果、L-NNA、SB269970、メチオセピンまたはケタンセリンの組み合わせは、

低濃度では 5-HT 誘発性弛緩を阻害したが、高濃度では阻害しなかった（図 4-4A）。ま

た、5-HT で処理した胸大動脈から NO の産生は観察されなかった（図 4-7）。これらの

結果から、トカラハブの胸大動脈における 5-HT による弛緩には NO は関与しておら

ず、5-HT2 および 5-HT7 受容体に加えて他の弛緩因子が関与している可能性が示唆され

るが、詳細は不明であり、分子学的手法などを含めさらなる検討が必要である。10-5 

M の 5-HT によって誘発される収縮は、メチオセピンによって有意に抑制されたが、
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ケタンセリンでは抑制されなかった（図 4-4B）。この結果から、5-HT1 受容体を介して

収縮が誘発されることを示唆している。 

ACh による弛緩と収縮の両反応とも、ピレンゼピンと pfHHSiD によって有意に抑制

された（図 4-5、4-6）。さらに、弛緩反応は L-NNA によっても消失し、ACh によって

誘発された NO 産生は、無処置群に対して有意に増加した（図 4-5、4-7）。これらの結

果から、ACh による弛緩反応は M1 および M3 受容体を介し、血管内皮細胞で NO が産

生されることが示唆された。さらに、トカラハブの ACh による胸大動脈の弛緩反応は

他のヘビよりも強いと考えられる。他のヘビ類では ACh による弛緩反応が NA による

前収縮条件でのみ誘発されるためである[49]。これまでの研究で、ACh や他の薬剤で

は、前収縮がなければ弛緩反応は通常観察できないか、非常に小さいことが示されて

いる [44,57,104]。 要約すると、ACh は低濃度では血管内皮細胞において M1 および M

３受容体を介して分泌される NO を介した弛緩を、高濃度では血管平滑筋において M1

および M３受容体を介した収縮を誘発したことが示唆された。 

His はトカラハブの胸大動脈には作用せず、これはハブの脳底動脈で観察された反応

と一致するが [104]、イエローラットスネークの胸大動脈で収縮を誘発した反応とは

一致しなかった [22]。他のヘビ（ガラガラヘビやニシキヘビ）で報告されている例に

は、麻酔下で H1 および H2 受容体を介して誘発される強い頻脈があるため[83,84]。ヘ
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ビ類においては His に対する反応性は種差が大きいのかもしれない。ただトカラハブ

の胸大動脈の血管反応には His が関与していないと思われる。 

ブラジキニンは、ヘビ類と哺乳類でアミノ酸配列が 2 箇所異なることが報告されて

いる[32]。ヘビでは、BK の血管作動作用は、NO または血管内皮由来弛緩因子を介し

た弛緩を誘発すると報告されている。[32,104]。本研究では、ガラガラヘビのブラジキ

ニンは静止時張力や前収縮に影響を及ぼさなかった。したがって、ガラガラヘビのブ

ラジキニンはトカラハブの胸大動脈血管反応性には関与していないと考えられる。 

興味深いことに、トカラハブの胸大動脈は複数の血管作動性物質に対する反応で弛

緩と収縮を示し、これは他のヘビ[22,28,49,102,105]で見られた反応とは異なってい

た。トカラハブは半樹上性の生態をもつことが報告されており[38,94]、今回の野外調

査の結果もこれを裏付けるものであった。観察されたハブの 83.3％（15/18）が樹上に

いることが観察された。トカラハブとイエローラットスネークには、両種が同様の木

登り行動を示すにもかかわらず、前者は His に反応性がなく、後者は収縮を誘発する

ように、いくつか生理学的な違いがあるようであるが、この現象はまだ説明できず、

さらなる研究が必要である。複数の先行研究は、単一の陸生ヘビ類における個々の血

管作動性物質に焦点を当て [28,49,102,105]、収縮または弛緩のどちらか一方のみを調

査してきた。しかし、半樹上性のヘビ（今回調査したトカラハブと、別に報告された
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イエローラットスネーク[22]）では複数の血管作動性物質が関与していると思われ、

陸生ヘビ類より複雑な血管反応性をもつようである。 

陸生のヘビと比較すると、トカラハブはより多様で強い弛緩反応を示した。最初の

大きな違いは ACh による弛緩反応で、前述したように地上性ヘビでは前収縮がない場

合には起こらない反応である。第二の大きな違いは、トカラハブのβアドレナリン受

容体を介した Isop 誘発弛緩に関するもので、対照的に陸生ヘビであるジャララカでは

Isop は収縮のみを誘発し、弛緩は誘発しなかった。トカラハブとジャララカはともに

クサリヘビ科に属するため、この血管反応の生理的な違いは、トカラハブが樹上環境

への適応した影響を反映している可能性があると考えられる。 

トカラハブは、木登り運動（特に心臓からの血液供給に関して、頭部尾までの体軸

に大きな変化がある）を行うため、血圧の柔軟な調整を必要とし複数の弛緩メカニズ

ムを発達させた可能性がある。心血管系に対する重力の影響に対処してきたと代表的

な種のひとつにキリンが挙げられる。キリンは頭部にある脳に血液を送るため、自然

かつ健康的に高血圧であることが報告されている [1,62]。ただし、高血圧は通常、ほ

とんどの動物に様々な障害を引き起こす[59]。したがって、トカラハブとイエローラ

ットスネークには、木登り時の血圧上昇に対抗するメカニズムが必要であり、そのメ

カニズムとして血圧調節の一部に弛緩反応が関与しているのではないかと推測した。

しかし、単一のメカニズムだけでは血圧を調節できないかもしれないため、さまざま
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な弛緩メカニズムとして ACh における NO を介した反応や、Isop や 5-HT における

NO 非介在性の反応といった多様な機構が発達した可能性がある。ヘビは生息環境に

よって血圧や心臓の位置が異なることが知られており[23,24,75]、私たちがトカラハブ

で示した ACh、Isop、5-HT に対する二相性の胸大動脈反応は、ヘビの頭部と心臓が垂

直に並ぶようになり、木登りの際に起こる血圧の大きな変化への適応を反映している

のかもしれない。 

結論としてトカラハブの胸大動脈では、NA と Ang II は収縮を誘発し、ACh、Isop、

5-HT は収縮に続く弛緩を誘発した。陸生ヘビの単調な血管作動性とは異なり、トカラ

ハブの血管作動性は、半樹上性の生活環境に適応したヘビに特徴的な多様な調節機構

によって支配されている可能性がある。 
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4-5 図表 

 

 

図 4－1. トカラハブ摘出胸大動脈における静止張力下の NA(○)、Ang II(◆)、

His(▲)、rattlesnake BK(□)、Isop(×)、5-HT(Δ)、ACh(●)に対する反応性。60mM

の KClによる収縮を 100%とした。SNP（10-4 M）による弛緩を 100％とした。各プロッ

トは 12匹の平均値±SEM を示す。 
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図 4－2. 摘出胸大動脈における NA誘発収縮（●：コントロール）に対するフェン

トラミン（○：非選択的αアドレナリン受容体拮抗薬、10-6 M）の効果。60mMの KCl

で誘発された収縮を 100％とした。各プロットは 6匹の平均値±SEM を表す。 
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図 4－3. プロプラノロール（♦：10-7 M、β1およびβ2アドレナリン受容体拮抗薬）、

アテノロール（Δ：10-6 M、選択的β1受容体拮抗薬）、ブトキサミン（■：10-6 M、選

択的β2受容体拮抗薬）、およびプロプラノロール（10-6 M）＋フェントラミン（10-6 

M）（□）が、Isop誘発弛緩および収縮（●：Control）に及ぼす影響。60mM の KClに

よる収縮を 100%とした。SNP（10-4 M）による弛緩を 100％とした。各プロットは 6匹

の平均値±SEM。⁎P < 0.05 vs. Control。 
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図 4－4. SB269970、メチオテピン、ケタンセリンおよび L-NNAによる 5-HT誘発性弛

緩または収縮に対する効果。(A): 5-HT誘発弛緩（●：Control、n＝12）に対する

SB269970（◇：10-7 M、n＝6）、ケタンセリン（×：10-6 M、n＝6）、メチオセピン

（×：10-8 M、n＝6）、L-NNA（□： 10-4 M、n＝6）、L-NNA（10-4 M）＋SB269970（10-7 

M）＋メチオセピン（10-8 M））（Δ、n＝4）、L-NNA（10-4 M）＋SB269970（10-7 M）＋ケ

タンセリン（10-6 M）（○、n＝4）の影響。10-4 Mの SNPで誘発された弛緩を 100%とす

る相対強度で示した。各プロットは平均値±SEM を表す。*Controlと比較した P < 

0.05。 

(B): 5-HT誘発収縮に対するメチオセピン（10-8 M）とケタンセリン（10-6 M）の効

果（黒：10-5 M、Control）。60 mM KClによる収縮を 100%とした。各バーは 6匹の平均

±SEM を表す。**P＜0.01。 
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図 4－5. 静止張力状態の胸大動脈における ACh誘発弛緩（黒：10-7 M）に対するアト

ロピン（10-6 M、非選択的ムスカリン受容体拮抗薬）、ピレンゼピン（10-6 M、M1受容体

拮抗薬）、メトクトラミン（10-6 M、M2受容体拮抗薬）、pfHHSiD（10-6 M、M3受容体拮抗

薬）および L-NNA（10-4 M）の効果。SNP（10-4 M）による弛緩を 100％とした。各バー

は 6匹の平均値±SEM を示す。 
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図 4－6. L-NNA（10-4 M）存在下での胸大動脈における ACh誘発収縮（黒：10-5 M、

Control）に対するアトロピン（10-6 M、非選択的 M受容体拮抗薬）、ピレンゼピン

（10-6 M、M1再受容体拮抗薬）、メトクトラミン（10-6 M、M2受容体拮抗薬）、pfHHSiD

（10-6 M、M3受容体拮抗薬）の効果。60mMの KClで誘発された収縮を 100%とした。各

バーは 5匹の平均±SEM を表す。**P＜0.01は Controlの値と比較した。 
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図 4－7. 5-HT(10-6 M)、ACh(10-7 M)、Isop(10-6 M)によって誘発される一酸化窒素 

(NO)産生([NO2-]+[NO3-])と、その結果生じる NO産生に対する L-NNA(10-4 M)の効果。 

Control：無処置群。各バーは 10匹のヘビの動脈の平均±SEM を表す。⁎P < 0.05 vs. 

Control。 
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表 4－1. トカラハブ胸大動脈における各種血管作動性物質に対する反応強度

（Emax）、感受性（pEC50） 

 

Agonists (n=12) pEC50 Emax (%) (reactivity) 

Resting condition (2.4 mN)   

Noradrenaline 6.04 ± 0.14 130.2 ± 13.0 (contraction a) 

Angiotensin II 7.39 ± 0.06 46.4 ± 10.3 (contraction a) 

Histamine − 0 (no response) 

Rattlesnake bradykinin − 0 (no response) 

Isoproterenol 7.11 ± 0.07 22.9 ± 0.3 (relaxation b) 

Serotonin 7.41 ± 0.28 27.6 ± 4.9 (relaxation b) 

Acetylcholine 8.25 ± 0.19 10.2 ± 3.1 (relaxation b) 
a KCl (60 mM)による収縮を 100％とした. 
b 60 mMの SNP(10−4 M)による収縮を 100％とした. 

 

 

 



57 

 

総合考察 

ヘビ類の血管反応性が系統に関わらず一定である可能性があること、および生活環

境が血管反応性に影響を及ぼす可能性について検証した結果、ヘビ類の血管反応性は

生活環境および系統の両方により変化が生じていることが示された。本研究の結果を

踏まえて、ヘビ類の胸大動脈における血管反応性を脊椎動物群間、ヘビ類の科、属、

種レベルで考察した。 

生活環境が血管反応性に及ぼす影響を比較するだけであれば生活環境が異なる種の

先行研究は存在したが（地上性ヘビ４例[[28,49,102,105]、半樹上性ヘビ：1 例[22]）、

研究例は少なく半樹上性の種は 1 種のみであった。さらに、序文でも述べたように過

去の報告は分類群が多岐にわたり、同じ系統群の血管反応性に関する報告がないため

系統的要因を含めた考察をすることが出来なかった。ただし、上記の先行研究の報告

から、ヘビ類の血管反応性の傾向はある程度把握することは可能性あり、報告された

血管作動性物質ごとにまとめると NA（収縮）[22,102,105]、Ang II（収縮）

[22,28,105]、His（収縮）[22]、Isop（収縮）[102]、ACh（弛緩）[22,49]と、系統的に異

なる種であっても同様の結果が報告されているため系統的要因に関わらず血管反応性

に差がない可能性があった。 

そこで本研究では系統的に近縁かつ生活環境が異なる地上性のハブ（第 3 章）と半

樹上性のトカラハブ（第 4 章）の胸大動脈の血管反応性の特徴を把握し比較した。地

上性のハブでは検証した血管作動性物質 4 種（NA、Ang II、ACh、5-HT）がすべて静
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止張力下において濃度依存性に収縮反応を誘発した。対して、半樹上性のトカラハブ

では NA、Ang II は収縮反応を誘発し、5-HT、ACh、Isop は弛緩反応とそれに続発する

弛緩反応を示し His と rattlesnake BK は静止張力に影響を及ぼさなかった。両種とも、

過去の報告および互いに異なる血管反応性を示した。すなわち、過去の報告例が同様

の傾向を示していたのは単に研究した種数が少ないためであり系統により血管反応性

が異なることが示された。特に ACh の収縮反応、Isop の弛緩反応、5-HT の弛緩反応

はヘビ類の胸大動脈で初の報告である。 

特に先行研究のヘビ類、ハブ、トカラハブでそれぞれ異なる反応が見られた

AchACh に着目すると、ACh の反応は魚類[7,69]、両生類 [50,58]では弛緩反応であ

り、爬虫類のトカゲやカメでは収縮[58,71]、ヘビでは弛緩[22,49]、鳥類、哺乳類では

弛緩である[71,78]。このことから、進化の過程として爬虫類から完全に陸上進出した

結果、重力に適応する必要があり、血管内皮細胞の機能も変化した可能性がある。血

管内皮細胞は魚類からすでに存在しているが、上記に参照した魚類（トラフト）やト

カゲ類やカメ類では内皮細胞の有無による AChACh に対する反応は変化なかったく

[58,71]。このことから、AChACh による収縮は血管内皮細胞が関与していないことが

示されている。また序文でも述べたようにヘビ類はトカゲ類の一部から生じた生物で

あるため[74,77]、トカゲ類の方が系統的には古い生物となり、両生類や魚類と同じく

収縮反応を示したと思われる。このように ACh による反応は脊椎動物の系統間で変異
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が生じていることが分かる。次にヘビ類の血管反応性を系統的に考察すると、

AChACh が収縮反応を示した、ハブ、トカラハブの 2 種はクサリヘビ科（Vaiperdae）

であり、ACh が弛緩反応のみを示したレッドサイドガータースネークとイエローラッ

トスネークより系統的に先に生じた古いタイプのヘビ類と考えることができる（図 1-

1）。血管反応性を検証したヘビ類が少ないため断定できないが、ACh の弛緩反応はク

サリヘビ科付近に出現したヘビ類から発現した形質なのかもしれない。なぜなら興味

深いことにトカラハブでは ACh により弛緩反応と収縮反応の両方を示し、AChACh の

反応が変化していることを確認したためである。これを検証するためにはクサリヘビ

科よりも系統的に古いヘビ類の検証が必要である。さらに、この ACh の反応の変化は

トカラハブがハブから分化する過程で樹上性に適応し、血管内皮細胞の機能が発達す

る過程を示している可能性もあり、進化学的な中間種であると考えられ、進化学上で

も貴重な標本であると思われる。すなわち、クサリヘビ科付近に分化した種より血管

内皮細胞の機能が発達し M 受容体を介して NO を産生するようになったのではと考察

する。 

Isop に対する血管反応性すなわちβ受容体の関与について、トカラハブでは弛緩反

応を示した。それに対して、ジャララカでは弛緩反応を示さなかったことからジャラ

ラカの胸大動脈ではβ受容体が関与していないと考えられる[102]。第４章でも述べた

通り、トカラハブとジャララカは、属は異なるがともにクサリヘビ科のヘビであり系
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統的には近しい種である。前者は半樹上性、後者は地上性であることがβ受容体の血

管反応性に関与している可能性があると考えた。ヘビ類のβ受容体の関与について

は、血管以外に心臓と肺におけるβ受容体の発現が報告されており、β1 とβ2 ともに

発現し、β１の割合が多いことが報告されている[2]。トカラハブの胸大動脈において

も割合は不明であるがβ1 とβ2 ともに発現していた。ヘビ類の血管反応性においてβ

受容体の関与を研究した例は本研究を含めてもいまだ 2 例のみであり、かつ反応性を

確認できたのは 1 例のみであるため、生活環境の影響を含めた異なる系統のヘビ類の

血管反応性の検討が必要である。 

5-HT は、過去にハブの脳底動脈における収縮反応（5-HT1 受容体が関与）[104]と、

ヤスリヘビにおける肺動脈における関与（受容体については未検証）[25]が報告され

ているのみで、胸大動脈における血管反応性は不明であった。しかし、ハブの脳底動

脈では最も強く収縮反応を示すこと[104]、哺乳類においても、47-120%と一定の強度

で収縮反応を示すこと[8,19,72]から、ヘビ類の胸大動脈においても一定強度の収縮反

応を示すことが予想された。しかし、ハブでは微弱に胸大動脈を収縮させるのみであ

り、トカラハブでは弛緩反応とそれに続発する収縮反応を示し予想と大きく異なっ

た。ハブの胸大動脈における受容体は不明であるが、脳底動脈における収縮反応が 5-

HT1 受容体を介した反応であること、トカラハブの胸大動脈の収縮反応（5-HT1 受容体

が関与）も同様に微弱な反応（約 20％）であることから、ハブの胸大動脈における収
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縮反応も 5-HT1 受容体を介したものであると考察する。トカラハブの胸大動脈におけ

る弛緩反応については 5-HT2 と 5-HT７受容体の関与が示唆されたが、これまで 5-HT に

よる弛緩反応を抑制した報告がある受容体拮抗薬では、弛緩反応を消失させるもしく

は反応曲線を平行移動させることはなかった。したがって、その他の因子が関係して

いる可能性が高いが、5-HT 受容体は有するファミリーとサブタイプが多様であるため

[35]、現在の受容体拮抗薬を用いた容量飯能曲線の変化を観察する手法ではなく、遺

伝子の発現状況など分子学的手法を用いた研究を行う事が求められる。しかし、ハブ

では観察されなかった弛緩反応が見られたことは樹上性のヘビ類の特徴である可能性

がある。 

以上のように、ヘビ類は血管反応性が多様であるが、トカラハブは系統的に近縁な

ハブやジャララカと比較しても弛緩を誘発する物質が多様でありその強度が大きかっ

た。これはトカラ列島と奄美群島が分離して、ハブから分化し急速に小型化、樹上生

活への適応の結果[94]、血圧を調整するために血管を弛緩させる血管作動性物質が多

く必要になったためと考えられ、半樹上性のヘビ類は弛緩を調整する機構が多様であ

ると考えられる。樹上生活では、木登り運動のため、頭部が心臓より上部もしくは下

部へと目まぐるしく変化し、その静水圧に適応する必要があるためである[3,90,100]。

血管反応性以外では生活環境の違いにより血圧、頭部と心臓の相対的な距離に違いが

生じており血管反応性の種変異とも関係しているかもしれない。ただし、ヘビ類の血
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管反応性は未解明の点も多く、より詳細に検証するためには、他の系統のヘビ類、た

とえばクサリヘビ科よりも系統的に古いヤスリヘビ科（Acrochordidae）やセダカヘビ

科（Pareatidae）のヘビ類の血管反応性を研究することが必要になる。 

次に種内比較として、同種のハブで奄美大島と徳之島に生息する個体群で血管反応

性を比較した場合、血管の収縮強度、感受性において徳之島のハブの方が強い反応を

示すものもあり、島間での種内変異が生じることが示された。これらの要因としてひ

とつに島を構成する土壌（岩盤）の違いによる水の硬度の差、生活環境、気性が異な

る可能性を示したが、そのほかの要因についても議論の余地は多分にある。たとえ

ば、食性の違いなどである。奄美諸島個体群と沖縄諸島個体群では毒の遺伝子が異な

り、奄美大島と徳之島の個体群間も全くの同一ではないことが示されている[21]。

Chijima et al.（2003）[21]は食性の違い（奄美諸島個体群は哺乳類、沖縄諸島個体群は

カエル類を主に捕食している）によると考察している。奄美大島のハブは主に小型哺

乳類を捕食しておりことが報告されている[61]。徳之島のハブの食性に関する研究報

告はこれまでないが、上記のように同じハブでも地域により食性が異なる可能性が報

告されていることから、たとえば徳之島のハブは鳥類を好んで捕食する傾向にあれ

ば、生活環境ひいては血管反応性が異なることを示す手掛かりになるかもしれない。

今後それぞれの島のハブの食性や環境選択性の違いなどの検討が必要である。このよ

うに多面的な視点から検証すべき事例は無数にあるが、いずれの要因にしろ、奄美大
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島と徳之島は分離してから短い期間であるが、同種であっても血管反応に違いが生じ

るほど、血管反応性は環境要因に敏感な形質といえる。 

ここまで、脊椎動物、ヘビ類の科、属、種レベルで考察してきたが系統的な近縁種

もしくは同種であっても生活環境・島が異なれば血管反応性が異なるほど、血管反応

性は環境要因に敏感であることが示された。今後、血管反応性を比較することで、さ

らにヘビ類が様々な環境に適応したメカニズムが解明させることを期待する。さらに

現状、動物を使用した実験系は超えるべきハードルが多いが、今後、血管平滑筋や血

管内皮細胞の受容体の発現状況などについて分子学的手法を用いて確認しつつ、必要

に応じて血管反応性も比較することでこれまで、野外観察では難しかった種における

生態学的や行動学的知見の収集に役立つ可能性があると考える。  
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総括 

ハブおよびトカラハブの胸大動脈平滑筋の血管反応性の特徴を把握する研究を行

い、ハブ類の種間および種内における比較を行い、以下の新知見を得た。 

 

１． ハブの胸大動脈は、NA、ACh、Ang II、5-HT により濃度依存性に収縮作用を示

した。 

２． ACh による弛緩反応は M1、M3 受容体を介した反応であり、ACh によりヘビ類の

胸大動脈が収縮反応を示したのは初の報告と考えられる。 

３． 奄美大島と徳之島のハブは同種であるが、徳之島の個体の方が血管の収縮強度が

強く、感受性が高い。 

４． トカラハブの胸大動脈は NA、Ang II に対しては収縮反応を示し、ACh、Isop、5-

HT に対しては低濃度では弛緩反応、高濃度では収縮反応を示し、His、rattlesnake 

BK に対しては反応を示さなかった。 

５． ACh、Isop、5-HT が誘発する弛緩反応に続発する収縮反応はこれまでのヘビ類で

は報告がなく、この二相性反応はトカラハブの血管反応性の特徴と思われる。 

６． ACh、Isop、5-HT は静止張力下で弛緩を誘発するほど弛緩反応の強度が高かっ

た。過去に報告されたヘビ類の反応では前収縮状況でのみ弛緩反応は確認され

た。 
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７． NA はα１受容体、ACh は M1、M3 受容体、Isop はβ1、β２受容体の関与が示唆

され、5-HT は反応に関与するすべての受容体を推定することが出来なかったが少

なくとも 5-HT1、5-HT２、5-HT₇受容体が関与していることが示唆された。 

８． トカラハブの胸大動脈に弛緩反応を誘発する ACh、Isop、5-HT について、ACh

は NO を介した機構であるが、Isop と 5-HT は NO が関与しない機構であり、トカ

ラハブの胸大動脈には複数の弛緩反応を誘発する機構が存在した。 

9． 系統的に最も近縁であるが、生活環境が異なる半樹上性のトカラハブと地上性の

ハブを比べると、樹上性のトカラハブは血管調整機構が発達し複数の血管弛緩機

構が備わっていると思われる。また、弛緩強度も地上性のヘビと比較して強い。 

10． 結論。ヘビ類は生息する環境、地域により血管反応性が異なり、特に樹上性のヘ

ビでは多様な弛緩作用により血管張力を調整していると思われる。 
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