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研究成果の概要（和文）：プロスタグランジン（PG）E2合成酵素の遺伝子欠損マウスを用い、感染ストレス時に
はPGE2の体温上昇刺激と同時に中枢性に働く体温低下作用をもつ内因性因子が存在し、この因子の作用する機構
の一部が少なくともエストロゲンに感受性をもつことを明らかにした。また、組織特異的なインターロイキン１
Ⅰ型受容体（IL-1R1）の遺伝子欠損マウスを用い、末梢からの感染刺激が中枢に伝達される際には血管内皮細胞
に存在するIl-1R1が重要な働きをもつことを示した。

研究成果の概要（英文）：We used the transgenic mice lacking the gene for synthase of prostaglandin 
E2 to evaluate the possible hypothermic center in the central nervous system. We have demonstrated 
that the hypothermic center is estrogen-responsible activated by immune challenge simultaneously 
with the hyperthermic center. We have also shown that interleukin-1 type 1 receptor expressed on 
brain endothelial cells contributes to the febrile response to immune challenge by using tissue 
specific IL-1R1 KO mice.  
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１．研究開始当初の背景 
(1) プロスタグランジン類による感染情報伝
達 
 末梢組織での感染情報はインターロ
イキン１（IL-1）などの炎症性サイトカ
インによって中枢神経系へと伝達され、
発熱や過食、拒食、痛覚過敏、ストレス
系ホルモンの分泌亢進などの中枢制御
性のストレス反応を引き起こす。この情
報伝達の仲介物質として働く主要なも
のの一つに、プロスタグランジン
（Prostaglandin, PG）類が挙げられる。
中でも PGE2は脳内視索前野の EP3 受
容体に結合して発熱を引き起こす熱源
物質として広く知られている。代表研究
者である松脇が以前所属していたスウ
ェーデン Linköping 大学の Blomqvist
グループはPGE2合成系のミクロソーム
PGE2合成酵素-1（mPGES-1）の遺伝子
を欠損したマウスが実験的感染ストレ
スである LPS 誘導性の発熱を呈さない
ことを報告している（Engblom et al., 
Nature Neurosci, 2003）。また、松脇の
過去の研究でストレス反応の神経内分
泌学的中枢である視床下部—下垂体—
副 腎
（ Hypothalamus-Pituitary-Adrenal, 
HPA）軸の感染刺激による活性化が誘導
性の PG 類合成酵素 Cyclooxygenase 
(COX)-2 の阻害剤により抑制されるこ
とを明らかにした（Ma et al., Brain Res, 
2013）。また、mPGES-1 遺伝子欠損
（KO）マウスでもこの HPA 軸の LPS
反応性低下が確認されている（Elander 
et al., J Neurosci, 2009）。これらの事実
から、末梢から中枢への感染情報を PG
類特に PGE2が仲介すると考えられる。 
 

(2)「情報伝達経路」としての血液脳関門 
 末梢血と中枢間質液の間には血液脳
関門が存在し、中枢組織を末梢から隔絶
している。しかし近年、この血液脳関門
自身が末梢からの情報伝達を仲介し、中
枢性疾患の病態形成に関与することが
明らかになってきた。 
 血液脳関門は血管内皮細胞や血管の
周囲に存在するミクログリア系の細胞
で構成される。我々はこれまで、
IL-1β/IL-1受容体の情報伝達系が血管内
皮細胞で産生されるPG類に依存するこ
とを明らかにした（Matsuwaki, Brain 
Behav Immun, 2014）。 

 
２．研究の目的 
 我々は、PGE2の合成酵素であるmPGES-1 
の遺伝子欠損（KO）マウスでは実験的感染
刺激であるリポ多糖（Lipopolysaccaride, 
LPS）の投与量によっては投与の約 5時間後
をピークとして強度の体温低下を呈するこ
とが非常に高い再現性をもって確認した。こ

の現象は PGE2の体温上昇刺激と同時に中枢
性に働く、体温低下作用をもつ内因性因子が
存在することを示唆している。そこで本研究
では、体温低下刺激の責任部位や因子の特定
を試みた。また、血液脳関門での情報伝達機
構の細胞種レベルでの詳細な解析も行った。 
 同時に、感染刺激の主要な伝達因子の一つ
である IL-1の機能的受容体である IL-1Ⅰ型受
容体（IL-1R1）の KOマウスを用い、末梢の
感染刺激が中枢へ伝達される機構について
検討した。 
 
３．研究の方法 
 実験には、全身性のmPGES-1 KOマウス、
IL-1R1 KOマウス、対照群としてそれぞれの
同腹の野生型（WT）マウスを用いた。さら
に、IL-1R1遺伝子については血管内皮細胞、
神経細胞、求心性神経、神経節それぞれで特
異的に欠損するマウスも実験に用いた。 
 
(1) 体温の測定 
マウスの腹腔内にイソフルラン麻酔下
で体温測定用のテレメーターを埋込み、
一週間の回復期間後 LPS を投与してそ
の後の体温変化を記録した。雌個体につ
いては回復期間中毎日膣スメアを採取
し、顕微鏡下で確認することで性周期を
同定した。 
 

(2) 視床下部—下垂体—副腎軸（HPA軸）活
性化の評価 
 LPS投与後の個体について、神経内分
泌学的なストレス反応の中枢である
HPA 軸の活性化を IL-1R1KO マウスと
WTマウスで比較した。LPS投与前、投
与１、３、および 6時間後に血液と脳を
採取し、血中のグルココルチコイド濃度
と ACTH濃度を測定した。同じサンプル
を用い、炎症性サイトカインである IL-1β、
IL-6、TNF-α の濃度も測定した。脳は
PFA で固定し、神経興奮の指標である
cFos の免疫染色を行って HPA 軸の最上
流である視床下部室傍核の興奮状態を評
価した。 

 
(3) 脳脊髄液中の PGE2濃度測定 
 LPS投与 3及び 6時間後に IL-1R1KO
マウスとWTマウスを麻酔下で脳定位固
定装置上に固定した。その後ガラスピペ
ットを用いて顕微鏡下で大漕から脳脊髄
液を採取し、PGE2濃度を測定した。 

 
(4) 視床下部におけるアラキドン酸カスケー
ド諸因子の遺伝子発現解析 
 LPS投与 3及び 6時間後に IL-1R1KO
マウスとWTマウスから断頭後脳を取り
出し、視床下部を採取した。その後リア
ルタイム PCRによって、COX-1 (Ptgs1), 
COX-2 (Ptgs2), mPGES-1の遺伝子発現
量を測定した。 



 
４．研究成果 
 
(1) mPGES-1 KO マウスには感染性体温低
下にはエストロゲンが関与する 
 野生型マウス（WT）では雌雄ともに、
顕著な発熱を呈した。一方、KO では雌
のうち約半数で LPS 投与後約５時間を
底とする強度の体温低下が観察された。
残りの雌および雄では発熱も体温低下も
見られなかったことから、雌特有の周期
的な内分泌環境変化である性周期の関与
を疑い、膣スメア像による性周期判別を
毎日行った。 
 その結果、KO では性周期回帰に異常
はないこと、LPS投与後に体温低下を示
すのは発情前期および発情期のもののみ
であることが明らかとなった。そこで卵
巣摘出後の個体に同様の処置を行ったと
ころ、個体の割合は減ったものの、6 匹
中１匹では依然として LPS 投与後の体
温低下を示した。さらにこれらの卵巣摘
出雌に高濃度のエストロゲンを処置した
後に LPSを投与すると、WTでも KOと
同様の体温低下を示す個体が確認された。 
 以上の結果から、LPS の投与時には
PGE2 の体温上昇刺激と同時に中枢性に
働く体温低下作用をもつ内因性因子が存
在し、この因子の作用する機構の一部が
少なくともエストロゲンに感受性をもつ
ことが明らかとなった。 

 
(2) IL-1/IL-1R1情報伝達系は LPSの刺激の
一部を仲介して、体温を上昇させる 
 全身性の IL-1R1KO マウスでは、WT
マウスに比べて有意に低いものの、LPS
誘導性の体温上昇が観察された。 

 
この結果から、 
① IL-1R1 は LPS の刺激を仲介し、発熱を
誘導する。 
② LPS誘導性の発熱は IL-1/IL-1R1情報伝
達系以外にも仲介因子／経路が存在する 
ことが明らかとなった。 
 
(3) LPS誘導性発熱を仲介する IL-1R1は血

管内皮細胞に存在する 
 (2)の①の発熱に寄与する IL-1R1 の発
現部位を特定するために用いた 4種類の
組織特異的 IL-1R1 欠損マウスのうち、
血管内皮細胞特異的欠損マウス（IL-1R1 
FloxSlco1c1）において、全身性 IL-1R1 
KO マウスと同様な発熱の軽減が見られ
た。このことから、LPS の刺激を IL-1
が仲介する際には血管内皮細胞に存在す
る IL-1R1に結合することが示された。 
 

 
(4) IL-1/IL-1R1情報伝達系は LPSの刺激を
仲介して中枢での PGE2産生を促す 
 脳脊髄液中の PGE2 濃度は WT、
IL-1R1 KO マウスのいずれにおいても
LPS投与により増加した。遺伝子型間で
体温上昇に有意な差が見られた投与 6時
間後では、IL-1R1 KOマウスではWTマ
ウスに比べて低い PGE2濃度を呈した。 

 
(5) IL-1R1 KOマウスの LPS誘導性体温上
昇には IL-6, TNF-αのいずれも関与しな
い 
 (2)の②に挙げた Il-1/IL-1R1情報伝達系
以外の伝達経路を同定するため、IL-6の
中和抗体 tocilizumab (RoActemra)、
TNF-α の阻害剤 etanercept (Enbrel)を
それぞれ処置した後に LPSを投与し、体
温の変化を観察した。いずれの前処置に
よっても、IL-R1 KO マウスで見られた
LPS誘導性体温上昇は消失しなかった。 
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