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研究成果の概要（和文）：ラットを意識障害を起こすまで一酸化炭素(CO)に暴露した後、3週間認知機能低下を
受動回避試験により確認し、間歇型CO中毒モデルラットを作成した。
免疫染色では、CO群で、ミクログリアとSOX2陽性神経細胞の細胞数が減少傾向にあること、ミクログリアの形態
異常を確認した。またアストロサイトの細胞数が増加傾向にあることを認めた。更に海馬組織を単細胞懸濁液に
分散し、セルソーターで分離し・定量的に解析したところ、CO群で有意にミクログリアの減少を認めた。これら
のことから、間歇型CO中毒の認知機能障害はグリア細胞の異常を介して海馬の成体細胞神経新生に影響を及ぼす
ことが関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Rats were exposed to carbon monoxide (CO) until they lost consciousness. 
Behavioral effects on learning and memory function were measured by the passive-avoidance test until
 3 weeks. The latencies were significantly shorter in the CO models.
Immunohistochemical analyses revealed cell numbers in SOX2 positive cells and microglia tended to 
decrease CO models less than controls in the dentate gyrus. Especially, a lot of morphologically 
abnormal microglia was found. On the other hand, astrocytes tends to increase CO models more than 
controls in the dentate gyrus. Flow cytometry analyses revealed that the cell numbers of microglia 
were significantly reduced in CO models. These results suggested that delayed CO encephalopathy may 
occur the abnormalities in glial cells such as microglia and astrocytes, and reduce neural precursor
 cells. Thus, the impairment of neural precursor cells via abnormalities of glial cells may be 
affected in the mechanism of delayed neuronal injury.

研究分野：精神医学
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１．研究開始当初の背景 
一酸化炭素(carbon monoxide、以下 CO)は
無色、無味、無臭、非刺激性でありながら、
極めて毒性の強い気体である。本邦では年間
2000 人以上が CO 中毒により死亡しており、
我が国の薬毒物死の半数以上と最も多く、死
亡には至らずとも、その 10～20 倍の患者発
生があると推定されている。なお、CO 中毒に
よる死亡者の 80～90％が自殺によるもので
ある。そのため、本邦では CO 中毒は社会的
にも重要な問題でもある。 
また急性 CO 中毒のうち、10～30％で遅延
性神経細胞障害（間歇型 CO 中毒）が起こる。
これは急性期の昏睡状態から、精神神経医学
的に無症状の時期が約 2週間から 4週間ほど
続いた後、健忘、失見当、計算力低下などの
認知機能低下をはじめとした精神神経症状
が突然発症するものであり、遅発性脳症など
とも呼ばれる。(図 1) 

 
間歇型 CO 中毒の発症原因は未だに不明で
ある。したがって予防方法は確立されておら
ず、治療として高圧酸素療法が提唱されてい
るが、有効性には疑問があり、作用機序も明
らかでない。 
これらのことから、間歇型 CO 中毒の病態
の究明及び有効な治療法の確立が望まれて
いる。 
 
２．研究の目的 
本研究は、間歇型 CO 中毒モデル動物を作
成して、特に成体海馬神経細胞新生やグリア
細胞の関与の可能性に着目し、組織学的変化
や遺伝子発現変化を精密に検討することで、
その原因を明らかにし、更には明らかにされ
た原因に基づく治療法を開発することを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
雄性 Wistar ラット(6 週齢)を用い、CO を
曝露する。先行研究に基づき、000ppm 
40min+3000ppm 20min 意識障害を起こすまで
曝露した。なお、時間内に意識障害を起こさ
ない場合は更に 10000ppm の濃度で意識障害
を起こすまで曝露した。 
その後3週間認知機能低下を受動回避試験
により確認し、間歇型 CO 中毒モデルラット
を作成した。 
CO 曝露 3週間後に灌流固定を行い、海馬歯
状回を含む凍結切片を作成する。続いて、ア
ストロサイトやミクログリアや神経幹細胞
などの各細胞特異的な抗体を用いて免疫染

色を行う。これらを対照群と比較することに
より、CO 曝露がアストロサイト・ミクログリ
アの活性化や増殖、及び神経幹細胞の増殖や
生存に及ぼす作用を組織学的にも検討した。 
さらに CO 曝露 3 週間後の海馬組織を、分
散キットを用いて単細胞懸濁液に分散し、各
細胞特異的抗体を用いてセルソーターによ
りミクログリアを分離する。この分離された
細胞を用いて、その変化を定量的に解析する
ことで、グリア細胞の活性化や生体海馬細胞
新生との関連を検討した。 
 
４．研究成果 
3 週間認知機能低下を受動回避試験により
確認したところ、図 2 に示したように CO 曝
露群は有意にコントロールより潜時の低下
を認め、間歇型 CO 中毒モデルラットを作成
できたと考えた。 

 
組織化学的染色では、図 3に示したように
CO 群で、Control 群と比較して、ミクログリ
アの形態異常及び細胞数が減少傾向にあり、
また SOX2 陽性神経細胞の細胞数も減少傾向
にあることから神経幹細胞が減少している
可能性があることも認めた。 

 
 
 
 
 
 



また図 4 に示したように CO 群が Control
群に比べアストロサイトの細胞数が増加傾
向にあることを認めた。 

 
更に海馬組織を単細胞懸濁液に分散し、セ
ルソーターで分離し、図 5 に示した gating 
strategy で定量的に解析した。 

 
その結果、図 6に示したようにソーティン
グによる定量解析の結果、CO 群で有意にミク
ログリアの減少を認めた。 
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