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研究成果の概要：リポ多糖類の静脈内投与や終板器官周囲部へのプロスタグランジン E2 
(PGE2)注入による発熱は視索前野に GABAA 受容体拮抗薬を前投与しておくと阻止された。

GABA 拮抗薬によって視索前野の発熱抑制作用が増強されたためと考えられる。しかし、

GABA 拮抗薬の投与は片側で有効であり、PGE2 投与部位とは同側でも対側でも効果に変わり

がなかった。この結果から終板器官周囲部の PGE2感受性ニューロンが視索前野に投射して発

熱反応を引き起こすという仮説は否定され、視索前野から終板器官周囲部の PGE2感受性機構

に影響する可能性が想定された。次に、PGE2感受性の発熱誘起部位における GABA 受容体の

役割を調べた。この部位に GABA 拮抗薬を注入すると PGE2 と同様の反応が誘起された。

GABAA 受容体作動薬ムシモールを前投与しておくと PGE2 投与によって誘起される反応が全

て阻止された。この部位の GABA 感受性の熱産生抑制機構が抑制されることが PGE2発熱の機

構の少なくとも一部である可能性が考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 
 
寒冷環境下と感染時の熱産生 

寒冷環境下では体温を維持するために熱
産生の促進がおきる。一方、病原体の感染に
よって誘起される発熱時にも熱産生の促進
がおきる。寒冷時および発熱時の熱産生反応
は脳によって制御されており、視床下部視索

前野が体温調節中枢であることは広く認知
されている。しかし、寒冷環境下と感染時と
で熱産生がどの程度同一の機構で制御され
ているか、その統合機構の実体や入出力機構
に関しては不明の点が多い 
 
視索前野 GABA 感受性機構を介した熱産生 

視索前野に GABAA 受容体作動薬である
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muscimol を投与すると顕著な高体温反応が
誘起されることは以前から知られていた
(Osborne et al., 1994)。私は寒冷刺激によっ
て誘起される非ふるえ熱産生が視索前野背
側部の GABA 感受性機構を介していること
を明らかにした(Osaka, 2004ab)。それでは、
この GABA 感受性機構は発熱時の熱産生誘
起にも関わっているのであろうか。関わって
いるとすれば体温調節機構の中で共通の求
心情報を担っているのであろうか、遠心機構
として共通なのであろうか。あるいは求心路
や遠心路以外の機構として関与してる可能
性もある。さらに、交感神経・副腎髄質系の
興奮によって非ふるえ熱産生は誘起される
のであるが、抑制性伝達物質である GABA
がどのような機構で最終的な興奮反応に至
るのかも未解明である。 
 
LPS 発熱と視索前野 GABA 感受性機構 

グラム陰性菌の細胞壁に由来するリポ多
糖質(lipopolysaccharide, LPS)は細菌感染時
の発熱モデルとして標準的に用いられる物
質である。しかし、微量 LPS による発熱は、
腹部迷走神経  (Sehic and Blatteis, 1996; 
Romanovsky et al., 1997)と脳幹の腹側ノル
アドレナリン束を介した神経性情報によっ
て視索前野に産生されたプロスタグランデ
ィン(PG)E2 により誘起される説(Blatteis, 
2004)が有力であるので、視索前野の GABA
感受性機構が LPS 発熱の脳機構にどのよう
な機構で関与しているのかについては不明
である。すなわち、迷走神経からの感染に関
する情報と皮膚からの冷情報が脳内で共通
の経路を使っている可能性が第一に考えら
れる。また、共通の熱産生遠心路に視索前野
の GABA 感受性機構が位置づけられる可能
性が第二に考えられる。あるいは、求心路や
遠心路以外の機構に視索前野の GABA 感受
性部位が位置づけられる可能性もあり得る。 

 
PGE2発熱と視索前野 GABA 感受性機構 

PGE2 が視索前野において最終的なメディ
エータとして発熱を誘起することは多くの
研究が一致して認めている。その由来に関し
ては上述の神経性による他に、発熱物質の量
が多いとき（LPS の場合で 10 μg/kg 以上の
とき)には脳の血管内皮細胞が発熱性サイト
カインに直接反応して産生するPGE2が重要
である(Matsumura et al., 1998)。どちらの
場合もPGE2の作用部位は発熱に関しては視
索前野の腹内側部が最も重要であることが
分かっている(Stitt, 1991; Scammell et al., 
1996, 98)。そこで、この部位への PGE2投与
によって誘起される発熱に視索前野の
GABA 感受性機構が関与している可能性が
考えられる。 
 

 
２．研究の目的 
 
GABA 感受性かつ GABA 作動性のニューロ
ンによる熱産生制御 

交感神経・副腎髄質系を興奮性に支配して
いる部位が視索前野より常時抑制されてお
り、視索前野に作用する GABA によってその
抑制がはずれることが寒冷時熱産生に至る
というのが私の仮説である(Osaka, 2004b)。
すなわち、抑制性連絡が直列につながってい
る回路の上位側が抑制されることにより下
位側が脱抑制されて熱産生が誘起されると
いう仮説である。 

視索前野から抑制性の遠心性出力により
熱産生は制御されるという考えはすでに提
唱されている(Kanosue et al., 1998)。その遠
心性抑制の起始ニューロンが GABA 感受性
であり、かつ GABA 作動性であるということ
が本研究の中心的な作業仮説であり、さらに、
そこへの GABA 入力が担う冷情報と PGE2
による発熱情報の入力機構を明らかにする
ことが本研究の目的である。 
 
 
３．研究の方法 
 
イソフルレン麻酔下でラットに大腿静脈

カニューレを装着した後に、ウレタン・クロ
ラロースの静脈麻酔に切り替えた。呼気ガス
をガス分析器に導き、熱産生の指標である酸
素消費率を経時的に測定した。深部体温の指
標として結腸温度、皮膚温度の代表として尾
皮膚温を記録した。四肢より心電図を導出し
心拍数を測定し、麻酔深度の指標ならびに交
感神経系の活動指標した。必要に応じて大腿
および頸部から筋電図を記録した。ラットは
脳定位固定装置に取りつけ、三連ガラスピペ
ットを用いて圧微量注入法により PGE2, 
GABA および GABA 受容体作動薬であるム
シモール、拮抗薬である bicuculline または
gabazine 溶液を 20–100nl局所投与する下記
の実験を行った。 
実験終了時には注入部位にはアルシアン

ブルーを 40–50 nl 注入し、投与部位を染色
した。頸動脈より 10%ホルマリンを潅流して
脳を固定後に取り出し、厚さ 40 μm の凍結切
片を作成した。標本はスライドグラスに載せ、
背景は無染色で水にぬれた状態で顕微鏡カ
メラを用いて撮影し、Paxinos and Watson 
(2007)の標準脳地図上に注入部位をプロット
した。 
 

LPS 発熱と視索前野 GABA 感受性機構 
1 μg/kg の LPS を静脈内投与したときの結

腸温度、皮膚温度、心拍数、酸素消費率に与
える影響を調べた。一般に発熱は PGE2産生



を介しているとされるので、この点を検証す
るために PGE2合成阻害剤であるインドメタ
シンを 50mg/kg 皮下に前投与して LPS 反応
を調べた。また、腹部迷走神経の関与を明ら
かにするために、迷走神経を横隔膜下で両側
切断したラットに対する影響を調べた。
GABAA 受 容 体 拮 抗 薬 で あ る 5mM 
bicuculline を視索前野にこの部位に 0.5 
nmol ずつ 40, 80, 120 分の 3 回前投与したと
きの影響を調べた。 
 
PGE2感受性の発熱誘起部位における GABA
感受性機構 

終板器官周囲部で 57 fmol–2.8pmolの範囲
で PGE2を微量注入して用量反応関係を明ら
かにした。次に PGE2感受性部位それ自体に
おける GABA 感受性を明らかにするために、
ムシモール、bicuculline および gabazine を
局所投与して反応を調べた。さらに、PGE2
投与による発熱に対してこれら受容体作動
薬や拮抗薬前投与の影響を調べた。 

 
PGE2発熱と視索前野 GABA 感受性機構 
 視索前野腹内側部に PGE2を微量注入して、
熱産生率・心拍数・皮膚温度・結腸温度に対
する影響を調べる。50 fmol–20 pmol の用量
範囲で反応特性と PGE2感受性部位の詳細を
検討する。PGE2 によって誘起される熱産生
に関して視索前野 GABA 感受性部位に
bicuculline または溶媒である生理食塩水を
微量前投与して効果を調べた。 
 
 
４．研究成果 
 
LPS 発熱と視索前野 GABA 感受性機構 

LPS静脈内投与により結腸温度は2–3時間
をピークとして単相性に 0.9–2.2°C 上昇した。
これに伴う熱産生は三相性の反応が誘起さ
れ、各ピークが 60, 100, 130 分であった。心
拍数も熱産生と類似の時間経過で上昇した。
インドメタシンを前投与しておくと、これら
の LPS によって誘起される熱産生、頻脈、
高体温反応は全て消失した。一方、迷走神経
を横隔膜下で切断しておいてもこれらの反
応には影響しなかった。また、両側の視索前
野にGABAA受容体拮抗薬である bicuculline
を 0.5 nmol ずつ 40, 80, 120 分の 3 回投与す
ることによっても LPS によって誘起される
全ての反応が阻止された。なお、bicuculline
投与自体によって徐脈、皮膚温度上昇、結腸
温度低下反応が誘起された。 

以上の結果から、LPS による発熱反応には
プロスタグランジン合成が不可欠であるが、
腹部迷走神経の関与は不要であることが分
かった。また、視索前野を GABA 拮抗薬注入
によって LPS 発熱が抑制された結果は、平

常時は熱産生を視索前野から発熱を抑制す
る仕組みが内在しているのだが、常時は
GABA によりこの仕組みが機能しないよう
になっているためであると考えられた。 

 
PGE2感受性の発熱誘起部位における GABA
感受性機構 
 終 板 器 官 周 囲 部 に PGE2 を 57 
fmol–2.8pmol の範囲で微量注入したところ
用量依存性に熱産生、頻脈、高体温反応が誘
起された。閾値は 57–110 fmol であった。皮
膚の温度低下反応には用量依存性は認めら
れなかったが、これは基礎皮膚温度が最低レ
ベル近くにあったためであると思われる。
PGE2 感受性の発熱誘起部位に 5–20 pmol 
bicucullineや5 pmol gabazineを注入すると
PGE2 と同様の反応が誘起された。この部位
にムシモールを投与した場合には投与部位
によって二種類の反応は誘起された。ひとつ
の場合には視索前野に投与したときのよう
に熱産生、頻脈、体温上昇反応が誘起された
が、これらの反応の大きさは視索前野投与の
場合より小さかった。もう一つの場合はムシ
モールそれ自体では何の反応も誘起しなか
ったが、前投与しておくと PGE2投与によっ
て誘起される反応が全てブロックされた。終
板器官周囲には熱産生の促進と抑制に関わ
る二つの GABA 感受性機構があることが分
かった。この部位の GABA 感受性の熱産生抑
制機構が抑制されることが PGE2発熱の機構
の少なくとも一部である可能性が考えられ
た。 

 
PGE2発熱と視索前野 GABA 感受性機構 

終板器官周囲部へ PGE2を注入して誘起さ
れる熱産生、頻脈、高体温、皮膚温度低下反
応は片側の視索前野に bicuculline または
gabazine を前投与しておくと全てブロック
された。これら GABAA 受容体拮抗薬の投与
部位は PGE2投与部位とは同側でも対側でも
有効であった。この結果は終板器官周囲部の
PGE2 感受性ニューロンが視索前野に投射し
て発熱反応を引き起こすという仮説では説
明できず、二つの可能性が考えられた。ひと
つは視索前野から終板器官周囲部の PGE2感
受性機構に影響する可能性であり、もうひと
つは共通の遠心部位で相互作用をおこして
いる可能性である。このどちらの可能性が正
しいか本研究では結論できなかった。 
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