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研究成果の概要（和文）：脳梗塞では、脳血流だけでなく髄液の流れも滞ってしまいます。私達は、ノルアドレ
ナリンという脳内物質を受け取れなくなる薬（阻害薬）を与えたマウスでは、脳梗塞後のダメージが軽減するこ
とを発見しました。詳細に調べた結果、阻害薬によって、アクアポリン４と呼ばれる、髄液の流れに関与してい
る脳の水チャンネル分子が、減らずに維持されていることが分かりました。アクアポリン４が正常に機能した結
果、髄液の流れが改善し、カリウムイオンの正常化が促進し、脳のダメージが軽減されたと解釈することができ
ます。髄液の流れは、健康な脳を守り、正常な脳環境を維持するのに重要な役割を果たしていると考えられま
す。

研究成果の概要（英文）：The cerebral spinal fluid (CSF) flow is as well disrupted by stroke. In this
 study, we found that the adrenergic receptor (AdR) blockade significantly reduced the infarct area.
 We also found that the AdR blockade maintains the expression of the brain water channel, aquaporin 
4 (AQP4), which is involved in the CSF flow. The mechanisms of the AdR blockade may be the 
improvement of CSF flow and facilitation of normalization of extracellular potassium ion, due to the
 preservation of AQP4.  We believe that CSF will play an essential role in protecting a healthy 
brain and maintaining a normal brain environment.

研究分野：神経生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
髄液の流れは、健康な脳を守り、正常な脳環境を維持するのに重要な役割を果たしていると考えられます。私達
の研究成果が今後、脳梗塞の治療法の開発に貢献していくことが期待されます。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 脳梗塞などの脳障害の超急性期において、細胞外カリウムイオン（K+）濃度が局所的

に急上昇することによって長期的な神経機能不全、ひいては細胞死を引き起こす。した

がって、可及的速やかな細胞外 K+濃度の正常化が必要である。しかしながら現状、超

急性期の治療法は、血栓溶解や神経保護に焦点を当てた対症療法に留まっており、細胞

外 K+濃度の正常化をターゲットとした具体的な治療法は確立されていなかった。 

２．研究の目的 

 脳組織の細胞外イオン環境は、脳脊髄液と細胞間質液の交換によって一定に保たれて

いる可能性がある。脳脊髄液の動態は、脳のノルアドレナリン濃度に依存していること

が報告されており、ノルアドレナリン受容体(AdR)の阻害薬を投与することによって、
脳脊髄液の流れを促進することが報告されている。一方、脳梗塞時には脳内でノルアド

レナリンが急上昇することが知られている。したがって、脳梗塞時には、脳脊髄液と細

胞間質液の交換が滞ることによって、高濃度の K+が細胞外スペースに滞留している可

能性がある。 

 本研究では、脳梗塞の超急性期において脳のノルアドレナリン受容体を阻害するこ

とによって、脳脊髄液の動きを促進し、余剰の K+を排出できると仮説を立て、その詳

細なメカニズムを検証する。 

３．研究の方法 

 成体マウスにローズベンガル色素を腹腔内投与し、大脳皮質領域に直径 2mm 程度
の緑色のレーザーを頭蓋骨越しに 15 分照射することで局所的な血栓を作成した
（光血栓法）。 

 24時間後に、脳を摘出し TTC染色をおこなうことによって損傷領域を評価した。 

 血栓作成後、1-3 時間後に脳を摘出し、免疫組織化学染色法によって様々なタンパ
ク質を標識した。切り出した脳切片からタンパク質を抽出し、ウエスタンブロット

法によってタンパク質量を定量化した。 

 ガラス電極を用いて、大槽（Cisterna magna）に直接、10 μlのビオチン化デキスト
ランアミン（70kDa）を毎分 1 μlの割合で注入し、注入後 30分後の大脳皮質実質に
おける色素の拡がりを蛍光標識ストレプトアビジンによる標識によって評価した。 

 イオン選択的微小電極により細胞外の K+濃度を直接測定し、K+の正常化を評価し

た。 

 用いたアドレナリン受容体阻害薬は、プラゾシン (10 mg/kg)、アチパメゾール (1  
mg/kg)、プロプラノロール (10 mg/kg)であり、それぞれを光血栓作成の 20分前、あ
るいは脳梗塞後に腹腔内投与した。 



４．研究成果 

 マウスにあらかじめアドレナリン受容体（AdR）阻害薬を投与した結果、脳梗塞を起
こしたとしても梗塞部位が有意に

縮小することを見出した (図 1)。さ
らに脳梗塞後の運動機能の回復が

有意に促進することを明らかにし

てきた。またこの薬の神経保護作用

は梗塞が生じた後でも有効であっ

た。 

 脳梗塞後の脳の水チャネルであ

るアクアポリン 4（AQP4）を免疫組
織化学染色法により標識した結果、

１時間後より徐々に減少し始め、3
時間後には 24時間後と同程度まで
減少することがわかった。一方、

AdR 阻害薬をあらかじめ投与する
ことによって AQP4 の標識の減少
を食い止められることを免疫組織

化学染色法により明らかにした。ま

た、ウエスタンブロット法によって

も同様の傾向を認めている。このこ

とは、AdR 受容体阻害薬の作用機
序として、脳内の水の動きが重要

な役割を果たしている可能性を示

唆している。 

 次に、脳脊髄液中にトレーサーを

直接注入した結果、脳梗塞を起こし

た部位では、トレーサーが拡がらな

かったのに対して、あらかじめAdR
受容体阻害薬を投与した場合は、脳

実質にトレーサーが浸潤することが分かった。 

 最後に、イオン選択的微小電極により細胞外の K+濃度を測定した結果、脳梗塞後 3時
間に渡って K+濃度が高い状態が維持されたのに対して、AdR受容体を阻害した場合は、
K+濃度の正常化が促進していることが明らかとなった。上記のような傾向は、AQP4欠
損マウスでは見られなかった。 

 以上の結果から、脳梗塞によって、ノルアドレナリン受容体の働きにより、AQP4の
発現が減少し、脳脊髄液の流れが滞り、細胞外に高濃度の K+濃度が滞留することによ

って、損傷が拡大する。一方、AdR阻害によって、AQP4の発現が維持され、脳脊髄液
の流れが改善し、細胞外の K+濃度の正常化が促進することによって、損傷拡大が抑制

されることが明らかとなった（図 2）。 

 

図 1 脳梗塞 24 時間後の脳損傷部位の大きさの評

価 

右側大脳皮質の感覚野に脳梗塞を起こしてから 24

時間後に脳を摘出し、TTC染色を行った。この染色

法では、脳細胞が生きていれば赤く染まり、壊死し

た部位では白いままとなる。 

（左）無処置のマウスの脳。上下の図はそれぞれ、

大脳皮質表面と上の脳を 1mm間隔で冠状断（脳を

前後に分ける面）で輪切りにしたうちの 1枚。いず

れも右脳に壊死した白い部位（矢印）が見られる。 

（右）アドレナリン受容体の阻害薬を事前に投与

したマウスの脳。左の図に比べて、壊死した白い部

位（矢印）が少ないことが分かる。 



 
 

図 2 脳梗塞後のカリウムイオン濃度の定量と脳脊髄液浸潤の可視化 

（A）イオン選択性微小電極を用いて、脳組織液 K＋濃度を測定した。脳梗塞直後から 3

時間後まで 30 分ごとの平均値を図に示した。縦軸はイオンの濃度を表す mM [ミリモー

ラー]（ミリは 1000分の 1）。白抜きひし形は、無処置のマウス群（5匹）、紫の丸は、ア

ドレナリン受容体の阻害薬を事前に投与した群（5 匹）、青い米印はアクアポリン 4欠損

マウスにアドレナリン受容体の阻害薬を事前に投与した群（5匹）の結果である。アドレ

ナリン受容体を阻害したマウスでは、約 60 分後に K＋濃度は正常な水準に戻った。実線

は平均値、影は標準誤差を示す。 

（B）脳脊髄液中にトレーサーを注入し脳組織内に浸潤した脳脊髄液を標識した。注入 30

分後、図の点線の位置で冠状断（脳を前後に分ける面）で輪切りにした脳スライスを用い

て、トレーサーに蛍光標識して空間分布を可視化した。無処理のマウスでは脳脊髄液の浸

潤が少なくなったのに対し、アドレナリン受容体を阻害したマウスでは正常に浸潤した

ことが分かった。 
 



図 3 アドレナリン受容体の阻害によってカリウムイオンを正常化するクリアランスのモ

デル 

A）ノルアドレナリンの作用により、グリア細胞のアストロサイトが活性化し、アストロ

サイトの足突起に局在する水の通り道であるアクアポリン 4 が減少する。その結果、高

濃度の K＋を含む水が脳組織に滞留し、長期間にわたり神経細胞（ニューロン）の活動を

抑制する。 

B）アドレナリン受容体を阻害することにより、アクアポリン 4の局在が確保される。水

の動きによって K＋が排出（クリアランス）され、神経保護や脳機能回復が促進される。 
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