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研究成果の概要（和文）：脳梗塞後に生じる脳浮腫の治療法はまだ確立されていない。また、運動療法は有効な
治療法だが、その効果機序の解明は殆ど進んでない。本研究では、脳浮腫の形成メカニズムを明らかにし、運動
療法の効果機序を明らかにすることにより、脳浮腫の新規治療法の開発を目指した。我々は脳梗塞後の梗塞巣に
存在する活性化マイクログリアから産生されるIL-1 alphaやTNFが、アストロサイトにおけるAQP4の発現を上昇
させ、その結果、脳浮腫の悪化を導くことを明らかにした。また、運動により骨格筋から分泌されるmyokineで
ある内在性IL-1 receptor antagonistが脳浮腫の軽減に効果的であることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Cerebral edema following cerebral infarction can be severe and directly 
cause death. Exercise therapy can be an effective therapy, but its molecular mechanism remains 
unclear. In this study, we aimed to develop a novel treatment for cerebral edema by clarifying the 
mechanism of cerebral edema formation and the effective mechanism of exercise therapy. We found that
 IL-1 alpha and TNF produced by activated microglia in ischemic cores increase the astrocytic AQP4 
expression, which in turn exacerbates cerebral edema. Furthermore, we also found that endogenous 
IL-1 receptor antagonist, a myokine secreted by skeletal muscle during exercise, is effective in 
attenuating cerebral edema.

研究分野： 脳神経外科学

キーワード： ischemic stroke　brain edema　myokine　IL-1 alpha　TNF　IL-1RA
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脳梗塞後の脳浮腫に対する治療法が確立されておらず、新規治療法の開発が望まれている。本研究では、脳梗塞
の予後進展に及ぼす中枢－末梢臓器間連関を介した運動療法の効果を評価し、myokineであるIL-1 receptor 
antagonistの脳浮腫抑制効果を明らかにした。これらの研究成果が薬剤の創出に繋がれば、十分なリハビリを開
始できない重篤な病態の方に対して、また運動療法が可能な場合においてもより効果的な治療法になることが期
待できる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

脳梗塞は日本人の死因で割合が高く、死亡しない場合でも予後不良で運動機能障害等が生じ
ることの多い疾患である。しかしながら、有効な治療法は発症初期を対象としたもので、発症後
時間が経過した後の治療法はほとんどない。リハビリテーション（リハビリ）として実施される
運動療法は、脳梗塞後遺症の改善効果を有するとして広く実行されている。急性期からのリハビ
リは、廃用症候群の予防、日常生活動作や生活の質の向上において大きく貢献している。従って、
十分なリスク管理のもとに急性期からのリハビリが強く勧められている。しかしながら、病態や
容態によっては急性期から十分なリハビリを行うことが難しい方も多い。 

ラットやマウスの脳梗塞モデル動物を用いた研究からも急性期からの運動療法が脳梗塞の容
積を明らかに減少させ、神経機能の改善をもたらすことが報告されている。これらの運動療法に
よる効果は、脳梗塞の梗塞巣やその周辺領域における炎症性反応や内皮細胞のアポトーシス抑
制、血管新生の亢進によるものだと報告されている(1,2)。また、我々も脳梗塞モデルラットを用
いて急性期運動療法が血中コルチコステロン濃度を上昇させ、脳浮腫を減少させることを明ら
かにした(3)。このように運動による効果が中枢神経以外の臓器との各種連関によってもたらされ
ていると考えられるが、その詳細は明らかにされていない。 
 
２．研究の目的 

本研究は、脳梗塞の予後進展に及ぼす中枢−末梢臓器間連関を介した運動療法の効果を評価する
ことにより、中枢神経以外の臓器の神経保護機能を明らかにし、運動療法ができない場合、ある
いは併用できる新規治療法の開発を目指す。 

 

３．研究の方法 

7 週齢の雄性 Wistar ラットを用いて一過性中大脳動脈閉塞 (tMCAO)モデルを作成し、翌日の体
重減少率を用いて軽症及び重症の 2群に分けた。更に、非運動と運動群に分け、10 分間、2-8m/min
の速度で 6日間トレッドミル運動を実施した。その後、脳浮腫の測定、神経学的機能およびグリ
ップテストを実施した。また、脳を摘出し、2, 3, 5-Triphenyl-2H-tetrazolium Chloride（TTC）
染色後、非虚血領域であるコントラ、虚血中心部の周辺領域であるペリ、虚血中心部であるコア
の 3領域に分けた。各組織内における mRNA およびタンパク質の発現量の測定、血中における IL-
1 receptor antagonist (IL-1RA)の測定も行った。脳梗塞モデルラットに対する IL-1RA投与実
験では tMCAO前に IL-1RA(10 g/L)を左側脳室内に 2 L投与した。コントロール群には人工
脳脊髄液（ACSF）を投与した。培養アストロサイトを用いて、脳浮腫形成に寄与する AQP4の発
現量に及ぼす IL-1及び IL-1RAの影響を検討した。 
 
４．研究成果 
(1)tMCAO後の重症度別に群分けを行う指標の探索 

本研究では、運動開始前に重症度を見極める必要性があ
るため、tMCAO 翌日の体重減少率に着目した(4)。その結
果、tMCAO翌日の体重減少率と tMCAO 7 日目の脳浮腫、
神経学的機能および運動機能に相関関係が認められた。
このことから tMCAO翌日の体重減少率は tMCAO 7日目の
予後を反映していると考え、tMCAO 翌日の体重減少率を
基準として軽症ラットと重症ラットに群分けを行った。 
 
(2)脳浮腫、神経学的機能、筋力に対する運動の効果 
軽 症 群 (Non-Ex/Mild) と 比 較 し 、 重 症 群 (Non-
Ex/Severe)では明らかに脳浮腫の悪化、神経学的機能
及び筋力の低下が認められた（図 1,2）。軽症及び重症ラ
ットをさらに運動群(Ex)と非運動群(Non-Ex)の２群に
分け、トレッドミル運動を実施した。重症ラットでは運
動により脳浮腫が有意に減少し、神経学的機能の改善が
認められたが、軽症群ではこの傾向は認められなかった
（図 1,2）。また、筋力に対する運動の効果は認められな
かった。 
 
(3)脳浮腫関連因子に及ぼす運動の効果 
次に、運動による効果が認められた重症ラットに着目し
て、tMCAO 7日目のラットの脳浮腫に関与する遺伝子の
発現変動を検討した。その結果、運動により tMCAO 7 日

図 1. 脳浮腫に及ぼすトレッドミル運動の影響 

図 2. 神経学的機能に及ぼすトレッドミル運
動の影響 



 

 

目の梗塞巣における AQP4の発現量が有意に減少してい
た（図 3）。AQP4 の発現誘導に関与する IL-1や TNF、
AQP4発現抑制に関与する IL-1RAの遺伝子発現量には運
動による影響が認められなかった。 
 
(4)血中 IL-1RA の濃度に対する運動の効果 
IL-1RA は抗炎症性サイトカインであるとともに、運動
により骨格筋から産生される myokine でもある。その
ため、次に tMCAO 7日目の血中 IL-1RA濃度を測定した。
まず、脳梗塞後に血中 IL-1RA 濃度が変化するのかを調
べた。その結果、sham 群と比較して tMCAO 群では、血
中の IL-1RA濃度が有意に低下することが分かった。次
に、運動による血中 IL-1RA 濃度への影響を検討した結
果、重症ラットでは非運動群と比較して運動群では、血
中の IL-1RA濃度が有意に増加していた（図 4）。 
 
(5)初代培養アストロサイトの AQP4発現に及ぼす IL-RA
の影響 
初代培養アストロサイトを用いて、IL-1RA が AQP4の発
現に影響を与えるのかを検討した。その結果、IL-1を
添加すると、AQP4の発現が増加し、この増加は IL-1RA
を添加すると抑制された。従って、IL-1RA はアストロ
サイトにける AQP4 の発現を減少させることが分かっ
た。 
  
(6)脳梗塞モデルラットへの IL-1RAの側脳室内投与 
IL-1RA には脳浮腫への治療効果が期待できるのではな
いかと考え、tMCAO 施術前に IL-1RA の側脳室内投与を
行った。Sham 群では側脳室内に ACSF を投与し、tMCAO
の手術手技の模倣を行った。一方、ACSF 及び IL-1RA群
では、側脳室内に ACSFまたは IL-1RAを投与し、tMCAO
施術を行った。tMCAO 6時間後に脳組織内における AQP4
の発現量を比較したところ、図 5 に示す通り、sham 群
と比較して、脳梗塞モデルラットの ACSF 群では明らか
に AQP4の発現量が増加していた。一方、IL-1RA投与群
では、ACSF群と比較して、有意に AQP4の発現が抑制さ
れていた。次に、tMCAO 7日目に脳浮腫の測定を行った。
その結果、明らかに IL-1RA 投与群では脳浮腫が軽減さ
れていた(図 6)。 
 
 
以上のことから、脳梗塞後の超急性期に実施するトレッ
ドミル運動は、脳梗塞後に生じる IL-1RA の低下を抑制
し、アストロサイトにおける AQP4の発現減少を導くこ
とにより、脳浮腫を軽減させることが明らかにした。ま
た、IL-1RAの脳梗塞の治療薬として可能性を見出した。 
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図 3. 脳組織内における Aqp4 mRNAの発現量
に及ぼすトレッドミル運動の影響 

図 4. 血中 IL-1RA濃度に及ぼすトレッドミル
運動の影響 

図 5. 脳梗塞モデルラットの梗塞巣における
AQP4発現量に及ぼす IL-1RA 投与の影響 

図 6. 脳梗塞モデルラットの脳浮腫に及ぼす
IL-1RA投与の影響 
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