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研究成果の概要（和文）：敗血症の患者で、脳脊髄液オレキシンが減少していた。その後、敗血症の回復後、脳
脊髄液オレキシンは正常値に戻った。また、血液オレキシンは通常検出されないが、敗血症の患者で血液オレキ
シンが検出された。その後、敗血症の回復後、血液オレキシンは検出されなかった。これらの結果は、敗血症に
よって血液脳関門が障害を受けたため、脳脊髄液オレキシンが血液中に漏れたと考えられた。このオレキシンの
液性ダイナミックスの成果は論文として発表した。

研究成果の概要（英文）：Reduced CSF orexin levels gradually recovered as she recovered from sepsis. 
Unexpectedly, orexin was detected in the blood, which is unusual in healthy humans. Blood orexin was
 not detected after recovery from sepsis. This result may imply that orexin leaks into the blood 
because of BBB dysfunction. To the best of our knowledge, this is the first report investigating 
orexin levels in the CSF and blood of a patient with sepsis, and the data obtained from this case 
may provide a new understanding of the pathophysiology of SAE.

研究分野： 集中治療

キーワード： 敗血症　オレキシン

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
オレキシンが、減少した脳性髄液オレキシンを補充することで、敗血症から回復を促進したと考えられた。

※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 
敗血症は、全身性炎症症候群(Systemic Inflammatory Response Syndrome: SIRS)から多臓

器不全に陥り、死に至ると考えられているが、これは現象であり、どのようなメカニズムで死
に至るのか説明していない。SIRS を起こさないマウスの原因遺伝子として Toll-Like Receptor 
4(TLR4)が同定されたことを契機に SIRS が引き起こされるメカニズムが明らかになった。し
かし、SIRS は敗血症のトリガーではあるが、多臓器不全を引き起こし、死に至るメカニズム
はさらに複雑で、TLR4 を標的とした治療法は失敗に終わり、未だ敗血症の根本的な治療法は
ない。 
敗血症では多くの臓器に障害がおよぶが、申請者は治療標的として中枢神経系に注目した。

すでに、SIRS における中枢神経系の出力応答として自律神経系と神経内分泌系の活性化が明
らかになり、敗血症の治療標的として中枢神経系が注目されたが、未だに実現していない。そ
の中で、申請者は、驚くべきことに、睡眠覚醒を制御する神経ペプチドオレキシンを脳室内に
投与すると、敗血症モデルマウスの生存率が改善することを見出した。作用機序の解明には至
っていないが、治療コンセプトとして減少したオレキシンの補充療法が想定された。敗血症の
新規治療標的として、敗血症におけるオレキシン系の役割の解明が期待される。 
さらに、驚くべきことに、オレキシンは視床下部で産生され、血液脳関門(Blood-Brain 

Barrier: BBB)を通過せず、通常血液では検出されないが、敗血症モデルマウスでは、末梢投与
したオレキシンが脳内に移行し、生存率が改善することを見出した。BBB の破綻を逆手に取っ
た脳内へのドラッグ・デリバリーと考えられた。また、予備実験ではあるが、一部の敗血症患
者の血液でオレキシンが検出された。これも BBB の破綻による漏出と考えられたが、オレキ
シン産生神経は炎症性サイトカインで神経活動が抑制されることから、経過に依存している可
能性があった。敗血症における中枢神経系の病態として、BBB を介した血液-脳脊髄液の液性
システムダイナミクスの解明が必要である。 
 
２．研究の目的 
敗血症モデルマウスの生存率の実験の過程で、敗血症誘導 24 時間後の体温によって、高い

感度と特異度で生命予後予測が可能なことを見出した。さらに、オレキシン投与によって、有
意に生存が予測されるマウスが増えることを見出した。以上を踏まえて、本研究課題の核心を
なす学術的「問い」は、より具体的に「オレキシンの血液-脳脊髄液の液性システムが、敗血症
の生命予後と関連しているか」である。 
本研究の目的は、核心をなす学術的「問い」に基づき、敗血症モデルマウスにおけるオレキ

シンの血液-脳脊髄液の液性システムダイナミクスを明らかにすることで、オレキシンの敗血症
に対する治療コンセプトを検証し、敗血症の生命予後に関連したオレキシン系の役割を解明す
ることである。 
 
３．研究の方法 
本研究は、敗血症モデルマウスの血液および脳脊髄液のオレキシン量を測定するという非常

にシンプルな実験ではあるが、重要な点として①サンプリングおよび測定の精度、②サンプリ
ング・プロトコールをあげる。 
1)健常マウスにおける血液および脳脊髄液のオレキシン量の測定 
 マウスの脳脊髄液は非常に少量のため、サンプリングおよび測定に問題がなかったかを検証
するする必要がある。そのため、健常の野生型マウス、オレキシン欠損マウス、オレキシン過
剰発現マウスを用いて、精度を検証する。 
 健常において、血液でオレキシンは検出限界以下であり、脳脊髄液では概日リズムがあり、
活動期に多く、睡眠期に少ないことが知られているが、マウスの脳脊髄液は非常に少量のため、
ラットや犬などの中型から大型の実験動物で確認した報告がほとんどである。サンプリング・
プロトコールとしては、健常マウスを用いて、4時間毎に 24時間の血液および脳脊髄液のサン
プリングをする。また、同時に体温を測定する。 
 オレキシン量の測定は、筑波大学国際統合睡眠医科学研究機構の神林崇博士にお願いし、ラ
ジオイムノアッセイにて測定する。野生型マウスだけではなく、オレキシン欠損マウスおよび
オレキシン過剰発現マウスでも測定することで、測定の精度を担保する。 
2)敗血症モデルマウスにおける血液および脳脊髄液のオレキシン量の測定 
 健常マウスでの確認が取れたら、敗血症モデルマウスでの測定に入る。敗血症モデルマウス
としては、致死量のリポポリサッカライドを腹腔投与する。24時間後の体温で生命予後予測が
可能なことから、敗血症誘導後 24時間の血液および脳脊髄液のオレキシン量の時間変化を追跡
する。具体的なサンプリング・プロトコールとしては、敗血症誘導前、敗血症誘導後から 4時
間毎に 24時間の血液および脳脊髄液のサンプリングをし、同時に体温を測定する。 
 主要評価項目は体温によって割り付けられた生存予測群と死亡予測群における血液および脳
脊髄液のオレキシン量であるが、時系列データを基に生命予後、体温、血液および脳脊髄液の



オレキシン量の関連性を時間軸で探索的に解析していく。 
3)オレキシンの末梢投与後の血液および脳脊髄液のオレキシン量の測定 
 最後に、健常および敗血症モデルマウスに対してオレキシンの末梢投与後の血液および脳脊
髄液のオレキシンの動態を検証する。投与方法としては、注射器を用いて腹腔単回投与および
浸透圧ミニポンプを用いて皮下 24時間持続投与を予定している。サンプリング・プロトコール
としては、単回投与では投与前、投与後から 4時間毎に 24 時間、持続投与では投与開始前、投
与開始後から 4時間毎に 24 時間の血液および脳脊髄液のサンプリングをし、同時に体温を測定
する。これまでの実験結果からは、健常マウスではオレキシンを末梢投与しても脳内に移行せ
ず薬理効果を示さない。一方で、敗血症モデルマウスでは脳内に移行し薬理効果を示す。今回、
オレキシンの脳への移行性と薬理効果を定量的に評価する。 
 
４．研究成果 
 マウスの脳脊髄液で安定してオレキシンを測定することが難しいことを確認した。ラットの
脳脊髄液で安定して精度よくオレキシンを測定できることを確認した。敗血症モデルラットの
脳脊髄液オレキシンが減少していることを確認した。また、敗血症患者の脳脊髄液オレキシン
が減少し、回復するとともに減少していた脳脊髄液オレキシンが正常値まで戻ることを確認し
た。この結果から、減少したオレキシンを補充することによって、オレキシンが敗血症からの
回復を促進するという治療コンセプトが考えられた。また、正常のヒトでは通常血液でオレキ
シンは検出されないが、敗血症患者の血液でオレキシンが検出され、敗血症から回復するとと
もに血液オレキシンは検出されなくなった。この結果から、脳脊髄液オレキシンが、全身性炎
症による血液脳関門の障害によって、血液中に漏れ出したと考えられた。当初の研究計画通り
には進まなかったが、この研究を通して、世界で初めての脳を標的とした敗血症の治療薬とし
て、オレキシン療法の臨床応用への道を開いた。 
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