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研究成果の概要（和文）：敗血症性脳症とそれに伴う精神疾患の回復機序に、脳に増加する制御性T細胞
（Treg）が関与することを示した。本研究の敗血症マウスモデルは、敗血症誘導から20日程度で不安様行動が回
復した。敗血症誘導15日目以降、Tregが脳内に増加し、60日目まで増加を続けた。このTregはKi67が低かったこ
とから、脳外から浸潤してきたと考えられた。細胞表面のケモカイン受容体を解析するとCXCR3が高発現してお
り、同時期において、脳内にCXCL-9/-10 mRNAが増加した。以上の結果から、CXCR3/CXCL9/-10 axisにより脳に
浸潤したTregが、敗血症に伴う精神疾患の回復に寄与したと考えられた。

研究成果の概要（英文）：Increased numbers of regulatory T cells (Treg) in the brain are involved in 
the mechanism of recovery from sepsis-associated encephalopathy and sepsis-induced psychiatric 
disorders. The sepsis mouse model in this study recovered anxiety-like behavior about 20 days after 
sepsis induction. After day 15 of sepsis induction, Tregs increased in the brain and continued to 
increase until day 60. These Tregs were thought to have infiltrated from outside the brain due to 
low Ki67 expression. When the chemokine receptor on this cell in the brain, Tregs expressed CXCR3. 
On the other hand, mRNA levels of CXCL-9 and -10, which are known as ligands of CXCR3, were 
enhanced. These results suggest that Tregs infiltrated into the brain by the CXCR3/CXCL9/-10 axis 
contributed to the recovery from sepsis-associated encephalopathy and sepsis-induced psychiatric 
disorders.

研究分野： 救急医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
敗血症生存者が増加する一方で、退院後の社会復帰は約半数であることが示された。彼らに認められる精神障害
などの神経障害は、敗血症に伴う敗血症性脳症が原因とされてきたが、予防することは難しかった。また、ミク
ログリアが治療ターゲットとして研究されてきたが、奏功していないのが現状であった。その一方、本研究では
神経障害の回復機序を明らかにすることで、敗血症生存者のスムーズな社会復帰に繋げることを目的とした。敗
血症後、脳内に制御性T細胞が増加することを初めて明らかにし、それが脳の恒常性の回復に寄与することで、
神経障害を緩和することを示唆した。

※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、感染に対する制御不能な宿主応答に伴う多臓器不全で、集中治療分野において重要な
疾患の一つである。致死率は高いものの、とりわけ医療先進国では、医療技術やガイドラインの
制定により、患者の生存率は 80%以上まで改善されてきた。その一方、敗血症患者の長期予後は
不良であることが示唆されている。退院後の敗血症患者における 2 年以内の社会復帰率は約半
数程度であり、また、遷延する精神障害などの重篤な後遺症を認める患者は、約 20%であること
が報告された。よって、現代の敗血症治療の焦点は、患者の救命から長期予後の改善へとシフト
している。 
 患者が退院後も長期間の重篤な神経障害に苛まれる原因として、敗血症性脳症が挙げられる。
敗血症性脳症は約 70%の患者が呈するとされるが、病態は複雑で、明確な発症機序は不明であ
る。これまでの動物実験の結果から、敗血症誘導直後に脳内に存在するミクログリアが長期間活
性化し、過剰な炎症反応を示すことで神経細胞等が障害され、脳の恒常性が破綻すると考えられ
ている。動物実験レベルでは、この細胞の活性化を抑制することで敗血症性脳症が緩和され、う
つや認知機能低下というような神経障害が抑制された。しかしながら、ミクログリアの活性化は
敗血症誘導から 24 時間以内に起こることが分かっており、救命第一の集中治療現場では、治療
ターゲットとするのが難しいのが現状である。 
 一方、敗血症マウスの脳を解析した結果、好中球や単球が増加した後に、T 細胞が顕著に増加
することを観察した。また、過去の知見から、敗血症を誘導したラットの認知機能は、いかなる
介入もなしに自然と回復することが知られている。これらのことから、脳に増加した T 細胞は
敗血症マウスの神経障害の治癒に関与すると仮説をたて、その表現型、増加方法、あるいは敗血
症性脳症の病態形成に対する生理学的意義を明らかにしようと考えた。 
２．研究の目的 
本研究は、敗血症性脳症およびそれに伴ううつ様症状の回復における T 細胞の役割を明らかに
し、頸部リンパ節と制御性 T 細胞（Treg）に着目した敗血症性脳症およびうつ様症状の治療方法
を提案する。 
３．研究の方法 
C57BL/6J マウスに敗血症を誘導するため、体重 1g あたり規定量の盲腸内容物（CS: Cecal Slurry）
を腹腔内に注射した。臨床データに基づき生存率 80%の実験系で行うため、本研究では 0.5mg を
投与することでマウスに敗血症を誘導した。敗血症誘導後、2 日ないしは 3 日目の体重減少率を
もとにグループ分けをすることで重症度合いを平均化した。また、このモデルでは、敗血症誘導
から 7-10 目ではマウスのうつ様行動の増悪を認め、15 日目以降から徐々に回復する様な経過を
認めた。 
研究 1：敗血症誘導後、経過時間的にマウスの脳内の T 細胞の変動、および表現型を解析した。 
研究 2：敗血症誘導後、マウスに継続的に anti-mouse CD4 antibodyあるいは anti-mouse CD8 antibody
を投与することで後天的な CD4+/CD8+ T 細胞の欠失モデルを作成し、行動試験を行なうことで
不安様行動を評価した。 
研究 3：細胞増殖マーカーの発現、あるいは、ケモカイン受容体発現の解析から増加方法を推定
した。 
研究 4：敗血症誘導後、マウスの頸部リンパ節を外科的に除去したモデルを作成し、脳の T 細胞
を解析した。 
４．研究成果 
研究 1：敗血症マウスの脳内における T 細胞の変動 
敗血症誘導から 30 日目までマウスの脳における T 細胞の変動を調べたところ、CD4+ T 細胞が
増加したことが分かった（図 1A）。敗血症誘導から 30 日目の脳を部位ごとに摘出し、CD4+ T 細
胞の分布を解析したところ、大脳皮質、中脳、および小脳で顕著に増加したことが明らかとなっ
た（図 1B）。この時、脳中の CD4+ T 細胞の表現型を解析したところ、helper T (Th) 1、Th2、Th17
細胞と比較して制御性 T 細胞（Treg）が顕著に増加していた。同様の結果は、脾臓でも認められ
た（図 1C）。この結果から、脳に増加した Treg が敗血症性脳症の緩和、およびそれに伴う精神
障害の緩和に関与すると考え、その経過時間的な細胞数の変化を調べた。すると、Treg は敗血症
誘導から 20 日目以降、徐々に脳に増加し、60 日目まで増加し続けたことが分かった（図 1D）。 
研究 2：CD4+T 細胞を欠失させた敗血症マウスの不安様行動の評価 
敗血症誘導から 5 日目以降、マウスに継続的に anti-mouse CD4 antibody（αCD4 群）あるいは anti-
mouse CD8 antibody（αCD8 群）を投与することで後天的な CD4+/CD8+ T 細胞の欠失モデルを作
成した。対照には IgG（IgG 群）を投与した。不安症を評価するために、ショ糖選択試験を行な
った。3 群間で総飲水量は変わらなかったものの、αCD4 群ではショ糖水への嗜好性が顕著に低
下していた（図 2A）。続いて、強制遊泳試験を行うことで敗血症マウスのうつ様行動を評価した
ところ、αCD4 群では不動化時間が顕著に延長した。また、αCD4 群に対し抗うつ薬の desipramine
（αCD4+des 群）を投与したところ、うつ様行動は改善された（図 2B）。最後にオープンフィー
ルド試験を行ったところ、αCD4 群では総移動距離が顕著に減少し（図 2C）、中央エリアでの滞



在時間や侵入回数も減少した。これらのマウスを深麻酔下で犠死せしめ、脳の炎症性サイトカイ
ンの発現量を解析したところ、αCD4 群では他の群と比較して Interleukin (IL)-10 や Brain derived 
neurotrophic factor (BDNF)が顕著に低下していた（図 2D）。以上の結果は、研究 1 の結果を支持
するものであった。 
研究 3：敗血症誘導後、脳内に Treg が増加したメカニズム 
Treg が脳にどのように増加したかを明らかにするため、まず、細胞増殖マーカーである Ki67 発
現を調べた。脳の T 細胞における Ki67 発現は明確に 2 つに分かれ、CD4+ T 細胞は CD8+ T 細胞
と比較して、その発現は顕著に低かった（図 3A）。このことから、CD4+ T 細胞の表現型の一つ
である Treg においても、脳内での Ki67 の発現は低いことが予測された。予想した通り、Treg の
Ki67 発現は低く、敗血症誘導後の脳における自己増殖能は低いことが示唆された（図 3B）。こ
のため、Treg は chemotaxis により脳に浸潤したと考えた。そこで、脳の Treg のケモカイン受容
体を解析したところ、C-X-C motif chemokine 3 receptor (CXCR3) が敗血症誘導前と比較して。20
日目で顕著に増加していた（図 3C）。敗血症マウスに anti-mouse CXCR3 antibody（αCXCR3 群）
を投与したところ、脳での Treg 増加が抑制された（図 3D）。脳におけるケモカインリガンドの
発現を解析したところ、CXCR3 リガンドである CXCL9 および CXCL10 mRNA の発現が 15 日
目で増加していたことが分かった（図 3E）。以上の結果から、Treg は敗血症誘導後、
CXCL9/CXCL10/CXCR3 axis により脳に浸潤したことが示唆された。 
研究４：頸部リンパ節を除去した敗血症マウスにおける敗血症性脳症および精神障害の遷延 
既知の研究から、頸部リンパ節は脳の所属リンパ節であることが分かっている。研究当初、頸部
リンパ節に in vitro で増殖させた Treg を移植する予定であったが困難であった。そのため、敗血
症マウスから頸部リンパ節を除去し、脳の Treg の増加や不安様行動に与える影響について調べ
た。マウスを 4 群に分け（Vehicle+Sham; Vehicle+exCLN; CS+Sham; CS+exCLN（exCLN：頸部リ
ンパ節除去群））、敗血症誘導から 5 日目に頸部リンパ節を除去した。その結果、CXCL9 および
CXCL10 mRNA の発現は CS+Sham と CS+exCLN 群では変化なかったものの、CS+exCLN 群では
脳内での Treg の増加が抑制された（図 4A, B）。強制遊泳試験の結果では、わずかではあるもの
の、有意に不動化時間が延長した（図 4C）。CS+exCLN 群の脳において、炎症性サイトカインで
ある IL-1β の mRNA レベルは高値を示していた一方、抗炎症性サイトカインの IL-10 および
BDNF mRNA の発現レベルは低かった。以上の結果から、CS+exCLN 群では Treg の浸潤が抑制
されたことから敗血症性脳症が遷延したと考えられた。 

 
図 1. 敗血症誘導後、脳には Treg が増加した 

A）敗血症誘導後マウスの脳における CD4+ T 細胞（●）および CD8+ T 細胞（●）の推移。
B）脳の部位ごとに解析した CD4+ T 細胞の分布。C）脳および他の組織における CD4+ T 細胞
の表現型解析。D）敗血症誘導から 100 日目までのマウスの脳における Treg の推移。*p<0.05, 
**p<0.01。 



 
図 2. αCD4 群では敗血症マウスの不安様行動の回復が遅延した 

A）ショ糖選択試験。B）強制遊泳試験。C）オープンフィールド試験。D）定量 PCR による
IL-10 および BDNF mRNA 発現量の解析。*p<0.05, **p<0.01。 

 
図 3. Treg は CXCL9/CXCL10/CXCR3 axis により脳に浸潤した 

A）脳の T 細胞における Ki67 発現。B）CD4+ T 細胞、Treg および CD8+ T 細胞の Ki67 発現の
比較。C）Treg のケモカイン発現受容体の解析。D）anti-mouse CXCR3 antibody を連続投与した
敗血症マウスの脳における Treg の抑制。E）定量 PCR による CXCL9、CXCL10 および
CX3CL1 mRNA 発現量の解析。*p<0.05, **p<0.01。 



 
図 4. 頸部リンパ節を除去すると脳への Treg の浸潤は抑制された 

A）頸部リンパ節を除去した敗血症マウスの脳における Treg の抑制。B）定量 PCR による
CXCL9 および CXCL10 mRNA 発現量の解析。C）強制遊泳試験。D）定量 PCR による IL-1β、
IL-10 および BDNF mRNA 発現量の解析。*p<0.05, **p<0.01。 
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