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研究成果の概要（和文）：重症感染症にしばしば伴う意識障害をはじめとした中枢神経障害

の発生機序解明と有効治療の足がかりを得る目的で、マウスの感染症モデルを使用し研究

を行った。中枢神経障害時に伴う事のある脳浮腫に目を付け、感染症時に脳の水分の恒常

性に重要な役割を果たしていると考えられる水チャネル aquaporin４と中枢神経障害の関

連性を検討したが、有効な手がかりはまだ得られていない

研究成果の概要（英文）：It is still difficult to know the relationship between occurrence of 
the failure to the central nerve system, and brain edema where the water channel 
aquaporin 4 is believed to play an important role, which is accompanied by severe 
infection. The study for this subject is still in progress.
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１．研究開始当初の背景

重症感染症は様々な全身の臓器機能不全

をもたらすことがあるが、そのうち中枢神経

障害は、不可逆的な神経機能障害を残すこと

もある。その場合、患者の社会活動面や、医

療経済の観点からみても損失も大きい。特に

高次脳機能障害に関しては重症敗血症患者

の２３％に合併するとの報告があり（Sprung 

CL et al.: Crit Care Med, 1990）その制御

は重要である。

当教室では、以前から脳浮腫に重要な役割

を果たしている水チャネルアクアポリン４

（AQP４）に関し研究を続けてきたが(Arima 

H et al.：J Biol Chem, 2003、Ito H et al.: 

J Neurochem, 2006)、その中で AQP が高次脳

機能障害に関与する可能性を示唆するデー

タを得ている。

一方、臨床において、重症感染症で全身状

態が悪化し中枢神経機能異常がみられると

き、しばしば脳浮腫を伴っている。以上より、

今回、重症感染症時に合併する中枢神経障害

と AQP４の発現、機能に何らかの関連性があ

るのではないか、また、その検討が、治療法

開発の足掛かりになるのではないかという

着想に至った。

２．研究の目的

重症感染症時に臨床上しばしば合併する

中枢神経障害の病態解明と治療手段開発が

最終的な目標である。そのためにはまず動物

実験において、重症感染症時の中枢神経障害

の病態解明が必須である。

重症感染症時の中枢神経機能障害の原因

として、脳の水分代謝異常を一つの機序とし

て疑っており、脳浮腫に重要な役割を果たす

AQP４が関与している可能性があるため、動

物実験モデルにて、重症感染症発症時の脳で

の AQP４の発現変化と、高次脳機能の変化を

関連付け、AQP４の発現調節をターゲットに

した治療への足がかりをつかむことを目指

す。

３．研究の方法

重症感染症モデルには盲腸結紮穿刺腹膜

炎マウスモデル（cecal ligation and 

perforation; CLPモデル）を使用する。CLP

モデルを作成し、血液サンプルを採取し、

血清の炎症性サイトカインを測定し、重症

感染に伴う全身性の炎症反応が起こってい

ることを調べ、モデルとしての妥当性を確

認する。そのうえで重症感染症発症時のマ



ウス脳のサンプルを摘出し、AQP４の発現

の変化をウエスタンブロット法で確認する。  

また同モデルの別のマウスを、中枢神経障

害の評価のため用い、活動性、水迷路、恐

怖条件付け、運動調節能によって高次脳機

能を評価する。AQP４の発現のパターンと、

高次脳機能の変化を観察し、AQP４の重症感

染症に伴う中枢神経障害への関連を評価す

る。

さらに AQP４自身や AQP４の機能に重要

な役割を果たすタンパクの遺伝子欠損モデ

ルを使用したり、薬物療法によって AQP４の

発現を調節した上で同様に実験を行い、AQP

４の役割を解明する。

４．研究成果

CLP モデルでの大脳のウエスタンブロッ

トにて、AQP４発現は低下する傾向が認めら

れたが、統計学的に有意な変化はまだ得られ

てはいない。

同様に、中枢神経障害の程度も一定の傾向

が得られていない。現在、炎症性サイトカイ

ンの推移をもとに、高次脳機能検査、脳の検

体採取の時間条件を検討しているところで

ある。引き続き、条件設定を変更して評価を

継続していく必要があると考える。
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