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研究成果の概要（和文）：近赤外光は生体の透過性に優れ、炎症部位に低出力で照射することで副作用なく炎症抑制作
用を示す。本研究では、ラットの頭部に体外から照射した近赤外光が脳内に進達していることを明らかにした。また本
研究で脳内神経炎症を惹起させたラット頭部に近赤外レーザー照射したところ、脳内神経炎症がやや抑制されることを
見出した。さらに、脳内神経炎症を引き起こしたラット脳組織のメタボローム解析を行なったところ、エネルギー代謝
に関連する物質などに変化が見られた。現在、レーザー照射が脳内炎症時の代謝状態にどのような影響を及ぼしている
のかに着目して解析を行なっている。

研究成果の概要（英文）：Low-level laser therapy (LLLT) has recently been used as a new anti-inflammatory 
clinical therapy and is associated with few, if any, side effects. In the present study, we clarified 
that externally directed LLLT could penetrate into brain and that LLLT slightly suppressed the 
expressions of inflammatory cytokines in rat brain. Next, metabolome analysis of brain showed that the 
changes in many metabolites related to energy production or neurotransmission were observed. Now we focus 
on the effect of LLLT on change of energy metabolism in the brain during neuroinflammation.

研究分野： 神経科学
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１．研究開始当初の背景 
 近赤外波長のレーザーは、炎症部位に低出
力で照射することで副作用なく炎症抑制効
果を示すことからリウマチや皮膚炎治療な
どで用いられている。しかしながら、近赤外
レーザーによる抗炎症作用はこれまでに関
節や皮膚等の体表面に近い部位を対象にし
た研究が大多数であった。申請者らは、先行
研究で近赤外光の体外からの照射が深部臓
器である腎臓に達し、腎炎を抑制することを
報告した（引用①）。近赤外レーザーの照射
は体外から部位を限局して行なうため、その
効果は腎臓のみならず生体深部のさまざま
な炎症反応の制御に応用できる可能性があ
る。そこで申請者は近年、アルツハイマー病
やうつ病など、さまざまな脳疾患に関与して
いることがわかりつつある脳内神経炎症に
着目し、体外からのレーザー照射により脳疾
患を改善できないかと本研究の着想に至っ
た。近年、脳疾患の新規治療を目的として抗
炎症物質に対して再び着目がされ始めてい
るが、脳内炎症を抑制する薬剤の開発は、血
液脳関門の透過性等の問題や、長期服用によ
る多臓器への副作用等の問題により開発が
困難とされ、現在有効な物はほとんどない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、まず光の脳内への透過性や発
熱などへの影響を調べるため、ラットの脳内
にフォトセンサー、熱電対を挿入し、
Ga-Al-As 半導体レーザーの脳内への透過率
の確認を行なった。また、LED を用いて様々
な波長で同様の実験を行ない、波長による特
性を確認した。さらに脳内神経炎症を引き起
こしたラットの頭部にレーザーを照射し、炎
症性サイトカインの発現の変化を確認する。
また、脳内神経炎症やそれにレーザーを照射
することで脳の細胞内エネルギー代謝への
影響を明らかにするため、メタボローム解析
を行なった。 
 
３．研究の方法 
 近赤外レーザーの頭部照射がどの程度の
深さまで光が脳へ到達するのかを明らかに
するため、麻酔下にラットの脳を歯科用ドリ
ルにより脳表面の一部を露出させ、直径約
1mm のフォトセンサーを脳の頭頂部より垂直
に脳内へ挿入した状態で、頭上に固定したフ
ァイバーから近赤外レーザーの照射を行な
った。光計測器と連結したフォトセンサーは
マニピュレーターに固定し、0.5mm ずつ深度
を下げ、各点でリアルタイムに計測した。ま

た、525nm、630nm、735nm、940nm にそれぞれ
ピーク波長を持つLED光を同様の方法で照射
し、波長の違いによる光の進達性の違いを計
測した。また、合成二本鎖 RNAである poly I:C
を投与することにより脳内神経炎症を引き
起こしたラットの頭部に近赤外レーザーを
照射し、炎症性サイトカイン発現の変化をリ
アルタイム RT-PCR により計測した。また、
脳内神経炎症を起こしたラットの大脳皮質
における代謝物の網羅的解析を LC/MS/MS に
より行なった。 
 
４．研究成果 
 脳内への近赤外光の透過性は、今回用いた
光源の中では 830nm が最も優れていたが、ど
の波長の光も深くなるにつれて検出光は小
さくなった。しかしながら、どの波長も大脳
皮質表面から少なくとも8mm程度までは光が
進達する事が分かった。このような基礎デー
タや計測手法は今後他の深部臓器を対象に
した際にも応用ができる。また、実際に脳内
炎症を引き起こしたラットの頭部に麻酔下
で近赤外レーザー照射を行なったところ、大
脳皮質における炎症性サイトカインの発現
をやや抑制することが明らかになった。今後
は照射時間、照射強度など、抗炎症効果を得
る事ができる照射条件の最適化を行なって
いく予定である。 
 一方、先行研究から近赤外光による細胞機
能調節作用の一つとして、エネルギー代謝を
改善して細胞内ATPを増大させることが知ら
れている。さらに申請者らは TCA サイクルを
阻害してエネルギー代謝を低下させた動物
モデルにおいて、脳内神経炎症が誘発される
ことを明らかにしている。これらのことから、
近赤外レーザー照射による炎症抑制作用は
細胞エネルギー代謝の調節作用が関与して
いる可能性が考えられた。そこで、脳内神経
炎症を引き起こしたラット大脳皮質のメタ
ボローム解析を行なったところ、正常ラット
の大脳皮質と比較してバリン、ロイシン、イ
ソロイシンなどのアミノ酸、クレアチニンや
カルニチン等、エネルギー産生に関連する物
質が低下していることが分かった。また、グ
リシンや GABA、グルタミン酸、アスパラギン
酸などの神経伝達に関連している物質も低
下していることが分かってきた。今後は近赤
外レーザーを照射することによってこれら
の代謝状態がどのように変化するのか等を
明らかにしていく。 
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