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研究成果の概要：せん妄は、見当識障害に加え幻視・幻覚など精神症状・行動異常を特徴とする状態を示し、ベ
ンゾジアゼピン受容体作動薬などの中枢神経系作用薬の内服がせん妄の直接因子となることが報告されている。
本研究では、せん妄の発現メカニズム解明の基盤研究として、炎症病態時の脳内アストロサイトの機能解析を行
った。その結果、炎症病態時にアストロサイト上に発現しているGABA再取り込みトランスポーター（GAT-3）の
mRNAの低下が認められた。本研究により炎症病態時における中枢神経障害には、GABAトランスポーターの発現低
下が関与することが示唆された。
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研究成果の学術的意義や社会的意義
せん妄の発現は、基礎疾患への影響、死亡率の増加、介護・看護者への負担が臨床上大きな問題となる。せん妄
の発現機序は明らかとなっておらず、有効な対策や予防策は確立されていない。本研究の遂行により、せん妄の
発現機序が明らかとなれば、せん妄治療薬の探索の基盤となり、臨床現場におけるせん妄対策に大きく貢献する
と考える。
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１．研究の目的 

せん妄は、見当識障害に加え幻視・幻覚などを特徴とする状態を示し、強い寝ぼけと表現され
る。せん妄の発現機序は不明であるが、これまでの臨床調査において手術、感染、外傷などの
炎症病態、ベンゾジアゼピン受容体作動薬などの中枢神経系作用薬の内服がせん妄の直接因子
となることが報告されている。申請者らこれまでの研究において炎症病態時では睡眠・抗不安
作用を持つベンゾジアゼピン受容体作動薬の感受性が亢進することを明らかにした。さらに、
ベンゾジアゼピン受容体作動薬の感受性亢進時には GABAA 受容体の発現に変化はなく、神経
支持細胞であるグリア細胞の活性化が関与していることを明らかにした。この脳内グリア細胞
の 1 つであるアストロサイトは、シナプス間隙における興奮性神経伝達物質（グルタミン酸・
アスパラギン酸）と抑制性神経伝達物質（GABA・グリシン）の恒常性に大きな役割を果たし
ていることが報告されている。以上のことから、中でも炎症病態時におけるベンゾジアゼピン
受容体作動薬の感受性亢進には GABA 神経を介したアストロサイトが関与することが示唆さ
れる。そこで申請者は、GABA 再取り込みトランスポーターに着目して炎症病態時の脳内グリ
ア細胞であるアストロサイトの機能解析を行った。 

 
 
２．研究成果 
ICR 系雄性マウスを用いて、
グラム陰性菌の外膜に存在
す る lipopolysaccharide
（LPS）(500 μg/kg, i.p.）
投与により全身炎症を引き
起こす。次に LPS 投与 24 時
間後の背側海馬および前頭
前皮質の GABA 再取り込みト
ラ ン ス ポ ー タ ー GAT-1
（SLC6a1）, GAT-3(SLC6a11)
のｍRNA 発現量を real-time 
RT-PCR 法によって評価を行
った。その結果、LPS投与 24
時間後の前頭前皮質では
GAT-1 および GAT-3 の mRNA
の発現が低下した。背側海馬
の GAT-3 の mRNA は有意に低
下し、GAT-1 の mRNA につい
ては低下傾向が認められた。
アストロサイト上に発現し
ている GAT-3 については今
回測定を行ったどちらの部位においても有意な低下が認められた。本検討より、炎症病態時に
おけるベンゾジアゼピン受容体作動薬の感受性亢進には、シナプス間隙中の GABAを取り除く役
割を担う GABAトランスポーターの発現低下が関与することが示唆された。今後、本研究結果を
基に炎症病態時におけるベンゾジアゼピン受容体作動薬の感受性亢進に対する GAT-3 阻害薬の
効果を検証する。 
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