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研究成果の概要（和文）：本研究により、脳ミクログリアにおける IDO1 の発現上昇に伴った QUIN の過剰産生
が、敗血症の“真の”死因である可能性が浮上した。LPS で刺激された痛覚神経は、Reg3γを産生することで脳
ミクログリアのIDO1 の発現を抑制し、敗血症の死亡率を低減させている可能性がある。今後、敗血症を“脳の
代謝異常病”として再定義し、感覚免疫学の視点から研究をすすめることで、敗血症の革新的な救命法を開発で
きる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：This study raises the possibility that overproduction of QUIN, accompanied 
by increased expression of IDO1 in brain microglia, is the bona-fide cause of death in sepsis. 
Future research on sepsis from the viewpoint of senso-immunology, redefining sepsis as a "metabolic 
disorder of the brain",may lead to the development of innovative and life-saving methods for sepsis.

研究分野： 感覚免疫学

キーワード： 痛覚　免疫　脳

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
LPS を投与されたマウスの痛覚神経は脳に浸潤する性質をもつReg3gを産生し、Reg3gはミクログリアのIDO1の発
現を抑制することで脳を保護していることが明らかとなった。痛覚神経による脳を標的とするこれまで全く知ら
れていない新しい免疫寛容機構の一端が解明されたものと考えている。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
敗血症は、炎症を誘発するグラム陰性菌成分の LPS 等が原因で 3 割が絶命する重篤な疾
患である。地球全体では 3 秒に 1 人が敗血症で死んでいるとされ、その直接死因は過剰な
炎症にあるものと考えられているが、炎症性サイトカ インを標的とした抗体医薬やステロ
イドの救命効果が限定的であることから、これまでにない病態仮説の提唱が求めら れてい
る。我々は、無痛覚神経マウス（Nav1.8Cre Rosa26DTA）が、末梢組織の炎症状態が野生
型マウスと同程 度であるにもかかわらず、LPS の投与に対してきわめて脆弱であること
を見出した。当該マウスは LPS 投与後、痙攣 を伴いながら死亡するため、中枢異常が直
接死因となっている可能性を考えて脳の FDG-PET とメタボロ―ム解析を 実施したとこ
ろ、脳全域にわたる FDG の集積障害と解糖系・TCA サイクルの減弱、ならびにキヌレニ
ン経路代謝産物 の増加が観察された。これらの結果は、LPS を投与されたマウスの痛覚神
経がなんらかのメカニズムで脳の細胞呼吸低 下とキヌレニン経路の過剰な活性化を抑制
していることを示唆する。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、上述の LPS に対する痛覚神経性トレランスの分子機序の解明を通じて、これ
までにない病態仮説に立脚した新しい敗血症治療戦略の提案を目指した。 
 
３．研究の方法 
 
＜無痛覚神経マウス由来組織のオミックス解析＞ 
 
LPS を投与された無痛覚神経マウス脳組織のトランスクリプトーム＆メタボローム、なら
びに後根神経節のトランスクリプトームデータを分析することで、痛覚神経が脳代謝に与
える影響を検討した。  
 
＜痛覚神経由来脳代謝保護因子の探索＞  
 
LPS で刺激された痛覚神経より放出される液性因子の中で、全身炎症状態にある個体の脳
代謝を正常化させるもの を、遺伝子改変マウスを駆使することで探索した。  
 
４．研究成果 
 
LPS を投与された無痛覚神経マウスの脳では FDG の取り込みが顕著に低下する。FDG 
はリン酸化された活 性化型の HK1 によってリン酸化を受け、細胞内に集積することが知
られている。LPS を投与した無痛覚神経マウスの 脳神経をとりだして生化学的に解析し
たところ、HK1 のリン酸化が顕著に障害されていたことから、HK1 の活性化障 害が脳に
おける FDG の集積低下ならびに細胞呼吸障害の原因であると考えられた。その証拠に、グ
ルコースの投与は 無痛覚神経マウスの LPS 脆弱性を改善しなかった一方、ケトン体の投
与あるいはプリンサルベージ経路を活性化することで脳の ATP 量を増加させるイノシン
＋フェブキソスタットの投与は、無痛覚神経マウスの LPS 脆弱性を改善した。LPS を投
与された無痛覚神経マウスの脳ミクログリアでは、キヌレニン経路の律速酵素である 
IDO1 の発現が上 昇すると同時に、キヌレニン経路の最終代謝産物である QUIN の産生
が増加していた。また、QUIN は脳神経の HK1 のリン酸化を障害することで細胞呼吸を
抑制し、抗 QUIN 抗体または IDO1 阻害剤の髄注は、無痛覚神経マウスの LPS 脆弱性を
改善した。近年、IL-22 を欠損するマウスの腸では抗菌ペプチドの産生が減弱する一方、
IDO1 の発現が上昇 していることが報告された。また、痛覚神経の損傷に伴い、後根神経
節において腸で発現する抗菌ペプチドの 発現が上昇することも報告されている。LPS を
投与した無痛覚神経マウスの後根神経節における炎症性サイトカイン・抗炎症性サイトカ
インの発現量は野生型マウスと変わらなかったことから、腸で発現する抗菌ペプチドの発
現を 網羅的に定量したところ、C-type lectin の一種である抗菌ペプチドの Reg3γ が、無
痛覚神経マウスの後根神経節で消 失していることを見出した。無痛覚神経マウスでは、LPS 
投与後の血中 Reg3γ の濃度上昇がみられず、Reg3γ を全身 で欠損するマウスに LPS と
Reg3γを同時に投与すると脳で Reg3γが検出された。興味深いことに、Reg3γの受容体 で
ある Extl3 の発現はマクロファージよりもミクログリアで 4 倍ほど高く、これを反映して
Reg3γ は脳ミクログリア の IDO1 の発現を強力に抑制する一方、マクロファージの 
IDO1 の発現には殆ど影響しなかった。また、Reg3γを痛 覚神経特異的に欠損するマウス
（Nav1.8Cre Reg3γflox/flox）を作製したところ、当該マウスは LPS 投与に対して脆 弱で



あると同時に、LPS 投与後の血中 Reg3γ の濃度上昇が消失していた。最後に、Reg3γ を
マウスに髄注したとこ ろ、無痛覚神経マウスと野生型マウスの LPS 投与後の生存率を顕
著に改善することができた。以上より、LPS で刺激 された痛覚神経は Reg3γ を産生し、
これがホルモンとして脳のミクログリアに作用することで IDO1 の発現が抑制さ れ、痛覚
神経トレランスが成立しているものと考えられた。それでは、Reg3γ どのようなメカニズ
ムで、脳ミクログリ アの IDO1 の発現を抑制しているのだろうか？Reg3γ の受容体であ
る Extl3 と結合する可能性のある遺伝子を STRING データベースで検索したところ、
Ext1、Ext2、Extl1、Atxn1、XIAP の 5 つがヒットした。この中で実際に Extl3 と結合
するものを免疫沈降によって検証したところ、XIAP が Extl3 の結合パートナーであるこ
とが判明した。 Extl3 あるいは XIAP をミクログリアの細胞株でノックダウンすると、
Reg3γによる IDO1 の発現抑制効果が消失し たことから、Reg3γによる IDO1 発現抑制
のためには Extl3-XIAP axis が必須であると考えられた。これまでの報告 により、XIAP 
は Bcl10 と結合し、炎症シグナルを伝達することが報告されている。そこで LPS を投与
した Bcl10 欠損マウス由来の脳における IDO1 の発現と QUIN 濃度を定量したところ、
LPS を投与した野生型マウス由来の脳と 比べてこれらの量が顕著に増加していた。IDO1 
の発現は Bin1 によって抑制され、Bin1 の発現は転写因子 E2F1 によ って誘導されるこ
とが知られている。また、E2F1 は Rac1 によって活性化され、炎症シグナル存在下におい
て Bcl10 は Rac1 を活性化しうることが報告されている。詳細な生化学的解析の結果、
Reg3γで刺激されたミクログ リアでは Bcl10 依存性に Rac1 が活性化され、これに続い
て E2F1 が Bin1 のプロモーターに結合することで Bin1 の 発現が誘導された。また、
Reg3γで誘導される Bin1 の発現上昇は、Rac1 阻害剤の処理によって消失し、Bin1 をノ
ッ クダウンしたミクログリアの細胞株では、Reg3γによる IDO1 の発現抑制が観察されな
かった。以上より、Reg3γは Extl3-XIAP-Bcl10-Rac1 axis による E2F1 の活性化によっ
て、IDO1 の発現を抑制する Bin1 を誘導していることが明らかとなった (Sugisawa et al, 
Cell Rep 2022)。本研究により、脳ミクログリアにおける IDO1 の発現上昇に伴った QUIN 
の過剰産生が、敗血症の“真の”死因で ある可能性が浮上した。LPS で刺激された痛覚神経
は、Reg3γを産生することで脳ミクログリアの IDO1 の発現を抑 制し、敗血症の死亡率を
低減させている可能性がある。今後、敗血症を“脳の代謝異常病”として再定義し、感覚免疫
学 の視点から研究をすすめることで、敗血症の革新的な救命法を開発できる可能性がある。 
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