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研究成果の概要（和文）：本研究では、睡眠不足による局所の神経活性化が、どのような経路、分子機構で、ど
の部位の血管の炎症回路の活性化を制御して臓器の恒常性をコントロールするのかを詳細に解析した。その結
果、慢性ストレスによって中枢神経系病態が大きく変化することを見出した。通常、重力ゲートウェイ反射によ
ってL5背側血管から侵入する病原性CD4+ T細胞は、慢性ストレスによって異なる部位の血管から中枢神経系に浸
潤する。この結果は、「病は気から」の分子機構の解明に繋がる研究成果であり、ゲートウェイ反射研究の追求
によって、局所神経の活性化や遮断によって特定の病気を処置するといった全く新しい治療戦略の開発に繋がる
ことが期待できる。

研究成果の概要（英文）：The central nervous system (CNS) equips the blood-brain barrier (BBB) to 
limit exchanges of substances. However, immune-cell infiltration occurs in CNS. We have identified 
the dorsal vessels of the fifth lumbar (L5) spinal cord as a gateway for immune cells to CNS, which 
is critical for neuro-inflammation development. In this proposal, how stress-mediated neural 
activations affect the gateway was examined. I found that specific nerve activations by sleep 
disorder completely change the gateway site from L5 to the brain, followed by sudden death by 
gastrointestinal bleeding. This “stress-gateway reflex” explains a classical proverb “Illness 
starts in the mind.”, which we generally experience but the mechanisms are not well known. By 
continuing the gateway reflex research, it can be expected that manipulations of local neural 
activations will be a new therapeutic approach for certain diseases.

研究分野：炎症学
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１．研究開始当初の背景 
中枢及び末梢神経からなる神経細胞による回
路形成は全身に広がり、各臓器機能および臓
器の恒常性を制御する。遠心性の制御のみで
はなく、各臓器機能の変容が神経回路の活性
化を変容させ求心性に神経の活性化が伝達さ
れ、臓器間の機能連関に影響を及ぼす。 
研究代表者は、多発性硬化症モデルである
EAE を用い、固有の神経活性化が中枢神経系
の特定血管を変化させることで免疫細胞の
侵入口（ゲート）を形成して炎症病態を誘導
する「ゲートウェイ反射」を世界に先駆けて
発見した。これまでに重力、電気刺激、痛み、
ストレスの4タイプのゲートウェイ反射を報
告した (Cell 2012、Int. Immunol. 2014、
eLife 2015、eLife 2017)。さらに、ゲート
ウェイ反射の分子基盤として、血管内皮細胞
を含む非免疫細胞において NF-kB と STAT3 が
同時活性化することでケモカインが大量産
生する機構「炎症回路」を明らかにした
（Immunity 2008、JEM 2011 等）。重力ゲート
ウェイ反射は、重力によるヒラメ筋の感覚神
経活性化を起点とした感覚–交感神経のクロ
ストークによって第5腰髄(L5)背側血管のケ
モカイン産生が増強し、免疫細胞の中枢神経
系への血管ゲートが形成される。この作用は
電気刺激を用いても再現可能であり、異なる
筋肉への刺激は異なる血管にゲートを作る
(電気ゲートウェイ反射)。さらに、痛みを介
した神経活性化は、大脳の前帯状回を介して
脊髄腹側の血管にゲートを作り出し、中枢神
経系病態を再発させた（痛みゲートウェイ反
射）。 
一方で、「病は気から」と古くから良く言わ
れるように、心理状態や精神状態が健康と深
く関連することは、例えばストレスが溜まる
と持病が悪くなる、風邪をひきやすいといっ
たことから経験的にも知られている。反対に、
前向きな思考やストレス解消が、健康維持に
プラスに働くことも知られている。しかしこ
れらのメカニズムはあまり理解されていな
い。ストレスや情動は神経活性化をもたらす
ことから、上述のようなゲートウェイ反射が
誘導されると考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、ストレスの一因となる睡眠不足
による局所の神経活性化が、どのような経路、
分子機構で、どの部位の血管の炎症回路の活
性化を制御して臓器の恒常性をコントロー
ルするのかを詳細に解析し、ストレスに関連
する臓器機能低下を説明できるメカニズム
を解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
睡眠障害によるストレスを多発性硬化症モ
デル(EAE)に施すことでその病態変化を観察
した。EAE はミエリンオリゴデンドロサイト
糖タンパク質(MOG)を C57BL/6 マウスに免疫
し、9-11 日後に脾臓細胞から CD4+ T 細胞を

単離後、2 日間の培養による再刺激を行った
病原性 CD4+ T 細胞を正常マウスに静脈移入
することによって発症を誘導した。関連が示
唆された神経回路について電気的切除や ATP
等の試薬を用いた薬理学的手法を用いて局
所神経活性化や抑制を誘導し、期待された効
果を確認することで、神経活動と免疫系の繋
がりを明らかとした。 
 
４．研究成果 
睡眠不足などの慢性的なストレスは病態を
悪化させる一因として知られている。これら
を介する神経刺激が固有の血管に生じるゲ
ートを変容させ炎症に関与する可能性を検
討するために、多発性硬化症モデル EAE と睡
眠障害モデルを組み合わせて実験を行った。
その結果、慢性ストレスによって EAE 病態が
大きく変化することを見出した。通常、重力
ゲートウェイ反射によって L5 背側血管から
侵入する病原性 CD4+ T 細胞は、慢性ストレ
スによって異なる部位の血管から中枢神経
系に浸潤することが明らかになった。慢性ス
トレスによる神経活性化は、脳内の特定部位
の血管周囲に血中の自己反応性T細胞を集積
させ、この微小炎症を起点とした新たな神経
回路が活性化し、胃、腸、心臓を含む多臓器
機能が障害される。重要なことに、慢性スト
レス存在下では、この脳内の特定血管周囲に
サイトカインを投与することのみで同様の
多臓器機能が誘導された。脳内の微小炎症は、
老化、神経変性性疾患などでも認められる。
そのため、この「ストレスゲートウェイ反射」
の発見は、脳内微小炎症にて、新たな神経回
路が活性化され、脳内、あるいは、臓器の機
能に影響を与える可能性を意味する。以上の
結果は、ゲートウェイ反射および炎症回路を
基盤とした「病は気から」の分子機構の解明
に繋がる研究成果であり、ゲートウェイ反射
研究の追求によって、局所神経の活性化や遮
断によって特定の病気を処置するといった
全く新しい治療戦略の開発に繋がることが
期待できる。 
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工業株式会社日本開発センタークリニ
カルサイエンス部門勉強会セミナー「炎
症回路とゲートウェイ反射による慢性
炎症疾患の制御」武田薬品工業 大阪府
大阪市 

35. 2015年 9月 18日 村上正晃 東京大学
医科学研究所特別セミナー 「神経シグ
ナルによる慢性炎症制御」 東京大学  
東京都港区 

36. 2015 年 9 月 14 日 村上正晃 「IL6 の
臨床と基礎を結ぶ会」講演 「炎症回路
による慢性炎症疾患の制御」北海道大学 
北海道札幌市 

37. 2015年9月5日 村上正晃 Walk Again 
2015 in 札幌―脊髄再生シンポジウム
「神経シグナルによる炎症制御」 北海
道大学 北海道札幌市 

38. 2015年 8月 25日 村上正晃 第 3回鹿
児島免疫性神経疾患研究会 「ゲートウ
ェイ反射を介する神経疾患の制御機構」
レンブラントホテル鹿児島 鹿児島県
鹿児島市 

39. 2015年 7月 30日 村上正晃 大阪大学
リーディング大学院講演会 「ゲート
ウェイ反射と炎症回路による慢性炎
症研究」大阪大学 大阪府吹田市 

40. 2015 年 7 月 23-24 日 村上正晃 研究
所ネットワーク国際シンポジウム 「神
経刺激を介する病態の制御機構」北海道
大学 北海道札幌市 

41. 2015 年 7 月 9-10 日 村上正晃 第 47
回日本動脈硬化学会シンポジウム「炎症
回路による慢性炎症の制御」 仙台国際
センター 宮城県仙台市 

42. 2015 年 7 月 6 日 村上正晃 戦略事業
シンポジウム 2015 非感染性疾患の病態
解明と診断・治療法の開発拠点の形成
「神経反射刺激を介する病態の制御機
構」 自治医科大学 栃木県下野市 

43. 2015年6月10日 村上正晃 NCNP神経
免疫国際シンポジウム「中枢神経系の慢
性炎症とゲートウェイ反射」 国立精
神・神経医療研究センター 東京都小平
市 

44. 2015 年 4 月 1 日 村上正晃 北海道大
学医学部皮膚科特別講演会 「ゲートウ
ェイ反射と炎症回路による慢性炎症研
究」北海道大学 北海道札幌市 
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