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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、神経活性化による局所炎症誘導機構「ゲートウェイ反射」に着目
し、痛みやストレスによる神経活性化が、どのように炎症病態に影響するかを解析した。まず痛み刺激によるス
トレスは、脳内前帯状回を介し、脊髄腹側血管を制御する交感神経を活性化させ、活性化モノサイト、血管内皮
細胞からのケモカイン発現を上昇させることで病態の再発を誘導した。さらに睡眠障害による過度のストレスは
脳内での炎症を誘導し、これらの炎症が新たな神経回路を活性化させることで、最終的に致死性の胃十二指腸潰
瘍を誘導することを明らかとした。これらの結果は、「病は気から」の分子機構を説明するものであり、新規治
療法への応用が期待できる。

研究成果の概要（英文）：In this research, we focused on the local inflammation induction mechanism 
which is induced by regional neural activation "gateway reflex"  and analyzed how nerve activation 
by pain or stress influences the inflammatory pathology. Firstly, pain stimulus activates the 
sympathetic nerve innervated to the ventral vessels in spinal cord through the anterior cingulate 
cortex, followed by increment of chemokine expression from activated monocytes and endothelial cells
 and induction of acummulation of immune cells for relapse of disease. Furthermore, excessive stress
 caused by sleep disorder induces inflammation in the brain, and revealed that these inflammations 
eventually induce lethal gastrointesitnal failure by activating new neural circuits. These results 
explain the molecular mechanism of "disease is mind" and can be expected to be applied to new 
treatment methods.
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１．研究開始当初の背景 
「病は気から」と古くからよく言われている
ように心理状態や精神状態が臓器機能に影
響し、健康状態と深く関連することが一般的
によく知られている。しかしながら、これら
の分子メカニズム未だ未開拓であり、その解
明は、様々な病気に対する新しい治療戦略に
繋がることが期待できる。これまでに我々は、
局所神経の活性化がもたらす固有血管の状
態変化が、血中免疫細胞の中枢神経系への侵
入口を形成する機構を明らかとし、本機構を
「ゲートウェイ反射」命名した。本機構発見
時には重力刺激によるヒラメ筋からの感覚
神経-交感神経経路が活性化され、中枢ゲート
が形成されていたが、重力刺激以外にも様々
な外的刺激により神経は活性化される。現代
社会では過度のストレスに直面する機会が
増加し、それと相関して自己免疫疾患、循環
器疾患等の病態が発症・増悪することが報告
されている。しかしながら、それらの分子機
構は明らかとされておらず、非常に曖昧な表
現、治療法が実施されている。ストレス自身
も神経活性化を誘導することから、ゲートウ
ェイ反射を基盤とし、自己免疫疾患をはじめ
とする各種病態でのストレスの影響を解析
することで、新規治療法、治療薬の創生に貢
献出来る可能性が高い。 
２．研究の目的 
疼痛や睡眠障害といった各種ストレスが病
態に対してどのように働くかを詳細に検討
し、心理・精神状態が生体恒常性にどのよう
に影響するかの分子機構を同定する。本研究
により「病は気から」の分子機構を解き明か
し生物学に貢献するだけでなく、本研究成果
に基づき、新たな治療法・治療薬を創出する
ことを目的とする。 
３．研究の方法 
多発性硬化症はストレスが病態の発症・増悪
に寄与することが示唆されていることから、
当該疾患モデルである実験的自己免疫性脳
脊髄炎（EAE）マウスを用いて、各種ストレ
スを誘導し、病態の変化が起きたものに関し
て、ゲートウェイ反射に着目し解析を実施し
た。病態変化が得られたモデルに関して、ま
ず神経活性化部位を同定後、当該部位の寄与
について神経活性化抑制剤等で検討した。さ
らに炎症に対してそれら神経活性化がどの
ように寄与するかについてサイトカイン、ケ
モカイン等の定量 PCR、免疫細胞の免疫組織
染色、フローサイトメトリー解析を実施した。
さらに炎症を制御する重要な分子群に関し
ては中和抗体等を用いて、病態への寄与を検
討した。これらの解析によりストレスがどの
神経を活性化し、どこへ局所炎症を誘導する
ことで病態に寄与するかを明らかとした。さ
らに重要な分子群に関しては、中和抗体等の
効果を検証することで新規治療薬の創出に
貢献した。 
４．研究成果 
EAE 病態への各種ストレス負荷の結果、まず

疼痛ストレスが病態の再発に寄与すること
が明らかとなった。痛みは病態、炎症の副産
物と捉えられていたが、この結果は痛み自身
が病態に影響しうることを示唆している。詳
細な分子機構は以下の通りである。疼痛スト
レスによる神経活性化は脳内前帯状回に投
射され、交感神経活性化を誘導し、脊髄腹側
の血管を制御した。EAE 病態寛解マウスでは、
病態初発の際に末梢から浸潤した活性化モ
ノサイトが常在性マクロファージのように
生着しており、脊髄腹側周囲に存在する当該
細胞へ交感神経由来のノルアドレナリンが
作用することで、ケモカイン CX3CL1 が分泌
された。これによりさらに活性化モノサイト
が脊髄腹側血管周囲に集積した。この活性化
モノサイトは血中を循環する病原T細胞に対
する抗原提示能を有しており、病原 T細胞を
活性化させることで、中枢神経系への浸潤を
誘導した。これにより再び炎症が惹起され、
病態の再発が誘導された。本成果は疼痛スト
レスが脊髄腹側血管にゲート形成を誘導す
ること、さらに脊髄内に留まった常在性マク
ロファージの存在が中枢炎症のリスクとな
ることを示し、痛み-ゲートウェイ反射が明
らかとなった。 
さらに現代社会で問題となっている睡眠障
害による慢性ストレスに関しても病態を顕
著に増悪することが明らかとなった。睡眠障
害ストレスは、視床下部での過剰な神経活性
化を介し、脳内局所血管でのケモカイン産生
の亢進、免疫細胞の集積を誘導して局所炎症
を引き起こした。さらに当該局所炎症が、迷
走神経の過剰な活性化を誘導し、最終的に致
死性の胃十二指腸潰瘍を含む末梢臓器機能
不全を引き起こすことを明らかとした。本研
究はストレスが脳での局所炎症を誘導する
機構を示すとともに、その局所炎症が予期せ
ぬ神経活性化経路を形成し、末梢臓器の機能
障害を誘導することを示しており、本機構を
ストレス-ゲートウェイ反射とした。多発性
硬化症以外のアルツハイマー病、パーキンソ
ン病、精神疾患等においても末梢臓器機能の
異常が報告されていることから、本機構を基
盤とした解析を進めることで、新たな治療法、
治療薬が創出できる可能性が高い。 
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