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研究成果の概要（和文）：全身性の感染による敗血症時に高次脳機能障害が生じる。この敗血症性脳症の発生機
序の解明と治療法の開発を目指している。小動物を使った脳組織学的な研究と脳機能の評価から、敗血症性脳症
には、脳内のミクログリアの活性化が関わっており、うつ状態で増加する神経炎症のマーカーであるTSPOという
ミトコンドリア膜タンパクの系が関連することが示された。データベースを用いた臨床研究では、感染などによ
る小児急性心筋炎の治療状況を整理した。同程度に重症な患者群をとってみると、比較的症例が多い施設での生
存率が高く、スケールメリットが認められた。脳波とSAEとの関連を調べる研究は少なく今後のさらなる研究が
必要である。

研究成果の概要（英文）：Systemic infections and inflammation often cause brain dysfunction. Our 
research seeks mechanism and therapeutic intervention of sepsis associated encephalopathy, SAE. From
 histologically studies and evaluation of brain function using small animals, SAE proved to be 
involved in the activation of microglia in the brain. TSPO, that is accumulated when depression 
model of animals and human, increased in SAE model animal. We also conducted a clinical study, in 
which the treatment status of fulminant acute myocarditis in pediatric patients were summarized. 
Higher volume of treatment number in a single institute was statistically associated with better 
survival. The scale merit of survival was observed. We revealed that research evaluated on the 
treatment of EEG and SAE was scare. Next studies are needed. 

研究分野：救急医学

キーワード： 敗血症性脳症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
敗血症に関連する脳障害は、敗血症からの回復後の高次機能低下につながりADL低下をもたらす。そのためこの
脳障害の発生を減らし、その程度を軽減する方法を開発することは意義がある。全身性の炎症に伴う神経炎症マ
ーカーが増加することが発生に関連することを示したことで、治療介入の糸口になる可能性に期待が持てる。本
研究の強みは臨床研究と基礎研究を合わせて行うことであるが、小児の重症心筋炎については、データベースを
用いた研究からは比較的症例の多い施設での生存率が高いことが示された。

※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 
 
全身性の感染による敗血症時に高次機能障害が生じる。この脳障害は敗血症性脳症（sepsis 

associated encephalopathy, SAE）と呼ばれるが、発生機序は複数考えられるもののはっきりし
ていない。全身性の炎症により脳内ではミクログリアの活性化が生じることは知られているが、
どのような介入が効果的か不明であった。薬物的な介入以外にも、良好な環境（enrich 
environment）の効果もあるかもしれない。臨床においても、今まで関連か明らかではなかった
薬剤や早期のリハビリテーションに効果があるかもしれないがはっきりしない。脳波と SAEの
関連についてはほとんど研究が進んでいない。 
 
 
２．研究の目的 
 

SAE の機序を基礎医学および臨床研究
から明らかにすることを目的とする（図
1）。まず、基礎研究として、敗血症モデル
マウスを用い、SAEを脳波所見、行動様式
から捉え、SAEモデルを確立する。その上
で、SAEと関連する脳内ミクログリアの組
織学的変化を証明する。マウスのうつモデ
ルに神経炎症が関与していると考えられ、
この時ミクログリア内で増加する
translocator protein18 kD (TSPO) に着目
し、敗血症モデルにおいても、TSPOが増
加することを示す。TSPOの阻害薬、TSPO KOマウスにより、敗血症後の回復期の行動異常が
低減することを示す。これらから、TSPOに関わる系が SAEのミクログリアの活性化と SAEの
症状に関連することを示すことが目的である。 
また、臨床研究として、DPC データベースを用いて、敗血症患者でせん妄が抑制される薬剤
を探索する。さらに、SAE の発症を予測する脳波所見がないか、あらかじめ記録しておいた脳
波を解析することで明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
 

SAE の機序と臨床的な治療法の開発を目指し、3 つの手法を用いる。まず、基礎的研究とし
て、マウス敗血症モデルを LPS腹腔内投与で確立する。他に、虫垂結紮穿孔（CLP）敗血症モ
デルも用いることとする。SAEの機序解明のため、神経炎症のマーカーとしての TSPOと SAE
との関りを調べることとした。モデルマウスは、sham群、敗血症群、敗血症かつ TSPO阻害薬
投与群に分ける。行動実験、海馬の組織切片を用いた免疫組織学的検討、敗血症急性期の脳波を
記録し、各群での違いを比較する。 
また、臨床研究として、DPC データベースを用いた研究は、データベースの利用できる産業
医大の公衆衛生学教室との共同した研究体制を構築する。その上で、敗血症患者を絞り込み、治
療法や治療薬の違いにより転帰に差があるか、統計学的に検討することとした。研究の過程で、
敗血症患者を絞り込む方法が困難である場合は、より患者選別の簡単な感染症を対象とするこ
とに変更する。 
さらに、脳波研究については、日本光電社製の脳波およびヘッドセットを購入し、デジタル脳
波記録を確立する。取得した脳波は、
MatLab などを用いた解析に利用すること
とする。 
 
 
４．研究成果 
 
マウス LPSモデルを用いた研究では、組
織学的に LPS 投与群で IBA-1 ラベルした
ミクログリアの免疫性が上昇し、活性化を
とらえた（図 2）。TSPOの免疫性も上昇し
ていた。TSPO 阻害薬投与により、ミクロ
グリアの活性化も低下しており、行動にも
改善がみられた。TSPO の系が関与してい
ることが示唆された（Giga 2020 Shock, in 
press）。研究の過程で、ストレスとミクロ
グリアの活性化についての総説が作成され



た（Kikutani 2020 Neurochem Int.）。 
また、臨床研究として、DPCデータベー
スを用いた敗血症患者でせん妄が抑制され
る薬剤の探索については、小児心筋炎に疾
患を限って研究した。敗血症の病名コード
が定まっておらず、患者を絞り込むことが
困難と考えたためである。小児心筋炎の治
療と転帰について調べた（図 3）。、同じ程
度に重症な患者に絞った場合、症例数の多
い施設ほど転帰がよいことを統計学的に示
した（Ohki 2020 Ped Crit Care Med）。小
児の比較的症例数のすくない疾患につい
て、スケールメリットが示された。 
最後に、SAEと脳波の関係については、
過去に敗血症時の脳波異常は十分に調べ
られていないことを、システマティックレ
ビューにて明らかにした（Hosokawa 2016 
Crit Care）。救命センターおよび ICUにて
脳波記録し、脳機能予後との関連を調べる
ことにしている。脳波研究についてはデジ
タル脳波記録の手法は確立したが（図 4）、
その後の解析成果の発表までには至らな
かった。 
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