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研究成果の概要： 
脳出血による発熱の動物モデルを作成し、発熱が起こるしくみを解析した。以下のことが明ら
かとなった。①脳出血による発熱は原因物質（プロスタグランジン E2）が脳内で増加するこ
とで引き起こされる。これはウィルス感染による発熱の原因物質と同じである。②プロスタグ
ランジン E2 が脳内で増えるしくみは、脳出血の早期と後期で異なる。この研究を発展させる
と、発熱を伴う脳出血の効果的な治療につながると期待される。 
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１．研究開始当初の背景 
脳血管障害すなわち脳梗塞や脳出血にはし
ばしば発熱が伴う。そしてこの発熱が脳病態
をさらに悪化させる可能性が指摘されてい
る。しかし脳血管障害による発熱の機構につ
いてはほとんど実験的な解析がなされてい
ない。 
そのメカニズムについては従来から漠然

と『脳血管障害による発熱は体温調節中枢の
機能不全が原因である』と考えられてきた。
これは視床下部付近に病巣があると発熱が
強いという臨床的な経験から導かれた説で、
実験的な証拠にもとづくものではなかった。 
 

２．研究の目的 
そこで本研究では以下の仮説をたてた。 
仮説：脳血管障害時には非感染性に脳内でプ
ロスタグランジン E2(PGE2)合成系が活性化
され、PGE2 が視床下部機能を変化させて発
熱が起こる。 
本研究の目的は上記仮説を検証し、PGE2

合成に関わる分子と細胞を明らかにするこ
とである。 
 
３．研究の方法 
（１）ラット脳出血モデル  
ウィスター系雄ラットをフォーレンで麻酔
し、脳定位固定装置に固定した。左視索前野
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(POA)にコラゲナーゼ（タイプⅣ、50unit/ml）
を 1.4μl、7 分間かけて投与した。対象実験
として同量の生理食塩水、または煮沸処理し
て不活性化したコラゲナーゼを投与した。 
 
（２）体温測定  
コラゲナーゼ投与 1 週間前までに、ラットの
腹腔内に体温測定用テレメータを留置した。 
 
（３）サンプル採取と分析 
コラゲナーゼ投与 4 時間後あるいは 20 時間
後にラットをネンブタールで麻酔し、脳脊髄
液を採取した。その後、左心室からインドメ
タシン含有 HEPES 緩衝生理食塩水を潅流し
た。脳を摘出し脳底部の出血を撮影し、凍結
した。脳脊髄液と脳組織の一部で PGE2 を測
定した。 脳の一部は、 cyclooxygenase-2 
(COX-2)の免疫組織を施した。 
 
４．研究成果 
（１）コラゲナーゼによる脳出血  
コラゲナーゼの POA 投与により再現性よく出
血が起こった（図１）。 
 
 
 
 
 
 

 
図１ コラゲナーゼ投与による脳出血  
左はコラゲナーゼ投与、右は生理食塩水投与 
 
（２）体温変化 
コラゲナーゼ投与によって、ラットの体温
（腹腔内温度）は上昇した（図２ピンク線）。
投与後 6 時間と 20 時間に体温のピークがあ
った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２ コラゲナーゼ投与後の体温 
時間０でコラゲナーゼを投与した。横軸の単
位は時間、縦軸は前日同時刻の体温との差分 
ピンク線はコラゲナーゼ、青線は生理食塩水、
黄線は煮沸したコラゲナーゼを投与した群
の体温 
 
生理食塩水や煮沸処理したコラゲナーゼの

投与では出血も体温上昇も起こらなかった。 
POA ではなく、線条体にコラゲナーゼを投

与した場合、線条体に出血は起こったが、体
温上昇は全く起こらなかった。 
 
（３）解熱剤の効果 
ジクロフェナック（非選択的 COX 阻害剤）
を時点 0h で投与すると、コラゲナーゼによ
る初期の体温上昇はほぼ完全に抑制された
（図３）。しかし後期の体温上昇は起こった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３ コラゲナーゼによる体温上昇が時点
0h（↓）のジクロフェナック投与で抑制され
た。 
 
ジクロフェナックをコラゲナーゼ後 23hから
24h 後に投与すると、上昇していた体温は速
やかに低下した（図 4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図４ コラゲナーゼによる体温上昇が時点
23h－24h（↓）のジクロフェナック投与で抑
制された。 
 
COX-2 選択的阻害剤(NS398)は時刻 0h で投与
した場合、体温上昇を抑制しなかった。一方、
時刻 20h で投与すると、体温上昇が抑制され
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図５ コラゲナーゼによる体温上昇が時点



 

 

23h－24h（↓）の NS398投与で抑制された。 
（４）脳内 PGE2量 
コラゲナーゼ投与 4時間後、脳脊液中の PGE2
濃度は生理食塩水投与後より有意に高値で
あった（図６）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図６ コラゲナーゼ投与 4 時間後の脳脊髄液
中 PGE2濃度 
 
コラゲナーゼ投与 4 時間後、POA 組織中の
PGE2 量はコラゲナーゼ投与側で有意に高値
であった（図７） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図７ コラゲナーゼ投与 4時間後の POA組織
中の PGE2量（青棒は左側、紫棒は右側の POA
からのサンプル） 
 
NS398 をコラゲナーゼと同時に投与した場合、
脳脊髄液中の PGE2 は低下した。一方、NS398
は POA組織中の PGE2には影響しなかった。 
 
NS398 をコラゲナーゼ投与 20時間後に投与し
た場合、脳脊髄液中の PGE2と、POA組織中の
PGE2は共に低下した。 
 
（５）脳組織におけるCOX-2 発現 
コラゲナーゼ投与 4時間後、24時間後ともに
脳組織で COX-2 の発現が認められた。出血領
域の周辺組織の血管と、脳底部のクモ膜下腔
の血管が主な発現部位であった（図８）。Von 
Willebrandt 因子による 2 重染色により、血
管におけるCOX-2発現細胞は内皮細胞である
ことが明らかとなった。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図８ コラゲナーゼ投与 24 時間後の COX-2
陽性細胞。 
 
（６）考察 
以上の結果は本研究の仮説を支持する。 
すなわち、脳血管障害時には非感染性に脳内
でプロスタグランジン E2(PGE2)合成系が活
性化され、PGE2 が視床下部機能を変化させ
て発熱が起こる。 
 
COX 阻害剤を用いた実験から、脳出血時の発
熱に関わる PGE2 合成のしくみが明らかとな
った。つまり、早期（4 時間）には COX-1が、
後期（20時間）には COX-2 が主要な働きをし
ている。 
 
一方、COX-2の発現は 4 時間と 20 時間で共に
観察された。そして脳脊髄液中の PGE2 濃度
は両方の時点で COX-2阻害剤により低下した。
しかし、4時間目の脳組織中の PGE2 は COX-2
阻害剤で低下しなかった。 
 
以上の一見背反する結果から考えられるこ
とは次のとおりである。早期の発熱の直接の
原因は脳組織中の PGE2である。それは COX-1
によって合成される。早期に COX-2も発現し
ているが、COX-2 の脳組織の PGE2 量と発熱へ
の寄与はすくない。 
 
COX-2 を発現する細胞は脳血管内皮細胞であ
った。これは感染や炎症による発熱の場合と
同じである。 
 
COX-1 発現細胞については、今回検討してい
ない。COX-1 は量の多少はあるが、様々な細
胞に発現していると考えられる。私の以前の
研究では、少なくともミクログリア、血管内
皮細胞で構成的な発現を確認している。また
血小板にも含まれていることは良く知られ
ている。早期の PGE2 合成の細胞メカニズム
については今後の検討を要する。 
 
脳出血がどのような仕組みで COX-2を誘導す
るか、についても今後の主要な課題である。 
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