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研究成果の概要：末梢炎症を誘発した若年ラットの大脳皮質のグリア細胞において抗炎症性サ
イトカインの IL-10 ならびに TGF-β1 の発現が認められた。一方、末梢炎症を誘発した中年ラ
ットの大脳皮質では、炎症性サイトカインである IL-1βの発現が髄膜に加えて脳実質内のグリ
ア細胞にも認められた。さらに、末梢炎症を誘発した中年ラットの大脳皮質では髄膜における
密着結合タンパク質であるオクルディンならびに ZO-1 の発現が低下しており、髄膜透過性の
増大ならびに血球細胞の脳実質内への浸潤が認められた。初代培養髄膜細胞において IL-1βな
らびに PGE2 は各々オクルディンならびに ZO-1 の発現を有意に低下させた。IL-10 ならびに
TGF-β1 は IL-1βならびに PGE2の作用を抑制した。以上の結果、慢性の末梢炎症に対して髄膜̶
グリア連関は若齢ではニューロン保護的に、中年では逆にニューロン傷害的に作用することが
明らかとなった。このことから特に中高年者では慢性の末梢炎症が深刻な脳炎症を引き起こす
ことが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
歯周病などの慢性の末梢炎症は特に中高年
者において認知症やアルツハイマー病の危
険因子となることが知られている。ところが
慢性の末梢炎症が脳にどのような影響を及
ぼし、その影響が加齢によってどのように変
容するのかについては不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 

歯周病などの慢性感染症時には病者行動と
呼ばれる食欲低下、体重減少、疲労感、鬱な
どの生理的・精神的変化が誘発される。病者
行動は加齢により増悪することが知られて
いるがそのメカニズムについては不明な点
が多い。そこで本研究は（１）末梢炎症によ
り誘発される病者行動ならびに脳炎症に及
ぼす加齢の影響ならびに（２）末梢炎症に伴
う脳バリア機能の動態の加齢による変容に
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ついて解析することを目的として行った。 
 
３．研究の方法 
歯周病のモデルとしてアジュバント関節炎
によって誘発される慢性炎症モデルを用い
た。また急性炎症モデルとしてはリポポリサ
ッカライド（LPS）の末梢投与を用いた。若
齢（2 ケ月齢）ならびに中年（12 ケ月齢）の
雌性ルイスラットの後肢にアジュバント関
節炎を誘発し、炎症ピーク時に灌流固定した。
脳を摘出した後に凍結切片を作成し、ABC 法
ならびに間接蛍光抗体法を用いて種々の抗
体による免疫染色を行った。また HRP の静注
によりバリア機能の変化を解析した。さらに
初代培養髄膜細胞を用い、密着結合タンパク
質であるオクルディンならびに ZO-1 に対す
る炎症性ならびに抗炎症性因子の影響を検
討した。 
 
４．研究成果 
（１）平成１９年度は LPS により誘発される
病者行動ならびに脳炎症に及ぼす加齢の影
響について検討した。 4、12 、24 ケ月齢の
C57BL/6J マウスを用い、LPS 腹腔内投与後の
自発運動ならびに社会行動量の変化を解析
した。さらに、脳凍結切片を用いて免疫染色
により脳炎症の状態を調べた。その結果、LPS
投与後何れのグループにおいても自発運動
ならびに社会行動量は有意に減少した。しか
し、LPS 投与 24 時間後には 4 ケ月齢では投
与前のレベルに回復したが、12 ならびに 24 
ケ月齢では回復しなかった。また、24 ケ月
齢では4 ケ月齢と比較してLPS投与後のグリ
ア細胞における IL-1β産生の増大が認められ
た。さらに、ルイスラットにおけるアジュバ
ント関節炎モデルを用いて大脳皮質の髄膜
ならびにそれに近接したグリア細胞の動態
における加齢変化の検討を行った。その結果、
4 ケ月齢ではアジュバント関節炎に伴い髄
膜ならびにそれに近接したグリア細胞に抗
炎症性サイトカインのIL-10ならびにTGF-β1
の発現が認められた。一方、12 ケ月齢では
炎症性サイトカインの IL-1βの発現が認めら
れた。以上の結果より、髄膜̶グリア細胞を
介した炎症反応増大が中高年者における病
者行動の増悪に関与していることが示唆さ
れた。 
 
（２）平成２０年度は、「末梢炎症の髄膜バ
リア機能が加齢に伴って変容するのか」を明
らかにする目的で、若齢ならびに中年ラット
においてアジュバント関節炎に伴う末梢性
炎症細胞の脳実質内への浸潤、ならびに髄膜
における密着結合タンパク質（オクルディン、
ZO-1）の動態を解析した。若齢ラットではア
ジュバント関節炎のピーク時においても末
梢性炎症細胞の脳実質内への浸潤ならびに

密着結合タンパク質の変化は認められなか
った。一方、中年ラットではアジュバント関
節炎に伴い好中球ならびにヘルパーT 細胞の
大脳皮質脳実質内への浸潤が見られた。さら
に、オクルディンならびに ZO-1 の免疫反応
性も有意に低下した。さらに初代培養髄膜細
胞を用いて解析した結果、IL-1βはオクルデ
ィンの発現を抑制し、プロスタグランジン E2
は ZO-1 の発現を抑制することが明らかとな
った。このことから中年では末梢炎症時にグ
リア細胞から産生分泌される IL-1βならびに
プロスタグランジン E2 は密着結合タンパク
質の発現を低下させ、末梢性炎症細胞の脳実
質内への浸潤を促進することで脳炎症をさ
らに増強することが強く示唆された。 
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