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研究成果の概要（和文）：浸透圧性脱髄は、低ナトリウム血症治療時の合併症で、血清Na濃度が急速に上昇する
ことによって発症し、意識障害、四肢麻痺、偽性球麻痺、呼吸障害等の一部は不可逆的な症状を呈し、しばしば
致死的になる重篤な疾患である。一旦発症した場合にはその治療法は存在しない。そこで、本研究では動物モデ
ルを用いて髄鞘再生の促進による浸透圧性脱髄の治療法を開発することを目的とした。浸透圧性脱髄モデルマウ
スの前段階として、慢性低Na血症モデルマウスの作製に成功した。このマウスモデルを用いて、行動解析を行
い、記憶障害、不安様行動の増強を生じることを明らかに、論文発表を行った。今後、そのメカニズム解明を行
っていく予定である。

研究成果の概要（英文）：Osmotic demyelination syndrome (ODS) is a complication during treatment of 
chronic hyponatremia. It develops as a result of a rapid increase in serum Na concentrations and is 
associated with neurologic morbidity and mortality. Once the disease develops, there is no treatment
 for it. Therefore, the purpose of this study is to develop a treatment for ODS by promoting 
remyelination using an animal model. As a preliminary step for developing ODS model mice, we 
succeeded in producing a mouse model of chronic hyponatremia. Using this mouse model, we conducted 
behavioral analysis and found that chronic hyponatremia causes memory impairment and enhanced 
anxiety-like behavior. We are now elucidating the mechanism of chronic hyponatremia-induced anxiety 
and developing treatment for it.

研究分野：内分泌学

キーワード： 浸透圧性脱髄 　低ナトリウム血症　再生治療 　オリゴデンドロサイト　電解質
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で、浸透圧性脱髄の前段階である慢性低Na血症モデルマウスの作製に成功し、論文発表を行った。これを
用いて、慢性低Na血症が神経症状を生じることを明らかにした。今後、このマウスを用いて慢性低Na血症による
神経症状のメカニズムの解明を計画している。さらに、これを基にした治療法の開発も予定しており、これによ
り慢性低Na血症患者のquality of lifeの向上に寄与すると考えられる。また、学術的にも、いまだ全貌が明ら
かになっていない、神経組織の浸透圧受容のメカニズム、細胞体積調節のメカニズムおよびそれによる神経機能
の変化のメカニズムの解明につながるものと考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

低ナトリウム（Na）血症は電解質異常の中でも最も頻度が高く日常診療でもよく遭遇する疾
患である。重症の低 Na 血症でけいれん等の中枢神経症状や呼吸障害を呈する場合は死亡する例
もあるため高張食塩水の静脈内投与で血清 Na 濃度が上昇するよう治療する。浸透圧性脱髄は、
その低 Na 血症治療時の合併症で、血清 Na 濃度が急速に上昇することによって発症し、ヒトに
おいては脳内の橋でよく認められるため橋中心髄鞘崩壊(CPM)と呼ばれる脱髄疾患である。浸
透圧性脱髄は一旦発症すると意識障害、四肢麻痺、偽性球麻痺、呼吸障害等の一部は不可逆的な
症状を呈し、しばしば致死的になる重篤な疾患である。申請者の所属するグループは、これまで
に浸透圧性脱髄モデルラットにおいて低 Na 血症の治療前にデキサメタゾンまたはミノサイク
リンを投与することにより、血液脳関門の破綻防止や中枢神経系の免疫担当細胞であるミクロ
グリアの活性化を抑制することで、浸透圧性脱髄の発症率を低下させることを見出してきた。し
かしながら、それでも完全に発症を防止することはできず、一旦発症した場合には、その治療法
は存在しない。 

 脱髄による神経症状の改善には、中枢神経系で髄鞘を形成する細胞であるオリゴデンドロサ
イトの分化・増殖とオリゴデンドロサイトによる髄鞘再生が必要である。新しいオリゴデンドロ
サイトは中枢神経系の幹細胞の一種であるオリゴデンドロサイト前駆細胞（Oligodendrocyte 

progenitor cells;OPCs)から分化増殖する。これまでに、髄鞘再生を抑制するシグナルとして、
オリゴデンドロサイト上の LINGO-1 やムスカリン受容体が知られており、これらのシグナルを
抑制する抗 LINGO-1 抗体やムスカリン受容体拮抗薬である benztropine は髄鞘再生を促進す
ることが報告されている。また、抗真菌薬である miconazole やグルココルチコイド受容体アゴ
ニストである clobetasol も髄鞘再生を促進することが報告されている。 

 さらに、脱髄疾患に対する幹細胞治療の研究もおこなわれている。間葉系幹細胞
（mesenchymal Stem Cells：MSCs）を多発性硬化症モデルマウスに投与すると、MSC からの
成長因子の分泌および MSC の免疫調節作用により、髄鞘再生が促進されたことが報告されてい
る。 

 

２．研究の目的 

本研究では、これまでに報告されている様々な薬物および幹細胞による髄鞘再生治療を応用
して、浸透圧性脱髄モデル動物において浸透圧性脱髄の治療法を開発することを目的とした。そ
のためには、浸透圧性脱髄の前段階となる低 Na 血症マウスモデルが必要となる。そのため、本
研究では、まず、Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion（SIADH）によ
る慢性低 Na 血症モデルマウスの作製およびその表現型の評価を目的とした。 

 

３．研究の方法 

8 週齢の雄 C57BL/6 マウスに液体食投与とデスモプレシン酢酸塩水和物（dDAVP）の持続皮下
注を行った。dDAVP の用量は 0.03 ng/h（dDAVP0.03＋液体食群）、0.3 ng/h（dDAVP0.3＋液体食
群）、0.5 ng/h（dDAVP0.5＋液体食群）とした。また、比較として、生理食塩水持続皮下注と固
形食を投与した群（生食＋固形食群）、生理食塩水持続皮下注と液体食投与群(生食＋液体食群)、
dDAVP0.5 ng/h 持続皮下注と固形食投与群（dDAVP0.5＋固形食群）を作製した（図 1）。腎臓の
AQP2 発現量は Western blotting 法で評価した。また、dDAVP0.03＋液体食群をコントロール群、
dDAVP0.3＋液体食群を低 Na 血症群として、恐怖条件付けテスト、T 字型迷路による記憶の評価
を行った。 
 
４．研究成果 

dDAVP 投与 3 週間後、6 群間で体重の有意差を認めなかった。血清 Na 値は生食＋液体食群
(153.3±0.3 mEq/L)と比較して、dDAVP0.03＋液体食群(140.5±2.7 mEq/L)では有意に低下し、
dDAVP0.3＋液体食群(123.7±2.4 mEq/L)、dDAVP0.5＋液体食群(122.2 ±0.5 mEq/L)ではさらに
低下していた（図 2）。また、血清尿酸値は、生食＋液体食群と比較して、dDAVP0.3＋液体食群、
dDAVP0.5＋液体食群で有意に低下していた。さらに、尿浸透圧は、生食＋液体食群と比較して、
dDAVP0.3＋液体食群、dDAVP0.5＋液体食群で有意に上昇していた。腎 AQP2 発現量は、dDAVP0.5
＋固形食群（血清 Na 値 153.9±0.5 mEq/L）と比較して dDAVP0.5＋液体食群で有意に低下して
いた。行動解析では、低 Na 血症群で記憶の低下を認め（図 3）、慢性 Na 血症を補正することに
より、完全ではないものの、記憶の改善を認めた（図 4）。 
これらの結果から、本マウスモデルは、体重の変化なく、血清尿酸値の低下、尿浸透圧上昇を

伴って血清 Na 値が低下しており、ヒトの SIADH の病態を呈していると考えられた。また、SIADH
による慢性低 Na 血症の状態で AQP2 の発現量が低下しており、バソプレシンエスケープが生じ
ていると考えられた。本マウスモデルは、世界初と言える安定した慢性低 Na 血症を呈する SIADH
マウスモデルであり、今後低 Na 血症、SIADH の病態解析、さらには、浸透圧性脱髄の研究に有
用であると考えられる。 
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図3. T字型迷路の結果
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