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研究成果の概要（和文）：脳梗塞は血管の狭窄閉塞により、その支配領域の神経細胞が壊死する疾患である。本
研究では、認知症や片麻痺などの脳梗塞の後遺症の原因となる慢性期二次性神経脱落における、急性期の炎症応
答の関与を検証するため、末梢リンパ球の脳内浸潤経路である頚部リンパ節の脳梗塞における役割を検討した。
脳梗塞モデルマウスにおける頚部リンパ節の外科的除去は、急性期では線条体内のリンパ球数増加の抑制を伴い
運動機能障害を軽減したが、慢性期では認知機能低下の回復を遅延した。頚部リンパ節を経由して脳内浸潤する
末梢リンパ球の脳梗塞病態における重要性が示唆された。本研究成果は、脳梗塞の新しい治療法開発に基礎的知
見を提供するものである。

研究成果の概要（英文）：Cerebral ischemic stroke is triggered by the occlusion of cerebral blood 
vessels. In this study, to examine the involvement of inflammatory responses in the acute phase in 
the neurodegeneration in the chronic phase, which causes dementia, we investigated the role of 
cervical lymph nodes, an infiltrating pathway of peripheral lymphocytes into the brain, in the 
ischemic stroke. Surgical removal of cervical lymph nodes from a mouse model of cerebral ischemic 
stroke reduced motor dysfunction in the acute phase with the suppression of the increase in the 
lymphocyte counts in the striatum, while delayed recovery of cognitive decline in the chronic phase.
 These results suggest the importance of peripheral lymphocytes infiltrating into the brain via 
cervical lymph nodes in the pathogenesis of cerebral infarction. This study provides basic evidence 
for the development of new treatment for cerebral ischemic stroke.

研究分野： 神経薬理学

キーワード： 脳梗塞　炎症反応　頚部リンパ節　末梢リンパ球　行動試験　モデルマウス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳梗塞に対する薬物治療法は十分に確立されていない。本研究では、末梢リンパ球とその脳内浸潤経路である頚
部リンパ節に着目し、脳梗塞病態における重要性について、モデルマウスを用いて解析したところ、これらの要
因は、急性期においては病態促進的に、慢性期においては病態抑制的に機能することが明らかとなった。このこ
とから、末梢から頚部リンパ節を介して脳内に伝達される炎症シグナルは、脳梗塞病態に重要な役割を有し、そ
の制御は脳梗塞に対する新しい治療法の開発につながる知見を提供する。

※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 

脳梗塞は、脳血管障害の大半を占め、要介護認定要因となる主要な疾患である。片麻痺や

ふらつき、言語障害といった症状が現れる急性期を経て、慢性的な身体障害や認知機能障害が生じる。

脳梗塞では、脳動脈の狭窄や閉塞を引き金にその支配領域への血流が低下し、酸素や栄養素の欠乏

により神経細胞が障害され、梗塞巣が形成される。現在の薬物治療は血栓溶解療法が主であるがその

効果は限定的であり、新しい薬物治療法の開発が望まれている。 

脳梗塞病態では末梢免疫細胞の脳実質内浸潤が認められ、免疫不全マウスを用いた研究

などによりその病理学的役割について明らかになってきている。また慢性期においては梗塞巣から離れ

た脳領域において神経変性が認められるが、この神経変性領域においてリンパ球数の増加が認められ、

脳梗塞慢性期の神経脱落における末梢リンパ球の関与が示唆されている。近年、脳内のリンパ組織の

存在とその機能が明らかとなり、頚部リンパ節を介した脳と末梢免疫が機能的に繋がっていることが明ら

かとなってきた。そこで本研究では、頚部リンパ節から髄膜リンパ管を経由して脳実質内に浸潤する末

梢 T細胞の脳梗塞病態における役割について明らかにする。 

 
２．研究の目的 

本研究では、頚部リンパ節から髄膜リンパ管を経由して脳実質内に浸潤する末梢 T 細胞の

脳梗塞病態における役割を明らかにするため、脳梗塞モデルマウスに対して頚部リンパ節の外科的除

去術 (Excision of cervical lymph nodes: CLNE) を施したときの病態や症状の変化について解析した。 

 
３．研究の方法 

脳梗塞モデルマウスは、8-9 週齢の雄性 C57BL/6J マウスに対し、イソフルラン麻酔下で総頸動脈か

らフィラメントを挿入し、コーティングした先端を中大脳動脈（MCA） に到達させることで閉塞させる、一

過性中大脳動脈閉塞術（transient MCA Occlusion; tMCAO）により作製した。フィラメントは梗塞開始か

ら 1時間後に抜去した。すべての頸部リンパ節（parotid lymph nodes, submandibular lymph nodes, deep 

cervical lymph nodes ）は、実体顕微鏡下で tMCAO 処置直前に摘出した。梗塞巣は 2,3,5-

triphenyltetrazoliumchroraide（TTC）染色により可視化し、その体積を評価した。運動機能は運動協調

性について、ビームバランス試験を用いて評価した。認知機能は、新規物体認識試験を用いて評価し

た。CD4陽性 T細胞および CD8陽性 T細胞は組織免疫化学染色を用いて評価した。 

 

４．研究成果 

 髄膜リンパ管を介した脳と頚部リンパ節の

連結を可視化するため、5% Evans blue 溶液を脳室

内投与したところ、30 分後から deep cervical lymph 

nodes の染色が認められ、また 90 分後から parotid 

lymph nodes, submandibular lymph nodesの染色が

認められた（Figure 1）。このことから、脳と頚部リンパ

節が直接的に連結していることが明らかとなった。 

A B 

Figure 1. 頚部リンパ節の同定． 
5% Evans blue 溶液を脳室内投与したときの  (A) 
submandibular lymph nodes および (B) deep cervical 
lymph nodes の染色像。黄色の矢じりは頚部リンパ節

を差し、白の矢じりは髄膜リンパ管を差す。 



 CLNE が脳梗塞の急性期病態に与える影響について検討した。まず、梗塞巣体積について

評価したところ、tMCAO の 1 日後、3 日後における梗塞巣体積に対して頚部リンパ節の除去は影響を

与えなかった（Figure 2）。次に、ビームバランス試験により運動協調性を評価したところ、CLNE は

tMCAO の 3 日後における運動協調性の顕著な低下を有意に抑制した（Figure 3）。この運動協調性低

下の抑制メカニズムを明らかにするため、脳実質内の CD4陽性 T細胞および CD8陽性 T細胞の数に

ついて解析した。CD4 陽性 T 細胞および CD8 陽性 T 細胞のいずれにおいても tMCAO により認めら

れる線条体内の細胞数の増加は、CLNE により強力に抑制された。以上の結果より、頚部リンパ節を介

して脳内浸潤する CD4陽性 T細胞および CD8陽性 T細胞が脳梗塞による運動機能障害を媒介して

いることが示唆される。 

 CLNE が脳梗塞の慢性期病態に与える影響について検討した。tMCAO 群は、術後 4 週間

に実施した新規物体認識試験において認知機能障害を示したが、11週間後においては認知機能障害

を示さなかった。一方、CLNE + tMCAO群は、術後 4週間および 11週間のいずれにおいても認知機

能障害を示した。脳容積を MRI を用いて評価したところ、tMCAO 群では、術後オペ 6 週間から 10 週

間において脳容積減少の回復が認められたが、CLNE + tMCAO群では脳容積減少の回復は認められ

なかった (Figure 4)。以上のことから、頚部リンパ節を介して脳内浸潤するリンパ球が脳梗塞慢性期に

おける認知機能や脳容積の回復に関与していることが示唆される。 

本研究において、CLNE は tMCAO

の術後急性期において保護的に作用する一

方、慢性期においては病態回復を抑制する作

用を示した。頚部リンパ節を介して脳内浸潤す

るリンパ球は、脳梗塞病態の急性期において

は病態促進的に働き、慢性期においては神経

機能の回復を促す機能有することが示唆され

る。本研究は、頚部リンパ節を基軸とした末梢リ

ンパ球の機能調節が脳梗塞に対する新しい治

療戦略となりうることを示している。またそのため

には、脳梗塞病態のステージごとにおいて機能

する免疫細胞の性質や役割に関するさらなる

解析が必要であると考えられる。 

 

Figure 2. CLNE の梗塞巣体積への影響． 
CLNE は tMCAO による梗塞巣の体積に影響を与えな

かった。 

Figure 3. CLNE による tMCAO 誘導運動機能不全の

軽減． 
術後 3 日目において、tMCAO による運動協調性の障

害は CLNE により優位に抑制された。 
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Figure 4. CLNE による tMCAO 慢性期の脳容積に対する

影響． 
tMCAO 群では術後 6 週間から 10 週間において脳容積の

回復が認められたが、tMCAO + CLNE 群では脳容積の回

復は認められなかった。 
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