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研究成果の概要（和文）：サイトカインと眠気の関係について研究を行った。ラットの腹腔内に

Lipopolysaccharide を投与して高サイトカインモデルを作成した。Microdialysis のプローブ

を大脳皮質に留置し、サンプルを採取した。高速液体クロマトグラフィーにより細胞外アセチ

ルコリン量を計測し、その変動を観察することによりアセチルコリンニューロンの活動性を評

価した。結果としては有意な変動は得られなかったがさらなる検討が必要である。 

 
研究成果の概要（英文）：I conducted research to confirm if cytokine levels affect acetylcholine 

neuron. Lipopolysaccharide was injected to rats intraperitoneally.  Microdialysis probe 

was inserted into brain and samples were obtained.  The acetylcholine levels were 

measured using HPLC system.  Our results showed that the extracellular acetylcholine 

levels of rat brain after LPS injection were not significantly different from control levels. 
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１． 研究開始当初の背景 

サ イ ト カ イ ン が 催 眠 作 用 を 持 つ こ
とは近年明らかになってきている。例
え ば 感 冒 症 状 を 呈 し て い る と き に 眠
気を伴うことが一般的である。動物モ
デルとしても、インフルエンザウイル
スをウサギに静注すると 4-8 時間で
脳波に徐派活動の増加がみられ、ノン
レム睡眠が約 15％増加する。重症の
感染症であれば、意識障害を伴うこと
もある。  

こ れ ら の 原 因 と し て サ イ ト カ イ ン

が関わっているといわれている。サイ
トカインには発熱作用もあるが、細菌
由来の物質を動物に投与し、解熱薬も
一 緒 に 服 用 さ せ る と 体 温 は 上 昇 せ ず
にノンレム睡眠だけが誘導される。ま
た、サイトカイン分子のフラグメント
を投与すると、発熱作用のみが単独に
発現する。これらの結果は感染による
眠 気 の 増 加 は 発 熱 に 随 伴 す る 症 状 で
はないことを示唆している。  

これまでの研究を総合すると、イン
ターロイキン１β（ IL-1β）、 Tumor 
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Necrosis Factor α（ TNFα）がノン
レム睡眠を促進し、中枢神経活動に対
し て サ イ ト カ イ ン の 中 で は 中 心 的 な
役割を果たし、インターロイキン２、
４、６、８、１０、１３、１５、１８、
インターフェロン（ INF）α、β、γ
な ど が さ ら に 反 応 を 修 飾 し て い る こ
とがわかっている。  

この中で IL-4、10 は IL-1β、TNF

α 産 生 を 抑 制 す る こ と が 知 ら れ て い
るが、ノンレム睡眠に関しても抑制性
を示す。  

サ イ ト カ イ ン ネ ッ ト ワ ー ク が よ り
複雑に制御していることがわかる。  

臨床の現場において、われわれがも
っ と も 経 験 す る 高 サ イ ト カ イ ン 血 症
は感染症であるが、自己免疫疾患、悪
性腫瘍、手術などほかの疾患でも起こ
っている。  

最近のトピックでは、睡眠時無呼吸
症候群患者（ OSAS）がサイトカイン
血 症 を 呈 し て い る こ と が わ か っ て い
る。OSAS に特徴的な日中の眠気は単
に睡眠不足がもたらすわけではなく、
TNFα の 睡 眠 誘 発 作 用 が 関 与 し て お
り、TNFαの中和剤であるエタネルセ
プ ト を 投 与 す る こ と で 眠 気 が 改 善 す
るという研究結果がある。  

し か し サ イ ト カ イ ン に よ る 眠 気 が
どのような機序を介しているか、どの
神経伝達物質に影響を与えているか、
不明な点が未だに多い。本研究では感
染症モデルのラットを使用し、大脳皮
質 の ア セ チ ル コ リ ン ニ ュ ー ロ ン の 活
動 性 に 変 化 が 起 き て い る か ど う か 検
討する。  

 

２．研究の目的  

ア セ チ ル コ リ ン は 大 脳 皮 質 に お い
て 睡 眠 ‐ 覚 醒 レ ベ ル の 変 化 に 主 要 な
役割を果たす神経伝達物質である。研
究 代 表 者 の 所 属 す る 講 座 で は こ れ ま
で ラ ッ ト 大 脳 皮 質 の ア セ チ ル コ リ ン
ニ ュ ー ロ ン に お け る 麻 酔 薬 の 作 用 を
Microdialysis を用いて研究してきた。
イソフルラン、セボフルランなどの吸
入麻酔薬、プロポフォール、ミダゾラ
ム な ど の 静 脈 麻 酔 薬 な ど が ア セ チ ル
コリンのレベルを下げ、麻酔薬の作用
発 現 に 関 与 し て い る こ と を 示 し て き
た。  

本 研 究 で は こ の 手 法 を 用 い る こ と
で 高 サ イ ト カ イ ン 血 症 が ア セ チ ル コ
リ ン ニ ュ ー ロ ン の 活 動 性 に 影 響 を 及
ぼしているのか、さらには麻酔薬との
相 互 作 用 と し て は ど の 程 度 影 響 し て
いるか検討することを目的とした。  

 

３．研究の方法  

250－ 300g の Wistar Rat６匹を使
用した。  

ペントバルビタールを投与し、麻酔
深 度 を 得 た あ と に フ レ ー ム で 頭 部 を
固定し、剃毛後、頭蓋骨にドリルで穴
をあけた。歯科セメントなどを使用し
て カ ニ ュ ー レ 用 の 穴 を 確 保 し そ こ に
一 時 的 な ダ ミ ー カ ニ ュ ー レ を 挿 入 し
ておいた。  

 一晩経過を観察し、特に神経症状な
ど を 呈 し て い な い こ と を 確 認 し た の
ち 、 ダ ミ ー カ ニ ュ ー レ を 抜 い て
Microdialysis のプローブを留置し、
持続灌流を行った。  

大 脳 皮 質 か ら 内 部 標 準 物 質 と 共 に
回 収 し た 灌 流 液 を 高 速 液 体 ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー で ア セ チ ル コ リ ン レ ベ ル
を計測した。  

90 分のコントロールデータを取っ
たあと、 Lipopolysaccharide（ LPS）
を腹腔内に 5 ㎎ /kg 投与し、その後の
ア セ チ ル コ リ ン レ ベ ル の 変 動 を 観 察
した。  

 
４．研究成果 

研究開始当初、手技に慣れ、結果が
安定するまでに時間がかかった。また、
当初、 LPS の静注を試みていたが、
結果にばらつきが見られ、静脈からの
LPS の漏れが疑われた。確実に投与
さ れ た か ど う か 評 価 が 難 し い こ と が
あり、より確実な腹腔内投与に変えて
結果を出した。  

LPS 投与後、ラットは明らかに行
動が鈍くなり、活動性が低下した。し
かしながら LPS 投与後 150 分の経過
を追っても、アセチルコリンの変動は
平均値で 94％から 106％の中に納ま
り、有意な差は見られなかった。  

TNFα な ど サ イ ト カ イ ン そ の も の
の投与も検討したが、リコンビナント
のサイトカインは高価であり、今回の
研究計画からは除外した。  

サイトカインレベルの計測、サイト
カ イ ン に 対 す る 中 和 抗 体 の 投 与 と 行
動変化の評価等は今後の課題である。
睡 眠 覚 醒 を 制 御 す る 神 経 伝 達 物 質 は
ノルアドレナリン、ヒスタミンなど他
にも存在する。これまでの研究から麻
酔 の 効 果 発 現 で は 常 に ア セ チ ル コ リ
ンの変動が伴っていたが、今回の結果
か ら は サ イ ト カ イ ン に よ る 催 眠 作 用
は ア セ チ ル コ リ ン 以 外 の 伝 達 物 質 を
介していることが示唆された。 
また、今回は LPS 投与後 150 分まで



 

 

の 検 討 結 果 で あ っ た が さ ら に 長 時 間
の 経 過 を 観 察 す れ ば 何 ら か の 変 化 が
検出できる可能性はある。また、臨床
上は重症感染症などの場合、麻酔薬の
必 要 量 が 少 な い こ と が 経 験 上 明 ら か
で あ り そ の 関 連 も 興 味 が 持 た れ る と
ころである。 
 
今回の結果を踏まえ、次の段階とし

て は 以 下 よ う な 条 件 で ア セ チ ル コ リ
ンの計測を検討している。 
 
(1)LPS を投与し、360 分までアセチル
コリンレベルの変動を観察する。 
 
(2)LPS を投与し、さらにエタネルセ
プ ト な ど 抗 サ イ ト カ イ ン 薬 を 投 与 す
る。  

 

(3)リコンビナントのサイトカインを
投与する。 
 
(4)LPS を投与しなかった群、投与し
た群に分け、同量の吸入麻酔薬を投与
する。 
 

さらに HPLC や Microdialysis の条件
も変えなければならないが、ノルアド
レナリン、セロトニン、ヒスタミンな
ど の 他 の 神 経 伝 達 物 質 の 変 化 も 観 察
で き れ ば 本 現 象 を よ り 具 体 的 に 検 証
できると思われる。  
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