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研究成果の概要（和文）：脳浮腫の病態のひとつであるアストロサイトの膨張は、低酸素-再酸

素化(虚血-再灌流)によって生じる AQP４発現増強に関連する。また、動物モデルにおいても脳

虚血により発症する脳浮腫に、AQP４の関与が示唆された。アストロサイトにおける AQP4 の発

現増強の機序として、転写因子 NF-kB と p38 MAPK の関与を確認した。さらに、NF-kB の阻害薬

(SN-50)あるいは p38 MAPK の阻害薬(SB203580)によりアストロサイトに投与して、低酸素-再酸

素化(虚血-再灌流)を起こしたところ、AQP4 の急速な発現上昇が抑制される傾向を得た。今後

のさらなる検討が必要であるが、本研究により脳浮腫の調節ができる可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：Astrocytic swelling is one of the mechanisms of brain edema. We 

found that AQP4 enhanced expression which rose by ischemia-reoxygenation relates to 

astrocytic swelling. Participation of AQP4 was suggested to the cerebral edema by brain 

ischemia in an animal model. When astrocyte was medicated with the inhibitory drug(SN-50) 

of NF-kB, or the inhibitory drug(SB203580)of p38 MAPK and ischemia-reoxygenation was 

caused, the tendency for the rapid revelation rise of AQP4 to be controlled was acquired. 

Although the further examination was required, a possibility that regulation of cerebral 

edema could be performed by this research was suggested. 
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１．研究開始当初の背景 

心肺停止患者については、単に心拍の再開

だけでなく、脳機能の回復や完全社会復帰が

求められるようになっている。蘇生後の低酸

素脳症は、皮質・基底核・視床などの灰白質

の壊死や強い全脳性の浮腫を伴い、適切な処

置を行わなければ神経学的予後は不良とな

る可能性がある。特に、脳浮腫の予防は重要

であり、浮腫の進行は二次的な神経障害を引

き起こし、予後をさらに悪化させる。しかし、

その発生の機序は十分には解明されていな

かった。 

水チャネルであるアクアポリン 4 (AQP4)

が脳浮腫の進行に関与する明らかとなり

（Manley GT et al.: Nature Med, 2000）、

発生機序の解明に期待が寄せられていた。

AQP は、赤血球において水を特異的に通過さ

せるチャネルとして 1990 年初期に発見され

た。現在までに、ほ乳類では AQP0 から AQP12

の 13 種類が発見されており、様々な臓器に

発現して、水移動の調節、細胞容積の調節、

ホルモン分泌などに関与している。脳におい

ては、AQP4 が水の移動や脳脊髄液の産生・吸

収に関与していることがわかってきていた。

申請者の研究室は、脳における AQP に関して

国内外のグループの中でも早期から研究を

開始していた。以前から、AQP4 の発現調節機

構や脳浮腫の病態に果たす AQP4 の機能につ

いて検討をすすめてきており、基礎的知見を

蓄積してきていた(Arima H et al.：J Biol 

Chem, 2003、Ito H et al.: J Neurochem, 2006)。 

 

２．研究の目的 

 蘇生後低酸素脳症における脳浮腫の発症

機序に果たす AQP4 の役割を解明し、さらに

AQP4 を標的とした新規脳浮腫治療薬・低酸素

脳症治療薬の開発を目指すものである。本研

究により、蘇生後の脳障害を軽減する新規治

療法を開発できれば、社会復帰率の改善につ

ながる可能性がある。 

 

３．研究の方法 

 脳浮腫の病態には、アストロサイトの膨張

が特徴的である。また、AQP4 はアストロサ

イトに豊富に発現している。そこで、本研究

ではラットの脳より単離したアストロサイ

トの培養細胞を使用した。培養環境を低酸素

にできる特殊チャンバーを使用し、アストロ

サイトを低酸素状態にした後、通常の培養条

件（O2=21%）に戻すことにより、虚血-再灌

流を再現した。AQP4 の発現は mRNA について

は RT-PCR により、蛋白質についてはウエス

タンブロット法により検出を行った。 

心室細動誘発による心肺停止モデルは、電

気的な心停止を発症させる。全脳虚血が起こ

った際の脳における AQP4 の発現は、ウエス

タンブロット法と免疫化学組織染色により

検討した。 

NF-κBの阻害薬（SN-50）あるいはp38 MAPK

の阻害薬（SB203580）をアストロサイトに投

与して、虚血-再灌流を起こし、AQP4 の発現

をウエスタンブロット法にて確認する。 

 

４．研究成果 

単純なアストロサイト培養系を用い、低酸

素-再酸素化（虚血-再灌流）によってAQP発

現がどのように変化するかを検討した。低酸

素環境が作り出せる特殊チャンバー（名古屋

市立大学現有）を用い、培養アストロサイト

を低酸素状態（虚血）とした後、通常の大気

に戻した（再灌流）。低酸素によりAQP４発

現はいったん低下するが、低酸素-再酸素化



（虚血-再灌流）によって、AQP４発現はmRNA、

蛋白質ともに増強した。増強する機序につい 

ては今後の検討課題である。 

動物モデルにおいてもAQP4発現が増強する

かどうかを確認することとした。心室細動誘

発による心肺停止モデルを作成し、全脳虚血

が起こった際に、脳におけるAQP4の発現が増

強するかどうかを検討した。心肺停止モデル

は手技についてはほぼ安定して作成が可能と

なった。一方で、すでに確立している凍結損

傷モデルでAQPの発現を確認したところ、ウエ

スタンブロット法と免疫化学組織染色により

虚血中心部の発現低下と周囲の発現低下を確

認できた。また、損傷側脳の水分量の増加を

確認した。障害により、AQP4が明らかに変化

することが明確となった。 

アストロサイトにおける AQP4 の発現増強

の機序として、転写因子 NF-kB と p38 MAPK

の関与を確認した。そこで、NF-kB の阻害薬

（SN-50）あるいは p38 MAPK の阻害薬

（SB203580）をアストロサイトに投与して、

低酸素-再酸素化（虚血-再灌流）を起こし、

AQP4 の発現が実際に抑制されることをウエ

スタンブロット法にて調査したところ、AQP4

の急速な発現上昇が抑制される傾向を得た。

今後のさらなる検討が必要であるが、脳浮腫

の調節ができる可能性が示唆された。 
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