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研究成果の概要（和文）：非免疫細胞にてNFkBとSTATが同時に活性化すると大量のケモカインが発現し、局所に炎症が
誘導される。我々はこの炎症の増幅回路（炎症回路）に着目し研究してきた。本研究では中枢神経系への免疫細胞の侵
入方法、血液脳関門の制御機構を詳細に解析することを目的とした。多発性硬化症モデルEAEでの中枢神経系を高感度M
RIを用いて経時的に観察すると、EAE初期病変部であるマウス第五腰髄において、浮腫を伴う初期炎症が生じること、
さらにこれによって生じる虚血/再還流障害が炎症を拡大し病態形成に関与することを発見した。また、さまざまなス
トレスが免疫細胞の侵入口を変化させ、EAEの病態を悪化させることを発見した。

研究成果の概要（英文）：Activation of NFkB and STAT induces massive production of chemokines in 
non-immune cells, which leads to local inflammation. We have been studying this inflammation amplifying 
mechanism, termed inflammation amplifier. In this study, we aimed to characterize mechanisms by which 
immune cells infiltrate into the central nervous system (CNS), and regulation of blood-brain barrier. In 
a murine model of multiple sclerosis, EAE, we found that high-performance MRI revealed that inflammation 
with edema occurred at fifth lumbar region where immune cells firstly enter the CNS. In addition, this 
edema was associated with ischemia/reperfusion injury that deteriorated the CNS inflammation. We also 
discovered that various stresses modulated the entry sites of immune cells into the CNS and altered the 
development of EAE in mice.
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１．研究開始当初の背景 
神経活動は免疫反応に影響を及ぼす。これま
での研究から神経活性化が内分泌組織から
のホルモン分泌を介して免疫系に影響を及
ぼすこと（神経-内分泌系）と、神経がリンパ
組織にて直接免疫系の細胞、臓器に影響を与
える（神経シグナル系）の２つの系が知られ
ている。神経-内分泌系は、ホルモンと免疫反
応の関係を解析することで比較的データの
蓄積が進んでいる。具体的には全身性のスト
レス誘導にて血中のステロイド濃度が上昇
し、胸腺細胞のアポトーシスが誘導されるこ
とが明らかとなっている。一方で、神経シグ
ナル系の実体はほとんど明らかとなってい
なかった。中枢神経系は免疫特権領域として
知られ、それを担う血液脳関門が血液中の免
疫系などの細胞や分子量の大きなタンパク
などの侵入を制限する。しかし、脳内でのウ
イルス、バクテリアの感染時や多発性硬化症
等の自己免疫疾患、炎症性疾患の発症時には
多くの免疫系や血液系に属する細胞が中枢
神経系に侵入する。また、中枢神経系に存在
するミクログリアは、その前駆細胞が血中に
存在する幼若なマクロファージ、単核球であ
る可能性も示唆されている。様々な状況にお
いてこれらの免疫系などの細胞が、中枢神経
系に侵入してくるときの経路、メカニズムは
全くのブラックボックスであった。この疑問
に対し、近年我々は免疫細胞が中枢神経系に
浸潤する部位、メカニズムを同定している。
具体的には、最大の抗重力筋であるヒラメ筋
への刺激が感覚神経を介して、局所的な交感
神経の活性化を誘導する。これにより分泌さ
れるノルアドレナリンが、第五腰髄背側血管
において局所的な炎症回路の活性化を誘導
する。これにより過剰なケモカイン、サイト
カインの発現が誘導される。これを契機とし
てヘルパーT 細胞を含む免疫細胞が集積し、
中枢神経系への侵入口が形成される。本研究
は我々独自の発見を基に、中枢神経系へのア
クセス経路についてさらなる詳細な分子メ
カニズムを解き明かすという試みである。 
 
２．研究の目的 
本研究提案では、中枢神経系の血管と神経活
動を介する神経活性化の密な連携、さらにそ
の制御の破綻から生じる自己免疫疾患や炎
症性疾患の発症機構を明らかとする。また反
対に免疫系からの刺激が、神経／精神活動に
与える影響についても明らかとすることで、
神経系-免疫系の双方向での神経シグナルを
同定し、病態形成における新規分子機構を提
唱する。 
 
３．研究の方法 
本研究提案では、中枢神経系での血管の活性
化と神経/精神活動を介する交感神経活性化
との密な連携、さらにその制御の破綻から生
じる自己免疫疾患/炎症性疾患の発症機構の
解析に加えて、免疫系からの刺激が神経/精神

活動に影響を与える可能性も解析した。まず
血管内皮細胞の生体部位ごとの活性化状態
の解析を行い、さらに血管内皮細胞以外の細
胞での炎症回路活性化と多発性硬化症モデ
ルの病態形成との関係性の解析を行った。さ
らに炎症回路活性化と神経変性疾患/精神疾
患、中枢神経系へのウイルス侵入経路やメタ
ボリックシンドロームとの関係性について
解析を進めた。また炎症回路の活性化の分子
メカニズムについて詳細な解析を行った。 
 
４．研究成果 
まず、生体部位ごとでの血管内皮細胞の変化
について、多発性硬化症モデル EAE での中枢
神経系の血管変化を、高感度 MRI を用いて病
態を経時的に観察すると、神経活性化が定常
状態から増強している第五腰髄において、浮
腫を伴う初期炎症が生じること、さらにこれ
によって生じる血管の虚血/再還流がラジカ
ルを生じさせ、炎症を拡大し病態形成に大き
く関与することを発見し、論文発表した。さ
らに血管内皮細胞以外の細胞としてアスト
ロサイトでも炎症回路が活性化することが
明らかとなり、病態に関与することが示唆さ
れている。また第五腰髄はヘルペスウイルス
の中枢神経系への移行経路として利用され
ていることも示されており、免疫細胞の侵入
口としての機能以外にも役割が存在するこ
とが明らかとなった。この侵入口は神経活性
化部位が移動することで、変化することがす
でに明らかとなっているが、精神疾患や他の
神経活性化を誘導した場合に侵入口が変化
するかについて解析を行ったところ、社会的
孤立モデル（精神疾患）や高脂肪食投与マウ
ス（メタボリックシンドローム）において、
病態の増悪化と侵入口の変化が観察された。
これはストレスなど様々な要因による神経
活性化によって、免疫細胞の侵入口、標的臓
器が変化することを示唆する。また炎症回路
のより詳細な分子メカニズムを解析すると
これまで神経変性疾患で重要とされていた
分子が炎症回路を増強することも明らかと
なっており、免疫からのシグナルが精神/神経
活動にも影響を与えるという双方向の神経
シグナルが生体の恒常性維持に関与するこ
と解明した。これらについて論文準備中であ
る。今後は生体内での双方向神経シグナル系
をネットワークとしてのマクロな視点と分
子メカニズムというミクロな視点の両方向
から解析し、その全貌を突き止めるとともに、
自己免疫疾患を含む炎症疾患に対する創薬
化を進める。 
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