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研究成果の概要（和文）：この研究は、熱射病時の中枢神経系でのミクログリアの関与を検討し、その制御法を開発す
ることである。マウス熱射病モデルを用いて、熱曝露による中枢神経のミクログリア活性化、炎症メディエーター発現
の解析を行った。炎症メディエーターの脳内濃度は熱曝露により上昇した。microglia inhibitorであるminocyclineで
マウスを処置すると、脳内炎症メディエーター濃度の上昇は抑制された。microgliaの活性化と炎症メディエーター濃
度上昇の関連が示唆された。Minocyclineはmicroglia活性による炎症反応を抑制することで、熱射病の治療に有用であ
る可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to investigate the role of microglia on the 
inflammatory response of the brain in experimental heat stroke. After heat stress, the plasma and brain 
inflammatory mediators (TNF-alpha, IL-6, and HMGB1) levels were determined using ELISA. In control 
group(CG), plasma and brain TNF-alpha and IL-6 increased significantly at 2 hr after heat stress. Plasma 
and brain HMGB1 levels also increased in CG at 2 hr after heat stress. In minocycline treatment 
group(TG), these inflammatory responses ware suppressed compared to CG. Minocycline treatment decreased 
brain inflammatory responses, but plasma inflammatory mediators levels were not altered. This study 
demonstrated that minocycline suppressed brain inflammatory mediators concentrations after heat stress. 
Minocycline may be a beneficial treatment for heat stroke patients for down-regulating microglial 
cell-mediated inflammatory responses.

研究分野：麻酔科学
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  １版



１． 研究開始当初の背景 

熱射病は高温への暴露や高温下での運動によ

り発症する。暑熱環境下労働者が熱射病患者

の多くを占めるが、スポーツ選手、小児、高

齢者にも発症する。近年、地球温暖化や都市

化によるヒートアイランド現象により、熱射

病の危険性が増加している。熱射病は異常高

体温と多臓器不全を併発し致死率は高い。し

かし、この病態の機序は未だに解明されてい

ない。従って、早急に熱射病の病態メカニズ

ムを明らかにし、治療及び予防戦略を開発す

る必要がある。 

熱射病発生には、多臓器不全と中枢神経異

常の二つの原因が考えられる。われわれはマ

ウス熱射病モデルを確立し、暑熱環境が臓器

障害を起こす機序の解明に取り組み、炎症メ

ディエーターである High mobility group 

box-1(HMGB1)を介し肝障害が発生すること

を明らかにした（Shock 33: supplement 1 

63-4, 2010）。さらにリコンビナントトロンボ

モジュリンにより、HMGB１発現が抑制され

肝障害発生が抑えられることを明らかにした

（Shock 35: supplement 1 42-3, 2011）。熱射

病による臓器不全発生の機序として炎症性メ

ディエーター（HMGB1,炎症性サイトカイン）

を介した機序が明らかにされたが、中枢神経

障害関与については不明のままである。われ

われの今までの研究から、熱暴露による死亡

率は暴露時間が一定の時間を超えると急激に

上昇することが明らかになっており、この死

亡率の上昇は臓器障害だけでは説明できず、

中枢神経系の障害が関与している可能性が示

唆される。マウスモデルにおいても臨床でみ

られるような異常高体温の持続が認められ、

体温調節の破錠が考えられる。 

本研究は、中枢神経系、特に体温調節中枢

であり体浸透圧調節に重要な vasopressin を

産生する細胞が集まっている視床下部に焦点

を当て、免疫細胞である microglia 活性の面

から熱射病発生機序への関与を検討する。 

 

２．研究の目的 

近年、異常高温環境が人体に影響を及ぼす

ことが社会問題になっている。熱射病は現在

でも非常に高い死亡率を示しているが、病態

生理はいまだ不明な点が多い。本研究の目的

は、（１）異常高体温時に発生する中枢神経系

の障害を評価する。（２）中枢神経系の障害に

おける炎症活性の関与を確認する。（３）炎症

活性制御による熱射病の治療戦略を開発する。 

以上について検討し、熱射病発生における中

枢神経障害（視床下部ミクログリア活性化）

の関与について解明し、それを制御する戦略

を開発、熱射病の発生、死亡率の低下を図る

ことである。 

 

３．研究の方法 

熱射病モデル作成；C３H/HeN または C３

H/HeJ mice (male, 8-10 weeks old 、

weighing 20-25g)を使用する。マウスを人工

気象室で暑熱環境下(38℃, 湿度 50%、水分制

限なし)、熱曝露を２～４時間行う。熱曝露後

は室温環境（25℃）に戻す。 

臓器採取；熱曝露後、イソフルラン麻酔下に

血液、臓器採取（脳：視床下部）を行う。血

液はEDTA添加シリンジに心臓穿刺で採取後、

遠心を行い血清分離し測定まで-80℃で保存

する。 
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ミクログリア活性化、炎症メディエーターが

中枢神経障害に関与していることを現在検討

中である。 
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