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研究成果の概要（和文）：本研究では、敗血症性脳症の病態機構および積極的治療介入方法を見出すため、1)敗
血症性モデルマウスの構築と評価、2)脳神経細胞受容体の観点から脳症の病態および治療介入効果の検討、3)抗
炎症性経路賦活化による治療介入効果の検討を試みた。その結果、ヒストンアセチル化による神経細胞受容体、
および炎症性サイトカインの制御による治療介入可能性が見出された。抗炎症経路賦活化により病態は改善され
る可能性を示したが、今後の検討が必要である。

研究成果の概要（英文）：　In this study, we examined molecular mechanisms and challenged to find a 
novel way of medical intervention for septic encephalopathy. To tackle these issues, we conducted 
the following experiments: 1) establishment and evaluation of mouse model for septic encephalopathy,
 2) possible involvement of glutamatergic synaptic receptor and interleukin-1 receptor for the 
molecular mechanisms, 3) tested whether activation of anti-inflammatory pathways improved septic 
encephalopathy. Our findings suggest that histone acetylation mediated regulation of ionotropic and 
interleukin receptors for the better outcome of septic encephalopathy. In addition, activation of 
anti-inflammatory pathway may be beneficial for the better prognosis of septic encephalopathy 

研究分野： 救急医学
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１．研究開始当初の背景 
 敗血症は、細菌が体内に侵入し引き起こ

される全身性炎症反応症候群（SIRS）である。

全身性炎症反応症候群では、免疫応答が過剰

となる。その結果、発熱や低血圧を呈する。

一方、脳においては脳虚血や脳浮腫が観測さ

れることがあるが、多発性神経炎を併発する

こともある。このように敗血症の病態は神経

病理学的な症候を含む。 

敗血症の病態発生における分子メカニズ

ムが明らかになってきている。バクテリアな

どの病原体が血液中に侵入すると免疫系細

胞の樹状細胞やT細胞において病原体関連分

子パターンとして認識される。この病原体関

連分子パターンがトル様受容体に結合する

と、サイトカインの放出を促進させる。この

サイトカイン放出による下流の細胞内シグ

ナル伝達経路は NF－kappaB の核内移行シ

グナルを活性化する。NF-kappaB によりイ

ンターロイキンファミリー（IL-1,2,6,8,12）

や腫瘍壊死因子の転写が促進される。これら

の促進はサイトカインストームを引き起こ

す。 

サイトカインストームは、抗生物質治療、

消炎剤などの処置を行わなければ、多臓器不

全をもたらす。脳においては、敗血症性脳症

を呈し、記憶障害、注意障害など高次脳機能

障害や意識障害に陥る。我々は、敗血症性マ

ウスモデルを用いた実験から、①血液脳関門

の透過性上昇、②脳内に見出されたミクログ

リアおよびマクロファージにおけるインタ

ーロイキン 1 の発現上昇、③神経細胞におけ

るインターロイキン１受容体の発現上昇を

見出した。さらに、海馬におけるシナプス可

塑性障害とそのインターロイキン阻害薬に

よる治療介入効果を明らかにした（Imamura 

Y et. al, (2011)）。これらの結果は、敗血症性

脳症が脳に流入した過剰なサイトカインに

よって引き起こされること、またサイトカイ

ン阻害剤による治療介入効果の有効性を示

唆していた。 

一方、敗血症による全身性炎症反応症候群

は自律神経系にも影響する。例えば、リポポ

リサッカライド（グラム陰性菌の細胞壁）を

腹腔内に注射し、敗血症様の症状を呈したラ

ットにおいては迷走神経活動の閾値が上昇

する。逆に、迷走神経を刺激すると敗血症の

症状は改善する。このように迷走神経は敗血

症の予後に非常に重要な役割を果たすこと

が国際的な研究グループによる研究結果か

ら明らかとなってきている (Tracy et. al., Nat. 

Immunol. 9 (2009) 418-428) 

 敗血症性脳症の解決を目指して、本研究で

は、敗血症脳症における生体の脳神経系によ

る免疫の制御不能を脳における分子機序を

解明することから明らかにすることを目的

とした。本研究結果から期待される成果は、

炎症を制御する神経伝達機構のバランスの

乱れという新しい視点を含み、重篤な免疫系

の異常によりもたらされた精神疾患や外傷

による重篤な全身性障害による意識障害な

ど、これまではその機序が明らかでなかった

ために対処療法的な手段しかなかった難治

性の炎症性疾患に対し、積極的な治療介入の

手段を講じる可能性が期待できる。 

 
２．研究の目的 
 敗血症は全身性炎症、多臓器不全症候群を

経て敗血症性脳症を呈する。敗血症性脳症の

病態は依然明らかにされておらず、対症療法

が主となるケースが多いため、生存が可能に

なった場合でも重い高次脳機能障害が続く

場合が多い。近年、抗炎症性経路の活性化を

はじめ、様々な分子機序が明らかになり、そ

れらをコントロールすることにより、敗血症

の予後を改善させる効果から期待されてい

る。本研究では敗血症による脳症に着目し、

抗炎症経路にかかわる分子機構を検証する

ことにより、積極的な治療介入への足がかり

を探索することを目的とする。 



 

３．研究の方法 

（１）敗血症モデルマウスの作成と評価 

 敗血症性モデルマウスは 2通りの方法：① 

盲腸穿孔穿刺, ②リポポリサッカライド腹

腔内投与で作成した。本マウスモデルにおい

てはほとんどが 20hr で致死に達し、その 1-2

時間前に脳症を発症することが他のグルー

プによるこれまでの研究から明らかになっ

ている。そこで、敗血症誘導後 18hr におけ

る脳の器質的変化を調べた。 

（２）敗血症性脳症の病態および治療介入効

果の脳神経細胞受容体の観点からの検討 

 敗血症性脳症マウスを作製し、20 時間後に

マウス側脳室に NR2B 特異的アンタゴニスト

Ro25-6981 を 0.2 g 投与し、敗血症に伴う感

覚機能の回復効果を検討した。行動学的解析

に Hot plate 試験（脳機能検査）、tail 

immersion 試験（反射機能検査）を用い、生

化学的解析として、免疫染色法、免疫沈降法

を用いた。 

（３）敗血症性脳症におけるコリン作動性抗

炎症経路腑活化による治療介入効果の検討 

敗血症性脳症におけるコリン作動性抗炎

症経路腑活化による治療介入効果を主に生

理学実験により検討した。これまで、行って

きた研究手法に基づき、電気生理実験および

分子生物学実験を組み合わせた研究を行っ

た。 

 

４．研究成果 

（１）敗血症モデルマウスの作成と評価 

細胞外マトリックス分解酵素群のうち

MMP-9 (ゼラチナーゼ)の活性が顕著に増加

していることが免疫染色法、ウェスタンブロ

ッティング法により明らかとなった。次に、

麻酔下のマウス脳に記録電極を差し込み、下

肢痛覚神経刺激時の誘発電位を測定した。こ

の記録電極は記録部分のみ（100-200μm）が

導出し、他の部分はテフロンで絶縁している

ため、局所的な脳神経細胞による誘発電位の

みが記録できる。敗血症脳症マウスでは体性

感覚野、視床、前頭皮質における誘発電位の

振幅が著しく減少した。以上の敗血症性脳症

による生化学的、電気生理学的変化は MMP

の阻害剤（GM6001）によって抑えられた。

以上の結果から敗血症性脳症の病態発生に

伴う感覚神経障害には細胞外マトリックス

が関わっており、早い段階でその活性を制御

することが障害を抑える上で重要であるこ

と が 示 唆 さ れ る 。 以 上 の 成 果 は

Biochemistry&Pharmacology 2(1)(2013)1-7 

(査読有、責任著者：代表研究者)に掲載され

た。 
（２）敗血症性脳症の病態および治療介入効
果の脳神経細胞受容体の観点からの検討 

敗血症性脳症マウスを用い、感覚機能異
常における NMDA 型グルタミン酸受容体
NR2B サブユニット(以後 NR2B と記載)、お
よび炎症性生理活性タンパク質インターロ
イキン 1 受容体(以後 IL-1R と記載)の役割を
検討した。 
その結果、①行動学的解析：敗血症性脳症
において Hotplate 試験にのみ遅延が生じ、
Ro25-6981 注入マウスは正常マウスまで回
復した。②生化学的解析：敗血症性脳症にお
いて、NR2B、および IL-1R の発現上昇がみ
られ、Ro25-6981 マウスでは正常レベルに回
復した。さらに免疫沈降法により、NR2B と
IL-1R それぞれにおいてバンドが検出された。 
 結論：敗血症性脳症の感覚機能異常におい
ては NR2B サブユニットが IL-1R の発現上昇
に関わり、重要な役割を果たしていることが
本研究により初めて分かった。 
（３）敗血症性脳症におけるコリン作動性抗

炎症経路腑活化による治療介入効果の検討 

リポポリサッカライドを腹腔注射したマ
ウス、および盲腸穿孔穿刺（Cecal ligation 
and puncture)により敗血症マウスを作製し、
18 時間飼育する（敗血症脳症マウスの作成）。
本マウスでは脳機能障害おこり、敗血症性脳
症様の現象が起きていることは、すでに報告
済 み で あ る （ Imamura ら  Neuroscience 
(2011)& Wang and Imamura ら Biochemistry 
and Pharmacology (2013))。その後、コント
ロールマウス（同様の実験操作を加えている
が、敗血症は誘導していない）および敗血症
を誘導したマウスをそれぞれペントバルビ
タールで麻酔した。両マウス群を用い、麻酔
下において、マウスに痛みがないことを確認
した。その後、頸部迷走神経を露出させ、迷
走神経に接触させた部分のみ導通があり、そ



れ以外はシリコンコーティングにより絶縁
させた記録電極をセットした。電気または超
音波パルスを加えた際に起こる誘発電位を
確認しながら、迷走神経活動を腑活化させ、
敗血症の改善効果を観測した。その結果、① 
迷走神経活動の上昇、② 生存率の向上、③
脳障害の割合の減少が見いだされた。これら
の結果から、敗血症性脳症マウスにおいて迷
走神経の腑活化は改善効果傾向を示すこと
が分かった。本研究成果は現在、論文投稿準
備中である。 
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