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研究成果の概要（和文）：High-mobility group box-1(HMGB1)によるToll-like receptor 4の活性化を介した自然免疫
応答がてんかんの発生機序として注目されている。迷走神経刺激(VNS)はノルアドレナリン(NE)投射系の賦活を介して
てんかん発作を抑制し、NEは脳内の自然免疫応答を抑制すると言われている。本研究ではてんかんモデルラットを用い
、海馬の脳波ならびに脳内のHMGB1の変化を解析し、VNSのてんかん抑制作用が脳内自然免疫応答を介していることを明
らかにした。

研究成果の概要（英文）：Increasing evidence supports the involvement of activation of Toll-like receptor 
4 (TLR4), a key receptor of innate immunity, by the high-mobility group box-1 (HMGB1) in the 
etiopathogenesis of seizures. Vagal nerve stimulation (VNS) was proposed to alter norepinephrine (NE) 
release by projections to the locus coeruleus. NE is known to be an inhibitor of inflammatory responses 
in the brain. Using model of acute seizures in Wistar rat, we discovered a mechanism of VNS in seizure 
control involving suppression of HMGB1 release from neurons.

研究分野： てんかん

キーワード： てんかん　免疫　HMGB1　迷走神経刺激
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１．研究開始当初の背景
 てんかんは約
疾患であるが、発生機序に不明な点が多く、
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経過するため、病態解明、新規治療方法の開
拓が期待される疾患群である。その病態には
脳における神経細胞の過剰興奮が代表的な
要因とされてきたが、最近では
の役割
high-mobility
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神経細胞の過剰興奮に関与し、てんかんの発
生機序として注目され、新しい治療法の標的
となっている
 近年、難治性てんかん患者に対して迷走神
経刺激療法（
て導入され、欧米では
性の難治性てんかん患者に
約 50%
刺激による効果の蓄積も報告されており
てんかん発作の慢性化に対する抑制作用が
考えられる
核のノルアドレナリン
介するとされている。また、
然免疫応答を抑制することが知られている
5-7。これらの報告より、
応答に影響を与え、てんかん発作を抑制して
いる可能性が推定される。
 
２．研究の目的
 本研究は
ンドで起動される自然免疫応答を解析する
ことにより、てんかん脳における迷走神経刺
激の自然免疫系に対する作用を解明するこ
とを目的と
 
３．研究の方法
(1)てんかんモデルラットの作成
a. カイニン酸
雌, 10
ルを作成した。
(2) ラッ
a. 全身麻酔下で
いてラット
留置し、
脳波を記録した
流計で
b. BESA®
波を代表する棘徐波の変化を定量
した。
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が増加した。これは迷走神経の刺激による
action potential が中枢に向かって送信された
結果であると考えられ、当研究での迷走神経
刺激モデルでは迷走神経に加わった刺激が
中枢に向かった afferent 刺激であることが示
唆された。また、迷走神経刺激を行うと、海
馬の脳波の高周波数帯域のパワーが減少し、
低周波数帯域のパワーが増加した。これはて
んかん波の代表である棘徐波が減少し、脳波
の正常化を現しており、当研究で行った迷走
神経刺激療法の効果を示したものだと考え
られた。 
 てんかん発作によって、HMGb1 が核より
細胞質そして細胞外に放出されると報告さ
れている。HMGb1 の放出は自然免疫カスケ
ードの一連の応答を起動する 2。本研究の結
果では、迷走神経刺激を行わなかったラット
では、HMGb1 が核内には存在せず細胞質に
はごくわずかに存在するかほとんど存在し
なかったことより、細胞外へ放出されている
ことが示唆された。この点に関しては今まで
の報告に一致した結果であった。一方、迷走
神経刺激を行ったラットで、HMGb1 が細胞
質に目立って存在したことが観察され、てん
かん発作によって核より細胞質に放出され
た HMGb1 は、迷走神経刺激を行ったことで
細胞質より細胞外への放出が抑制されたと
考えられる。この点は今まで報告されたこと
なく新たな見知である。 
 最近 TLR の内因性リガンドである HMGb1
による自然免疫応答が注目されており、特に、
てんかんをはじめ様々な神経疾患における
は無菌性の Neuroinflammation の関与が考え
られており、内因性リガンドによって起動さ
れる免疫応答が重要である。本研究の結果よ
り、迷走神経刺激の作用は内因性リガンドを
介した自然免疫応答が重要な役割を担って
いることが初めて示された。 
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