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緒言 

 

我々は様々なストレスに暴露されながら生きている。 

ストレスの原因には人間関係、仕事などが挙げられるが、その背景には過剰

な神経活性化があると考えられる。 

また慢性的なストレスが原因で胃潰瘍や不整脈、下痢、自己免疫性疾患の増

悪などが引き起こされることは経験的に広く知られている。 

しかし、慢性的なストレスがどのような分子メカニズムを経て、これら疾患

を引き起こすかに関しては分かっていない。 

 

自分の所属する研究室では、神経活性化による炎症増悪機構の解析とその分

子機構の解明を世界に先駆けて追及してきた。具体的には、多発性硬化症モデ

ルである実験的自己免疫性脳脊髄炎（Experimental autoimmune 

encephalomyelitis:EAE）マウス 1 2を用いて、抗重力筋からの感覚神経‐交感

神経の活性化が、第五腰髄背側血管でノルアドレナリン（noradrenaline:NA）

を分泌させ、それに引き続く血管内細胞からの過剰なケモカイン産生が脳血液

関門に免疫細胞の侵入口を形成し、病気を誘導することを報告した。3 

この、特定の神経回路の活性化によって神経伝達物質が特定の血管部位に現

れることで、通常は免疫細胞が侵入できない中枢神経系（脳、脊髄）の血管に

免疫細胞の侵入口が形成される現象をゲートウェイ反射と名付けた。 

また最近では、疼痛刺激が EAE マウスで病態の再発を誘導することから痛み

刺激によるゲートウェイ反射を報告した 4。具体的には、疼痛刺激によって誘

導される感覚神経の活性化が脳内の前帯状回を介し、交感神経を活性化し、こ

れにより分泌される NA が major histocompatibility complex(MHC) class Ⅱ

分子を高発現したモノサイトを第五腰髄腹側へ集積させ、抗原提示によって活

性化した自己反応性 T細胞由来の Interleukin(IL)-17 などが過剰なケモカイ

ン産生を誘導し、病態を再発させることを報告した。 

 

これら先行研究の結果をもとに、我々は慢性的なストレスによって誘導され

る過剰な神経活性化が炎症を惹起し、様々な病気を増悪させるという仮説を立

てた。 

 

慢性的なストレスモデルとしては睡眠障害モデルと連日ケージ内に水を撒く

Wet bedding ストレスモデルを使用し、慢性的なストレスによって誘導される

神経活性化が、どのように EAE の病態を増悪させるかを解明することから、慢
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性的なストレスがどのような神経回路を活性化し、どのような分子メカニズム

により局所血管の性状変化を引き起こし、炎症病態の増悪に寄与するかを解明

することを目的とした研究である。 

 

本研究ではまず EAE マウスを用いたストレスモデルの作成実験を行った。 

通常の EAE マウスでは病原性 cluster of differentiation(CD)4 陽性 T細胞

の移注後、尾や脚の麻痺といった症状が認められるが、慢性ストレスモデルに

EAE を誘導するとこれら症状を認めずに死亡する個体が有意に多く認められ

た。 

次に慢性ストレスモデルに EAE を誘導した際の死亡原因を探った。 

慢性ストレスモデルに EAE を誘導すると胃・十二指腸からの消化管出血を引

き起こし、さらに高カリウム（K）血症を引き起こし心停止を引き起こしてい

ることを明らかにした。 

通常の EAE マウスと明らかに表現型が異なるので、慢性ストレスモデルに

EAE を誘導したマウスでは免疫細胞の中枢神経系への侵入血管に変化が生じて

いるという仮説を立て、慢性ストレスモデルに EAE を誘導したマウスの中枢神

経系を網羅的に調べた。その結果、第三脳室、海馬、視床に囲まれた特定血管

に微小炎症を生じ、免疫細胞の侵入口を形成していることを明らかにした。 

さらにこの特定血管の微小炎症が起こるメカニズムを調べたところ、ストレ

スに反応する視床下部室傍核（PVN）での交感神経の活性化が重要であること

を発見した。 

次に第三脳室、海馬、視床に囲まれた特定血管の微小炎症がマウスの突然死

にどのように影響するかを調べた。その結果、微小炎症により、アデノシン三

リン酸（ATP）が分泌され、分泌された ATP がさらに神経伝達物質として背内

側核（DMH）に作用し、迷走神経背側核（DMX）を経由し、胃・十二指腸からの

出血を引き起こすことを明らかにした。 

 

以上より、慢性ストレスによって室傍核の交感神経が興奮し、その刺激が脳

の視床、歯状回、第三脳室で囲まれた領域の特定血管で微小炎症を引き起こ

し、それによる免疫細胞の集積が特定血管で ATP を発現し、ATP を介した神経

刺激で背内側核-迷走神経内側核という新たな神経回路を形成し,迷走神経内側

核から上部消化管への過剰な神経刺激により消化液過多から出血を引き起こ

し,その血液を再吸収することにより高カリウム血症に陥り死亡することを明

らかにした。これを慢性ストレスによるゲートウェイ反射と名付けた。 
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略語表 

 

本文中および図中で使用した略語は以下の通りである 

 

6-OHDA   6-hydroxydopamine 

AP    anterior-posterior   

APC      allophycocyanin 

BMDC    bone marrow-derived dendritic cell 

CC       central canal 

CCL      CC Chemokine Ligand 

CD       cluster of differentiation 

CMC     carboxymethyl cellulose 

CREB   cAMP response element binding protein 

CTB      cholera Toxin B subunit 

CX3CL   chemokine (C-X3-C motif) ligand 

Cy        cyanine 

DAT      dopamine transporter 

DC       dendritic cell 

DMH     dorsomedial-nucleus-of-hypothalamus 

DMX     dorsal motor vagal nucleus 

DRG     dorsal root ganglions 

DV    dorsal-ventral 

EAE      experimental autoimmune encephalomyelitis 

FITC     fluorescein isothiocyanate 

GABA    gamma aminobutric acid 

Gr-1   granulocyte-differentiation antigen-1 

HPRT    hypoxanthine phosphoribosyltranferase 

IL        interleukin 

INF      interferon 

K＋    potassium ion 

KO       knock out 

L5       the fifth lumbar 

LMD     laser microdissection 

MFI      mean fluorescence intensity 

MHC     major histocompatibility complex 

ML    medial-lateral 
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MOG     myelin oligodendrocyte glycoprotein 

NA       noradrenaline 

NAT      noradrenaline transporter 

ND       not detected 

NFATc1   nuclear factor of activated T cell c1 

NK       natural killer 

NTS      nucleus of the tractus solitaries 

OVA      ovalbumin 

PE       phycoerythrin 

PerCP    peridinin chlorophyll protein 

PHA-L   phaseolus vulgaris Leucoagglutinin 

PVN     paraventricular-nucleus 

RRID    research resource identifier 

SD       sleep disorder 

TH      tyrosine hydroxylase 

WB      wet bed 
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実験方法 

 

マウスの系統 

C57BL/6 マウス(日本 SLC)。 

C57BL/6-PL マウス(Taconic)。 

C57BL/6-Tg(Tcra2D2,Tcrb2D2)1Kuch/J マウス 5(Jacson lab)、 

IL-17A-deficient 6マウスは共同研究者の慶應義塾大学吉村先生より戴いた。 

B6.129S7-Ifngtm1Ts/J マウス 7は共同研究者の慶應義塾大学吉村先生より戴い

た。 

すべてのマウスは北海道大学医学部動物実験施設 SPF 環境で飼育し、マウスに

対する実験では全て北海道大学動物実験に関する規定、北海道大学遺伝子組み

換え実験等安全管理規定に従って行われた。 

 

EAE 誘導マウス作成 3 4 8 

ミエリンオリゴデンドロサイト糖蛋白の 35-55 番目のペプチド(myelin 

oligodendrocyte glycoprotein:MOG (33-55))(Sigma-Aldrich)と complete 

Freund's adjuvant (Sigma-Aldrich)で作製したエマルジョンを 200ug 尾部の

付け根に皮下投与した(day0) 。さらに Pertussis toxin (Sigma-Aldrich)を

200ng 静脈注射により投与した(days 0, 2 and 7)。10 日後に EAE を発症した

マウスから脾臓を回収し、さらに脾臓から CD4 陽性 T 細胞を抗 CD4 

microbeads(Milteny, Tokyo)を用いて単離した。単離した CD4 陽性 T細胞

(4×106 cells)は rIL-23 (10 ng/ml; R&D, Minneapolis)と MOG ペプチド

25ug/ml を抗原提示させた骨髄由来の樹状細胞(5×105 cells)と二日間共培養

した。培養した細胞(1.5×107 cells)は野生型、もしくは遺伝子改変マウスに

静脈注射により投与した(図 1)。 
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図 1.EAE 誘導マウスの作成方法 

Day0 に中枢抗原である MOG(33-55)と complete Freund's adjuvant のエマル

ジョンを 200μg 尾注射し Day0,2,7 に Pertussis toxin200ng を静脈注射する

ことで EAE を発症されたマウスより病原性 CD4 陽性 T細胞を単離し、それを培

養したものを野生型、もしくは遺伝子改変マウスに静脈注射することで EAE を

誘導したマウスを作成した。 

 

EAE の病勢は EAE clinical score によって評価した(表 1)。 

 

表 1.EAE clinical score 

 

0 点は通常行動、1点は尾の脱力、2点は後ろ足の脱力による歩行異常、3点

は後ろ足の麻痺、4点は前足・後ろ足両方の麻痺、5点は死亡で EAE の病勢を

評価した。 
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中枢神経系に影響を与えない抗原として、卵白を形成する主要なタンパク質で

あるオボアルブミン(Ovalbumin;OVA)の 323-339 番目のペプチド(Sigma-

Aldrich)を用いた。ペプチドを除き、OVA に特異的な CD4 陽性 T 細胞が生成さ

れた。また MOG 病原性 CD4 陽性 T細胞と同じ方法で得られた CD4 陽性 T細胞を

移注した。 

 

睡眠障害モデル 

6-8 週齢の C57BL/6 マウスを使用した。 

MELQUEST 製の順化用回転籠(SW-15S)内でマウスを一週間程度飼育し、次に同社

の睡眠障害モデルマウス作成装置(SW-15-SD)へ移した。 

EAE マウスの誘導をする場合は睡眠障害(sleep disorder;SD) 9 10ケージ移動後

２日目に分離してきた病原性 CD4 陽性 T細胞を静脈注射した(図 2)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2.睡眠障害モデルマウスの作成手順 

 順化ケージで 7～10 日程度順化を行い、その後睡眠障害モデルマウス作成ケ

ージに移し、2日後に EAE を誘導する病原性 CD4 陽性 T細胞の静脈注射を行っ

た。 

 

便潜血反応検査 

各々のマウスより得られた便を生理食塩水に溶かし、8000 回転/分で 5分間遠

心分離を行い、沈殿物を生理食塩水で 100 倍希釈したものに

Hemastix(SIEMENS)を用いて便潜血反応を評価した。 

 

Wet bedding ストレスモデル 

6-8 週齢の C57BL/6 マウスを使用。床敷きに連日 350ml の水を撒き、ケージ内

が湿った状態を維持した。2日後に病原性 CD4 陽性 T細胞を静脈注射した。 

 

habituation Model cage EAE transfer 

10days 2days 

SD for 2days 

EAE Pathogenic T cells 
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血清 K+の測定 

マウスから採取した血液を富士フィルムの富士ドライケム 7000 を用いて測定

した。 

 

ATP 測定 

使用した type1 collagen+ endothelial BC1 の細胞株は大阪大学の宮坂先生よ

り戴いた。BC1 細胞は 96well のプレートに 1×104個/well ずつ分け、人 IL-

6(50ng/ml;Toray Industries)と人可溶性 IL-6receptorα(50ng/ml;R&D 

Systems)、マウス IL-17A(50ng/ml;R&D Systems)で刺激した。ATP は TOYO Ink

の ATP assay kit を用いて測定した。 

 

心電図 

マウスの側腹部に Primetech Corporation の TA11ETA-F10 を植え込み、マウス

の両側に電極を設置することで心電図を測定した。解析システムには

Primetech Corporation の Dataquest A,R,T Analysis を使用した。 

 

ヘマトクリット測定 

血液はヘパリン化した microhematocrit capillary で採取され、それを 12000

回転/分で 5分間遠心分離し、KUBOTA のヘマトクリット計測版を用いてヘマト

クリット値を測定した。 

 

組織学的解析 

脳を採取し、SECTION-LAB の SCEM 包埋剤で凍結包埋し、Leica Microsystems

のミクロトーム装置の CM3050 と SECTION-LAB 社の Cryofilm typeⅢc(16UF)を

用いて凍結切片の切り出しを行った。11 

得られた切片をヘマトキシリン・エオジン染色、または免疫組織化学染色を行

い、KEYENCE の BZ-9000 顕微鏡を用いて観察し、Bz-Ⅱ分析装置(KEYENCE 社)の

HS ALL ソフトウェアによって解析した。 

 

フローサイトメトリーで用いた抗体 

フルオレセインイソチオシアネート(fluorescein isothiocyanate;FITC)結合

の抗 CD19 抗体(eBioscience;研究資源識別子(Research Resource 

Identifier(RRID)) AB_464966)、FITC 結合の抗 CD11b 抗体(BioLegend;RRID 

AB_312712)、FITC 結合の抗 CD4 抗体(BioLegend; RRID AB_312712)、FITC 結合

の抗 natural killer(NK)1.1 抗体(eBioscience; RRID AB_465317)、フィコエ
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リトリン(phycoerythrin;PE)結合の抗 CD44 抗体(BioLegend; RRID  

AB_312959)、PE 結合の抗 T細胞受容体(T cell receptor;TCR)抗体(BioLegend; 

RRID  AB_313430)、PE 結合の抗 CD11b 抗体(BioLegend; RRID AB_312791)、PE-

cyanine(Cy)7 結合の抗 CD90.2 抗体(eBioscience; RRID  AB_469642)、PE-Cy7

結合の抗 CD8 抗体(BioLegend; RRID AB_312760)、peridinin chlorophyll 

protein(PerCP)結合の抗 CD3 抗体(BioLegend; RRID AB_893319)、アロフィコ

シアニン(allophycocyanin;APC)結合の抗 CD4 抗体(BioLegend; RRID 

AB_312718)、APC 結合の抗 I-A/I-E 抗体(BioLegend; RRID  AB_313329)、ビオ

チン結合の抗 CD11b 抗体(BioLegend; RRID AB_312787)、ビオチン結合の抗

CD19 抗体(eBioscience; RRID AB_312823)、ビオチン結合の抗 NK1.1 抗体

(eBioscience; RRID AB_466804)、ビオチン結合の抗 CD11c 抗体(BioLegend; 

RRID AB_313772)、ビオチン結合の抗 TCRa 抗体(BioLegend; RRID 

AB_313426)、Pacific Blue 結合の抗 granulocyte-differentiation antigen-

1(Gr-1)抗体(BioLegend; RRID AB_893559)、Pacific Blue 結合の抗 gdTCR 抗体

(eBioscience; RRID AB_466669)を使用した。 

 

免疫組織化学で用いた抗体 

FITC 結合の抗 I-A/I-E 抗体(BioLegend; RRID AB_313321)、FITC 結合の抗ドパ

ミントランスポーター抗体(Abcam; RRID AB_305226)、FITC 結合の抗ノルアド

レナリントランスポーター抗体(Abcam; RRID AB_305477)、FITC 結合の抗

phospho-cAMP response element binding protein(CREB)抗体(Cell Signaling 

Technology; RRID AB_2561044)、FITC 結合の抗チロシンヒドロキシラーゼ

(Abcam; RRID AB_1524535)、FITC 結合の抗リン酸化 c-Fos(Ser32)抗体(Cell 

Signaling Technology; RRID AB_10557109)、FITC 結合の positive control と

してのウサギ免疫グロブリン(immunoglobulin;Ig)G 抗体(Cell Signaling 

Technology; RRID AB_1550038)、ビオチン結合の抗 CD4 抗体(BioLegend; RRID 

AB_312710)、ビオチン結合の抗 I-A/I-E 抗体(BioLegend;商品コード 

AB_313319)、ビオチン結合の抗 P2X7 受容体抗体(Abcam; RRID AB_881835)、ビ

オチン結合の抗 nuclear factor of activated T cell c1(NFATc1)抗体(Santa 

cruz;RRID  AB_2152503)、ビオチン結合の抗 Neurofilament L 抗体(Cell 

Signaling Technology; RRID AB_10828120)、ビオチン結合の抗 Phaseolus 

vulgaris Agglutinin 抗体(VECTOR Laboratories;RRID 10000080)、Alexa 

Fluor546 結合の抗ヤギロバ IgG(H+L)抗体(Molecular Probes;RRID AB_ 

142628)、Alexa Fluor488 結合の抗ウサギヤギ IgG(H+L)抗体

(ThermoFisher;RRID AB_2576217)、Alexa Fluor546 結合の抗ウサギヤギ

IgG(H+L)抗(Molecular Probes;RRID AB_143051)、Alexa Fluor 647 結合の抗
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ウサギヤギ IgG(H+L)抗体(Molecular Probes;RRID AB_141775)、Alexa Fluor 

647 結合の抗鶏ヤギ IgG 抗体(Invitrogen; RRID:AB_1500594)、Alexa 

Fluor546 で標識されたストレプトアビジン(Invitrogen; RRID:AB_2532130)を

使用した。 

 

ウエスタンブロッティングで用いた抗体 

マウス抗チューブリン抗体(Sigma Aldrich;RRID AB_477579)、ウサギ抗 p38 抗

体(Cell Signaling Technology; RRID AB_10998134)、ウサギ抗リン酸化 p38 

(Thr180/Tyr182)抗体(Cell Signaling Technology; RRID AB_2139682)、ウサ

ギ抗 MAPKAPK-2 抗体(Cell Signaling Technology; RRID AB_2235082)、抗リン

酸化 MAPKAPK-2(Thr334)抗体(Cell Signaling Technology; RRID AB_490938)を

使用した。 

 

生体内中和で用いた抗体 

抗マウス IL-17 抗体(R＆D Systems;RRID AB_2125018)、抗 CC Chemokine 

Ligand(CCL)5 抗体(R＆D Systems;RRID AB_355385)、抗 CCL2 抗体(R＆D 

Systems;RRID AB_354500)、抗 Chemokine (C-X3-C motif) ligand(CX3CL)1 抗

体(R＆D Systems;RRID AB_2276839)、抗 Interferon(INF)-γ抗体 12を使用し

た。6-ヒドロキシドパミン塩酸塩、ランソプラゾール、FITC 結合のコレラ毒素

Bサブユニット(Cholera Toxin B subunit(CTB))、タモキシフェン、ムシモー

ル、ATP、ミフェプリストンおよび Guggulsterone は Sigma Aldrich より購入

した。Phaseolus vulgaris Leucoagglutinin(PHA-L)は VECTOR より購入した。

A-438079 塩酸塩は TOCRIS Bioscience より購入した。 

 

フローサイトメトリー 

単一細胞の懸濁液を作るため、心臓灌流後に脳を採取し、Miltenyi Biotec の

神経組織解剖キットか Basel のコラゲナーゼ Dを使用して酵素処理を行い、10
６個の細胞を細胞表面標識のため蛍光抗体と共に氷上で 30 分間反応させた。こ

の細胞を cyan フローサイトメーター(Beckman Coulter)を用いて測定した。デ

ータは Summit software(Beckman Coulter)と Flowjo software(Tree Star)を

用いて解析した。 

 

免疫組織化学染色 

マウスから脳を摘出し、4 %パラホルムアルデヒド で12時間固定後、10%スク

ロース溶液で12時間、20%スクロース溶液で12時間、30%スクロース溶液で12時

間置換した。その後脊椎はSCEMコンパウンド(SECTION-LAB Co. Ltd., Japan)
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で包埋した。切片作製部位に接着フィルム(Cryofilm type IIC9, 1 SECTION-

LAB Co. Ltd., Japan)を貼り、凍結切片(10um)はmacrotome(CM3600XP Leica 

Microsystems, Germany)を用いて作製した。その切片をヘマトキシリン/エオ

ジン染色し、BZ-9000 microscope (KEYENCE)を用いて解析した。また3D画像は

ニューロルシーダを用いて解析した13。 

 

Laser microdissection 

約 100 枚の凍結切片を PAXgene(QIAGEN)で 15 分間固定し、その後 100%エタノ

ールで 10 分間固定した。切片中の第三脳室周囲の組織を Laser 

microdissection 装置である SM6000B(Leica Microsystems)で切り出し、

RNeasy マイクロキット(QIAGEN)を用いて全 RNA を抽出した。DNase 処置および

逆転写後、cDNA をリアルタイム qPCR で測定した。 

 

リアルタイム PCR 

The GeneAmp 5700 sequence detection system(ABI)と KAPA PROBE FAST ABI 

Prism qPCR Kit(Kapa Biosystems)を用いて hypoxanthine 

phosphoribosyltranferase(HPRT)と CCR5 の mRNA を定量した。 

KAPA PROBE FAST ABI Prism qPCR Kit を用いたリアルタイム PCR で使用した

PCR プライマーの対は以下のとおりである。 

マウス Hprt プライマー、5’-AGCCCCAAAATGGTTAAGGTTG -3’ and 5’-

CAAGGGCATATCCAACAACAAAC-3’、 

プローベ、5’-ATCCAACAAAGTCTGGCCTGTATCCAACAC-3’; 

マウス Ccl5 プライマー、5’-CTCCCTGCTGCTTTGCCTAC-3’ and 5’-

CGGTTCCTTCGAGTGACAAACA-3’、 

プローベ、5’-TGCCTCGTGCCCACGTCAAGGAGTATT-3’; 

マウス Ccl20 プライマー、5’-ACGAAGAAAA- 

GAAAATCTGTGTGC-3’ and 5’-TCTTCTTGACTCTTAGGCTGAGG-3’、 

プローベ、5’-AGCCCTTTTCACC- 

CAGTTCTGCTTTGGA-3’; 

マウス cfos プライマー、5’-CCTTCTCCAGCATGGGCTC-3’ and 5’-CG 

TGGGGATAAAGTTGGCACTA-3’、 

プローベ、5’-TGTCAACACACAGGACTTTTGCGCAGAT-3’ 

リアルタイム PCR の条件は、95℃で 3秒間を 40 サイクル、次に 60℃で 30 秒を

40 サイクルとした。 

HPRT の mRNA 発現量を基準として mRNA 発現量を相対評価している。 

 



17 

 

抗体および試薬の取り扱い 

実験によっては以下の抗体を病原性 CD4 陽性 T細胞移入後のマウスへ毎日腹腔

内注射した。 

抗 INF-γ抗体(100mg/mouse)、抗 IL-17 抗体(100mg/mouse)、抗 CCL2 抗体

(100mg/mouse)、抗 CX3CL1 抗体(100mg/mouse)、抗 CCL5 抗体(100mg/mouse) 

ランソプラゾール治療群では病原性 CD4 陽性 T細胞移入後、毎日ランソプラゾ

ール 30mg/kg 経口投与した。 

 

脳への微量薬剤投与 

マウスを麻酔後に定位固定装置を用いて頭部を固定。剃毛後皮膚を 70%エタノ

ールで洗浄した。脳内の座標は第三脳室の血管は(anterior-

posterior(AP)1.06mm;medial-lateral(ML)1mm;dorsal-ventral(DV)2.25ml)、

PVN は(AP1.06mm;ML0.25mm;DV4.8mm)、DMH は(AP1.46mm;ML0.37mm;DV5mm)であ

った。脳のそれぞれの部位に 30 ゲージの針を用いて 6-OHDA、FITC-CTB、PHA-

L、Mussimol をそれぞれ 2mg/ml、1mg/ml、25mg/ml、0.25mg/ml の濃度で 0.2ml

ずつ 90 秒以上かけて投与した 14。病原性 CD4 陽性 T細胞(106個)と MOG を付加

した骨髄由来樹状細胞(bone marrow-derived dendritic cell(BMDC))(5×105

個)を混ぜたものも同様に第三脳室周囲の血管に投与した。第三脳室周囲の血

管には他にも IL-6 (50 ng; Toray) と IL-17A (50 ng; R&D Systems)を混ぜた

ものと IFN-g (50 ng; PeproTech, Tokyo) と IL-17A(50 ng)を混ぜたもの、γ

ATP (2 mg)、A438079 塩酸塩 (1 mg)を同様に投与している。サイトカインの注

射後は毎日 Mifepristone (30 mg/kg; Sigma)か guggulsterone (30 mg/kg; 

Sigma) を腹腔内投与した。 

 

頭部電極処理 

マウスを麻酔後に定位固定装置で頭部を固定し、ドリルを用いて頭蓋骨に孔を

開けた。そこから PVN(AP1.06mm;ML0.25mm;DV4.8mm)へ Brain Science Idea の

電極を挿入し、400μA の直流電流を 5秒間流した。 

 

横隔膜下での迷走神経切断術 

腹部を上部正中切開し胃と下部食道を露出し、胃を足側へ愛護的に牽引し食道

下部にある迷走神経幹を同定し、少なくとも 1mm は迷走神経を切除した。 

さらに全ての迷走神経の分枝を切断するために横隔膜下の食道周囲の神経及び

結合組織を取り除いた。 
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不動化ストレス 

EAE の症状が回復したマウスを狭いプラスチック管に一日当たり 30 分間閉じ込

めることによりストレスをかけ、これを二日以上施行して評価した 15。 

 

抗原提示の分析 

MOG 特異的 T細胞受容体トランスジェニックマウスである 2D2 マウスから得た

ナイーブ CD4 陽性 T細胞と、睡眠障害モデルマウスから得られた T細胞の内、

CD11b 陽性細胞をそれぞれセルソーターである MoFlo(Beckman)と抗 CD11b マイ

クロビーズ(Miltenyi Biotec)を用いて分けられた。 

得られた CD4 陽性 T細胞を豊富に含む細胞群 105個を分離した CD11b 陽性細胞

5×104個もしくは 105個と共に MOG を加えず 96well のプレートで 2日共培養し

た。細胞培養の上澄みの IL-2 濃度は ELISA キット(eBioscience)を用いて測定

した。 

 

統計手法 

Student’s t-tests (two-tailed) と ANOVA tests を用いて統計学的解析を行

った。 

P 値が 0.05 未満を統計的に有意差ありとした。(★p<0.05, ★★p<0.01, ★★★

p<0.001) 

 

実験結果 

 

SD モデルでの活動性の変化 

SD モデル 9 10マウスの活動時間帯、活動時間量を測定した(図 3)。 
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図 3．SD マウスとコントロールマウスでの活動時間帯の変化 

C57BL/6 マウスを 10 日間順化ケージで飼育した後に SD 作成ケージに移し

た。活動計は赤い部分が活動していることを示している。下段の睡眠障害スト

レスマウスは日中での活動性が増加し、24 時間を通して活動期が散在的に現

れ、睡眠は断片的になっていることが分かる。 

 

通常マウスは夜行性なので夜間の活動性が増加し、日中の活動性は多くな

い。しかし睡眠障害ストレスマウスは日中での活動性が増加し、24 時間を通し

て活動期が散在的に現れた。これは睡眠の変化が誘導されていることを示して

いる。 

 

ストレスによる EAE の病勢の変化 

次に SD マウスに EAE を誘導した(図 4)。 
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図 4.SD モデルでの EAE clinical score の推移 

レシピエントマウスの免疫時に使用するタンパク質(MOG or OVA or non)、

睡眠障害ストレスの有無で EAE clinical score がどのように変化するか調べ

た(n=3-5)。OVA で免疫を行ったマウスでは EAE は発病せず、睡眠障害ストレス

の有無に関わらず、通常のマウスと通常のマウスに睡眠障害ストレスを負荷し

たマウスと同様に EAE clinical score の上昇は認めなかった。EAE マウス(図

4の SD-MOG-T+)では病気を誘導する病原性 CD4 陽性Ｔ細胞移入後、約一週間で

尾部の脱力が生じ、その後後脚麻痺、前脚麻痺に至る 3ケースが多いが、EAE

を誘導した SD マウス(図 4の SD+MOG-T+)では病気を誘導する CD4 陽性 T細胞移

入後、尾部から生じる症状はほとんど生じなかった。しかし当該マウスは EAE

導入後、10 日程度で突然死してしまう個体が顕著に多く認められた。右は病原

性 CD4 陽性 T細胞移注後 10 日目のマウスの死亡率を示しており、EAE を誘導し

た SD マウス群のみ高い死亡率を示した(n=3-5)。 

 

通常の EAE では病気を誘導する病原性 CD4 陽性Ｔ細胞移入後、約一週間で尾

部の脱力が生じ、その後後脚麻痺、前脚麻痺に至る 3ケースが多い(図 4の SD-

MOG-T+)が、EAE を誘導した SD マウスでは病気を誘導する CD4 陽性 T細胞移入

後、尾部から生じる症状はほとんど生じなかった。しかし当該マウスは EAE 導

入後、10 日程度で突然死してしまう個体が顕著に多く認められた(図 4の

SD+MOG-T+)。通常のマウスに睡眠障害ストレスを加えても死亡することは無

く、本症状は病気を誘導する病原性 CD4 陽性 T細胞に依存していると考えられ

た。また OVA のような中枢神経系と無関係な抗原に特異的な活性化 CD4 陽性 T

細胞の移注を行っても EAE を発症することはない。 

 

次に別の慢性ストレスモデルとして Wet bedding(WB)ストレスモデルを作成
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した(図 5)。 

 

 

図 5.WB モデルでの EAE clinical score 

 レシピエントマウスを免疫時に使用するタンパク質(MOG or OVA or non)、

wet bedding ストレスの有無で EAE clinical score がどのように変化するか

調べた(n=3-5)。図 4の実験同様、OVA で免疫を行ったマウスでは EAE は発病せ

ず、WB ストレスの有無に関わらず、通常のマウスと通常のマウスに WB ストレ

スを負荷したマウスと同様に EAE clinical score の上昇は認めなかった。し

かし WB ストレス負荷を行ったマウスに EAE を誘導した際は、睡眠障害ストレ

ス負荷を与えたマウスに EAE を誘導した際と同様に、10 日ほどで突然死する個

体を顕著に多く認めた。右は病原性 CD4 陽性 T細胞移注 10 日目のマウスの死

亡率を示しており、WB ストレス負荷を行ったマウスに EAE を誘導した群のみ高

い死亡率を示した(n=3-5)。 

 

WB ストレスでも SD モデル同様に EAE を誘導する病原性 CD4 陽性 T細胞の移

注と WB ストレスの両方をかけた群では突然死する個体が有意に多く認められ

た。 

マウスにこれら慢性ストレス負荷を行った際の血液中のストレスホルモンを

測定した(図 6)。 
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図 6.睡眠障害ストレスの有無とストレスホルモン値 

睡眠障害ストレス下で病原性 CD4 陽性 T細胞移注後 9日目に血清のアルドス

テロン値と血清コルチゾール値を測定した(n=4-5)。血中のアルドステロン値

とコルチゾール値は病原性 CD4 陽性 T細胞の移注の有無に関わらず、睡眠障害

ストレスをかけた群で高かった。 

 

血中のアルドステロン値とコルチゾール値は病原性 CD4 陽性 T細胞の移注の

有無に関わらず、睡眠障害ストレスをかけた群で高い結果となった。 

一方同じようなストレス負荷でも、以前当研究室から発表した不動化ストレ

スや強制水泳ストレス(一日 20 分を 10 日間)といった一過性の過度なストレス

モデル 4では SD モデルや WB モデルで認められる突然死する個体は認められな

かった。 

これら結果から慢性的なストレス状態が進行性の多発性硬化症のモデルにな

りうる EAE マウスで、死亡という重度の表現型を引き起こすことが明らかにな

った。 

 

EAE 誘導マウスに慢性ストレスを与えた際の死亡原因 

次に慢性ストレス下に EAE を誘導する病原性 CD4 陽性 T細胞を移注した際の

死亡原因を調べた。慢性ストレス下に EAE を誘導する病原性 CD4 陽性 T細胞を

移注した場合に便の性状に違いがあることを発見した(図 7)。 
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図 7.便鮮血検査 

野生型マウス、睡眠障害ストレスのみかけたマウス、病原性 CD4 陽性 T細胞

の移注のみのマウス、睡眠障害ストレス下に EAE を誘導する病原性 CD4 陽性 T

細胞を移注したマウスでの便潜血反応を示す。便は病原性 CD4 陽性 T細胞移注

して 10 日後に採取した(n=3-4)。睡眠障害ストレス下に EAE を誘導したマウス

群では便潜血陽性だったが、その他の群はいずれも便潜血陰性だった。 

 

野生型のマウス、睡眠障害ストレス負荷のみのマウス、EAE を誘導する病原

性 CD4 陽性 T細胞移注のみのマウスでは何れも便潜血検査は陰性であったが、

睡眠障害ストレス負荷と病原性 CD4 陽性 T細胞の移注を両方行ったマウスでは

半数以上で便潜血テスト陽性となった。 

次に出血の程度を知るために血液のヘマトクリット値を調べた(図 8)。 
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図 8.血液中のヘマトクリット値 

野生型マウス、睡眠障害ストレスのみかけたマウス、病原性 CD4 陽性 T細胞

の移注のみのマウスと睡眠障害ストレス下に EAE を誘導する病原性 CD4 陽性 T

細胞を移注したマウスでヘマトクリット値を測定した。血液は病原性 CD4 陽性

T細胞移注して 10 日後に採取した(n=3-4)。便潜血陽性の睡眠障害ストレス下

に EAE を誘導した群は他の群と比較して有意にヘマトクリット値が低かった。 

 

睡眠障害ストレス負荷と病原性 CD4 陽性 T細胞の移注を両方行ったマウスは

他の群より有意にヘマトクリット値が低い結果が得られた。 

これら結果から睡眠障害ストレス負荷と病原性 CD4 陽性 T細胞の移注を両方

行ったマウスではヘマトクリット値が有意に低下するほどの消化管出血してい

ることが判明した。 

次に出血部位の同定のため、それぞれ群のマウスを灌流後に消化管を採取し

た。胃、十二指腸、回腸、空腸、結腸、直腸に関して便潜血反応で用いた 

Hemastix(SIEMENS)を用いて Bloody content Score を評価した(図 9)。 

 



25 

 

 

図 9.各消化管での潜血反応の比較 

野生型マウス、睡眠障害ストレスのみかけたマウス、病原性 CD4 陽性 T細胞

の移注のみのマウスと睡眠障害ストレス下に EAE を誘導する病原性 CD4 陽性 T

細胞を移注したマウスの各種腸管を病原性 CD4 陽性 T細胞移注して 10 日後に

灌流してから採取した(n=3-4)。便潜血反応の実験結果と同様に、睡眠障害ス

トレス下に EAE を誘導したマウスのみ各種臓器で便潜血反応陽性となった。 

 

睡眠障害ストレス負荷と病原性 CD4 陽性 T細胞の移注の両方を行った群は各

消化管で潜血反応を認めたが、野生群、睡眠障害ストレス単独群、病原性 CD4

陽性 T細胞の移注のみの群はいずれも全ての消化管で潜血反応は認めなかっ

た。 

次に胃と十二指腸の肉眼所見を示す(図 10)。 
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図 10.臓器の肉眼所見 

野生型マウス、睡眠障害ストレスのみかけたマウス、病原性 CD4 陽性 T細胞

の移注のみのマウスと睡眠障害ストレス下に EAE を誘導する病原性 CD4 陽性 T

細胞を移注したマウスの胃と十二指腸を、病原性 CD4 陽性 T細胞移注して 10

日後に灌流してから採取した。左は採取した胃と十二指腸の肉眼的所見、右は

採取した胃を開いた図である(n=3)。野生型マウス、睡眠障害ストレスのみか

けたマウス、病原性 CD4 陽性 T細胞の移注のみのマウスは何れも同様の所見で

あったため、図では睡眠障害ストレスのみかけたマウスの組織を示している。

左図の上は睡眠障害ストレス負荷のみマウスの胃で、下は病原性 CD4 陽性 T細

胞移注の両方を行ったマウスの胃である。睡眠障害ストレス負荷単独のマウス

より得られた胃・十二指腸は肉眼的に出血を認めなかったが、睡眠障害ストレ

ス負荷と病原性 CD4 陽性 T細胞の移注の両方を行ったマウスから得られた胃・

十二指腸は肉眼的に出血を認めた。更に胃内部を観察したところ、睡眠障害ス

トレス負荷単独のマウスの胃では内部に出血を認めなかったが、睡眠障害スト

レス負荷と病原性 CD4 陽性 T細胞の移注の両方を行ったマウスの胃では内部に

黒色に変色した出血を認めた。 

 

睡眠障害ストレス負荷のみのマウスより得られた胃・十二指腸は肉眼的に出

血を認めなかったが、睡眠障害ストレス負荷と病原性 CD4 陽性 T細胞の移注の

両方を行ったマウスから得られた胃・十二指腸は肉眼的に出血を認めた。更に

胃内部を観察したところ、睡眠障害ストレス負荷単独のマウスの胃では内部に

出血を認めなかったが、睡眠障害ストレス負荷と病原性 CD4 陽性 T細胞の移注

の両方を行ったマウスの胃では内部に出血を認めた。 

次にそれぞれのマウスの胃・十二指腸・回腸・空腸にヘマトキシリン・エオ
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ジン染色を行った(図 11)。 

 

 

 

図 11.胃・十二指腸・回腸・空腸のそれぞれのマウスの病理切片 

野生型マウス、睡眠障害ストレスのみかけたマウス、病原性 CD4 陽性 T細胞

の移注のみのマウスと睡眠障害ストレス下に EAE を誘導する病原性 CD4 陽性 T

細胞を移注したマウスの胃・十二指腸・回腸・空腸を病原性 CD4 陽性 T細胞移

注して 10 日後に灌流してから採取しヘマトキシ・エオジン染色を行った。便

潜血反応陰性であった 3つの群のマウスではいずれの消化管も管腔構造に以上

を認めなかったが、睡眠障害ストレス負荷と EAE 誘導を行った群では胃と十二

指腸において管腔構造の崩壊と壊死所見を認めた。一方回腸・空腸の管腔構造

は正常であった。この結果から消化管出血部位は胃と十二指腸ということも分

かった。 

 

野生型マウス、睡眠障害ストレスのみ与えたマウス、病原性 CD4 陽性 T細胞

の移注のみ行ったマウスでは何れの腸管においても正常な管腔構造を認めた

が、睡眠障害ストレス負荷と病原性 CD4 陽性 T細胞の移注の両方を行ったマウ

スでは胃と十二指腸において管腔構造の崩壊と壊死所見を認めた。 

いくつかの研究 16 17 18で、非常に強いストレス存在下では迷走神経経由でア

セチルコリンを介したムスカリン性 M3 受容体シグナル伝達で p38 および

MAPKAPK2 のリン酸化を介して胃上皮を破壊することが報告されている。これら
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報告ではさらに、p38 阻害剤が非常に強いストレス下での胃上皮の破壊を抑制

できることを報告している。 

我々は実験で使用した野生型マウス、睡眠障害ストレスのみ与えたマウス、

病原性 CD4 陽性 T 細胞の移注のみ行ったマウス、睡眠障害ストレス負荷と病原

性 CD4 陽性 T細胞の移注の両方を行ったマウスそれぞれから単離した胃の p38

および MAPKAPK2 のリン酸化を調べた(図 12)。 

 

 
図 12.胃の p38 と MAPKAPK2 のリン酸化に関して 

野生型マウス、睡眠障害ストレスのみ与えたマウス、病原性 CD4 陽性 T細胞

の移注のみ行ったマウス、睡眠障害ストレス負荷と病原性 CD4 陽性 T細胞の移

注の両方を行ったマウスそれぞれから単離した胃の p38 および MAPKAPK2 のリ

ン酸化を調べた。野生型マウス、睡眠障害ストレスのみ与えたマウス、病原性

CD4 陽性 T細胞の移注のみ行ったマウスでは p38 と MAPKAPK2 両方のリン酸化は

認められなかったが、睡眠障害ストレス負荷と病原性 CD4 陽性 T細胞の移注の

両方を行ったマウスでは p38 と MAPKAPK2 両方のリン酸化が認められた。 

 

これら結果より睡眠障害ストレス負荷と病原性 CD4 陽性 T細胞の移注の両方

を行ったマウスでは胃・十二指腸粘膜の障害が p38 と MAPKAPK2 のリン酸化に

よることを示している。 

次に胃潰瘍といった上部消化管出血に対して一般的に用いられる、proton 

pump inhibitor であるランソプラゾールの投与で表現型の変化が認められるか

調べた。 

まず病原性 CD4 陽性 T 細胞の移注のみ行ったマウスにランソプラゾール、も

しくは対照群としてカルボキシセルロース(carboxymethyl cellulose:CMC)を移

注後 4日目に経口投与して EAE clinical score がどのように変化するか調べた

(図 13)。 
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図 13. 病原性 CD4 陽性 T細胞の移注のみ行ったマウスへのランソプラゾール経

口投与が与える影響 

ランソプラゾールもしくは CMC を病原性 CD4 陽性 T細胞移注後 4日目に

30mg/kg 経口投与して EAE clinical score を評価した(各グループ n=4-5)。両

群とも EAE の病勢には影響を与えない結果であった。 

 

ランソプラゾールと CMC で EAE clinical scroe に変化は認められず、尾や前

後脚の麻痺に対してランソプラゾールは影響を示さないことが示された。 

次に睡眠障害ストレス負荷と病原性 CD4 陽性 T 細胞の移注の両方を行ったマ

ウスに対してランソプラゾールもしくは CMC の経口投与を行った(図 14)。 
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図 14. 睡眠障害ストレス負荷と病原性 CD4 陽性 T細胞の移注の両方を行ったマ

ウスに対するランソプラゾール経口投与が与える影響 

10 日間順化ケージで慣らした後に SD 作成ケージへ移し、その 2日後に病原

性 CD4 陽性 T細胞を移注し、さらにその 4日後にランソプラゾールもしくは

CMC を 30mg/kg 経口投与し EAE clinical score、致死率、Blood Stool Score

を評価した(各グループ n=3-5)。CMC 投与群は睡眠障害ストレスマウスに EAE

を誘導した場合と同様の臨床経過を辿ったが、ランソプラゾール投与群では消

化管出血と死亡を抑制した。またランソプラゾール投与群は尾や脚への症状を

認めることも無かった。 

 

病原性 CD4 陽性 T細胞の移注のみ行ったマウスへのランソプラゾール経口投

与を行った場合と異なり、ランソプラゾール投与群では EAE clinical score

の上昇を認めず、一匹の死亡も無く、Bloody Stool Score も 0 点となった。こ

の結果から、睡眠障害ストレス負荷と病原性 CD4 陽性 T細胞の移注の両方を行

ったマウスでは上部消化管出血以外の症状を呈しないことが分かった。 

次に睡眠障害ストレス負荷と病原性 CD4 陽性 T細胞の移注の両方を行ったマ

ウスが上部消化管出血後にどのように死亡するか検討した。図 8で示したよう

に睡眠障害ストレス負荷と病原性 CD4 陽性 T細胞の移注の両方を行ったマウス

ではヘマトクリット値の低下が認められるが失血死するほどの低下ではなかっ

た。死亡原因を調べるために野生型マウス、睡眠障害ストレスのみ与えたマウ

ス、病原性 CD4 陽性 T細胞の移注のみ行ったマウス、睡眠障害ストレス負荷と

病原性 CD4 陽性 T 細胞の移注の両方を行ったマウスに対して血液検査を行った
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(図 15)。 

 

図 15.各グループでの血清 K+値 

野生型マウス、睡眠障害ストレスのみ与えたマウス、病原性 CD4 陽性 T細胞

の移注のみ行ったマウス、睡眠障害ストレス負荷と病原性 CD4 陽性 T細胞の移

注の両方を行ったマウスの 4グループを対象としている。病原性 CD4 陽性 T細

胞移注から 10 日後に採血を行っている(各グループ n=4-5)。睡眠障害ストレス

負荷と EAE の誘導を行ったマウス群では他の 3つのグループと比較して血清 K＋

高値を認めた。他の 3つのグループは何れも同様の血清 K＋値だった。 

 

睡眠障害ストレス負荷と病原性 CD4 陽性 T 細胞の移注の両方を行ったマウス

のみ血清 K+の上昇が認められた。血清 K+の上昇は上部消化管から出血した血液

の再吸収が原因と考えられた。高 K+血症は心臓の刺激伝導系への影響が知られ

ており、死亡原因として考えられたので心電図を測定した(図 16)。 
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図 16.各グループでの心電図と睡眠障害ストレス負荷と病原性 CD4 陽性 T細胞

の移注の両方を行ったマウスでの死亡前の心電図変化 

野生型マウスと睡眠障害ストレスのみマウス、睡眠障害ストレスと病原性

CD4 陽性細胞移注の両方を行ったマウスそれぞれの心電図を示す。心電図波形

は病原性 CD4 陽性 T細胞移注後 10 日と 8 時間経過した時点で計測され、右下

の心電図は睡眠障害ストレスと病原性 CD4 陽性細胞移注の両方を行ったマウス

の、そこから更に 2時間経過した時点での心電図波形である。野生型マウス、

睡眠障害ストレスのみ与えたマウスでは洞調律の正常心電図だったが、睡眠障

害ストレス負荷と EAE 誘導を行ったマウスではテント状 T波を認め、2時間後

には徐脈となっている。 

 

野生型マウス、睡眠障害ストレスのみ与えたマウス、病原性 CD4 陽性 T 細胞

の移注のみ行ったマウスでは洞調律の正常心電図が得られた(病原性 CD4 陽性 T

細胞の移注のみ行ったマウスは図中に無いが正常心電図だった)。一方睡眠障害

ストレス負荷と病原性 CD4 陽性 T 細胞の移注の両方を行ったマウスでは死亡す

る 2 時間ほど前から血清 K＋が高値の場合に認められるテント状 T 波が観察され

るようになり、その 2時間後には徐脈となり心静止へと至った。 

ここまでの結果から慢性ストレス負荷と病原性 CD4 陽性 T 細胞の移注の両方

を行ったマウスでは上部消化管出血が高 K＋血症を引き起こし、徐脈から心静止

して死亡することが判明した。 
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ストレス負荷状態で病原性 CD4 陽性 T 細胞を移注後の脳の特定血管での微小炎

症はケモカインと炎症性サイトカインに依存して起こる 

病原性 CD4 陽性 T 細胞移注後の症状が慢性ストレス負荷の有無によって大き

く異なるので、我々は中枢神経系での病原性 CD4 陽性 T 細胞が初期に集積する

血管が異なるという仮説を立てた。 

以前我々が報告したとおり、抗重力筋であるヒラメ筋による gateway reflex

では病原性 CD4 陽性 T細胞移注後 5日目に第五腰椎(The fifth lumbar:L5)周囲

に移注された病原性 CD4 陽性 T 細胞と MHCⅡ陽性細胞が集積することを報告し

た 3 19 (図 17)。 

 

図 17.第五腰椎の免疫染色像と免疫細胞数 

病原性 CD4 陽性 T細胞を移注して EAE を誘導したマウスを睡眠障害ストレス

の有無で分類した。病原性 CD4 陽性 T細胞を移注後 5日目のマウスを使用した

(n=3)。従来どおりの睡眠障害ストレス負荷を行わず EAE を誘導したマウスで

は L5 周囲に CD4 陽性 T細胞と MHCⅡ陽性細胞の集積を認めたが、睡眠障害スト

レス負荷を行うと同部位での集積を認めなくなった。 

 

睡眠障害ストレスなしで EAE を誘導したマウスは以前の報告どおり L5 周囲

で CD4 陽性 T細胞と MHCⅡ陽性細胞の集積を認めた。一方病原性 CD4 陽性 T細

胞を移注して EAE を誘導したマウスに睡眠障害ストレスを負荷した場合は L5

周囲での免疫細胞の集積は認められなかった。 

ここまでの結果から、睡眠障害ストレス下に病原性 CD4 陽性 T 細胞移注を行

った場合は表現型がかなり異なり尾や下肢の麻痺の症状が出ないため、L5 から



34 

 

遠位に免疫細胞の侵入血管が形成されている可能性を考え、中枢神経組織を網

羅的に調べた。その結果、慢性ストレスモデルでは病原性 CD4 陽性 T細胞と MHC

Ⅱ陽性細胞は第 5 腰髄周囲ではなく第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の

血管で集積することが分かった(図 18)。 

 

図 18. 脳の免疫組織像と免疫細胞数 

病原性 CD4 陽性 T細胞を移注して EAE を誘導したマウスを睡眠障害ストレス

の有無で分類した。右が睡眠障害ストレスを負荷したマウスで左は睡眠障害ス

トレスのないマウスの脳切片を示す。病原性 CD4 陽性 T細胞移注 5日目に脳を

摘出し CD4(赤)と MHCⅡ(緑)に関して組織免疫染色を行った。右下は蛍光して

いる細胞数を示す。病原性 CD4 陽性 T細胞を移注して EAE を誘導したマウスに

SD ストレスをかけた場合は第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の血管で

CD4 陽性 T細胞と MHCⅡ陽性細胞の集積が認められた。病原性 CD4 陽性 T細胞

を移注して EAE を誘導したが SD ストレスをかけていないマウスでは同部位で

の免疫細胞の集積は認めなかった。 

 

病原性 CD4 陽性 T細胞を移注して EAE を誘導したマウスに SD ストレスをか

けた場合は第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の血管で CD4 陽性 T細胞と

MHCⅡ陽性細胞の集積が認められた。一方病原性 CD4 陽性 T細胞を移注して EAE

を誘導したが SD ストレスをかけていないマウスでは同部位での免疫細胞の集

積は認めなかった。 

この結果より慢性ストレス負荷状態のマウスに病原性 CD4 陽性 T 細胞を移注

した場合は中枢神経系への免疫細胞の侵入口はL5周囲から第三脳室と視床と歯
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状回に囲まれた領域の血管に移動したことがわかった。 

次に慢性ストレス負荷状態のマウスに病原性 CD4 陽性 T 細胞を移注したマウ

スにランソプラゾールを投与した際に EAE の表現型が変化したが、ランソプラ

ゾール投与が上部消化管出血を抑制したことによって表現系が変化したのでは

なく、免疫細胞の集積自体に影響を与えた可能性を考えた(図 19)。 

 

図 19.ランソプラゾールの投与の有無で L5、第三脳室と視床と歯状回に囲まれ

た領域の血管での免疫染色と免疫細胞数の変化 

睡眠障害ストレス下に病原性 CD4 陽性 T細胞移注を行ったマウスで CMS もし

くはランソプラゾールを投与し L5 と第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域

の血管領域での免疫細胞の集積を組織免疫染色を用いて調べた。赤く染まって

いる細胞が CD4 陽性細胞で緑に染まっている細胞が MHCclassⅡ陽性細胞であ

る。CMS 投与群とランソプラゾール投与群では表現型に違いが認められたが、

L5、L5 と第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の血管領域での免疫細胞の集

積に関しては両群で明らかな差は認めなかった。 

 

睡眠障害ストレス負荷状態のマウスに病原性 CD4 陽性 T細胞を移注したマウ

スでは、ランソプラゾール投与の有無は L5 での免疫細胞の集積を惹起するこ

とはなく、第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の血管での免疫細胞の集積

を抑制することも無かった。 

以上の結果から睡眠障害ストレスは免疫細胞の中枢神経系への侵入口を第五
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腰椎周囲の血管から第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の血管に変化さ

せ、ランソプラゾールを投与しても同血管への CD4 陽性 T細胞と MHCⅡ陽性細

胞の集積には影響を与えないことが判明した。 

次に病原性 CD4 陽性 T細胞の移注のみ行ったマウスでもランソプラゾールが

特定血管での免疫細胞の集積に影響を与えるか検証した(図 20)。 

 

 

 

図 20. 病原性 CD4 陽性 T細胞を移注のみ行ったマウスでのランソプラゾール投

与の有無での L5 の免疫染色と免疫細胞数の変化に関して 

 図 13 の実験同様にランソプラゾールもしくは CMC を病原性 CD4 陽性 T細胞

移注後 4日目に 30mg/kg 経口投与して L5 に関して組織免疫染色を行なった。

睡眠障害ストレスは負荷していない。赤く染まっている細胞が CD4 陽性細胞で

緑に染まっている細胞が MHCclassⅡ陽性細胞である(n=4-5)。両群とも L5 背側

に免疫細胞の集積を認めたが、細胞数に有意な差は認めなかった。 

 

ランソプラゾールの投与に関係なく L5 背側に免疫細胞の集積が認められた。 

次に第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の血管での病原性 CD4 陽性 T 細

胞と MHCⅡhiCD11b陽性細胞（マクロファージ）を含む豊富な免疫細胞に関して、

フローサイトメーターを用いて評価を行った(図 21)。 
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図 21. フローサイトメーターを用いた脳実質の免疫細胞の測定 

野生型マウス、睡眠障害ストレスのみ与えたマウス、病原性 CD4 陽性 T細胞

の移注のみ行ったマウス、睡眠障害ストレス負荷と病原性 CD4 陽性 T細胞の移

注の両方を行ったマウスの 4グループを対象として、脳を小脳と脳幹部・大脳

皮質・海馬と間脳の３つに分けてフローサイトメーターを用いて CD4 陽性細胞

と MHCⅡhiCD11b 陽性細胞に関して測定した。病原性 CD4 陽性 T 細胞の移注か

ら 10 日後のマウスを用いた(n=3-4)。病原性 CD4 陽性 T細胞の移注を行ってい

ないマウスでは脳実質での免疫細胞は認めなかった。病原性 CD4 陽性 T細胞の

移注を行ったマウスでは脳実質で免疫細胞を認めたが、睡眠障害ストレス負荷

も行ったマウスでは免疫細胞集積血管を含む海馬と間脳領域で CD4 陽性細胞と

MHCⅡhiCD11b 陽性細胞共に有意に多く認められた。 

 

病原性 CD4 陽性 T 細胞の移注を行っていないマウスでは脳実質での免疫細胞

は認めなかった。病原性 CD4 陽性 T 細胞の移注を行ったマウスでは脳実質で免

疫細胞を認めたが、睡眠障害ストレス負荷も行ったマウスでは免疫細胞集積血

管を含む海馬と間脳領域で CD4陽性細胞と MHCⅡhiCD11b 陽性細胞共に有意に多

く認められた。 
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さらに中枢の免疫細胞であるミクログリアを Td-tomato で蛍光標識したマウ

ス 4を用いることによって MHCⅡhiCD11b 陽性細胞が中枢神経系由来か末梢から

侵入してきた細胞かを評価した(図 22)。 

 

図 22.海馬と間脳での MHCⅡhiCD11b 陽性細胞(ミクログリアか単球)数 

CX3CR1 CreERROSA26-TdTomato マウス(タモキシフェン誘導のミクログリアを

蛍光標識したマウス)をタモキシフェン投与後 6週間経過した後に 2週間の順

化を行い、SD モデルケージで 7日間飼育後に病原性 CD4 陽性 T 細胞の移注し、

10 日後に海馬と間脳を摘出し中枢神経系のミクログリア由来と末梢組織のモノ

サイト由来の MHCⅡhiCD11b 陽性細胞に関して測定した(n=4-5)。EAE の誘導を

行わなかったマウスでは海馬と間脳でこれら細胞を認めなかった。睡眠障害ス

トレスを負荷したマウスでは末梢組織のモノサイト由来の MHCⅡhiCD11b 陽性

細胞を海馬と間脳で認める結果となった。 

 

このマウスに睡眠障害ストレスのみのかけた場合は海馬と間脳領域での MHC

ⅡhiCD11b 陽性細胞を認めなかった。このマウスに睡眠障害ストレスと病原性

CD4 陽性 T細胞の移注を行った場合は MHCⅡhiCD11b 陽性細胞を海馬と間脳領域

で多く認めたが、そのほとんどは Tdtomato で蛍光されない末梢由来の単球で

あることが判明した。 

この実験から睡眠障害ストレスと病原性 CD4 陽性 T細胞の移注の両方を行っ

たマウスの第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の血管で集積する MHCⅡ

hiCD11b 陽性細胞が末梢由来の単球ということが分かった。 

このことから睡眠障害ストレスと病原性 CD4 陽性 T細胞の移注の両方を行っ
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たマウスの第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の血管は中枢神経系への免

疫細胞の侵入口を形成していることがわかる。 

以上から病原性 CD4 陽性 T細胞の移注により EAE を引き起こした睡眠障害ス

トレス状態のマウスでは脳の第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の血管で

微小炎症を引き起こし、末梢の免疫細胞の侵入口を形成することがわかった。 

次に脳の微小炎症箇所で免疫細胞集積に関与するケモカインの同定を行っ

た。EAE の発症において重要な CD4 陽性 T 細胞および MHCclassⅡ陽性抗原提示

細胞を集積することが知られているケモカイン CCL5 について中和抗体を用い

て調べた。 

CCL5 は T 細胞などが産生し、T細胞やマクロファージ、好中球などの免疫細

胞を炎症部位へ誘導するケモカインである。この CCL5 の中和抗体を睡眠障害

ストレス負荷と病原性 CD4 陽性 T細胞の移注の両方を行ったマウスに投与した

(図 23)。 
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図 23.CCL5 中和抗体の投与は特定血管での免疫細胞の集積と死亡を下げる 

10 日間順化ケージで飼育後、SD モデルケージに移行し、その 2日後に病原

性 CD4 陽性 T細胞の移注を行った。病原性 CD4 陽性 T細胞の移注日から 2日毎

に合計 4回 CCL5 中和抗体を腹腔内投与した(一回投与量は 50μg)。対照群には

RatIgG を同量同スケジュールで投与している。病原性 CD4 陽性 T細胞の移注か

ら 10 日後に海馬と間脳での免疫細胞数に関してフローサイトメトリーを用い

て評価した。また EAE 臨床スコアと死亡率に関しても評価した(n=4-5)。CCL5

中和抗体を投与した群では海馬と間脳での CD4 陽性細胞数、MHCⅡhiCD11b 細胞

の有意な減少を認め、臨床スコア・死亡率共に低下を認めた。 

 

睡眠障害ストレス負荷と病原性 CD4 陽性 T細胞の移注の両方を行ったマウス

への CCL5 の中和抗体投与は第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の血管で

の CD4 陽性細胞と MHCⅡhiCD11b 陽性細胞の集積を顕著に抑制し、マウスの死

亡率を大きく下げた。 

次に第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の血管での CCL5 の発現量に関

して調べた(図 24)。 
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図 24.慢性ストレス負荷もしくは急性ストレス負荷での第三脳室と視床と歯状

回に囲まれた領域の血管での CCL5 の発現量 

病原性 CD4 陽性 T細胞の移注は行わず、慢性ストレスモデルとしては SD を

急性ストレスモデルとしては不動化ストレス負荷(一日 30 分)をそれぞれ 2日

間行い、レーザーマイクロダイゼクション(laser microdissection:LMD)で第

三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の血管を回収し、qPCR で CCL5 の発現量

を測定した(n=3-5)。EAE の誘導を行わなくても慢性ストレスを与えた群では第

三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の血管での CCL5 の発現量の増加を認め

た。 

 

興味深いことに病原性 CD4 陽性 T細胞の移注を行っていないマウスでも睡眠

障害ストレスなどの慢性ストレスは第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の

血管での CCL5 の発現量を増加させるが、不動化ストレスのような急性ストレ

スでは CCL5 の発現量の増加は認められなかった。 

病原性 CD4 陽性 T細胞の移注を行ったマウスでも同様に睡眠障害ストレスの

有無で第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の血管での CCL5 の発現量が変

化するか調べた(図 25)。 
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図 25.病原性 CD4 陽性 T細胞の移注を行ったマウスでの第三脳室と視床と歯状

回に囲まれた領域の血管での CCL5 の発現量 

11 日間順化し SD モデルケージへ移行し、その二日後に病原性 CD4 陽性 T細

胞の移注を行い、更に 4日経過後に LMD を用いて第三脳室と視床と歯状回に囲

まれた領域の血管を回収し qPCR を用いて CCL5 の発現量を測定した(n=3-5)。

EAE の発現と関係なく、睡眠障害ストレスの負荷が第三脳室と視床と歯状回に

囲まれた領域の血管での CCL5 発現量増加を認めた。 

 

野生型マウスでは CCL5 の発現量の増加は認めなかったが、睡眠障害ストレ

スのみ与えたマウスでは先ほどの実験結果同様、脳の特定血管周囲で CCL5 の

発現量の増加が認められた。病原性 CD4 陽性 T細胞の移注のみ行ったマウスで

は CCL5 の発現量の増加は認められず、睡眠障害ストレス負荷と病原性 CD4 陽

性 T細胞の移注の両方を行ったでは脳の特定血管での CCL5 の発現量の増加を

認めた。 

これら結果より、睡眠障害ストレスといった慢性ストレス負荷では PVN の神

経活性化が第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の血管での CCL5 の発現量

を増加させることがわかった。またこの反応は急性ストレス反応では認められ

ない。図 5に示したように WB ストレスモデルでも睡眠障害ストレスと同様の

表現系を呈するので、睡眠障害ストレスは慢性ストレスの一例と考えられる。 
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さらに睡眠障害ストレス負荷のマウスに病原性 CD4 陽性 T細胞を移注したマ

ウスに対する他の中和抗体投与の効果を調べたところ(図 26)、Th1 サイトカイ

ンである INF-γ、Th17 サイトカインである IL17-A それぞれの中和抗体投与は

海馬と間脳での免疫細胞量を減少させた。 

 

図 26.INF-γと IL-17A の中和抗体投与時の海馬と間脳での 

免疫細胞の集積 

20 日間順化後に SD モデルケージへと移行し、その 7日後に病原性 CD4 陽性

T細胞の移注を行った。同日より一日間隔で計 4日間 INF-γの中和抗体もしく

は IL-17A の中和抗体を 100μg/回ずつ腹腔内投与し、病原性 CD4 陽性 T細胞の

移注から 10 日目に海馬と間脳を採取しフローサイトメーターを用いて免疫細

胞の測定を行った(n=4-5)。INF-γの中和抗体もしくは IL-17A の中和抗体の投

与は海馬と間脳での免疫細胞の集積を有意に抑制した。 

 

この結果から慢性ストレス負荷かつ病原性 CD4 陽性 T細胞を移注したマウス

では INF-γと IL-17A が第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の血管での微

小炎症にとって重要と考え、次に INF-γノックアウト(Knock Out:KO)マウスと

IL-17AKO マウスを用いた実験を行った(図 27)。 
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図 27.INF-γもしくは IN-17A の欠損マウスから採取した病原性 CD4 陽性 T細胞

の移注は慢性ストレス下でも脳の特定血管での免疫細胞の集積を阻害する 

上の図は慢性ストレス負荷を行っているマウスに、それぞれ野生型マウスよ

り採取した病原性 CD4 陽性 T細胞を移注したマウスと INF-γKO マウスから採

取した病原性 CD4 陽性 T細胞を移注したマウス、IL-17AKO マウスから採取した

病原性 CD4 陽性 T 細胞を移注したマウスそれぞれの第三脳室と視床と歯状回に

囲まれた領域を CD4 陽性細胞と MHCⅡ陽性細胞に関して免疫染色したものであ

る。下はそれぞれのマウスの海馬と間脳に関してフローサイトメーターを用い

て CD4 陽性細胞と MHCⅡ陽性細胞に関して測定した結果である(n=3-5)。右は上

記それぞれのマウスの死亡率(n=3-5)。慢性ストレス下のマウスに野生型マウ

スより採取した病原性 CD4 陽性 T細胞を移注した場合は海馬と間脳で免疫細胞

を認めたが、慢性ストレス下のマウスに INF-γKO マウスから採取した病原性

CD4 陽性 T細胞を移注した場合と慢性ストレス下のマウスに IL-17AKO マウスか

ら採取した病原性 CD4 陽性 T細胞を移注した場合は海馬と間脳で免疫細胞をほ

とんど認めず、これらマウスでは EAE 誘導後の死亡率も大きく低下した。 

 

慢性ストレス下のマウスに野生型マウスより採取した病原性 CD4 陽性 T細胞

を移注した場合は海馬と間脳で免疫細胞を認めたが、慢性ストレス下のマウス

に INF-γKO マウスから採取した病原性 CD4 陽性 T細胞を移注した場合と慢性

ストレス下のマウスに IL-17AKO マウスから採取した病原性 CD4 陽性 T細胞を

移注した場合は海馬と間脳で免疫細胞をほとんど認めず、これらマウスでは

EAE 誘導後の死亡率も大きく低下した。 
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この結果から移注する病原性 CD4 陽性 T細胞から分泌される INF-γと IL-

17A が、慢性ストレス負荷と EAE の誘導を行ったマウスで第三脳室と視床と歯

状回に囲まれた領域に免疫細胞の集積を引き起こし、重篤な症状を引き起こす

上で重要なことが示唆された。 

さらに INF-γ中和抗体と IL17-A 中和抗体の同時投与はマウスの死亡率と

EAE 臨床スコアの改善を認めた(図 28)。 

 

図 28.慢性ストレスと病原性 CD4 陽性 T細胞を移注したマウスへの INF-γと

IL-17A の中和抗体の同時投与と死亡率・EAE 臨床スコア 

20 日間順化後に SD モデルケージへと移行し、その 7日後に病原性 CD4 陽性

T細胞の移注を行った。同日より一日間隔で計 4日間 INF-γの中和抗体と IL-

17A の中和抗体をそれぞれ 100μg/回ずつ腹腔内投与し、病原性 CD4 陽性 T細

胞の移注から 10 日目までの死亡率と EAE 臨床スコアに関して調べた(n=4-5)。

死亡率、臨床スコア共に有意な低下を認めた。 

 

ここまでの結果から、慢性ストレスが脳の特定血管で CCL5 の発現を増加さ

せ、それが病原性 CD4 陽性 T細胞の集積を引き起こし、特に Th1 細胞と Th17

細胞と MHCⅡhiCD11b 陽性細胞が脳の特定血管で微小炎症を引き起こし、これ

が重篤な上部消化管出血を引き起こすことが示唆された。 

我々はこれを stress-gateway 反射と名づけた。 

 

慢性ストレス下での脳の特定血管の微小炎症が致死的な上部消化管出血を引き

起こすために必要である 

次に我々は、慢性ストレス下の脳の特定血管での微小炎症が重篤な上部消化

管出血を引き起こす上で重要かを検討した。これを調べるために、慢性ストレ
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ス下のマウスの第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の特定血管に病原性

CD4 陽性 T細胞と MOG 蛋白と樹状細胞(dendritic cell:DC)を混ぜたもの、もし

くは以前発表した gateway 反射 3 19で特定血管におけるケモカイン発現を増強

する作用をもつ、病原性 CD4 陽性 T細胞が分泌する炎症性サイトカインである

INF-γと IL-17A もしくは IL-6 と IL-17A を直接微量注射する手法をとった(図

29)。 

 

図 29.慢性ストレス下のマウスの第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の 

特定血管への免疫細胞もしくはサイトカインもしくは ATP の直接微量注入 

睡眠障害ストレスマウスの第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の特定血

管へ病原性 CD4 陽性 T細胞と MOG 蛋白と DC もしくは INF-γと IL-17A もしくは

IL-6 と IL-17A もしくは ATP をそれぞれ微量注入し、その 2日後に便潜血スコ

アと死亡率を評価した。EAE の誘導を行っていないマウスにおいて、睡眠障害

ストレス負荷を行ったマウスでは、いずれの微量注入でも便潜血スコアの上

昇、死亡率の上昇を認めた。 

 

何れの微量注入群においても睡眠障害ストレスがなければ便潜血反応も死亡

することもなかったが、睡眠障害ストレスがある場合は背景に病原性 CD4 陽性

T細胞を移注がなくても、いずれにおいても上部消化管出血と死亡の表現型を
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認めた。 

さらに慢性ストレス下のマウスの第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の 

特定血管に IL-6 と IL-17A を直接微量注入する前に CCL5 の中和抗体を投与し

た場合の表現型の変化を調べた(図 30)。 

 

図 30.睡眠障害ストレス下に脳の特定血管にサイトカインを微量注入する際に

CCL5 中和抗体を全身投与した際の致死率 

睡眠障害ストレス下のマウスに CCL5 中和抗体もしくは Rat IgG を腹腔内投

与後に第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の特定血管に IL-6 と IL-17A を

直接微量注入し、2日後に死亡率を評価した。CCL5 中和抗体の投与は死亡率に

影響を与えなかった。 

 

しかし CCL5 の中和抗体の投与の有無で死亡率は変化しなかった。 

この結果から、CCL5 は特定血管に病原性 CD4 陽性 T細胞を含む免疫細胞を集

積させる作用を持つが、脳内に注入されたサイトカインへの効果はないことが

示唆された。 

以上より、慢性ストレス下では CCL5 による病原性 CD4 陽性 T 細胞を含む免

疫細胞の集積が脳の微小炎症を引き起こし、局所的なサイトカインの上昇に引

き続いて重篤な上部消化管出血が起こることを明らかにした。 

 

慢性ストレス状態での特定血管における脳微小炎症の発症には、PVN を解する

交感神経経路が関与している 

我々は次に慢性ストレス下で病原性 CD4 陽性 T細胞の移注が第三脳室と視床

と歯状回に囲まれた領域の特定血管でどのように免疫細胞の侵入口を形成する

かを検討した。我々の以前の研究 3 4では gateway 反射が特定血管への交感神

経/NA 経路を介して起こることを明らかにしている。また図 6に示したよう

に、慢性ストレス下だと交感神経の活性化や血清中のアルドステロン・コルチ

ゾール値が上昇している。 
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このことから、我々は特定血管で薬剤を用いた交感神経切断を行った。 

ドーパミン作動性ニューロンおよびノルアドレナリン作動性ニューロンを選

択的に変性させる 6-hydroxydopamine(6-OHDA)は交感神経活性化後の NA 受容体

によるシグナル伝達によって誘導されたチロシンヒドロキシラーゼ(tyrosine 

hydroxylase:TH)陽性交感神経ニューロンおよびリン酸化 CREB シグナルを枯渇

させる。 

この 6-OHDA を睡眠障害ストレス下で病原性 CD4 陽性 T細胞の移注を行った

マウスの第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の特定血管直接注入し交感神

経切除を行った(図 31)。 

 
図 31. 睡眠障害ストレス下で病原性 CD4 陽性 T細胞の移注を行ったマウスの脳

の特定血管での交感神経節断 

睡眠障害ストレス下のマウスに病原性 CD4 陽性 T細胞の移注後 10 日目に第

三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の特定血管に 6-OHDA もしくは溶媒を微

量注射し、CD4 と MHCⅡと細胞核に関して免疫染色を行った。白枠が特定血管

である。免疫細胞数に関しては隣に示している。また 6-OHDA もしくは溶媒を

微量注射後の死亡率と EAE clinical score の経過を下に示す(n=3-5)。睡眠障

害ストレス下で病原性 CD4 陽性 T細胞の移注を行ったマウスの第三脳室と視床

と歯状回に囲まれた領域の特定血管に 6-OHDA による交感神経遮断を行うと、

その血管での免疫細胞の集積を抑制し、死亡率と EAE clinical score の改善

を認めた。 
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睡眠障害ストレス下で病原性 CD4 陽性 T細胞の移注を行ったマウスの第三脳

室と視床と歯状回に囲まれた領域の特定血管に 6-OHDA による交感神経遮断を

行うと、その血管での免疫細胞の集積を抑制し、死亡率と EAE clinical score

の改善を認めた。 

次に慢性ストレス下での脳の特定血管での交感神経活性化がどのように調節

されているかについて調べた。以前から TH 陽性ニューロンを含む PVN ニュー

ロンはいくつかのストレス、特に慢性的なストレスで活性化すると報告されて

おり 20 21 22 23 20、関与が考えられた。 

次に PVN と DMH での慢性ストレスと病原性 CD4 陽性 T細胞の移注の有無で交

感神経の活性化に違いが出るか調べた(図 32)。 
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図 32.PVN と DMH を含む切片での免疫組織染色像 

病原性 CD4 陽性 T細胞の移注後 10 日目で脳を採取し組織免疫染色を行っ

た。交感神経のマーカーである TH は赤く蛍光し、活性化している神経のマー

カーであるリン酸化 c-fos は緑で蛍光し、細胞核は青で蛍光している。赤と緑

で蛍光した場合は交感神経が活性化を表す。白枠が PVN 領域で黄色枠が DMH 領

域となっている。野生型マウス、睡眠障害ストレスのみ与えたマウス、病原性

CD4 陽性 T細胞の移注のみ行ったマウス、睡眠障害ストレス負荷と病原性 CD4

陽性 T細胞の移注の両方を行ったマウスを使用した(n=3-5)。PVH 領域の交感神

経の活性化は病原性 CD4 陽性 T細胞の移注の有無とは関係なく、睡眠障害スト

レスの有無と関連した。PVN 領域で交感神経とは関係なく活性化しているニュ

ーロンは睡眠障害ストレス負荷と病原性 CD4 陽性 T細胞の移注の両方を行った

マウスで多く認められた。 

 

PVH 領域の交感神経の活性化は病原性 CD4 陽性 T細胞の移注の有無とは関係

なく、慢性ストレスの有無と関連した。更に PVN 領域で活性化しているニュー

ロン、とくに交感神経と関係ないニューロンでは、睡眠障害ストレス負荷と病

原性 CD4 陽性 T細胞の移注の両方を行ったマウスで多く認められ、これは特定

血管の微小炎症と PVN 領域の神経乗り換えを示唆している。 
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特定血管と PVN 領域の神経の接続に関して更に調べるため、逆行性の神経ト

レーサーであるコレラトキシン B(cholera toxin B:CTB)を第三脳室と視床と歯

状回に囲まれた領域の特定血管に注射した(図 33) 

 
図 33. 第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の特定血管に注射した FITC で

標識した CTB 

病原性 CD4 陽性 T細胞の移注後 5日目に FITC で標識した CTB か生理食塩水

を第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の特定血管に微量注射し、PVN と

DMH 領域で蛍光するか調べ、PVN で CTB 陽性となった。 

 

PVN 領域で CTB 陽性となっており、第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域

の特定血管と PVN の神経の連絡が認められた。 

更に、PVN 領域の TH 陽性ニューロンに関してノルアドレナリントランスポー

ター(noradrenaline transporter:NAT)とドパミントランスポーター(dopamine 

transporter:DAT)との関連に関して調べた(図 34)。 
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図 34.PVN 領域での TH 陽性細胞と NAT と DAT 

慢性ストレス負荷と病原性 CD4 陽性 T細胞の移注の両方を行ったマウスの

PVN 領域に関して TH と NAT と DAT に関して組織免疫染色を行った(n=3)。TH 陽

性ニューロンは NAT と共発現しているが、DAT とは共発現していなかった。 

 

TH 陽性ニューロンは NAT と共発現しているが、DAT とは共発現していなかっ

た。このことは第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の特定血管に NA を分

泌することを示唆しており、以前の研究 3 4 19で示したとおり、NA の分泌はケ

モカイン誘導において重要である。 

以上の結果から PVN の交感神経経路が局所脳微小炎症および重度の上部消化

管障害に関与することを示した。 

 

慢性ストレス下の脳の特定血管での微小炎症は DMH ニューロンを活性化し、重

度の上部消化管障害を引き起こす 

我々は次に第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の特定血管からの神経が

何処へつながるかを調べた。第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の特定血

管に順行性の神経トレーサーであるインゲンマメ白血球凝集素(phaseolus 

vulgaris Leucoagglutinin:PHA-L)を注入した(図 35)。 
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図 35. 第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の特定血管からの順行性神経ト

レーサー投与 

慢性ストレス下のマウスに病原性 CD4 陽性 T細胞移注後 5日目に第三脳室と

視床と歯状回に囲まれた領域の特定血管からの順行性神経トレーサーである

PHA-L を微量注入し、組織免疫染色を行った(n=3-5)。白枠が PNN 領域、黄色枠

が DMH 領域である。PHA-L による蛍光反応は主に DMH 領域で認めら、わずかに

PVN 領域でも蛍光反応が認められた。 

 

PHA-L による蛍光反応は主に DMH 領域で認めら、わずかに PVN 領域でも蛍光

反応が認められた。 

次に、先ほどとは逆に DMH 領域に逆行性神経トレーサーの CTB を微量注入し

た(図 36)。 
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図 36.DMH 領域に CTB を微量注入後の第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域

の特定血管 

慢性ストレス下のマウスに病原性 CD4 陽性 T細胞移注後 5日目に DMH 領域に

逆行性神経トレーサーの CTB を微量注入し組織免疫染色を行い、第三脳室と視

床と歯状回に囲まれた領域の特定血管周囲を観察した(n=3-5)。白枠は特定血

管を示す。第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の特定血管周囲で蛍光反応

が認められた。 

 

予想通り第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の特定血管周囲で蛍光反応

が認められた。重要なことは図 32 で示したとおり、DMH の TH 陰性のニューロ

ンは慢性ストレス下に病原性 CD4 陽性 T細胞移注した際に高度に活性化する。

ここまでの結果は慢性ストレス下に病原性 CD4 陽性 T細胞移注した場合、局所

脳微小炎症が主に DMH に分布するニューロンを活性化することを示唆してい

る。以上の結果から我々は、慢性ストレス下に病原性 CD4 陽性 T細胞移注した

場合、脳の微小炎症が DMH を介して胃腸の恒常性を調節する新しい神経回路を

確立する起点となることを発見した。 

これを確認するために慢性ストレス下のマウスの第三脳室と視床と歯状回に

囲まれた領域の特定血管に生理食塩水もしくは病原性 CD4 陽性 T細胞と MOG 蛋

白と DC もしくは INF-γと IL-17A もしくは ATP を微量注入した際の PVN 領域と

DMH 領域の神経活性化に関して調べた(図 37)。 
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図 37. 慢性ストレス下のマウスの第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の特

定血管への薬剤投与と PVN・DMH 領域での神経活性化 

慢性ストレス下のマウスで第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の特定血

管に生理食塩水もしくは病原性 CD4 陽性 T細胞と MOG 蛋白と DC もしくは INF-

γと IL-17A もしくは ATP を微量注入した 2日後に脳を摘出し、PVN と DMH を観

察できる切片をリン酸化 c-fos で組織免疫染色した。右は特定血管への微量注

入したもの毎のリン酸化 c-fos の発現細胞数を示している(n=3-5)。白枠が PVN

領域、黄色枠が DMH 領域を示している。病原性 CD4 陽性 T細胞と MOG 蛋白と DC

もしくは INF-γと IL-17A もしくは ATP を微量注入した場合、特に DMH 領域で

細胞細胞活性化マーカーであるリン酸化 c-fos の発現細胞が多く認めた。 

 

病原性 CD4 陽性 T細胞と MOG 蛋白と DC もしくは INF-γと IL-17A もしくは

ATP を微量注入した場合、特に DMH 領域で細胞細胞活性化マーカーであるリン

酸化 c-fos の発現細胞が多く認めら、第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域

の特定血管から DMH 領域への神経投影が考えられた。 

次に慢性ストレス下に病原性 CD4 陽性 T細胞移注したマウスの PVN と DMH 周

囲の神経を電気的に破壊した場合の表現型の変化を調べた(図 38)。 
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図 38. PVN と DMH 周囲の神経を電気的に破壊した場合の表現型の変化 

睡眠障害ストレス下に病原性 CD4 陽性 T細胞移注したマウスを移注 10 日後

に片側の PVN と DMH 周囲の神経を電気的に破壊する群としない群を比較した。

神経破壊後に脳を摘出し第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の特定血管近

傍の切片を切り出し、CD4 と MHCⅡと細胞核で組織免疫染色を行った。白枠は

特定血管を示す。またこの神経変性の有無での死亡率・EAE clinical score・

便潜血スコアに関しても評価した(n=4-5)。睡眠障害ストレス下に病原性 CD4

陽性 T細胞移注したマウスの PVN と DMH 周囲の神経を変性させると第三脳室と

視床と歯状回に囲まれた領域の特定血管での免疫細胞の集積が消失し、死亡

率・EAE clinical score・便潜血スコア全てが改善した。 

 

慢性ストレス下に病原性 CD4 陽性 T細胞移注したマウスの PVN と DMH 周囲の

神経を変性させると第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の特定血管での免

疫細胞の集積が消失し、死亡率・EAE clinical score・便潜血スコア全てが改

善した。DMH ニューロンの活性化は gamma aminobutric acid (GABA)-A 受容体

の活性化によって抑制されることが以前報告されている 24。これを元に、GABA-

A 受容体のアゴニストである Muscimol を DMH に局所投与を行った(図 39)。 

 



57 

 

 

 

図 39.DMH 領域への musimol 微量注入が表現型に与える影響 

睡眠障害ストレス負荷下に病原性 CD4 陽性 T細胞移注し、その 5日後に DMH

に生理食塩水か muscimol を微量注入したマウスの EAE clinical score と死亡

率、便潜血スコアの変化を測定した(n=3-5)。睡眠障害ストレス下に病原性 CD4

陽性 T細胞移注したマウスの DMH 領域への muscimol の微量注入は EAE 

clinical score と死亡率、便潜血スコアの何れも改善した。 

 

慢性ストレス下に病原性 CD4 陽性 T細胞移注したマウスの DMH 領域への

muscimol の微量注入は EAE clinical score と死亡率、便潜血スコアの何れも

改善した。 

以上の結果より、慢性ストレス下に病原性 CD4 陽性 T細胞移注したマウスで

は第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の特定血管での微小炎症後の DMH の

活性化が致命的な胃腸障害を引き起こす上で重要であることを示した。 

 

脳の特定部位での微小炎症で誘導された ATP は DNH を活性化し、十度の胃腸障

害を引き起こす 

ATP は神経伝達物質であり、いくつかの細胞がサイトカインの刺激を受けた

後に発現することが報告されている 25。In-vitro の血管内皮細胞を用いた実験

(図 40)を行い、IL-6 と IL-17A で血管内皮細胞を刺激した際に ATP の発現量増

加を認めた。 
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図 40.BC-1 cell を用いた ATP 発現実験 

Invitro の実験で、血管内皮細胞に生理食塩水もしくは IL-6 と IL-17A を混

ぜたもので刺激し ATP の発現量を調べた。IL-6 と IL-17A で血管内皮細胞を刺

激した際に ATP の発現量増加を認めた。 

 

慢性ストレス下のマウスの DMH 領域ニューロンは、図 37 で示したように第

三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の特定血管に ATP を直接微量注入すると

非常に活性化する。ATP がこの系で果たす役割を調べるため、慢性ストレス下

のマウスの第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の特定血管に ATP 受容体の

一つである P2X7 受容体の選択的拮抗約である A438079 を微量注入する実験を

行った(図 41)。 
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図 41.睡眠障害ストレス下のマウスの特定血管にサイトカイン投与後、A438079

の投与が与える影響 

睡眠障害ストレス下のマウスの第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の特

定血管に IL-6 と IL-17A を混ぜたものを微量注射した 2日後に同じ特定血管へ

生理食塩水もしくは A438079 を微量注射し、その後脳を摘出し PVN と DMX 両方

の領域を含む切片を切り出し、リン酸化 c-fos と細胞核で組織免疫染色を行っ

た。白枠で囲まれる部分が PVN 領域で、黄色枠で囲まれる部分が DMX 領域であ

る。右は生理食塩水か A438079 の微量注入後の PVN 領域、DMX 領域でのリン酸

化 c-fos 細胞数である(n=3)。下は生理食塩水か A438079 の微量注入後の便潜

血スコアと死亡率を示している(n=3-5)。睡眠障害ストレス下のマウスの第三

脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の特定血管に IL-6 と IL-17A を混ぜたもの

を微量注射すると図 37 の INF-γと IL-17A を微量注射した際と同様に DMX 領域

と PVN 領域で神経活性化が起こるが、A438079 を同血管に微量注入した際には

DMX 領域と PVN 領域で神経活性化が抑制される。また A438079 を同血管に微量

注入は便潜血スコア、死亡率ともに改善した。 

 

慢性ストレス下のマウスの第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の特定血

管に IL-6 と IL-17A を混ぜたものを微量注射すると図 37 の INF-γと IL-17A を

微量注射した際と同様に DMX 領域と PVN 領域で神経活性化が起こるが、
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A438079 を同血管に微量注入した際には DMX 領域と PVN 領域で神経活性化が抑

制される。また A438079 を同血管に微量注入は便潜血スコア、死亡率ともに改

善した。 

これら結果より ATP はサイトカイン刺激による順行性の神経刺激物質として

作用していることが示唆された。 

ここまでの結果から我々は、慢性ストレス下のマウスでは特定血管の内細胞

由来の CCL5 が病原性 CD4 陽性 T細胞の集積を引き起こし、この細胞から INF-

γ、IL-17A、IL-6 等のサイトカインが分泌され、これが血管内皮細胞からの

ATP 発現を促進し、DMH 領域の神経の活性化を引き起こす、という経路を明ら

かにした。 

 

慢性ストレス下での迷走神経の活性化が重篤な胃腸障害を引き起こす上で重要

である 

PVN のニューロンが迷走神経の分枝を経由して胃腸の恒常性に影響を与える
26ことや DMH が迷走神経背側核(dorsal motor vagal nucleus:DMX)と連絡があ

ることが報告されている 27。これら報告から迷走神経の活性化が脳の微小炎症

による重篤な胃腸障害の発症と関連があるのではないかと考え、DMH および

PVN の活性化が、胃や上部消化管に分布する迷走神経を増強するという仮説を

立てた。 

まず慢性ストレス下のマウスの第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の特

定血管に病原性 CD4 陽性 T細胞と MOG 蛋白と DCを微量注入した際の DMX での神

経活性化に関して調べた(図 42)。 
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図 42.睡眠障害ストレス下のマウスの脳特定血管に病原性 CD4 陽性 T細胞と

MOG 蛋白と DC を微量注入後の DMX・NTS での神経活性化 

睡眠障害ストレス下のマウスの第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の特

定血管に生理食塩水もしくは病原性 CD4 陽性 T細胞と MOG 蛋白と DC を微量注

入し、2日後に脳を摘出し、DMX と狐束核(nucleus of the tractus 

solitaries:NTS)と中心管(central canal:CC)を含む切片を切り出し、リン酸

化 c-fos と細胞核で組織免疫染色を行った(n=3)。下はそれぞれの切片での DMX

と NTS でのリン酸化 c-fos 陽性細胞の数である。睡眠障害ストレス下のマウス

の第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の特定血管に病原性 CD4 陽性 T細胞

と MOG 蛋白と DC を微量注入すると DMX で高度の神経活性化が認められた。ま

た求心性の主要な迷走神経核である NTS でも神経活性化が認められた。 

 

慢性ストレス下のマウスの第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の特定血

管に病原性 CD4 陽性 T細胞と MOG 蛋白と DC を微量注入すると DMX で高度の神

経活性化が認められた。また求心性の主要な迷走神経核である NTS でも神経活

性化が認められた。このことは求心性ニューロンの活性化が、脳の微小炎症に

よって放出される ATP に依存する胃腸領域の重篤な障害時に誘発されることを

示唆している。最後に迷走神経の関与を確かめるため、迷走神経切断術を施行

したマウスでの表現型を確認した(図 43)。 
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図 43.迷走神経節断術が与える影響 

睡眠障害ストレス下のマウスの第三脳室と視床と歯状回に囲まれた領域の特

定血管に病原性 CD4 陽性 T細胞と MOG 蛋白と DC を微量注入し、2日後に迷走神

経節断術を施行しその後便潜血スコアと死亡率、EAE clinical score を評価し

た(n=3-5)。迷走神経を切断すると睡眠障害ストレス下のマウスの第三脳室と

視床と歯状回に囲まれた領域の特定血管に病原性 CD4 陽性 T細胞と MOG 蛋白と

DC を微量注入しても便潜血、死亡率、症状共に改善した。 

 

迷走神経を切断すると慢性ストレス下のマウスの第三脳室と視床と歯状回に

囲まれた領域の特定血管に病原性 CD4 陽性 T細胞と MOG 蛋白と DC を微量注入

しても便潜血、死亡率、症状共に改善した。これら結果から、重篤な胃腸障害

が慢性ストレス下での脳の特定血管での微小炎症によって活性化される DMH-迷

走神経を介して誘導されることがわかった。 

 

考察 

 

我々は、慢性ストレス下の EAE 誘導マウスでは第三脳室と視床と歯状回に囲

まれた領域の特定血管の微小炎症が DMH-迷走神経経路を介して重篤な胃腸障害

を引き起こすことを示した。 

当研究室では、絶え間ない重力刺激によって局所の交感神経の活性化が起こ

り、第五腰椎背側血管でのケモカイン発現を誘導し、病原性 CD4 陽性 T細胞の

中枢神経系への侵入口を形成すること報告し 3、これを重力による gateway 反

射と名づけた。また筋肉への外部からの電気刺激が L5 とは異なる部位の脊髄

背側血管で免疫細胞の侵入口を形成することも報告しており、これを電気刺激

による gateway 反射と報告した 3。さらに我々は痛みが EAE の再発を引き起こ

すことに注目して、痛みが交感神経を介して脊髄腹側血管に免疫細胞の侵入口

を形成することを発見し、痛みによる geteway 反射と報告した。 

そして今回の研究では、慢性的なストレス状態が第三脳室と視床と歯状回に

囲まれた領域の特定血管に免疫細胞の侵入口を形成することを発見し、これを
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ストレスによる gateway 反射 4と名付けた。 

我々は、ストレス下で病原性 CD4 陽性 T細胞移注すると第五腰椎背側血管で

はなく、脳の特定の血管で免疫細胞の集積が認められることを発見した(図 17

と 18)。一方以前報告した重力による gateway 反射では、抗重力筋であるヒラ

メ筋からの感覚神経の活性化によって gateway 反射が起こることを報告 3して

いる。重力による中枢神経組織への免疫細胞の侵入口が慢性ストレス負荷では

消失する。この原因としてはストレス負荷状態ではマウスは動きが減り、横に

なる頻度が増えるため、ヒラメ筋への刺激が減ることが考えられた。 

我々の以前報告した研究 4では、L5 腹側血管への活性化モノサイトの集積と

痛みによる EAE の再発において CX3CL1 が重要なケモカインであることを示し

た。病原性 CD4 陽性 T細胞移注による EAE マウスは麻痺などの症状を呈する

が、一過性である。我々は EAE の症状が回復したマウスを EAE-recoverd マウ

スと呼んだ。通常の状態では EAE-recoverd マウスの症状が再発することはな

い。一方、90％以上の多発性硬化症患者が再発を経験しており、痛みの発生が

多発性硬化症患者の神経症状および重症度と関連するとした報告 28 29 30があ

る。このことから、我々は痛み感覚が反射経路を介して多発性硬化症の再発を

引き起こすという仮説を立てた。実際、痛み刺激が EAE-recoverd マウスでの

EAE 再発を誘導した。精密な解析の結果、野生型マウスと EAE-recoverd マウス

では EAE の臨床症状が無いことは一致していても中枢神経系に大きな違いがあ

ることが分かった。EAE-recoverd マウスでは L5 レベルの腰髄で MHCⅡ

hiCX3CR1 陽性 CD11b 陽性細胞が多く認められた。この細胞は中枢由来のミクロ

グリアではなく、末梢由来の活性化モノサイトであった。大切なことは、EAE-

recoverd マウスではこの活性化モノサイトが中枢神経系に長期間（EAE 誘導後

150 日以上の場合もあった）留まり、痛み誘発性の EAE 再発において重要とい

う点である。一方、最近多くの論文で、初期免疫応答後、常在性 T細胞が非免

疫組織に長期間(長い場合は 150 日以上)留まり、その後の免疫応答に影響を及

ぼすことを報告 31 32している。この常在性 T細胞と我々の報告した EAE-

recovered マウスの中枢神経系の活性化モノサイトの特徴は極めて類似してい

る。 

EAE-recovered マウスにおける CX3CR1 を有する滞在モノサイトは末梢から中

枢へと移動してきて、中枢神経に長期間留まり、疼痛時の EAE 再発に寄与す

る。したがって常在性モノサイトの起源は CX3CR1 を有する血液を巡回するモ

ノサイトの可能性がある。我々は以前、CX3CR1 を有する常在性モノサイトが、

痛み刺激を介した神経回路活性後に脊髄の腹側血管周囲で産生されるノルエピ

ネフリンによる刺激後に CX3CL1 を発現することを示した。この結果はノルエ

ピネフリンで調節される常在性モノサイトにおける CX3CR1-CX3CL1 の自己分泌
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を示唆した。中枢神経に長期滞在する活性化モノサイトは EAE の初期に中枢神

経に浸潤している。痛み特異的な神経経路は L5 腹側血管に中枢神経に常在性

の活性化モノサイトの集積を引き起こし、血液中から病原性 CD4 陽性 T細胞を

含む免疫細胞が中枢神経系に集積し EAE の再発が起こる。 

我々の今回の研究ではストレス状態の野生型マウスには中枢神経常在性活性

化モノサイトが存在しないので CX3CL1 はストレスによる gateway 反射におい

て重要ではない。一方、ストレスによる gateway 反射では CCL5 が病原性 CD4

陽性 T細胞を末梢から脳の特定血管へ動員し微小炎症を引き起こし、MHCⅡ

hiCD11b 細胞を集めるために必要であることがわかった。 

病原性 CD4 陽性 T細胞から分泌されるであろうサイトカインの INF-γ,IL-

17A,IL-6 もこの微小炎症の発生においても重要であり、結果として重度の胃腸

障害を引き起こす。実際、特定血管における CD4 陽性 T細胞と MHCⅡhiCD11b

細胞の集積と重度の胃腸障害は CCL5、IL－17A,INF－γをブロックすると抑制

された。さらに IL-17A もしくは INF-γを欠損した病原性 CD4 陽性 T細胞では

ストレス下でも特定血管に集積しなかった。 

以上から、特定血管におけるケモカイン／サイトカインの発現および MHCⅡ

hiCD11b 陽性細胞の集積もしくは病原性 CD4 陽性 T細胞の集積が重篤な胃腸障

害を診断または治療に役立つ可能性があることを示した。 

本研究での致命的な胃腸障害は、脳の特定血管での微小炎症によって発現す

る ATP によって誘発される、今まで指摘されたことのない新たな DMH-迷走神経

経路の活性化に依存することを発見した。またこの神経経路は慢性ストレス状

態かつ脳の微小炎症がないとほとんど活性化しないことも明らかにした。 

したがって、本研究での脳の特定血管における ATP は、この新しい神経経路

を活性化するスイッチとみなせる。このように、脳の特定血管における微小炎

症が、まだ発見されていない神経経路を活性化し、脳自体を含む様々な臓器の

恒常性を調整できる可能性を示した。 

アルツハイマー病、非アルツハイマー型認知症およびパーキンソン病のよう

な神経変性疾患 33 34や精神障害患者 35やてんかん患者 36は脳に微小炎症が起こ

ることが報告されている。これら微小炎症の病的意義はほとんど分かっていな

いが、本研究の結果のように脳の微小炎症が新たな神経回路を形成し、それに

よる脳を含む多臓器の障害が起きている可能性がある。 

我々はストレス条件化に脳の自己免疫性炎症モデルを用いて脳腸軸の分子機

構を明らかにした。本研究では脳の特定血管の微小炎症が致命的な胃腸障害を

どのように引き起こすかを明らかにした。求心性および遠心性の神経系は全身

に存在するため、脳の微小炎症が今回示した胃腸や心臓だけでなく、他の器官

を含む末梢器官における調節不全を引き起こす可能性がある。本研究では、慢
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性ストレスによって室傍核の交感神経が興奮し、その刺激が脳の視床、歯状

回、第三脳室で囲まれた領域の特定血管で微小炎症を引き起こし、それによる

免疫細胞の集積が特定血管で ATP を発現し、ATP を介した神経刺激で背内側核-

迷走神経内側核という新たな神経回路を形成し,迷走神経内側核から上部消化

管への過剰な神経刺激により消化液過多から出血を引き起こし,その血液を再

吸収することにより高カリウム血症に陥り死亡することを明らかにした。 

 

総括および結論 

 

本研究より慢性ストレスが室傍核の交感神経活性化を引き起こし、それによ

り第三脳室、視床、歯状回に囲まれた特定血管の微小炎症を引き起こし、新た

な神経回路を形成・活性化し、消化管出血から高 K血症を引き起こし、心停止

を引き起こすという、慢性ストレスによるゲートウェイ反射が明らかになっ

た。 

本研究から、胃潰瘍などのストレス性疾患では標的臓器への対処的治療では

なく脳の微小炎症を標的とした根本的治療が可能になる可能性や、ストレスで

病気になる人とならない人の違いが病原性 CD4 陽性 T細胞や脳の微小炎症の有

無によるものの可能性、脳内で局所炎症を引き起こす病原性 CD4 陽性 T細胞の

有無を血液検査などで調べることにより、ストレス性疾患へのリスクを予測で

きる可能性を示した。 

またアルツハイマー病などの認知症患者では脳内微小炎症が認められるが、

今までは脳の微小炎症が病態へ関与するか不明であったが、本研究で示したよ

うに、脳の微小炎症が新規の神経回路を活性化して脳を含む臓器機能障害を引

き起こす可能性が示された。 

更なる研究は必要だが、この結果を元に新たな治療法など創出できることを

期待したい。 
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