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はじめに
心理状態や精神状態が健康と深く関連することは、「病は気から」などと古くからことわ

ざでも良く言われるように、例えばストレスが溜まると胃が痛くなったり持病が悪くなった
りするなど病態を変化させることが経験的にも知られている。自己免疫疾患などの慢性炎症
性疾患においても、ストレスが症状の再発や増悪に関連している（1）。しかし、これら因果関
係の分子メカニズムはほとんど理解されていない。またヒトでは、同様のストレスに対して、
病態を呈するヒトもいれば全く正常なヒトもいる。このようなストレスに対する感受性の個
人差が、どのように生じるのかも完全には理解されていない。

申請者は、中枢神経系の慢性炎症性疾患である多発性硬化症のマウスモデルである実験的
自己免疫性脳脊髄炎（EAE）を用いて、さまざまな病気の患者にとって生活の質の低下の原因
となる痛みやストレスが、特異的な神経回路の活性化による局所血管の機能調節機構「ゲー
トウェイ反射」を介して炎症病態を悪化させることを報告している（2–6）。また、慢性的なス
トレスは、EAEの病態を大きく変化させるゲートウェイ反射を誘導し、胃や心臓といった末
梢の臓器機能を障害してマウスに突然死を引き起こすことも明らかにしている（4）。ゲートウ
ェイ反射が誘導されるためには、特異的な神経回路の活性化のほかに、自己反応性のT細胞
が必要であることが判明している。これまでに5つのタイプのゲートウェイ反射が証明され
ており、そのなかで慢性ストレスによって誘導されるストレスゲートウェイ反射は、“慢性
的なストレス”と“病原T細胞依存性の局所免疫応答”の２つの要因にて誘導される脳内特定
血管周囲の微小炎症を介した神経回路の異常活性化が、胃腸障害と心不全を引き起こす現象
であり、マウスに慢性ストレス（睡眠障害）下で中枢神経系抗原に対する病原T細胞を移入す
ることで実験的に誘導できる。これらの知見から我々は、定常状態でも一定数存在する病原
T細胞の数あるいは、それらのT細胞への自己寛容の誘導の差が個人個人のストレス感受性
の差を生じているのではないかと仮説を立てている。また、仮説どおりとすれば、末梢血中
で自己寛容の破綻した病原T細胞を検出できるマーカーを同定すれば、その分子を標的にす
ることによって活性化した病原T細胞も除去でき、ストレスゲートウェイ反射を介する突然
死を阻害できる。このような背景から、本計画では、ストレスが関連する疾患に対する新規
治療標的の同定および新規バイオマーカーの同定を試みた。
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結　果
マウスにおけるストレスゲートウェイ反射では、脳内の海馬、視床、第3脳室に囲まれた領

域の血管に選択的に微小炎症が誘導され、突然死に至る異常な神経活性化がもたらされる（4）。
このことから、この脳内特定血管部位でストレス依存的に発現上昇する分子を同定するため
に、この脳内特定血管のRNAシークエンスをストレスの有無にて実施した。マウスを睡眠
障害作成ケージに入れ、ストレスがかかった状態で、安楽死後に海馬、視床、第3脳室に囲
まれた脳内特定血管を採取し、RNAシークエンスを行った。その結果から、発現量と特許
性の観点から６つの遺伝子を選別した。これらのうち、Vstm2a、Vstm2lは、中枢神経系内
により選択的に発現する分子であり、睡眠障害ストレス（Sleep deprivation, SD）を与える
ことで発現上昇する分子である（図１）。

図１　脳内特定血管におけるVstm2a、Vstm2lの発現変化
マウスに睡眠障害ストレス（SD）を与えた後、脳内特定血管におけるVstm2a、Vstm2lの発現を測定した。

これらの分子に対する中和抗体を用いて、脳内特定血管領域での当該分子の阻害を試みる
と、コントロールIgG投与群では、ストレスゲートウェイ反射が誘導され、EAE臨床スコア
5の個体死が突然起きるのに対し、抗VSTM2L抗体および抗VSTM2A抗体の局所投与は、
突然死を防ぐ傾向にあった。また、上記6分子に含まれるTMEM5およびC2CD4Dに対す
る抗体の投与もまた突然死抑制効果が認められた（図2）。

これらの結果は、脳内特定血管部位でのVSTM2LおよびVSTM2Aを含む候補分子の阻害
が、ストレスによる病態を緩和できる可能性を示唆している。しかし、脳内投与は臨床的に
困難であることから、大量の抗VSTM2L抗体および抗VSTM2A抗体を準備し、これらの抗
体の末梢投与によるゲートウェイ反射抑制効果の検討を今後行う予定である。

つぎに、ストレス下では病原体感染に対する抵抗性が減弱すると考えられていることから、
マウスの細菌感染時における睡眠障害ストレスの効果を検討した。リステリア菌は、食中毒
を引き起こす病原体であり、中枢神経系に侵入し、髄膜炎を発症させることもある。マウス
に睡眠障害ストレスを与えると、リステリア菌感染抵抗性が弱まると仮説をたて、これを実
施した。予想に反して、睡眠障害ストレスによってリステリア菌感染マウスの生存が延長し
た（図3）。



— 5 —

図２　脳内特定血管部位での候補分子の阻害によるゲートウェイ反射の抑制
縦軸にEAE臨床スコア、横軸にEAE誘導後の日数を示す。抗体の脳内接種は7日目に行った。平均値
±標準誤差を示す。

図3　マウスの睡眠障害ストレスは急性細菌感染に対する生存率を向上させる
リステリア菌感染後のマウスの生存率を示す。睡眠障害ストレスは、リステリア菌感染と同時に与え始めた。
細線は通常飼育群、太線は睡眠障害ストレスを示す。*** P < 0.001。

致死感染時には、インターロイキン（IL）–6などの炎症性サイトカインの発現が急上昇し、
致死性ショックを誘導する。リステリア菌感染後の血清IL–6量を測定すると、通常飼育群
のマウスと比較して、睡眠障害ストレスを与えたマウスでは、感染後1日目の血清IL–6量
が有意に減少していた。

図4の結果は、ストレスによってIL–6産生量が抑制されることを示唆している。ストレ
スによって産生される免疫抑制因子の１つであるグルココルチコイドが、このIL–6産生
抑制を媒介しているかどうかを検討するために、グルココルチコイド受容体阻害剤である
RU486を投与した。その結果、グルココルチコイドの作用を阻害することで、睡眠障害ス
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トレスもしくは定常状態においても血清IL–6量が増加傾向にあり、IL–6産生は定常状態に
おいてもグルココルチコイドの制御を受けている可能性が考えられた。

図4　リステリア菌感染後の血清IL-6量
リステリア菌感染1日後の血清IL-6量を示す。血清IL-6はELISA法で測定した。睡眠障害ストレス（SD）
は、リステリア菌感染と同時に開始した。データは平均値+標準誤差を示す。*** P < 0.001。

図5　血清IL-6量におけるグルココルチコイド受容体阻害剤の効果
通常飼育もしくは睡眠障害ストレス（SD）ケージに載せたマウスに、グルココルチコイド受容体阻害剤

（RU486）を２日間投与し、３日目に血清IL-6をELISA法で測定した。データは平均値+標準誤差を示す。

考　察
本研究では、ストレスによる病態増悪機構の解析を行った。ストレスによる病態の誘発や

悪化は、同様のストレス下にあっても個人個人で異なり、その差異のメカニズムやどのよう
に病態を発症させるかの詳細は明らかになっていない。我々は、ゲートウェイ反射という独
自のコンセプトからこのメカニズムの解明に取り組んでいる（2–6）。マウスにおけるストレスゲ
ートウェイ反射では、脳内の海馬、視床、第3脳室に囲まれた領域の特定の血管に選択的に
微小炎症が誘導され、それが起点となって突然死に至る異常な神経活性化がもたらされる（4）。
このことから当該血管領域でストレスゲートウェイ反射に重要な分子を同定することで、ス
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トレス性の疾患の予防や治療に貢献できると考えた。マウスに慢性ストレスを加えた後に、
VSTM2L、VSTM2A、TMEM5およびC2CD4Dを含む6つの分子が脳の特定血管で発現上
昇することがわかった。このうち、VSTM2L、VSTM2Aは、とくに選択的に中枢神経系に
発現しており、副作用の観点からも好ましい分子である。VSTM2L、VSTM2Aに対する抗
体の脳内投与によって、ストレスゲートウェイ反射が抑制された。今後はこれらの抗体の末
梢投与による効果の検証と抑制メカニズムの解明に迫っていきたい。

慢性ストレスはまた、免疫力を低下させると考えられている。リステリア菌感染に対する
抵抗性を睡眠障害ストレスの有無の条件下で試験したところ、予想に反して、睡眠障害スト
レス群のマウスのほうが生存が延長した。血清中のIL–6を測定すると、睡眠障害ストレス
群でIL–6が有意に下がっており、急性の深刻な敗血症ショックには、ストレスによるグル
ココルチコイド産生が生存に対して有利に働く可能性が示唆された。グルココルチコイドを
定常状態で抑制した場合にもIL–6が産生される傾向があり、通常時にストレス経路を遮断
することで、免疫系の増強が期待できることが考えられた。

要　約
本研究では、ゲートウェイ反射という独自のコンセプトから、慢性ストレスがどのように

病態増悪や臓器機能障害に繋がるのかについて検討した。マウスにおけるストレスゲートウ
ェイ反射では、脳内の海馬、視床、第3脳室に囲まれた領域の特定の血管に選択的に微小炎
症が誘導され、それが起点となって突然死に至る異常な神経活性化がもたらされる。この
特定血管部位に睡眠障害ストレス依存的に発現上昇する分子を網羅的に探索し、VSTM2L、
VSTM2Aに対する抗体を介した阻害が、マウスに突然死を引き起こすストレスゲートウェ
イ反射を抑制した。また、睡眠障害ストレスがマウスのリステリア急性感染による生存性を
延長することを見出した。睡眠障害ストレスはリステリア急性感染によるIL–6産生を抑制
した。IL–6産生は非感染定常状態においても、グルココルチコイドによって抑制されてい
る傾向があり、通常時にストレス経路を遮断することで、免疫系の増強が期待できることが
考えられる。
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