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はじめに

　妊娠中の母体が感染し子宮内の胎児に炎症反応が起こる
と，胎児脳は損傷し自閉症などの脳機能障害の原因にな
る1）。大人では炎症が起きても脳疾患には至らない。なぜ
胎児脳の損傷は生後も持続するのか，その機構は不明であ
る。そこで私たちは，胎児・新生児期の発達途中の脳と成
体の完成した脳では炎症に対する免疫応答が異なるのでは
ないかと考えた。先行研究では，成体マウスの鼻腔にリポ
多糖（LPS）を投与して鼻腔炎症を起こし，そのマウスの
脳を解析した2-4）。本研究では，新生仔マウスに鼻腔炎症
を起こし，脳の反応を調べ，成体マウスとの違いを明らか
にすることを目的とした。

方法

　生後６日齢の雌雄のC57BL/6Jマウスの両側鼻腔に，
LPS（１µg/µL）を3µL投与し鼻腔炎症モデルとした。対
照には生理食塩水を同量投与した（図１）。組織学的解析
のため，LPS投与12，24，48時間後，２週間後（n＝３，２，
４，５）にマウスを灌流固定し，凍結切片を作製，免疫染
色を行った。また，投与12，24，48時間後に新鮮脳組織
を採取し，RNAを回収後，定量的RT-PCRを行った（生
理食塩水：n＝４，６，４，LPS：n＝５，６，４）。

結果

　組織学的解析の結果，LPS投与群では，嗅上皮中に好中
球（Ly6G＋）が浸潤し，炎症性サイトカインのIL-1βが
発現したことから，鼻腔炎症が起きたことを確認した。嗅
球では，投与12時間後に外側の血管において細胞接着因

新生仔の急性鼻腔炎症に伴う脳の変化

子のICAM–1の発現が急増し，好中球と単球（CCR2＋）
が嗅球実質に一過性に浸潤した。リンパ球の浸潤は見られ
なかった。嗅球のミクログリアは，LPS投与48時間後に
最も強く活性化した。そして２週間後において，特に尾側
の嗅球外側部で局所的にミクログリアの活性化が持続した

（図２）。
　定量的RT-PCRの結果，LPS投与12時間後には，好中
球を誘引するCXCL1，単球を誘引するCCL2などのケモ
カイン，またIL-1β，TNFαなど炎症性サイトカインの
発現が嗅球において増加した。抗炎症性サイトカインであ
るIL-10はいずれの時間にも増加せず，TGFβはLPS投与
12，24時間後にわずかに発現が増加した。二重免疫染色
の結果，CCL2及びIL-1βを発現しているのは，主にミク
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図１　�新生仔マウスへの鼻腔投与。イソフルランによる麻酔下
で行った。
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ログリアであった。

考察

　鼻腔炎症は嗅球における細胞接着因子及びケモカインの
発現増加を促進し，単球や好中球を脳内に誘引したと考え
られた。成体マウスでは脳内に浸潤した単球がケモカイン
や炎症性サイトカインを産生したが，新生仔マウスでは主
にミクログリアが産生した。また，新生仔マウスではLPS
投与２週間後でも，特定の部位でミクログリアの活性化が
持続した。これらのことから，新生仔ミクログリアは炎症
性の性質が高く，しかも長期間持続すると考えられる。
　周産期は未熟なオリゴデンドロサイト前駆体がさかんに
発達する時期である。オリゴデンドロサイト前駆体は

IL-1βの受容体を発現しており，IL-1βを介して細胞死が
起こる5）。したがって，鼻腔炎症により活性化したミクロ
グリアがIL-1βを産生すると，周辺のオリゴデンドロサイ
トは減少し，ミエリンの菲薄化，白質障害を導き，脳機能
障害の原因になる可能性がある。胎児・新生児の鼻腔炎症
はその最初のきっかけになりうる。
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図２　�投与２週間後のミクログリア（抗Iba-1抗体により染色）。
新生仔では２週間後もミクログリアの活性化が持続し
た。スケール100	µm.


