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【目 的】

インフルエンザ脳症では、TNF-αなどのサイトカイ

ンにより血管内皮細胞障害が惹起され、急速に進行す

る脳浮腫のために救命できない患者が存在する１，２）。

脳低温療法を試み、有効であったという報告はある

が、まだ十分な根拠は得られていない３）。本研究では、

インフルエンザ脳症の新たな治療法開発を目的とし、

TNF-αによる血液脳関門障害の分子メカニズムを解

明する。また、TNF-αの作用に及ぼす温度の影響を検

討し、急性脳症の臨床における体温管理指針の基礎デ

ータを提供する。

【方 法】

血液脳関門が破綻される病態では、タンパク分解酵

素MMP-９が中心的役割を演じている４）。本研究で

は、ヒト脳血管内皮細胞（CellSystems社、米国）の
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培養液中にTNF-αを添加し、MMP-９の発現量をRT-

PCR法で、培養上清中に分泌されたMMP-９の酵素活

性をGelatinzymographyで測定した。また、tightjun-

ction構成蛋白の分解は、Westernblot法でclaudin５の

発現量を測定して評価した。TNF-αによるMMP-９

活性化・血液脳関門障害へ及ぼす温度の影響は、培養

温度を３７℃から３３℃に変化させて比較検討した。

【結 果】

TNF-αはMMP-９の活性化を介して血液脳関門障

害を引き起こす。

TNF-αによるtightjunction構成蛋白（claudin５）の

分解は、MMP-９のsiRNA存在下で抑制された。

TNF-αによるMMP-９活性化はJNKの活性化を介し

ている。

MMP-９遺伝子の転写調節領域にはAP-１やNF-κB

の結合部位があるため、MAPKs(ERK１/２，p３８MAPK,

JNK)、NF-κBの各阻害薬を使用し、TNF-αによる

MMP-９発現に及ぼす影響を調べた。JNK阻害薬の存

在下で、濃度依存的にMMP-９発現が抑制された。

低温によりTNF-αによるMMP-９活性化・血液脳関

門障害は軽減する。

TNF-α添加後の培養温度を３７℃から３３℃に低下さ

せると、MMP-９発現量および培養上清中のMMP-９

酵素活性は低下して、claudin５の分解も抑制された。

【考 察】

低温による血液脳関門の保護効果は、JNKの活性化

抑制を介したMMP-９分泌抑制によるものと考えられ

た（図１）。急性脳症における脳低温療法の効果は、治

療開始までの遅延時間が短いほど有効であることが知

られている３）。JNK抑制作用を有する薬物の早期使用

が、インフルエンザ脳症の治療成績を改善する可能性

がある。新たな脳浮腫治療薬の開発に向けて、小児へ

の適応のある既承認薬からのスクリーニングは、有効

な手段となるだろう。
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図１ インフルエンザ脳症の脳浮腫に対する脳低温療

法の作用機序

インフルエンザ脳症では、TNF-αによりJNK
が活性化し、誘導されたMMP-９によりtight
junction構成蛋白が分解され、血液脳関門が破
綻する。低温療法は、TNF-αによるJNK活性
化を抑制する効果をもつ。
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