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 神戸薬科大学 薬理学研究室の小山 豊 教授の研究グループは、これまで脳卒中や外傷性脳損傷

(Traumatic Brain Injury:TBI)など脳傷害の急性期に頻発し、ヒトを死に至らしめる脳浮腫の発生メ

カニズムに関する研究を行って来ました。今回、同グループは明治薬科大学 道永 昌太郎 講師らと共に

TBI 急性期に脳内で増加したエンドセリン（ET）*1 が、グリア細胞であるアストロサイト*2 でのイオン輸送体

NKCC１*3 の発現を亢進させること、そして増加した NKCC1 が脳浮腫発生の一因であるアストロサイトの

水分貯留（膨化）を惹き起こすことを、マウス TBI モデルでの実験により明らかにしました。これまで TBI

時の脳浮腫発生のメカニズムは、充分には解明されていませんでしたが、今回明らかとなったメカニズムは、

急性脳傷害時においてアストロサイトの ET 受容体の活性化が、大きな役割を持つことを示すものでありま

す。また現在、脳浮腫に対する有効な

薬物治療は、その臨床上での重要性

に関わらず確立されていません。そ

のため本研究結果を更に発展させる

ことで、アストロサイトに発現する ET

受容体の遮断が、TBI 急性期での脳

浮腫改善の新たな治療戦略となるこ

とが期待されます。 

本研究成果は 202４年８月２１日

に神経科学分野の学術誌「GLIA」へ

の掲載に先立ち、オンライン版で公

開されました。 
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［研究の背景］ 

 外傷的脳損傷(TBI)とは、交通事故や転倒など頭部に加わる物理的な衝撃が、脳組織を損傷する病態で、

我が国での有病率は年齢を問わず 10 万人あたり 400～500 人と推定されています。TBI は単に致死

的なだけでなく、存命した患者にも後遺症として運動機能障害の他、記憶・認知や気分など高次脳機能の障

害が高頻度に生じるため、TBI の治療方法の確立は大きな社会的要請となっています。TBI の急性期(数

時間から数日)では損傷された部位周辺に水が貯留し、脳内の圧力が増加します。急激な脳内圧力の増加

は神経機能を著しく低下させ、これが患者の死や大きな後遺障害の原因となります。これが脳浮腫と呼ば

れる病態です。そのため、TBI 患者の急性期における治療では、脳浮腫を軽減するために利尿薬投与や開

頭術などが行われています。しかしながら、これらの処置は対症的治療であり、薬物により脳浮腫の発生自

体を抑制する治療は確立していません。我々はこれまでに、脳損傷時に生じる病態生理反応の制御に関す

る研究を行い、アストロサイトの ET 受容体刺激が多くの病態関連遺伝子の発現を促進することを見出して

います。そこで本研究では、脳浮腫発生のメカニズム解明のため、脳浮腫発生の原因分子であるアストロサ

イトの NKCC1 に対する ET の作用が検討されました。 

 

［研究の方法］ 

マウスでの TBI 実験モデル作成には、流体打撃傷害(fluid percussion injury：FPI）モデルを用い

ました。FPI は、脳浮腫を含めたヒトの病態と類似した状態を高い再現性で再現できるため、頻用される

TBI 実験モデルです。ET 拮抗薬(BQ788 および FR139317)は、FPI 直後からマウス脳室内へ１５

nmol/day の用量で、２日間投与されました。脳浮腫の発生は脳水分含量の測定により評価しました。

NKCC1 および低酸素誘導因子 1 （Hypoxia-Inducible Factor 1 :HIF1)*4 の発現量は、定量的

PCR およびイムノブロットで測定しました。また、ET-1 のアストロサイトへの直接の作用を検討するため、

脳より単離したアストロサイトを初代培養し実験に用いました。 

 

［研究成果の概要］ 

TBI モデルマウスでは、脳損傷後１～５日で NKCC1 の発現増加が観察されました。この NKCC1 増加

に対してエンドセリン ETB 受容体の拮抗薬である BQ788 は、有意に NKCC１発現を低下させました。一

方、ETA 受容体拮抗薬 FR139317 の投与は、TBI モデルでの NKCC１発現に大きな変化を与えません

でした。TBI モデルでの脳浮腫に対して、BQ788 の投与は NKCC1 阻害薬と同程度の改善効果を示しま

した。これらの結果は、脳内 ETB 受容体の NKCC1 発現への関与を示すものです。そこで、脳内で ETB 受

容体を多く持つアストロサイトへの作用を、培養細胞を用いて検討しました。ET-1 による培養アストロサイ

トの処置は、NKCC１発現を増加させ、このET-1の作用はBQ788により認められなくなりました。また、

培養アストロサイトの NKCC1 発現は、ETB 受容体刺激薬である Ala1,3,11,15-ET-1 の処置でも増加しまし

た。これらの結果より、ET-1 はアストロサイトの ETB 受容体を介して NKCC1 発現を促進することが明ら

かとなりました。 

 転写因子 HIF1の活性化は、血管内皮増殖因子(VEGF)やマトリクスメタロプロテイナーゼなど、神経系

での病態生理反応に関わるアストロサイトの遺伝子発現を促進します。そこで、ET による NKCC1 発現亢

進への HIF1の関与を検討しました。TBI モデルマウスでは、HIF1の発現が増加し、免疫組織化学的観

察により、この増加がアストロサイトに由来することが示されました。この TBI による HIF1の増加は ETB

拮抗薬 BQ788 の投与で減弱しました。培養細胞を用いた実験は、ET がアストロサイトの HIF1を活性

化すること、ET による NKCC1 発現が HIF1阻害薬および HIF1 mRNA のノックダウンで抑制される
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ことを示しました。更に、クロマチン免疫沈降

/PCR アッセイは、HIF1が NKCC1 遺伝子プロ

モーター上の低酸素応答エレメント(HRE)に結合

することを示しました。これらの結果より、アストロ

サイトでの NKCC1 発現増加が、ETB 受容体

/HIF1シグナルの活性化により生じることが明ら

かとなりました。 

 TBI の急性期に発生する脳浮腫は、患者の予後

を左右する大きな要因です。しかし現在、脳浮腫に

対する処置は対症的治療のみで、脳浮腫の発生自

体を抑制する薬物治療の確立が求められていま

す。本研究が明らかにした脳浮腫発生メカニズム

は、アストロサイトの ETB 受容体/HIF1/NKCC1

シグナル系の重要性を示唆すると共に、TBI 急性

期での ETB 受容体の遮断が、脳浮腫改善の新たな

治療戦略となることを期待させるものです。 

本研究の一部は日本学術振興会(JSPS)科研費 

(JP21K06609, JP20K16016) の助成によ

り行われました。 

 

［用語説明］ 

*1エンドセリン（ET）：強い血管収縮作用を持つペプチドファミリー。脳内に存在する ET は脳損傷時に増加

し、種々の病態生理反応を惹き起こす。ET 受容体には ETA と ETB 受容体の２つのサブタイプがあり、既

に幾つものET拮抗薬が開発されている。このうち、ボセンタン、アンブリセンタンおよびマシテンタンは、

肺動脈肺高血圧症の治療薬として臨床で広く用いられている。また、急性脳傷害の治療については、２０

２２年にクラゾセンタンが、くも膜下出血術後の脳血管攣縮の改善への適用として承認を受けた。 

*2アストロサイト：脳を構成するグリア細胞のひとつ。損傷を受けた脳において種々の遺伝子発現を起こし、

神経系での病態生理反応の惹起に関わる。ETB 受容体を多く発現し、脳内 ET の主要な標的細胞と考え

られている。 

*3NKCC1：Na+-K+-2Cl-共輸送体-1(Na+-K+-2Cl- cotransporter-1)。生体内に広く分布するイオ

ン輸送体で、脳内ではアストロサイトに発現する。アストロサイトに発現する NKCC1 は、脳組織での水分

量の調節に主要な役割を持つが、脳損傷時には発現が亢進し、脳浮腫の一因となるアストロサイトの膨化

を惹き起こす。 

*4 低酸素誘導因子 1 (HIF1): 細胞が低酸素状態となった際に活性化する転写因子。遺伝子プロモー

ター部位にある低酸素応答エレメント(HRE)に結合し、標的分子の転写を調節する。 

 

［掲載論文］ 

雑誌名: GLIA   

論文名: Endothelin-1 increases Na+-K+-2Cl- cotransporter-1 expression in cultured 

astrocytes and in traumatic brain injury model: An involvement of HIF1α 
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