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学 位 論 文 内 容 の 要 旨

インフルエンザ脳症は脳内でのウイルスの増殖がないにも関わらず､神経症状が急速に進行

する｡その病態として､高サイトカイン血症とそれに基づ く血液脳関門 (BBB)の障害が推測

されている｡脳内の血管内皮細胞の周囲に存在する基底膜はBBBの構成成分であり､基底膜の

分解酵素であるmatrixmetalloproteinase･9(MMP･9)の増加はBBBの破壊から脳浮腫の形

成に関与 している｡本研究では高サイ トカイン血症モデルマウスを作成 し､脳血管透過性の変

化､脳 ･血清 ･髄液 におけるMMP･9の変動､脳内でのMMP･9の局在について検討 した｡TNF･α

の静脈内投与 6および 12時間後に脳血管透過性は克進 した｡投与 3時間後にMMP･9は脳およ

び髄液で増加 し､血清では6時間後に増加 した｡MMP･9を不活化させるtissueinhibitorof

matrixmetalloproteinase-1(TIMP･1)は脳内で6時間後に増加 した｡MMP･9は大脳皮質 と海

馬における神経細胞 と､血管内皮細胞で増加 した｡血液中のTNF･αの増加によって脳内で

MMP･9が早期に増加 したことは､インフルエンザ脳症における神経症状の早期出現の機序の

一部を説明しうる｡

論 文 審 査 結 果 の 要 旨

インフルエ ンザ脳症における神経症状の急速進行は､高サイ トカイン血症および

血液脳関門障害 と関係 しているかもしれないと考えられている｡

本研究は､マウスの系で TNF･a投与によって高サイ トカイン血症を作成 し､血

管透過性の変化､MMP･9の変動および､脳におけるMMP･9の局在について調べ

たものであるCその結果､TNF･a投与後脳血管透過性が克進するなかで､MMP19

は 3時間後に脳および脳脊髄液で増加 した｡MMP･9を不活化するTIMP･1は脳内

で 6時間後に増加 した｡MMp-9は大脳皮質と海馬の神経細胞 と血管内皮細胞で増

加 した｡これ らの結果は､インフルエンザ脳症における神経症状の早期出現の機序

として､基底膜 の破壊が血液脳関門の障害を引き起こす機序に連携 していることを

示唆する重要 な知見を得たものとして価値ある業績 と認める｡

よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡


