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研究成果の概要（和文）：神経変性疾患の病態機序における制御性T細胞の役割を解明することを目的として、
筋萎縮性側索硬化症モデルマウスを用いて検討した。SOD1-G93ATgマウスをミッドカイン欠損マウスとの交配で
作出したミッドカイン欠損/SOD1-G93A Tgマウスは、SOD1-G93A Tgマウスに比して有意な生存延長を認め、循環
血中の制御性T細胞数および腰髄の運動ニューロン数の増加と活性化ミクログリアの抑制を認めた。以上の結果
から、ミッドカインの阻害は末梢血中の制御性T細胞増加によるグリア炎症抑制を介して神経保護作用を発揮す
ると考えられ、神経変性疾患の新たな治療戦略となり得ることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We aimed to elucidate the role of Treg in neurodegenerative diseases using 
mouse models of Alzheimer’s disease and amyotrophic lateral sclerosis. First, we developed a mouse 
model using wild-type and midkine-KO mice by intraventricular injection of amyloidβ peptide (Aβ). 
The novel object recognition test revealed no significant improvement of cognitive deficit in Aβ
-injected midkine-deficient mice, suggesting that this model represents acute Aβ-neurotoxicity and 
was not suitable to assess extraneuronal environment alteration. Next, we generated 
midkine-KO/SOD1-G93A-Tg mouse. This mouse model showed significant long survival accompanied by 
increases in circulating Treg. Pathological analysis demonstrated reduced motor neuron death with 
suppressed microglial activation in the lumbar spinal cord. This study suggested thatTreg 
enhancement by midkine inhibition is a potential therapeutic strategy against neurodegenerative 
diseases.

研究分野： 神経内科学
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１．研究開始当初の背景 
 最近の知見として、神経変性疾患の病勢
進行に伴う血液脳関門の破壊と中枢神経系
内への活性化T細胞の浸潤が報告されてい
る（Zhong et al., Nat Neurosci. 2008; 
Henkel et al.,EMBO Mol Med. 2013）。ま
た、免疫寛容の誘導や過剰な免疫応答の抑
制を担う重要な免疫細胞である制御性T細
胞の活性減弱も、これらの疾患において報
告されている（Henkel et al.,EMBO Mol 
Med. 2013）。しかしながら、これまでに試
みられてきた免疫抑制剤による治療は残念
ながら無効であり、また、制御性 T 細胞を
主眼にした研究はほとんどなされていない。 
 
 ミッドカインは、胎生中期に上皮系細胞
に強く発現する成長因子であり、組織発生
での細胞の生存や遊走に重要な役割を果た
す。しかし、健常な成体ではほとんど発現
が認められず、炎症や発癌部位に限局して
強く発現し、病巣の進展・拡大に寄与する
とされている。実際、アルツハイマー病や
筋萎縮性側索硬化症においては、病勢進行
に伴ったミッドカインの発現増加が報告さ
れている。 
 
 我々はこれまでに、成体におけるミッド
カインの機能として、制御性 T 細胞の内因
性の負の調節因子としての重要な新機能を
発見した。また、ミッドカイン阻害剤の投
与により制御性 T 細胞を増加させ、この増
加した制御性T細胞による自己反応性T細
胞の抑制効果によって、副作用を認めるこ
となく、関節リウマチや多発性硬化症など
の自己免疫疾患のモデル動物の治療に成功
している（PNAS 2008, J Immunol. 2012）。 

 
２．研究の目的 
 本研究では、これまでの成果を踏まえ、
アルツハイマー病および筋萎縮性側索硬化
症のモデルマウスを用いて、神経変性疾患
の病態機序における活性化T細胞および制
御性T細胞の役割を解明することを目的と

する。 
 さらに、ミッドカインの阻害による、制御
性T細胞の増加と病的な活性化T細胞の抑
制を介した、神経変性疾患モデルマウスに
対する治療効果を検討し、T 細胞の制御を
用いた神経変性疾患に対する新たな治療戦
略開発へ向けた基盤研究を行う。 
 
３．研究の方法 
（1）神経変性疾患の病態における中枢神
経内外の免疫系細胞のプロファイリング 
アルツハイマー病と筋萎縮性側索硬化症の
モデルマウスを用いて、病態形成における
中枢神経系へ浸潤する活性化 T細胞と制御
性 T細胞の役割について解析する。中枢神
経系と同時に末梢の免疫系臓器として脾臓
を採取し、神経変性疾患の各病期における、
中枢神経系内と神経外に存在する免疫系細
胞の詳細なポピュレーションや機能を、特
に活性化T細胞などのエフェクター細胞と
制御性 T 細胞に焦点を当てて、プロファイ
リングを行い、神経変性疾患の病態機序に
おける役割を解明する。 
 
（2）神経変性疾患モデルに対する T 細胞
の制御による治療効果の検討 
アルツハイマー病と筋萎縮性側索硬化症の
モデルマウスを用いて、制御性 T細胞を介
したエフェクター細胞（特に活性化 T細胞）

の抑制による治療効果について検討する。 
 制御性 T細胞の負の制御因子であるミッ
ドカインを阻害することによって、制御性
T 細胞を増殖させ、エフェクター細胞（特
に活性化 T細胞）の抑制を図り、病勢変化
および治療効果を検討する。 
 
４．研究成果 
（1）アルツハイマー病モデルマウスにお
ける検討 
本研究では，アルツハイマー病短期発症モ
デルとしてヒトアミロイドβペプチド脳室
内投与マウスを使用した。ヒトアミロイド
β1-42 ペプチドオリゴマーあるいはコン
トロールとしてのヒトアミロイドβ42-1
ペプチドオリゴマーを、8 週齢の野生型
C57BL/6J マウスあるいはミッドカイン欠
損マウス（各群オス６匹）の右側脳室へ定
位脳手術にて脳室内投与し、認知機能は新
奇物体認知試験にて評価した。 



今回の実験では，初回の探索時間（図：
Training）では各群で差が認められなかっ
たが、２回目の探索時間（図：Retention）
ではコントロール群に比べてヒトアミロイ
ドβ1-42 ペプチドを脳室内投与された野

生型 C57BL/6J マウスでは新しく加えられ
た積み木に対する探索時間が有意に減少し
ていた（図：*, p ＜ 0.05）。残念ながら、
ヒトアミロイドβ1-42 ペプチドを脳室内
投与されたミッドカイン欠損マウスでの認
知機能の改善は認められなかった。 
 
（2）筋萎縮性側索硬化症モデルマウスに
おける検討 
 筋萎縮性側索硬化症モデルとして国際的
に汎用されているヒトスーパーオキシドジ
スムターゼ 1（SOD1）G93A 変異トランスジ
ェニックマウス（SOD1-G93A Tg マウス）を
使用し、ミッドカイン欠損マウスとの交配
によってミッドカイン欠損/SOD1-G93A Tg
マウスを作出し、病勢に対する影響につい
て検討を行った（各群 9匹）。 
 SOD-G93A Tg マウスは 154.5 日の平均生
存日数であったのに対して、ミッドカイン
欠損/SOD1-G93A Tg マウスでは、173 日の平
均生存日数を示し、有意な生存延長を認め
た（図：p ＜ 0.0001）． 

 
 また、循環血中の制御性 T細胞数および
腰髄の運動ニューロン数は、ミッドカイン
欠損/SOD1-G93A Tg マウスでは、SOD1-G93A 
Tg マウスに比して有意に増加しており、逆
に腰髄の活性化ミクログリア数は有意に抑
制されていた。以上の結果から、ミッドカ
インの阻害は末梢血中の制御性 T細胞増加
によるグリア炎症抑制を介して神経保護作
用を発揮すると考えられ、神経変性疾患の

新たな治療戦略となり得ることが示唆され
た。 
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