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脳梗塞発症後のマクロファージ活性化とその制御による脳保護作用

Activation of M2-type macrophages in the late phase of cerebral ischemia 
promotes neurogenesis with cleaning of the infarct area.
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研究成果の概要（和文）：脳梗塞後M1様マクロファージはIFN-γやTNF-αなどを産生し炎症性作用を示すが、M2
様マクロファージはIL-10やTGF-βなどを産生し虚血後の脳損傷部位で神経再生に働く可能性が考えられてい
る。血清糖タンパクであるGc proteinは炎症によって誘導されるβ-galactosidaseやsialidaseといった酵素に
よりマクロファージ賦活作用のあるGcMAF（Gc protein macrophage activating factor）に変化する。虚血後期
にGcMAFはＭ２様マクロファージの賦活化による貪食作用を介した脳梗塞部位のclearanceや神経再生に関与する
ことを見出した。

研究成果の概要（英文）：Brain ischemia promotes the recruitment of various cell types to the brain. 
Group-specific component protein-derived macrophage activating factor (GcMAF) has various functions 
including activation of M2-type macrophages and the improvement of motor disability. We tested 
whether activation of M2-type macrophage by GcMAF after brain ischemia induces beneficial effects. 
In the early phase of post-ischemia, GcMAF had no beneficial effects. In the late phase, it promoted
 the clearance of the infarct area; elevated the mRNA level of arginase-1 and increased CD163+ 
M2-like macrophages in the peri-infarct region. They co-localized with CD36+- and CD68+- but not 
Iba-1+ cells.. Treatment with GcMAF increased in the incorporation of BrdU and the appearance of 
NeuN+ and MAP2+ cells in the peri-infarct region mildly improved the neurological deficit. The 
activation of M2-like macrophages by GcMAF in the late phase may play a therapeutic role. 

研究分野：脳神経外科学
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１．研究開始当初の背景 
脳梗塞発症予防効果に対する研究は数多
く行われており、脳梗塞のリスクファクタ
ーに関連した治療薬を用いて申請者らも
その脳損傷抑制効果や、メカニズムをこれ
までに報告してきている(Stroke 2009, 
2011, Hypertension 2012, 2014 in 
revision)。 
近年、脳梗塞後の炎症や免疫作用に関連し
た報告が多くなってきているが、マクロフ
ァージの役割についての詳細な検討は十
分なされていない。 
脳虚血後、早期と後期ではマクロファージ
の果たす役割が異なる可能性が考えられ
る。そこで、マクロファージに着目し、脳
虚血後の M1 および M２マクロファージの
発現を継時的に調べ、虚血ペナンブラにお
けるこれらの役割を明らかにする。さらに
虚血後期に着目し、GcMAF によるマクロフ
ァージの活性化が、虚血脳損傷に及ぼす影
響について調べ、その分子機構を解明する
ために本研究を行う。 
 
２．研究の目的 
脳梗塞後の虚血性脳損傷には炎症や免疫
機構が深く関係することが報告されてい
る。これらに対し重要な役割を果たすクロ
ファージの代表的な M1 および M2 タイプ
活性化や役割についての詳細な検討はほ
とんどされておらず、治療可能な領域と考
えられているペナンブラ領域での発現や
役割についての報告も少ない。本研究は虚
血後の各マクロファージの発現変化を脳
虚血モデルのペナンブラで調べ、さらにマ
クロファージ賦活作用を有する Gc-MAF 
(Group- specific component derived 
Macrophage Activating Factor)を用いマ
クロファージを活性化した場合の脳損傷
に及ぼす影響を調べ、各タイプのマクロフ
ァージの役割を明らかにし、治療標的とし
ての可能性を探求することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
脳梗塞後の M1 および M２マクロファージ
の発現を解析し、虚血境界領域におけるこ
れらの役割を明らかにするため、マクロフ
ァージ活性作用を示す GcMAF を用い、脳保
護作用における各マクロファージとの関
連や、有効性の分子機構を解析する。 
(1) 脳虚血後早期と後期のマクロファー
ジの発現（M１/M2 マクロファージの比率）
を虚血境界領域の脳組織からの免疫染色
や定量real‒time PCR により解析し、GcMAF 
による影響も調べる。 
(2) 虚血の後期治療における GcMAF の作
用に対する、マクロファージ枯渇による影
響を clodronate liposome を用いて、調べ
る。。 
(3) 虚血境界領域での神経再生に関わる
分子と M2 マクロファージの発現の関連を

解析する。 
(4) 脳梗塞が拡大する急性期に抗炎症作
用物質を前投与し、GcMAF と併用した場合
の影響を評価する。 
 
４．研究成果 
順調に進展しており、英文誌に投稿したが、
現在、reviewer comments に対応するため
の追加実験を実施中である。脳梗塞急性期
には M2 マクロファージ活性化は奏功しな
いため、急性期に抗炎症作用物質を投与し、
脳梗塞拡大抑制と神経再生促進について
の論文が受理されたこの知見脳梗塞後期
にＭ2 マクロファージを賦活する意義を明
らかにしており、急性期に M1 マクロファ
ージの発現が高く、脳梗塞が拡大する急性
期に抗炎症作用物質を投与し、これを制御
する方策をみいだしており、今後脳梗塞後
期にGcMAFと併用した場合の影響を評価す
る。 
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