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研究成果の概要（和文）：実験を進めるに従い、予想外であったが「マイクログリアの活性化状態には３つ以上
のフェーズが存在する」ことを支持する結果を得た。アルギニンメチル化酵素がこの活性状態の遷移に本質的な
役割をになうことを、CRISPR/Casのシステムをマイクログリア由来の細胞株に適用することで検証した。同時に
PTSDの病態の脳内回路を解明するため、島皮質から前帯状回に投射しPTSDの病態に重要であるとヒトでの所見よ
り想定されるが、高等哺乳類の脳にのみ存在するため実験的アプローチが困難とされていたvon Economo細胞の
類似細胞が発現マーカーの検討により、げっ歯類島皮質にわずかであるが存在することを観察した。

研究成果の概要（英文）：Microglia is a well-known scavenger in the brain. Several lines of evidence 
suggest that microglia plays a pivotal role for the brain development through its phagocytic 
activity. We here observed that there exist several phases in the ‘activated’ microglia in terms 
of its scavenging activities in contrast to previous notion that only two activation phases exist. 
Furthermore, we confirmed that an involvement of one type of protein arginine N-methyltransferases 
in the phase transition by newly generating N-methyltransferases-null cells using CRISPR/Cas system.
 In addition, we identified the equivalent cells of von Economo neurons in mice by observing von 
Economo neuron-specific gene expression. It is known that von Economo neurons, which had been found 
only in the insular cortex of the highly evolved anthropoids, play crucial role for PTSD 
pathophysiology. Our identification of von Economo neuron-equivalent cells in mice allow us to study
 the pathophysiology of PTSD experimentally.

研究分野：解剖学
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１．研究開始当初の背景 
 
ストレスや虐待が脳の発達に多大な影響
を及ぼす事は、PTSD(post-traumatic stress 
disorder)や愛着障害として良く知られてい
る。しかしながら、その病態理解から治療法
への展開については未だ十分ではない。 
ストレスホルモン量の多寡がホルモン受
容体を介し大脳の発達に影響することや側
坐核のシナプス部位においてストレスが
AMPA 受容体の動態に影響することは既に
報告されている（Cell Symposium, 2012）。
その一方で、PTSDではストレスにより大脳
皮質の領野ごとに器質的変化(volume 変化)
まで生じる (Tomoda et al., Neuroimage, 
2009)とされるが、このような現象が生じる
仕組みはほとんど解明されていない。特にヒ
トにおいて、視覚から受けるストレスでは視
覚野が、聴覚からのストレスでは聴覚野の
volume 減少が起こる事実（いわゆる「虐待
脳」）は、脳全体で一様に変化すると想定さ
れるストレスホルモンのみでは説明がつか
ない。さらに、この「虐待脳」で想定される
脳機能変化についての知見はほとんどない。
一方、脳発達への関連がほとんど想定されて
いなかったマイクログリア(ミクログリア)で
あるが、正常脳発達においても、神経回路の
組み換え(特に pruningの処理)などの局所で
の諸現象に関わるとの知見が報告され
(Paolicelli, et al., Science 2011)、最近では大
脳皮質において神経幹細胞の数の制御に関
わるデータ(Noctor 研より Soc. Neurosci, 
2012 にて発表)まで明らかとなり、脳発達や
脳 volumeへのマイクログリアの関与が大い
に注目されている。また、ストレスがマイク
ログリアの発生・発達に大きな影響を与える
ことも報告されている（Gomez-Gonzalez 
and Escobar, Acta Neuropathol., 2010）。  
 
２．研究の目的 
本研究では「脳の発達に関わるマイクログ
リアがストレスホルモンの受け皿となり、か
つ大脳皮質領野局所の刺激により局所に集
積し、PTSDなどで見られる脳の器質的変化
をもたらす」との仮説の検証を進め、マイク
ログリアの制御法の確立を目指すことを目
的とする。 
なお、研究の進行に伴い、また挑戦的萌芽
研究の枠組みでの研究でもあり、得られた結
果に基づき目的も一部変更し成果を得るべ
く研究を実施した。 
 
３．研究の方法 
当初、「虐待脳」の病態を解明するため
「PTSD などで見られる脳の器質的変化は、脳
の発達に関わるマイクログリアが PTSD のス
トレスの受け皿となり(ストレスホルモンに
より一定程度活性度が上昇し)、さらに関係
する大脳皮質局所の刺激により、局所に（貪
食能の高い）マイクログリアが集積し生じ

る」との仮説を検証する。さらに、同病態か
ら想定される「局所のマイクログリアが局所
の神経発達に大きく影響する」との仮説を検
証するとして実験の計画を立てた。 
（１）PTSD のモデルを確立する。 
（２）マイクログリアには非活性化状態と貪
食作用を活発に行う活性化状態が存在する。
そこで、マイクログリアが PTSD のストレス
に対応し活性度が変化するかを検討する（ス
トレスホルモンでマイクログリアの活性化
状態が変化するかを検討する）。 
（３）（過度の）神経活動によりマイクログ
リアの集積度が脳局所で変化するかを検討
する。 
（４）PTSD でみられる脳の器質的変化にマイ
クログリアが直接かかわるかについてモデ
ルマウスで検討する。 
 
４．研究成果 
 本研究は「マイクログリアは活性化し、貪
食能をもつ」ことを前提としている。これは
過去の他の研究者の報告に基づいてのもの
である。マクロファージに活性化が異なる M
１および M2 と呼ばれる段階があるとの研究
にならい、マイクログリアの活性化において
も、同様に M1 様と M2 様の二つの活性化状態
があるとの考えが研究開始当初、いわゆる通
説として広く認められていた。そして、上述
のように、我々の研究もこの仮説を拠り所と
していた。しかしながら、本研究の準備研究
を進める中で、この事実が必ずしも正しくな
いとの予備実験結果を得た。すなわち、マイ
クログリアには貪食作用を活発に行う活性
化状態と、貪食をほとんど行わない非活性化
状態が存在するのみならず、活性化状態と一
般に判断される状態においても（活性化状態
に特異的とされるマーカーを発現する状態
においても）、その中には実は貪食があまり
活発ではないフェーズが含まれること、すな
わち M2 様状態には二つのフェーズがあると
のデータを得た。さらには、このフェーズ間
の移行には、アルギニンメチル化酵素が関与
することを示唆するデータも得た。 
ちなみに本研究実施中に、マイクログリア
の活性化状態を単純に M1および M2に分類す
るとの考えは正しくない（Ransohoff, RA 
Nature Neuroscience, 19: 987-991, 2016）
との見解の発表は、我々の観察結果を後押し
するものであった。 
 我々の観察結果は本研究の方向性を決め
る重要な内容であるが、予備実験の段階では、
結果にばらつきがあった。そこで、まず上記
データの是非の確認から、実際の研究をスタ
ートさせた。あわせて、PTSD モデル動物の作
成を進めることとした。これは当初の想定と
は異なる内容も含むが、本研究が挑戦的萌芽
研究であることより、研究実施は可能と判断
し実施した。 
（１）該当アルギニンメチル化酵素欠損細
胞株を作成し、その働きを検討した。 



ノックダウン実験では結果がゆらぐこと
があったため、より恒常的に分子の欠損を行
い観察する必要性があると考えた。そのため、
CRISPR/Cas のシステムを用い、マイクログリ
ア由来の細胞株において該当アルギニンメ
チル化酵素の欠損細胞株を作成した。その結
果、この細胞株では、M2 状態がさらに二つの
フェーズに分かれる現象は観察されなかっ
た。それ故、アルギニンメチル化酵素が関与
し、M2 状態が二つのフェーズに分かれ得ると
の我々の観察は正しいと検証できた。 
（２）PTSD に関与する脳内回路の検討 
 本研究は、PTSD の病態解明を本来の目的と
していた。そのため、PTSD の病態解明は重要
な課題と考え、併せて以下の実験をおこなっ
た。すなわち、ヒト脳の解析により、島皮質
吻側部から前帯状回へと伸びる回路は PTSD
との連関性が強いと報告されている。そして、
その回路は高等哺乳類の島皮質にのみ存在
する、いわゆる von Economo 細胞が関与する
とされている。しかし、いわゆるげっ歯類で
は形態学的に同定される von Economo 細胞が
ないため、動物実験でその細胞の機能を解明
することが困難であった。われわれは、von 
Economo 細胞に特異的に発現する分子マーカ
ーを検討し、形態学的には von Economo 細胞
の特徴である紡錘型は取らないものの、分子
発現動態では von Economo 細胞様の細胞が少
数ながら島皮質近傍に存在することを見い
出した。今後、この細胞の投射路などの解明
をすすめ、PTSD の病態解明にアプローチする
予定である。 
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