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研究成果の概要（和文）：４種類の細胞特異的なASK1欠損マウスのEAEのphenotypeを確認し、ASK1/LysM KOは
early stageから、ASK1/GFAP KOはlate stageから症状が軽減することが判明した。そのメカニズムにASK1はM1 
polarization、神経毒性を持つastrocyte の誘導に関与することを見出した。さらに神経炎症の増悪には
microglial-astrocyte crosstalkが関わる可能性を見出した。
またレニン・アンジオテンシン系は神経変性を制御することを論文にまとめ、一日おきのカロリー制限による緑
内障への神経保護効果が判明し論文にまとめ発表した。

研究成果の概要（英文）：We generated four lines of cell-specific ASK1 knockout mice to examine the 
roles of ASK1 during EAE. ASK1 signaling in microglia/macrophages induces a pro-inflammatory 
phenotype in microglia/macrophages, which subsequently promotes  the activation of astrocytes. Also,
 ASK1 signaling in astrocytes stimulated the production of key inflammatory mediators that further 
activated microglia/macrophages. Neuroinflammation was reduced from the early stages of EAE in in 
microglia/macrophage-specific ASK1 knockout mice, while only the late-phase neuroinflammation was 
ameliorated in astrocyte-specific ASK1 knockout mice. 
　We also found that the Renin-Angiotensin System regulates neuro-degeneration in a mouse model of 
optic neuritis and demonstrated that caloric restriction promotes cell survival in a mouse model of 
normal tension glaucoma.

研究分野： 神経科学

キーワード： グリア細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ASK1の細胞特異的な機能や既存薬剤による治療研究から網膜および視神経変性疾患など難病の発症メカニズムを
解明し、治療法の開発に有用な情報を提供した。特にMSによる視神経変性に対する治療薬の開発に有用である。
　我々の研究成果を参考にASK1阻害剤がTocris社から発売された。また研究成果は研究所HPや医学専門website
でも紹介されている。中国での招待講演でも研究発表を行うなど、研究成果を積極的に社会に公開する。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
多発性硬化症（Multiple sclerosis: MS）は Th1 細胞の活性化に続き、astrocyte、microglia

／macrophage に起因するケモカインが炎症性細胞を動員するとされる。しかし初期病変にお

ける免疫学的研究と比較すると、炎症に二次的に関与するグリア細胞に注目した研究は非常に

少ない。研究代表者はグリア活性の新たな key regulator である ASK1 の欠損マウス、あるい

は ASK1 阻害剤を投与した野生型マウスでは、EAE の症状が軽症化することを報告した（Guo 
et al., EMBO Mol Med, 2010）。また、MS では脱髄や神経炎症に伴い神経細胞死が観察され

ることから、病態の悪化を抑えるにはグリアの活性抑制に加えて、神経保護治療も必要になる。

最近では薬剤に加えて、カロリー制限が神経保護に有効であることが報告されている。 
 
２．研究の目的 
本研究ではMSおよびEAEにおけるグリア細胞の役割、グリア活性抑制と神経保護剤の相乗効

果やカロリー制限による神経保護の有効性を、新規遺伝子改変動物およびヒト病理標本を検討す

ることによって解明し、新たなMSの治療法確立への第一歩を踏み出したい。 
 
３．研究の方法 
グリア細胞における ASK1 の機能を検討するため、グリア特異的欠損マウスを作成しそれら

の EAE を検討する。また薬剤やカロリー制限による視神経炎や脊髄炎への治療効果を検討す

る。 

 

４．研究成果 

（１）４種類の細胞特異的なASK1欠損マウスのEAEのphenotypeを確認し、ASK1/LysM KO
（microglia／macrophage特異的）はearly stageから、ASK1/GFAP KO（astrocyte特異的）は

late stageから症状が軽減することが判明した。Microarray解析の結果からmicroglia／
macrophageに特異的なASK1欠損EAEマウスの脊髄では、M1マーカーの発現が低下することを

見出し、in vitroの実験からASK1はM1 polarizationに関与することがわかった。またMicroglia
におけるASK1は神経毒性を持つastrocyte (A1 astrocyte)の誘導に関与することを見出した。神

経炎症を増悪させるmicroglia/macrophage, astrocyteの働きは、各時期によって異なることがわ

かった。さらにその増悪にはmicroglial-astrocyte crosstalkが関わる可能性を見出した。 

 
（２）近年ではレニン・アンジオテンシ

ン系が, 自己免疫疾患の発症に関与する

ことが報告されている。 そこでアンジ

オテンシンⅡ (AngII) 受容体拮抗薬 
(ARB) である candesartanをEAEマウ

スに経口投与したところ、視神経の脱髄、

網膜神経節細胞死や視機能低下が抑制

されることがわかった (図１)。 AngII
は astrocyte における Toll-like receptor 
(TLR)-4 の 発 現 と monocyte 
chemotactic protein-1 等のケモカイン

の 産 生 を 促 進 す る が 、 そ れ ら は

candesartan あるいは NF-B 阻害剤に

よって抑制可能であった。 以上の結果

はグリアにおけるAngII受容体 - NF-B 
- TLR4 pathway が視神経炎の治療標的

になること、また比較的副作用が少ない

既存薬である ARB が、視神経炎の治療

に有効な可能性を示しており興味深い

（雑誌論文５）。 

図１ Candesartan 投与による網膜変性と視機能
低下の抑制. A: EAE マウスでは網膜神経節細
胞の減少が観察されるが, candesartan 投与によ
り一部抑制された. B: 多局所網膜電位による視
機能解析. Candesartan 投与群では視機能が保た
れることがわかる. GCL: ganglion cell layer. 



（３）一方、近年ではカロリー制

限が神経保護に有効であること

が報告されている。我々は緑内障

モデルEAAC1欠損マウスを活用

して、一日置きの絶食によって網

膜神経節細胞死を抑制できるか

検討した。その結果、生後５週齢

から１２週齢まで、一日置きの絶

食をしたマウスでは網膜神経節

細胞死が抑制され、視機能障害も

改善することがわかった（図２）。

このメカニズムを検討したとこ

ろ、絶食により血中ケトン体濃度

や網膜におけるヒストンのアセ

チル化が上昇し、複数の神経栄養

因子や抗酸化ストレス遺伝子の

発現量が増加することが確認さ

れた（雑誌論文 1１）。以上の結

果は食品の選択やカロリー制限

が生活習慣病だけでなく、緑内障

の進行抑制にも有用な可能性を

示唆する。 
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