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研究成果の概要（和文）：脳卒中は本邦における寝たきり、死亡の主な原因であり、まだ十分な治療法が確立し
ていない。脳卒中の約7～8割を脳梗塞が占めており、脳梗塞における神経修復の詳細な分子メカニズムを解明す
ることによって、脳卒中に対する新たな治療剤の開発を目指した。本研究では、脳梗塞組織における炎症と修復
を制御する内在性の脳内因子を探索した。脳組織における新規の炎症惹起因子としてDJ-1タンパク質の同定に成
功し、このような脳内因子を治療標的として、脳梗塞に対する治療薬開発が可能であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Stroke is one of the common diseases which causes the disability and death, 
whereas therapeutic methods for stroke have not been sufficiently established. In this study, we 
tried to clarify the molecular and cellular mechanisms underlying sterile inflammation and neural 
repair after ischemic stroke. We focused on the endogenous brain factors to initiate the 
inflammation or neural repair. We successfully identified these molecules and next tried to develop 
therapeutic drugs.

研究分野：内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳卒中は本邦や先進国における主な死因、寝たきりの原因となっている。有効な治療薬の開発によって、脳卒中
を起こした場合でも回復が見込めるような次世代の医療を創り出す必要がある。我々は本研究において、脳梗塞
後の炎症を惹起させる新規の脳内因子の同定に成功し、このような因子を治療標的として、新たな脳卒中治療薬
の開発が可能となることを証明した。さらに詳細な分子メカニズムの解明により新たな治療剤開発につなげ、次
世代に脳卒中医療を創り出したいと考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

脳卒中は寝たきりの原因の第１位、死因の第４位であり、脳卒中の総患者数（150～200万人）

は悪性新生物や心血管疾患に並ぶほど多いと考えられている。脳卒中は認知症を進行させ、患者

の社会復帰に大きな支障となり、健康寿命を損なう主要因の１つである。脳卒中に対する治療法

はまだ十分に確立されていない。高齢化社会を迎えた本邦において脳卒中患者は今後も増

加すると考えられ、医療経済を逼迫させる主要因となることから緊急的に対策が必要な課題で

ある。 

 

２．研究の目的 

本研究では、脳卒中の 8割弱を占める脳梗塞において、梗塞後の脳における治療標的とな

る分子を探索する。脳卒中の約 7～8割を脳梗塞が占めており、脳梗塞の病態における詳細な

分子メカニズムを解明することによって、新たな治療剤の開発を目指す。 

 

３．研究の方法 

脳組織の抽出液を作製し、生化学的に分画して免疫細胞やグリア・神経細胞に添加することによ

って炎症や修復に関わる活性を持つ画分を同定する。このような画分を質量分析によって解析

し、得られた候補分子の中から活性分子を決定し、脳梗塞の病態における役割を解析する。病態

解析においては、脳虚血モデルマウスを作製して脳梗塞体積や神経症状を評価する。脳内炎症、

修復の程度を FACS、mRNA定量解析、免疫組織染色などの解析法によって解析し、脳梗塞の病

態を分子レベルで解明する。 

 

４．研究成果 

脳抽出液をマクロファージやミクログリアに添加すると炎症性サイトカインの産生

を誘導することが判明した。一方で、その他のグリア細胞や神経細胞に添加した場合に

は有意な変化は認められなかった。そこで、脳抽出液をさらに生化学的に画分して炎症

を誘導する活性を持つ画分を絞り込んだ。質量分析によってこのような画分を解析した

結果、炎症を誘導する活性を持つ画分には DJ-1 タンパク質が含まれることが判明した。 

リコンビナント DJ-1 タンパク質を

マクロファージに添加すると、IL-1や

IL-23 などの炎症性サイトカインの発

現を濃度依存的に強く誘導した。マク

ロファージを活性化する受容体はパタ

ーン認識受容体として知られている

が、DJ-1 を認識するパターン認識受容

体を、HEK293 細胞を用いたレポーターアッセイによって検索したところ、Toll 様受容

体（Toll-like receptor: TLR）のうち TLR2 と TLR4 が同定できた。TLR2 と TLR4 の両

方を欠損したマクロファージに DJ-1 タンパク質を添加すると炎症性サイトカインの産

生が認められなくなった。DJ-1 タンパク質は TLR2、TLR4 を活性化する脳内因子であ

ると考えられた。  



次に、DJ-1 タンパク質を発現する脳内の細胞を免疫組織染色によって調べたところ、脳梗塞

の発症に伴って神経細胞が強く DJ-1タンパク質を発現することが判明した。これらの神経細胞

が虚血壊死に陥った脳梗塞巣においては、DJ-1 タンパク質が壊死細胞の周囲において細胞外に

放出されていた。細胞外に見られた DJ-1 タンパク質を含む組織の残骸

は、脳梗塞巣に浸潤したマクロファージと細胞表面上で接触しており、

特に TLR2と TLR4と近接して存在することが証明できた。したがって、

脳梗塞においては DJ-1タンパク質が、虚血壊死に陥った神経細胞より放

出され、脳内の免疫細胞を活性化して炎症を惹起すると考えられた。 

DJ-1欠損マウスを用いて脳梗塞モデルを作製したところ、脳梗塞体積

は変化が認められなかったが、脳組織の炎症の程度が軽減していた。DJ-1 タンパク質は脳細胞

内において抗酸化作用を持つことが知られていることから、DJ-1 欠損マウスでは DJ-1 タンパ

ク質の細胞内における抗酸化作用による神経保護効果と、細胞外における炎症を誘導すること

による神経毒性とが、相殺されたと考えられた。そこで脳組織における細胞外に放出された DJ-

1タンパク質の役割を調べるため、ウサギを免役することによって抗 DJ-1抗体を作製した。 

このような抗 DJ-1 抗体を脳購読モデルマ

ウスに投与して、脳組織における炎症や梗塞

体積、神経症状を評価した。抗 DJ-1抗体を投

与した脳梗塞モデルマウスでは、脳梗塞後の

炎症が軽減しており、脳梗塞体積が縮小して

神経症状が改善することが明らかとなった。 

  DJ-1 タンパク質は、家族性パーキンソン

病の原因遺伝子として知られており、神経細胞における活性酸素種を消去することによって神

経保護効果を持つと考えられていた。我々の研究成果によって、DJ-1 タンパク質が従来の脳保

護効果を持つだけでなく、細胞傷害が起こった場合には細胞外に放出されて炎症惹起因子とし

ての機能を持つことが明らかとなった。

DJ-1 タンパク質の抗酸化作用には 106

番目のシステインが重要な役割を担う

が、DJ-1タンパク質の炎症誘導活性には

160～189 番目のアミノ酸が構成する 2

つの-helix構造が重要であった。DJ-1タ

ンパク質の抗酸化作用を阻害せずに、炎

症誘導活性を阻止する薬剤を見出すこ

とによって、脳梗塞の治療剤を開発する

ことが可能であると考えられた。以上の

ような脳梗塞後の炎症は、組織修復にも

重要な役割をもつことが明らかとなり

つつある。 
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