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研究成果の概要（和文）：マウス脳梗塞モデルを中心に臓器損傷によって誘発される炎症および組織修復に関与
する免疫機構を解明した。脳梗塞発症後1日以内の急性期に炎症が起き症状の悪化が起きるが、3日目以降には炎
症は終息し始める。これにマクロファージとその表面に発現するスカベンジャー受容体が関与することを明らか
にした。さらに発症２週間目以降の慢性期に脳内に大量の制御性T細胞が蓄積し、ミクログリアやアストロサイ
トの過剰な活性化を抑制して神経症状の回復に寄与することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We have elucidated the immune mechanisms involved in inflammation and tissue
 repair induced by organ damage, focusing on a mouse model of cerebral infarction. Inflammation 
occurs in the acute phase within one day after stroke, resulting in worsening of symptoms, but 
inflammation begins to subside on the third day or later. They found that macrophages and scavenger 
receptors expressed on the surface of macrophages are involved in this process. Furthermore, they 
found that a large number of regulatory T cells accumulate in the brain during the chronic phase 
after the second week of disease onset and contribute to the recovery of neurological symptoms by 
suppressing the excessive activation of microglia and astrocytes.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒト脳梗塞とTregの関連を示唆する報告は多い。例えばヒト脳梗塞において末梢血のTregの数と予後の関係が報
告されている。セロトニントランスポーター阻害剤(SSRI)は脳梗塞患者の神経症状を改善することが複数報告さ
れている。したがってヒト脳梗塞慢性期においても脳Tregが神経修復に働いている可能性はある。腎傷害モデル
においてもやはり慢性期にTreg が腎臓に集積し腎機能回復を促進していることを我々は報告している。組織に
浸潤するTregは炎症の収束のみならず組織修復にも重要な役割があることが示された。さらに組織特異的なTreg
を用いた組織特異的な治療法の開発につながることが期待される。

※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。



１．研究開始当初の背景 
脳梗塞などによる脳組織破壊によって炎症が惹起され梗塞体積の増大や神経症状の悪化につな
がることが古くより指摘されて来た。我々はマウス脳梗塞モデルを用いて、脳梗塞発症後の炎
症プロセスを明らかにしてきた。すなわち発症１日以内の急性期に浸潤マクロファージが死細
胞由来のペルオキシレドキシンなどの DAMPs(danger associate molecular patterns)の刺激を
受けて IL-23 や IL-1βなどの炎症性サイトカインを放出することで梗塞巣の拡大と神経症状の
悪化に寄与する(Shichita et al. Nature Med. 2012, 18: 911-917; Ito et al. Nature Commun. 2015, 6: 
7360.)こと、さらに発症後２〜３日にγδT細胞が浸潤し、IL-23 の刺激に応答して IL-17 を産
生し病態の悪化を寄与することを報告した(Shichita et al. Nature Med. 2009, 15: 946-950)。しか
しながらそれ以降の炎症反応が終息するプロセスや慢性期の炎症や免疫細胞の役割については
ほとんど解析されていなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、マウス実験的脳梗塞モデルを用いて炎症の終息と組織修復に関わる免疫応答
を明らかにすることである。特に慢性期の獲得免疫応答における T細胞の役割についてはこれ
まで全く不明であった。本研究では様々な脳内炎症におけるリンパ球が認識する脳内抗原の神
経修復過程への意義およびそのメカニズムの解明、治療応用を目的とする。 
 
３．研究の方法 
マウス実験的脳虚血再灌流(MCAO)モデル（脳梗塞モデル）は、60 分の一過性の脳虚血を作り、
その後、経時的に観察を行う。解析は脳組織の神経細胞免疫染色による梗塞部位の体積測定、免
疫細胞の免疫染色のほか脳組織から Flow cytometry を用いて細胞を単離して遺伝子発現解析な
どを行なった。行動解析は一定時間内のマウスの移動面積を評価することで行なった。脳梗塞慢
性期の解析では発症２週間目以降を慢性期として脳内 T 細胞の解析のほか、アストロサイトの
活性化を GFAP 染色で、神経細胞死をカスパーゼ 3の染色などで判断した。 
 
４．研究成果 
(1) 脳梗塞後の炎症の収束に関わるマクロファージと受容体の同定 
虚血によって脳組織が壊死に陥ると、発症後１〜
3 日の早期にマクロファージや好中球などの炎症
細胞が脳内に浸潤する。特に発症後 1日目のマク
ロファージは、IL-1βや IL−23,TNF-αなどの炎
症性サイトカインを産生して炎症を促進する。一
方で、梗塞発症 4日目を過ぎるとペルオキシレド
キシンや HMGB1 などの DAMPs(damage-associated 
molecular patterns)はマクロファージにより急速に
細胞内に取り込まれて、リソゾームによって分解
される。このように、DAMPs が分解されてなくな
ることが炎症の収束に重要であると考えられる。
マクロファージがどのような機構で DAMPs を取り込むのか、その受容体は明らかにされていな
かった。我々は DAMPs に特異的な受容体が存在すると考えて、その遺伝子のクローニングを行
なった。蛍光標識された DAMPs を取り込めなくなった変異マクロファージを単離して、もとの
マクロファージと比べて発現していない遺伝子を抽出し、それらをひとつずつ変異マクロファ
ージに戻して取り込みが回復するかを調べた。その結果タイプ Aスカベンジャー受容体と呼ば
れる Msr1 や Marco が DAMPs の取り込みに重要な受容体であることがわかった。さらに DAMPs の
取り込みを促進する転写因子として Mafb も単離された。Msr１遺伝子のプロモーター領域の解
析から Mafb が Msr1 の転写を引き起こすことがわかった。Msr1/Marco 欠損マウス、およびマク
ロファージ特異的 Mafb 欠損マウスを用いて脳梗塞モデルを行なったところ、これらのマウスで
は通常３～４日で消失するはずの DAMPs が 4日目以降も残存していた。その結果炎症性サイト
カインの発現も低くならず、梗塞体積の増大や神経症状の悪化が認められた。したがって Mafb
によるスカベンジャー受容体の発現誘導が DAMPs をクリアランスすることで炎症を収束させる
重要なメカニズムであることが明らかとなった (図１参照）。 



本研究成果は Nature Med. 2017, 23: 723-732に発表した。 
 
(2) 脳梗塞慢性期における Treg の集積と役割 
脳梗塞後の炎症は自然免疫が主体で、それ以降の
慢性期において炎症は収まっていると考えられて
きたため、免疫細胞の役割についてはほとんど解
析されていなかった。ところが我々は脳梗塞発症
2週目以降の慢性期に T細胞が集積することを見
出した。細胞を分画したところ集積する CD4 陽性
T細胞のうちおよそ半数が Foxp3 陽性の制御性 T
細胞（Treg)であった。通常二次リンパ組織の
Treg は CD4+T 細胞の 10%程度であり、これだけの Treg が集積しているために見た目の炎症は抑
制されていると考えられる。慢性期の Treg は脳梗塞巣の内部のみならず梗塞部位周辺に局在
し、アストロサイトや生き残った神経細胞と近接していることが示された（図２）。 
そこでまず T細胞の浸潤の意義を明らかにするために脳梗塞後慢性期に FTY720 によって T細胞
の集積を止めたところ神経症状の悪化が見られた。さらに抗 CD4 抗体を投与し CD4 陽性 T細胞
を除去することでも神経症状が悪化した。したがって T細胞、特に CD4 陽性 T細胞が脳梗塞後
慢性期に神経症状の改善に寄与していることがわかった。次にジフテリア毒素（DT）によって
Treg を一過性に除去できる DEREG マウスを用いて Treg を除去する実験を行なったところ神経
症状が悪化した。逆に Rag 欠損マウスや CD3ε欠損マウスのような T細胞が存在しないマウス
に Treg を戻すと神経症状が改善された。これらの
ことから脳梗塞慢性期には脳内に Treg が大量に浸
潤し神経症状の改善に重要な役割を果たしている
ことが示された。 
脳内に浸潤した Treg の性質を解析したところ、
Helios 陽性であり CTLA-4、PD-1、CD103、Areg
（アンフィレグリン）、ST2 を高発現していた。こ
のような組織に常在、もしくは浸潤する Treg を近
年組織 Treg(Tissue Treg)と呼ぶことが提唱されて
いる(Panduro, M.et al. Ann. Rev. Immunol. 2016, 34: 
609-633)。遺伝子発現解析から脳 Treg は Pparg、
Klrg1、Ctla4、Tigit、Gata3、Batf、Irf4などを高発現し、Tcf7 と Lef1 の発現が低下しているこ
とからも組織 Treg に近いことがわかった（図３）。よって我々は脳梗塞後の慢性期に脳内に局
在する Treg を組織 Treg の仲間であることから脳 Treg と呼ぶことにした。 
脳 Treg の増幅には TCR シグナル、IL−2、IL−33 が必須であった (図４）。また脳 Treg は CCR6
と CCR8 を発現し、脳梗塞巣で上昇する CCL20
や CCL1 依存的に脳内に浸潤した。また脳
Treg は cAMP を上昇させるセロトニン受容体
7（Htr7)を発現していた。脳梗塞慢性期にセ
ロトニンや選択的セロトニン再取り込み阻害
薬（SSRI）を投与すると脳 Treg が増加し神
経症状が改善した（図４）。よって脳 Treg は
脳という特殊な環境に順応した機能を獲得し
ており、神経伝達物質によって刺激を受ける
増幅するという非常に興味深い性質を有して
いる。さらに脳 Treg は Areg を強く産生する
ことで、アストロサイトの過剰な活性化(ア
ストログリオーシス)を抑制していることが
わかった。以上マウスの実験的脳梗塞モデルから得られた脳 Treg の発生機構と神経回復機序に
ついて図 4にまとめた。 
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