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研究成果の概要（和文）：脳梗塞後の炎症は、患者の神経機能予後を悪化させる。脳細胞の大量の虚血壊死によ
って内因性の脳組織由来炎症惹起因子（DAMPs:damage-associated molecular patterns）が細胞外に放出される
と、周囲の免疫細胞を活性化して炎症を惹起する。したがってDAMPsの排除を促進できれば脳梗塞後の炎症収束
を早め、組織修復を促進できると考えられる。本研究では脳内のDAMPsを排除するスカベンジャー受容体MSR1や
MARCOに注目し、これらの発現を促進できる薬剤としてAM80が最も効率のよい治療剤となることを証明した。

研究成果の概要（英文）：Sterile inflammation after brain infarction worsens the functional prognosis
 of stroke patients. DAMPs are endogenous inflammatogenic molecules released form necrotic brain 
cells. In this study, we have identified MSR1 and MARCO as scavenger receptors of DAMPs in ischemic 
brain. AM80, an agnoist of retinoic acid receptor, reinforced the expression of MSR1 in infiltrating
 myeloid cells and revealed neuroprotective effects against ischemic brain injury.

研究分野：神経免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳梗塞後の炎症は、患者の神経機能予後を悪化させるが、その詳細な分子メカニズムは十分に解明されていな
い。本研究は脳梗塞後の炎症が自然に治まるための分子・細胞メカニズムを世界で初めて解明したものであり、
研究成果はNature Medicine誌に掲載された。臓器の損傷に伴う炎症に対しては、既存の炎症抑制薬では治療効
果が得られない可能性が最近では注目されており、このような炎症に対しては炎症の収束を早める治療剤の開発
が期待されていた。本研究の成果によって、脳梗塞後の炎症に対して、ビタミンA誘導体が炎症の収束を早める
治療剤となり得ることが証明できた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
脳卒中の総患者数は 150～200 万人に達し、悪性新生物や心血管疾患に並ぶほど多いが、高

齢化社会を迎えた本邦ではさらなる脳卒中患者の増加が懸念されている。脳卒中の約 8割を脳

梗塞が占めており、脳梗塞に対する有効な治療法はまだ乏しい状況にあり、リハビリなどによ

って神経機能を改善する手法が確立されている。従来の脳梗塞治療法を開発する研究は、主に

神経保護効果を有する薬剤探しに重点が置かれていた。これらの薬剤のほとんどが臨床応用に

失敗していることへの反省から、現在では脳梗塞における詳細な分子・細胞メカニズムを解明

することにより、明確な治療標的を定めることが提唱されている。 
 
２．研究の目的 

代表者はこれまでの研究で、脳梗塞モデルマウスを用いた分子生物学的・免疫学的手法を融

合させた独自の解析手法によって、脳梗塞後の急性炎症が惹起されるメカニズム（代表者ら、

Nat Med 2012）、亜急性期に炎症が遷延化するメカニズム（Circulation 2005, Nat Med 2009）

を解明した。しかしながら、組織傷害に伴う急性炎症を収束させ、組織修復を開始する分子メ

カニズムについては最先端の科学をもってしても未解明のままである。本研究はこれまでの代

表者の研究成果を土台として、脳梗塞による炎症の後に、炎症を収束して神経修復を開始する

分子メカニズムの解明を目指し、脳梗塞後の治癒を早める治療法の開発を目指す。 

 

３．研究の方法 

 脳梗塞における内因性の炎症惹起因子（damage-associated molecular patterns: DAMPs）に

着目して、これらを脳組織から排除する分子メカニズムの解明し、脳梗塞への治療応用を目指

した。DAMPs として機能する脳内因子を検索し、これらを細胞内に取り込んで分解排除する

受容体を同定した。受容体を発現する脳細胞の機能解析と、受容体の発現誘導メカニズムを探

索し、DAMPs の排除を促進した場合に神経組織の修復を早めることができるか、脳梗塞モデ

ルマウスを用いて検討を行った。 

 

４．研究成果 

 脳梗塞における DAMPsとして、HMGB1、Peroxiredoxin、S100A8/9タンパク質が知られて

いる。これらの DAMPs を蛍光標識して、脳梗塞巣から採取した脳細胞に添加すると細胞内に

取り込まれてリソソームに運ばれ、分解排除されることが明らかとなった。DAMPs を細胞内

に取り込む脳細胞は主にマクロファージやミクログリアであったため、マクロファージ細胞株

を用いて DAMPs の排除に関わる受容体を検索した。エチルニトロソウレアを用いた高効率な

突然変異スクリーニングの結果、DAMPsを排除する受容体は MSR1や MARCOの、2つのス

カベンジャー受容体であることが明らかとなった。MSR1は脳内では主にマクロファージとミ

クログリアが発現しており、脳梗塞の経過に伴って炎症のピークを迎える発症 3日目に MSR1

を高発現するマクロファージが脳内に出現していた。発症 4日目には脳梗塞内の DAMPsは排

除されていたことから、MSR1の発現程度は脳梗塞内の DAMPs排除の程度と相関しているこ

とが予想された。また、炎症惹起に関わる脳内因子を探索して、新規の DAMPs として DJ-1

タンパク質を同定した。 

 MSR1の高発現する転写因子として Mafbを同定し、マクロファージ特異的な Mafb欠損マウ

スは脳梗塞の病態が悪化することが証明できた。Mafbは Msr1遺伝子のプロモーター領域に結

合して Msr1遺伝子の転写誘導に関与していた。したがって Mafbの作用を増強することによっ



て MSR1を高発現するマクロファージ、ミクログリアを脳梗塞内に誘導できることが予想され

た。ビタミン Aは RAR/RXR複合体を介して Mafbの発現誘導に関わることが知られており、

ビタミン A 誘導体のタミバロテン（AM80）を脳梗塞モデルマウスに投与することによって、

脳梗塞の炎症収束を早めることが可能であることを証明した。MSR1を高発現するマクロファ

ージは神経修復因子の産生も著明であることから、DAMPs の排除に伴う炎症の収束によって

神経修復効果が得られると考えられた。 
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