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研究成果の概要：我々はヒト認知症剖検脳とアミロイドβ蛋白（A・）ないしリン酸化 tau の

transgenic (TG) mice を主な研究対象として、ミクログリアの変化を病理学的に検索し、その

機能・役割を検討した。その結果、ミクログリアは A・とリン酸化 tau の沈着と相関して活性

化され、その活性化は A・沈着後に明瞭となり、その処理・清掃に関与する生体防御機能が示

唆された。さらに、活性化は、モデルマウス脳よりもヒト認知症脳でより強く、今後の実験解

析で注意する必要性が示された。 
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１．研究開始当初の背景 
 アルツハイマー病(AD)、パーキンソン病
(PD)に代表される神経変性疾患は中年以降、
進行性に障害され、根本的な治療法はいまだ
に見出されていない。特に認知症の多くを占
める AD は本邦でも加齢とともに増加し、有
効な治療法や予防法の開発が急がれている。
近年のβアミロイド免疫療法の検討からは、
安全で効率良く、ミクログリアを活性化し、
アミロイドを貪食処理する方法の開発が AD
治療で期待されている。一方、代表的脳腫瘍
である神経膠芽腫は現在の治療法でも 5生率

は数%である。ミクログリアは本来、脳の修
復を担当し、貪食・清掃だけでなく、神経保
護因子を産生すると考えられてきたが、近年
の研究から、変性・炎症・腫瘍・虚血疾患に
おいては神経障害因子や基質分解酵素を産
生し、疾患の発症や増悪に関与する可能性が
主に in vitro の実験結果から示唆されてき
た。                           
 
２．研究の目的 
本研究の主目的は、以下の 4点である。1) 痴
呆疾患、神経変性疾患、脳腫瘍などのヒト剖



検・生検脳において、ミクログリアの形態学
的変化・活性化、サイトカイン・ケモカイン、
神経保護因子ならびに神経障害因子の発現
を明らかにする、2) 痴呆・変性モデル TG マ
ウスにおけるミクログリア活性化と A・ない
しリン酸化 tau沈着との関係を経時的に解明
すること、3) 上記 1)と 2)の結果よりヒト疾
患とモデルマウスとの相同性と相違点を明
らかにすること、4) 各種神経疾患脳とモデ
ル動物マウス脳において、脳病変でのミクロ
グリア由来因子の発現と他の細胞の変化（神
経細胞減少、アストロサイトの反応）を明ら
かにする。 
 
３．研究の方法 
（1）ヒト神経疾患剖検脳での検討：群馬大
学医学部附属病院および関連病院でなど剖
検された脳のホルマリン固定パラフィン包
埋組織と凍結組織を用いた。検索対象は、AD、
PD、multiple sclerosis (MS)などの神経疾
患である。コントロールとして age-matched
の非神経疾患患者脳を用いた。 
（2)TG マウスでの検討：AD や前頭側頭痴呆
症のモデル動物であるAPP TG mice (Tg2576)、
Tau TG mice (P301L)、alpha-synuclein 
(aSYN)TG mice を使用した。Tg2576 は月齢 5
～21 ヶ月、P301L は月齢 17～27 ヶ月で、
age-matched の Wild type (Wt) mice をコン
トロールとしたする。                     
（3）ヒト脳腫瘍組織での検討：群馬大学医
学部附属病院および関連病院で生検された
脳腫瘍のホルマリン固定組織と凍結組織を
用いた。これらの材料は、すべて倫理委員会
で承認されたものである。検索対象の組織型
は、astrocytic tumor (WHO grade I-IV)お
よび malignant lymphoma。                   
（4)免疫組織化学的検索：静止型および活性
化ミクログリアのマーカーとして、ヒトでは、
Iba-1、GLUT5、MHC class II、scavenger 
receptor A (SRA)抗体を、マウスでは、F4/80、
Mac-1 モノクロナール抗体、Ia 抗原、MSR-A、
CD45 抗原に対するモノクロナール抗体を用
いた。ミクログリア産生因子の中、神経障害
因子とされる IL-1β, TNF-α, iNOS,グルタ
ミン酸、キノリン酸および神経保護・栄養因
子とされる BDNF, IL-6, bFGF, TGFβ1, GDNF
それぞれの特異抗体を検討した。パラフィン
切片、凍結切片において、酵素抗体法を、一
部の症例で蛍光抗体法二重染色を行い、共焦
点レーザー顕微鏡観察を行った。                
（5)遺伝子発現解析：Tg2576 マウス凍結脳組
織より DNA 抽出し、DNA マイクロアレイにて
各腫瘍型におけるミクログリア/マクロファ
ージ関連遺伝子の発現パターンを解析した。            
（6)Western immunoblot assay: 腫瘍細胞・
組織より蛋白を抽出、SDS 電気泳動後、特異
蛋白抗体を用いた blotting を行った。 

                    

ヒトの脳原発リンパ腫の腫瘍組織では、活
性化ミクログリア／マクロファージがアポ
トーシスの貪食・処理に関与することが見い
だされ、ミクログリアの有益性が示唆された。
さらに、ミクログリアマーカーの一つである
グルコーストランスポーター5(GLUT5)がリ
ンパ腫腫瘍細胞にも発現することを病理学
的に提示した。培養リンパ腫細胞の Western 
blottingにおいてもGLUT5発現が確認された。 

                    

脳A・沈着を再現するTg2576マウスを用い
て、ミクログリアの活性化状態を検討した結
果、Tg2576 マウスにおけるミクログリアの活
性化は、Aβ沈着部位の周囲に限局してみら
れ、Aβ沈着後に明瞭となることが示された
（図１）。以上の結果から、ミクログリアの
アミロイド清掃機能が示唆された。 

                   

                    

変異 tau P301L を有する tau を過剰発現す
る TG マウスにおいて、ミクログリアの病態
を免疫組織化学および電子顕微鏡により検
討した結果では、ミクログリアの活性化は
tau 沈着と相関すること、そして、P301LTG
マウスのミクログリア活性化は、ヒトタウオ
パチーのミクログリアと比較して classII抗
原と SRA の発現が弱いことが示された。今回
の結果からヒトとマウスのミクログリア活
性化の違いが明らかとなった。  

４．研究成果 
ヒトタウオパチー脳において、ミクログリ

アの病態を免疫組織化学および電子顕微鏡
により検討した結果、ミクログリアの活性化
はリン酸化 tau沈着と相関することが示され
た。 
ヒトαシヌクレイノパチー脳組織の病理

学的検討では、ミクログリア活性化の程度は
様々であり、病変部灰白質では SRA や神経障
害性因子(iNOS)を発現する活性化ミクログ
リアが神経細胞死と関連して出現すること
が示された。 
ヒトの二次性進行性 MS の剖検材料を用い

て、ミクログリアとアストトサイトのケモカ
インとその受容体発現を検討した。その結果、
ミクログリアはケモカインを発現せず、受容
体である CCR-2、CXCR3 を発現すること、ア
ストロサイトから産生されたケモカインに
よって病変部に誘導されたミクログリアは
MMP-9 などの神経障害因子を分泌し、脱髄や
軸索障害を引き起こすことが示唆された。MS
病巣の周辺部では有害なミクログリアが存
在し、その遊走・活性化はケモカインで制御
されていると考えられた。 

Tg2576マウスの遺伝子発現をDNAマイクロ
アレイで検索したところ、検索した２セット
サンプルに共通して、2 倍以上の発現変動を
示した遺伝子は、39 個（増加）、13 個（減少）
であった。免疫組織化学的に検索したミクロ
グリア由来分子で、2 倍以上の発現増加を示
したものは無かった。 



 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tg2576TG マウス(月齢 5～21 ヶ月)、P301L 

TG マウス（月齢 17～27 ヶ月）を対象とし、
病理学的検索を行ったところ、ミクログリア
の活性化は、組織学的に、A・沈着後に明瞭
となり、リン酸化 tau よりも A・とより強く
相関していることが示された。 

aSYN TGでは神経細胞内・核内封入体を示
した。このaSYN TGマウスは封入体形成前に
2.5カ月の時点から運動障害を認めることか
ら、aSYN蓄積の途中段階でシナプスの機能不
全を来たすものと思われる。生体内でのtau
蓄積、アミロイド沈着の形成過程における
aSYNの関与の可能性が高いものと考え、ミク
ログリア関与を含めて今後の更なる検討を
要すると考える。 

その他、ラット初代培養ミクログリア細胞
に電波照射実験を行い、ミクログリアの形態
的及び機能的変化を評価した。その結果、携
帯電話電波がミクログリアを活性化する可
能性は極めて低いと考えられた。 
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