
新潟大学・脳研究所・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３１０１

基盤研究(C)（一般）

2021～2019

白質脳症におけるミクログリアによるアストロサイトの制御機構

Microglia-astrocyte crosstalk in leukoencephalopathies

３０６４６３９４研究者番号：

他田　真理（Tada, Mari）

研究期間：

１９Ｋ０７９７２

年 月 日現在  ４   ６ １０

円     3,400,000

研究成果の概要（和文）：我々は、CSF1Rの遺伝子変異による遺伝性白質脳症、Adult-onset 
leukoencephalopathy with axonal spheroids and pigmented glia (ALSP) 患者脳において、変性の程度に比し
て炎症性ミクログリアの増加が乏しく、一方で恒常性ミクログリアの減少が顕著であることを報告してきた。本
研究では、ALSPの大脳白質におけるアストロサイトとミクログリアの分布相関を検討した。その結果、ミクログ
リアの機能不全によるアストロサイトへの制御機能の破綻がアストロサイトの異常な活性化を惹起し、白質変性
が加速して進行するという仮説を支持する知見を得た。

研究成果の概要（英文）：We have previously reported that in the brains of patients with adult-onset 
leukoencephalopathy with axonal spheroids and pigmented glia (ALSP), an inherited 
leukoencephalopathy caused by mutations in the colony stimulating factor 1 receptor (CSF1R) gene, 
the increase of inflammatory microglia is small in number and restricted in area relative to the 
degree of widespread white matter degeneration, whereas the decrease of homeostatic microglia is 
significant. In this study, we examined the correlation between the distribution of astrocytes and 
microglia in the cerebral white matter of ALSP. Our findings support the hypothesis that disruption 
of microglial control over astrocytes due to microglial dysfunction induces abnormal activation of 
astrocytes, leading to accelerated white matter degeneration.

研究分野： 神経病理学

キーワード： microglia　astrocyte　ALSP　TGFβ　C3d
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研究成果の学術的意義や社会的意義
CSF1Rの遺伝子変異による遺伝性白質脳症、Adult-onset leukoencephalopathy with axonal spheroids and 
pigmented glia (ALSP) を対象として組織学的に解析を進め、大脳白質維持においてミクログリアとアストロサ
イトが相関して役割を果たしている可能性を示した。大脳白質の恒常性維持機構の解明はアルツハイマー病など
の加齢に伴い認知症をきたす疾患において極めて重要な課題であり、本研究で得られた知見はその足がかりとな
り得る。

※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 

超高齢化社会である本邦において、認知症への治療的介入は緊急の課題である。大脳白質病変

は、血管性認知症のみではなく、アルツハイマー型認知症においても認知機能障害の進行への

関与が示されており、白質病変の進行抑制は認知症治療のターゲットとして極めて重要である。

しかし、神経変性疾患における白質病変の進展機序については未だ解明されていない。白質の

恒常性維持におけるキープレイヤーは、ミクログリアとアストロサイトである。従って、それ

らの機能異常を引き起こす遺伝子変異により生じる遺伝性白質脳症、すなわち、ミクログリオ

パチーやアストロサイトパチーの病態解析は、白質病変の進行機序を解明する糸口として注目

されている。中年期発症の進行性認知症を呈する常染色体優性遺伝性白質脳症である、

Adult-onset leukoencephalopathy with axonal spheroids and pigmented glia (ALSP)は、CSF1R の遺伝

子異常が原因である。CSF1R は中枢神経系では主にミクログリアに発現し、その分化や機能維

持に必須であるため、ALSP はミクログリオパチーとみなされている。我々はこれまで、ALSP

が CSF1R のハプロ不全や自己リン酸化障害で発症することを示し、さらに、患者脳において、

ミクログリアの出現量の不足と脳内分布異常、細胞形態の異常、および、タンパク質合成の低

下を示す超微形態異常を証明した（Konno, Tada et al. Neurology, 2014 , Tada et al. Ann Neurol, 

2016）。一方、ALSP 患者脳では変性アストロサイトが散見され、また、CSF1R 阻害剤を用いた

ミクログリア除去マウスでは、組織障害に対するアストロサイトの炎症性分子発現が亢進し、

それにより組織障害が増強されている（Jin et al., 2017）。これらの知見から、ミクログリアの機

能不全によるアストロサイトへの制御機能の減弱が、アストロサイトの異常な活性化を惹起し、

それらが相乗して白質変性を引き起こしている可能性が疑われた。 

 

２．研究の目的 

本研究では、ミクログリオパチーをモデルとして、ミクログリアによるアストロサイトへの制

御機構の破綻と、その白質変性への関与を明らかにすること、そして、その正常化を目的とし

た治療介入の標的となりうる鍵分子を見出すことを目的とした。 

 

３．研究の方法 

・ 免疫染色、および in situ hybridization を用いたミクログリアとアストロサイトの活性化や変

性の状態や分布を評価し、組織変性との関連を評価した。 

・ アストロサイトの活性化や、炎症促進表現形化に影響することが既知である分子に注目し

て、それを標識する抗体の validation を行なった 

・ 正常で観察されるミクログリアとアストロサイトの突起の接触や近接の減少も支持的所見

として予想され、組織透明化技術を用いた 3D 解析により空間的距離の観察を試みた。 

 

４．研究成果 

ミクログリアについて 

・ ALSP 患者脳において、P2ry12 陽性の恒常性ミクログリアは皮質および白質において、分

 布が不均等となり、かつ量的に減少していた。 

・ ALSP 患者脳白質には、ramified ミクログリアの形態を示しながら、Iba1 や P2ry12 陰性で、

HLA class II や CD163, CD68 など活性型マーカーで陽性になるミクログリアが認められた。 



・ CD68やHLA class II、CD163陽性の活性型ミクログリアは変性のごく初期の部位に出現し、

集簇する。しかし、これらの集簇しているミクログリアは必ずしも活性型の形態を示さず、

狭小な胞体から突起を伸ばしており、Iba1 による観察のみでは恒常性ミクログリアとの区

別は困難であり、活性化状態を判断するためには複数の抗体による標識が必要であった。 

・ In situ hybridization により、白質の集簇しているミクログリアの一部は、disease-associated 

microglia marker の１つである、SPP1 の発現が認められた。 

アストロサイトについて 

・ ALSP の傷害されている白質にはびまん性かつ高度の線維性アストロサイトーシスを認め

た。 

・ 比較的傷害の軽度の部位において、C3d で標識される A1 アストロサイトが散見された。ま

た、GFAP の消失は認めないものの、突起の断片化を伴う変性アストロサイトが散在してい

た。 

・ ALSP で特異的に強く変性する脳梁において、比較的保たれている部位で高度の反応性アス

トロサイトの出現があり、これらは bizzare な形態を呈していた。 

ミクログリアとアストロサイト、白質変性の関連について 

・ P2ry12 陽性の恒常性ミクログリアと TGFβ受容体を発現しているアストロサイトの分布が

概ね重なることを見出した（図 1）。このことから、恒常性ミクログリアの消失している部

位におけるアストロサイトの異常活性化が生じている可能性が示唆された。 

・ CD68 で強く標識されるマクロファージと C3d 陽性アストロサイトの分布は一致せず、C3d

陽性アストロサイトと白質変性を示す軸索スフ

ェロイドの分布も必ずしも重ならなかった。 

 

結果のまとめ 

・ ALSP の白質におけるミクログリアの評価は形態

や単一の抗体による免疫染色では困難であり、

複数の分子の発現を考慮して行う必要がある。 

・ C3d 陽性アストロサイトの出現を認め、病態進展への A1 アストロサイトの関与が疑われた。

一方で、それらの出現様式は必ずしも活性型ミクログリアやマクロファージ、白質変性程

度の分布と一致せず、相互の関連はさらなる検討を要すると考えられる。 

・ 恒常性ミクログリアの分布と、TGFβR1 陽性アストロサイトの分布の類似性を認めたこと

から、TGFβシグナリング経路が、ミクログリアとアストロサイトの相互に恒常性維持に

関わっている可能性が示唆された。 

 

今後の方針 

・ 白質内において、各種抗体で標識されるミクログリアおよびアストロサイトの分布様式は均

一ではなく、お互いに関連しながらダイナミックに変化していることが想定される結果で

あった。このことから、今後は、まず、組織上での様々な標的分子の発現分布を検討して

ゆく必要がある。新技術である空間的遺伝子発現解析はそれを進める上で有望なツールで

あり、従来の in situ hybridization、免疫染色、in vitro の実験に組み合わせて行くことで本研

究の結果をより発展させることができると考えられる。 
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