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研究成果の概要（和文）：脳梗塞発症後２週間以上を経過したマウスの脳内には急性期よりもはるかに多くのT
細胞が浸潤しており、特に制御性T細胞 (Treg) が大量に蓄積した。また脳Tregは脳特異的な性質も示してい
た。多発性硬化症モデルやアルツハイマーモデルマウスにおいても同様の性質を示すTregの存在を確認した。
EAEモデルは脊髄と脳の両方に病態を形成するが、同個体でも脊髄と脳に存在するTregのフェノタイプは異なっ
ており、脳に存在するTregは脳梗塞の脳内に浸潤したTregの特徴に近かった。これらの結果より、組織Tregは病
態よりも局在する組織の環境によって性質を獲得している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：More than two weeks after the onset of cerebral infarction, the brain of 
mice was infiltrated with a much larger number of T cells than in the acute phase, especially with a
 large accumulation of regulatory T cells (Treg). The brain Treg also showed brain-specific 
properties. In the EAE model, where both the spinal cord and brain are affected, the phenotypes of 
Treg in the spinal cord and brain are different, and the brain Treg are similar to those of Treg 
infiltrated in the infarcted brain. The brain Treg was close to the characteristics of the Treg 
infiltrated in the brain of cerebral infarction. These results suggest that tissue Treg may acquire 
properties depending on the environment of the localized tissue rather than the pathology.

研究分野： 神経免疫

キーワード： 脳梗塞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳梗塞後の脳内に存在する制御性T細胞は、損傷した組織を修復する働きを持っていることが分かった。このよ
うに脳組織の修復を促す脳特異的Tregを誘導するメカニズムを解明することで新規治療法を開発出来る可能性が
ある。

※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 

多発性硬化症や抗 NMDA 受容体抗体脳炎などの自己免疫疾患はもちろんのこと、パーキンソン

病やアルツハイマー病などの神経変性疾患、さらには自閉症や統合失調症のような精神疾患に

おいても慢性炎症の関連が示唆されている。神経炎症においてはこれまでは自然免役細胞が主

な研究対象であったが、我々の脳梗塞モデルや他の神経変性疾患の研究から広く脳内炎症慢性

期には獲得免役が発動し、脳内細胞を制御している可能性が示唆される。 

 

２．研究の目的 

本研究では脳内炎症における組織の適応・修復課程への制御性 T 細胞の意義およびメカニズ

ムを解明することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

一般的なマウス中大脳動脈閉塞モデルを用いて、脳梗塞後の脳内の細胞ポピュレーションを

明らかにするために、脳梗塞後の急性期・慢性期の脳半球からパーコールグラジエントとセルソ

ーターによりバルクの RNAseq と、一細胞 RNAseq を実施した。さらに、CD4T 細胞の 1 細胞 TCRseq

を実施した。 

 

４．研究成果 

脳梗塞発症後２週間以上を経過したマウスの脳内には急性期よりもはるかに多くの T 細胞が

浸潤しており、特に制御性 T 細胞 (Treg) が大量に蓄積した。また脳 Treg は脳特異的な性質も

示していた。多発性硬化症モデルやアルツハイマーモデルマウスにおいても同様の性質を示す

Treg の存在を確認した。EAE モデルは脊髄と脳の両方に病態を形成するが、同個体でも脊髄と脳

に存在する Treg のフェノタイプは異なっており、脳に存在する Treg は脳梗塞の脳内に浸潤し

た Treg の特徴に近かった。これらの結果より、組織 Treg は病態よりも局在する組織の環境によ

って性質を獲得している可能性が示唆された。 

右図のように、ミクログリ

アや、マクロファージ、樹状

細胞、T 細胞、B 細胞と、CD45-

の脳細胞に分かれた。 

5000 細胞のうち、無処置

ではミクログリアや脳細胞

が多く、急性期ではマクロフ

ァージや樹状細胞などの自

然免疫細胞が大半を占める

ようになった。慢性期で炎症

性のマクロファージが居な

くなり、T 細胞と B 細胞など

の獲得免疫細胞が増えた。  

また、ミクログリアのサブ

クラスター解析を行うと、無

処置では定常状態の細胞集団ですが、急性期で活性化して炎症性の遺伝子などを産生する細胞

に変化し、細胞増殖マーカーである Ki67 を発現する細胞集団も現れた。慢性期には細胞増殖も

せず、定常状態に近づくことが分かった。 

マクロファージや樹状細胞の phenotype について詳細に解析すると、Sham マウスでは全くい

ないマクロファージや樹状細胞が急性期に大量に浸潤してきます。これらは慢性期にはほとん

脳梗塞後のscRNAseqの実施
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脳梗塞後急性期にはマクロファージ系の
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どいなくなり、一部がフェノタイプを変えて存在し続けることが分かった。 

慢性期になると、γδT 細胞、

CD4CD8NKT 細胞、NK 細胞、B 細

胞と、様々なリンパ球浸潤が

認められ、その中でも CD4 陽

性 T 細胞に着目して TCR 解析

を行った。右図に示すように、

CD4T 細胞は Treg、Th1、Th17、

Naïve 様 Tcell に分かれ、ナイ

ーブ様 Tcell 以外はオリゴク

ローナルに増殖して、Th1 特異

的 TCR、Th17 特異的 TCR、Treg

特異的 TCR を持つため、特異

的な抗原を認識して増殖して

いることが示唆された。 

脳梗塞慢性期にも残存しているマクロファージや樹状細胞は組織修復に関与してる可能性が

考えられる。 

また、T 細胞の TCR に関しては、脳内 Th1、Th17、Treg はそれぞれ TCR が異なり、抗原が異な

るとすれば、抗原によって Treg のみを誘導がすることが可能かもしれない。 
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