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研究成果の概要（和文）： 
本研究において、慢性の末梢炎症に対して髄膜̶グリア連関は若齢ではニューロン保護的に、中

年では逆にニューロン傷害的に作用し、髄膜バリア機能も破綻することが明らかとなった。中

年ラットにおいて末梢炎症に伴って主にミクログリアに発現する IL-1βは密着結合タンパク質

occludin の発現を有意に低下させることから、髄膜バリア機能も破綻において IL-1βが中心的

な役割を果すことが強く示唆された。さらに、中高年においては髄膜バリア機能の破綻ならび

に脳炎症反応において中心的な役割を担っているミクログリアからの IL-1βの産生分泌におい

てカテプシン Bが必須酵素として関与することが明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Systemic inflammation causes the age-dependent differential glial responses, but little is known about 

how age influences the barrier function of leptomeninges during adjuvant arthritis (AA). Microglia 

expressed IL-1β  in the middle-aged AA rats but not in the young AA rats. In the cultured 

leptomeningeal cells, IL-1β  caused a marked loss of occludin. Furthermore, cathepsin B (CB), a 

typical lysosomal cysteine protease, was found to plays a key role in the pro-IL-1β maturation through 

the caspase-1 activation in chromogranin A-treated microglia. These findings establish that age 

strongly influences the barrier functions of the leptomeninges through CB-dependent production of 

IL-1β by microglia.  
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１．研究開始当初の背景 
中高年者における長期にわたる病者行動は
中枢ニューロンの機能破綻を助長し、神経細
胞の脱落や脳の老化を加速するものと予想
されているが、なぜ中高年者において深刻な
病者行動が誘発されるのかについては不明
な点が多い。中年ラットでは末梢炎生時に髄
膜細胞におけるZO-1の発現が激減すること
から、中高年ではIL-1βが直接的に脳バリア
機構に傷害を及ぼす可能性が考えられる。こ
のことから、慢性感染や末梢炎症に伴うIL-1 
βの発現は強い脳炎症を引き起こし、中高年
者における病者行動の増悪の重要な要因に
なっているとういう着想に至った。 
 
２．研究の目的 
IL-1βの脳バリア機構、特に脳髄液̶血液関門
に対する影響、ならびにIL-1βのプロセシン
グならびに分泌機構におけるCBの役割を解
明することを目的とする。さらに、CB欠損マ
ウスならびに選択的CB阻害剤を用いCB酵素
活性の阻害により脳炎症や病者行動を改善
できるかどうかを検討する。 
 
３．研究の方法 
IL-1β の脳炎症ならびに病者行動への関与
の全容を解明するために、IL-1β の脳バリア
機構、特に脳髄液̶血液関門の障害や白血球
の脳内浸潤を誘導するメカニズムを解析し
た。具体的には、慢性炎症モデルであるラッ
トアジュバント関節炎ならびにラットの初
代培養髄膜細胞を用いて、加齢に伴う密着結
合発現や白血球の脳内浸潤動態に IL-1β の
関与の詳細な解析を行った。さらに、IL-1β 
のプロセシングならびに分泌機構における
CB の役割を解析する。具体的には野生型な
らびに CB 欠損マウスより調整した初代ミク
ログリアを用いて、LPS により活性化に伴う
IL-1βの産生分泌についての詳細解析を行っ
た。 
 
４．研究成果 
（１）慢性炎症モデルであるラットアジュバ
ント関節炎（AA）ならびにラットの初代培養
髄膜細胞を用いて、加齢に伴う密着結合タン
パク質発現や白血球の脳内浸潤動態変化に
IL-1β の関与について解析を行った。その結
果、AA を誘発した若年ラットの大脳皮質にお
いて、髄膜に IL-1βならびに誘導型プロスタ
グランジン E2 合成酵素（mPGES-1）の発現が
認められた。脳実質内のグリア細胞には抗炎
症性サイトカイインの IL-10 ならびに TGF-β 
1 の発現が認められた。一方、AA を誘発した
中年ラットの大脳皮質では、IL-1β ならびに
mPGES-1 の発現が髄膜に加えて脳実質内のグ
リア細胞にも認められた。また、IL-10 なら

びに TGF-β1 の発現の発現は低下していた。
AA を誘発した中年ラットの大脳皮質では髄
膜における密着結合タンパク質である
occludin ならびに ZO-1 の発現が低下してお
り、髄膜透過性の増大ならびに血球細胞の脳
実質内への浸潤が認められた。次に初代培養
髄膜細胞を用いてIL-1βならびにPGE2の密着
結合蛋白質に対する影響を解析した。その結
果、IL-1βならびに PGE2は各々occludin なら
びに ZO-1 の発現を有意に低下させた。一方、
IL-10ならびにTGF-β1は IL-1βならびにPGE2
の作用を抑制した。さらにリソソーム酵素で
ある CB のミクログリアによる IL-1β の産生
分泌に対する役割を解析した。クロモグラニ
ン Aによる刺激を行ったところ野生型マウス
より調整した初代ミクログリアでは IL-1βの
培養液への分泌が認められたが、CB 欠損マウ
スより調整したミクログリアでは検出でき
なかった。以上の結果より、慢性の末梢炎症
に対して髄膜̶グリア連関は若齢ではニュー
ロン保護的に、中年では逆にニューロン傷害
的に作用し、髄膜バリア機能も破綻すること
が明らかとなった。このことから特に中高年
者では慢性の末梢炎症が深刻な脳炎症を引
き起こすことが示唆された。また、CB が IL-1 
β の産生分泌に必須であることが強く示唆さ
れた。 
（２）野生型マウスより調整したミクログリ
アではクロモグラニン A 適用 24 時間後にプ
ロ型IL-1βは細胞内でプロセシングを受けて
成熟型に変換し、細胞外に分泌されことが明
らかとなった。一方、CB 欠損マウスより調整
したミクログリアではクロモグラニン A添加
によりプロ型 IL-1βは増大したが、成熟型の
IL-1βの形成は48時間後においてもほとんど
認められなかった。また、細胞外への成熟型
IL-1βの分泌も認められなかった。さらに CB
阻害剤の CA074Me によりプロ型カスパーゼー
１の成熟型へのプロセシングが抑制された。
以上の結果より、CB はプロ型カスパーゼー１
の成熟型へのプロセシングを行うことで、プ
ロ型IL-1βの成熟型へのプロセッシングに間
接的に関与することが明らかとなった。 
（３）ウエスタン解析の結果、CB 欠損あるい
は CA074Me によりクロモグラニン Aで誘導さ
れるプロIL-1βの産生は影響されることなく
成熟型へのプロセシングならびに細胞外へ
の分泌が抑制されることが明らかとなった。
また、細胞内局在を調べた結果、クロモグラ
ニンAで処理したミクログリアにおいてもCB
はリソソーム内局在を示唆する顆粒状の免
疫反応を示していた。さらに、リソソーム指
向性色素であるアクリジンオレンジならび
に CB 蛍光基質を用いた解析によっても CB の
細胞質への漏出を示す証拠は得られなかっ
た。通常の一次リソソームは直径 1ミクロン



程度であるが、CB、カスパーゼ-1 ならびに成
熟型 IL-1b は直径 4ミクロン程度に膨化した
リソソーム内に共存していた。興味深いこと
にクロモグラニン A は Aβ と同様にクラス A
スカベンジャー受容体を介して取り込まれ
ることでミクログリアに作用し、リソソーム
系の再編を引き起こすと考えられる。これら
の結果より、クロモグラニン A刺激に伴って
膨化したリソソーム内でカテプシン Bによる
プロカスパーゼ-1 の活性化、引き続いてカス
パーゼ-1によるプロIL-1βの成熟型への変換
が生じることが示唆される。膨化したリソソ
ームの内容物はエクソサイトーシスにより
細胞外に放出され、脳炎症反応を惹起するも
のと考えられる。                                           
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