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研究成果の概要（和文）：本研究は、脳血管性認知症におけるオリゴデンドロサイトの分化障害を改善できるミ
クログリアの形質や誘導条件を同定し、血管性認知症に対する治療応用へと展開する研究基盤を確立することを
目的とする。①異なる酸素分圧でのミクログリアの極性変化をmRNAレベルで確認した。その結果、軽度の低酸素
刺激がミクログリアの極性をM2タイプに変化させることを確認した。②また、ミクログリアへの低酸素刺激がオ
リゴデンドロサイト前駆細胞を含む周囲の細胞腫に対して、種々の影響を与えうることを見出した。③脳血管性
認知症モデルマウスに低酸素ミクログリア細胞上清を投与することで、OPCの分化障害の改善が起こることを確
認した。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to identify microglial traits and induction 
conditions that can ameliorate oligodendrocyte differentiation impairment in vascular dementia and 
to establish a research platform to be developed for therapeutic application in vascular dementia. 
(1) Microglial polarity changes at different oxygen tension were identified at the mRNA level. As a 
result, it was confirmed that mild hypoxia changes the microglial polarity to the M2 type. (2) The 
results also showed that hypoxic stimulation of microglia can have various effects on the 
surrounding other cells , including oligodendrocyte precursor cells. (3) The administration of 
hypoxic microglial condition medium to a mouse model of cerebrovascular dementia caused an 
amelioration of OPC differentiation impairment.

研究分野： 認知症

キーワード： 血管性認知症　アルツハイマー病　オリゴデンドロサイト　ミクログリア　低酸素　pericyte
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研究成果の学術的意義や社会的意義
健康寿命の延長に伴い、認知症患者は年々増加傾向にあり、社会問題となっている。血管性認知症は認知症の原
因としてアルツハイマー病に次いで頻度の高い疾患であるが、その背景病態については不明な点が多く残されて
おり、現時点で根本的な治療法は存在しない。

本研究により、脳虚血環境において低酸素の勾配が存在していることが予想され、低酸素環境でのミクログリア
からオリゴデンドロサイトへの影響についての役割の一部が明らかとなった。今回得られた知見が、血管性認知
症の病態解明と新規治療法開発の基盤となることが期待される。

※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 

血管性認知症は、アルツハイマー病に次いで 2番目に多い認知症である。皮質下血管性認知

症は、血管性認知症のおよそ半分を占め、脳白質病変、オリゴデンドロサイト（OLG）・髄

鞘の脱落を病理学的特徴とする。脳内で OLG の脱落が起こると、オリゴデンドロサイト前

駆細胞（OPC）が増殖、遊走、分化することで代償しようとするが、病的環境下ではその代

償反応が障害される。 

血管性認知症においても、OPC から OLG への分化が障害されることが報告されている。

そのため、内因性の OPC の分化を誘導するような治療法が OLG・髄鞘再生を促進し、血管

性認知症における白質病変および認知機能障害を軽減することが期待される。しかし，現時

点でそのような治療法は存在しない。 

従来、グリア細胞は神経細胞の支持役であると考えられてきたが，中枢神経系の生理的機

能の多くを調節していることが明らかとなってきた。その中でも脳内の免疫調整細胞とし

て知られているミクログリアは多彩な機能をもち、例えばおかれた環境によって、傷害性

（炎症性）に働く M1 型ならびに保護性（抗炎症性）に働く M2 型にダイナミックに表現

型を変化させる。しかし、異なるレベルの低酸素環境でのミクログリアの形質変化の詳細に

ついては未解明である。以上を背景として、「血管性認知症の病的環境における OLG の分

化障害を改善できるミクログリアの形質や誘導条件を詳細に検討することにより、血管性

認知症に対する新規治療法を開発できないか」という問いに至った。 

 

 

２．研究の目的 

本研究は、脳血管性認知症における、オリゴデンドロサイトの分化障害を改善できるミクロ

グリアの形質や誘導条件を同定し、血管性認知症に対する治療応用へと展開する研究基盤

を確立することが目的である。脳虚血後の再生過程において、酸素レベルの勾配がミクログ

リアの極性に影響を与えている仮説のもと、異なる酸素濃度負荷後の培養ミクログリアの

遺伝子発現変化の解析、OPC 分化への作用を検討することで、血管性認知症の治療法開発

の基盤になることが期待できる。 

 

 

３．研究の方法 

培養細胞はラットの初代培養オリゴデンドロサイト前駆細胞、ミクログリアを用いる。 

① 異なる濃度の低酸素負荷による初代培養ミクログリアの形質変化を詳細に解析し、オリ

ゴデンドロサイト前駆細胞（OPC）の分化を促進できるミクログリアの誘導条件を同定

する。具体的には異なる酸素分圧のミクログリアの細胞上清を OPC の分化培地にそれ

ぞれ添加したときに、OPC 分化を促進するミクログリアの誘導条件を検討する。最適な



低酸素刺激時間・レベルを同定し、免疫細胞染色やウェスタンブロットにより OPC 分

化マーカー(myelin basic protein など)の定量評価を行う。ミクログリアの形質変化につ

いては、M1/M2 の 2極に限定せず、RNA-seq 解析により、網羅的に検討する。 

② 培養実験で同定した OPC の分化を促進できるミクログリアの細胞上清を、限外ろ過膜

搭載型の遠心チューブ(Vivaspin ®)により濃縮し、血管性認知症モデルマウス（Bilateral 

carotid artery stenosis, BCAS マウス）へ投与し、白質障害が改善効果が得られる至適条件

を検討する。 

 

 

４．研究成果 

異なる酸素分圧（O2=21%, 0.1%, 5%）での初代培養ミクログリアの極性変化を mRNA レベ

ルで確認した。その結果、軽度の低酸素刺激（5%）がミクログリアの極性を M2 タイプに

変化させることを確認した。また、ミクログリアへの低酸素刺激がオリゴデンドロサイト

前駆細胞（OPC）の分化を促進させることを確認した。低酸素ミクログリアの細胞上清を

濃縮して脳血管性認知症モデルマウスに投与することで、OPC の分化障害の改善が起こる

ことを見出した。今後は、上記の知見の機序や病的意義を追求するとともに、ヒト剖検脳

を用いた検証を継続する予定である。 
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