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研究成果の概要（和文）：ミクログリアの持つ、増殖能、傷害因子の産生能、貪食能、抗原提示

能は、従来、活性化の刺激を受けた後、細胞内シグナル系によって切換えられると推測されて

きたが、ラットの顔面神経傷害系を使用した動物レベルおよび細胞レベルの実験から、それら

の各機能/能力は、細胞内のシグナル伝達系で切り替えられるのではなく、細胞外から到来する

それぞれ特異的な刺激因子によって切り替えられることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：The ability of microglia to proliferate, produce harmful factors, 

express phagocytic properties and present antigens has been considered to be switched 

on/off by intracellular signal transduction mechanism. However, the experiments using rat 

facial nerve transection model and in vitro model revealed that the abilities of microglia 

were suggested to be switched on/off by specific factors present in extracellular space, but 

not by intracellular signal transduction mechanism. 
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１．研究開始当初の背景 

 過去、ミクログリアは、脳損傷時や脳疾患

時の役割について関心がもたれ、神経の傷害

性／炎症性または神経の生存維持性／保護

性の視点から多くの研究が進められてきた。

しかしその一方で、細胞特性に関する基礎的

な研究が取り残されてしまい、不明な点も多

く残されている。そのひとつに、機能発現お

よびその調節に関する問題がある。ミクログ

リアは、正常時は一定の密度で存在し、低活

性状態にあるが、病態時／傷害時では、増殖

性になり、貪食能を示したり、抗原提示能や

傷害因子の産生能を発現するようになる。し

かし、これらの能力は、別々に誘導されるの
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か、または、同時あるいは連鎖的に発現され

るのか、長い間不明の状態であった。 

 

２．研究の目的 

 成熟ラットの顔面神経を切断すると、神
経核ではミクログリアの増殖が起こる。こ
の増殖性ミクログリアは、貪食活性や抗原
提示機能を全く発現しない。しかし、その
後、非貪食性ながら抗原提示に必要な MHC 
class IIを発現するようになる。また、顔
面神経細胞が細胞死を起こした場合には貪
食性細胞に変化する。これらの貪食性ミク
ログリアは IL-1やTNFなど傷害性サイト
カインを発現しないが、LPS などの感染刺
激を与えると産生を開始する。このように、
ラットの顔面神経の傷害系を観察すると、
ミクログリアの様々な能力は、これまで思
われていたように一律に発現するようには
見えない。そこで、本研究では、ミクログ
リアの諸機能（増殖能、抗原提示作用、貪食
能、傷害因子産生能）を誘導するシグナルメ
カニズムを解析し、各機能は、独立に誘導さ
れるのか、同時／連動的に誘導されるのかを
明らかにすることを目的とした 
 
３．研究の方法 
 ラットの顔面神経系を使用し、運動神経を
切断傷害した場合、あるいは切断部分にシク
ロへキシミドを投与し運動ニューロンに細
胞死を誘導した場合について、ミクログリア
の反応性を調べた。すなわち、ミクログリア
の活性化、増殖性、貪食性、MHCclass II の
発現性および傷害性因子の産生性について、
関連する分子を経時的にウエスタンブロッ
ト法および免疫組織化学的方法により解析
した。活性化の指標としては Iba1 を、増殖
関連分子としては増殖因子である M-CSFとそ
の受容体である cFmsを、S期のマーカーとし
ては PCNA およびサイクリンを、傷害性サイ
トカインとしては TNFおよび IL-1を、貪食
の指標としては CD68を選択した。 
 上記インビボの実験で得られた結果を確
認するために、また、各機能/能力の誘導メ
カニズムを調べるために、ラット新生仔脳の
初代培養系から調製した培養ミクログリア
を使用し、様々な刺激の応答性を解析した。
すなわち、培養ミクログリアに M-CSFを添
加し、cFms、PCNAおよびサイクリンなどの
誘導を検討したり、LPS を添加し、傷害性
因子の誘導を調べたり、種々のサイトカイ
ンの添加により貪食性や MHC class IIの発
現性を検討した。 
 
４．研究成果 
 ラットの傷害顔面神経核中で見られるミ
クログリアの増殖は、最初に、増殖因子であ
る M-CSF がミクログリアで増産され、オート

クリーンに cFms 受容体が活性化された後、
そのシグナルが MAPKs 系に伝えられ、サイク
リン／PCNA および cFms の誘導を引き起こす
ことで進行することが明らかになった。この
結果は、従来の推測とは異なるものであり、
国 際 的 に も 反 響 の あ る 知 見 と な っ た
（Yamamoto et al., 2010; 2012）。 
 ミクログリアは、たとえ活性化されたとし
ても炎症性サイトカインの産生は行わない
が、感染の刺激（LPS 刺激など）が入った場
合は、TNFの誘導を行うようになる。その誘
導に関わるシグナル分子として PKCおよび
MAPKsが同定されたが、MAPKsの活性化には、
スーパーオキシドアニオンが関わることが
明らかになった。一方、スーパーオキシドア
ニオンと同時に産生される一酸化窒素（NO）
には、その作用はなかった。また、実際、ミ
クログリアにスーパーオキシドアニオン産
生試薬を添加すると、TNFが誘導されること
も確認された。この結果も従来推測されてい
たメカニズムと異なっており、ミクログリア
の傷害性に関して新規な知見を与えた点で
評価される（Yoshino et al., 2010）。 
 ミクログリアの貪食細胞への変化は、神経
細胞死に際して起こることが、動物実験から
示された。ラットの顔面神経切断部位にシク
ロへキシミドを投与すると、運動ニューロン
は細胞死を起こし、それを認識したミクログ
リアが貪食細胞に変化したと考えられた。ミ
クログリアを貪食細胞に変える運動ニュー
ロンの刺激は未同定であるが、ミクログリア
が貪食性を発現するためには PKCの働きが
重要であることが示された。これらも従来知
られていなかった結果であり、新規性も高い
ので、論文にまとめ、投稿する予定である。 
 顔面神経傷害系でミクログリアが MHC 
class II を発現するのは、増殖後の時期で
あり、必ずしも貪食性とは一致するものでは
なかった。インビトロの実験から、TNFなど
の炎症性サイトカインの刺激によって、MHC 
class II が誘導されることが示された。従っ
て、インビボにおいても、MHC class II の誘
導は、なんらかの生理活性因子が刺激となっ
て引き起こされるものと推測された。この誘
導に関わるシグナル分子の探索は、今後も継
続して行う予定である。 
 以上のように、ミクログリアの各機能／能
力は、細胞内で切り替えられるのではなく、
細胞外から入る異なる刺激によって別々に
誘導されるものと考えられた。たとえば、
M-CSF の刺激が入れば増殖性になり、細胞死
の刺激が入ると貪食性になり、感染刺激が加
われば、炎症性サイトカインの産生を行うよ
うに変化する。また、もし、複数の刺激が同
時に入った場合は、複数の応答性が観察され
ることになる。 
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