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研究成果の概要（和文）： 

脳が老化するのは、脳内免疫細胞が脳組織保護機能を失うことが原因ではないかという仮説を

立てた。脳の老化が早く進むマウスでは、脳損傷後にニューロンとグリアが相互作用して脳組織

を保護する反応が欠落していた。この病的マウスに正常マウスの骨髄を移植してやると、移植さ

れた骨髄細胞は病的マウスの脳内へと進入し脳内免疫細胞に分化した。本研究により、骨髄移植

によって脳の老化を抑制できることを示す重要な知見を得た。 
 
研究成果の概要（英文）： 
   We hypothesized that brain aging might be caused by a loss of neuroprotective function 
from brain immune cells. Mice with accelerated brain aging lacked the neuroprotective 
responses exerted by neuron-glia interaction after being challenged with brain tissue 
injury. When these diseased mice received bone marrow transplantation from normal mouse 
donors, donor-derived marrow cells entered the recipients’ brains and differentiated 
into brain immune cells. These results indicate the possibility of preventing brain aging 
by bone marrow transplantation.   
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１．研究開始当初の背景 

老化は神経変性疾患の最大の危険因子であ

るが、変性を誘発するメカニズムは不明であ

る。「脳組織における防御機構の機能不全に起

因する神経変性の仕組みの解明」という全体

構想のもと、本研究では、ミクログリアに代

表される脳内免疫担当細胞が老化によって本

来の神経保護機能を失うことが神経変性を引

き起こすという仮説を立てた。 
 

２．研究の目的 
(1) 加齢とともに神経変性を発症する SAMP10
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マウスがもつミクログリアの機能を正常対照

SAMR1マウスと比較しながら明らかにしたい。 

(2) ミクログリアが脳細胞の中で唯一骨髄由

来であることを利用し、骨髄内骨髄移植によ

ってミクログリアを置換する実験を試みる。

骨髄キメラマウスの脳内で、レシピエントの

ミクログリアはドナーの骨髄由来細胞によっ

て置換されるのか、また、骨髄由来細胞はど

んな時間経過でどこに分布し、何に分化する

のかについて明らかにしたい。 

(3) ドナー由来骨髄細胞が脳実質に進入する

数が加齢に伴って変化するのか否かを明らか

にしたい。 
 

３．研究の方法 

(1) 加齢とともに神経変性を発症する
SAMP10マウスの 3ヵ月齢個体に 40 mg／kgの
カイニン酸（KA）を腹腔投与し、海馬に興奮
毒性損傷を誘導した。KA投与 3日後の海馬に
おけるサイトカイン遺伝子発現を DNAマイク
ロアレイおよび定量的リアルタイム RT-PCR
を用いて網羅的に検討した。比較対照として、
神経変性を発症しない SAMR1マウスの 3ヵ月
齢および 15ヵ月齢個体を用いた。 
(2) SAMR1の骨髄幹細胞を SAMP10に骨髄内骨
髄移植し、脳における骨髄由来細胞を SAMR1
由来の細胞に置換したキメラマウスを作製
するためのパイロットスタディとして、５週
齢の GFP遺伝子導入 C57BL/6マウス（ドナー）
の骨髄を８週齢の通常 C57BL/6（レシピエン
ト）に移植し、２週、１ヵ月、４ヵ月、８ヵ
月後にドナー由来骨髄細胞がレシピエント
の脳実質内に進入するか、また、どの細胞に
分化するかを検討した。とくに、骨髄移植法
として、最近開発された骨髄内骨髄移植法の
有効性を確認するために、従来行われてきた 
静脈内骨髄移植法と比較検討した。 
(3) レシピエントとして若齢 SAMP10、老齢
SAMP10、若齢 C57BL/6、老齢 C57BL/6 の 4
群を設け、それぞれにドナー（若齢
GFP-C57BL/6）由来の骨髄幹細胞を骨髄内骨
髄移植して脳組織を比較検討した。 
 
４．研究成果 
 (1) 正常マウス（SAMR1 系）では KA 投与に

よる海馬損傷後、活性化ミクログリアがイン

ターフェロンγを、アストロサイトがその受

容体を発現した。この刺激によりアストロサ

イトは SOCS3、CXCL10、MIP-1αを発現した。

ミクログリアはまた GM-CSF やオステオポン

チンを発現し、ニューロンがオステオポンチ

ン受容体 CD44を発現した。このことは、損傷

後の海馬がニューロン・グリア間相互作用を

構築し、神経保護作用をもつオステオポンチ

ン／CD44の系を介して、組織を修復へと誘導

することを示す。ミクログリアの反応として、

細胞体が伸長・肥大した特徴的形態を有する

活性化ミクログリアが多数出現した。一方、

SAMP10系マウスでは、海馬損傷後にミクログ

リアの活性化とサイトカイン発現が不十分で

あり、グリア・ニューロン間相互作用に基づ

く組織修復機構が構築されなかった。さらに、

SAMP10の活性化ミクログリアは細胞体が小さ

く、また突起も少なかった。 

(2) 骨髄由来細胞は頭蓋内においてはまず髄

膜・脈絡叢・血管周囲腔に進入した。大部分

の脳実質領域には進入しなかったが、限定さ

れた離散的な小領域には進入し、突起を持つ

形態に変化した。静脈注射法に比べて骨髄内

骨髄移植法の方が、より多くの小領域に骨髄

由来細胞が進入し、より長期間存在した。脳

実質に進入した骨髄由来細胞は全て Iba-1 を

発現した。 

(3) C57BL/6に比べて SAMP10の方がより広範

囲でより高密度に骨髄由来細胞が進入した。

特に老齢 SAMP10 ではその傾向が顕著であっ

た。この結果は老齢 SAMP10では脳組織が骨髄

由来細胞をリクルートする作用が亢進してい

ることを示唆しており SAMP10 に早期に生じ

る神経変性と因果関係があると考えられた。 
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