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研究成果の概要（和文）：最近のミクログリア（MG)を巡る研究展開より、種々の神経疾患で

その各々の病態形成に主要な役割を果たしていることが明らかとなっている。これら MG が病

変部位で病態形成に如何に関与しているのか、即ち神経保護作用を示しているのかあるいは神

経障害的に作用しているのかについてはその全貌は明らかになっていない。我々はこの問題を

明らかにするため、神経保護的 MG と神経障害性 MG の character を糖鎖生物学的に解明する

ことを試みた。その結果、1）神経保護的あるいは神経障害的 MG で糖脂質特に中性糖脂質含

量が大きく異なること、2）中性糖脂質含量を化学的あるいは細胞生物学的にモジュレートす

ると互いにその表現形質が変換できること、3）この、中性糖脂質含量の差を利用して、実際

の患者脳での病変部位に集簇する MG 機能を類推できる可能性を見出した。さらに４）この中

性糖脂質含量が大きく異なる分子機序の解明を試み、神経障害的 MG では中性糖脂質合成酵素

蛋白が著減していることを明らかにした。本年度は、neuroinflammation のメディエータとな

る LacCer ドメインに対する抗 LacCer 抗体は、細胞内チロシンリン酸化で見た場合神経保護

的 MG は良好な反応を示すが、神経障害的 MG には変化を惹起させなかった。つまり、中性糖

脂質含量・組成の差がその表現型を深く関わっている可能性を見出した。 

 
研究成果の概要（英文）：Recent advances on the understanding of microglia have revealed that 

microglia plays important roles on the development and propagation of neurological disorders, 

which are recruited to the lesions of the brain.  What are these recruited microglia doing on the 

lesions of central nervous system?  Previous reports including ours have demonstrated that there 

are two different microglia, one is acting as neuroprotective roles and other as neurotoxic roles on 

neurons.  At present, however, the molecular mechanisms for two different phenotypes of 

microglia remain to be elucidated.  In this study, we tried to characterize these cells from the 

neuro-glycobiological point of view and found that there is an obvious difference of the contents of 

neutral glycosphingolipids.  These differences of neutral glycosphingolipid contents seem to 

determine their biological and immunological property. 
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１． 研究開始当初の背景 
最近の MG を巡る研究展開より、サイトカ

インの発現種類の差やスーパーオキサイド
発生の差などから神経保護的 MG (P-MG)と神
経障害的 MG (T-MG)があることが明らかとな
ってきた。中枢神経内で病変部位に集簇して
くる MG が T なのか P なのかにより、病態形
成に於ける役割を推定することが可能であ
る。それでは、同じ MG で T 的に作用するも
のと P的に作用するものでは一体どこに差異
があるのか、お互いに転換が起きるのかなど
の疑問に対する分子科学的回答を我々は持
ち合わせていない。 
 
２．研究の目的 
 P 的 MG と T 的 MG の差異を糖鎖生物学的観
点より解明し、T 的 MG の P 的 MG への変換を
促進する方法と開発とその分子メカニズム
を明らかにする。 
３．研究の方法 
  我々が既に樹立している P的及び T的 MG
のセルラインを用い、1）各々細胞が LPS刺
激及び INF- 刺激に応答して発現するサイ
トカインプロファイルを確認する。2）これ
ら両細胞から既報の如く全脂質を抽出し、薄
層クロマトグラフで展開後、オルシノール試
薬あるいはアニサルデート試薬で染色しデ
ンシトメータで半定量を行った。さらに、3）
両細胞でその含量に明瞭な相違を認めた中
性糖脂質を細胞培養液中に添加し細胞へ取
り込ませた後上記 1）と同様に両細胞を刺激
し、リアルタイム PCRでサイトカイン mRNA
発現パターンを確認し両細胞の相互変換が
起こっているかを確認する。4）両細胞より、
中性糖脂質合成酵素特異的抗体を用い免疫
沈降法用い中性糖脂質合成酵素蛋白量を
Western blot法で比較した。  
 
４．研究成果 
  上記のように実験を進め、下記の結果を
得ている。即ち、1）P的ＭＧとＴ的ＭＧの細
胞内糖脂質分析の結果、Ｔ的ＭＧは中性及び
酸性糖脂質含量がＰ的ＭＧに比し著減して
いた。 2）その理由は、Ｔ的ＭＧ中の
glucosyleceramide (GlcCer)合成酵素蛋白が
著減していることによるものと考えられ、
GlcCer を分解する glucocerebrosidase 活性
は両者に差異はなかった。3）Ｔ的ＭＧ培養
液中に GlcCer を投与すると LPS に対するサ
イトカインの反応性がＰ的ＭＧのそれと類
似するようになることが判明した。即ち、こ
れら両者は相互に転換の可能性が示唆され
た。 
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