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研究成果の概要（和文）： 

近年の報告で、成熟脳に見られるミクログリアは胎生 8 日以前に卵黄嚢で生産されるマクロフ
ァージに由来し、出生後の骨髄造血幹細胞はミクログリアの供給に関与してない事が示されて
いる。一方で、全身照射を受けたマウス脳において、骨髄から脳内に移行してミクログリア様
の性質を示す細胞（BMDM）の存在が確認されている。本研究では成熟マウスに前処置の後 GFP
標識された骨髄細胞を移植した。骨髄移植から 4週間後、頭部照射群には頭部に 13 Gy を照射
し、対象群(n=5)は照射せずに経過を観察し、8 週間後に小脳の BMDMの有無を観察したところ、
骨髄からの移行を示唆する GFP陽性細胞は、頭部照射群では小脳にびまん性に認められたが、
対照群ではほとんど認められなかった。このことから BMDMは頭部への照射のみで誘導されるこ
とが明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Recent studies have shown that adult microglia derived from primitive myeloid progenitors 

arising prior to embryonic day 8, and postnatal hematopoietic progenitors little 

contribute to microglia homeostasis in the brain of adult mice. On the other hand, some 

studies have suggested that “whole body irradiation” induced migration of bone marrow 

cells like microglia (BMDM) to the brain. Donor bone marrow cells (BM) were obtained from 

transgenic mice expressing the enhanced GFP. The GFP expressing BM cells were transplanted 

into adult mice. Four weeks after the BM transplant, one group received cranial irradiation 

of 13 Gy (n = 5), while another group was observed without irradiation (n = 5). Eight weeks 

after the cranial irradiation, 50-mm vibratome sections of the brain were obtained. In 

the sections of the group received whole body and cranial irradiation, GFP-expressing cells 

were present diffusely throughout the cerebellum. In contrast, only a few GFP-expressing 

cells were detected in the group received just whole body irradiation. Our results suggest 

that cranial irradiation, not whole body irradiation, induces migration of peripheral BMDM 

to the brain in adult mice. 
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１．研究開始当初の背景 

ミクログリアは脳内の免疫機構を担う細胞

であり、神経変性疾患や脳腫瘍の予防・治療

において重要な役割を担っている可能性が

示唆されている[1]。 

近年の報告では、成熟脳に見られるミクログ

リアは、胎生 8日以前に卵黄嚢で生産される

マクロファージに由来しており、出生後は骨

髄造血幹細胞はミクログリアの供給に関与

していない、という事が示されている[2]。 

一方で、全身照射を受けたマウスの脳におい

て、骨髄から脳内に移行してミクログリア様

の性質を示す細胞（＝Bone Marrow Derived 

Microglia; BMDM）の存在が確認されている

[3]。 

さらにこの現象は，骨髄移植の前処置として

全身照射を受けたヒトの脳においても報告

されている[4]が、詳細は明らかとなってい

ない。 

 

[1]Wake. et al. J. Neurosci., 29 (2009) 

3974—3980. 

[2]Ginhoux F, et al. Science., 330 (2010) 

841—845. 

[3]Priller J. et al. Nat Med., 7 (2001) 

1356—1361.  

[4]Weimann JM, et al., Proc Natl Acad Sci 

U S A. 100 (2003) 2088—2093. 

 

２．研究の目的 

ミクログリアを効率的に誘導する方法があ

れば、現在有効な治療法が確立されていない

神経変性疾患や脳腫瘍に対して、新たな治療

法や予防法の開発につながると考えられる。 

そのため、本研究では、頭部（脳）への照射

で BMDM が脳内に誘導されるかについて、マ

ウスを用いて検討した。 
 

３．研究の方法（図 1） 

成熟 C57BL/6 マウスと murine stem cell 

virus-based retroviral vectorにより green 

fluorescent protein (GFP)標識を施した骨

髄細胞を用いた。 

まず、骨髄移植の前処置として、全身に 3.9 Gy

の照射（200kV X-ray, 1.3 Gy/min）を行っ

た。 

次に、経静脈的に GFP標識された骨髄細胞を、

一匹あたり 3.5-6.0 x 105個移植した。 

骨髄移植から 4週間後にマウスを頭部追加照

射群（n=5）と対象群(n=5)に群分けを行った。

頭部追加照射群に対しては頭部に更に 13 Gy

を照射し、対照群に対しては追加照射はせず

に経過を観察した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

       （図 1） 

 

頭部照射から 8週間後に全てのマウスを屠殺

し、50μmの厚さで脳標本薄切を作成した。 

ミクログリアの標識として Iba1抗体を用い、

まず一次抗体として IBa1を 1晩用い、その

後二次抗体で 1 時間の染色を行った。 

標本の観察は共焦点顕微鏡を用いて行い、小

脳の BMDMの有無を観察した。 

 



 

 

４．研究成果 

骨 髄 移 植 に よ る 移 植 片 対 宿 主 反 応

(Graft-versus-host disease：GVHD)は認め

られなかった。 

Iba-1 陽性のミクログリアは全ての標本の小

脳に広く散財していた。 

全身照射に加え全脳照射を施行した頭部照

射追加群では、GFP で標識された細胞が小脳

でびまん性に認められた。 

一方で、全脳照射を追加しなかった対照群で

は GFPで標識された細胞はほとんど認められ

なかった。（図 2） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

         （図 2） 

 

Iba-1 陽性ミクログリアに対する GFP 標識ミ

クログリアの割合は、頭部照射追加群では

33.0 ± 3.8 %であったのに対し、対照群は

2.0 ± 2.3 %であり、統計学的に有意差を認

めた (p<0.001)。（図 3） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

               （図 3） 

 

本研究の結果からは、全身照射ではなく頭部

への照射により BMDM は脳へ誘導されること

が示された。 

本研究で行った頭部への 13Gy の照射は、ヒ

トに対して実臨床上でも使用可能な線量で

ある。 

より効率的な誘導法を検証する必要がある

が、将来的に頭部への放射線治療で神経変性

疾患などが治療できるようになる可能性が

示唆された。 
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