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研究成果の概要（和文）：本研究では、2型ミクログリアの抗炎症/抗酸化/貪食作用を促進する化合物の一つとして、
まずレチノイドに注目した。レチノイン酸受容体作動薬（Am80, 0.5 mg/kg/day）とレチノイドX受容体作動薬（HX630,
 5 mg/kg/day）の共投与（17日間経口投与）により、8.5月齢アルツハイマー病モデルマウス（APP23）の空間認知障害
が有意に改善された。7残基のペプチドSxにより、ミクログリアの抗酸化酵素HO-1の発現が著明に増大した。炎症型ミ
クログリア（1型）を特異的に認識する抗体・9F5の抗原分子を同定し、その抗原分子のGFPノックインマウスを開発し
た。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on retinoid as a compound to promote the 
anti-inflammatory, anti-oxidative, and phagocytic activities of type 2 microglia. Oral co-administration 
of Am80 (0.5 mg/kg) and HX630 (5 mg/kg) for 17 days significantly improved memory deficits (Morris water 
maze) in 8.5-month old APP23 mice. A heptapeptide Sx markedly induced the expression of heme oxygenase-1 
in mouse microglia. The antigen molecule for 9F5, a monoclonal antibody that recognizes inflammatory type 
(type 1) of rat microglia, was identified, and the GFP knock-in mouse was also developed.

研究分野： 神経化学
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１．研究開始当初の背景 
 アルツハイマー病（AD）治療の創薬におい
て、現行の対症療法（ドネペジル等）に代わ
る根本的治療法の開発研究が国内外で精力
的に取り組まれているが、未だに有望なもの
はない。このような現状から新しい方法論の
開発・提案が待たれている。 
 このような背景のもと我々は、神経変性疾
患をニューロンのみの失調と捉えるのでは
なく、量的にもこれを凌駕するグリア系細胞
の寄与をぬきにした中枢機能の維持は不可
能との視点に立ち、また AD を Aβ蓄積が引き
金となる炎症の加齢に伴う慢性化と捉え、こ
の治療方策として生体に備わった抗炎症能
力を誘導・賦活化すること、特に抗炎症性の
神経保護型ミクログリア（2型 MG）を積極的
に活用する戦略と、これを実現する薬物シー
ズの探索を行ってきた。 
 これまでの検討より、抗炎症性サイトカイ
ン IL-4/IL-13 の脳内微量注入により、AD モ
デルマウス（APP23）の脳内 Aβ蓄積量が減少
し、空間認知障害も有意に改善されることが
明らかとなった（Neuroscience, 2012）。ま
た、IL-4/IL-13 脳内微量注入により、CD36
陽性のM2様MGが出現したことから、in vitro
と同様に in vivo でも IL-4/IL-13 のシグナ
ル増強は抗炎症性の MG（2型）を活性化する
と考えられる。脳内での IL-4/IL-13 シグナ
ルを増強する化合物候補として、モルヒネや
カンナビノイドなども考えられるが、我々は
レチノイドに興味を持って解析を進めてい
る。 
 一方、動物細胞は酸化ストレスに曝された
場合、Keap1-Nrf2 システムを活性化し、抗酸
化酵素群や解毒酵素群を「誘導」することに
より、ストレスを速やかに消去する。我々は
内因性 Keap1-Nrf2 活性化剤である 15d-PGJ2

で 1 型と 2 型 MG を処理すると、2 型でのみ
CD36 が誘導されることを見出した。また、内
因 性 Keap1-Nrf2 活 性 化 剤 （ 15d-PGJ2, 
8-nitro-cGMP）の産生を高める刺激（低濃度
のリポポリ多糖刺激）を行った場合でも、2
型でのみCD36が誘導される。このことから、
酸化ストレスに曝された脳病態時において 2
型 MG は、1型 MG に比べ抗酸化/貪食作用が高
いことが示唆された。 
 
２．研究の目的 
 この状況をふまえ、本研究では、「2 型 MG
による神経保護作用」を AD の新規治療法に
まで展開するために、2 型 MG の抗炎症/抗酸
化/貪食作用を促進する低分子化合物を探索
し、有望な化合物については Aβ前駆体タン
パク質変異トランスジェニックマウス
（APP23）に投与し、治療効果を調べた。ま
た、2 型 MG と機能的にも異なる 1 型 MG のマ
ーカー分子（9F5 抗原）の解析を進め、MG 亜
種の機能分化の分子基盤とその成立の一端
を解き明かすことも目的の一つとした。 
 

３．研究の方法 
 AD 病態モデルマウスは、スウェーデン型の
変異を持った Aβ前駆体タンパク質（APPSWE）
の transgenic マウス（APP23）を用いた
（Matthias Staufenbiel 博士より恵与）。レ
チノイド類は、首藤紘一博士、中込まどか博
士よりご恵与いただいた。レチノイド類を
8.5月齢のAPP23マウスへ17日間連日経口投
与した。投与開始 15 日目から 18 日目にかけ
て、モリス水迷路試験（MWM）を行い、空間
学習能力を評価した。行動実験終了後、脳を
摘出し、Aβ ELISA を行うとともに、IL-4 
ELISA を行った。 
 マウス新生仔脳より混合グリア培養を行
った。Nrf2 の標的遺伝子の一つである heme 
oxygenase-1 を指標として、Nrf-2 活性化剤
を探索した。ペプチド合成は、外部委託し、
フナコシ社より購入した。 
 1 型ミクログリア特異的抗体・9F5（特許第
4815610）は、常法に従い、腹水より精製し
た。ラット 1型ミクログリアの細胞抽出液を
9F5により免疫沈降した後、SDS-PAGEを行い、
目的のバンドをN末端シークエンサーで解析
した。9F5 抗原の GFP ノックインマウスは、
国内の製薬企業と共同で開発した。 
 
４．研究成果 
 レチノイド化合物に関して以下の知見を
得た。すなわち、(1)レチノイン酸受容体作
動薬(Am80, 0.5 mg/kg/day)とレチノイド X
受容体作動薬(HX630, 5 mg/kg/day)の共投与
(17 日間経口投与)により、APP23 マウスの病
態が著明に改善されることを見出した。そ
れぞれの単独投与は無効であった。(2)Am80
と HX630 の共添加により、MG の IL-4 受容体
αの発現が増大し抗炎症性の２型へ性質が
変化するとともに、その細胞によるオリゴ
マー状 Aβ の除去活性も亢進した。(3)Am80
と HX630の共投与により、記憶形成に重要な
海馬でのAβ蓄積が減少し、本病態モデルマ
ウスにおける海馬 IL-4 の機能不全も改善さ
れた。本成果については、熊本大学よりプレ
スリリースされるとともに、２つの新聞に掲
載された（熊本日日新聞(平成 26 年 6 月 12
日付掲載), 科学新聞(平成 26年 7月 11日付
掲載)。 
 抗酸化作用を促進する化合物について以
下の知見を得た。野生型マウスを用いた混合
グリア細胞系において、7残基のペプチド Sx
が、MG の抗酸化酵素 HO-1 の発現を著明に増
大させた（図 1）。本化合物は、海外において



向知性薬として用いられているが、その分子
機序はまだ十分に分かっていない。MG の抗酸
化活性が、その薬理作用に一部関与するかも
しれない。今後の研究が必要である。 
 ラット1型ミクログリア特異的抗体9F5の抗
原同定を行った。その結果、9F5の抗原分子は、
170番目のLysから始まる1型膜貫通タンパク
質GPxxxであった (投稿中)。抗原分子の機能
を調べるために、ノックアウトマウスを作製
した。1型MGをin vivoで詳細に解析すること
を念頭に置き、GFPノックインマウスとした。
GFPノックインマウス（ヘテロ接合型）の新生
仔脳から混合グリア培養を行い、GFP陽性細胞
を観察した。その結果、GFP陽性細胞は、Iba1
陽性MGの一部であった（図2）。 

これまでの9F5抗体を用いたラットでの解析
を支持する結果であった。今後、in vivoでの
解析が必要である。 
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