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研究成果の概要（和文）：本研究は、そもそも「マイクログリアが貪食能をもち、脳発達に影響する」との仮説検証を
目的とする。その基礎的な現象を確認する過程で想定外の成果が得られた。すなわち、以前はマイクログリアは、いわ
ゆる活性化状態で貪食作用を活発化させるとされていたが、実は活性化状態にも貪食能が大きく変わる二つのフェーズ
があり、そのフェーズ移行にアルギニンメチル化酵素が関わる可能性を見いだした。

研究成果の概要（英文）：Microglia is a well-known scavenger in the brain. Several lines of evidence 
suggest that microglia plays a pivotal role for the brain development through its phagocytic activity. 
There exist two phases in the ‘activated’ microglia in terms of its scavenging activities. We here 
demonstrate that one type of protein arginine N-methytransferases is essential for such phase transition.

研究分野：解剖学
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１．研究開始当初の背景 
東日本大震災後の PTSD（post-traumatic 

stress disorder）への対応のみならず、親の
愛情不足からくる虐待や孤食が脳に及ぼす
影響への対応は大きな社会問題であり、スト
レスが脳の、特に発育に及ぼす影響の解明と
メカニズムの理解に基づく正しい対応法の
早急な確立が望まれている。最近になり、脳
内の側坐核が責任部位の一つとして注目さ
れ、役割について多くの知見が集積されてき
た。そして、治療法への展開も図られている。
一方、ストレスにより大脳の一部が（特に領
野ごとに）障害され脳のボリュームそのもの
が減少するとの衝撃的な報告がなされては
いるが①、このような大脳皮質に対し器質的
変化をもたらすメカニズムは未だ不明であ
り、いわんやそのメカニズムの解明に基づい
た対応策も確立されていない。本研究は、最
近正常脳の発達において神経回路の成熟に
関わる事が報告され、脳発達との関連が特に
着目されているマイクログリア（ミクログリ
ア）に着目し、マイクログリアのもつ貪食能
が脳の器質的変化をもたらしていると仮定
し、ストレスに伴う大脳のボリューム減少メ
カニズムを説明しようとするものである。マ
イクログリアは外的刺激により活性状態が
変わり、活性化すると高い貪食能を示すとさ
れるため、その活性化メカニズムについて詳
細に検討し、ついで脳発達やストレス下での
その意義を明らかにしようとする。 
なお、申請研究代表者は、過去 10 年以上
大脳皮質形成・発達の研究に従事してきた
（Nat. Cell Biol., 2002: J. Neurosci., 2004: 
J. Biol. Chem., 2010: Cereb. Cortex, 2012
等。また共同研究にて PNAS, 2008: Nat. 
Med., 2009: J. Neurosci., 2012等）。そして、
大脳皮質の発達を分子・細胞面で制御する
数々のノウハウや解析に適したモデルマウ
スなどを有している。そのような実績のもと、
本研究を着想した。 
 
２．研究の目的 
ストレスが脳の発達に多大な影響を及ぼ
すことは、PTSD や愛着障害として良く知ら
れている。しかしながら、予防法・治療法に
ついては未だその研究は道半ばであり、スト
レスホルモン量の多寡がホルモン受容体を
介し大脳の発達に影響することや、側坐核の
シナプス部位においてストレスが AMPA 受
容体の動態に影響するなどの報告はあるも
のの（Malenka研より Cell Symposium, 2012
にて発表）、PTSDではストレスにより大脳の
領野ごとに器質的変化（volume変化）まで生
じるとされるその仕組みについてはほとん
ど解明されていない。一方、正常脳発達に関
連するとは全く想定されていなかったマイ
クログリアであるが、正常脳発達においても、
神経回路の成熟（特に余分な神経突起の刈り
込み（pruning）を担う）などに関わるとの知
見が報告され②、大脳において神経幹細胞を

貪食し、その数の制御に関わるとのデータ
（Noctor研より Soc. Neurosci, 2012にて発表）
まで明らかとなっており、脳の正常発達への
マイクログリアの関与がホットな研究領域
として大いなる注目を浴びている。ストレス
がマイクログリアの発生・発達に大きな影響
を与えることも報告されている③。 以上を踏
まえ、本研究では、全く大胆であるが「脳の
発達に関わるマイクログリアがストレスホ
ルモンの受け皿となり、正常発達における機
能の過剰亢進を通じ、PTSD などで見られる
脳の器質的変化の責任細胞として機能する」
との仮説を立て、その是非を検討することを
当初の目的とした。そして、マイクログリア
の貪食能～すなわち活性化状態～を正しく
制御し、科学的エビデンスに基づく PTSDへ
の対処法を確立することを目指す研究とし
て開始した。本研究では、仮説そのものがチ
ャレンジングであり、またマイクログリアの
活性化の分子基盤にも不明な点が現状では
多い。そこで、これら未知の部分をも対象に
含めた研究を行うこととし、挑戦的萌芽研究
として実施することとした。 
 
３．研究の方法 
本研究は当初、ストレスによるマイクログ
リアの活性化状況の変化を検討し、次いで貪
食能の高まりとストレス時の脳発達を検討
することでスタートした。しかしながら、研
究の過程で思わぬ成果が得られ、結果として、
その成果に基づき期間後半は研究を遂行し
た。これは、挑戦的萌芽研究ならではの展開
と考えている。 
すなわち、以前はマイクログリアは、いわ
ゆる活性化状態で貪食作用を活発化させる
とされ、本研究もそのような知見をベースと
して提案した。しかし研究実施中に、実は活
性化状態にも貪食能が大きく変わる二つの
フェーズがあることがマクロファージ研究
のアナロジーとして提唱されるようになり
（それぞれの状態を M1様マイクログリア、
M2様マイクログリアと呼ぶ）、そのフェーズ
移行を詳細に検討する必要がでてきた。われ
われは、そのフェーズ移行の分子メカニズム
を解明する過程で、アルギニンメチル化酵素
の一つが重要な役割を担う可能性を見いだ
した。この新たな展開は、大阪大学大学院医
学系研究科解剖学講座（神経機能形態学）森
泰丈博士との共同研究によるものであり、森
博士は当初の研究メンバーには含まれてい
ないが、上記想定外の展開のため、森博士と
共同し進めた。 
すなわち、タンパク質メチル化酵素の一つ
である protein arginine N-methyltransferase 
（PRMT）の一つが中枢神経系に限局して発
現するという、森博士らによる研究④、さら
に脊髄損傷ストレス時には、その PRMTがマ
イクログリア様細胞にも観察されるとの知
見（未発表）に基づき、ストレスにより PRMT
がマイクログリアの活性化状態を変換する



コンバーターとして機能する可能性を検討
した。そのため、その PRMT（の一つのタイ
プ）に対する抗体も用いて、同 PRMT発現マ
イクログリアの性質を、特にM２様マイクロ
グリアの特徴を有するか否かも含め検討し
た。 
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４．研究成果 
 本研究は、そもそも「マイクログリアが貪
食能をもち、脳発達に影響する」との仮説検
証を目的とする。その基礎的な現象を確認す
る過程で想定外の成果が得られた。すなわち、
以前はマイクログリアは、いわゆる活性化状
態で貪食作用を活発化させるとされていた
が、実は活性化状態にも貪食能が大きく変わ
る二つのフェーズ（マクロファージでの M1
マクロファージ様状態と M2マクロファージ
様状態に相当すると考えられ、そのためそれ
らをそれぞれ M1 様マイクログリア、M2 様
マイクログリアと呼ぶ）があり、そのフェー
ズ移行にアルギニンメチル化酵素が関わる
可能性を見いだした。すなわち、脊髄損傷ス
トレス時にあらわれる PRMT 陽性マイクロ
グリアは M2様マイクログリアのマーカーに
対し陽性であった。さらに、shRNAなどによ
り PRMT の一つの発現を抑制したところ、
M2 様マイクログリアのマーカー陰性となっ
た。以上より、このアルギニンメチル化酵素
がマイクログリアが（M1様から）M2様マイ
クログリアに移行するのに重要な役割を担
うことが判明した。 
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