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研究成果の概要（和文）：脳梗塞は我が国における、寝たきりの原因の第1位、死因の第4位を占めている。脳梗塞に対
して有効な治療法は、脳梗塞発症の早期に開始する必要があり、長期にわたって有効な治療法は現在までに発見されて
いない。脳梗塞は、脳への血流が途絶することにより、脳組織が壊死する病態であり、脳には強い炎症が引き起こされ
る。脳梗塞の後に起こる炎症は、麻痺などの神経症状を悪化させて社会復帰の妨げとなる。本研究は脳梗塞後の炎症を
制御する治療法を開発するため、特に炎症を収束に向かわせるメカニズムを解明した。

研究成果の概要（英文）：Stroke is a leading cause of death and disability worldwide, and approximately 
70% of stroke are ischemic stroke. The approved treatments for ischemic stroke are limited within the 
early time after stroke onset. There is a need for an efficacious therapy which can be administered in 
the delayed phase of ischemic stroke. Post-ischemic inflammation is an essential step in the pathologies 
of ischemic stroke. The secondary progression of the infarct lesion by inflammation is directly linked to 
the prognosis of ischemic stroke patients. In this research, we clarified the molecular mechanisms in the 
resolution of cerebral post-ischemic inflammation to establish novel therapeutic strategies for ischemic 
stroke.
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１．研究開始当初の背景 
脳梗塞は、脳血流の途絶によって脳組織が

虚血壊死に陥る病態である。脳組織の壊死に
伴って脳内では炎症が惹き起こされる。脳虚
血後炎症は病態の悪化、組織の修復に密接に
関連していると考えられ、脳梗塞患者の予後
に大きな影響を与えることが判明している。
しかしながら、脳梗塞における炎症のメカニ
ズムはまだ十分に明らかになっていない。特
に、脳梗塞後の炎症がどのように鎮静化して、
組織修復へと至るのか、そのメカニズムにつ
いてはほぼ未解明のままである。 
 
２．研究の目的 
脳卒中は、本邦の死因の第４位、寝たきり

の原因の第１位であり、本邦が高齢化社会を
迎えるにあたり、緊急を要する対策課題であ
る。脳卒中の約７割を脳梗塞が占めているが、
脳梗塞に対する有効な治療法は乏しく、神経
機能を改善する手段に至っては現状、リハビ
リのみである。申請者はこれまでに、脳梗塞
における新規の炎症メカニズムを独自の手
法によって解明しており、本研究ではその手
法を応用することによって、脳内で組織修復
に働く細胞集団を同定する。脳虚血後炎症の
鎮静化と組織修復のメカニズムを明らかに
することによって、脳梗塞患者の生活予後を
改善するような画期的な新規治療法を開発
することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 我 々 は ペ ル オ キ シ レ ド キ シ ン
（Peroxiredoxin: Prx）が神経組織における強
力な DAMPs であることを見出した。Prx が
虚血脳組織中から消失することが炎症の収
束と関連している可能性が考えられる。そこ
で、Prx をマクロファージ細胞株（骨髄マク
ロファージ、RAW264.7 細胞）に投与するこ
とによって Prx がどのように処理されるのか、
検討を行った。さらに Prx の処理メカニズム
と神経組織の損傷との関連を探るため、脳虚
血モデルマウスを用いた解析を行った。 
(2) Scavenger 受容体の阻害剤を用いて脳虚
血モデルを作製し、脳梗塞体積や神経症状、
脳内炎症の程度を FACS、mRNA 定量解析、
病理組織の解析を用いて評価した。 
 
４．研究成果 

(1) 蛍光標識した Prx タンパクを作製し、
マクロファージ（骨髄マクロファージ、
RAW264.7 細胞）に添加する実験を行った、
Prx はマクロファージによって選択的に細胞
内に取り込まれていることが判明した。取り
込み後は細胞質全体に Prx が検出されるが、
次第にリソソームに局在し分解処理されて
いるものと考えられた。マクロファージの細
胞膜表面上のタンパクをタンパク分解酵素
（ trypsin ）、 新 規 タ ン パ ク 合 成 阻 害 剤
（cyclohexamide）で処理すると、Prx の取り
込みが著明に減少することが判明した。した

がって、Prx の細
胞内取り込みは
細胞表面上のタ
ンパクによって
特異的に行われ
ていると考えら
れた。 

DAMPs の取り込み受容体を検索するため、
ENUを用いてRAW 細胞にランダム変異を誘
導し、Prx を取り込まない細胞を単離、限界
希釈することによって、変異 RAW 細胞株を
樹立した。正常細胞株と変異細胞株をマイク
ロアレイ解析によって遺伝子発現パターン
を比較した。変異細胞株においては数十種類
の免疫関連受容体の発現が低下していた。こ
のうち DAMPs の取り込みに関連する受容体
を検索するため、変異細胞株にレンチウイル
スを用いて受容体を高発現させて Prx の取り
込みを検証した。その結果、Scavenger 受容
体が DAMPs の細胞内取り込みに重要である
ことが判明した。 

Scavenger受容体には細胞内取り込みの阻
害剤として maleylated BSA（M-BSA）が知
られている。RAW 細胞や骨髄マクロファー
ジを M-BSA で処理した上で Prx を添加する
と、細胞内への Prx の取り込みはほとんど見
られなくなった。PrxはToll様受容体（TLR2、
TLR4）を介してマクロファージを活性化して
炎症性サイトカインを産生させるが、Prx の
細胞内取り込みに関しては TLR2、TLR4 は寄
与していなかった。脳梗塞巣に浸潤した炎症
細胞を Percoll によって抽出して Prx の細胞
内取り込みを評価したところ、主にマクロフ
ァージとミクログリアが取り込み細胞であ
った。この細胞内取り込みは M-BSA の添加
によって顕著に阻害された。 

DAMPs の細胞内取り込み機構と神経組織
の損傷との関連を調べるため、脳虚血モデル
マウスを用いて M-BSA の投与効果を検討し
た。M-BSA の投与は発症 4 日目の脳梗塞体
積を有意に増加させ、神経症状を悪化させた。

脳梗塞巣において
Prx を含む debris
が残存する体積は、
M-BSA の投与によ
って有意に増加し
ていた。 

 
 以上の研究成果により、脳梗塞後の炎症が
収束する分子メカニズムの詳細が明らかと
なった。今後は新規治療法の開発に結び付け
るための研究を行う予定である。 
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