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【研究の背景・目的】 

当グループではマウス実験的脳虚血（脳梗塞）モデ
ルを用いて発症後 7 日以内の自然免疫応答による炎
症の拡大スキームを明らかにしてきた(図１)。すな
わち発症１日以内の急性期に浸潤マクロファージが
死細胞由来のペルオキシレドキシンなどの
DAMPs(danger associate molecular patterns)の刺
激を受けてIL-23や IL-1βなどの炎症性サイトカイ
ンを放出することで梗塞巣の拡大と神経症状の悪化
に寄与すること、さらに発症後２〜３日に γδT 細
胞が浸潤し、γδT細胞からの IL-17 が病態の悪化を
促進する。一方で炎症を終結させるメカニズムの解
明にも取り組み、DAMPs を処理する新規の受容体とし
てスカベンジャー受容体群をクローニングし、炎症
の終息に関わるマクロファージを同定した。さらに
それ以降の慢性期には脳内に T 細胞が大量に集積す
ることを見出した。本研究では修復性マクロファー
ジおよび
脳浸潤型
T 細胞の
脳内炎症
の終息と
組織修復
への意義
の解明と
このサブ
セットを
規定する
因子の同定をめざす。 

【研究の方法】 
(1)脳梗塞部位に存在する修復性マクロファージ誘
導因子の同定   
 脳内にはマクロファージに Igf1 や Msr１の発現を誘導
する活性があると考えられる。そこで①脳抽出液から精
製を進めて本因子の実態を明らかにする。また②本
因子で処理したマクロファージが修復性かどうか全
遺伝子発現をアレイや RNA-seq で実際の脳内マクロ
ファージと比較する。③修復性マクロファージの分
化を規定する転写因子を検索する。 
(2)脳梗塞慢性期のT細胞の増幅と浸潤のメカニズム
の解明 
  脳梗塞マウスの脳内に浸潤した CD4 陽性 T 細
胞の多くは Th1 と制御性 T 細胞(Treg)であった。そ
れぞれの細胞の意義を明らかにするために、IFNγ
欠損マウスや Treg 除去マウスを用いて脳梗塞後の
アストロサイトの活性化、グリア瘢痕形成、およ

び神経症状の改善を検討する。また浸潤 T 細胞の
ケモカインーケモカイン受容体およびT細胞受容
体を解析し、T 細胞の脳内への浸潤および増幅の
メカニズムを明らかにする。 
(3)T 細胞とミクログリア、アストロサイトの関係
の解明 
 試験管内での T 細胞、ミクログリア、アストロ
サイトの共培養系を確立しT細胞が脳内細胞を制
御する分子機構を解明する。 
(4)他の組織傷害における T 細胞の意義の解明 
 本研究で明らかにされたT細胞の組織損傷にお
ける修復メカニズムが心筋梗塞モデルやアルツ
ハイマーモデル等の他の慢性炎症系にもあては
まるか検討する。 
 

【期待される成果と意義】 
これまで炎症は組織障害との関連で語られることが
多かったが、実際には炎症は組織修復にも重要で、
特に慢性期では獲得免疫系を含めたダイナミックな
平衡状態にあることが明らかにされつつある。本研
究の進展により『障害を受けた細胞の除去』からさ
らに『組織修復』へと至る炎症過程が理解され、さ
らにこれらに関与する新しい細胞や液性因子が同定
されることで、脳梗塞をはじめとする慢性期の組織
傷害の新たな治療法の開発が期待できる。 
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【研究期間と研究経費】 
 平成２９年度－３３年度 158, 300 千円 
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