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研究成果の概要（和文）：本研究では、自己免疫性疾患や悪性腫瘍・老化に伴って起こる免疫の活性化（炎症）
に付随する精神症状をきたすメカニズムを理解し新規治療法の開発に臨むために、BBBの透過性制御機構を明ら
かにするとともに体循環系の炎症時におけるBBBの破綻機構を解明した。またこのBBBの破綻による神経回路活動
の変容を可視化した。さらにこのメカニズムを示すことで、今後の創薬戦略を創出した

研究成果の概要（英文）：Microglia survey brain parenchyma and respond to any disruptions. Microglia 
also respond to systemic disease, but how this relates to blood brain barrier (BBB) integrity is 
largely unknown. Here we use simultaneous in vivo imaging to demonstrate that systemic inflammation 
induces migration of brain resident microglia to cerebral vessels. Vessel-associated microglia 
initially maintain BBB integrity, associated with expression of the tight junction protein 
Claudin-5. Further sustained inflammation results in microglia phagocytosing astrocytic end-feet and
 impairing BBB function. Our results show dual microglial role for BBB and have important 
implications for understanding how systemic immune-activation can impact on neural circuit 
functions.

研究分野： 神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
この一連の研究により体循環炎症に伴う中枢神経系ミクログリアの変化およびそのBBBの透過性制御機構さらに
はその分子機序を明らかにすることができた。今後これらの分子を標的にした創薬戦略をすすめていくことで、
体循環系の炎症に伴う精神症状の発症機序の一端をしめすことができた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
多様化する現代社会において、学習・認知といった高次脳機能に障害を呈する精神症
状をきたす疾患を考察することは社会的・経済学的にも必須である。これまで発達期、
成熟期において個体の免疫状態が学習行動・人格などに関与することが古くから報告
されている。しかしながら免疫と神経回路を直接結びつけて、その個体の行動計測と
相関を調べるような研究は未だない。さらに自己免疫疾患や敗血症などの体循環系の
炎症に伴って、中枢神経系の免疫細胞であるミクログリアが活性化することが知られ
ている(Michels M et al., Curr Neurovasc Res, 2014)。 
２．研究の目的 
本研究では、自己免疫性疾患や悪性腫瘍・老化に伴って起こる免疫の活性化（炎症）
に付随する精神症状をきたすメカニズムを理解し新規治療法の開発に臨むために、
BBB の透過性制御機構を明らかにするとともに体循環系の炎症時における BBB の破
綻機構を解明することに挑戦する。またこの BBB の破綻による神経回路活動の変容
を可視化する。さらにこのメカニズムを阻害することで BBB の透過性が異常に亢進
することを抑制し、脳内の免疫を全身免疫状態から隔離することで脳内炎症を保護す
る治療法（脳免疫隔離療法）としてその方向性を示す。 
３．研究の方法 
体循環系炎症モデルとして、自己免疫性疾患である全身性エリテマトーデス(SLE)モデルマウ
ス(MRL/lpr)およびリポ多糖類(LPS)の腹腔内投与モデルをもちいて、これを２光子顕微鏡によ
る生体イメージングおよび遺伝子の網羅発現解析と組み合わせて、血液脳関門の透過性の制御
機構を明らかにした。 
４．研究成果 
まずこれらのモデルでのミクログリアの変化を検証した。ミクログリアと血管の免疫染色によ
って、MLR/lpr および LPS の腹腔内投与モデルでは血管に接触するミクログリア数が有意に
増加していることがわかった。MRL/lpr では炎症の起点がはっきりしていないため、ミクログ
リアがどのように血管周囲に集積し始めるかを、LPS 腹腔内投与モデルを用いて、２光子顕微
鏡による生体イメージングを行い、同一個体の同一部位を LPS 投与前に１週間、投与後に１週
間観し、検証したところ、LPS 投与１日後から血管方向へミクログリアが遊走することが明ら
かとなった。このような遊走能の増加は炎症の起点が明らかではない MRL/lpr においてもおき
ていることがわかった。そこでこの処理によって BBB の透過性がどのように変化するか検証
するために、BBB の透過性を分子量の異なるデキストランを経静脈的に連日投与し、連日同一
部位のイメージングを行い、その脳実質への漏出を数値化することで検証した。その結果 BBB
の透過性は LPS 投与４日後から起こることがわかった。そこでこの透過性の増加に対するミク
ログリアの役割を検証するために、遺伝的にミクログリアを除去したマウスで LPS 投与後の
BBB の透過性を評価したところ、投与３日後（早期相）では透過性は増悪し、７日後（後期相）
では透過性が改善することがわかった。この結果はミクログリアが BBB の透過性に対して早
期には保護的に、後期においては障害的に作用することを意味する。そこでこれらの分子メカ
ニズムを探るために、MRL/lpr マウスの遺伝子発現の網羅解析を行い、これを正常群と比較し
解析したところ、BBB の透過性に関わる分子として、タイトジャンクション関連分子(TJ)およ
び貪食関連分子(PG)が上がってきた。 
免疫学的染色によって、早期には TJ が血管周囲に集積するミクログリア特異的に発現上昇す
ることおよび後期にはこれらが減少し、PG が発現上昇することがわかった。また後期におい
てはミクログリアの細胞内にリソソームと共局在するかたちでアストロサイトのエンドフィー
トマーカーであるAQP4を認めることからミクログリアは後期においてはアストロサイトのエ
ンドフィートを貪食することで BBB に対して障害的に作用することが明らかとなった。 
またミクログリアの活性化阻害剤であるミノサイクリンを投与すると BBB の透過性は有意に
減少することからミクログリアの活性化がこの貪食作用に寄与することも明らかになった
(Haruwaka et al., Nature Commun, in revision)。この一連の研究により体循環炎症に伴う中
枢神経系ミクログリアの変化およびその BBB の透過性制御機構さらにはその分子機序を明ら
かにすることができた。今後これらの分子を標的にした創薬戦略をすすめていく。 
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