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研究成果の概要（和文）：活性化ミクログリアからのネガティブフィードバック因子IL-19が、アストロサイト
からのGDNFの放出惹起により、SOD1 Tgマウスの症状改善に寄与していることを見出した。また、IL-19欠損下で
のEAEの著明な増悪と、IL-19補充による症状の有意な軽減を認め、IL-19がミクログリアによる抗原提示能の抑
制を介して、Th1細胞・Th17細胞による自己免疫および神経炎症を抑制することを解明した。さらに、SOD1 Tgマ
ウスの病勢進行に伴ったCCR2陽性単球の中枢神経浸潤の増加と、ミクログリアや神経細胞におけるCCR2の発現誘
導が、神経炎症の悪循環を惹起し、病態を促進させている可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：IL-19 acts as a negative-feedback regulator to limit proinflammatory 
response of macrophages/microglia. We showed that IL-19 deficiency aggravates EAE and 
IL-19-treatment significantly abrogated it. IL-19 suppresses MS pathogenesis by inhibiting 
macrophage antigen presentation. IL-19-deficient SOD1 Tg mice exhibited significant improvement of 
motor function accompanied by upregulating microglial TNF-α and subsequent astrocytic GDNF, 
indicating that inhibition of IL-19 signaling may alleviate ALS symptoms. Then, we generated 
CX3CR1/CCR2-reporter SOD1 Tg mice that enables distinction between microglia and CNS infiltrating 
macrophage. We found that microglia and neurons partially expressed CCR2, but not astrocytes, 
associated with an increase in CNS infiltrating CCR2+ macrophage as disease progression, suggesting 
that macrophage CNS infiltration leads to CNS environmental deterioration due to toxic conversion of
 microglia and neurons. 

研究分野： 神経内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
単球系細胞のネガティブフィードバック因子であるIL-19が、神経免疫疾患や神経変性疾患といった病態の違い
に応じて、神経保護作用・神経障害作用の二面性を示しうることを明らかにした。また、ALSモデルマウスの病
勢進行に伴ったCCR2陽性単球の中枢神経浸潤の増加と、ミクログリアや神経細胞におけるCCR2の発現誘導が、神
経炎症の悪循環を惹起し、ALSの病態形成の一機序を担っている可能性を示した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 神経変性疾患では、神経細胞死とともに、グリア細胞の機能異常や神経外からの炎症性細胞・
因子の流入による慢性の神経炎症が惹起され病勢が進行するが、外傷や感染などの度に病状が
階段状に悪化することも臨床現場でよく経験され、神経外の炎症による神経恒常性破綻も重要
な病態機序であることが予想されてきた。これまで我々も、末梢での炎症抑制によって中枢神経
系の慢性炎症を抑制し得ることを見出してきた。そこで、未だ解決していない神経変性疾患の病
態解明には、神経変性を神経系のみで捉えるのではなく、末梢の免疫系や両者をつなぐ血液系の
３臓器連関の視点から統合的に理解する必要性を考えるに至った。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、神経変性疾患モデルマウスを用いて、病態における神経系・免疫系・血液系
の単球系細胞の役割を明らかにし、新たな診断・治療法開発への展開を図ることである。 
 これまで、神経疾患における単球系細胞の神経系への浸潤は、神経系の恒常性破綻に続発する
と考えられ、単球系細胞自体の制御異常が、「非自律性」に神経系の恒常性破綻や病態に寄与す
る可能性は考慮されてこなかった。本研究を通じて、単球系細胞が、一臓器を越えた「非自律性」
の機序による個体全体の恒常性維持に寄与し、それらの機能変調が神経疾患の病態の新たな規
定因子であることを証明できれば、単球系細胞が生体の「恒常性調節」細胞であるという機能的
再定義を通じ、神経変性疾患を「全身病」として捉える疾患理解のパラダイムシフトをもたらす
ことが期待される。そして、本研究成果に基づき、神経変性疾患に対する新規の治療戦略創出に
おけるブレイクスルーを提示できれば、難病に苦しむ患者・家族に対する福音につながり得る。 
 
３．研究の方法 
（1）神経疾患における神経系・免疫系・血液系の単球系細胞の弁別可視化計測 
 組織マクロファージに緑色蛍光を発現させる CX3CR1-EGFP ノックインマウス（Jung ら, Mol 
Cell Biol, 2000）と、骨髄由来マクロファージに赤色蛍光を発現させる CCR2-RFP ノックインマ
ウス（Saederup ら, PLoS One, 2010）を、神経変性疾患モデルマウスと交配することで、ミク
ログリアなどの組織マクロファージは緑色細胞として、炎症などの病態下で組織浸潤する骨髄
由来マクロファージは赤色細胞として、生体内分別や分離採取が可能となる。疾患モデルマウス
としては、ALS モデルとして国際的に汎用されているヒト superoxide dismutase1 G93A 変異ト
ランスジェニックマウス（SOD1-Tg）を用いる。モデルマウスの発症早期・中期・末期の各病期
において、神経組織、脾臓、末梢血、脳脊髄液を採取し、FACS セルソーターを用いて組織マクロ
ファージ（緑色細胞）と組織浸潤マクロファージ（赤色細胞）として分離採取し、細胞機能およ
び遺伝子発現解析を行う。 
（2）単球系細胞における「毒性転換」制御因子の同定 
 上記の結果で得られた、単球系細胞の「毒性転換」を制御する候補因子をマウス初代培養ミク
ログリアおよび脾臓マクロファージで増減させることで、組織障害性/組織保護性への効果を確
認し、最終的に組織恒常性を制御する、あるいは、破綻させる因子を同定する。in vitro 実験
で選別・同定された「毒性転換」制御因子を標的とした疾患治療の有効性について、SOD1-Tg マ
ウスに対する作働剤、阻害剤、レンチウイルスベクターを用いた因子の増減によって、フィード
バック検証を行う。 
 
４．研究成果 
 活性化ミクログリアからネガティブフィードバック因子として放出される抗炎症性サイトカ
イン interleukin-19（IL-19）を同定し、SOD1 Tg マウスを用いて検討したところ、IL-19 欠損
下では運動麻痺症状の軽減を認めた。マウス腰髄および初代培養を用いた解析によって、IL-19
がミクログリアやアストロサイトからの tissue necrosis factor-α（TNF-α）放出を増加させ、
TNF-αのオートクライン／パラクライン作用によって、アストロサイトからの glial cell line-
derived neurotrophic factor（GDNF）の放出を惹起させることで、SOD1 Tg マウスの症状改善
に寄与していることを見出した。（Mol Brain 14:74 2021）。さらに、免疫性神経疾患モデルとし
て実験的自己免疫性脳脊髄炎マウス（experimental autoimmune encephalomyelitis, EAE）を用
いて、IL-19 欠損下における、ミクログリアとリンパ球連関を検討したところ、IL-19 欠損下で
の症状の著明な増悪と、IL-19 補充による症状の有意な軽減を認めた。Ex vivo および初代培養
を用いた in vitro 解析によって、IL-19 がミクログリアによる抗原提示能の抑制を介して、Th1
細胞・Th17 細胞による自己免疫および神経炎症を抑制することを解明した（Front 
Immunol.12:615898,2021）以上から、IL-19 は、神経免疫疾患や神経変性疾患といった病態の違
いに応じて、神経保護作用・神経障害作用の二面性を示しうることを明らかにした。 
 さらに、神経変性疾患の病態形成におけるミクログリアを含む単球系細胞の役割を解明する
ため、組織マクロファージと循環マクロファージを各々緑色と赤色で生体内弁別可能な ALS モ
デルマウス(CX3CR1GFP/CCR2RFP/SOD1 Tg マウス)を世界で初めて作出した。そして本マウスを用



いて ALS の病態進行に中枢神経常在マクロファージであるミクログリアの関与のみならず、骨
髄由来の循環マクロファージが大きく関与する可能性を初めて示した。また同時に免疫組織学
的検討を行い、骨髄由来の循環マクロファージに発現する CCR2 は、ALS モデルマウスの病勢進
行にともない CX3CR1 陽性ミクログリアや神経細胞にも認められたが、アストロサイトには認め
ないことを見出した。以上の発見から ALS モデルマウスの病勢進行に伴った CCR2 陽性単球の中
枢神経浸潤の増加と、ミクログリアや神経細胞における CCR2 の発現誘導が、神経炎症の悪循環
を惹起し、ALS の病態形成の一機序を担っている可能性を示した（Mol Brain. 13:64,2020）。 
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