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研究成果の概要（和文）：脳の自然免疫細胞ミクログリアが末梢炎症応答をど記憶するのか否か、またその脳機
能への影響を検討した。LPSで末梢炎症を模倣し、軽度及び重度LPS刺激により惹起されるミクログリアの性質変
化、またその後の脳卒中に対する応答に関する影響を解析した。軽度及び重度LPS刺激により、ミクログリアは
それぞれを区別して記憶した。その後、中大脳動脈閉塞（MCAO)を負荷すると、それぞれの記憶に従って、脳障
害を悪化及び軽減させる役割を果たした。このように、ミクログリアは末梢炎症の程度に応じて異なる表現型に
変化し、それらを記憶することでその後の脳機能、脳疾患に対して、異なる制御を行っていることが示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：I investigated whether microglia, the innate immune cells of the brain, 
remember peripheral inflammatory responses and their effects on brain function. Peripheral 
inflammation was mimicked by LPS.  I analyzed the changes in microglial properties induced by mild 
and severe LPS stimulation and their effects on the subsequent response to stroke. Microglia 
differentially remembered mild and severe LPS stimulation, respectively. Subsequently, when 
subjected to middle cerebral artery occlusion (MCAO), microglia, depending on different memories, 
either exacerbated or alleviated the brain damages induced by MCAO. Thus, it is suggested that 
microglia change into different phenotypes depending on the degree of peripheral inflammation, and 
that by remembering these phenotypes, they differentially regulate subsequent brain functions and 
brain diseases.

研究分野：神経化学、神経薬理

キーワード： ミクログリア　記憶　自然免疫細胞　脳卒中

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで免疫細胞の記憶は、T細胞等の獲得免疫細胞を中心に研究が行われてきた。今回、もう一種類の免疫細
胞、自然免疫細胞にも、記憶があることを示した。脳には自然免疫細胞「ミクログリア」が存在するが、ミクロ
グリアは記憶機能を有し、末梢の程度の異なる炎症を別々に記憶していた。この記憶を元に、ミクログリアは脳
機能に対して異なる制御を行っていた。脳の記憶は神経細胞が担っているが、ミクログリアが担う、もう一つの
記憶があることが明らかとなった。本研究は、脳には全く異なる記憶細胞が存在することを示した学術的な意義
に加え、ミクログリア記憶の制御が脳の生理機能や疾患の制御に繋がることを示唆する社会的意義も有する。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
これまで免疫記憶は T 細胞、B 細胞などの「獲得免疫」により実現すると考えられてきた。しかし、末梢

のマクロファージ（Yoshida et al, Nat Immun, 2015)、脳のミクログリア(Wendeln et al, Nature 2018)など「自

然免疫細胞にも免疫記憶がある」ことが解ってきた。実際ミクログリアは、病原体を感知すると、その後

の免疫応答を長期的に変化させる。さらにミクログリアは、病原体以外の脳内外環境変化にも敏感で、

それらを感知するとやはりその後の応答様式を長期間変化させる。従ってミクログリアは単に免疫細胞と

してだけでなく、極めて多様な細胞外環境を感知、記憶する機能を有している。本研究ではこれを「ミク

ログリア記憶」と定義するが、ミクログリア記憶の実態は不明のままである。またこれは、脳に「神経細胞

以外の細胞により作られる記憶がある」ことを示唆する。特にミクログリアの寿命（年単位）が、単球やマ

クロファージ等（数日〜数ヶ月）の末梢自然免疫細胞に比べて長いことを考慮すると(Mildner et al, Glia 

2017)、「ミクログリア記憶」は脳機能を長期的に制御し得る重要な機能であることが示唆される。しかし、

このように重要なミクログリア記憶である

が、その実態、獲得・維持の分子メカニ

ズム及び脳機能に与える影響はほとん

ど解っていない。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は「ミクログリア記憶の実

態解明と脳機能に果たす役割を明らか

にすること」である。到達目標は、(1) ミ

クログリア操作法を確立し、本操作法

を用い（2） ミクログリア記憶の有無を

明らかとし、また(3) ミクログリア記憶が

脳機能に果たす役割を明らかにする、

である。 

 
３．研究の方法 

(I) ミクログリア記憶の評価：本研究は

病原体に対するミクログリア記憶の解明

に集中するため、実験は細菌感染を模

した低濃度リポ多糖（LPS; 500 µg/ml）反

復 投 与 プ ロ ト コ ー ル (Wendeln et al, 

Nature 2018)を中心に据えて行う。軽度

LPS（図１b）及び重度 LPS（図 1c）による

感染経験（プレコンディショニング；PC) 

を行った後、１〜３週間後に中大脳動脈

閉塞（MCAO）40 分の負荷をおこなし、

その障害の程度を生理食塩水のみの場

合（図 1a）と比較することにした。本操作

により 2 つの異なる「ミクログリア記憶（強

化と寛容）」が評価できる。 

図 1 ミクログリア記憶の模式図 
(a) PC 無し (saline 投与)、 (b) 軽度 PC(LPS1 回投与、1X LPS)、
及び (c) 重度 PC (LPS4 回投与、4X LPS)。PC1-3 週後のいずれ
かの時点で MCAO 負荷（↓）した際のミクログリア、アストロサイ
ト、さらに虚血障害の状態を模式的に示した。応答模式図 

図 2 CSF1R 拮抗薬によるミクログリアの制御 
上段：スケジュール。中・下段：CSF1R 拮抗薬投与前（左）、投
与中（中）及び断薬後（右）のミクログリア（Iba1 陽性）。（Parajuli 
et al, GLIA2021） 
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ミクログリアの生存には colony-stimulating factor1 受容体(CSF1R)シグナルが必須で (Elmore et al, 

Neuron 2014）、その拮抗薬投与（ON）で内在性ミクログリアはほぼ消失する（図 2下段中）。しかし CSF1

拮抗薬を除去(OFF)すると、ミクログリアは自己再生する（図 2 下段右）。このような CSF1R 拮抗薬を用

いたミクログリアの制御により、ミクログリアが脳機能に与える影響の効果の実証実験を行う。 

 

４．研究成果 

（１）軽度PC（1×LPS）によ

るMCAO障害の増悪作用

とミクログリアの関与 

１×LPSによる軽度PCによ

りミクログリアは、直ぐに活

性化型に変化するが、そ

の応答は一過性で直ぐに

静止形に戻った。またもう

一方のグリア細胞であるア

ストロサイトは、ミクログリア

の一過性活性化の後に、

徐々に活性化した。軽度

PCは、その１週間後の中

大脳動脈閉塞（MCAO)

負荷により惹起される脳障害を大きく悪化させた(図3ｂ)。この軽度PCによるMCAO障害の増悪作用に

対するミクログリアの関与を明らかにするため、CSF1R拮抗薬（PLX5622, 1200ppm）を軽度PCの７日前

から投与し（図3c）、全実験期間におけるミクログリアを脳内から除去し（90%以上が除去）、軽度PCが

MCAO障害に対する影響を評価した。軽度PCによるMCAO増悪作用は、ミクログリアが存在していない

条件でも、同様に認められた（図３d）。従って、軽度PCによるMCAO障害の増悪作用には、ミクログリア

は関与していないことが明らかとなった。 

軽度PCによるMCAO増悪作用メカニズムを明らかにするため、末梢免疫細胞の作用を検討した。クロド

ロン酸投与により、末梢免疫細胞（特にマクロファージ）を除去した後に、軽度PC及びMCAOを行った。

クロドロン酸は、軽度PCによ

るMCAO増悪作用は消失し

た。また、クロドロン酸は、軽

度PCによるアストロサイトの

活性化も抑制した。軽度PC

は、末梢マクロファージ−ア

ストロサイトコミュニケーショ

ンを亢進させることにより、そ

の後のMCAOによる障害を

増悪させていることが強く

示唆された。軽度PCにより

ミクログリアは活性化型に

なりプライミング状態を維

持するが、このミクログリア

図 3 軽度 PC による MCAO 障害の増悪作用とミクログリアの関与 
(a) 実験スケジュール。(b) 軽度 PC(1×LPS)により、MCAO 障害は増悪された。
障害の程度は TTC 染色による梗塞巣体積の算出により評価した。 (c) 実験ス
ケジュール。(b)CSF1R 拮抗薬によりミクログリアを除去した条件で(a)と同様の実
験を行った。(d)ミクログリアが存在しなくても、MCAO 障害の増悪は認められた。 

図 4 重度 PC による MCAO 障害の抑制とミクログリアの関与 
(a) 実験スケジュール。(b) 重度 PC(4×LPS)により、MCAO 障害は抑制された
（虚血耐性）。障害の程度は、TTC 染色による梗塞巣体積の計測により評価し
た。 (c) 実験スケジュール。(b)CSF1R 拮抗薬によりミクログリアを除去した条件
で(a)と同様の実験を行った。(d)ミクログリアが存在しないと、MCAO 障害の抑制
（虚血耐性）は消失した。 



はその後のMCAO障害に影響しないことが明らかとなった。 

 

（２）重度PC（4×LPS）によるMCAO障害の抑制作用とミクログリアの関与 

４×LPSによる重度PCにより、ミクログリアは強く活性化し、数日間に渡り持続的な活性化状態を示した。

またもう一方のグリア細胞であるアストロサイトは、やはり遅れて活性化し、その活性化は持続した。重度

PCは、その１週間後のMCAO負荷により惹起される脳障害を大きく軽減させることが明らかとなった（虚

血耐性）(図4b)。重度PCにより惹起される虚血耐性におけるミクログリアの役割を検討するため、（１）と

同様にPCの１週間前よりCSF1R拮抗薬を投与して全実験期間におけるミクログリアを除去した条件で、

重度PC及びMCAO負荷を行った(図4c)。ミクログリアの除去により、PCによる虚血耐性は消失した（図

4d）。従って、重度PCを記憶したミクログリアが、虚血耐性を引き起こすこ実行細胞であることが示唆され

た。短期MCAOにより誘導する虚血耐性現象では、虚血耐性の実行細胞はアストロサイトであり、ミクロ

グリアはこの虚血耐性型アストロサイトを誘導するために重要であった（Hirayama et al, J Neurosci 

2015）。この可能性を排除するために、重度PC時にはミクログリアを存在させておき、ミクログリアの情報

がアストロサイトに伝わった後にCSF1R拮抗薬を投与してミクログリアを除去した。この条件でMCAOを

負荷した場合でも、虚血耐性は消失してしまった。従って、重度LPSを経験したミクログリアはその記憶

を持ったまま虚血耐性現象の実行細胞として重要な役割を果たしていることが明らかとなった。 

 

以上、軽度末梢感染（1×LPS）では、ミクログリアはそれを感知するものの、その後のMCAO障害に対し

て影響を与えていないことが明らかとなった。この際には、むしろ末梢免疫細胞（マクロファージ）とアスト

ロサイトのコミュニケーションが、MCAO障害の増悪に関係していた。一方重度末梢感染（4×LPS）に対

しては、ミクログリアはその記憶を保持し、その後のMCAO障害の抑制（虚血耐性）の実行因子として必

須の役割を果たしていることが明らかとなった。このようにミクログリアは、末梢の感染状況（炎症）強度に

応じて異なる表現型に変化し、それらを記憶することでその後の脳機能、脳疾患に対して、異なる制御

を行う可能性が示唆された。 
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