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研究成果の概要（和文）：成熟児の出産では、新生児仮死などにより、しばしば低酸素性虚血性脳症（HIE）が
生じ、様々な脳障害をきたす。早産児では、分娩時の低酸素性虚血は、脳室周囲の白質の変性、脱落を特徴とす
る脳室周囲白質軟化症(PVL）をきたす。未熟脳の脳血管系の脆弱性とグリア細胞の未熟性がその原因と考える一
方、胎内環境の関わりが言われている。
本研究では、グリア細胞の分化の制御機構について研究を進めたが、先天性脂質代謝異常症の1つニーマンピッ
ク病C型の研究過程で、細胞内コレステロール輸送が、オリゴデンドロサイトの前駆細胞からの分化、ミエリン
化を制御していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Neonatal hypoxic-ischemia is a condition that result in severe neurologic 
deficits in children. Periventricular leukomalacia (PVL), a brain hypoxic-ischemia affecting 
premature infants is commonly associated with cerebral palsy. A brain of premature infants is 
particularly susceptible to cerebral white matter injury that disrupts the normal progression of 
developmental myelination. In this study, we investigated pathogenesis of PVL using induced culture 
cells and animal models. While we are performing experiments, we found that (1) monoacylglycerol 
lipase (MAGL), an important factor in neuroinflammation, regulates phagocytosis, but not 
LPS-mediated cytokine induction in microglia. (2) Cholesterol trafficking in immature 
oligodendrocytes play an important role in maturation of the cells and myelination. These findings 
will provide a possible preventive approach for white matter injury in PVL.  

研究分野： 実験病理学
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１．研究開始当初の背景 
わが国では、早期産児・極低出生体重児の

割合が増加しており、32 週未満で出生した早
期産児では、脳室周囲白質軟化症（PVL: 
Periventricular Leukomalacia）の発症が社
会的にも問題となってきている。PVL は、脳
性麻痺や知的障害などの神経学的後遺症を残
すため、その治療・予防法開発は急務の研究
課題である。これまで、PVL の主要な危険因
子として、母体感染によって惹起される胎児
脳内の炎症反応と低酸素／脳虚血による酸化
ストレスが知られ、低酸素／脳虚血、または
リポ多糖 (LPS) の負荷によるPVL の疾患モ
デル動物が作製されてきたが、それぞれ単独
では発症率が低く、また、高濃度のLPS や強
い低酸素負荷では、母体、胎仔の死亡率が高
いなどの問題点が指摘されていた。一方、周
産期の全身管理の進歩により、肉眼的な嚢胞
を形成する重度のPVL は減少し、顕微鏡的な
壊死にとどまる症例、あるいは壊死を伴わな
いびまん性白質グリオーシスの形をとる症例
が増加している。これらの場合、重症PVL 患
者でみられるオリゴデンドログリア前駆細胞
（OPC）の細胞死は目立たず、むしろOPCの分
化異常による髄鞘形成不全が観察される。ま
た、PVL 病変の主座は、神経幹細胞（NSC）が
存在する側脳室領域の近傍であることから、
PVL を惹起する胎児期の脳内炎症と低酸素／
脳虚血は、OPC のみならずNSC にも異常をも
たらすことが予想される。実際、子宮内感染
は、PVL に加え、統合失調症や自閉症など、
NSC の異常が関わる精神疾患の危険因子とし
ても知られている。 
最近、胎児期や発達期におけるOPCやNSCの

エピゲノム制御の異常が、様々な精神・神経
疾患の発症に深く関わることが明らかとなっ
てきた。同様のメカニズムがPVL の病態にも
関わるか否かを明らかにすることが、PVLの治
療法開発に向けたブレイクスルーとなること
が期待される。 
 
２．研究の目的 
本研究では、『脳内炎症環境と低酸素／脳

虚血への曝露が、脳室周囲白質軟化症（PVL）
およびそれに伴う運動・精神発達遅滞の原因
となる、オリゴデンドロサイト前駆細胞（OPC）
と神経幹細胞（NSC）のエピゲノム制御の変化
をもたらす』との仮説を、分子レベルからヒ
ト組織レベルで検証することを目的とした。
具体的には、PVLモデル系として、初代培養細
胞モデル系、実験動物モデル系を用い、（１）
脳内炎症環境と低酸素／脳虚血負荷がOPC と
NSC の分化・増殖能に与える影響、（２）そ
れらの変化をもたらす分子メカニズム（特に
エピゲノム制御の変化）、（３）エピゲノム
制御によるPVL の治療応用の可能性、の３点

について多角的な解析を行うことを目的とし
た。 
 

３．研究の方法 
当初は、炎症環境と低酸素負荷がOPCとNSC 

の増殖能と分化能に与える影響を、主に細胞
ならびに組織レベルで解析し、得られた結果
がOPC とNSC のエピゲノム制御の変化による
ものかどうか明らかにするため、OPC やNSC 
の分化関連遺伝子のDNA メチル化やヒストン
修飾の変化について解析すること。さらに、
PVL 治療の新たな可能性を探るため、薬剤や
siRNA によるエピゲノム制御の正常化によっ
て、PVLモデル動物の神経症状を改善できるか
検討することを計画した。 
 

(1) 開始当初は、実験PVLモデル系の確立に努
めた。 
① 脳の発達の各時期に、オリゴデンドロサ
イト(OL)系譜細胞を選択的に脱落させること
ができるマウスを作製した。 
② ラット新生仔から単離したミクログリア
を培養し、培養系に向炎症状態を誘導するLPS
と低酸素負荷状態を誘導するLTAを添加して、
PVLモデル培養細胞実験系を立ち上げた。 
③ 従来から一般に用いられている、ラット
の胎児期にLPSを投与し、出生後に頸動脈結
紮、低酸素負荷を行うPVLモデル動物を用い
た。 
④ ライソゾーム病の１つであるニーマンピ
ック病C型は、神経細胞やグリア細胞内にコレ
ステロールの蓄積を認める。ニーマンピック
病C型においても、白質病変が生じていること
を認めたことから、遺伝子改変で作製された
ニーマンピック病C型のモデルマウス、ならび
に、培養細胞系で遺伝子発現を阻害したニー
マンピックC型モデル細胞系を作製した。 
⑤ ラット新生仔にPVLを誘発させた実験モ
デル動物の脳組織を解析する際、凍結切片を
用いた免疫組織化学的方法では、白質の構造
変化に人為的な変化が重なり、組織病変の評
価が難しくなる。これを回避するために、脳
組織の透明化法を導入し、数100μmの厚い切
片に免疫組織学的方法を用い、レーザー顕微
鏡で観察する方法を導入した。 
 
(2) 以上の実験モデル系を用い、特に白質の
変化、OL 系譜細胞の分化、培養 OPC、ミクロ
グリアを観察の対象とし、それぞれのタンパ
ク質量、遺伝子発現量、酵素活性、培養細胞
と組織の免疫組織学的検討を進めた。 
 
４．研究成果 
 本研究では、結果として２つの研究成果を
得た。 
(1) ラットの胎児期にLPSを投与し、出生後に



頸動脈結紮、低酸素負荷を行うPVLモデル動物
を用いて、脳内の炎症性サイトカイン、免疫
グロブリンスーパーファミリー、ジアシルグ
リセロール代謝酵素の変化を検討した。特に
Fcγレセプター、モノアシルグリセロールリ
パーゼ(MAGL)の発現量が増加することを観察
した。 
 この結果を基に、ラット新生仔由来初代培
養ミクログリアをLPSとLTAで処理することで、
初代培養細胞PVLモデル系を作製した。PVLモ
デル系ではMAGL活性が増加するが、炎症性サ
イトカインの産生には関与しないことを明ら
かにし、学術誌に論文発表した。 
（研究成果の項参照） 
 さらに、PVLモデル動物を用いた実験系の解
析をすすめ、患側半球では、MAGLの活性が一
過性に増加したが、健側においても、予想に
反して活性が増加し、しかも増加した活性が
持続する現象を見つけた。この興味深い現象
のメカニズムの検討を開始した。 
 
(2) 別に進めてきた、ニーマンピックC型の病
態解析の研究において、ライソゾームを介し
た細胞内コレステロール異常により、OL系譜
細胞の分化の異常とそれに伴う髄鞘形成不全
が、従来の病態に加え、非常に重要であるこ
とを明らかにしてきた。モデルマウス系なら
びにモデル細胞培養系を用いた研究をさらに
進め、OL細胞内のコレステロール輸送が障害
されると、OL系譜細胞の分化に関連するmiRNA
の発現が低下し、OL系譜細胞の分化が抑制さ
れる事、miRNAを強制発現させることで、阻害
されたOL系譜細胞の分化誘導が元に戻ること
を発見した。 
今回の研究では、当初の計画通りには研究

を遂行できなかったが、２つの新しい知見を
得た。現象的にはエピゲノム変化を推測させ
る部分もあったが、直接実証するには至らな
かった。ただし、２つの知見は、PVLの発症を
軽減させる方法として、具体的な作用点を示
唆するものであり、予防法、治療法に結びつ
いていくものと考えている。 
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