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研究成果の概要（和文）：ミクログリア特異的IRF8欠損マウスでは、社会的認識能が選択的に低下していること
が認められた。また、正常では脳内の定位置で細胞突起を動かしているミクログリアが、IRF8欠損マウスでは細
胞体ごと脳内を移動していることを見出した。また、時期特異的・ミクログリア特異的IRF8欠損マウスでも、同
様の突起形成異常と形態変化が再現されることを見出し、IRF8がミクログリアの形態の維持に関与する転写因子
であることを明らかにした。ミクログリアの形態・機能異常が脳の回路形成に影響を及ぼして高次機能の発現に
混乱をもたらし、ミクログリアの正常な活動が脳の回路形成や高次機能の維持にも寄与すると考えられた。

研究成果の概要（英文）：In microglial specific IRF8-deficient mice, it was recognized that the 
social recognition ability was selectively decreased. We also found that in IRF8 deficient mice 
microglial cell bodies moves within the brain although microglia in normal mice moves only 
processes. In addition, it was found that similar protrusion dysplasia and morphological change were
 reproduced in timing specific and microglia specific IRF8-deficient mice, and it was revealed that 
IRF8 is a transcription factor involved in maintaining microglial morphology. The microglia 
morphology and function abnormality affects the brain circuit formation and confuses the expression 
of higher-order functions, and it is considered that the normal activity of microglia also 
contributes to the maintenance of brain circuit formation and higher-order functions.

研究分野：神経化学・神経薬理学
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１．研究開始当初の背景 
 痛みは危険を回避するための大切な感覚
情報であるが，行き過ぎた痛みは抑えなけれ
ばならない。世界にはモルヒネも効かない痛
み「神経障害性疼痛」等に罹患する患者が 2
千万人以上も存在し，救われ難い痛みに苦し
んでいる。詳細なメカニズムは不明であり，
有効な治療法も確立されていなかった。この
ような状況の中，我々は，神経損傷後によっ
て活性化した脊髄後角ミクログリアが，近接
するニューロンの機能異常を誘発させ，難治
性の慢性疼痛「神経障害性疼痛」を発症させ
ることを発見した（Nature, 2003, 2005; 
PNAS 2009, EMBO J 2011; Cell Rep 2012）。
一方，疼痛は，感覚そのものだけでなく，「情
動」に対しても非常に大きな影響を及ぼし，
また情動系脳領域を含む脳の発達障害が痛
みを慢性化する大きな要因として考えられ
ている。事実，慢性疼痛患者ではパニック障
害や外傷性ストレス障害（PTSD）の発生率
が高く，慢性疼痛と精神疾患が併存している
場合が多い。しかし，慢性疼痛と脳の発達障
害の関連性についての神経科学的メカニズ
ムは不明であった。 
 
２．研究の目的 
 そこで本研究では、幼弱期隔離マウスや繰
返し社会的ストレス負荷マウスなどの障害
モデル、母体免疫賦活化モデル、バルプロ酸
妊娠期暴露モデル等、各種障害モデル動物を
用いて、脳内ミクログリアの活性化を捉え、
体性感覚、社会性・情動変化との相関・因果
関係を解明する。そして、ミクログリアの活
動がもたらすシナプスの形成・維持・剪定に
おける変化、さらに疼痛を慢性化へ導くメカ
ニズムを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
実験動物はすべて九州大学動物実験規則
に則り、九州大学動物実験委員会の審査・承
認を受けた計画に沿って行った。IRF8 コン
ディショナルノックアウトマウスは、
Cx3cr1-creER マウスと IRF8-flox マウスを
交配させることにより作成した。ミクログリ
ア、神経細胞可視化マウスは Cx3cr1-GFPマ
ウスと Thy1-YFP マウスを交配させること
により作成した。 
発達障害モデルとして、妊娠 11 日目の母
体に PolyI:C、バルプロ酸を単回腹腔投与し、
それぞれ母体免疫賦活化モデル、自閉症様発
達障害モデルとした。幼少期ストレスモデル
としては、出生後 21 日目の離乳期から個別
ケージに隔離して飼育を行った。社会敗北ス
トレスモデルマウスは、体格優位な ICR マウ
スの飼育ケージに 9 週齢の C57BL/6J マウス
を 1日 10分間 10日間同居させることにより
作成した。単回のストレス負荷としては 2時
間のストレス負荷を行った。 
神経障害性疼痛モデルマウスの作成は L4
脊髄神経を椎骨近傍で切断するモデルを用

い、von Frey フィラメントを用いた痛み閾値
測定を行った。 
ミクログリアと神経細胞を可視化したマ
ウス（CX3CR1-EGFP と Thy1-EYFP の表現型）
と二光子励起顕微鏡を用いて、神経突起とミ
クログリア突起の微細構造での相互作用等
を中心にして解析を行った。解析の中では、
プリズムミラーを用いた深部前頭前野・前帯
状回イメージング、グリア長期イメージング
用プロトコルを用いた体性感覚野イメージ
ング、独自に設計した生体インプラントチャ
ンバーを利用した脊髄イメージング手法を
確立し in vivo レベルでイメージングを行っ
た。観察プローブは独自に開発したウイルス
ベクターの椎骨間微量投与により、プロモー
ター制御による細胞種選択的発現を行った。 
実験動物の社会性の評価には Crawley の 3
チャンバー式社会性テストを用いた。不安行
動・自発行動についてオープンフィールド方
を用いて評価を行った。物体認識・記憶能に
ついては新奇物体認識試験をおこなった。 
 
４．研究成果 
 本研究では、幼弱期隔離マウスや繰返し社
会的ストレス負荷マウスなどの障害モデル、
母体への Poly I:C やバルプロ酸投与による
母体免疫賦活化モデル、バルプロ酸妊娠期暴
露モデル等各種障害モデル動物を作成し、体
性感覚、社会性・情動の異常を捉え、その異
常と脳内ミクログリア活性化との相関を解
明することを目的とした。 
Poly I:C投与による母体免疫賦活化モデル
やバルプロ酸投与による自閉症様モデルマ
ウスにおいては神経傷害後の疼痛発現に明
確な差を見出すことはなかったが、幼弱期隔
離マウスにおいては離乳直後の6週間隔離を
行ったマウスで疼痛発症の程度が有意に増
悪していた。いずれも脳内ミクログリアの形
態学的活性化を検出することはなかった。前
頭前皮質ミクログリアの活性化を誘導する
とされる社会的敗北ストレスの、神経障害性
疼痛に対する影響を検討したところ、病態モ
デル動物の痛み行動には有意な変化を見出
さなかったが、疼痛回復期に、一過性の再ス
トレス負荷を行うことで痛み閾値の再低下
が観察され、同様の現象が LPS 投与による炎
症惹起によっても引き起こされた。この時、
脊髄後角ミクログリアの再活性化が Iba1 免
疫染色の増加により示唆されていることか
ら、ストレスや炎症により疼痛病態の遷延化
がミクログリアの再活性化によって引き起
こされる可能性を示している。 
次に、ミクログリアの正常発達に必須の転
写因子であるIRF8のノックアウトマウスと、
成熟後ミクログリアでの IRF8 の欠損を目的
とした IRF8 コンディショナルノックアウト
マウスを用いて人為的にミクログリアの異
常を引き起こしたマウスを作成した。これら
のマウスでは神経傷害後の疼痛は有意に抑
制されていた。また、３チャンバー式の社会



性行動試験を用い、マウスの社会性行動評価
を行った結果、IRF8 を欠損したミクログリア
を持つ動物では、社会的新規対象認識能が選
択的に低下していることが認められた。この
マウスでは新奇物体認識能の低下は認めら
れなかった。IRF8 ノックアウトマウスを神経
細胞・ミクログリア可視化マウスと交配し、
大脳皮質のミクログリアを継続的に観察し
たところ、正常では脳内の定位置で細胞突起
を動かしているミクログリアが、IRF8 を欠損
することで細胞体ごと脳内を移動している
ことを見出した。また、時期特異的・ミクロ
グリア特異的な IRF8 コンディショナルノッ
クアウトマウスでも、同様の突起形成異常と
形態変化が再現することを見出し、IRF8 がミ
クログリアの形態の維持に関与する転写因
子であることを明らかにした。これらのこと
から、ミクログリアの形態・機能異常が脳の
回路形成に影響を及ぼして高次機能の発現
に混乱をもたらすこと、また、ミクログリア
の正常な活動が脳の回路形成や高次機能の
維持にも寄与することが考えられる。 
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