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研究成果の概要（和文）：ライソゾーム病の一つであるニーマンピック病C型（NPC）における神経細胞死のメカ
ニズムを解明し、新たな治療法開発に資することを目的に研究を行った。免疫系、特に自然免疫が関与するとい
う仮説を立て、ミクログリアを欠損するモデルマウスを作成したところ、神経変性に影響しないことがわかっ
た。次に末梢から脳内へ浸潤するマクロファージを欠損させたところ、小脳プルキンエ細胞の脱落が有意に抑制
された。このことは浸潤マクロファージが神経変性を誘導することを示している。一方、獲得免疫を担当するリ
ンパ球が神経変性を抑制することを見出し、より詳細な神経変性制御機構の解明と新たな治療法の開発につなげ
たいと考えている。

研究成果の概要（英文）：Niemann-Pick disease type C (NPC) is a lysosomal storage disorder affecting 
an estimated 1 in 120,000 live births worldwide. It is essential to explore the pathogenic events 
that promote the neurodegenerative process for future clinical interventions. In this study, we 
addressed an involvement of immune system in neuropathogenic process using a murine model of NPC. We
 found that reduction of circulating monocytes ameliorated Purkinje cell degeneration. On the other 
hand, lack of acquired immune system enhanced cerebellar ataxic phenotype and Purkinje cell loss, 
which suggested that lymphoid cells may have therapeutic effect in NPC. Importantly, peripheral 
injection of CD4-positive T cells ameliorated cerebellar ataxia and Purkinje cell loss. Our results 
disclose a previously unrecognized neuropathogenicity of immune system in NPC and would benefit 
future remedies for devastating neurological diseases.

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
ライソゾーム病は、細胞内のライソゾームに糖質や糖脂質が蓄積する病気の総称であり、およそ30種類ほどの疾
患を含む。中枢神経の変性症状を伴うものが多く、その進行を止めることができる治療法は存在しない。本研究
ではこれまでほとんど注目されていなかった免疫系による神経変性制御について、ライソゾーム病の代表例であ
るニーマンピック病C型のマウスモデルを用いて検討した。免疫系は貪食細胞などが関わる「自然免疫」とリン
パ球が関わる「獲得免疫」に大別されるが、本研究では自然免疫が神経細胞死を誘導し、獲得免疫の一部がそれ
を抑制することを見出した。他のライソゾーム病などにも効果を示す治療法開発に役立てたいと考えている。








