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研究成果の概要（和文）：双極性障害は躁状態とうつ状態を繰り返すことにより社会生活に多大な支障を来す精
神疾患であり、現在のところ、その病因について完全には解明されていない。近年、脳内炎症が双極性障害を含
む精神疾患の発症や進展に寄与することがわかってきている。脳内炎症はグリア細胞の異常な活性化により引き
起こされ、周りの神経細胞の機能障害や細胞死を誘発することが知られている。本申請研究では、NG2陽性オリ
ゴデンロサイト前駆細胞（OPC）がグリア細胞（特に、ミクログリア）活性化制御を介して神経細胞の機能保持
に関わることや、双極性障害の病因に寄与する可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：Bipolar disorder is a mental disorder that causes mood shifts that include 
manic episodes (extremely elevated or irritable moods) and depressive episodes. The etiology of 
bipolar disorder has not been completely elucidated. Recently, neuroinflammation is associated with 
etiology and pathophysiology of neurodegenerative diseases as well as mental disorders. Also, 
neuroinflammation is caused by the excessive activation of microglia and induces neuronal 
dysfunction and cell death. We showed that NG2 oligodendrocyte progenitor cells is related with   
the maintenance of neuronal function and the pathogenesis of bipolar disorder  through regulating 
the activation of microglia.

研究分野：神経科学

キーワード： NG2グリア　脳内炎症　ミクログリア　サイトカイン　抗炎症作用　双極性障害　脳室拡大

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、NG2陽性オリゴデンロサイト前駆細胞が脳内炎症（ミクログリア活性化）制御を介して脳内環境保
全に関わるという成体脳での新たな役割を見出すことに成功した。さらに、本細胞が双極性障害の発症に関わる
可能性についても示した。これらの成果は、双極性障害の原因究明の一助となり、また、新たな治療法開発のた
めのターゲット情報を提供するものであると考える。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
双極性障害は躁状態とうつ状態を繰り返すことにより社会生活に多大な支障を来す精神疾患で
あり、精神障害の中で最も自殺企図率が高い疾患である。現在のところ、双極性障害の原因は完
全には解明されていないが、ヒトゲノム解析からオリゴデンドロサイト関連遺伝子発現の低下
や、双極性障害患者の死後脳での組織学的解析から NG2 陽性オリゴデンドロサイト前駆細胞（OPC）
数の減少などが明らかとなっている。これまでに、申請者は、NG2 陽性 OPC を選択的に除去する
ことに成功しており、NG2 陽性 OPC 選択的除去が脳内炎症を誘発し、双極性障害様行動が引き起
こされることを見出しつつあった。 
 
２．研究の目的 
本申請研究では、これまでに得られていた研究成果をもとに、（１）NG2 陽性 OPC による脳内炎
症制御（ミクログリアの活性化制御）に関わる分子機構の解明を介して、NG2 陽性 OPC が脳内環
境保全にどのような役割を果たすのかを検証すること、そして、（２）NG2 陽性 OPC の除去によ
り誘発される脳内炎症が双極性障害の発症に関わる可能性について探ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）NG2 陽性 OPC による脳内炎症（ミクログリア活性化）制御に関わる分子機構を解明する目
的で以下の実験を実施した。 
①成体脳おける NG2 陽性 OPC 除去が炎症性サイトおよび抗炎症性サイトカイン発現に及ぼす影
響について qPCR 法により検討するとともに、各種脳内細胞（神経細胞およびグリア細胞）の動
態変化について組織化学的手法により検討した。さらに、NG2 陽性 OPC による脳内炎症制御機構
に関わる候補分子を探索する目的で、NG2 陽性 OPC 除去およびコントロールラットの DNA マイク
ロアレイ解析を実施した。また、NG2 陽性 OPC におけるサイトカインなどの種々の分子産生につ
いては組織化学的手法により検討した。 
②実験①から得られた成果をもとに、NG2 陽性 OPC 特異的にターゲット分子を欠損させた遺伝子
改変マウスを作製した。作製した遺伝子改変マウスを用いて、NG2 陽性 OPC 特異的ターゲット分
子の欠損が脳内炎症（特に、ミクログリア活性化）にどのような影響を及ぼすかについて、qPCR
法および組織化学的手法により検討した。 
 
（２）NG2 陽性 OPC 除去による脳内炎症惹起が神経細胞変性および細胞死を誘発するのか、さら
に、NG2 陽性 OPC が双極性障害の発症に関わるのかについて検証する目的で以下の実験を実施し
た。 
①成体脳における NG2 陽性 OPC 選択的除去が脳内炎症の増悪を引き起こし、神経細胞の変性や
細胞死を誘発するかについて、神経細胞の形態変化について組織化学的手法により検討した。さ
らに、薬剤による脳内炎症制御（抑制）が神経細胞の変性や細胞死を改善するかについても組織
化学的手法により検討した。 
②成体脳における NG2 陽性 OPC 選択的除去による脳内炎症誘発が双極性障害様行動を引き起こ
すかについて行動実験により検証した。 
 
４．研究成果 
これまでに、我々は NG2-HSVtk（Herpes simplex virus thymidine kinase）遺伝子改変ラット
を用いて、ガンシクロビル（GCV）の脳室内持続投与により脳室周辺領域での NG2 陽性 OPC を選
択的に除去することに成功し、さらに、NG2 陽性 OPC 除去ラットが双極性障害様行動を示すこと
を見出しつつあった。 
（１）-① 
まず、我々は NG2 陽性 OPC 選択的除去による脳内での炎症関連遺伝子発現変化について検討し
たところ、GCV 脳室内投与 1 日後から脳室周辺領域での炎症性サイトカイン（IL-1beta、IL-6、
TNF-alpha）の発現上昇および抗炎症性サイトカイン（IL-4、IL-13）の発現低下を観察した。ま
た、NG2 陽性 OPC 選択的除去は、炎症性サイトカイン発現上昇に伴い、活性化ミクログリアの集
積を誘発した。これら活性化ミクログリアのほとんどが iNOS（inducible nitric oxide synthase）
陽性 M1ミクログリアであることや、M1ミクログリアの集積数が経時的に増えることも明らかと
なった。一方、NG2 陽性 OPC 選択的除去領域で、arginase-1 陽性 M2ミクログリアは全く観察さ
れなかった。これらの結果は、NG2 陽性 OPC が抗炎症性サイトカイン産生を介して直接的または
間接的に M2（抗炎症タイプ）ミクログリアの活性化に関わる可能性を示唆した。そこで次に、
生理的条件下または polyI:C 投与脳内炎症誘発条件下での NG2 陽性 OPC における抗炎症性サイ
トカイン産生について組織化学的手法により検討したが、今回良好な陽性所見を得ることはで
きなかった。 
また、我々は NG2 陽性 OPC によるミクログリア活性化機構の候補分子を DNA アレイ解析により
探索したところ、複数の候補分子を見出した。そこで、これらの候補分子の中から肝細胞増殖因
子（HGF）に着目し、NG2 陽性 OPC における HGF 産生について検討した。その結果、一部の NG2 陽
性 OPC が HGF 産生していることが明らかとなった。次に、HGF 脳内投与が NG2 陽性 OPC 除去によ
り誘発されるミクログリア活性化に対する改善作用を示すかについて検討したところ、HGF によ
るミクログリア活性化の抑制効果が確認できた。 



これまでに結果から、NG2 陽性 OPC が抗炎症性サイトカイン（IL-4、IL-13）経路または HGF 
産生経路を介してミクログリア活性化（脳内炎症）を制御している可能性が示唆された。 
（１）-② 
実験①の成果をもとに、実験②では、NG2 陽性 OPC 特異的にターゲット分子（IL4/IL13、HGF）
欠損動物（Cre-loxP システム）を作製し、より詳細な解析を行うことで NG2 陽性 OPC によるミ
クログリア活性化の分子メカニズムについて調べた。われわれは、NG2-Cre マウスと loxP-
IL4IL13KO マウスとの交配により NG2-IL4/IL13KO マウスを作製し、polyI:C 投与により惹起し
た脳内炎症誘発条件下での炎症性サイトカイン（IL-1beta、IL-6、TNF-alpha）発現変化を指標
に、NG2 陽性 OPC による IL4/IL13 を介した脳内炎症制御に関わる可能性について検証した。そ
の結果、NG2 陽性 OPC 特異的 IL4IL13 発現欠損により、polyI:C 誘発脳内炎症を増悪（炎症性サ
イトカイン発現を増強）することがわかった。このことは NG2 陽性 OPC が IL4IL13 を介して、脳
内炎症の増悪を抑制している可能性を示唆した。 
一方、もう一つの候補分子である HGF については、NG2 陽性 OPC 選択的に発現欠損させるための
遺伝子改変マウス（例えば、loxP-HGFKO）が入手できないため、現在解析が困難な状況にある。
しかし、今後遺伝子改変マウスを作製し、検討していきたい。 
（２）-① 
実験（１）の成果から、NG2 陽性 OPC は脳内炎症（ミクログリア活性化）制御に関わる可能性が
示唆された。次に、NG2 陽性 OPC 除去により誘発される脳内炎症（ミクログリア活性化）が脳内
環境（神経細胞）への影響について組織化学的手法により検討した。NG2 陽性 OPC 除去は、上述
したように、除去 1 日目から脳室周辺領域での炎症性サイトカイン発現上昇および活性化ミク
ログリアの集積が観察され、除去後 2日目から神経突起の変性、そして 3日目には細胞死が誘発
されることが明らかとなった。続いて、ミクログリアの活性化阻害剤であるミノサイクリンの前
処置が NG2 陽性 OPC 除去により引き起こされた神経細胞の変性および細胞死を抑制するかどう
かについて検討したところ、ミノサイクリンは多くの神経細胞の変性および細胞死を抑制する
ことが明らかとなった。このことは、NG2 陽性 OPC 除去により誘発されたミクログリア活性化
（脳内炎症）が神経細胞の変性や細胞死を引き起こすことを示唆している。 
これまでの結果から、NG2 陽性 OPC が IL4IL13 を介したミクログリア活性化制御により脳内環境
保全（神経細胞の保護）に関わると考えられる。 
（２）-② 
最後に、NG2 陽性 OPC が双極性障害の発症に関わる可能性について検証する。これまでに、NG2
陽性 OPC 選択的除去ラットが双極性障害様行動（明暗期の逆転を伴う異常活性化行動およびそ
の後の行動抑制）が引き起こされることを見出しつつあった。そこで、NG2-HSVtk 遺伝子改変ラ
ットを用いて、NG2 陽性 OPC 除去が双極性障害様行動を引き起こすについて行動試験により検討
した。NG2 陽性 OPC 選択的除去した個体の多くは除去開始 2～3 日目より双極性障害様行動を示
し、その後 4日目に死亡することが明らかとなった。このことは、NG2 陽性 OPC が双極性障害の
発症に関与する可能性を示唆した。 
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