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研究成果の概要（和文）：本研究にて、ミエリン形成不全を示すjimpyマウスの変異アリールをC57BL/6マウスに
戻し交配をおこない、B6:jimpyマウスを作成した。また、免疫系細胞を検出する抗体マーカーによる染色条件の
検討および各種サイトカインなどを単離するin situプローブを作成し、様々な変異マウスの炎症について組織
学的に解析できるようにした。jimpyマウスと翻訳開始因子の変異マウスとの交配により二重変異マウスを作成
すると症状が悪化することがわかった。オリゴデンドロサイト系譜の新規病態として、dystonia musculorumマ
ウスにおいて、オリゴデンドロサイト前駆細胞の増殖低下を見出した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we backcrossed jimpy mutant mice to C57BL/6 mice to generate 
B6:jimpy mouse. In addition, we established immunohistochemical staining to detect immune cells and 
in situ probes of various cytokines. Using these staining methods, we can detect brain inflammation 
on tissue sections. We also crossed jimpy mice with a mutant mice of translation initiation factor, 
and then, confirmed more severe phenotype than single mutant mice. Finally, we demonstrated a novel 
oligodendrocyte pathology in dystonia musculorum mice, in which proliferation of oligodendrocyte 
progenitor cells  are reduced at 3 weeks old.

研究分野：神経化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で、グリア細胞に異常を示すjimpyマウスなどの遺伝子変異マウスを用いて、その神経病態を炎症反応を
含めて明らかになった。さらに、脳内の炎症を制御することにより、神経症状および全身状態がどのように変化
するかについて解析をおこない、ミエリン形成不全などグリア異常症の病態を明らかにするとともに、その治療
戦略の基盤となる知見を得られた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
Jimpy マウスは、ミエリンタンパクをコードする Plp遺伝子に変異があり、ミエリン形成不
全の一つ、Pelizeus-Melzbacher 病（PMD）の病態モデルマウスである。二重変異をもつ
Tabby-jimpyマウスの脳内では、オリゴデンドロサイト細胞死がおこり、振戦や、音などに対
する驚愕反応、早期の個体死がおこるが、脳内炎症がこれらの症状発現にどの程度影響してい
るのかは不明である。 
 
２．研究の目的 
まず Tabby-jimpy マウスから Tabby マウスと jimpy マウスを分離して、jimpy マウスを

C57BL/6マウスに戻し交配を行う。B6: Jimpyマウスや、他のグリア細胞死を引き起こす病態
を示すマウスを用いて、脳内炎症がグリア細胞起因性の神経症状にどのような影響を与えるの
かを明らかにする。そのために、脳内炎症を変化させることにより、表現型がどのように変化
するのかについて調べる。 
 
３．研究の方法 
まず Tabby-jimpyメスマウスと野生型の雄マウスを掛け合わせて、Tabbyマウスと jimpyマウ
スを分離する。続いて jimpy マウスを始めとして、グリア異常を起こす変異マウスを用いて、
マウス遺伝学や薬理学的手法により脳内炎症を変化させ、表現型の変化を調べる。 
 

４．研究成果 

Tabby-jimpyマウスとして飼育していた二重変異マウスをTabby遺伝子座とjimpy遺伝子座に
分離した。変異アリールの検出のために、Tabby 変異アリールと野生型アリールを区別する PCR
遺伝子診断のプロトコルを確立した。jimpy は、これまで通り、PCR 法と restriction fragment 
length polymorphism (RFLP)を組み合わせた方法にて遺伝子診断を行った。Jimpy マウスを
C57BL/6 系統へのバッククロスを行い１０世代以上のバッククロスを完了させた。また、ICR
マウスへのバッククロスも行い、こちらも１０世代以上のバッククロスも完了させた。B6: 
jimpy マウスは、近交系コンジェニック系統であり、ICR:jimpy マウスは、非近郊系であるが子
供の数が多いので、目的に応じて使い分けることが可能である。Tabby マウス、B6: jimpy マウ
ス、ICR:jimpy マウスの３系統のマウスについては、受精卵凍結を行った。バッククロスには
時間がかかるために、まずは、Tabby-jimpyマウスの脳内病態をさまざまなグリア細胞のマー
カーにて解析し、論文発表を行った（Ikeda et al., 2018）。さらに、T細胞、B細胞をはじめ
とする免疫系細胞をマーカー抗体を用いて組織学的に検出する染色法を確立した。これらの実
験により、様々な脳疾患における免疫細胞の関与を調べられるようになった。また、様々なサ
イトカインの in situ hybridization による検出プローブを作成して、免疫系および炎症の関
与を網羅的に調べられるようにした。Tabby-jimpy マウスにおいて観察されていた驚愕反応は、
アリールの分離とともに jimpy マウスでは観察されなくなったので、jimpy マウスに対しては
聴覚系の驚愕反応に関する生理学実験を行わないことにした。 
オリゴデンドロサイトへの脆弱性を与えるために、翻訳開始因子に点突然変異を持ち、グリア
に病変があることが知られている自然発生ミュータントマウスと交配を行い、jimpy マウスと
の二重変異マウスを作成した。メスマウスの二重変異マウスでは、オリゴデンドロサイトの約
半数が死滅するので、症状が悪化することが予想された。実際に、二重変異マウスの方がより
重い症状が観察され、このマウスの病態の詳細については、継続して解析を行っている。 
別̂の変異マウスの解析として、dystonin 遺伝子の変異により運動症状と感覚神経細胞死を引
き起こす dystonia musculorum（dt）マウスにおけるオリゴデンドロサイト系譜細胞の病態に
ついて解析を行った（Hossain et al., 2018）。３週齢の dtマウスの脳内においては、オリゴ
デンドロサイト前駆細胞の増殖が低下しており、さらに、Olig2 陽性のオリゴデンドロサイト
系譜細胞の数も低下していた。このオリゴデンドロサイト前駆細胞の増殖低下という表現型は、
初めて報告される表現型であり、Dst 遺伝子の細胞自律的影響によるものか、あるいは、細胞
非自律的影響によるものか、今後、詳細に解析する予定である。 
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