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研究成果の概要（和文）：脳梗塞辺縁部に存在する活性化マイクログリアは、変性しアポトーシスする神経細胞
を取り囲み貪食する。脳梗塞辺縁部で、mRNAの発現で、TREM2やeat-me signal のアポトーシス細胞の貪食に関
連するMFG-E8, MerTK,Gas6, Protein S、補体(C1q,C3)のmRNAが上昇していた。免疫組織染色で、活性化マイク
ログリアはCD68陽性ファゴソームをもち、C3, ProteinS陽性のNeuronに接着していた。マイクログリアは、これ
らの貪食関連の分子を介して、ニューロンを選択的に貪食していることが示唆され、緩徐な神経細胞死を抑制す
るターゲットとなりうる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Activated microglia present at the periphery of cerebral infarction surround
 and phagocytose degenerating and apoptotic neurons. The mRNAs of MFG-E8, MerTK, Gas6, Protein S, 
complement (C1q, C3) related to phagocytosis of apoptotic cells of TREM2 and eat-me signal are 
elevated at the periphery of the cerebral infarction. In the immunohistochemical staining, activated
 microglia had CD68 positive phagosome and adhered to C3, ProteinS positive Neuron. It was suggested
 that microglia selectively phagocytizes neurons via these phagocytosis - related molecules, 
suggesting the possibility of being a target to suppress slow nerve cell death.

研究分野： 脳虚血
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 IGF-1 等の発現

発現を誘導する TGF
発現についても、丁寧な検索を行う。

MCAO 作成 1 日、
日経過後にラットを灌流固定し、
作成、活性化カスパーゼ３や

E8, VNR, GAS6, ProteinS, MerTK 
とマイクログリアおよび神 経細胞マーカー
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E8 陽性のマイクロ

グリアが密着していれば、マイクログリアの
あることになり、マイ

クログリアが神経細胞死を誘導しているこ
との証拠になる。逆ならば、先 に決定した
神経細胞死に追随して、マイクログリアの活

 

上昇に先行して起

神経細胞マーカー及びアポトーシス関連分
子の虚血脳における発現変動 

シナプシン I、MAP2
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神経細胞死に追随して、マイクログリアの活

上昇に先行して起

神経細胞マーカー及びアポトーシス関連分

MAP2、



PSD95)、アポトーシス関連分子カスパーゼ 3、
TREM2 (Triggering receptor expressed on 
myeloid cells 2)の mRNA、タンパク質発現の
時間的空間的発現変化を定量的リアルタム
RT-PCR 及びウエスタンブロッティングで調
べた。神経細胞マーカーの虚血部位での発現
低下は 3、5、7dpr のいずれのポイントでも
大差がない。また、アポトーシスに先立って
発現上昇する Caspase 3-mRNA の発現も、虚
血部位で高いままに経過している。一方、マ
イクログリアが発現するアポトーシス細胞
認識分子 TREM2 は、5dpr 以降に発現が上昇す
る。これらの結果は、マイクログリアが神経
細胞を死に追い込むとの考えとは一致しな
い。 
 

脳梗塞辺縁部でのNG2陽性活性化マイクログ
リアによる神経細胞の貪食像 
虚血巣辺縁部での活性化マイクログリアの
神経細胞への密着 
 tMCAO 後 7 日の虚血周辺領域を共焦点顕微
鏡により 3D 観察した。虚血周辺領域では多
くのマイクログリアがオリゴデンドロサイ
ト前駆細胞(OPC または NG2 グリア)マーカー
のNG2コンドロイチン硫酸プロテオグリカン
(NG2)を発現しており、これらは貪食能が高
まったマイクログリアであると考えている。
NG2 陽性マイクログリアは、神経細胞に密着
して、それらを貪食していると考えている。 
 

Gas6, ProteinS, MerTK, C1q は 5dpr 以後、
C3, CD68 は 7dpr 以後に上昇する 
 
Eat-me signal 認識分子群mRNAおよびタンパ
ク質の発現変動 
PS 認識分子の MFG-E8 mRNA 発現には空間的・
経時的変動が見られない。一方、GAS6 と
Protein S、その受容体の MerTK は 5dpr より
増加する。補体 C1 も 5dpr より増加したが、
C3 は 7dpr になって初めて顕著に増加した。
更に興味深いことは、貪食細胞マーカーCD68
のmRNAは、7dprのみで有意な増加を示した。
MFG-E8 タンパク質は、mRNA と異なり、Core
では 3dpr から上昇傾向を示した。mRNA とタ
ンパク質の間で解離があるMFG-E8の発現は、
MFG-E8 がタンパク質レベルで制御されてい
る と す る Cheyuo ら (Neuropharmacology 
2012)の報告と一致する。MerTK タンパク質は、
mRNA と異なり大きな変化がない。Protein S
は、mRNA と同様 5dpr から上昇した。C1q タ
ンパク質は、やはり、mRNA と異なり 3dpr か
ら上昇していた。 

 
貪食される神経細胞表面に ProteinS が結合
している 
 
7dpr 虚血周辺領域において、Protein S は貪
食される神経細胞上に存在 
Eat-me signal 認識分子 Protein S、マイク
ログリアマーカーCD11b、神経細胞マーカー
NeuN 及び DNA結合色素 Hoechst 33258 による
4 重染色の共焦点顕微鏡による観察。マイク
ログリアは変性神経細胞を貪食しようとし
ているが、神経細胞表面に Protein S（矢尻）
が結合しており、マイクログリアの貪食を促
進するオプソニンとしての作用が推測され
る。 
 



神経細胞は C3 を発現し、CD68 陽性マイクロ
グリアによって貪食されている 
 
7dpr 虚血周辺領域において、C3 も貪食され
る神経細胞上に存在 
Eat-me signal 認識分子補体の C3、マイクロ
グリアマーカーCD11b または CD68、神経細胞
マーカーNeuN、Hoechst 33258 による 4 重染
色の共焦点顕微鏡による観察。マイクログリ
アは変性神経細胞を貪食しようとしている
が、神経細胞表面に C3（矢尻）が結合してい
た。また、マイクログリア細胞内 CD68 陽性
ファゴソームに C3が恐らく結合した NeuN タ
ンパク質が取り込まれている。これらの結果
は、C3 のマイクログリアの貪食を促進するオ
プソニンとしての作用が推測される。なお
CD11bはC3の分解物であるC3bの受容体を形
成するタンパク質である。 

 
C3 はシナプトフィジンとともに、CD68 陽性
マイクログリアに貪食されている 
 
7dpr 虚血周辺領域において、C3 はシナプス
貪食にも関与 
補体の C3、マイクログリア/貪食細胞マーカ
ーCD68、シナプス前終末マーカーシナプトフ
ィジン、Hoechst 33258 による 4 重染色の共
焦点顕微鏡による観察。マイクログリア内
CD68 陽性ファゴソーム内に C3 とともにシナ
プトフィジンが局在。虚血周辺部で、C3がシ
ナプス貪食に関与していることを示唆して

いる。 

 
3dpr でもマイクログリアは神経細胞と密着
しているが、積極的な貪食像とはいえない 
3dpr虚血周辺領域における CD68陽性ファゴ
ソームは小さく数も少なく、正常脳のマイク
ログリアと大差がない 

３dpr 虚血周辺部でも、マイクログリアは神
経細胞に密着する像は頻繁に観察されるが、
それらのマイクログリア細胞体内には CD68
陽性ファゴソームは数は少なく大きさも小
さい。これらは、いわゆるsynaptic stripping
の像に類似するもので、神経細胞を積極的に
貪食しているとは考えにくい。下図は正常成
熟脳の CD68（赤）と Iba1（緑）の 2 重染色
像であるが、正常脳でもマイクログリア細胞
体内にはしばしば CD68 陽性ファゴソームが
存在する。3dpr のファゴソームはこれらと大
きくは変わらない。また、正常脳内でもシナ
プス貪食をするマイクログリアがしばしば
見られる。 
 
ラット tMCAO 脳梗塞モデル亜急性期(3~7 
dpr)の虚血辺縁部においてNG2陽性マイクロ
グリアによる神経細胞貪食が観察される。こ
の脳梗塞モデルでは、caspase3 の発現より、
3dpr までに大部分の神経細胞死が完了して
いる。MFG-E8、GAS6, Protein S/MerTK、補
体の3つのeat-me signal認識分子群のうち、
MFG-E8を除くと、5dpr以降に発現が上昇し、
補体の C3は 7dpr になって初めて有意な上昇
を示した。ProteinS や C3 は貪食される神経
細胞表面に発現している像が観察でき、Gas6, 
ProteinS/MerTK や補体が脳梗塞辺縁部の神
経細胞の貪食に関わっている分子と考えら
れる。 
これらの結果は、マイクログリアは死が決定



された神経細胞を貪食するのであって、マイ
クログリアの貪食が神経細胞死を加速して
いるとは考えにくいことを示唆している。 
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