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研究の概要（４行以内） 
脳梗塞などの組織傷害が起きると、主に炎症性マクロファージを中心とした無菌性の炎症が惹
起され組織損傷が拡大する。一方で炎症を終息させるメカニズムや発症後慢性期の免疫応答
は不明だった。本研究では脳内炎症において炎症終息に寄与するマクロファージと慢性期に
おける制御性T細胞 (Treg)よる神経修復機構の分子細胞制御機構の解明を目指す。 
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１．研究開始当初の背景 
脳梗塞などによる脳組織破壊によって炎症
が惹起され梗塞体積の増大や神経症状の悪
化につながることが古くより指摘されて来
た。我々はマウス脳梗塞モデルを用いて、脳
梗塞発症後の炎症プロセスを明らかにして
きた。すなわち発症１日以内の急性期に浸潤
マクロファージが死細胞由来のペルオキシ
レドキシンなどの DAMPs(danger associate 
molecular patterns)の刺激を受けて IL-23
や IL-1β などの炎症性サイトカインを放出
することで梗塞巣の拡大と神経症状の悪化
に寄与する(Shichita et al. Nature Med. 2012, 
18: 911-917; Ito et al. Nature Commun. 2015, 6: 
7360.)こと、さらに発症後２〜３日に γδT
細胞が浸潤し、IL-23の刺激に応答して IL-17
を産生し病態の悪化を寄与することを報告
した(Shichita et al. Nature Med. 2009, 15: 
946-950)。しかしながらそれ以降の炎症反応
が終息するプロセスや慢性期の炎症や免疫
細胞の役割についてはほとんど解析されて
いなかった。 
  
２．研究の目的 
本研究の目的は、マウス実験的脳梗塞モデル
を用いて炎症の終息と組織修復に関わる免
疫応答を明らかにすることである。特に慢性
期の獲得免疫応答における T細胞の役割につ
いてはこれまで全く不明であった。   
 本研究では様々な脳内炎症におけるリン
パ球が認識する脳内抗原の神経修復過程へ

の意義およびそのメカニズムの解明、治療応
用を目的とする。 
 
３．研究の方法 
マウス実験的脳虚血再灌流(MCAO)モデル（脳
梗塞モデル）は、60 分の一過性の脳虚血を作
り、その後、経時的に観察を行う。解析は脳
組織の神経細胞免疫染色による梗塞部位の体
積測定、免疫細胞の免疫染色のほか脳組織か
ら Flow cytometryを用いて細胞を単離して遺
伝子発現解析などを行なった。行動解析は一
定時間内のマウスの移動面積を評価すること
で行なった。 
 
４．これまでの成果 
1. 脳梗塞後炎症の収束 
  梗塞発症 4日目を過ぎるとペルオキシ
レドキシンやHMGB1などのDAMPsはマクロ
ファージにより急速に細胞内に取り込ま
れて、リソゾームによって分解される。こ
のように、DAMPsが分解されてなくなるこ
とが炎症の収束に重要であると考えられ
る。マクロファージがどのような機構で
DAMPsを取り込むのか、その受容体は明ら
かにされていなかった。我々はペルオキシ
レドキシンやHMGB1に特異的な受容体が存
在すると考えて、その遺伝子のクローニン
グを行なった。蛍光標識されたDAMPsを取
り込めなくなった変異マクロファージを
単離して、もとのマクロファージと比べて
発現していない遺伝子を抽出し、それらを
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ひとつずつ変異マクロファージに戻して
取り込みが回復する遺伝子を同定した。そ
の結果タイプAスカベンジャー受容体と呼
ばれるMsr1やMarcoがDAMPsの取り込みに
重要な受容体であることがわかった(5)。
さらにDAMPsの取り込みを促進する転写因
子としてMafbも単離された。Msr１遺伝子
のプロモーター領域の解析から Mafbが
Msr1の転写を引き起こすことがわかった。
Msr1/Marco欠損マウス、およびマクロファ
ージ特異的Mafb欠損マウスを用いて脳梗
塞モデルを行なったところ、これらのマウ
スでは通常３～４日で消失するはずの
DAMPsが4日目以降も残存ししてた。その結
果炎症性サイトカインの発現も低くなら
ず、梗塞体積の増大や神経症状の悪化が認
められた。したがってMafbによるスカベン
ジャー受容体の発現誘導がDAMPsをクリア
ランスすることで炎症を収束させる重要
なメカニズムであることが明らかとなっ
た。 

2. 脳梗塞における脳Tregの集積と意義 

実験的脳虚血再灌流では、発症 2 週目以降の

慢性期に T 細胞が集積することが見出された。

細胞を分画したところ集積する CD4 陽性 T 細

胞のうちおよそ半数が Foxp3 陽性の制御性 T

細胞(Treg)であった。そこで DEREG マウス（ジ

フテリア毒素（DT）によって Tregを一過性に

除去できるマウス）を用いて Tregを除去する

と神経症状が悪化した。逆に Rag 欠損マウス

や CD3 欠損マウスのような T 細胞が存在しな

いマウスに Treg を戻すと神経症状が改善さ

れた。これらのことから脳梗塞慢性期には脳

内に Treg が大量に浸潤し神経症状の改善に

重要な役割を果たしていることが示された。

脳 Treg はアンフィレグリン（Areg)を分泌し

てアストロサイトの活性化を制御し、結果的

に神経症状の回復を助けていることを見出し

た。 

  遺伝子発現解析から脳 Treg は他の組織

Tregに類似していることが示された。また脳

Tergには脳特異的な遺伝子発現も見られた。

特にセロトニン受容体 7（Htr7)に注目したと

ころ脳 Treg は Htr7依存的に増殖・活性化さ

れた。脳 Tregは脳という特殊な環境に順応

した機能を獲得しており、神経伝達物質によ

って刺激を受け増幅するという非常に興味

深い性質を有していた。 

  
５．今後の計画 

 (1)実験的脳虚血モデルを用いて亜急性期に

修復性マクロファージを誘導する脳内因子お

よび転写因子を明らかにする。 

(2) 脳梗塞マウスより Treg を単離し、再脳梗塞モ

デルや EAE、アルツハイマーモデルの抑制効果

を調べる。また EAE やアルツハイマーモデルの

における脳内 Treg の解析を行う。 

(3) 浸潤 Treg の T 細胞受容体(TCR)およびその

抗原を同定する。TCR 遺伝子のクローニングは

完了し現在脳抗原との反応を調べている。BCR

遺伝子のクローニングも進行中である。今後抗原

の同定に向けて実験を進める。 
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