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研究成果の概要（和文）：　グリアは脳内微小環境の恒常性維持に関与している。グリアに着目することで急性
脳炎・脳症の病態をニューロン障害とは異なる面から理解し、新規治療の開発につながる可能性がある。本研究
では、低環境温がミクログリアの活性化を抑制し、神経細胞の損傷を軽減する効果が示された。低環境温での培
養BV-2ミクログリア細胞は、炎症性サイトカインおよび誘導型一酸化窒素合成酵素の発現が低下し貪食作用も抑
制された。
　また、可逆性脳梁膨大部病変をもつ軽症脳炎・脳症（MERS）２家系において、発端者および有症状者に、グリ
ア細胞のひとつであるオリゴデンドロサイトの遺伝子発現を制御するMYRF遺伝子のミスセンス変異を同定した。

研究成果の概要（英文）：Glia are involved in the homeostasis of the brain microenvironment. By 
focusing on glia, it is expected that the pathophysiology of acute encephalitis and encephalopathy 
can be understood from a different perspective than neuronal damage, which may lead to the 
development of novel therapies. In the present study, the effect of therapeutic hypothermia on 
microglial activation was shown to reduce neuronal damage. Cultured BV-2 microglial cells under 
hypothermia showed significantly reduced expression of inflammatory cytokines and iNOS, and 
hypothermia also suppressed BV-2 cell phagocytosis. In addition, a missense variant in the MYRF 
gene, which regulates gene expression in oligodendrocytes, one of the glial cells, were identified 
in two families with mild encephalitis/encephalopathy with a reversible splenial lesion (MERS).

研究分野： 小児科学、神経科学、臨床神経学

キーワード： ミクログリア　オリゴデンドロサイト　ミエリン　サイトカイン　MYRF

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我々の研究は、低体温療法がミクログリアの炎症反応を抑制することで神経保護に寄与している可能性を示唆し
ている。低体温療法は、ミクログリアの活性化抑制の観点からも、急性脳炎・脳症の治療において有望なアプロ
ーチとなっている可能性がある。
MYRF（Myelin Regulatory Factor）は成熟したオリゴデンドロサイトで発現するDNA制御因子であり、MBP、PLP
などのミエリン関連遺伝子の発現に関与している。MERSにおけるMYRF遺伝子変異の同定はグリアが関与する急性
脳症という新たな概念を裏付けている。これらの研究成果は、グリアに着目した急性脳炎・脳症の治療法開発に
寄与するものである。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 
（１）小児の急性脳炎・脳症とその治療法 
小児の急性脳炎・脳症では、死亡および後障害を約 3 分の 1 の症例に認める。特に高サイトカ

イン血症が関与すると考えられる急性壊死性脳症や出血性ショック脳症症候群ではより予後が

不良である。近年、低体温療法や脳平温療法などの体温管理が蘇生後脳症や新生児脳症の予後を

改善することが明らかになり、小児の急性脳炎・脳症においてもその適用が始まっている。しか

し、小児においては無作為比較試験のようなエビデンスレベルが高い研究は倫理的に困難であ

り、その有効性が証明されていない。また、臨床の現場では、体温管理のみでは十分な効果が得

られない症例も多く、体温管理と併用する新規治療法の開発も必要である。新規治療法を開発す

るためには、その導入として実験室レベルでの有効性の証明が必要であるが、小児の急性脳症に

ついては十分に進んでいるとは言えないのが現状である。 
 

（２）急性脳炎・脳症とグリア 
従来の急性脳炎・脳症の研究は、ニューロンに対する障害に焦点を当てたものがほとんどであ

った。しかし、近年グリアが従来考えられた以上に脳において重要な働きを持っていることが明

らかになりつつある。グリアは神経栄養因子の合成と分泌・過剰に放出されたカリウムなどのイ

オンの再取り込み・神経伝達物質の回収などにより、ニューロンおよびその周囲組織の恒常性を

維持している。さらに近年の研究からグリアには多種多様な神経伝達物質の受容体が発現し、グ

リア細胞自身もイオンを放出するなど、シグナル伝達等に対する動的な役割も果たしているこ

とが次々に示されている。中枢神経系の組織マクロファージであるミクログリアは、サイトカイ

ンの放出、デブリの除去、組織の恒常性の維持に関与している。また、小児の急性脳症による死

亡例の脳の組織学的解析の結果から、アストロサイトの障害が有意であることも明らかになっ

てきた。これらのことから、グリアの機能異常が急性脳炎・脳症の病態の中で果たす役割を解明

することが、急性脳炎・脳症の病態解明や治療法の開発に有用である可能性がある。 
 
２．研究の目的 

 
（１）グリアに着目した低環境温の治療効果の検討 
 我々は以前から、新生児の低酸素性虚血性脳症や高サイトカイン血症が脳に障害をもたらす

機序について、グリアに着目した研究成果を報告してきた。これらの研究で用いた実験方法を急

性脳炎・脳症の病態解明や新規治療法の開発に応用し、グリアを介した低体温療法の効果を明ら

かにすることを目的とした。具体的には、活性型ミクログリアが示すサイトカイン放出や誘導型

一酸化窒素合成酵素（iNOS）放出、貪食能などの機能を低環境温が抑制するかどうかを検証し

た。 
 
（２）急性脳炎・脳症の遺伝学的背景の解明 
 急性脳炎・脳症の原因は多岐にわたるが、グリアと関連する遺伝学的背景をもつ急性脳炎・脳

症も存在する可能性がある。そのため我々は家族性の急性脳炎・脳症症例に対して遺伝学的解析

を行い、その遺伝学的背景を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 

 
（１）ミクログリアに対するリポ多糖（LPS）、低酸素・低糖濃度刺激の影響の検討 

LPS 投与と低酸素・低糖濃度環境刺激を単独または組み合わせて負荷することに対する培養

ミクログリアの反応を観察した。上記の刺激ごとに、炎症性サイトカイン TNFα、IL-6、IL-1βお
よび iNOS を測定した。その結果、LPS 刺激では炎症性サイトカインと iNOS の上昇を認めたが、



低酸素・低糖濃度刺激のみでは iNOS のみ上昇し炎症性サイトカインの上昇を認めなかった。

LPS 及び低酸素・低糖濃度環境を組み合わせた場合は、iNOS がより高値となり、炎症性サイト

カインは上昇するものの LPS 単独刺激ほどは上昇しなかった。 
 

（２）ミクログリアの活性化およびニューロン損傷に対する低環境温の抑制作用の解析 
LPS 単独刺激が炎症性サイトカインと iNOS の両者を効率よく上昇させることから、LPS で刺

激されたグリアを通常温（37.0℃）および低環境温（33.5℃）に置き、低環境温がグリアの活性

化を抑制し、神経細胞の損傷を軽減するかを観察した。まず、マウス由来の BV-2 ミクログリア

細胞を培養し、細胞の密度を調整した。その後、細胞を LPS で刺激し、細胞を 37℃の通常温度

下で培養した。次にこれらの細胞を、通常温度のままで培養した群と、33.5℃の低環境温を適用

した群に分けた。その後、BV-2 細胞のサイトカイン産生と貪食作用を測定し、通常温と低環境

温で比較した。サイトカイン産生は、、IL-1β、IL-6、TNF-α、IL-10、および IFN-γを ELISA 法

を用いて測定した。また、貪食作用は、ラテックスビーズを BV-2 細胞培養環境に添加し、貪食

されたビーズの数を数えることで測定した。 
 

（３）可逆性脳梁膨大部病変をもつ軽症脳炎・脳症（MERS）家系の遺伝学的解析 
 我々は３世代にわたって、発熱時のけいれん、異常言動などの症状を呈した家系を経験した。

発端者は同症状を反復し、またそのたびに頭部 MRI にて脳梁および深部白質の拡散低下所見を

認めたことから、家族性・反復性の MERS と診断した。遺伝形式は常染色体顕性（優性）遺伝に

矛盾しなかった。この家系に対し全エクソーム解析を行い、原因遺伝子の絞り込みを行った。 
 
４．研究成果 

 
（１）低環境温はミクログリアの活性化および神経細胞損傷を抑制する 
本研究では、低体温療法が微小膠細胞の活性化を抑制し、神経細胞の損傷を軽減する効果が示

された。低体温療法下での BV-2 細胞は、炎症性サイトカインの発現と iNOS の発現が有意に低
下した。また、低体温療法は BV-2 細胞の貪食作用も抑制した。ラテックスビーズの貪食率が低
下し、貪食能力が低下したことが示された。これらの結果は、低体温療法が微小膠細胞の炎症反
応を抑制し、神経細胞の保護に寄与する可能性を示唆している。低体温療法は、神経疾患の治療
において有望なアプローチとなる可能性がある。ただし、本研究は in vitro での実験であり、in 
vivo での実験や臨床試験が必要である。 
（２）家族性・反復性 MERS の原因遺伝子として MYRF 遺伝子を同定 
家族性・反復性 MERS 家系に対する全エクソーム解析では、発端者および有症状者に、MYRF

遺伝子のミスセンス変異 c.1208A>G（p.Gln403Arg）を同定した。この結果をもとに、MERS 症例

36 例に対し、サンガーシークエンス法を用いた MYRF 遺伝子解析を行い、そのうち１家系 3 同

胞において、発端者家系と同様の変異を同定した。 
MYRF（Myelin Regulatory Factor）は成熟したオリゴデンドロサイトで発現する DNA 制御因子

であり、MBP、PLP などのミエリン関連遺伝子の発現に関与している。MERS における MYRF 遺

伝子変異の同定はグリアが関与する急性脳症という新たな概念を裏付けるものとなった。 
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