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研究成果の概要（和文）：本研究ではミクログリアに着目し、そのシナプスや血管に対する生理機能から精神病
態を解き明かすことを目的とした。本研究期間内にまず、生体イメージングを用いて、全身炎症に伴ってミクロ
グリアが脳血管に遊走し、タイトジャンクション関連因子や貪食因子などの発現を変化させることで、時期特異
的に血液脳関門の透過性に寄与することを明らかにした。さらにミクログリアが高次脳機能過程（運動学習）に
おいて、その突起動態を制御することでシナプスに対する作用を変化させることを明らかにした。またこれらの
シナプス修飾機構は感覚野において、感覚入力依存性があることを基に異種感覚の可塑性に対するミクログリア
の役割を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on microglia and aimed to elucidate psychiatric 
pathology from their physiological functions on synapses and blood vessels. Using in vivo imaging, 
we found that microglia migrate into cerebral blood vessels during systemic inflammation and 
contribute to the permeability of the blood-brain barrier in a time-specific manner by altering the 
expression of tight junction-related factors and phagocytic factors. In addition, we found that 
microglia modulate their synaptic effects by regulating their projection dynamics during higher 
brain functions (motor learning). These synaptic modulation mechanisms are dependent on the sensory 
input in the sensory cortex, suggesting a role for microglia in heterogeneous sensory plasticity.

研究分野：神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果によって、ミクログリアを標的とした中枢神経系疾患に対する新たな創薬の可能性を創出することが
できた。さらにミクログリアによるシナプス可塑性を制御することで、中枢神経系疾患の回復期に介入する可能
性も考えられる。さらに異種感覚の可塑性のミクログリアによる制御の解明は学術的にも非常に意義深い。

※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 
認知機能・学習・情動などの高次脳機能は神経細胞集団活動（＝神経回路活動）

が時空間的に適切に制御されることによって効率的に発現する。近年、脳の８

０％を占める細胞であるグリア細胞が、これらの神経回路活動の時空間的制御

を担い、恒常性を維持することが着目されている(Fields et al., 2014)。さらに精
神疾患などの高次脳機能異常は、遺伝的異常・免疫異常・環境要因などによって

グリア細胞の生理機能が破綻し、神経回路の恒常性が損なわれることが原因で

起こることも考えられている (Garden et al., 2016)。 
 ミクログリアは脳唯一の免疫細胞であり、その神経保護もしくは毒性作用を
通して疾患の進行への関与が着目され重要な研究が行われてきた。しかしなが
ら、その生理機能に関しては未知な部分が多い。研究代表者はこれまで発達期お
よび成熟期におけるミクログリアのシナプスに対する生理機能（Wake et al., 
2009, Miyamoto, Wake et al., 2016）を明らかにしてきた。これに加えて、ミク
ログリアが発達機および成熟期のシナプス除去過程にミクログリアが関与する
ことが報告され、この異常によって自閉症や統合失調症、アルツハイマー型認知
機能障害などを発症することが報告されている(Paolicelli et al., 2011, Schafer 
et al., 2012)。これらの結果はミクログリアがシナプスの数を制御することで神
経回路を修飾できる可能性を示したものである。さらにこれらの生理機能が喪
失することで発達障害・精神疾患を引き起こすことを提唱してきた(Wake et al., 
2013)。また近年、ミクログリアは神経細胞に直接接触することで活動を制御で
きることが示唆されている(Li Y et al., 2012)。このように、これまで成熟期にお
いて、ミクログリアがシナプスに直接接触することは示されているものの、成熟
期におけるその機能的役割および脳機能に対する影響は未だ明らかとなってい
ない。このほか、ミクログリアは脳環境（アストロサイトなど）にも定期的に接
触することが知られている(Tremblay at l., 2010)。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究では、ミクログリアの脳構成物に対する生理機能を明らかにし、そ
の破綻によって生じる精神疾患を考察することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
２光子顕微鏡による生体イメージングで免疫細胞及び神経活動を可視化した。
さらに関連する分子発現解析を、細胞を磁気ビーズを用いて特異的に単離し、
RNAを抽出することで、その発現変化の解析を行なった。またサイトカインの
発現はサイトカインアレイを用いて行なった。 
 
４．研究成果 
まず全身炎症性疾患における精神症状に着目し、全身炎症時におけるミクログ

リアの変化を検証した。２光子顕微鏡による生体イメージングを用いて、全身

炎症時におけるミクログリアを可視化したところ、全身炎症にともなって１日

後から血管周囲に遊走することがわかった。そこで、血液脳関門(BBB)の透過
性を異なる分子量をもつ蛍光色素を静脈内投与し、その脳実質への漏れを比較

することで検証したところ、全身炎症４日後より10KDaの分子量の蛍光色素の
みが脳実質に漏出することがわかり、BBBの透過性が増大することが明らかと
なった。ミクログリアを遺伝学的に除去すると、全身炎症初期にはBBBの透過
性が増大することから、ミクログリアはBBBの透過性に対して保護的に、後期
には増大した透過性が変化しないことから、ミクログリア自体はBBBを障害す
る可能性があることがわかった。ミクログリアを、特異的に磁気ビーズ法を用

いて回収し、その分子発現変化の網羅的検索を行なったところ、全身炎症初期

にミクログリアはクローディン５を特異的に発現し、血管内皮細胞とタイトジ



ャンクションを形成することで、BBBに対して保護的に働くことがわかった。
一方、後期相において、ミクログリアは貪食マーカーであるCD68を発現し。
アストロサイトの足突起を貪食することでBBBに対して障害的に作用すること
が明らかとなった。またCCR5の阻害剤を投与することで、ミクログリアの遊
走は阻害されることから、ミクログリアは血管内皮細胞から放出されるCCL5
に誘引されること及びそのシグナルがCldn5の発現を増加させることもわかっ
た (Haruwaka et al., Nature Commun, 2019)。 
 
さらにこれらの変化はミクログリアのシナプス活動の修飾に変化を及ぼし、結

果神経回路活動の変化を生じさせることも明らかとなった。すなわち、ミクロ

グリアはシナプスに直接接触することで、シナプス活動を増強させる。一方、

リポ多糖類を投与しミクログリアを活性化したマウスにおいては、この増強効

果が喪失することを明らかにした。その結果、神経細胞間の同期的活動は正常

と比較して、ミクログリアを活性化したマウス及びミクログリアを除去したマ

ウスでは損なわれ、学習効率が低下することがわかった (Akiyoshi et al., 
eNeuro, 2018)。またこれらのシナプス変化を生み出すミクログリア突起動態
は学習過程によって変化し、運動学習に伴って、ランダムな動きから、規則的

な動きへと変化し、特製のシナプス修飾に関わることを明らかにした(Ikegami 
et al., in revision)。このような突起動体の変化は自閉症マウスでも存在し、こ
れが胎児期から成熟期にかけて遷延化することで、自閉症特有の社会行動の変

化につながることも示した(Ozaki et al., Sci Rep, 2020)。このようなミクログ
リアの分子抽出を可視化し、解析したミクログリアに行うため、３次元スポッ

ト照射が可能なホログラフィック顕微鏡の開発に成功し(Quan et al., Opt Lett, 
2018)、これを用いて痛み形成に関わる神経回路基盤を明らかにした (Okada 
et al., Sci Adv, 2021)。 
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