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研究成果の概要（和文）：本研究によって、ミクログリア特異的に可視化可能な遺伝子改変マウス及びミクログ
リアを特異的に除去可能な遺伝子改変マウスが樹立できた。一方で、ミクログリアを除去したマウスを用いてア
ルツハイマー病の発症・増悪化を検討したが、コントロール群と比較して大きな差は認められなかった。この結
果、アルツハイマー病におけるミクログリアの機能と重要性に関しては今後の研究課題である。

研究成果の概要（英文）：In this study, we successfully established genetically modified mice that 
allow specific visualization of microglia and genetically modified mice that enable specific removal
 of microglia. However, when examining the onset and progression of Alzheimer’s disease using the 
mice with microglia depletion, no significant differences were observed compared with the control 
group. Therefore, the function and importance of microglia in the onset and progression of 
Alzheimer’s disease remains a future research task.

研究分野：免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において、ミクログリア特異的可視化マウスと同細胞を除去可能なマウスを用いてアルツハイマー病にお
けるミクログリアの本質的な機能を明らかにしようと試みたが、明確な結果は得られなかった。しかし、ミクロ
グリアはアルツハイマー病ばかりでなく、他の神経変性疾患(パーキンソン病や多発性硬化症など)や脳梗塞や精
神疾患などに関与する報告がある。このため、本研究で樹立した遺伝子改変マウスはこれら神経疾患におけるミ
クログリアの機能を明らかにするために有効であると考えられ、本研究成果の医学的・社会的意義は高い。

※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 

アルツハイマー病はβアミロイド、タウの異常蓄積によって神経細胞死、脳萎縮、記憶・思考

障害が誘導される。現在 500 万人以上の罹患者がおり、高齢社会を迎えた日本の大きな社会問題

である。認知機能の改善を目的としてコリンエステラーゼ阻害薬や NMDA 受容体拮抗薬が開発さ

れたが、対処療法に止まっている。また、βアミロイドの産生抑制や凝集阻害を目的とした治療

薬の研究、開発が進められたが臨床治験はことごとく中止となっているが、近年脳内に蓄積した

βアミロイドを除去する抗体医薬が承認された。今後は、アルツハイマー病の発症機序に基づく

新しい創薬の標的を発見することが期待されている。 

 ミクログリア細胞は中枢神経における免疫担当細胞である。定常状態では神経システム監視、

死細胞除去など脳の恒常性を維持し、炎症時には損傷組織の貪食や炎症性サイトカインを放出

する。同細胞はβアミロイド蓄積部位に集積し、同疾患進行に寄与していることが示唆されてい

る。しかし、ミクログリア特異的な実験系が存在しなかった為、本質的な役割は不明である。代

表者は、ミクログリア特異的な標識化と除去可能な実験システムを世界に先駆けて樹立した。 

 

２．研究の目的 

代表者は、ミクログリア特異的な標識化と除去可能な遺伝子改変マウス実験システムを世界

に先駆けて樹立した。本研究では、上記遺伝子改変マウスとヒトアルツハイマー病態を再現した

次世代アルツハイマー病モデルマウス(hAPP-KIマウス)を掛け合わせて、アルツハイマー病の発

症と進行におけるミクログリアの動態とその役割の分子機序を明らかにして、新たな創薬の標

的を創出することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

アルツハイマー病を発症する hAPP-KI マウスとミクログリアを特異的に可視化可能な

CX3CR1creERT/Rosa26-LSL-EYFP マウスと同細胞を除去可能な CX3CR1creERT/Rosa26-LSL-DTA マ

ウ ス を 交 配 し 、 hAPP-KI/CX3CR1creERT/Rosa26-LSL-EYFP マ ウ ス と 、 hAPP-

KI/CX3CR1creERT/Rosa26-LSL-DTA マウスを作製した。これらマウスにタモキシフェン(2mg)を 5

回投与し、経時的に脳を採取して免疫染色解析を行い、また脳からミクログリアを調整して、そ

の後の解析を行なった。 

 

４．研究成果 

(1) hAPP-KI/CX3CR1creERT/Rosa26-lsl-EYFPマウスにタモキシフェンを 5回投与し、ミクログ 

リア細胞を EYFPにて標識した。この後、脳からミクログリア細胞を調整しフローサイトメータ

ーにて解析したところ、97%以上のミクログリア細胞が EYFP 陽性となっていた。他の細胞は EYFP

にて標識されておらず、高い標識効率と特異性が確認できた。 

(2) hAPP-KI/CX3CR1creERT/Rosa26-lsl-EYFPマウスから脳を摘出し、免疫染⾊を⾏い、ミクロ 

グリアの脳内分布解析をしたところ、アミロイドβが沈着している周辺に EYFP 陽性のミクロ

グリア細胞が集積していることを確認出来た。 

(3) hAPP-KI/CX3CR1creERT/Rosa26-lsl-DTA マウスにタモキシフェンを投与し、ミクログリア 



 

 

を除去したところ、90% 以上のミクログリアが 4 週間以上に渡って除去可能であることが明ら

かになった。 

これらの結果から、ミクログリアを特異的に可視化可能なマウスと同細胞を特異的に除去す

る遺伝子改変マウスのシステムが適切に機能していることが明らかになった。その後の経時的

に脳を摘出し解析したところ、コントロールマウスとミクログリアを除去したマウスを比較し

てアミロイドβの集積の大きさや頻度に大きな差は無かった。この結果、アミロイドβの集積

にミクログリアが直接寄与していない可能性が示唆された。  
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