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研究成果の概要（和文）：我々は最近、脳梗塞増悪過程におけるインターロイキン(IL) 23-17 axisの重要性を明らか
にしている。本研究では、この上位シグナルについて遺伝子改変動物を用いて解析を行った。浸潤炎症細胞からのIL-2
3の放出に、Toll like受容体(TLR)であるTLR2およびTLR4が寄与すること、傷害脳組織から放出されてTLR2/4を刺激す
る物質が、従来抗酸化物質と認識されてきたperoxiredoxin familyであり、新規のdanger signalとして、脳虚血後の
炎症惹起物質として働くことを示し、免疫担当細胞とそのメディエーターが脳梗塞治療の標的となることを明らかにし
た。

研究成果の概要（英文）：Immune responses following stroke continue to be an active area of investigation. 
Prior work has shown that lymphocytes lead to worsened outcome. However, the role of T lymphocyte subtypes
 has not been well studied. We have recently reported that the gamma-deltaT cells can produce IL-17 follow
ing stimulation by macrophage derived IL-23. These cytokines appear to contribute negatively to stroke evo
lution, as mice deficient in these cytokines are protected. In this study, peroxiredoxin (Prx), an endogen
ous antioxidant, was identified as a danger signal. Prx is shown to induce IL-23 and leads to worsened str
oke outcome through toll-like receptors-2 and -4 pathway. These findings show that Prx is a novel damage-a
ssociated molecular patterns (DAMPs) and inhibiting Prx appears to be protective.
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１．研究開始当初の背景 
 
 高齢化社会を迎えてますます臨床的な重要
性を増している脳血管障害であるが、その後
遺症を軽減する画期的な治療法は未だ開発
されていない。脳血管障害の７割を占めてい
る脳梗塞は、急性期に拡大・増悪し、時に致
死的状態をもたらすが、急性期脳梗塞におけ
る分子機構・シグナル伝達が明らかになりつ
つある。申請者はこれまでに、脳梗塞に対す
る新規治療法としての遺伝子治療の可能性
を検討してきており、これまでの検討で、抗
アポトーシス作用を有する midkine (Takada 
et al: Gene Ther 2005) や血液脳関門の破
綻に寄与し vascular permeability factor 
でもある VEGF を阻害する sFlt-1 (Kumai et 
al: JCBFM 2007)などを脳虚血後に遺伝子導
入し、脳梗塞発症後の治療であっても梗塞巣
や脳浮腫を縮小することを示してきた。また、
同様の手法を用い、白血球走化因子 MCP-1 の
阻害物質(Kumai et al: JCBFM 2004)や広範
な抗炎症作用を有する interleukin (IL)-10 
(Ooboshi et al: Circulation 2005)の遺伝
子導入が、脳梗塞を著明に縮小することを明
らかとしてきた。これらの成果は、すなわち、
神経のみを対象とする従来の薬物療法と比
較して、炎症・免疫機構を標的とする遺伝子
導入が画期的な脳梗塞治療効果を発揮しう
ること、また、脳虚血発症後に脳血流以外の
因子が脳梗塞を拡大・増悪させることを示唆
している。また、他の研究者の報告でも、近
年脳梗塞における免疫応答の重要性が報告
され(図１)、特に T細胞の役割が注目され始
めていた。 
 
 図１ 
 
 
 
 
 
 
 
  
２．研究の目的 
 
 脳梗塞における免疫応答の役割が注目され
てきているが、我々は最近、脳梗塞増悪過程
における IL-23-17 axis の重要性を明らかに
している。すなわち、IL-17 を産生する細胞
が虚血脳で増加し、その浸潤には IL-23 の刺
激が必要であること、IL-23 産生細胞が脳虚
血後1日をピークに浸潤してくるマクロファ
ージであること、また、IL17 産生細胞が当初
想定された CD4 陽性 Th17 細胞ではなく、
γδT 細胞であり、その浸潤が脳虚血後３日
をピークとすること、さらに、脳虚血導入１
日後からの治療開始によるIL-17の抑制であ
っても脳梗塞を縮小できることを報告して
いる (図２)(Nat Med 2009)。 

 したがって、本研究では、遺伝子改変動物を
用い、免疫学的ならびに分子生物学的手法を
駆使して、脳梗塞における IL-23-17 axis の
上流シグナルを中心とした免疫応答・炎症反
応の詳細な機構と治療標的としての意義を
探究することを目的とした。 
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３．研究の方法 
 
 脳虚血の作製には、これまで遺伝子改変マ
ウスで行って来た栓子閉塞による一過性中
大脳動脈閉塞モデル（Nat Med 2009）を用い
た。IL-23 産生細胞への刺激機構を解明する
目的で、免疫担当細胞上のセンサーとして
Toll 様受容体を想定した。その遺伝子欠損マ
ウスから取り出した骨髄由来樹状細胞を用
い、同細胞に IL-23 発現誘導をもたらす脳虚
血由来物質の探索を行った。目的物質の同定
には質量分析(LC/MS)などを用い、候補物質
については、合成物による IL-23 誘導能を検
討した。また、候補物質の脳虚血での発現動
態を in vivo 脳虚血モデルで検討するととも
に、阻害治療による効果も検討した。 
  
４．研究成果 
 
TLR2/4 の脳梗塞増悪への影響 
 TLR2 よび TLR4 の遺伝子欠損マウスでは、
脳虚血による組織障害および神経学的異常
が野生型と比較し、有意に軽減していた。こ
れら遺伝子改変マウスを用い、骨髄由来樹状
細胞を虚血脳あるいは非虚血脳の抽出液で
刺激すると、両者ともに IL-23 産生を誘導す
ること(図 3)、その誘導は TLR2 および TLR4
に依存することを明らかにした。 
 
 図 3 

 
 
 
 

 



 
新規 DAMPs の同定 
 熱処理や蛋白分解酵素処理で脳抽出液に
よるIL-23産生の活性は消失することなどか
ら、15〜25kDa のタンパクが活性化物質であ
ること、質量分析による解析などから、活性
化物質が抗酸化作用を有するタンパクとし
て 知 ら れ る ペ ル オ キ レ ド キ シ ン
(peroxiredoxin: Prx)ファミリーであること
を同定した(図４)。 
 
 図 4 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Prx はチオレドキシンとともに過酸化水素
を中和し、以前はチオレドキシンペルオキシ
ダーゼと呼ばれていた。Prx の含有量は特に
脳組織で多く、細胞内に生じた活性酸素種で
ある過酸化水素を分解することによって細
胞を保護すると考えられてきた。脳虚血発症
12時間後に脳梗塞巣でPrxが強く発現誘導す
ることを確認したが、今回我々は新たに、脳
虚血後に障害神経細胞内で発現した Prx が、
細胞外に遊離すること、遊離した Prx は浸潤
マクロファージに認識されること、Prx が
TLR2およびTRLL4依存性に細胞障害を引き起
こすことを示し、Prx が danger signal、す
な わ ち 、 damage-associated molecular 
patterns (DAMPs)として機能し、浸潤免疫細
胞の活性化により炎症を惹き起こすことを
明らかにした。 
 
Prx 阻害による脳梗塞治療効果 
 Prxファミリーは1から６まで存在し、Prx1
と Prx2 は特に構造相同性が高い。脳抽出液
の検討から Prx5 と Prx6 が最も刺激活性が高
く、Prx1,2 も活性を示すことが予想された。
そこでこれらの抗体を作製し、治療効果を検
討すると、脳虚血前の投与のみならず脳虚血
後最大 12 時間での投与でも Prx 抗体による 
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脳梗塞縮小効果が認められ、虚血後治療の効
果は抗 HMGB1 抗体より有効であった。（図５） 
 これらの成果については、研究者が日本側
責任者として日米の第一線脳虚血研究者 30
名 を 招 い て New Orleans で 開 催 し た
Transpacific Workshop on Strokeで、講演発表
を行った。 
 今回の研究で、本来脳保護的に働く抗酸
化因子であるPrxが、虚血障害が高度になると
脳神経細胞から放出され、DAMPs として脳内
に浸潤したマクロファージをTLR依存的に活
性化し、さらなる組織傷害に寄与することを
明らかにした(図 6)。 
 
 図 6 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 マクロファージが産生する IL-23 は、マク
ロファージに遅れて脳内に浸潤するγδT 細
胞に作用してIL-17の産生を誘導することに
より、亜急性期の免疫応答も制御する。この
ような炎症性免疫応答のメカニズムをさら
に解明し、特異的な治療標的を明らかにする
ことは、脳梗塞の新規治療法の開発に結びつ
くものと期待される。 
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