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研究成果の概要（和文）：妊娠中の母体炎症は子に自閉症を誘発する危険因子である。本研究の

動物実験によって、脳を覆う髄膜の空間には骨髄由来の免疫細胞が配置されていることがわか

った。この髄膜免疫系は、末梢の炎症を脳組織に伝達できること、胎児期における脳内免疫細

胞は頭部間葉（後の髄膜）に分布し、脳実質には存在しないことがわかった。従って、母体炎

症による胎児脳への影響は頭部間葉に存在する免疫細胞の応答によって生じると考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）：Maternal inflammation during pregnancy is one of the risk factors 
for autism in offspring. In the present study using experimental animals, we showed 
that bone marrow-derived immune cells were stationed in the meningeal space that 
covered the brain parenchyma. The meningeal immunity played a key role to sense 
and react to peripheral inflammatory responses, resulting in the activation of brain 
parenchymal cells. Intracranial immune cells were located to the cephalic 
mesenchyme (meningeal precursors) during the fetal period, but not to the brain 
parenchyma. Therefore, we suggest that the effects of maternal inflammation on the 
fetal brains are induced by the reactions exerted by the cephalic mesenchymal 
immune cells during pregnancy. 

 
研究分野： 総合領域 
 
科研費の分科・細目：脳神経科学・神経解剖学・神経病理学 
 
キーワード： 発達障害 炎症 免疫 髄膜 脈絡叢 自閉症 
 
１．研究開始当初の背景 
母体炎症は胎児脳の発達に悪影響を及ぼ

し、自閉症スペクトラム障害をはじめとする
精神疾患の一因となる。最近、髄膜・脈絡叢
に展開する免疫細胞群（髄膜免疫系）が脳機
能を調節する可能性が示された。ここでは、
炎症メディエーターを介する応答が母体の
体循環から胎盤を通って胎児の体循環へ進
入し、何らかの機序で胎児脳組織に反応を惹
起すると仮定し、まずは、免疫系と脳組織が
細胞間相互作用を介して連関しあう仕組み
を解明することをめざした。 
２．研究の目的 
(1)「健常な脳組織で、免疫系細胞と脳実質細

胞が近接して細胞間相互作用を行う場（イン

ターフェイス）はあるのか？ あるとすれば

どこか？ また、その部位ヘ骨髄由来細胞は

どの経路を通り、どんな仕組みによって脳に

進入するのか？」について明らかにする。  

 

(2)「末梢の炎症に応答して、脳組織ではどの

サイトカインがいかなる時間経過で増減する

のか？  

それはどの細胞が産生し、どの細胞が受容す

るのか？」について明らかにする。 

 

(3)「胎生期から周産期にかけての時期では 

頭蓋内の免疫系細胞群はどこに位置して、ど

のような状態にあるのか？」について明らか

にする。 

 
３．研究の方法 
(1) GFP 遺伝子導入 C57BL/6 マウスをドナー
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とした同系骨髄キメラを骨髄内骨髄移植によ

って作製した。移植 2 週間、1、4、8 ヵ月後

に固定して GFP, NeuN, Iba-1, GFAP, CNPase

に対する免疫染色を行うことによって、ドナ

ー由来細胞が脳実質のどの領域にどのような

時間経過で進入して何に分化するのかを検討

した。また、骨髄細胞進入領域でのサイトカ

イン（フラクタルカイン、CXCL12 など）発現

を免疫染色および RT-PCR によって検討した。 

 

(2) マウスに LPS を腹腔投与し、1, 4, 24 時

間後に海馬をホモジナイズして、サイトカイ

ン濃度をマルチプレックス解析した。また、

マウスを全身潅流固定し、検出したサイトカ

インとその受容体に対する抗体を用いて、免

疫組織化学的染色を行った。 

 

(3) 妊娠 14～19 日目までの各日の胎仔を子

宮より取り出し、頭部を 4%パラホルムアルデ

ヒドにて浸漬固定した。生後 1,3,6,9 日齢の

マウスより脳を摘出し、4%パラホルムアルデ

ヒドにて浸漬固定した。また、生後 14,28 日

齢のマウスを4%パラホルムアルデヒドにて全

身灌流固定し、脳を摘出した。各脳はパラフ

ィン包埋し、切片を作製して、抗 Iba-1 抗体

を用いて免疫組織化学的に染色した。 

 
４．研究成果 

(1) ドナー骨髄由来細胞は移植 2 週後には脈

絡叢間質に定着し、脳実質には移植 4 ヵ月か

ら 8 ヵ月後の経過で複数の離散的な小領域に

限定して進入した。脳に進入した骨髄由来細

胞は多数の突起を有し Iba-1 陽性で、GFAP, 

NeuN, CNPase には陰性であったことから、ミ

エロイド系への分化を示した。この骨髄由来

細胞は突起を介して、ニューロン樹状突起、

アストロサイト、オリゴデンドロサイトと細

胞間接触した。進入を認めた脳領域の多くは

脈絡叢付着部位であった。脈絡叢付着部は脳

室上衣と髄膜に挟まれた狭い空間で、アスト

ロサイトの線維性突起から成り、このアスト

ロサイト突起はフラクタルカインを発現した。

一方、脈絡叢間質には、ミエロイド系細胞の

みならず CXCL12 を発現する細胞も存在し、と

もに骨髄由来であった。脈絡叢とそれが付着

する脳領域からはフラクタルカイン、CXCL12

に加え、関連分子であるCX3CR1、ADAM10、CXCR4

の mRNA が検出された。従って、脈絡叢間質・

付着部および隣接する脳実質領域は、CXCL12

やフラクタルカインシグナルによって骨髄由

来細胞を成熟・分化・リクルートする装置と

して、脳と免疫系の相互作用に重要な場であ

ると考えられた。 

(2) LPS1 時間後に脈絡叢間質・血管周囲細胞

が TNFa を発現した。4時間後に増加したサイ

トカインのうち CXCL1 は脈絡叢上皮・血管内

皮細胞に、CXCL2 は脈絡叢上皮・髄膜細胞・

血管内皮細胞に、CXCL9 は脈絡叢間質・血管

周囲細胞に、CCL2 は脈絡叢に発現した。24 時

間後に増加した CCL11、G-CSF はアストロサイ

トが発現した。従って、末梢の炎症に応答し

て、まず、脈絡叢間質細胞・血管周囲細胞が

炎症性サイトカインを発現すること、次いで、

脈絡叢・髄膜・血管内皮が脳組織ケモカイン

環境を変化させ、アストロサイトにサイトカ

インを産生させることがわかった。 

 

(3)マウス胎仔脳におけるミエロイド系細胞

(Iba-1 陽性細胞)の分布を調べたところ、胎

生期には多くのミエロイド系細胞が頭部間葉

や脈絡叢間質に分布し脳実質にはほとんど存

在せず、脳実質のミクログリアは生後 3 日齢

から海馬に、生後 9 日齢から大脳新皮質に出

現し始め、生後 14 日齢には成体脳と同程度に

分布した。従って、胎生期に母体炎症によっ

て影響を受けるのは頭部間葉に存在するミエ

ロイド系細胞であろうと推察された。 

  

以上(1)(2)(3)の結果を総合すると、母体炎症

による胎児脳への影響は頭部間葉に存在する

免疫細胞の応答によって生じると考えられる。 
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