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善悪二面性を有するミクログリアのなかで保護的性質を決定する内在性因子は何か？
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研究成果の概要（和文）：傷害性ミクログリア(MG)や保護性MGの性質を制御している内在性因子として、転写因
子であるIRF7に着目した。IRF7の発現をsiRNAでノックダウンするとLPS誘導性の傷害性MGマーカーの発現量は抑
制された。さらにミクログリアを保護性MGから傷害性MGにシフトさせた時の傷害性MGマーカー発現量もIRF7発現
をsiRNAでノックダウンしたもので抑制された。これらのことから、IRF7は傷害性MGマーカーの発現を制御して
いることが明らかにすることができた。

研究成果の概要（英文）：Microglia are generally considered the immune cells of the central nervous 
system. Recent studies have demonstrated that under specific polarization conditions, microglia 
develop into two different phenotypes, termed M1-like and M2-like microglia. However, the phenotypic
 characteristics of M1-like- and M2-like-polarized microglia and the mechanisms that regulate 
polarization are largely unknown. We found that expression of interferon regulatory factor 7 (IRF7) 
increased during the M2-like to M1-like switch in microglia in vitro and in vivo. Knockdown of IRF7 
using siRNA suppressed the expression of M1 marker mRNA and reduced phosphorylation of STAT1. Our 
findings suggest that IRF7 signaling may play an important role in microglial polarization 
switching.

研究分野： 神経化学

キーワード： ミクログリア

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

活性化型ミクログリアは障害を受けた神

経細胞を排除し、神経栄養因子などの液性

因子を産生して神経細胞の修復や再生に寄

与する一方、神経変性疾患や多発性硬化症、

脳腫瘍などの多岐にわたる病態の病変部に

集積し、神経細胞死を引き起こして病状を

悪化させることが報告されている。活性化

ミクログリアは組織傷害性細胞としての側

面と保護性細胞としての側面を持つことか

ら、脳組織に対して活性化ミクログリアは

“善”なのか“悪”なのか、今なおその二

面性が議論されている。この二面性は細胞

内でどのように制御されているのかは明ら

かにされていない。 

 

２．研究の目的 

ミクログリアの傷害的機能と保護的機能

の一方を理解するだけでなく、多彩なミク

ログリアの生理機能を解明することが、

様々な脳疾患に対する有効な治療法につな

がることが期待できると考えられる。申請

者は、ミクログリアの傷害的性質の決定と

保護的性質の決定には switch 因子が存在

すると考えており、この考えに基づいてミ

クログリアの病態への方向性（軽減か憎悪

か）を決定する分子機序の解明に着手した。

本研究では傷害性ミクログリアと保護性ミ

クログリアの switching を制御するマスタ

ー因子を同定することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

本研究ではミクログリアの switch 因子

の同定を試みた。RT-PCR 法、ウェスタン

ブロット法で数種類の候補因子を絞り込ん

だ。さらに、絞り込んだ転写因子群が初代

培養ミクログリアにおいて LPS 刺激や

IL-4 刺激で発現上昇するかを確認した。 

 

４．研究成果 

本研究では、傷害性ミクログリアや保護

性ミクログリアの性質を制御している内在

性因子として、転写因子である IRF7 に着

目した。ミクログリアを傷害性ミクログリ

アに分化させると IRF7 の発現量が上昇す

るが、保護性ミクログリアへシフトさせる

と、IRF7 の発現量は時間依存的に減少し

た。一方で保護性ミクログリアから傷害性

ミクログリアにシフトさせると IRF7 の発

現量は時間依存的に上昇することを明らか

にした。 

IRF7 は in vitro において傷害性ミクロ

グリアまたは保護性ミクログリアから傷害

性ミクログリアにシフトさせた時に発現が

上昇することから、IRF7 の傷害性ミクロ

グリアマーカーに及ぼす影響について検討

した。IRF7 の発現を siRNA でノックダウ

ンすると LPS 誘導性の傷害性ミクログリ

アマーカーの発現量は抑制された。さらに

ミクログリアを保護性ミクログリアから傷

害性ミクログリアにシフトさせた時の傷害

性ミクログリアマーカー発現量も IRF7 発

現を siRNA でノックダウンしたもので抑

制された。これらのことから、IRF7 は傷

害性ミクログリアマーカーの発現を制御し

ていることが明らかにすることができた。 
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