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研究成果の概要（和文）：自然免疫TRIF経路欠損、及び個体レベルで特定の免疫細胞を増減させた筋萎縮性側索
硬化症（ALS）モデルマウス解析から、ALSモデルマウスで同定した異形の活性化アストロサイトの細胞死誘導機
構は、浸潤免疫細胞を介したFas経路ではなく、細胞自律的なTRIF経路により制御されている可能性が示唆され
た。一方で、末梢免疫のバランスを変化させた2種類のALSモデルマウスの比較解析から、末梢免疫バランスの変
化により、病態及びミクログリアの細胞数に変化が起こることが判明し、ALS病態における末梢免疫環境の関与
を示唆するデータが得られた。

研究成果の概要（英文）：From our analyses of innate immune TRIF-pathway deficiency and increase or 
decrease in number of specific infiltrating immune cells in ALS model mice, it was suggested that 
the induction of cell-death in dysmorphic activated astrocytes was regulated by not immune cell 
mediated Fas-pathway but cell-autonomous TRIF-pathway in ALS model mice. Meanwhile, from comparative
 analyses between two strains of ALS model mice that have distinct genetic backgrounds in peripheral
 immune responses, we found that the peripheral immune response might affect to a disease course and
 a microglia number in ALS model mice. These results suggest that peripheral immune system 
contributes to a disease course of ALS.

研究分野： 基礎医学　薬理学一般
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１．研究開始当初の背景 
中枢神経系は免疫学的特権部位とされている

が、運動神経の変性を特徴とする神経変性疾

患である筋萎縮性側索硬化症（ALS）の病巣
において免疫細胞の浸潤が観察されており、

近年、ALSモデルマウスを用いた解析により、
浸潤した免疫細胞が、病態の進行過程に関与

していることが明らかにされ、非常に注目さ

れている。一方で、ALS では脊髄損傷と異な

り、グリア細胞の活性化が終息せずに慢性的

に持続することが知られており、活性化グリ

ア細胞が増加し、神経傷害性に機能すること

が、神経細胞死を誘導する一因であると考え

られている。しかしながら、ALS において、

浸潤免疫細胞が、細胞傷害性の活性化グリア

細胞を排除することにより神経保護機能を発

揮する可能性を検証した研究は未だ報告され

ていない。	 
	 自然免疫に関わる主要な分子である
Toll-like 受容体(TLR)からシグナルを伝達
する TRIF（TLR3、TLR4 の下流に位置するア
ダプター分子）経路を遮断した TRIF 欠損 ALS
モデルマウスの解析から、疾患進行速度が加
速すること、ミクログリアからのケモカイン
発現低下に伴う細胞傷害性 T細胞(CD8T)、ナ
チュラルキラー細胞（NK）、ナチュラルキラ
ーT細胞（NKT）といった細胞性免疫を担う免
疫細胞の脊髄内浸潤の減少に加え、異常な形
態をもつ活性化アストロサイトが脊髄内で
増加していることから、これらの細胞性免疫
を担当する免疫細胞が、活性化アストロサイ
トに細胞死を誘導することにより排除し、神
経保護的に機能している可能性が示唆され
た。実際に、細胞性免疫細胞が標的細胞に細
胞死を誘導する際に発現する Fas リガンド
(FasL)の受容体である Fas の発現及び細胞死
について調べたところ、ALS モデルマウスに
おいては、異形の活性化アストロサイトにお
いて、Fas の発現の上昇が見られ、細胞死が
誘導されていたが、TRIF 欠損 ALS モデルマウ
スにおいては、異形の活性化アストロサイト
で同様に Fas の発現の上昇は見られたものの、
細胞死はほとんど誘導されていなかった。こ
れらの知見から、浸潤免疫細胞によって、神
経傷害性の活性化アストロサイトが排除さ
れ、神経保護的な環境が形成されていること
が予想された。	 
	 
２．研究の目的	 
筋萎縮性側索硬化症(ALS)モデルマウスにお
ける自然免疫経路(TRIF 経路)遮断により、病
態の進行が加速し、ミクログリアからのケモ
カイン発現低下に伴う免疫細胞の脊髄内浸
潤の減少に加えて、異常な形態をもつ活性化
アストロサイトが増加することから、これら
の免疫細胞が、活性化アストロサイトを排除
し、神経保護的に機能している可能性が示唆
された。これまで、神経変性疾患研究におい
て、活性化グリア細胞が増加し、神経傷害性

に機能することが、神経細胞の細胞死を誘導
する一因であるとされているが、活性化グリ
ア細胞の排除による神経保護について検証
した研究は報告されていなかった。そこで本
研究は、ALS における免疫細胞による活性化
グリア細胞排除機構の解明を目的とした。	 
	 
３．研究の方法	 

まず、脊髄浸潤免疫細胞における FasL の発
現についてフローサイトメトリー(FACS)解析

を行った。	 

	 次に、抗体やサイトカインの腹腔内投与によ

り、これらの浸潤免疫細胞を欠損又は増加さ

せた ALS モデルマウスを作成し、ALS の病態

及び異形の活性化アストロサイト数に変化が

みられるか個体レベルで解析を行った。さら

に、末梢免疫組織との連関を明らかにするた

め、ALS モデルマウスの遺伝的背景を細胞性

免疫優位な C57BL/6(B6)から液性免疫優位な

BALB/c へと戻し交配することにより、末梢免

疫組織において液性免疫優位環境へと変化さ

せた ALS モデルマウスを作成し、ALS の病態

及び脊髄病巣内の浸潤免疫細胞やグリア細胞

に変化が見られるか解析を行った。	 

	 
４．研究成果	 
まず、FACS解析により、これらの脊髄内浸
潤免疫細胞は FasL を発現していることが判
明した(図 1)。 

 
次に、抗体やサイトカインの腹腔内投与によ
り、関与が予想される脊髄内浸潤免疫細胞を
個体レベルで増加及び減少させた ALS モデ
ルマウスを作成し、これらのマウスの生存期
間及び異形の活性化アストロサイト数及び
細胞死について解析を行ったところ、対照群
と比較し、ほとんど変化が見られなかった(図
2, 3)。 
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以上の結果及び、TRIF 欠損により異形の活
性化アストロサイトの細胞死が減弱するこ
とから、ALS モデルマウスで同定した異形の
活性化アストロサイトの細胞死誘導機構は、
浸潤免疫細胞を介した Fas 経路ではなく、細
胞自律的な TRIF 経路により制御されている
可能性が示唆された。	 
さらには、末梢免疫組織との連関を明らかに
するため、ALSモデルマウスの遺伝的背景を
細胞性免疫優位な C57BL/6(B6)マウスから
液性免疫優位な BALB/c(Balb)マウスに戻し
交配することによって変化させた ALS モデ
ルマウス(G93A(B6)、G93A(Balb))を作成し
たところ、生存期間の短縮がみられること、
浸潤免疫細胞数及びミクログリアに変化が
見られることが判明した(図 4)。 

 
以上のことから、ALS病態において、末梢免
疫環境が関与している可能性が示唆された。 
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