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概要

　脳や脊髄といった中枢神経系組織の周囲を覆う髄膜や血管周囲スペース、脈絡叢といった中枢と末梢の境界領
域には、脳境界マクロファージという脳内マクロファージが存在する。しかし、その機能や存在意義はほとんど
明らかになっていない。本研究では、脳境界マクロファージの機能解明に焦点を絞り、その存在意義の統合的理
解、および中枢神経系疾患発症の分子メカニズムの解明を進め、将来的に疾患制御に向けた新規治療ストラテ
ジーの提供を目指す基盤構築を進めた。

背景および目的

　脳や脊髄といった中枢神経系組織に存在する主要免疫細胞として知られるミクログリアは、脳内マクロファー
ジの一種で、中枢神経系組織の恒常性維持および中枢性疾患発症において重要な役割を果たしていることが明ら
かになっている。一方、中枢神経系組織にはミクログリアとは違う第２の脳内マクロファージが存在する。それ
らは、髄膜（髄膜マクロファージ）や血管周囲スペース（血管周囲マクロファージ）、脈絡叢（脈絡叢マクロ
ファージ）といった中枢と末梢との境界領域に存在しており、それらを総称して脳境界マクロファージ（以後
CAMs: CNS-associated macrophagesと称する）と呼ぶ。CAMsは、Iba1や CX3CR1といった主要マーカーを含め
た多くの遺伝子をミクログリアと共有しているため、これまで両細胞種を正確に分けて解析した報告は少ない。
つまり、本来 CAMsも持つ特異的な機能も、相対的に細胞数が多いミクログリアの機能として混同されている可
能性が高い。
　最近、脳境界領域における免疫細胞の機能“脳境界免疫”が非常に注目されている。長年、脳は免疫特権と有
した領域として考えられており、免疫反応が起こりにくい領域と考えられてきた。しかし、近年の詳細な解析の
結果、脳境界領域において定常的に免疫系細胞が存在しており、それらが正常脳機能に極めて重要な役割を果た
していることが明らかになってきている。興味深いことに、CAMsは、脳境界領域において他の脳内免疫細胞
（T細胞や B細胞、樹状細胞など）とその分布領域を共有しており、MHCクラス分子や免疫グロブリンを認識す
る様々な Fc受容体を発現しているため（未発表データ）、CAMsと他の免疫細胞との相互作用が存在することが
想像に難くない。また、CAMsは定常時からケモカインやサイトカインの発現レベルも高いことから（未発表
データ）、ひとたび活性化した際には、末梢免疫細胞等の誘導などを伴って、脳組織形成・維持に大きな影響を
与えるものと考えられる。しかしながら、これまで CAMsの中枢神経系疾患発症における役割はほとんどわかっ
ていない。
　本研究では、脳内マクロファージ CAMsの機能解明に焦点を当て、１細胞オミスク解析技術や fate mapping等
の最新技術を用いて、中枢神経系疾患時の CAMsの分布・動態・遺伝子発現プロファイル・多様性の解明を進
め、CAMsの疾患発症への関与の解明に向けた足がかりとする。さらに、独自開発した細胞機能操作ツールを用
いた細胞種特異的な遺伝子改変等を行うことで CAMsが担う役割を明確にする。これら統合的な解析により、中
枢神経系疾患発症における CAMsの役割の全容解明を進め、疾患制御に向けた新規治療ストラテジーの提供を目
指す。
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経過

　本研究では、中枢神経系疾患時の CAMsの役割・存在意義の解明を目指して、自閉症スペクトラム障害モデル
（母体免疫活性化モデル）、アルツハイマー病モデル（APPNL-G-Fマウス）、あらびに脳出血モデルマウスを用いて、

CAMsの分布・動態・遺伝子発現プロファイルに関する詳細な解析を行った。その結果、CAMsは疾患のタイプ
に依存して、特徴的な分布動態を示し、かつ劇的な遺伝子発現変化を遂げることが明らかになった。

今後の展望および課題

　今後は、すでに開発に成功した CAMs特異的な細胞機能操作ツール（Cre-loxPシステムを用いた遺伝子制御、
ジフテリア毒素による除去による機能操作など）を用いて、CAMsの機能を明らかにする。特に、各疾患時に変
容を遂げた CAMs発現遺伝子を精査し、重要な機能が想定される因子に関しては、Cre-loxPシステムを用いて
CAMs特異的な遺伝子改変マウスを作成し、機能解明を行う。
　そして将来的には、ミクログリアも含めた脳内マクロファージの存在意義の統合的理解、および中枢神経系疾
患発症の分子メカニズムの解析を行い、疾患制御に向けた新規治療ストラテジーの提供を目指す。
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