
我々は、脳において炎症性サイトカインや炎症性物質を産
生して神経傷害的に働くのがミクログリアの主たる機能とい
う従来からの捉え方ではなく、状況によっては神経保護的機
能も示すこと、その二面性はミクログリアのサブタイプによ
って決まるのではないかとの考え方で研究を進めているが、
本特定領域研究によって以下の点を示すことができた。

1）抗炎症性サイトカインIL-4で誘導されるAβクリアラン
ス能は2型ミクログリアに限られる（in vitroでの成績）

スカベンジャー受容体CD36はマクロファージや脂肪細胞
では酸化LDLなどの貪食能を示すが、ミクログリアではオリ
ゴマー状およびモノマーのAβ1-42を貪食すること、この機能
はラット脳のグリア初代培養系から分離した2型ミクログリ
アを IL-4で刺激すると顕著に誘導されるが、同様に分離した
1型ミクログリアには認められないことを示した。分離した
1型と2型では、CD40やCD86の発現量に大きな差がある
こともわかった。これは、これまでに1型、2型ミクログリ
ア細胞株として樹立された6-3、Ra2に対応していた。さら
に、 IL-4刺激によって、2型ミクログリアには選択的に
CD36とAβ分解酵素として知られるneprilysinやインスリン

分解酵素(IDE)が誘導されるが、これまでに報告があったスカ
ベンジャー受容体SRAには変化がないことも示した。したが
って、2型ミクログリアに選択的に誘導されるAβ1-42のクリ
アランス能は、スカベンジャー受容体CD36 とAβ分解酵素
neprilysin や IDEの発現増大によるものと考えられた
(Shimizu et al., J. Immunol. 2008)。

2）IL-4で誘導されるAβクリアランス能はアルツハイマ
ー病モデルマウスでも観察される（in vivoでの成績）

In vitroで観察されたAβクリアランス能は、アルツハイ
マー病モデルマウスの一つで比較的早期にAβ蓄積が起こる
APP23マウス（M. Staufenbiel 博士から供与）の海馬周辺
に IL-4/IL-13の混合物を微量注入した場合にも観察された。
この効果はAβ蓄積がある一定レベルに達する4.5ヶ月齢に
顕著で、蓄積レベルが低い3ヶ月やAβの繊維化が顕著にな
る6ヶ月齢以降では認めがたいこともわかった。また、併行
してモリス水迷路を用いた行動実験で空間認知能を測定した
ところ、Aβ蓄積が減少したマウスでは統計的に有意に認知
能の改善が認められた。これは、in vitroで観察したAβク
リアランス機構が in vivoでも機能していることを強く示唆
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図　2型ミクログリアによるオリゴマー状Aβクリアランスの分子機構
IL-4、IL-13などの抗炎症性サイトカインで活性化された2型ミクログリアには、スカベンジャー受容体CD36やAβ分解酵素neprilysinとIDE
の発現レベルが上昇する。これらの分子がAβの貪食と分解を促進する結果、オリゴマー状Aβによる神経細胞死が抑制される。



している（投稿準備中）。
ある種の薬物候補はAβクリアランス能に関わるCD36や

NEPの発現を増大させる
上記の結果より、IL-4を代表とする抗炎症性サイトカイン
によって活性化された2型ミクログリアに誘導されるAβク
リアランス能は、アルツハイマー病の新しい治療に応用でき
る可能性が示されたが、これを治療法とするためには、これ
らサイトカインの産生を脳内で高める方策が必要である。そ
の一つとして、脳内に移行できうる薬物候補としての低分子
化合物を in vitroで検討した。その中で、ある種の合成化合
物がCD36やneprilysinの発現レベルを増大させることがわ
かってきた。In vivoでの実験も含め、今後その展開を図り
たい。

3）1型ミクログリアを識別するモノクローナル抗体の作製
とその応用

冒頭で述べたように、我々はミクログリアの二面的な機能
は少なくとも2種類のサブタイプがそれを担っているのでは
ないかと考えている。これを実証する一環として、2種のミ
クログリアを識別できるモノクローナル抗体の作製を検討し
たところ、これまでに1型ミクログリアを選択的に認識する
抗体9F5が作製できた。9F5は、ほとんど全てのミクログリ
アと反応する Iba1抗体とも明らかな相異がある。分離した2
つのミクログリアはLPS/IFNγの炎症性刺激に対して、iNOS
の産生など顕著な炎症性応答を示すのは1型であることを、
in vitroのレベルで既に確認しているが、in vivoでも同様の
結果となるか、微量のLPS/IFNγを成獣ラット脳内に注入した
時の応答を上記2種の抗体を併用して調べた。その結果、注
入後24hで最大となる iNOSの産生は9F5陽性の1型ミクロ
グリアのみに認められることを示しえた（投稿中）。以上の
結果は、in vivoにおいても1型、2型のミクログリアが存在
し、異なった機能を担っていることを支持するが、最終的な
結論は両細胞の起源も含めて明らかになる時まで待たねばな
らない。
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