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Fig.　1　ChR GR 発現ミクログリアの光誘導による細胞内Na＋の増大．
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ミクログリアは種々の疾患により神経細胞などが変性する
と活性化され，疾患部分に集積しその一部が増殖することが
観察される．このようなミクログリアの反応は病理学的解析
でみると病変後数時間～数日のタイムスケールでおこり，他
の変化に対し比較的早い変化を示すため，各種脳病変の病態
形成において重要な過程であると考えられている．また，活性
化して集積するミクログリアには損傷したり回復不可能な機
能不全をおこした細胞を攻撃して排除する細胞（細胞傷害性
ミクログリア）と，傷害から細胞を保護する役割の細胞（保護
的ミクログリア）があることがわかってきた．そのため最近で
はミクログリアが活性化していることが知られているアルツ
ハイマー病やパーキンソン病，脳梗塞，脳腫瘍などの種々の脳
疾患で，神経細胞の変性や生存維持に対する活性化ミクログ
リアの作用について注目されている１）．

脱髄疾患におけるミクログリアの動態も詳細に解析されて
いる．種々の脱髄疾患のうち浸透圧性脱髄症候群（osmotic
demyelination syndrome；ODS）は低ナトリウム血症の治療
時に血清ナトリウム濃度が急速に補正されることによって生
じるもので，血液脳関門の崩壊による血清成分の中枢神経系
への漏出とそれにともなうグリア細胞の活性化，ミクログリ
アの集積が観察される２）．ODSモデル動物での観察から，低ナ
トリウム血症の急速補正後の約 2日後の早期で神経学的症状
が急速に増悪するが，その数日後神経症状が増悪する速度が
低下することと，ナトリウム補正 2日後と 5日後の脱髄完成
期に脱髄部に集積するミクログリア数や活性化の状態に差が
あることに相関間関係があることがわかった３）．そこで，ミク
ログリアの活性化を抑制する事が報告されているミノサイク
リンを投与したところ，顕著な神経症状の改善がみられ，また
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Fig.　2　ChR2 発現 OS3 細胞の光照射による細胞内イオン状態の変化．
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ミクログリアの炎症性サイトカイン産生および脱髄部への移
動・集積を抑制する事がわかった４）．このとき，血液脳関門の
破綻には影響がみられなかったため，ODSにおける脱髄はミ
クログリアの細胞傷害性活性化により生じると考えられる．
生体内でのミクログリアの状態を調節する方法としてミノ
サイクリンのほかステロイド剤などをもちいる事が有効であ
るといわれており，最近ではゾニサミドなどの有効性も示さ
れている．しかし，薬物投与では活性化したミクログリア細胞
全体を抑制してしまうため，場合によっては生体にとって有
害となることもある．合目的的には細胞傷害性ミクログリア
の活性化を抑制し保護的ミクログリアの活性を増大させる手
法が必要でありいくつかの候補物質も散見されるが，生体内
で有効性がみとめられるものはほとんどない．このような中，
われわれは optogenetics の手法５）をもちいてミクログリアに
Channelrhodopsin-2（ChR2）６）や光応答性にすぐれ誘導性が高
い変異体タンパク質 green receiver（GR）７）を発現させその活
性化を光操作によって調節する試みをおこなっている．これ
までのところChR2 を導入したミクログリアでは発現が弱い
ものの，培養下で青色光の照射によりTNFや IL1 などのサ
イトカイン産生を誘導する事に成功した．一方，GRを導入し
たミクログリアでは安定した高発現が維持でき，光照射に

よって蛍光プローブで十分検出可能な程度に細胞内イオン濃
度を変化させることに成功し（Fig. 1），サイトカインや iNOS，
ケモカイン，栄養因子などの遺伝子発現を操作できた．
グリア細胞などの活動電位を生じない細胞においても細胞
膜の電位変化やそれにともなう細胞内外のイオン環境の変化
により代謝や細胞機能，分化形質発現，増殖などが調節されて
いる事が知られている．最近では生体内において幹細胞や前
駆細胞から特定の細胞へ分化誘導させるには細胞分化に影響
をおよぼす幹細胞や前駆細胞を取り巻く微小環境を制御する
事が重要であり，細胞膜の電位を制御する事によって特定細
胞への分化を促進させられることが示されている８）．したがっ
て，脱髄疾患の 2つ目の戦略として細胞膜電位を制御する事
によって前駆細胞からのオリゴデンドロサイトへの効率的な
分化誘導を促進する方法が考えられる．われわれはオリゴデ
ンドロサイトとタイプ 2アストロサイトの前駆細胞O2Aプ
ロジェニター株であるOS3 細胞９）１０）に ChR2 を発現させた細
胞を作製し，この可能性について検討した（Fig. 2）．ChR2
を発現するOS3 細胞は，青色光照射によって膜電位変化が生
じるだけでなく，mRNAおよびタンパクレベルにおいてオリ
ゴデンドロサイトの表現型を示す細胞数が増加することが確
認できた．そこで，ChR2 を発現するOS3 細胞を光照射したあ
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とに正常マウス脳に移植したところ，光照射しなかった細胞
を移植した場合にくらべオリゴデンドロサイトに特徴的な形
質が維持されていた．したがって，ChR2 を発現させた幹細胞
や前駆細胞に青色光を照射することにより膜電位変化を生じ
させ，細胞機能を可変させたり特定細胞に分化させたりする
ことが可能であると考えられる．
optogenetics の手法による細胞の活性化―脱活性化の調節
は，局所の細胞を調節できる事（レーザーを絞れば細胞単位で
の調節も可能），必要な時間だけ活性化もしくは脱活性化の負
荷をかけられること，負荷系と検出系が同時におこなえる事
など，メリットが多い．しかし，生体深部への刺激には光ファ
イバーの刺入が必要なこと，光応答遺伝子を組み込んだ細胞
にしか操作できないことなど，課題もある．

※本論文に関連し，開示すべきCOI 状態にある企業，組織，団体
はいずれも有りません．
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Abstract

Strategies of myelin regeneration with optogenetically controlled glial cells

Makoto Sawada
Research Institute of Environmental Medicine, Nagoya University

Microglia, macrophage-like cells in the CNS, are multi-functional cells; they play an important role in removal
of dead cells or their remnants by phagocytosis in the CNS degeneration as well as are one of important cells in
the CNS cytokine network. They are thought to be originated from mesoderm, and to be similar cells to other
tissue-resident macrophages. As macrophages, activated microglia have been shown to remove potentially delete-
rious debris and promote tissue repair by secreting neurotrophic factors at the neuronal injury sites, however,
they can release potentially cytotoxic substances in vitro, and at least so-called fully activated form of microglia
which are observed at the injury site in AIDS dementia is neurotoxic. These suggest that some factor (s) may con-
tribute to change microglial phenotype from protective to toxic, but the detail is not clear. Recently we generated
channelrhodopsin-mutant protein expressing microglia, Ra2_GR and 6-3_GR. Channelrhodopsin is an ion channel
activated by light irradiation. Intracellular sodium ion increased by light irradiation in both Ra2_GR and 6-3_GR
accompanied by increase of mRNA expression such as pro-inflammatory cytokines, chemokines and iNOS. This
technique can control microglial activation, therefore, it may provide a new strategy for repair�regeneration of
neural and oligodendrocytic damages.

(Clin Neurol 2012;52:1357-1359)
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