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背景・目的

中枢神経疾患の病変部では，多数のミクログリア・マクロ
ファージの活性化が観察される．これらの細胞はミクログリ
ア由来のマクロファージ（Microglia derived macrophage; MiDM）
と単球由来マクロファージ（Monocytes derived macrophage; 

MDM）からなる．しかしながら，これらの細胞はともにマク
ロファージであり，中枢神経病理組織染色でしばしばもちい
られる Iba1や CD45，CD68，CD11bなどの表面マーカーでは
区別不可能であることから，長年これらの細胞は「マクロ
ファージ」と呼ばれ，ただ単に変性した神経細胞や髄鞘の残
渣を貪食するために活性化しているものと考えられてきた．
ところが，2000年にマウスミクログリアを緑色蛍光タンパ

ク EGFPで標識する方法が発明 1）されると，2005年に同マウ
ス脳の in vivoイメージングによって“resting”ミクログリアが
実は活発に活動していることが証明 2）され，ミクログリアの
平常時における機能について再検討がおこなわれるようにな
り，発生段階におけるミクログリアのシナプス刈り込みにか
かわる重要な機能がみいだされた 3）．さらに，2010年にマウ
ス骨髄由来細胞，とくに単球に赤色蛍光タンパクRFPで標識
する方法が開発 4）されると，マウス中枢神経炎症性病変にお
けるMiDMとMDMとの個別機能解析が可能となった．また，
単球とミクログリアは発生学的にもまったくことなることが
明らかとなり 5）6），ミクログリアが従来考えられてきた以上に
中枢神経系のホメオスターシスに関与し，中枢神経疾患の病
態形成にも深くかかわっていることが明らかとなりつつある．
今回われわれは，上記方法により作成された CCR2RFP/+: 

CX3CR1GFP/+マウスに実験的自己免疫性脳脊髄炎（Experi-

mental autoimmune encephalomyelitis; EAE）を誘導し，急性
期病変を中心にMiDMおよびMDMの個別機能解析を組織学
的・生化学的におこなった．なお，本研究内容の詳細は文献
を参照されたい 7）．

方法

CCR2RFP/+::CX3CR1GFP/+マウス（24～26週齢，C57B6系統）
に，myelin oligodendrocyte glycoprotein（MOG）peptide 35-55

をもちいて，常法にしたがい EAEを誘導し，急性期，極期，
回復期における腰髄サンプルの組織学的評価をおこなった．
また，これらのマウス脊髄から RFP陽性MDMと GFP陽性
MiDMをセルソーターにて分離採取し，生化学的解析にもち
いた．

結果

MiDMとMDMは CCR2RFP/+::CX3CR1GFP/+マウス EAE病変
部においてそれぞれ GFP陽性細胞および RFP陽性細胞とし
て明確に区別された．これらの細胞は活性化の時期などが
まったくことなっていた（Fig. 1）．MiDM，MDMの浸潤・活
性化パターンは各細胞に特異的であったことから，病態形成
におけるそれぞれ独立した機能が示唆された．また，これら
の細胞をセルソーターで分離採取しmRNAの発現を病期ごと
に比較したところ，MiDMとMDMでは発現遺伝子の種類の
みならず，その活性化時期もことなっていた（Table 1）．組織
学的にも，MDMは iNOS，IL-1bを発現していたのに対し，
MiDMはこれら炎症性サイトカインの発現はほぼみられな
かった．すなわち，MDMは急性期に活性化し，炎症性遺伝
子を発現していたのに対し，MiDMは極期および回復期に活
性化し，ホメオスターシスや神経保護的遺伝子を発現する傾
向があった．これらの結果から，MDMは EAE急性期に脊髄
病変に浸潤し，脱髄を惹起するのに対し，MiDMは極期およ
び回復期に活性化し，髄鞘残渣などを貪食することによって
ホメオスターシスの維持に寄与している可能性が示唆され
た．以上の結果をふまえ，電子顕微鏡においてさらに組織学
的解析をおこなったところ，MDMはランヴィエ絞輪部に接
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して髄鞘を破壊貪食していたのに対し，MiDMはランヴィエ
絞輪部に接しているような所見はなかった．また，ファゴ 

ソームの大きさに関しても，MDMと比較しMiDMではより
大きな髄鞘残渣を内包している傾向がみられた．このことか
ら，MDMは早期に浸潤して髄鞘を破壊貪食・消化するのに
対し，MiDMは周囲の比較的大きな髄鞘残渣を貪食している
可能性が示唆され，双方の病態形成における機能的分化が証
明された．

考察

MDMは，健常時は骨髄で分化した後に単球として脾臓に
プールされ，炎症発症時にその部位へ動員される．一方，ミ

クログリアは神経細胞のシナプス刈り込みや髄鞘のターン
オーバーに深く関与しており，健常時も活発に活動している
が，中枢神経系の異常を感知するとMiDMへと変化する．従
来はこのMiDMも，髄鞘を貪食していることから髄鞘の破壊
に直接関与しているものと考えられてきたが，今回の研究で
は，MiDMは脱髄よりも髄鞘残渣のクリアに関与している可
能性が示された．ミクログリアは元来，オプソニン化された
物質表面の補体を補体受容体（CR）分子で認識し，受動的貪
食をおこなう一方，単球は抗体でオプソニン化された物質を
FcRで認識し能動的に貪食する 8）．その際のサイトカイン放
出は FcRを介した貪食でより多く，炎症を惹起する方向に働
くと考えられている．今回MDMが最初に浸潤し，髄鞘貪食
をランヴィエ絞輪部から開始していたことは，MDMが抗体

Table 1　EAE脊髄から分離採取したMDMおよびMiDMの病期別発現遺伝子解析結果（一部）．

病期 発症期 極期 回復期
細胞種類 MDM MiDM MDM MiDM MDM MiDM

IL-1b +++ ± ++ + + +

iNOS +++ + + ± + ±
IL-10 + ± + ± + ±
IL-6 + - - ++ - ++

IGF-1 + ++ + +++ + ++

TGF-b + + + ++ + ++

TNF-a + + + + + +

EAE各病期別に採取したMDM，MiDMから mRNAを抽出し，各遺伝子の発現レベルをリアルタ
イム rt-PCRにて定量解析した．

Fig. 1　EAE腰髄病変での病期別病理組織画像．
A：EAE誘導前は，腰髄には ramified type microgliaが GFP陽性細胞として確認されたが，RFP陽性細胞はみられない．B：急
性期には RFP陽性のMDMが血管周囲および髄膜から浸潤する．C：極期には GFP陽性のミクログリアもいわゆる ameboid 

typeのMiDMに活性化する．D：回復期には双方の細胞数減少がみられた．赤：RFP，緑：GFP．スケールバー：上段
200 mm，下段 50 mm．
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を認識し，炎症性脱髄を惹起していることを示していた．こ
のことから，本モデルマウスにおいては，単球が急性期脱髄
の原因細胞であることはほぼまちがいない．実際に，CCR2

をノックアウトし単球の遊走を抑制すると，EAEの発症遅延
と軽症化がみられる 7）．しかし完全抑制はできないことから，
単球だけが原因細胞ではないことも明らかである．さらに，
単球の流入は初期のみで，極期および回復期はミクログリア
が活性化していたことから，慢性進行期には末梢血の炎症細
胞よりむしろ中枢神経系のグリア炎症が関与している可能性
もある．

結論

今回の研究により，MDMとMiDMの組織学的・形態学的
相違点のみならず，生化学的・遺伝学的相違に関してもより
明確となり，EAE急性期病態形成における各細胞の機能的分
化がはじめて示された．MDMはランヴィエ絞輪部を標的と
して脱髄を惹起し，MiDMはむしろ極期から回復期にかけて
炎症反応を収束させる作用が示唆された．多発性硬化症およ
びその他の中枢神経疾患の病態解明および治療薬開発におい
て，MDMとMiDMの個別解析の重要性が示唆された．
※本論文に関連し，開示すべき COI状態にある企業・組織や団体
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Abstract

The role of microglia in inflammatory demyelination lesion in the central nervous system

Ryo Yamasaki, M.D., Ph.D.1)

1)Department of Neurological Therapeutics, Neurological Institutes, Graduate School of Medical Sciences, Kyushu University

In the lesion of experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE), two different kinds of macrophages are 
activated: microglia derived macrophages (MiDM) and monocytes derived macrophages (MDM). These macrophages 
elicit different functions in the development of demyelination lesions in EAE. MDMs are infiltrated in the acute phase of 
EAE, and initiate demyelination at the nodes of Ranvier. On the other hands, MiDM always activated at the peak and the 
chronic stage of the disease. These macrophages express totally different cytokines at different time course of the 
disease: MDM are activated in the early stage of the disease and express genes that are mainly related to inflammation, 
while MiDM are activated at the peak and recovery stage and express genes that are related to homeostasis. Our 
findings provide the idea to develop new therapeutic strategy not only for demyelinating disease but also other 
neurological diseases with neuro-inflammation.

(Clin Neurol 2014;54:981-983)
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