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【研究の背景・目的】 

これまで脳内ではミクログリアが免疫細胞として解
析されてきたものの、獲得免疫を担う T細胞、B細胞な
どのリンパ球はようやくその重要性が認識されつつあ
る。免疫系細胞が神経系細胞を巻き込んで引き起こす
「脳内炎症反応」は短期的には神経細胞にとって悪影響
があるものの、炎症収束後の脳機能修復とその維持に不
可欠と考えられる。しかし、脳内リンパ球の分子細胞レ
ベルでの意義の解明は極めて遅れている。 
研究代表者のグループでは、マウス脳梗塞モデルを用

いて脳損傷後の炎症や免疫細胞が発症初期では梗塞や
神経症状の増悪化に、さらに慢性期においては神経修復
に関与することを明らかにして来た。本研究では脳梗塞
のような脳損傷のみならずアルツハイマー病などの神
経変性疾患のような脳内炎症が関与する神経傷害とそ
の修復過程での獲得免疫系の意義を明らかにする。 

【研究の方法】 
これまで明らかになっていなかった免疫-神経細胞 

 
間相互作用による神経修復とその破綻を分子レベルで
解明する。このために脳梗塞モデルやアルツハイマー
モデルを用いて細胞間相互作用を 1 細胞 RNA シークエ
ンス(scRNAseq)によって経時的、空間的に理解する。
さらに免疫-神経間細胞相互作用に関わる新規の分子
や細胞を同定することで、分子レベルでの情報に立脚 

 

 
した新しい神経免疫分野の確立をめざす。さらに分子レ
ベルでの解析を進めるためには試験管内での細胞間相
互作用のアッセイ系が必要である。そのために免疫細胞
を含むグリア細胞や神経細胞との2次元および3次元共
培養系を開発し免疫細胞と脳細胞の相互作用に重要な
因子を同定する。 

【期待される成果と意義】 
本研究によって急性、慢性にかかわらず共通する脳

内炎症の獲得免疫系細胞の分化や活性化に関する共
通原理が発見できる可能性がある。これによって免疫
による脳機能、神経修復の分子機構の理解が進み、脳
内炎症による神経障害の回復や健康寿命の促進につ
ながることが期待される。 
例えば脳内リンパ球が脳梗塞のような急性の脳損

傷だけでなく神経変性疾患や精神疾患にも関与する
ことが明らかになれば、脳内リンパ球を選択的に誘導
することで自閉症などの脳内炎症がかかわる可能性
が指摘されている精神疾患を治療する抗体を開発で
きる可能性もある。 
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