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免疫介在性神経障害におけるミクログリアの役割 

〜ミクログリアサブセットとエオメス陽性ヘルパーT細胞の関係〜 

 

国立精神・神経医療研究センター（NCNP）神経研究所免疫研究部の張晨陽研究員、山村隆部長、大木伸司室

長らの研究グループは、神経変性病態に関連して出現する２種類のミクログリア亜集団が、免疫細胞(エオメス陽性ヘルパ

ーT 細胞）による神経細胞障害に重要な役割を果たすことを明らかにしました。再発寛解型多発性硬化症（relapsing-

remitting multiple sclerosis: RRMS）で発症する MS患者の一部は、慢性炎症と神経変性を伴う二次進行型多発性硬

化症（secondary progressive multiple sclerosis: SPMS）へ移行します。研究グループは独自に SPMS のマウスモデルを

確立し、T 細胞の一種である Eome 陽性 Th 細胞（エオメス陽性ヘルパーT 細胞）が病原性細胞であることを発見し

（Raveney et al. Nature Comm 2015）、SPMS 患者試料の解析でも確証を得ていました（Raveney et al. PNAS 2021）。

しかし、エオメス陽性ヘルパーT 細胞が脳内でどのように活性化し、神経細胞障害を引き起こすのか、詳細は不明でした。

近年のシングルセル RNA-Seq 解析技術の進歩に伴って、神経変性病態に関連したミクログリアサブセットとして Disease-

associated microglia(DAM)が注目されていますが、脳内には他にも多様な性質を持つミクログリア亜集団が不均一に分

布します。ミクログリアは脳内の免疫細胞とも呼ばれ、抗原提示細胞として T 細胞の活性化を引き起こす機能を持つこと

は示されていましたが、炎症誘導に関連するミクログリアが神経細胞死を引き起こす機序の詳細は不明でした。 

今回の研究で、特定のミクログリア集団が Eomes 陽性 Th 細胞の分化誘導や活性化に直接関与することがわかりまし

た。またミクログリアが提示する抗原の同定にも成功し、一連の研究成果は神経変性疾患の治療法開発に大きく貢献す

ることが期待できます。 

この研究成果は、2023 年 3 月 10 日に、Cells 誌のオンライン版に掲載されました。 

 

■研究の背景 

MSは、免疫系が自身の中枢神経系を攻撃することで発症する自己免疫疾患で、そのほとんどは発症初期に再

発寛解型多発性硬化症（RRMS）と診断されます。RRMS では再発期の脳内急性炎症が特徴的ですが、一般には

回復しやすい病態です。しかし病歴が長くなると、その一部は神経変性を伴う二次進行型多発性硬化症（SPMS）

に移行します。SPMS では脱髄に加えて神経細胞の不可逆的な変性が起こり、脳萎縮やそれに伴う歩行困難、認

知機能障害など、進行性で重篤な中枢神経症状を呈します。SPMS に有効な薬剤は限られ、薬効を説明しうる分

子機序の詳細も明らかでありません。研究チームが発見したエオメス陽性ヘルパーT 細胞は SPMS や筋萎縮性側索

硬化症の神経変性過程を促進しますが、この細胞が神経細胞死を引き起こすためには、何らかの抗原提示細胞によって

提示された抗原に反応して活性化し細胞障害性分子グランザイム B を放出することが必須です。長い期間に及ぶ慢性

神経変性の病態では、樹状細胞やマクロファージなどの比較的寿命が短い免疫系の抗原提示細胞に代わって、

脳内の免疫細胞であるミクログリアが抗原提示に関わることが予想されましたが、その詳細は不明でした。 

  



■研究の概要 

本研究グループは、以前に独自に開発した SPMS マウスモデルを用いて、エオメス陽性ヘルパーT 細胞が

SPMSの病原性細胞であることを報告しました（Raveney et al. Nat Comm 2015, Raveney et al. PNAS 2021 ほか）。

今回の研究では、エオメス陽性ヘルパーT 細胞と脳内ミクログリアとの機能的な関係を明らかにすることで、脳内

でエオメス陽性ヘルパーT 細胞が生成し、神経細胞障害を引き起こす過程を解明することを目的としました。 

研究チームはまず、独自に開発した SPMS のマウスモデル（Raveney et al. Nat Comm 2015）では、ミクログリアの活性

化を抑えるミノサイクリンの投与によって、麻痺症状が改善し、エオメス陽性ヘルパーT 細胞も減少することを示しました。つ

ぎにシングルセル RNA-Seq 解析で様々なミクログリア亜集団を同定し、その中で免疫応答の制御に関わる表現型を示す

２種類の細胞集団に着目しました。すなわち SPMS のモデルマウスでは、I 型インターフェロン(IFN-I)による活性化の痕跡を

示すミクログリア亜集団(IFN ミクログリア；図１)と、抗原提示に関わる MHC クラス II を高発現するミクログリア亜集団(MHC 

II ミクログリア)が増加していました。この結果から、同マウスの脳内では IFN ミクログリアによって IFN-I が大量に産生されてい

ること、そして脳内の未知抗原を MHC II 上に提示した MHC II ミクログリアによって、エオメス陽性ヘルパーT 細胞が活性化

することが予測されました。そこで、まず

SPMS モデルマウスの IFN-I シグナル伝達を

抗 IFN-I受容体抗体で抑えたところ、病態は

顕著に改善し、エオメス陽性ヘルパーT 細胞

も著明に減少しました(図２)。 

つぎに SPMS マウスの炎症部位から神経

細胞やミクログリアを分離し、その細胞内にあ

る転写産物(mRNA)がコードする多様なタン

パク質・ペプチドを発現させて、同じく SPMS

マウスの炎症部位から分離したエオメス陽性

Th 細胞が反応するかを検証しました。スクリ

ーニングの結果、発現させた分子の中には、

MHC II 上に提示されてエオメス陽性ヘルパー

T 細胞を活性化する抗原が存在することが

確認されました。これまで研究チームは、ジャ

ンク DNA に分類され、ゲノム内を転移する因

子として知られるレトロトラ

ンスポゾン LINE-1 に注目

し て き ま し た が 、 今 回

LINE-1 由来の ORF1 タン

パク質が、エオメス陽性ヘ

ルパーT細胞を活性化する

抗原の一つであることも明

らかにしました(図３)。最後
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図１ 神経変性病態下のミクログリアの遺伝子発現比較
A. 初期EAEマウス(△)、後期EAEマウス(+) 、または未処理マウス(○)由来の

ミクログリアの遺伝子発現パターンの比較。
B. 未処理ミクログリア(IM)と後期EAEマウス(LM) のIFN応答遺伝子の比較。
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図２ IFN-Iシグナルの阻害による後期EAE病態の改善作用
A. 抗IFN-I受容体抗体投与による後期EAE病態の抑制効果。
B. 抗IFN-I受容体抗体投与による脳内エオメス陽性T細胞頻度の低下。
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図３ 神経変性病態下のミクログリアが発現するMHC II分子の役割
A. 神経変性病態下のミクログリアのMHC II遺伝子発現の経時変化。
B. 神経変性病態下の神経細胞またはミクログリアが発現する遺伝子産物による、脳内浸潤T細胞の活性化

能の比較。
C. LINE-1由来ORF1タンパク質存在下における脳内浸潤T細胞の活性化。



に研究グループは、SPMS モデルマウスに逆

転写酵素阻害剤 3TCを投与して LINE-1の

活性化を抑制したところ、病態が有意に改

善し、エオメス陽性ヘルパーT 細胞も減少す

ることを明らかにしました(図４)。一連の結果

から、LINE-1の複製中間体などの異所性核

酸の蓄積により、IFN-Iに満たされた脳内でエ

オメス陽性ヘルパーT 細胞が生成し、LINE-1 

ORF1 タンパク質などの異所性タンパク質の

抗原提示を受けて同 T 細胞が活性化するこ

と、そしてその産生するグランザイム B が神経

細胞死を引き起こす可能性が示され、これが

SPMS における神経変性病態の発症メカニ

ズムであることが明らかとなりました。 

研究チームは最近、SPMS マウスモデルだ

けでなく、筋萎縮性側索硬化症モデルマウス

(mSOD1 マウス)やアルツハイマー型認知症の

モデルマウス(5xFAD マウス)など、より広範な

神経変性疾患モデルマウスの脳内にもエオメ

ス陽性ヘルパーT 細胞が集積し、ORF1 タン

パク質を認識して活性化することにより、神

経細胞障害因子であるグランザイム B を放

出して神経細胞死を引き起こすことを報告し

ています（Takahashi et al. iScience 2022）。神経変性疾患患者の神経細胞では、LINE-1の異所性活性化が顕著に生

じているという報告が複数あることから、今回の研究から明らかとなったミクログリアによる LINE-1 抗原の提示と、引き続くエ

オメス陽性ヘルパーT 細胞の活性化が、さまざまな神経変性疾患で極めて重要な意義を持つことが予想され、治療法開

発に役立つ重要な研究成果が得られたと考えています(図５)。 

 

■今後の展望 

今回の研究結果から、様々な神経変性疾患の病態形成過程において、ミクログリアによる LINE-1 抗原の提示と、

LINE-1 抗原の認識によって引き起こされるエオメス陽性ヘルパーT 細胞の活性化が重要な役割を果たすことが明らかとな

りました。阻害抗体による IFNシグナル抑制がエオメス陽性ヘルパーT細胞の生成を阻害したという今回の結果は、エオメ

ス陽性ヘルパーT 細胞の生成において IFN-I が重要な役割を果たすことを意味します。LINE-1 由来核酸分子の過剰産

生は、核酸センサー分子を活性化して IFN-I 産生を引き起こすことが容易に想像されるため、今後はこれらの点を明ら

かにするために、IFN-Iによるエオメス陽性ヘルパーT細胞の生成機序と LINE-1の挙動の解析を進めます。近い将来、

エオメス陽性ヘルパーT 細胞を介した神経変性病態形成の分子機序の全容解明が進むことが期待できます。さらに

図５ 本研究のまとめ
神経細胞が発現するLINE-1 ORF1などの抗原を取り込んだミクログリアは、MHC II上に抗原提示して、
エオメス陽性T細胞を活性化し、グランザイムB産生を促進する。さらに細胞内に蓄積したLINE-1を含む
核酸成分は、核酸センサー分子を活性化して、脳内のIFN-Iの過剰産生を引き起こす。

  

図 逆    阻害剤   による後期   病態の改善作用
  逆    阻害剤   による後期   病態の抑制効果。
  逆    阻害剤   による脳内エオメス陽性 細胞頻度の低下。



LINE-1 の活性化を抑制する逆転写酵素阻害剤が、有意な病態改善効果とエオメス陽性ヘルパーT 細胞の抑制効果を

示したことは、LINE-1 阻害が、神経変性病態の新たな治療アプローチとなりうることを示しており、有効な治療法がない神

経変性疾患の新しい治療戦略につながることが期待されます。 

■用語説明 

注 1）多発性硬化症（multiple sclerosis; MS） 

患者数が国内では約 2 万 5000 人、全世界では 200 万〜300 万人と推定される中枢神経系の脱髄疾患で、ほ

とんどはRRMS（再発寛解型ＭＳ；relapsing-remitting MS）であるが、その一部は進行性病態である SPMS（二次進

行型ＭＳ；secondary progressive MS）に移行する。SPMS では脱髄と並行して神経細胞障害による顕著な脳萎縮

を認める。研究チームは、SPMS の動物モデルを独自に確立し、脳内に集積したエオメス陽性 T による神経細胞

障害が、SPMSの神経変性の実体であることを明らかにしている。 

 

注 2）ミクログリア 

中枢神経系に分布するグリア細胞の一種であり、脳内の免疫担当細胞とも呼ばれる。胎生期の卵黄嚢に由来

する独自の細胞系譜を持ち、シナプス刈り込みや脳内の死細胞の貪食・除去に関わるほか、細胞表面に発現す

るMHC II分子(後述)を介した抗原提示も行う。神経変性病態下で活性化し、炎症性の表現系を持つ様々なサブセ

ットに分化することが、近年のシングルセル RNA Seq 解析などから明らかとなってきたが、各サブセットと病態との

関連は必ずしも明らかでない。 

 

注 3）主要組織適合性遺伝子複合体クラス II(Major histocompatibility complex II, MHC II) 

ヒトではヒト白血球抗原遺伝子複合体(HLA)としても知られ、免疫応答の制御に中心的な役割を果たす。免疫細

胞である樹状細胞をはじめとするプロフェッショナルな抗原提示細胞が発現し、食作用により取り込んだ細胞外タ

ンパク質を、リソソーム内で消化して得られたペプチド断片を分子内の溝に配置し、主にCD4陽性のヘルパーT細

胞に抗原提示する。提示されたペプチドと MHC II の複合体と結合する T 細胞受容体を発現するヘルパーT 細胞

は活性化し、様々なエフェクター機能を発揮する。 

 

注 4）I 型インターフェロン(IFN-I) 

IFN-αや IFN-βなどを含むインターフェロンファミリー分子の総称であり、ウイルス感染時に誘導されその排除

を担う抗ウイルス因子として作用する。ウイルス核酸や細胞内に過剰に蓄積した核酸成分に反応して産生される。

一方、ウイルス非依存的に IFN-I の恒常的な産生を認めるインターフェロノパチーや全身性ループスエリテマトー

デスなど一群の疾患が存在する。種々の神経変性疾患においても、脳内 IFN-I の過剰産生を示唆する報告が

次々となされているが、それらが全てウイルス関連の反応とは考えにくいことから、細胞内に蓄積した何らかの内

在性の核酸成分が関わる可能性が高いと考えられる。 

 

注 5）長鎖散在反復配列 1(Long Interspersed Nuclear Element-1, LINE-1) 

多くの真核生物のゲノムに分布する非 LTR 型レトロトランスポゾンの一種で、ヒトゲノムの場合、全体の２割強

を占める特有の配列である。レトロウイルスと同様に、  された LINE-1mRNA と、自身がコードする２つのタンパ



ク質(ORF1&ORF2)と協調して生成する逆  産物が、ゲノム内に新たに挿入されるコピー＆ペースト型の増殖様

式を持つ。マウスでは約 3000 種、ヒトでは約 100 種の活性型 LINE-1 が存在すると予想されており、挿入箇所の

遺伝子の破壊により、一部の先天性疾患の原因となることが知られている。とくに神経変性疾患患者の神経細胞

の多くでは、LINE-1 の異常な活性化が生じており、これによって引き起こされるゲノム不安定化が神経細胞死を

促す可能性が指摘されているが、成熟した神経細胞における LINE-1 活性化が神経細胞死を引き起こすメカニズ

ムは不明である。 
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