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の同定

研究代表者　田中　達英

【研究の背景と目的】

　中枢神経は神経細胞と３種類のグリア細胞で構成さ
れている。グリア細胞の一つであるミクログリアは、
脳内の主要な免疫担当細胞であり、脳細胞の 10% 程
度を占める細胞である。活性化ミクログリアは組織傷
害性細胞（以下、M1 と呼ぶ）として作用する一方、
保護性細胞（以下、M2 と呼ぶ）としても作用する。
この二面性は細胞内でどのように制御されているのか
は不明である。本研究は、ミクログリアの持つ二面性
は M1 ミクログリアと M2 ミクログリアを変換させる
内在性因子（switch 因子）が存在するという仮説に基
づいて M1 ミクログリアと M2 ミクログリアの switch-

ing を制御する内在性因子を同定することを目的とし
た。

【結　果】

１．ミクログリアのフェノタイプは細胞外の刺激に応

じてシフトする

　ミクログリアを LPS（リポ多糖）で処理すると傷害
性因子である TNF- αや IL-1 β、また、M1 フェノタ
イプのマーカーである CD86、iNOS の発現量が上昇
するのに対して、IL-4 で処理すると保護性因子であ
る NGF や BDNF などの神経栄養因子、また、M2 フェ
ノタイプのマーカーである Arg1、CD206 の発現量が
上昇することを qRT-PCR、免疫染色法で確認した。
　続いて、M1 ミクログリアと M2 ミクログリアは細
胞外の刺激に応じてシフトするのかを検討するため、
ミクログリアを LPS または IL-4 で 18 時間処理した後、

medium を交換し、更に刺激する試薬も IL-4 または
LPS に交換して、各フェノタイプのマーカー発現を調
べた。その結果、LPS で刺激後、medium を交換して
IL-4 で刺激すると時間依存的に M1 マーカーの発現量
は減少し、M2 マーカー発現は時間依存的に上昇した

（図１）。また、IL-4 でミクログリアを刺激した後 LPS

刺激に変換すると M1 マーカーは上昇し、M2 マーカー
は減少した（図１）。以上の結果から、M1 と M2 ミク
ログリアは細胞外の刺激に応じてフェノタイプがシフ
トすることが示唆された。

2．ミクログリアの内在性因子 IRF7 はミクログリア

の M1 へのシフトに関与する

　では、ミクログリアに発現するどのような因子が
フェノタイプの switching に寄与しているのであろう
か。最近になり、マクロファージやミクログリアにお
いて Interferon Regulatory Factor（IRF）が細胞の活性
化を制御していることが報告されている。本研究で
は、M1 や M2 ミクログリアの性質を制御している内
在性因子として、転写因子である IRF ファミリーに
着目した。IRF は 1-9 までが知られており、その中で
も LPS 刺激で発現量が顕著に亢進する IRF7 に着目し
た。ミクログリアを LPS で刺激すると IRF7 の発現量
が上昇するが、IL-4 刺激によって M2 へシフトさせる
と、IRF7 の発現量は時間依存的に減少した。一方で
M2 から M1 にシフトさせると IRF7 の発現量は時間
依存的に上昇した。
　IRF7 は in vitro において M1、または M2 から M1

図 1　各刺激に応じたＭ 1 マーカー（CD86）、Ｍ 2 マー
カー（Arg）発現変化
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にシフトさせた時に発現が上昇することから、IRF7
の M1 マーカーに及ぼす影響について検討した。IRF7
の発現を siRNA でノックダウンすると LPS 誘導性の
M1 マーカーの発現量は抑制された（図２）。さらに
ミクログリアを M2 から M1 にシフトさせた時の M1
マーカー発現量も IRF7 の発現を siRNA でノックダウ
ンしたもので抑制された（図２）。これらのことから、
IRF7 は M1 マーカーの発現を制御していることが明
らかになった。

【まとめ】

　M1 と M2 ミクログリアが細胞外の刺激に応じて
フェノタイプがシフトし、ミクログリアの傷害的性質
の決定には IRF7 が関与することが示唆された。

図２　IRF7 siRNA 導入時のＭ 1 マーカー発現

７）精子ミトコンドリア機能の種特異性の解析

研究代表者　春見　達郎

【目　的】

　精子は、卵との受精のために運動性を持つ非常に特
化した細胞である。細胞質をほとんど持たず、頭部に
凝縮した核が、核の後部にはミトコンドリアを含む中
片が、中片の後部には運動装置である鞭毛が、動物精
子の共通の構造である。これまでの筆者らの研究結果
から、ラット精子はその遊泳時に非常に高い呼吸活性
を示すとともに、非常に強い活性酸素種（ROS）の消
去機構を保持していることを明らかにした。これは呼
吸で生じる ROS を強力に消去するためであると考え
られる。一方、マウス精子は ROS に弱く、低濃度の
過酸化水素処理でも精子 DNA に障害が認められるこ
とが報告されている。このように、動物種によって、
精子の代謝活性に違いがあることから、精子の代謝機
能を理解するためには、幅広く種々の動物を用いて、
個々の動物精子の特徴を調べることが必要であると考
えられる。本研究では、北海道沿岸域に生息し捕獲が
容易でしかも多くの種が得られる魚類を用い、その精
子の代謝機能の種特異性を解析した

【方　法】

　精子は北海道沿岸域から捕獲される海産硬骨魚
類 Pleuronectes obscurus、Verasper moseri、Clupea 

pallasii、Scomberomorus niphonius、Takifugu niphobles

および Gadus macrocephalus から採取した。精子の呼
吸活性は、酸素電極を用いたオキシメーター（東亜
DKK）により、精子懸濁液中の溶存酸素濃度の変化
を測定した。ROS の消去活性は、Amplex Red を用い、
過酸化水素の分解活性を指標として分光光度計を用い
て測定を行った。

【結　果】

　 精 子 の 呼 吸 活 性 は 種 に よ り 大 き く 異 な り、S. 

niphonius や C. pallasii のように高い呼吸活性を示すも
のから、P. obscurus や T. niphobles のように呼吸活性
をほとんど示さないものも存在した（図１）。組織学
的な観察からも、C. pallasii 精子のミトコンドリアは
非常に大きく、しかも密で細かいクリステ構造が存在
したのに対して、P. obscurus 精子ミトコンドリアは小
さくクリステ構造も非常に疎であった。

【文　献】

Interferon regulatory factor 7 participates in the M1-like 

microglial polarization switch. GLIA in press.
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