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２．ミクログリア由来ＣＮＴＦの再ミエリン化に及ぼ

す影響

では、ミクログリアに発現するどのような因子が
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ミクログリアを介した髄鞘再生機序の解明

研究代表者田中
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研究代表者田中達英

[研究の背景と目的］

脱髄疾患に対する根治療法は存在せず、新規標的分

子に対する画期的な創薬が待望されている。治療を困

難にしている原因に脱髄後のミエリン再生能の低さが

挙げられる。従って、脱髄によって生じた神経障害を

回復させるためにはミエリンの再生機序を解明する必

要がある。本研究の目的は、脱髄後に病巣に集まるミ

クログリアに着目してミエリン再生に対する役割を解

明することである。

[結果］

1．ミクログリアは再ミエリン化を促進する

本研究では脳梁特異的に脱髄を誘発できる薬

剤、cuprizoneを用いた化学脱髄モデルで検討した。

cuprizoneを含有した飼料をマウスに与えると脱髄が

誘導され、脱髄後に通常の飼料に戻すことによって再

ミエリン化を誘導することができる。この脱髄モデル
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図１minocyclineが再ミエリン化に及ぼす影響

緑：CCl、青：DAPＩ

では、cuprizone投与後に脳梁においてミクログリア

の集積が認められる。しかしながら、脱髄後に再ミエ

リン化を誘導した段階においてもミクログリアは脳梁

内に集積していることから、ミクログリアがミエリン

形成において積極的に寄与しているのではないかと考

えられる。そこで、ミエリン再生を誘導する段階でミ

クログリアの活性化を阻害剤（minocycline）で抑制す

ると再ミエリン化が抑制されるかを検討した。その結

果、ミエリン構成因子であるMBP,CNPaseの発現量

が低下することが明らかとなった。また、ミエリンを

構成する細胞であるオリゴデンドロサイトのマーカー

(cC1）で免疫組織化学的手法を用いて検討した結果、

minocycline投与群でCC1発現量が減少した（図１)。

これは、ミクログリアがミエリン再生に寄与すること

を示唆する。
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